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Kisaltmalar

CRP . C-reaktif protein

ACTH . Adrenokortikokotropik hormon
CRH : Corticotropin releasing hormon
GiSs : Gastrointestinal sitem

GH : Growth hormon

AT-2 . Anjiotensin-2

KAH : Kalp atim hizi

MAP : Mean (ortalama) arter basinci
NiAB : Noninvaziv arter basinci

Sp0O2 : Periferik oksijen sattirasyonu
EKG . elektrokardiografi

ASA : American anesteziologlar dernegi
AVP : Arginin vazopresin

IL : interlokin

TNF : TUmor nekroz faktor

IFN - interferon

BOS : Beyin omurilik sivisi

MHC : Major histokompatibilite kompleks
CO : Kardiak output

CO2 : Karbondioksit

N20 - Nitrik oksit

ADH - Antiditretik hormon

Pre-op : Preoperatif

Perop  : Peroperatif

Postop : Postoperatif

SPSS  : Statistical Package for Social Sciences
AKS . Aclik kan sekeri

Grup MS : Grup meyva suyu

Grup KH : Grup karbonhidrat

Grup : Grup ac¢

TPN : Total parenteral nutrisyon



1.GiRIS VE AMAC

Genel anestezi altinda elektif sartlarda operasyona alinacak hastalar,
geleneksel olarak 6-8 saat a¢ birakilirlar. Bu sayede orotrakeal entiibasyon sirasinda
mide iceriginin akcigerlere aspirasyonunun énlenmesi amaclanir.

Cerrahi travma, organizmada norohumoral yanita neden olup katabolik bir
sure¢ baglatir. insilin duyarliidi azalir, karbonhidrat depolanmasi azalir, kan sekeri
artar, lipid ve protein yikimi artar.Sodyum ve su retansiyonu meydana gelir (1).
Olusan bu stres yanitin dizeyi, preoperatif aclik siresi, uygulanan anestezi ve
cerrahi tekniginin tird ve siresi, peroperatif analjezi duzeyi ile iligkilidir ve hastanede
kalig suresini etkiler (2). Son yillarda, preoperatif donemde kullaniimak Gzere
geligtirilen oral karbonhidrat solisyonlarinin mideden gecis zamani 90 dakika olup
operasyondan 2 saat 6nce kullanilabilmektedir .

Preoperatif achgin azalmasi cerrahi travmanin olusturdugu katabolik yaniti
baskilayabilir. Katabolik yanitin baskilanmasi iyilesmeyi hizlandirip hastanede kalis
suresini kisaltir (3).

Calismamizda, cerrahi insizyon kesisinin kucukligu sebebiyle cerrahiye
noroendokrin yanitin daha az oldugu bilinen laparoskopik kolesistektomi operasyonu
geciren hastalara operasyondan 2 saat once oral karbonhidrat solusyonu ve elma
suyu verilerek geleneksel olarak geceden ac¢ birakilmig hastalarla cerrahi strese

noroendokrin yanitlarinin kiyaslanmasi amaclanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Travmaya Organizmanin Sistemik Yaniti

Organizmadaki homeostazi bozan her etken bir travma, dengedeki her
degisimse bir hasardir. Cerrahi, travmatik veya infeksiy6z nedenlerle gelisen hasara
kargi organizmada bazi degisiklikler ortaya ¢ikar. Vicutta olusan bu degisimlerin tipi
ve siddeti arasinda dogrudan bir iligki s6z konusudur. Organizma hasara karsi,

endokrin, immin ve metabolik olarak t¢ ana yanit verir (4,5,6).

2.1.1. Travmaya Endokrin Yanit

Homeostazda ortaya ¢ikan her degisim bir uyarandir ve bu konuda 6zellesmis
reseptorler tarafindan algilanir. Reseptorlerde uyaran, bir noral girdiye cevrilir ve 6zel
sinir yollariyla santral sinir sistemine ulastirilir. Santral sinir sisteminde ¢ok sayida
reseptorden ¢ikan sinyaller derlenir, yorumlanir ve bir noral ¢iktiya cevrilir. Bu sinyal
organizmadaki ¢ok sayida néroendokrin uygulayiciya uyarma veya baskilama olarak
ulasir. Homeostazdaki bozuklugu giderecek degisimler bu uygulayicilarin dogrudan
etkisi veya katkisiyla, son organlarda meydana getirilir (4,6).
Bir refleksin ortaya cikabilmesi igin uyaranin reseptor tarafindan algilanmasi ve
santral sinir sistemine elektrik akimi olarak ulagsmasi gerekir. Néroendokrin refleksin
bagslatiimasinda etkili cok sayida uyaran vardir .
Bunlar ;
1-Effektif dolagim hacminde degisimler,
2-02, C02 ve kan-doku H+ yogunluklarinda degismeler,
3-Agri,
4-Emosyonel uyaranlar (korku, heyecan, endise),
5-Substrat (glukoz) miktarinda degismeler,
6-Vucut ve gevre sicakliginda degismeler,
7-Sepsis,
8-Cerrahi oOzellikler,
Cerrahi travma ile birlikte olusan refleks néroendokrin yanitin efferent ayaginda iletim

yolu yer alir.



Bunlar ;

a) Otonom yanit,

b) Endokrin yanit,

c) Bolgesel doku yaniti,

d) Vaskuler endotelyal hiicre sistemi yanitidir (5,6).

Endokrin Yanit
a) Hipotalamo-hipofizer yoldan salinan hormonlar, kortikotropin serbestlestirici
hormon (CRH), adrenokokortropik hormon (ACTH), Kkortizol, tiroksin, buyime
hormonu (GH) ve vazopressin.
b) Otonom sinir sistemi kontrolunda salinan hormonlar (insdlin, glukagon ve

katekolaminler) olarak ikiye ayrilir (6,7).

2.1.1.1. Kortizol

Adrenal korteksin zona fasikulatasindan salgilanan steroid yapida katabolik bir
hormondur. Salinimini hipofizden salgilanan adrenokortikotropik hormon (ACTH)
duzenler. Plazmada transkortine baglanarak tasinir. Kortizol, metabolizmanin 6nemli
uyaricilarindan biridir. Glukagon ve epinefrinin etkilerini potansiyalize ederek kan
sekerinin yikselmesine yol acar. Karacigerde glukoneogenezi aktive ederken
periferde ve yag dokularinda insulinin reseptérlere baglanmasini inhibe eder.

Kaslarda proteoliz ve laktat Gretimini artinir. Aciga c¢lkan asit ve laktat
karacigerde glukoneogenez icin kullanilir. Kortizolun yag dokusundaki net etkisi
lipoliz ve glukoz aliniminin baskilanmasidir (6,8). Ayrica ACTH, epinefrin ve
glukagonun lipolitik etkilerini de guclendirir. Glukokortikoidlerin bir diger etkisi de
bagisiklik  sitemini  baskilamasidir.Kortizol ~ verilmesiyle lenfopeni, notrofili,
monositopeni ve eozinopeni gelisir (2,6,9).

Kandaki kortizol diizeyi diurnal bir ritm gosterir ve en yuksek degerine sabah
saatlerinde ulasir. Cerrahi travma sonrasi ilk alti saatte bu ritm degisebilir fakat
tamamen ortadan kalkmaz. Kortizol dizeyi cerrahi veya travma sonrasi ilk yarim
saatte artmaya baslar, ikinci saatte maksimum dizeye ulasir ve yirmi dort saatten

sonra normale doner (1).



2.1.1.2. insiilin

insiilin, pankreastaki beta-adacik hiicrelerinden salinir.Salinimin temel uyarani
glukozdur. Bazi amino ve serbest yag asitleri ve ketonlar da saliniminda etkilidir. Bu
substratlar diginda otonomsinir sistemide kan insilin dizeyini kontrol eder. Stres
sirasinda degisen hormonal ve ndral etkiler insilinin normal seyrini bozar. Epinefrin
ve sempatik uyari instlin salinimini inhibe eder. Cerrahi streste insulin salinimini
azaltan diger hormonlar glukagon, somatostatin, betaendorfin ve interlokin 1'dir (IL-
1). insiilin saliniminin baskilanmasinin net sonucu hiperglisemidir (4,9). Hiperglisemi
ise cerrahi stresle birlikte ortaya cikan katabolik metabolizmanin ¢ok 6nemli bir
ayagini olusturur. Cerrahi stresle birlikte insulin salinimindaki degisme iki asamalidir.
Cerrahi stresin ilk birkag¢ saatini olusturan ilk asamada insulin belirgin miktarda diger.
Bu katekolamin salinimi ve sempatik aktivite sonucudur. ikinci asamada insiilin kan
diizeyi normale yaklasir. Buna karsilik hiperglisemi bu dénemde de siirer. instilinin
dokulardaki anabolizan etkilerinin blokajiyla acgiklanan bu tablo insilin rezistansi
olarak bilinmektedir (4,8,9).

instlinin vicuttaki temel etkisi anabolizmay! artirmasidir. insilin, bilinen en
onemli anabolik hormondur. Glukozun insilin duyarli dokulara alinmasini saglayip,
karacigerde glukoz sentezini baskilar. Glikogenez ve glikolizi artirir, tim vicut
dokularinda glukozun hucre i¢ine girmesini saglar, protein sentezini destekler. Yag
dokusunda lipogenezi artinr (10,11). insilinin T-lenfosit proliferasyonu ve
sitotoksisiteyi artirici etkisi de gosterilmistir. Diyabet tanisiyla ilk kez insilin tedavisi
baglanan hastalarda B ve Tlenfosit sayilarinda artis olur. iskelet kasinda, hiicre icine
glukoz transportunu saglayan protein GLUT-4'tiir. insiilin, GLUT-4 translokasyonunu
arttirarak hicre icine glukoz alinmasini saglar (12,13).

Cerrahi travma, gegcici olarak insilin direncine neden olur. insilin direncine
neden olan mediatorler tam olarak bilinmemektedir. Saglikli gonulltlerde yapilan
calismalar, kortizol, adrenalin, glukagon inflizyonunun travma sonrasi olusan insulin
direncine benzer bir durum olusturdugunu gostermistir (14,15). insulin direnci,
kortizol, katekolamin, glukagon artisi olmadan da gozlenebilir. insilin direnci daha
cok ekstrahepatik dokulardan 6zellikle iskelet kasindan kaynaklanmaktadir. GLUT-4
proteininin translokasyonundaki azalma, glukozun hicre igine alinimini azaltir; bu da
insulin direncine neden olur (16,17). Bu mekanizma Tip |l Diabetes Mellitus’un
patofizyolojisi ile benzer dzellik gosterir. insiilin direnci, glukozun hiicre igine alinimini

onlediginden kanda glukoz diizeyi artar. insilinin antilipolitik etkisi azalir, sonucta



lipid oksidasyon hizi azalip dolasimdaki serbest yag asidi ve gliserol miktari artar.
Protein yikimi sonucu nitrojen kaybi artar ve negatif nitrojen dengesi olusur (18).

Olusan insulin direncinin diizeyi; preoperatif aclik stresi, uygulanan anestezi
ve cerrahi tekniginin tarG ve sdresi, peroperatif kan kaybi, postoperatif
immobilizasyon ile iligkilidir (19). Preoperatif ntrisyon insilin direncini azaltmaktadir.
Epidural anestezi gibi sempatoadrenal yanitin baskilandigi anestezi tirlerinde,
postoperatif insiilin direncinin baskilandigi gosterilmistir . Ust karin cerrahisi sonrasi 5
gun boyunca insidlin duyarhhgmnin azaldigi ve normale donusin 3 hafta aldigi
gosterilmistir (20). Peroperatif kan kaybi fazla olan hastalarda insilin direnci
artmaktadir. Yapilan hayvan calismalari, subletal diizeyde hemoraji sonucu olusan
insulin direncinin, GLUT-4 proteinindeki degisiklikten kaynaklandigini géstermislerdir
(21). Postoperatif insilin direnci, karbonhidrat depolanmasini sinirlar ve glukozun
insuline bagimsiz dokular tarafindan (beyin, bobrek, eritrosit) kullanimini saglar.
insiiline duyarl dokular ise éncelikle yadi enerji kaynagi olarak kullanir. Bu bakimdan
travma sonucu gelisen insilin direnci yasam icin esansiyeldir.Yapilan hayvan
calismalarinda, kanama sonucu glukozun plazma konsantrasyonunun arttigi
gosterilmistir. Glukoz konsantrasyonunun artmasi, plazma osmolalitesini arttirarak
intravaskuler volimi korumaya yardimci olur. Vicutta insilin direnci sadece uzun
suren aclik, cerrahi ve travma sonucu gelismez. Vicudun didrnal ritmi icinde de yer
alir. Gece uyku suresince olusan aclik, kahvalti dncesi insilin duyarhligini azaltir
(22,23).

2.1.2. Travmaya immiin Yanit

Sitokinler

1970l yillarda, immin sistemde hicreler arasi iletisimi saglayan immdin
globulinler diginda bagka aktif molekdllerin de oldugu saptanmistir. Enfeksiyon ve
cerrahi travmaya maruz kalan hastalar, buylk oranda sitokin denilen endojen
mediatorler tarafindan kontrol edilen hemodinamik, metabolik ve immin yanit
degisiklikleri gosterirler. Ozellesmis dokular tarafindan yapilan ve etkilerini esas
olarak endokrin sistem Uzerinden gosteren klasik hormonal mediyatorlerin aksine
sitokinler, hasarlanan bdlgedeki degisik hcre tipleri ve sistemik immun hicreler
tarafindan yapilan, glikoprotein ve polipeptit yapida ajanlardir. Daha dnceden yapilip

depo edilmemeleri ve asil olarak parakrin ve otokrin mekanizmalarla etki gostermeleri



ile hormonlardan ayrilirlar. Akut faz reaktanlarinin, hepatositlerden sentezini ve
salinmasini indtklerler (24,25).

Sitokinler gen transkripsiyonunu dizenleyen intraseltler sinyal yollarinin
aktivasyonuna yol acan spesifik hiicresel reseptorlere baglanirlar. Bu mekanizma ile
sitokinler immin hicre aktivitesi, farkllasma, ¢ogalma ve hicrenin yasam siresini
etkilerler (26,27).

Esasen sitokinler enfeksiyon ve hasar alanina inflamatuar yaniti yonlendiren
ve yara iyilesmesini indikleyen mediyatorlerdir. Ancak, agir bir travma veya sepsis
sonrasi devamli, agiri proinflamatuar sitokin yaniti, organ hasarina katkida bulunarak
multipl organ yetmezligine ve 6lime yol acabilir (25).

Sitokinler, interlokinler (IL), timér nekroz faktor (TNF), hemopoetik biyime
faktorleri, interferonlar (IFN) ve kimokin ailesi olarak bes grup altinda incelenebilirler.
Bunlar bircok hicreden salgilanirlar. Bu hicreler monosit-makrofaj, mezenkimal
hicreler, diz kas hicreleri, fibroblastlar, astrositler ve mikroglial hurelerdir.
Gunumuzde IL-1'den IL-8'e kadar interlokin tespit edilmigtir (24,28).

2.1.2.1. interlékin-6 ( IL-6)

ilk kez 1986 yilinda bulunmustur. 20-30 kilodalton molekil agirlikhi bir
glikoproteindir.insan 1L-6’s1 212 aminoasit icermektedir. iL-6, endotel hiicreleri,
monosit-makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler, mezensimal htcreler, glial hiicreler,
kondrositler, osteoblastlar, diz kas hucreleri, T hicreleri, B hicreleri, grantlositler,
mast hiicreleri ve tumér hiicreleri tarafindan uretilir. iL-6'nin bu sekilde cesitli
hicrelerde yapimi, farkli sinyaller tarafindan pozitif ya da negatif olarak regtle
edilmesine neden olur. IL-6 genleri 7. kromozomun kisa kolunda lokalize olup
geninde  dikkati cekecek kadar c¢ok polimorfizm vardir (29,30,31).
IL-6’nin biyolojik fonksiyonlari (29,31):
B hucreleri
-immuinglobulin tretimi
-Hibridoma, plazmastoma, myeloma htcrelerinin proliferasyonu
T hicreleri
-T hucrelerinin proliferasyonu ve diferansiyasyonu
-Sitotoksik lenfositlerin diferansiyasyonu
-IL-2 reseptorandn indiksiyonu

-Natural-Killer hiicrelerinin aktivitelerinin artmasi
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Hematopoetik progenitdr hicreleri

-Multipotansiyel hematopoetik koloni formasyonunun artmasi
Megakaryosit hicreler

-Megakaryosit olgunlasmasi

Makrofajlar

-Miyeloid I6semik hicrelerin gogalmasinin inhibisyonu

- Miyeloid l6semik hiicrelerin makrofaj diferansiyasyonu
Hepatositler

-Akut faz protein sentezi

Kemik metabolizmasi

-Osteoklast formasyonunun stimilasyonu

-Kemik rezorbsiyonunun indtksiyonu

Kan damarlari

-Trombosit kaynakl buyume faktéri (PDGF) indiksiyonu
-Vaskiler duiz kas hicrelerinin proliferasyonu

-Kalp tzerine negatif inotropik etki

Noronal hicreler

-PC12 hicrelerinin ndral diferansiyasyonu

-Kolinerjik ndronlarin survival destegi

-ACTH sentezinin induksiyonu

IL-6, olgun B hicrelerinin antikor dreten plazma hicrelerine déntsimunu
indukleyen, T htcre kokenli lenfokin olarak tanimlanmigtir. IL-1 ve TNF, IL-6'ya
duyarlih@: arttirir ve 1L-6 Uretimini indukler. Akut faz proteinlerinin hepatositlerden
sentezi, IL-1, TNF ve IL-6 tarafindan dizenlenmektedir (32,33).

IL-6 plazma, BOS, idrar, peritoneal, plevral ve eklem sivilar gibi biyolojik
sivilarda olculebilir.IL-6, travma ve inflamasyondan hemen sonra kanda yukselmeye
baglar. Olaydan 1 saat sonra kanda Ol¢ulebilir. 4-6 saat sonra en Ust seviyesine
ulasir. Yaklasik 10 gin gibi uzun bir stire kan duizeyi yuksek seyreder (32).

2.1.2.2. Tumo6r Nekroz Faktor (TNF)

Tumor nekrozu faktord (TNF) (tumor necrosis factor), bircok htcre tipi
tarafindan salgilanan ve kanserli hicrelerin yikimini saglayan bir sitokindir. 185
amino asitlik bir glikoprotein hormonudur, ancak bazi hiicreler daha uzun veya daha

kisa izoformlarini salgilayabilir. insanlarda 7. kromozomda kodlantr.
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iki formu bulunmaktadir:
1. TNF alfa (TNFa, kasektin/kageksin)
2. TNF beta (TNFB, lenfotoksin)
iki tipi kodlayan genler de MHC'de bulunmaktadir. TNFa, makrofajlar ve bazi diger
hicreler tarafindan dretilir. TNFB ise T hiicre lenfositleri tarafindan uretilir.
islevleri

interlokin-1 (IL-1; interleukin-1) ile bircok ézellik paylagsmaktadir. TNF, IL-1 ile
birlikte ya da ayri ayri sistemik enflamasyonu tetiklemekte ve bununla ilgili belirtilerin
(6rn., ates) ortaya cikmasina neden olmaktadir. Gram-negatif bakterilerin hicre
duvari yapisinda bulunan ve ayni zamanda bir endotoksin olan lipopolisakkarid
(LPS), TNFa uretimini tetikler. Ayrica, noétrofil ve monositler icin kemotaktiktir ve
notrofil aktivitesini arttirir. TNF'nin lokal olarak konsantrasyonunun artmasi, bakteriyel
enfeksiyonlarla iligkili olan belirtilere neden olur (septik sok, ates, kas agrisi,
uyusukluk, bas agrisi, mide bulantisi ve enflamasyon).

Hipotalamusta;

Kortikotropin salgilatici hormon, (corticotropin releasing hormone, CRH)
salinimini uyararak hipotalamus-hipofiz-adrenal aksini uyarir. istahi baskilar. Atese
neden olur.

Karacigerde;

Akut faz yanitini uyarir ve kanda C-reaktif proteinin artmasina neden olur.
Notrofilleri ceker ve migrasyon icin endotelyum hicrelerine yapismalarina yardim
eder.

Makrofajlarda;

Fagositozu ve IL-1, oksidanlar, enflamasyon lipidleri ve prostaglandin E2

dretimini uyarir.
Diger hicrelerde;
insiilin direncini arttirir (28,32,33,34).

2.1.3. Travmaya Metabolik Yanit

Travmada metabolik cevap; hastanin yaralanmadan 6nceki genel durumuna, yasina,
cerrahi stresin tipi ve siddetine, cerrahi strese bagl aclik ve immobilizasyona ve
homeostatik mekanizmalarin basarisina bagh olarak degisir. Lipid, karbonhidrat ve
protein metabolizmalari, nérohimoral ve doku/yara mediatorlerinin etkisiyle buytk

degisim gOsterir. Bu degisim uzun sire a¢ kalmis bir hastadakinden oldukca
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degisiktir. Achga karsi metabolik cevap bir adaptasyondur ve hastanin uzun bir sire
boyunca hayatta kalmasini saglar. Acliktaki bu degisimler cerrahi stresli hastalardaki
bazi metabolik degisikliklerin de temelini olugturur (6).

2.1.3.1. Aclik sonucu olu gan metabolik yanit

Yetigkin saghkh ve istirahatta 70 kg agirhginda bir erkekte gunluk enerji
ihtiyaci 1700-1800 kcal'dir. Enerji saglayan kaynaklar icinde glukozun miktarinin ayri
bir 6nemi vardir. Giinde ortalama 180 gram glukoz diyetle alinmig olmalidir. Bunun
144 grami santral sinir sistemi, 36 grami ise zorunlu anaerobik metabolizma yapan
eritrosit, 16kosit, kemik iligi ve renal medulla tarafindan tuketilir. Metabolizmanin
kusursuz iglemesi i¢in hergiin yeterli miktarda aminoasit ve yag asitlerinin de diyetle
alinmasi gerekir. A¢ kalan insanda birinci ginin ilk saatlerinde barsaklarda mevcut
olan ekzojen glukoz tuketilir. Bu kaynagin tikenmesiyle birlikte kan sekeri dismeye
baglar. Kanda insulin diserken glukagon yikselir. Ayrica GH, katekolaminler, AVP,
ve AT-Il salinimi da artar. Glukagon ve epinefrin cAMP'yi artirarak glikojenoliz yolunu
aktiflestirir. Kortizol ve glukagon da glukoneogenezi baglatir. Buttin bu etkilerin net bir
sonucu olarak aclikdaki bir insanda mevcut ihtiyaci kargilamak tzere glukoz tretimi
baglar. Karacigerde depolanmis olan 70 gram glikojen glukoza donustirtlerek
dolasima verilir. Glikojenoliz 8.saatte tepe degere ulagir. Daha sonraki saatler icinde
dolasima sagladigi glukoz miktari azalr ve 28-30. saatte tamamen kaybolur.
Glikojenoliz santral sinir sistemi ve diger bagimli dokular icin yeterli glukoz
saglayamaz. Siddetlenen néroendokrin cevabin etkisiyle katabolik hormonlarin
salinimi artar. Insilinin kan dizeyi daha da azalir ve periferik dokularda insilin
baglantilh glukoz alimi bloke olur (35). Acligin 4. saatinde baglayan glukoneogenez
ise gun boyu aktiflesir ve birinci giin sonunda ve ikinci ginde temel glukoz Ureteci
konumuna gelir. Birinci gin sonunda tek glukoz kaynagi glukoneogenezdir.
Glukoneogenez icin karacigere glukozun karbon yapisina benzeyen ancak g
karbonlu 6ncil urinlerin gelmesi gereklidir. insanda glukoneogenezde kullanilan
oncal daranler; laktat, gliserol ve bazi amino asitlerdir (alanin ve glutamin) (4,6,7).

Hasta beslenmedigi sirece noroendokrin refleksin baskisiyla lipoliz, protein
yikimi(negatif nitrojen dengesi) ve glukoneogenez olanca hiziyla sirer. Organizma
kendisinin en 6nemli yapi tagi olan proteinlerini yikarak enerji tretiminde kullanir
(4,6). Hizhi protein yikimi organizmanin canlihgini tehdit eden c¢cok o6nemli bir
tehlikedir. Santral sinir sisteminin siddetli glukoz talebinden kaynaklanan bu ¢ok zor

metabolik ortamda bazi korunma mekanizmalari giderek etkili olur ve protein yikimi
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yavaslar. Protein koruyucu etkiler olarak bilinen bu mekanizmalarla néroendokrin
refleks zayiflar ve asiri protein yikimi dnlenir. Organizma aclikta bir sire hayatta
kalmayi basarir.

Bu mekanizmalar:

1-Cori dongusu

2-Glikoz-alanin-glikoz déngusu

3- Ketoadaptasyon

4-Yagasitlerinin kullanimi

5-istirahatte enerji ihtiyacinin azalmasidir.

Laktatin temel kaynagi kaslar ve aerobik glikolizle glukozu laktata ceviren
kirmizi ve beyaz kiirelerdir. iskelet kaslari endojen glikojen kaynaklarindan bir miktar
laktat Gretir. Ayrica kendisine ulasan glukozun glikolizi sirasinda da laktat olusur.
Acliktaki laktatin bir diger kaynag eritrosit ve l6kositlerdir. insiiline intiya¢ duymadan
transport ettikleri glukozu normal kosullarda bile yalnizca laktata ¢evirerek dolagima
geri verirler. Krebs dongustiine sokmayarak glukozun C02 ve H20'ya kadar
metabolize olmasini 6nleyen bu mekanizma ile kan hicreleri iki ATP kazanir. Ayrica
travma ve sepsiste hakim olan anaerobik sartlara kan hicrelerinin uyumunuda
saglar. Laktat, yag metabolizmasindan gelen enerji destegiyle karacigerde
glukoneogeneze girerek glikoza cevrilir. Cori dongisu olarak bilinen bu mekanizma
achkta 6nemli bir glukoz kaynagidir (4,6). Protein yikimini azaltici etkisinden dolay
protein koruyucumekanizmalarin basinda sayilir. Ancak Cori dongusu tek basina
glukoz homeostazini kargilayamaz. Santral sinir sisteminin glukoz talebinin
surmesiyle protein, karacigerde glukoneogenik amino asitlerin saglanmasi amaciyla
yikilir. Basta alanin ve glutamin olmak Uzere serbestlesen amino asitler karacigerde
glukoza cevrilir. Kastaki glikoliz sirasinda olusan piruvat, glutamatla transaminasyona
girerek alanine donusur. Alanin ve glutamin karacigerde glukoza cevrilirken dnemli bir
glukoz kaynagi daha yaratir. Glukoz-alanin-glukoz dongisu olarak bilinen bu
mekanizma da vicut proteinlerinin korunmasina destek saglar (6).

Normal saglkh kosullarda bir insanin idrarla cikardigi azot miktar
5-7g/gun'ddr. Bu miktarin bir bolimia diyetle alinan proteinlere aittir. Achktaki bir
insanda ise ilk 2-4. gunlerde idrarla atilan azot miktari 8-11 g/gtn'e ¢ikar. Bu kaybin
tamami endojen kaynaklidir. Aglikta yikilan proteinin gogunlugu kaslardandir. Ancak
ilerleyen gunler icinde diger dokulardan artan miktar ve énemde protein yikilmaya

baslar. Karacigerde protein yikimi selektiftr. Once (re ve serum proteinleri

14



sentezinde gorevli enzimler kaybolur. Sindirim sistemi enzimleri de yok olur ve ac¢
olan kigide besinlere intolerans baslar. Bir yandan proteoliz, 6te yandan Ure
metabolizmasinin durmasi ortamda amonyum tuzu birikimine yol acgar. Glutamin,
amonyum tuzu ile a-amino nitrojen bilesigi olusturur. Bobreklere gelen bu bilesik
burada glukoneogeneze girerek glukoz olusumu saglar. Bobreklerin
glukoneogenezdeki pay! achgin ilerleyen guinlerinde %45'e ulasir. Saglikli, istirahatta
ve a¢ durumdaki 70 kg agirliginda bir erkek hastada yag dokusundan gunde 160 g
trigliserit mobilize olur. Bu lipoliz ilekaracigere glukoneogenez icin enerji ve prekirsor
saglarken, néral transmisyon ve myokard kontraksiyonu icin de ortama yag asitleri
cikar. Yag asiti sentezini, insulinin azalmasi ile glukagon, katekolamin, GH ve
ACTH'In yukselmesi stimiule eder. Aclikta istirahat enerji ihtiyaci %30 azalir. Bu

ihtiya¢c azalmasi da glukoz talebini ve protein yikimini azaltir (5).

2.1.3.2 Travma sonucu olu san metabolik yanit

Travmada metabolik olaylar, acliktaki degisimlerden bazi 6énemli farkliliklar
gosterir. Aclikta salinan hormon ve mediatérler bu farklihdin sinyallerini tasir.
Travmadan sonra gelisen olaylar iki evrede toplanir. Bunlar git (ebb) ve gel (flow)
evreleridir. Travma ile baglayan ve birka¢ saat siren git evresinde bir ¢ekilme s6z
konusudur. Enerji tuketimi azalmig, kan sekeri yukselmistir. Hacim kaybinin
karsilanmasi ve doku perfizyonu saglanmasindan sonra baglayan gel fazi;
hipermetabolizma, negatif azot dengesi, hiperglisemi ve 1s1 Uretimi ile karakterizedir.
Bu evre birka¢ gunden birka¢ haftaya degin surebilir. Gel evresinin erken donemi
katabolik, ge¢ donemi ise anaboliktir. Anabolik faz genellikle olduk¢a uzun sirer (6).

Hasar sonucu immobilizasyon, aclik ve doku onarimi birlikte gelisir. ilk ikisi
enerji ihtiyacini azaltirken, onarim artirir. Hasarda net enerji ihtiyaci hasarin siddetiyle
dogru orantil olarak artar. Elektif bir ameliyat geciren saglikli insanda ener;ji tiketimi
%10, vicut travmalarinda ise %10-25 yukselir. Febril komplikasyonlar enerji
tuketimini cok artirir. Enerji ihtiyacindaki artis intraabdominal apse ve generalize
peritonitlerde %20-75, buyluk yaniklarda %2100 artar. Enerji tuketimindeki artis
katekolamin ve sempatik sistem aktivitesine baghdir. Katekolaminler hicre
membraninin sodyum gecirgenligini artirir. Hiicre igcine giren sodyumu disari atmak
Uzere daha aktif calisan Na-K pompasi, enerji tuketimini artirir. Bu tiketim, hasara
maruz kalan kisinin cissesi, yaralanma oncesi genel durumu ve yag asitlerine

baglidir. Hasarla birlikte salinimi artan ACTH, kortizol, hasardan sonra primer enetji
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kaynagi serbest yag asiti, katekolaminler, glukagon ve biyime hormonu ve yiksek
sempatik aktivite ile azalmis insilin dizeyi lipolizi artirir. Bunlar iginde lipazin temel
uyarani katekolaminlerdir. Strese kargi lipolitik cevab olusmasinda katekolaminler ve
sempatik aktivite dnemli rol oynar. Git fazindaki lipoliz, serbest yag asiti ve gliserol
sentezini artinr. Ancak yag asitlerinin, yiksek laktat konsantrasyonuna karsin,
reesterifiye olmasi ortamdaki net yag asiti miktarini azaltir. Calismalar travmayla
birlikte laktat Uretimi ve lipolizin bagladigini, gliseroliin ortamda arttigini, buna karsilik
serbest yag asiti yogunlugunda, acliktaki bulgularin tersine, bir degisme olmadigini
goOstermigtir. Asidoz ve hiperglisemi travmada yag asiti sentezini daha da bloke eder.
Bazi anestezik ajanlar hasardaki yag metabolizmasini etkilemektedir. Ornegin
pentobarbital anestezisi lipolizi dogrudan inhibe etmektedir. Hemorajisi nedeniyle
ameliyata alinan bir hastada pentobarbital anestezisi kullanildiginda serbest yag asiti
ve keton yogunlugunda belirgin disme olmaktadir (4,6).

Gel doneminde net lipoliz devam eder. Serbest yag asiti Uretim ve tuketimi
artmigtir. Bu evre sirasinda ortamda oksijen varsa ve normal asit-baz dengesi ile yag
asitleri myokard ve iskelet kaslari tarafindan enerji Uretmek (zere metabolize
edilebilir. Hafif ve orta travmalarin gel evresinde glikolizin baskilanmasinin nedeni
ortamdaki yuksek yag asitleri konsantrasyonudur. Ancak bu mekanizma agir
travmalarda, hemoraji, yanik ve sepsiste gecerli degildir (4,6).

Aclikta néroendokrin dénguyi baglatan temel uyaran hipoglisemidir. Travmada
ise tam tersine hiperglisemi vardir. Hiperglisemi travmayla birlikte gelisir ve gel
evresinin anabolik donemine degin surer. Plazma glukoz yogunlugu, travmanin
siddetiyle dogru orantilidir. Bu yukselmenin bazi énemli faydalari vardir. Hazir bir
enerji kaynagi olarak glukoz; santral sinir sistemi, kirmizi kiireler ve yara tarafindan
kullanihr. Bu dokular glukoz kullaniminda insidline bagimh degildir. Erken
hipergliseminin bir etkisi de intertisyum osmolaritesini ytkseltmesidir. Bu yolla hiicre
ici suyu hucre digina cekilebilir. Osmotik etki olarak bilinen bu mekanizmayla damar
icine dogru net bir sivi gecisi olur. Yaralanmig, dolasimi bozulmus ve inflame
dokularda I6kositlerin sayisi ve islevi artar. Hiperglisemi, I6kositlerin enerji ihtiyacinin
karsilanmasinda da 6énemli bir rol oynar. Travmada hipoglisemi; terminal travmayi
veya ge¢ irreversibl septik soku akla getirmelidir. Yaniklar, travmatize ve enfekte
dokularda glukoz alimi artmig, laktat Gretimi hizlanmistir. Bu durum travmali hastanin
diger dokularindaki durumun tam tersidir. Diger periferik dokulardan farkli olarak

yarali dokuda hucrelerin insitline bagimli olmadan glukoz kullanabilmeleri
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inflamatuvar hicre infiltrasyonu ile dogrudan iligkilidir. Yarali dokuda yiksek glukoz
alimi kismen fosfofruktokinaz enzim aktivitesi artigina da bagldir. Ortamdaki
inflamatuvar htcrelerin glukoza bagimhligi septik komplikasyonlarla daha da pekisir.
Doku hasarinda hiperglisemi zorunlulugu ve artmis enerji ihtiyaci daha fazla glukoz
dretimi icin bir uyarandir. Siddetli proteolize yol acan bu uyari travmada enerii
metabolizmasinin temelini olusturur. Acliktaki bir insanda ise enerji ihtiyacinin

azalmasi tam tersi bir etkiyle bu uyariyi zayiflatir (6).

2.2. Laparoskopik Cerrahi

Laparoskopi; abdominal boslugun optik bir sistem ile g6zlenmesidir.
Laparoskopik cerrahi 20 yildan beri Groloji, jinekoloji ve gastrointestinal cerrahide
kullaniimaktadir. Bu teknik giderek gelismis; laparoskopik splenektomi, kolektomi ve
renal transplantasyon gibi major cerrahi uygulamalarda da yerini almaya baglamistir.
Tip tarihi icinde endoskopinin ilk kullanimi ilk rektal spekulumu tanimlayan Hipokrat
tarafindan yonetilen Kos okuluna kadar geri gider (M.0O. 460-375). ilk jinekolojik
spekulum ise M.S.709 yilinda yikilan Pompei harabelerinde bulunmustur. Vucut
bosluklarinin gézlenmesine yardimci ilk 1sik kaynaklari, M.S. 1000 yillarinda
kullanilan aynalardir. 1587°de Aranzi gunes iginlarini su dolu bir cam kire icinden
gecirerek odakladigli nasal boslugu incelemede kullanmigtir. 1900 lerin baslarinda
endoskopi daha ¢cok mesane, rektum, larinks, 6zefagus incelemesinde kullaniimakla
birlikte 1901'de Petersburg’dan Von Ott modern acik laparaskopinin babasi
sayllabilecek ilk ventroskopiyi uygulamistir. Bir yil sonra Kelling abdominal kavitenin
hava ile doldurulmasinin goérintt kalitesini iyilestirecegini vurgulamis ve deney
hayvanlar Uzerindeki calismalari ilk gerceklestiren kisi olmustur. Daha sonra 1910’da
isvec'te asitli hastalar tzerinde ilk laparoskopiyi uygulayan Jacobeus, Kelling ile
birlikte modern laparaskopinin babasi sayilmaktadir. Nordentoef, 1912 de
Trendelenburg pozisyonunu tarif etmis ve ilk trokari kullanmig, 1925'te Zollikofer
insuflasyon amaci ile CO, kullanmaya baslamis ve 1938'de Verres bugin de
kullanilan insuflasyon ignesini yaratmigtir. 1929'da Kalk; operasyon sahasina ikinci
bir delik acarak pnomoperitoneumu olusturmus ve geligtiriimis optik sistemi
tasarlamistir. Genel cerrah Fervers 1933'te adhezyolizis amaciyla ilk operatif
laparaskopiyi uygulamigtir. 1934 yilinda Ruddock, kendi gelistirdigi aletlerle
laparoskopik uygulamayi ilk defa baslatan kisi olmustur. 1937'de Hope ektopik
gebelik tanisinda ilk olarak laparoskopiyi kullanmistir. 1952 yilinda ilk defa soguk isik
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kaynagi kullaniimigtir. 1979-1982 yillarinda lazer uygulamaya girmistir. 1982’'de ilk
laparoskopik KC biopsisi rapor edilmistir. insanda ilk laparoskopik kolesistektomiyi
1987'de Fransiz cerrah Mouret basariyla uygulamistir (36). Laparoskopik
uygulamalarda pelvik organlarin rahat go6zlenebilmesi igcin hastalara pozisyon
verilmesi gerekmektedir.

Bu pozisyonlar :

A-Trendelenburg (Head down)

B-Head up seklindedir.

2.2.1. Trendelenburg Pozisyonu

Bu pozisyonda hasta 18-20 derece bas asagl pozisyona getiriimektedir. Bu
sekilde karin ici organlarin etkisi ile diyafragma yukari dogru hareket etmekte ve
akcigerlerin  ekspansiyonunu sinirlandirmaktadir.Béylece tidal volim %216-18
oraninda azalmaktadir.

Normotansif hastalarda head down pozisyonda, santral ven6z basing ve CO
artar. Baroreseptor reflekse bagl olarak hidrostatik basing artisi, bradikardi ve
vazodilatasyon ile birliktedir. 15 derecelik pozisyonda énemli derecede hemodinamik
degisiklik gorulmez. Ote yandan, koroner arter hastaligi olanlarda basing ve santral
kan volumu degisiklikleri daha belirgindir ve myokardin oksijen ihtiyaci daha c¢ok
artar. Trendelenburg pozisyonu serebral sirkilasyonu da etkiler. Dolayisiyla
intrakranial basincin artmasindan kacinmak gerekir. Bu pozisyon hava embolisi

riskini artirir.

2.2.2. Head Up Pozisyonu

Bu pozisyonda bacaklarda venoz staz olusur. Vendz dénisteki azalmaya bagli
olarak CO ve ortalama arteriyel basing duger. Doppler teknigi ile pndmoperitoneumun
kendisinin de femoral ven6z basing ve femoral ven caplarinin artmasina neden

olarak ventz staza katkida bulundugu gosterilmistir.

2.2.3. Pndmoperitoneum Patofizyolojisi

Pndmoperitoneum, karin 6n duvarini karin i¢i organlardan ayirarak rahat
goranti ve cahsma kolayligi saglamak amaciyla abdominal kaviteye hava
verilmesidir. Modern yiksek basinc¢li insuflatorler dakikada 4—6 It gazi karin icine

verebilirler. Operasyonlarin ¢cogu 15 mmHg dederindeki intraabdominal basingta
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gerceklestirilebilir. intraabdominal basing artmasindan dolay! regiirjitasyon riski artar
(40).

Pndmoperitoneum olusturmak igin en sik kullanilan gaz CO,'dir. Ayrica hava,
nitroz oksit (N2O), oksijen ve helyum da kullanilabilmektedir (38-39). CO; in
patlamaya yol acmamasi, kanda erirliginin yiksek olmasi, hizla dokulara
difizyonuyla gaz embolisi riskinin distk olmasi, hizli atiimasi, pahal olmamasi gibi
avantajlari vardir (37).

Pneumoperitoneum ADH, adrenalin, noradrenalin, dopamin, renin ve kortizol

sekresyonunu arttirir (41-42).

2.3. Preoperatif Nitrisyonun Onemi

Preoperatif aclik siUresi uzadik¢ca acligin olusturdugu katabolik cevap ve
insilin direnci artmaktadir. Son yillarda preoperatif nitrisyon amaciyla gelistirilen oral
glukoz solusyonlari operasyondan iki saat dncesine kadar kullanilabilmektedirler.
Nutricia preop, % 12.5 oraninda glukoz iceren oral karbonhidrat soltisyonudur.

Bu soliisyonun mideden gecis zamani 90 dakikadir. Osmolalitesi 285 mosm/kg/H20
olup her 100 mL'sinde 50 kcal. bulunmaktadir. 0,46 mg/ml sodyum, 1,93 mg/mi
potasyum icerir. Nutricia Preop elektif cerrahiden o©nceki gece 800 mL ve
operasyondan 2 saat O6nce 400 mL olarak uygulanmaktadir. Bu solisyonun
operasyon oncesi kullaniminin insdlin  direncini azaltip katabolik sireci

baskilayabilecegi ileri strilmektedir (2).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Ornekler

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'nun
(21.06.2006 tarih ve 2006/12 sayi) onayini aldiktan sonra ASA-I-II grubu, 30-60 yas
arasl, 0gleden once laparoskopik kolesistektomi operasyonu gecirecek hastalari

rastgele 3 gruba ayirdik.

3.2. YOntem

Birinci grup (grup kontrol) geleneksel anestezi dncesi uygulamamizda oldugu
gibi gece 24 .00dan sonra a¢ birakildi. ikinci gruba (grup KH) gece 24.00de 800ml,
operasyondan 2 saat 6nce 400ml oral karbonhidrat solusyonu (nutricia preop mama)
icirildi, dg¢unct gruba (grup MS) gece 24.00da 800ml, operasyondan 2 saat 6nce
400ml meyva suyu igirildi. Meyva suyu olarak tortusuz ve sindirimi digerlerine gore
daha kolay oldugundan elma suyunu tercih ettik.

TUm hastalara pre-op vizit esnasinda 18 gauge kanul ile damar yolu acildi. ilk
kan ornegi alindi,bu kanudl diger kan 6rneklerinin alimi iginde kullanildi. Hastalar
ameliyat masasina alindiklarinda standart monitérizasyon (EKG, noninvaziv arter
basinci, periferik oksijen satiirasyonu) uygulandi. Sivi replasmani icin 20 gauge kantil
ile uygun damardan yeni damar yolu acildi. Grup ac icin gerekli sivi geceki achgi
4-2-1 kuralina gore hesaplanarak operasyon 6ncesi %0.9 NacCl ile verilerek geceki
achgi tamamlandi, diger gruplar sivi almis kabul edilerek, 5 ml/kg/h hesabiyla idame
sivisi %0.9 NaCl olarak verildi.

Her Uc grup icin standart anestezi induksiyonu; 2 mg/kg propofol, 2 mcg/kg
fentanyl, 0.1 mg/kg cisatrakuryum ile uygulandi. Anestezi idamesinde %50 hava-
oksijen,%1-2 sevofluran verildi. Perop KAH ve ortalama arter basinci bazalin %20
Uzerine ciktiginda 1mcg/kg fentanil ilave edildi. Tum hastalarda agriya bagli
olusabilecek stresi en aza indirmek amaci ile indiksiyon sonrasi lornoksikam 8mg
(xefo flakon) iv yolla uygulandi, kese ciktiktan sonra 100ml izotonik icinde 100mg
contromal 10 dakikada gidecek sekilde verildi.

Operasyon bitiminde spontan solunumu dénen hastalara 0.015mg/kg atropin,

0.03 mg/kg neostigmin uygulandi.
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Cerrahi strese nérohumoral ve hlcresel dizeydeki yanitt gormek amaciyla
tum hastalardan preop vizit sirasinda, indtksiyon 6ncesinde, trokarlarin girisinden 30
dakika sonra ve postop 4. saatte olmak Uzere toplam 4 defa kan 6rnegi alinarak
kortizol, insulin, IL-6,TNF-alfa duzeyleri caligildi, es zamanl olarak parmak ucu kan
sekeri 6lcumu yapildi. Hastalardan her defasinda 2 adet biyokimya ttpine kan
alindi, alinan kanlar 30 dakika oda isisinda bekletildikten sonra kortizol ve insulin
Olcimu ayni giin TOSOH AIA 180 cihazi ile immunometrik olarak yapildi. Sitokinler
icin alinan kanlar 15 dakika 1000 devirde santrufij edildikten sonra Ustte kalan serum
kismi epandorflara aktarilarak -40 derecede dondurularak saklandi.Daha sonra tiim
numuneler hazir hale geldiginde oda isisinda ¢ozdurulerek IL-6 Biodpc-immulite
1000 sistemi ile solid faz enzim isaretli kemiliiminesans yontemi ile immudnometrik
olarak, TNF-alfa yine ayni cihazda solid faz kemiliminesans yontemi ile
immunometrik olarak toplu halde c¢aligildr.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirlmasinda parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliiga neden cikan
grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda
ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuclar % 95’lik glven araliginda, anlamhlk p<0.05

dizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 01.06.2006 — 01.06.2007 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi genel cerrahi servisinde yaslar 30 ile 63 arasinda
degismekte olan; 10'u (% 15.6) erkek ve 54’0 (% 84.4) kadin olmak Uzere toplam 64
elektif sartlarda laparoskopik kolesistektomi operasyonu planlanan olgu Uzerinde
yapilmistir. Olgularin ortalama yasi 43.89+9.74°tur. Olgular a¢ birakilan grup (grup A)
(n=22), Preop oral karbonhidrat soltisyonu igirilen grup (grup KH) (n=19) ve elma
suyu (grup MS) (n=23) olmak tzere 3 grup altinda incelenmistir.

Tablo 1: Demografik Ozelliklere Gore Gruplarin De  gerlendiriimesi

Grup A Grup KH Grup MS
Ort+SD Ort+SD Ort+SD "
Yas 46,04+11,33 | 42,95+8,08 | 42,61+9,42 0,445
Boy 161,04+5,80 | 163,31+8,49 | 164,22+4,41 0,234
Kilo 73,00+£10,76 | 74,58+12,31 | 72,04+8,52 0,739
Operasyon Suresi 69,68+28,68 | 73,37+25,04 | 65,43+18,94 0,578
N (%) n (%) n (%)
3(%13,6) | 4(%21,1) | 3 (% 13,0
*Cinsiyet ~ Erkek 0,738
Kadin 19 (% 86,4) | 15 (% 78,9) | 20 (% 87,0)

Oneway ANOVA testi kullanildi.

Ki-Kare testi kullanild.

Yas, boy ve kiloya gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Operasyon suresine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).

Cinsiyet dagilimina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).




Tablo 2: Kalp Atim Hizina (KAH) Goére Gruplarin De  gerlendiriimesi

Grup A Grup KH
Grup MS
Ort£SD p
KAH Ort+SD
Ort+SD
77,0919,42 | 77,68+7,71 | 79,65+6,10 | 0,523
Preop
indiiksiyon éncesi 85,32+14,10|89,26+13,54|89,52+12,92| 0,520
Trokar giri sinden 30 dk
72,41+£11,53|76,47+12,36|75,13+13,92| 0,576
sonra
Postop 4. saat 77,04+8,40 | 76,74+5,73 |79,00+5,98+| 0,500

Oneway ANOVA testi kullanildi.

Preop, indiksiyon dncesi, trokar girisinden 30 dk sonra ve postop 4. saatteki

kalp atim hizi duzeylerine gére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 3: MAP’ye Gdre Gruplarin De gerlendirilmesi

Grup A Grup KH
Grup MS
P
MAP Ort+SD
Ort+SD Ort+xSD
94,41+14,33 |92,10+10,64 | 93,87+7,86 | 0,795
Preop
indiiksiyon éncesi 97,82+14,40 | 97,84+12,56 | 96,78+10,79 | 0,951
Trokar giri sinden 30 dk 100,30+12,1
97,54+14,44 | 96,42+12,68 0,611
sonra 6
Postop 4. saat 98,14+13,99 | 95,84+10,50 | 93,78+7,73 | 0,421

Oneway ANOVA testi kullanildi.

Preop, indiksiyon oncesi, trokar girisinden 30 dk sonra ve postop 4. saatteki

MAP duzeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4: Aclik Kan Sekerine (AK §) Gore Gruplarin De gerlendiriimesi

Grup A Grup KH Grup MS
P
AKS Ort+SD Ort+SD Ort+SD
110,77+15,93 | 109,95+19,76 | 112,35+20,23 | 0,914
Preop
indiiksiyon éncesi 112,64+17,78 | 99,05+20,79 | 102,61+27,13 | 0,134
Trokar giri sinden
141,23+30,77 | 119,21+14,44 | 114,87+21,60 | 0,001**
30 dk sonra
Postop 4. saat 138,27+34,96 | 124,42+27,45 | 120,48+31,38 | 0,153

Oneway ANOVA testi kullanildi.

** n<0.01 ileri dizeyde anlamh

Preop, induksiyon oncesi ve postop 4. saatteki AKS duzeylerine gore

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmazken (p>0.05); trokar

girisinden 30 dk sonraki AKS dlizeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri

dizeyde anlamh farkhlik bulunmaktadir (p<0.01). A¢ gruptaki olgularin trokar

girisinden 30 dk sonraki AKS duzeyleri; preop mama grubundaki olgularin AKS

duzeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylUksekken (p:0.011; p<0.05);

meyve suyu grubundaki olgularin AKS dizeylerinden istatistiksel olarak ileri dizeyde
anlamli yuksektir (p:0.001; p<0.01).
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Tablo 5: SpO , Duzeyine Gore Gruplarin De gerlendirilmesi

Grup A
Grup KH Grup MS
P
SPO; Ort+SD Ort+SD
Ort+SD
98,64+1,05| 99,21+0,79 | 98,83+0,78 | 0,118
Preop
indiiksiyon éncesi 98,68+1,09| 99,37+0,95 | 98,96+0,93 | 0,095
Trokar giri sinden 30 dk
98,41+1,44| 99,16+1,01 | 99,04+0,93 | 0,081
sonra
Postop 4 saat 98,73+1,12| 99,37+0,68 | 99,17+0,83 | 0,072

Oneway ANOVA testi kullanildi.

Preop, indiksiyon dncesi, trokar girisinden 30 dk sonra ve postop 4. saatteki

SPO, duzeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 6: Kortizol Duzeyine Gore Gruplarin De  gerlendirilmesi

Grup A
Grup KH Grup MS
i Y
KORTIZOL Ort+xSD Ort+SD
Ort+SD
Preop 9,29+6,11 | 7,48+3,32 | 8,07+4,57 | 0,476
indiiksiyon éncesi 16,81+4,50 | 15,54+5,93 | 20,32+5,40 | 0,015*

Trokar giri sinden 30 dk
26,46+4,74 | 26,50+4,21 | 29,29+6,16 | 0,122

sonra

17,85+10,5
Postop 4 saat A 15,52+7,05 | 18,61+8,67 | 0,522
Oneway ANOVA testi kullanildi. * p<0.05 diizeyinde anlamli

Preop, trokar girisinden 30 dk sonra ve postop 4. saatteki kortizol dizeylerine
goOre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmazken (p>0.05);
induksiyon oncesi kortizol diizeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmaktadir (p<0.05). Meyve suyu grubundaki olgularin induksiyon dncesi
kortizol duzeyleri; preop mama grubundaki olgularin kortizol dizeylerinden
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuUksekken (p:0.015; p<0.05); a¢ gruptaki
olgularin induksiyon ©6ncesi kortizol dizeyleri ile preop mama ve meyve suyu
gruplarindaki olgularin indiksiyon 6ncesi kortizol dizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

27



30+

25+

20+

15+ EAc grup

m Preop mama

10 JMeyve suyu

Preop indiiksiyon  Trokar girisinden Postop 4 saat
oncesi 30 dk sonra

Sekil 5: Kortizol Grafi gi

Tablo 7: insiilin Diizeyine Gére Gruplarin De  gerlendirilmesi

Grup A
Grup KH Grup MS
INSULIN Ort+SD Ort+SD
Ort+SD
22,19+18,68|17,59+16,20 | 31,69+32,87| 0,161
Preop
indiiksiyon éncesi 9,30+3,55 [18,17+13,01| 13,23+9,71 | 0, 014*

Trokar giri sinden 30 dk
7,49+6,14 | 7,17+3,71 | 7,63%6,45 0,965

sonra
Postop 4 saat 12,87+14,87|17,73+24,49|16,32+17,52| 0,699
Oneway ANOVA testi kullanildi. * p<0.05 diizeyinde anlamli

Preop, trokar girisinden 30 dk sonra ve postop 4. saatteki insilin dizeylerine
goOre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmazken (p>0.05);
induksiyon dncesi insulin dizeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmaktadir (p<0.05). Ac gruptaki olgularin indiksiyon oncesi insilin

duzeyleri; preop mama grubundaki olgularin insilin diizeylerinden istatistiksel olarak
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anlamh dizeyde disikken (p:0.010; p<0.05); meyve suyu grubundaki olgularin
induksiyon oOncesi insulin duzeyleri ile preop mama ve a¢ gruplarindaki olgularin
induksiyon oncesi insulin dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 8: interlékin 6 Diizeyine Gore Gruplarin De  gerlendirilmesi

Grup A Grup KH
Grup MS
INTERLOKIN Ort£SD i
Ort+SD
Ort+SD (Medyan)
(Medyan) (Medyan)
5.10+5.06 3.45+1.41 4.64+4.49 0.432
Preop (3.75) (3.20) (3.40)
. _ _ 8.85+9.81 | 9.45+19.94 | 19.13+42.60
Induksiyon dncesi 0,268
(4.30) (2.80) (3.10)
Trokar giri sinden 30 dk |14.48+32.76| 3.22+1.64 8.20+13.14 0.011*
sonra (5.15) (2.40) (3.60)
52.94+59.5747.62+109.24 1101.83£127.15 .
Postop 4 saat 0,013
(41.4) (9.40) (38.60)

Kruskal Wallis testi kullanildi. * p<0.05 dizeyinde anlamli

Preop ve indiksiyon 6ncesi interlokin 6 dlzeylerine gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmazken (p>0.05); trokar girisinden 30 dk
sonra IL-6 diizeylerine gére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.05); preop mama grubundaki olgularin trokar girisinden 30 dk
sonraki iL-6 diizeyleri a¢ gruptaki olgularin iL-6 diizeylerinden istatistiksel olarak
anlamli dizeyde dusukken (p:0.003, p<0.01); diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Postop 4. saatteki iL-6 diizeylerine gére gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkhlik bulunmaktadir (p<0.05); preop mama grubundaki olgularin postop
4.saatteki IL-6 duizeyleri a¢ gruptaki olgularin ve meyve suyu grubundaki olgularin iL-
6 dizeylerinden istatistiksel olarak anlaml dizeyde dustkken (p:0.048, p:0.004;
p<0.01); bir  farklihk
bulunmamaktadir (p>0.05).

diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 9: TNF dlizeyine Gore Gruplarin De  gerlendirilmesi
Grup A
Grup KH Grup MS
OrtxSD OrtxSD p
TNF
Ort+SD (Medyan) (Medyan)
(Medyan)
8.57+13.26 | 5.94+2.49 | 5.89+2.84 0.308
Preop (5.70) (5.40) (4.80)
. 16.74+49.66| 6.14+4.15 | 8.01+8.25
indiiksiyon 6ncesi 0,040*
(6.35) (4.80) (5.20)
Trokar giri sinden 30 dk | 6.38%12.24 | 6.77+3.34 | 6.44+3.01 0.870
sonra (6.05) (6.00) (5.50)
6.40+1.89 | 5.50+1.73 |16.17+42.71
Postop 4 saat 0,134
(5.85) (5.20) (5.60)

Kruskal Wallis testi kullanildi.

* p<0.05 dizeyinde anlamli
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Preop trokar girisinden 30 dk sonra ve postop 4. saatteki TNF dizeylerine
gOre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulunmamaktadir
(p>0.05).

indiiksiyon 6ncesi TNF diizeylerine gére gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli  farkhlik bulunmaktadir (p<0.05); preop mama grubundaki olgularin,
induksiyon 6ncesi TNF duzeyleri a¢ gruptaki olgularin TNF diizeylerinden istatistiksel
olarak anlamli duzeyde disuk bulunmustur (p:0.031, p<0.05); diger gruplarin TNF
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).
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5.TARTISMA

Elektif sartlarda operasyona hazirlanan hastalar klasik olarak operasyondan
Oonce, 6-8 saat sireyle ac¢ birakilirlar. Bu sayede genel anestezi sirasinda mide
iceriginin  aspirasyonunun Onlenmesi amaglanir. Batin cerrahisinden sonra
gastrointestinal sistemde gelisen paralizi nedeniyle postoperatif giinlerde de enteral
beslenme kesintiye ugrar.

Beslenmeye bu sekilde ara verilmesi; tikrik ve diger gastrointestinal sistem
sekresyonlarini azaltir. Gastrointestinal motilite ve splenknik dolasim azalir.
Gastrointestinal mukozadaki floranin yapisi degisir, patojenik 6zelligi artar. Kolon ve
ince barsak mukozasi incelir boylece normal floradaki mikroorganizmalarin invazyon
gucu artar (43). Enteral nutrisyonun kesintiye ugramasinin neden oldugu sonugclar
g0z oniunde tutularak son yillarda Avrupa ve Amerikada operasyon oncesi aglk
protokollerinde bazi degisiklikler yapilmistir. Kati gidalar operasyondan 6 saat
oncesine dek, berrak sivilar operasyondan 2-3 saat ©Oncesine dek, su ise
operasyondan 1-2 saat 6ncesine dek alinabilmektedir. Bu protokolin kullanildigi
hastalarda mide iceriginin aspirasyonunu 6nlemek amaciyla H2-reseptor blokerleri ve
proton pompa inhibitdrleri rutin olarak kullanilmamistir. Ancak gastrodzofageal reflisu
olanlar, gebeler gibi aspirasyon riski yiksek hastalarda bu ilaclar kullaniimaktadir
(44). Operasyon oncesi aclik suresindeki degisimlerle beraber preoperatif aclik
suresini kisaltmak amaciyla oral karbonhidrat solisyonlari gelistirilmistir. Bu
solusyonlar berrak, mideden gecis sureleri kisa olup operasyondan 2 saat 0©nce
kullanilabilmektedirler.

Calismamizda, operasyon oncesi aclik ve oral karbonhidrat solisyonu
aliminin laparoskopik kolesistektomi olgularinda cerrahi strese bagh noéroendokrin
yanita etkilerini karsilastirdik. Oral karbonhidrat sivisi olarak Nutricia Preop mama ile
kolaylikla temin edilebilen diger meyva sularina goére tortusuz olmasi sebebiyle
sindirimi de kolay olan elma suyunu tercih ettik. Grup KH, Grup MS ve Grup A'yi
hemodinamik yanit agisindan karsilastirdigimizda kalp atim hizlari ve ortalama arter
basinclar acisindan ¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark

bulunmamustir.

33



Olgularin kan glukoz duzeylerini degerlendirdigimizde, preoperatif, indiksiyon
Oncesi ve postoperatif 4. saatteki AKS dizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlik bulunmadi (p>0.05). Grup A ‘da trokar girisinden 30 dk
sonraki AKS duzeyleri Grup KH'ya gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksek
iken (p:0.011; p<0.05);Grup MS’ye gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
yuksek bulundu (p:0.001; p<0.01). Bu istatiksel olarak anlaml yiksek olan farki
klinik olarak cerrahi strese olan yanit olarak degerlendirdik.

Preoperatif, trokar girisinden 30 dk sonra ve postoperatif 4. saatteki kortizol ve
insulin dizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05). indilksiyon 6éncesi kortizol diizeylerinde Grup A ile diger gruplar arasinda
istatistiksel anlamh farkhlik bulunmazken (p>0.05); grup MS Grup KHya gore
istatistiksel anlaml yiiksek bulundu (p:0.015; p<0.05). indiksiyon 6ncesi insilin
duzeylerine goére; Grup A Grup KH’dan istatistiksel olarak anlamli dizeyde diistkken
(p:0.010; p<0.05); Grup MS ile Grup KH'in insulin dizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Thorell ve ark. (45) acik kolesistektomi operasyonu gecirecek hastalara
operasyondan onceki gece yaklasik 1500 mL %20 glukozu intravendz vermigler ve
bu hastalarin hepatik glikojen miktarlarinin, glukoz inflizyonu yapilmayanlara goére
%60 arttigini gostermiglerdir. Glukoz inflizyonu yapilan hastalarda operasyona
baslamadan 6nce insilin konsantrasyonlarinin ac¢ birakilan gruba gore 4 kat fazla
oldugu gdosterilmistir. Plazma glukoz duzeyleri acisindan iki grup arasinda fark
gOzlenmemigtir. Operasyondan o6nce glukoz inflizyonu uygulanan grubun glukoz
degerleri, a¢ birakilan gruba gore disik seyretmigtir. Operasyon suresince insulin
duzeyleri ise iki grup arasinda farklilik géstermemistir.

Calismamiz, Thorell ve ark.'’nin calismasiyla anestezi induksiyonu o©ncesi
degerler acisindan benzerlik gdstermektedir. Calismamizda anestezi induksiyon
oncesi insulin degerleri Grup KH ve Grup MS’'de Grup A'ya goére anlamh olarak
yuksektir. Her G¢ grubun insulin de@erleri preoperatif, trokar giriginin 30. dakikasi ve
postoperatif donemlerde istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir. Thorell ve ark.
calismalarinda glukoz inflizyonunu operasyondan 6nceki gece uygulamislardir. Bizse
karbonhidrat soliisyonunun 800 mL'sini operasyondan onceki gece verip 400 mL'sini
de operasyon sabahi oral yoldan verdik. Sabah alinan karbonhidrat soliisyonunun
olusturdugu hiperinsilinemi gece alinan glukoz inflizyonundan daha uzun surmustar.

Kan sekeri de@erleri ise Thorell ve ark’nin ¢calismasinda oldugu gibi her donemde (¢
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grup arasinda benzer seyretmistir. Laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinin
cerrahi stres acisindan da acik kolesistektomi operasyonlarina gore pankreas ve
gastrointestinal sistem (GIiS) manipiilasyonlari sonucu calismada bakilan hormon
duzeyleri ve etkilerinin farkh olabileceklerini g6z 6ntinde bulundurmak gerekmektedir.

Walsh ve arkadaglarinin (46) batin ameliyatlarinda yaptiklar calismada kan
sekeri duzeylerinin Ozellikle ameliyatin 40. dakikasindan itibaren yukseldigi
gOsterilmistir. Bizim calismamizda da preoperatif, indiksiyon éncesi ve postoperatif
4. saatteki AKS duzeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmazken Grup A'da trokar girisinden 30 dk sonraki AKS duzeyleri Grup
KH’ya gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek iken; Grup MS’ye gbre
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh ytuksek bulundu .

Jonatan Hausel ve ark.'lar (47) laparoskopik kolesistektomi ve kolorektal
cerrahi geciren toplam 252 hasta tzerinde yaptiklari ¢calismada, hastalar ¢ gruba
ayirmiglardir, birinci gruptaki hastalara operasyon oncesi oral karbonhidrat soliisyonu
icirmigler, ikinci gruptaki hastalara plasebo icirmigler, tGg¢unci gruptaki hastalari
operasyondan 6nceki gece ac birakmiglardir. Bu t¢ grubu Viziel Analog Skala (VAS)
kullanarak operasyondan 1 hafta dnce, operasyon sabahi oral solisyonu icmeden
once, ictikten 40 dakika ve 90 dakika sonra aglik, susuzluk, anksiyete agisindan
sorgulamiglardir. Karbonhidrat grubunda aclik, susuzluk ve anksiyetenin daha az
oldugu gosterilmistir. Ayni donemlerde hastalardan venz kan ornekleri alarak glukoz
ve insilin duzeylerini karsilastirmiglardir. Karbonhidrat solisyonu almadan énce her
¢ grubun plazma insdlin ve glukoz konsantrasyonlari arasinda fark
bulunmamigtir.Karbonhidrat solisyonu aldiktan 40 ve 90 dakika sonra karbonhidrat
grubunda diger iki gruba goére insilin ve glukoz konsantrasyonlari ileri derecede
anlamli olarak yuksek bulunmustur. Anestezi indiksiyonu sirasinda karbonhidrat
solisyonu alan grupta; glukoz duzeyi diger iki gruba oranla dusuk, insilin dizeyi ise
anlamli derecede yuksek bulunmustur.

Calismamizda, KH, MS ve A grubu olarak ¢ grup hastayi
karsilastirdigimizda, Jonatan Hausel ve ark.'nin calismasinda oldugu gibi anestezi
induksiyonu o©ncesi glukoz konsantrasyonlari acisindan U¢ grup arasinda fark
bulunmazken, anestezi indiiksiyonu 6ncesinde; KH grubunun insilin dizeyi anlamli
olarak yuksek bulundu. Jonatan Hausel ve ark.'nin calismasindan farkh olarak
anestezi induksiyonu oncesinde glukoz dizeyleri acisindan ¢ grup arasinda fark

g6zlenmemisgtir.
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Jonas Nygren ve ark. (2) elektif cerrahi uygulanacak 12 hastadan altisina
operasyondan 4 saat once 400 mL karbonhidrat soliisyonu, altisina da su
icirmiglerdir. Tc99m ile igsaretlenmis solisyonlarin mideden gecis zamanini
degerlendirmek icin gama kamera kullanmiglardir. Karbonhidrat soltisyonu alindiktan
90 dakika sonra midenin tamamen bosaldigini gostermislerdir. Karbonhidrat
solusyonu aldiktan 5, 10, 20, 40, 60, 90, 120 dakika sonra plazma glukoz ve serum
insulin duzeyi tespiti icin vendz kan oOrnekleri almisglar, karbonhidrat ve su alan iki
grup arasinda bazal glukoz ve insulin dizeyleri acisindan fark yokken karbonhidrat
allmindan sonra insilin ve glukoz diizeylerinin artigini gdzlemlemislerdir. insilin
duzeyi 40. dakikada en yuksek seviyeye ulasmistir (67+10 U/mL). Bu dizeydeki
insulin, karacigerde glukoz yapimini gucli bir sekilde baskilamakta, glukozun
periferde kullanimini arttirmaktadir. Standart bir yemek sonrasinda da insdlin bu
duzeye cikmaktadir. Ayni donemde glukoz diizeyi de en yuksek seviyeye ulagsmakta
ve 120. dakikada bazal degerine dénmektedir. insiilin degeri ise 120. dakikada bazal
degerine yaklagmaktadir.

Calismamizda, Jonas Nygren ve ark'nin (2) calismasinda oldugu gibi
karbonhidrat alimindan 120 dakika sonra (indiksiyon 6ncesi) insulin ve glukoz
degerlerini bazal degerlere yakin bulduk. Grup A’da induksiyon 6ncesi donemde
insulin degerlerini preoperatif doneme gore disuk bulduk. Her l¢ grupta da glukoz
degerleri acgisindan fark yoktu. Hicbir hastamizda mide iceriginin aspirasyonuna
rastlamadik.

Mattias Soop ve ark. (48) oral karbonhidrat ve plasebo alan total kalga protezi
uygulanacak 15 hastalik iki grubu insulin duyarhhgr acisindan karsilastirmiglardir.
insilin duyarliigini tespit icin hiperinsilinemik, normoglisemik klemp teknigini
kullanmislardir. insilin duyarliig operasyondan 1 hafta ¢énce ve operasyondan 1
saat sonra Olculmustir. Postoperatif donemde her iki grupta da insulin duyarhhiginin
azaldigi gosterilmistir. insiilin duyarliigindaki azalma plasebo alan grupta daha fazla
olmustur. Ayrica tim hastalarin operasyondan énce, preoperatif soltisyonlari aldiktan
sonra, operasyon silresince ve postoperatif 2. saate dek her 10 dakikada bir kan
glukoz diizeylerine, her 30 dakikada bir plazma insulin dizeylerine bakilmistir. Ayrica
preoperatif donemde, preoperatif soliisyonlari aldiktan sonra, operasyonun ortasinda
ve postoperatif donemde birer kez glukagon ve kortizol dizeyi 6lgimi yapiimistir.
Preoperatif oral solisyonlar icildikten sonra karbonhidrat grubunun glukoz ve insilin

konsantrasyonlarinin ¢ok arttigi gosterilmistir. Operasyon siresince, plasebo
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grubunda glukoz konsantrasyonlarinin preoperatif bazal degere goére yiksek
seyrettigi gorulmustir. Karbonhidrat grubunda boyle bir artis gbzlemlenmemigtir.
insillin  duizeyleri operasyon siresince her iki grupta da yavasca artmistir.
Postoperatif donemde ise her iki grubun glukoz ve insilin konsantrasyonlarinin
preoperatif bazal degere gore arttigi goézlenmistir. Postoperatif donemde glukagon
konsantrasyonunun karbonhidrat grubunda daha fazla oldugu goérulmasgttr. Kortizol
konsantrasyonlar agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Calismamizda preoperatif, indiksiyon 6ncesi ve postoperatif 4. saatteki kan
sekeri dlzeylerine gbére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. Grup A'da trokar girisinden 30 dk sonraki kan sekeri duzeyleri Grup
KH’ya gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek iken; Grup MS’ye gbre
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh ytksek bulundu .

Preoperatif, trokar girisinden 30 dk sonra ve postoperatif 4. saatteki kortizol ve
insulin diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik
bulunmadi. indiiksiyon éncesi kortizol diizeylerinde Grup A ile diger gruplar arasinda
istatistiksel anlamh farkhlik bulunmazken; grup MS Grup KH'ya gore istatistiksel
anlamli yiiksek bulundu. indilksiyon 6éncesi insulin diizeylerine gére; Grup A Grup
KH’'dan istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusikken; Grup MS ile Grup KH’in insilin
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir .

Mattias ve ark.'nin total kalca protezi ameliyatlarinda yaptiklari calismada
operasyon sureleri yaklasik 2 saattir ve peroperatif dénemde ortalama 800-900 ml
kan kaybi olmustur. Gerek operasyon suresinin uzunlugu, gerekse peroperatif kan
kaybi miktarinin fazla olugu insilin direncini arttiran faktorlerdir. Bizim ¢alismamizda
ise operasyonlar yaklasik 1 saatin altinda sirmis olup hicbir olgumuzda peroperatif
ve postoperatif donemlerde kan kaybir olmamistir. Bu acidanda bakildiginda
laparoskopik kolesistektomi operasyonlari cerrahi stresin daha az oldugu
operasyonlardir. Mattias ark.'nin ¢calismasinda oldugu gibi postoperatif donemde her
Uc grubun glukoz ve insulin konsantrasyonlarinin preoperatif doneme goére artmasi
bu faktdrler gézonuinde tutularak aciklanabilir.

Naygren ve ark. (49) elektif kolorektal cerrahi gecirecek toplam 14 hastayi
yediser kisilik iki gruba ayirarak bir grubu operasyon dncesi karbonhidrat soltisyonu
ile besleyip bir grubu a¢ birakmiglardir. Hiperinsulinemik normoglisemik klamp

teknigiyle insulin duyarliigini 6lgmasgler, karbonhidrat grubunda postoperatif insilin
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duyarlihgindaki distusin daha az oldugunu gormuslerdir. Kortizol ve glukagon
konsantrasyonlari agisindan gruplar arasinda 6nemli bir fark saptamamiglardir.

Brandi LS ve ark.’lari (50) bir grup nonobez glukoz toleransi normal olan major
elektif cerrahi gecirecek ve preop komplikasyonu olmayan hastada insilin direncini
olcmusler. Cerrahiden kisa sire sonra normal insilin konsantrasyonuyla beraber
hiperglisemiyi insilin direnci olarak ortaya koymuslardir. Ayrica insulin kargiti
hormonlarin artmig, tim vicuttaki protein oksidasyonunun ikiye katlandigini
gosterirken, enerji harcamasinin %18 artigini tespit etmislerdir. Bu hastalarda insulin
direncini insdlin klempleme teknigi ile cerrahi sonrasi dlgmugler. 24 saat boyunca
normoglisemi saglayarak TPN ile beslemigler, harcanan insulin miktarinin cerrahi
Oncesine gore 8 kat artigini tespit etmiglerdir. Cerrahiden sonraki karbonhidrat
oksidasyon uyarimi, lipit oksidasyonu, lipolizin ve ketogenezisin baskilanmasi cerrahi
oncesine gore farkhlik gostermemigstir. Parenteral besinlerin icindeki glukozun hepsi
okside olmus, aminoasitlerin hepsi endojen protein kaybini kargilamig (notr azot
dengesi), lipitler depolanmistir. insiilin uygulamasi oksijen ve enerji tiiketiminde bir
artisa yol acmadigi goralmastir. Bizim yaptigimiz calismadada Brandi SL ve
arkadaslarinin calismasindaki gibi her G¢ gruptada cerrahi sonrasindaki erken
donemde normal insulin degerlerine karsi yukselmis glukoz degerlerini bulduk.

Thorell ve ark. (45) acik kolesistektomi gecirecek on hasta tzerinde yaptiklari
calismada hiperinstlinemik normoglisemik klamp teknigini kullanarak operasyondan
once, operasyondan 1, 5, 10 ve 20 gun sonra insulin duyarhligini élcmuslerdir.
insilin duyarliligindaki azalmanin en c¢ok postoperatif 1. giinde oldugunu, ve
postoperatif 20 gtinde operasyon dncesi normal diizeye donduiguniu gostermiglerdir.
instilin duyarhhigini élctikleri ddnemlerde glukoz, C peptid, noradrenalin, glukagon,
insilin, kortizol, adrenalin ve biyime hormonu miktarlarini élgmuslerdir. Postoperatif
1. guinde glukoz, C peptid noradrenalin ve glukagon konsantrasyonlarini preoperatif
doneme gore anlamli olarak yuksek bulmuglardir. Postoperatif 1. gunde insulin,
kortizol, adrenalin ve blyime hormonu miktarlarini: postoperatif dénemdeki
degerlerden farksiz bulmuslardir.

D. C. Diabert ve R. A. De Fronzo (51) saglikli gonullulere epinefrin inflizyonu
uygulayarak instulin direnci olustugunu gostermislerdir.

Martinez-Riquelme AE ve ark.larinin (52) calismalarina gére preoperatif aclik

yerine oral karbonhidrat verilmesi postoperatif insulin direncini ve stres yaniti
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azaltirken, yara iyilesmesini hizlandirmakta, nitrojen dengesi ve klinik seyir Gzerine
olumlu etkide bulunmaktadir.

Svanberg M ve ark. (53) ile Valladares Mendias JC ve ark.larinin (54)
calismalarina gore de eriskinlerde preoperatif on iki saatlik achgin insilin direncini
artirdigini; operasyondan 2 saat dnce oral veya intravendz glukoz aliminin yalniz
insulin direncini azaltmakla kalmayip, ayni zamanda preoperatif aclik ve anksiyeteyi
azalttig1 hastanede kalis suresini de kisalttigr gosterilmigtir.

Robert A. Rizza ve ark. (55) 6 saglkh gontllide yaptiklari calismada, olgulara
24 saat boyunca kortizol inflzyonu uygulamiglardir. Kortizol inflizyonu sonucu
plazma kortizol konsantrasyonu 37 microg/dl gibi ¢ok ciddi stres durumlarinda
ulasabilecegi seviyeye yukseltilmistir. Kortizol miktarindaki bu artis plazma glukoz ve
insulin konsantrasyonlarini arttirmistir. Karacigerde glukoz sentezi artmig, monosit
ve eritrositlerin insdlin baglama orani azalmistir. Monosit ve eritrositlerdeki insilin
reseptorlerinin  sayisi azalmigtir. Sonucta kortizol inflzyonunun karaciger ve
karaciger digl dokularda insulin direncine neden oldugu gosterilmigtir.

Schafer H. (56) ise eviserasyon ve nefrektomi uyguladi§i bir grup sicanda
cerrahi adrenelektomi diger grubada propranolol vererek cerrahi stres sonrasi
periferik dokulardaki glukoz metabolizmasina ve instlin direncine etkilerini incelemis.
Her iki gruptada semimembrandz kas igersindeki glikoliz ve bunun sonucu olarak
serbest glukozun % 34’'e varan oranda baskilandigini ortaya koymus. Boylece
sempatik blogun insilin direncini digtrdigi sonucuna varmistir.

Thorell ve ark. (45), postoperatif insulin direnci dizeyi ile stres hormonlari ve
sitokin duzeyi iligskisini belirlemek amaciyla toplam 24 acik kolesistektomi ve 7
inguinal herni tamiri ve 3 ilioinguinal anastomoz olgusunda calismislardir.insilin
duyarlihg@r duzeyini belirlemek icin hiperinsilinemik normoglisemik glukoz klamp
teknigini kullanmiglardir.instlin duyarlihgindaki diststn en ¢ok postoperatif 1. ginde
oldugu gosterilmigtir. Ayrica operasyondan 0©nce, operasyon sirasinda ve
operasyondan 1, 5, 9 ve 20 gun sonra plazmada adrenalin, noradrenalin, kortizol,
blyume hormonu, glukagon, instlin, IL-I, IL-6, TNF dlzeylerine bakmislardir. Herni
tamiri yapilan olgularin stres hormon diizeyleri postoperatif donemde dnemli bir artis
gostermemigtir. Acik kolesistektomi yapilan olgularin glukagon ve noradrenalin
duzeyleri postoperatif donemde anlamli olarak artmigtir. Diger stres hormonlarinin
duzeyi degismemistir. Tum olgularda postoperatif donemde sadece IL-6 duzeyi

artmigtir. Postoperatif donemde diger sitokin duzeylerinde anlamli bir artis
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goralmemigtir. IL-6 dizeyindeki bu artigin insilin duyarliigindaki azalma ile yakin bir
korelasyon icinde oldugu gosterilmistir. insulin degerleri acisindan preoperatif ve
postoperatif donemler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Calismamizda, Thorell ve ark.” nin ¢alismasinda oldugu gibi insilin ve kortizol
degerleri acisindan preoperatif, trokar girisinden 30 dk sonra ve postoperatif 4.
saatteki kortizol ve insulin duzeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik bulunmadi. indiiksiyon éncesi kortizol diizeylerinde Grup A ile diger
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkllik bulunmazken; grup MS Grup KH’ya gore
istatistiksel anlaml yiiksek bulundu. indiiksiyon éncesi insiilin diizeylerine gére; Grup
A Grup KH’dan istatistiksel olarak anlamh dizeyde dusukken; Grup MS ile Grup
KH'In insulin  dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir .

A. M. Cruickshank ve ark. (57) yaptiklari calismada degisik ameliyat
gruplarindaki olgularin 1L-6 duzeylerini kargilastirmiglardir. Operasyondan once cilt
insizyonundan 2, 6, 8, 12, 24, 48 saat sonra serum IL-6 dizeylerine bakmiglardir.
Serum IL-6 duzeyleri cilt insizyonundan 2, 4 saat sonra artmaya baglamis. 6. ve 12.
saatlerde en yiksek dizeye ulagsmistir. IL-6 dizeyi encok kolorektal cerrahi ve total
kalca protezinde artmistir. Kolesistektomi operasyonlarinda orta diizeyde IL-6 diizeyi
artigl gozlenirken en duguk IL-6 dizeyleri minor cerrahi girisimlerde bulunmustur.
Calismamizda A. M. Cruickshank ve ark. ‘nin calismalarinda minor cerrahi olarak
degerlendirdikleri parsiyel tiroidektomi ve varis IL-6 dizeylerine yakin degerler
bulduk.

Slotwinski R. ve ark. (58), batin cerrahisi gecirecek toplam 22 hasta Uzerinde
yaptiklari calismada, hastalardan 10’unu operasyon oOncesi donemde TPN (Total
Parenteral Nutrisyon) soliisyonu ile beslemigler, kalan 12 hastada ise TPN
kullanmamiglardir. Hastalarin operasyondan bir giin 6nce ve 1, 3, 7, 10, 14 ve 16
gun sonra IL-6 duzeylerine bakmislardir. Preoperatif donemde iki grup arasinda IL-6
duzeyleri acisindan fark yokken postoperatif dénemde TPN ile beslenen grupta IL-6
duzeylerini anlamli olarak dusik bulmuslardir.

Nakagoe T. ve ark (59) kolorektal kanserli hastalarda yaptiklari calismada
malnutrisyonlu hastalarin preoperatif ve postoperatif donemlerde IL-6 dizeylerini
nutrisyonel agidan normal olan hastalara goére yuksek bulmusglardir. Her iki caligmada

da nutrisyonel destegin inflamatuar yaniti baskiladigr gosterilmistir.
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6. SONUC

Aclik ve oral karbonhidrat soliisyon aliminin laparoskopik kolesistektomi
planlanan olgularda cerrahi strese bagl néroendokrin yanita etkilerini kiyasladigimiz
calismamizda, gruplar arasinda hasta ve ameliyatla ilgili 6zellikler, KTA ve MAP
degerleri acisindan anlamli fark bulunmadi. .

Preoperatif, indiksiyon 6ncesi ve postoperatif 4. saatteki AKS dizeylerine
gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Grup
A ‘da trokar girisinden 30 dk sonraki AKS duzeyleri Grup KH'ya gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiksek iken (p:0.011; p<0.05);Grup MS’ye gore istatistiksel
olarak ileri dizeyde anlamli yiksek bulundu (p:0.001; p<0.01).

Preoperatif, trokar girisinden 30 dk sonra ve postoperatif 4. saatteki kortizol ve
insulin dizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05). indiiksiyon dncesi kortizol diizeylerinde Grup A ile diger gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farkliik bulunmazken (p>0.05); grup MS Grup KH'ya gobre
istatistiksel anlamli yiiksek bulundu(p:0.015; p<0.05). indilksiyon 6ncesi insilin
duzeylerine gore; Grup A Grup KH’dan istatistiksel olarak anlamli dizeyde distkken
(p:0.010; p<0.05); Grup MS ile Grup KH'In insulin dizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Preoperatif ve indiiksiyon oncesi iL-6 diizeylerine gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmadi (p>0.05). Trokar girigsinden 30.dk
sonra IL-6 diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilk
bulunmaktadir (p<0.05). Grup KH ‘da iL-6 diizeyleri Grup A’dan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde dusiikken (p:0.003, p<0.01); Grup KH ve Grup MS’nin iL-6 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Postoperatif 4. saatteki iL-6 diizeylerine gére gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Grup KH ‘nin iL-6 diizeyleri Grup A ve
Grup MS ‘den istatistiksel olarak anlamli diizeyde dusuk bulundu (p:0.048, p:0.004;
p<0.01). Preoperatif trokar girisinden 30 dk sonra ve postoperatif 4. saatteki TNFa
duzeylerine goOre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
bulunmamaktadir (p>0.05). indiiksiyon 6ncesi TNFa dizeylerine gore gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmaktadir (p<0.05); Grup KH'da
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induksiyon oncesi TNFa dizeyleri Grup A'ya (goére istatistiksel olarak anlamli
duzeyde dustk bulunmustur (p:0.031, p<0.05).

Calismadaki parametreler i1siginda operasyon oOncesi oral karbonhidrat
solisyonu alimi indiksiyon oncesi cerrahi strese bagll ndroendokrin yanitin
baskilanmasina yardimci olmaktadir. Bu sayede ameliyata hazirlanan hastalari
preoperatif aclik stresinden kurtarmakta ve anksiyetelerini azaltmaktadir. Peroperatif
ve postoperatif donemdeki ndroendokrin yaniti ise etkilememektedir. Ancak
postoperatif insulin direncini azaltmasi sebebiyle hastanede kalig suresini azaltarak

maliyet tzerine olumlu etki géstermektedir (46).
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7. OZET

Calismamizda, achk ve oral karbonhidrat solisyon aliminin laparoskopik
kolesistektomi planlanan olgularda cerrahi strese bagl néroendokrin yanita etkileri
kiyasladik.

Calisma, ASAI-Il grubu, 30-60 yas arasi, 0gleden o6nce laparoskopik
kolesistektomi operasyonu planlanan olgular rastgele 3 gruba ayrilarak yapildi. Birinci
grup (Grup A) geleneksel anestezi 6ncesi uygulamamizda oldugu gibi gece
24.00'den sonra a¢ birakildi. ikinci gruba (Grup KH) gece 24.00'de 800ml,
operasyondan 2 saat 6énce 400ml oral karbonhidrat soliisyonu (nutricia preop) icirildi.
Uctincti gruba (grup MS) gece 24.00’'de 800ml, operasyondan 2 saat énce 400ml
elma suyu icirildi. TUm olgulara standart dengeli anestezi uygulandi. Grup A'nin aghk
suresine bagh sivi ihtiyaci hesaplandi ve bu ihtiyac indiksiyon éncesi %0.9 NaCl
solisyonu olarak verildi. Peroperatif sivi idamesi 5mg/kg/h olarak % 0.9 NaCl ile
yapildi.

Cerrahi strese bagli nérohumoral ve hiicresel diizeydeki yaniti gormek
amaclyla tim olgulardan preoperatif (operasyondan bir gtin 6nce), indiksiyon 6ncesi,
trokarlarin girisinden 30 dakika sonra ve postoperatif 4. saatte olmak lzere toplam 4
defa kan 6rnegi alinarak kortizol, insulin, IL-6, TNFa duzeyleri ¢alisildi, es zamanl
olarak parmak ucu kan sekeri Olcimu yapildi.

Preoperatif, indiksiyon dncesi ve postoperatif 4. saatteki AKS dizeylerine gore
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Grup A‘da
trokar girisinden 30 dk sonraki AKS duzeyleri Grup KH'ya gore istatistiksel olarak
anlamlh duzeyde yuksek iken (p:0.011; p<0.05); Grup MS’ye gore istatistiksel olarak
ileri dizeyde anlamli yiksek bulundu (p:0.001; p<0.01).

Preoperatif, trokar girisinden 30 dk sonra ve postoperatif 4. saatteki kortizol ve
insulin dizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05). indilksiyon 6éncesi kortizol diizeylerinde Grup A ile diger gruplar arasinda
istatistiksel anlamh farkhlik bulunmazken (p>0.05); grup MS’de, Grup KH’ya godre
istatistiksel anlamli yiiksek bulundu(p:0.015; p<0.05). indiiksiyon 6ncesi insilin

duzeylerine goére; Grup A Grup KH'dan istatistiksel olarak anlamli dizeyde diistkken
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(p:0.010; p<0.05); Grup MS ile Grup KH'In insulin dizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Preoperatif ve indiiksiyon ©ncesi iL-6 diizeylerine gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklihk bulunmadi (p>0.05). Trokar girisinden 30.dk
sonra IL-6 diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilk
bulunmaktadir (p<0.05). Grup KH ‘da IL-6 diizeyleri Grup A’dan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde dusiikken (p:0.003, p<0.01); Grup KH ve Grup MS’nin iL-6 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Postoperatif 4. saatteki iL-6 diizeylerine gére gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Grup KH‘nin iL-6 diizeyleri Grup A ve
Grup MS'den istatistiksel olarak anlaml dizeyde dustk bulundu (p:0.048, p:0.004;
p<0.01). Preoperatif trokar girisinden 30 dk sonra ve postoperatif 4. saatteki TNFa
duzeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
bulunmamaktadir (p>0.05). indiksiyon o6ncesi TNFa dizeylerine goére gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmaktadir (p<0.05); Grup KH'da
induksiyon oncesi TNFa dizeyleri Grup A'ya gbére istatistiksel olarak anlamli
duzeyde dusik bulunmustur (p:0.031, p<0.05).

Calismadaki parametreler 1siginda operasyon Oncesi oral karbonhidrat
solisyonu alinimi induksiyon o©ncesi cerrahi strese bagl ndroendokrin yanitin
baskilanmasina yardimci olurken peroperatif ve postoperatif dénemdeki

noroendokrin yaniti etkilememektedir.
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