Turk ] Anaesthesiol Reanim 2018; 46: 233-7

DOI: 10.5152/TJAR.2018.65475

Premedikasyonda Kullanilan Alprazolam ve Melatoninin Oksidatif
Stres, Glikokaliks Biitiinliigii ve Kognitif Fonksiyon Uzerindeki Etkileri

Effects of Alprazolam and Melatonin Used for Premedication on Oxidative Stress, Glicocalyx Integrity

and Neurocognitive Functions
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Amag: Bu calismada acik kalp cerrahisinde premedikasyon amaglt
uygulanan alprozolam ile melatoninin oksidatif stres, glikokaliks
biitiinliigii ve postoperatif noro-kognitif fonksiyonlar tizerine et-
kilerini karsilastirmayr amagcladik.

Yontemler: Acik kalp cerrahisi gecirecek 42 hasta retrospektif
olarak calismaya dahil edildi. Calisjmada klinigimizde daha &nce
yapilan bir ¢alismada kullanilip, -70°C de saklanan plazmalar kul-
lanildi. Hastalar iki gruba ayrilarak, Grup A premedikasyon amag-
li preoperatif alprazolam, Grup M melatonin verilen hastalardan
olusturuldu. Indiiksiyon 6ncesi, yogun bakima kabul ve 24. saat
olmak iizere 3 zaman noktasinda alinmis kanlarda glikokaliks
biitiinliigii ve oksidatif stres parametreleri degerlendirildi. Ayrica
nérokognitif fonksiyonlar Mini Mental Durum Degerlendirme
testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda oksidatif strese endojen yaniti gdsteren
total tiyol diizeylerinde melatonin grubunda belirgin bir artig
ve oksidan hasar belirteci olan serbest hemoglobin diizeylerinde
diisiis gdzlenmistir (p<0,05). Her iki grup arasinda diger oksida-
tif stres parametreleri, entiibasyon siiresi, hastanede kalma siire-
si, kros klemp siiresi, bypass siiresi ve operasyon siiresi ile mini
mental test sonuglari agisindan anlamli farklilik gésterilememistir

(p>0,05).

Sonug: Oksidatif stress parametreleri iizerindeki olumlu etkileri
goz 6niine alindiginda anksiyolitik, antioksidan ozellikleri ile he-
modinami ve solunum {izerindeki giivenli etkileriyle melatonin;
premedikasyon amagli kullanilabilecek iyi bir ajandur.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, premedikasyon, koroner arter
bypass cerrahisi

Girig

Objective: The purpose of this investigation was to compare the
effect of alprazolam and melatonin on oxidative stress, glicocalyx
integrity and neurocogpnitive function in patients undergoing coro-

nary artery bypass grafting (CABG).

Methods: Overall, 42 patients undergoing CABG were retrospec-
tively included in this study. Blood samples which preserved at
-70°C for a previous study were used for this study. The partici-
pants were divided into two groups. Patients in the Group A were
administered alprazolam before the operation, whereas melatonin
was used for premedication in the Group M. Blood samples were
collected at three time points [T0: before anaesthesia induction,
T1: admittance to intensive care unit (ICU), T2: 24 h after ICU
admission], and oxidative stress parameters and glicocalyx integrity
were evaluated. Furthermore, Mini-Mental State Examination was
recorded to measure neurocognitive function.

Results: The total thiol levels which were measured as an antioxi-
dant parameter were significantly higher, and free Hb values were
significantly lower in the Group M compared to the Group A
(p<0.05). No significant differences were found in order to oxida-
tive stress parameter levels, extubation time, length of hospital stay,
durations of cross-clamp, cardiopulmonary bypass and operation
and Mini-Mental State Examination results between the two groups

(p>0.05).

Conclusion: In light of positive effects on oxidatif stress parame-
ters, melatonin may be considered as a good and safe premedication
agent with its anxiolytic, antioxidant and minimal haemodynamic
and respiratory effects.

Keywords: Oxidative stress, premedication, coronary artery bypass
grafting

teroskleroza bagli gelisen kardiyovaskiiler hastaliklar diinyadaki 6liimlerin en 6nemli nedenidir (1). Koroner arter
bypass cerrahisi (CABG); medikal ve perkutan koroner girisimle tedavi edilemeyen ciddi anjina olgularinin teda-

visinde efektif oldugu rapor edilen 6nemli bir tedavi modalitesidir (2). CABG cerrahisi esnasinda olusan fizyolo-
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jik olmayan hemodinamik sartlara ek olarak cerrahi travma,
kardiyopulmoner bypass (KPB) ve organ reperfiizyon hasari
nedeni ile inflamatuar yanit ve oksidatif stres biyobelirtecle-
rinde belirgin artig gozlenir (3-6). Bu siire¢ sonucunda olusan
serbest oksijen radikallerinin hiicre hasari olusumunda 6nem-
li pay1 vardir ve olugan bu hiicre hasar1 dogrudan postoperatif
komplikasyonlar ve mortalite ile iligkili bulunmugtur (7,8).
Bu nedenledir ki son zamanlarda ¢aligmalar antioksidan 6zel-
likli ilaglarin kullanimi tizerinde yogunlagmaktadir.

Benzodiyazepinler; cerrahi hastalarda anksiyoliz, amnezi ve
sedasyon olusturmak i¢in premedikasyonda kullanilan en
popiiler ilaclardir. Alprazolam hizli etki baglangici ve kisa
etki siiresi ile kétiiye kullanim ve bagimlilik riski en diigiik
olan potent bir benzodiyazepindir (9). Son yillarda preme-
dikasyon icin popiilaritesi artan bir diger ila¢ da melatonin-
dir (N-asetil-5-metoksitriptamin). Melatonin; triptofandan
sentezlenip hipofizden sirkadyen bir ritimle salgilanan bir
hormondur. Bu hormon; yiiksek lipofilitesi sayesinde hiicre
membranlarint kolayca gecer ve mitokondri dahil tiim subse-
liller kompartmanlarda etki gosterir (10) ve sedatif, anksiyo-
litik, analjezik, antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir. Melatonin
ayrica antioksidan enzimler iizerinde regiilatdr etki ile etkin
bir antioksidan ve serbest oksijen radikali yakalayici olarak da
fonksiyon gosterir (11, 12).

Cerrahi strese maruziyet otonomik, visseral, immiinolojik
yanitlara yol acarak oksidatif strese, nérokimyasal ve hor-
monal anormalliklere neden olur. Bu yanitlari baskilamak
icin premedikasyonda ¢ok ¢esitli ilaglar uygulanabilir. Pre-
medikasyon amacli uygulanan anksiyolitiklerin birbirlerine
tstiinliikleri gosterilememigtir. Biz ¢alismamizda acik kalp
cerrahisinde premedikasyon amagli uygulanan alprozolam ile
melatoninin sistemik oksidatif stres, glikokaliks biitiinliigi
ve postoperatif noro-kognitif fonksiyonlar tizerine etkilerini
kargilagtirmayi amacladik.

Yontemler

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Etik Kurul
onami (ATADEK-2018-1/11) alindiktan sonra retrospektif
olarak tasarlanan calismamiza Subat 2016-Nisan 2016 tarih-
leri arasinda acik kalp cerrahisi geciren ve premedikasyonda
alprazolam ya da melatonin kullanilan 42 hasta dahil edildi.
Calismada daha 6nce klinigimizde yapilan postoperatif kog-
nitif fonksiyonlari arastirdigimiz klinik arastirma icin alinan
ve -70°C de saklanan plazma érnekleri kullanildi. Daha 6n-
ceki calismanin protokoliine uygun olarak hastalar iki gruba
ayrildi. Melatonin grubu (Grup-M) (n=21); cerrahiden 24
saat énce 3 mg ve ameliyat sabahi 3 mg olmak iizere toplam
6 mg melatonin verilen, alprazolam grubu (Grup-A) (n=21)
ise cerrahiden 24 saat 6nce 0,5 mg alprozolam oral verilmis
olan hastalardan olusturuldu. Her iki gruba da ameliyat saba-
hi cerrahiden 30 dk 6nce 0,06 mg kg midazolam intramiis-
kiiler olarak uygulanmisti. Standart anestezi protokolii uygu-
lanan hastalardan oksidatif stres durumunu degerlendirmek
icin TO: indiiksiyon 6ncesi, T1: yogun bakim kabul ve T2:

postoperatif 24. satte olmak iizere alinmis kan 6rneklerinden
iskemik modifiye albtimin (IMA), Advanced oxidative prote-
in products (AOPP), total tiyol (T-SH), serbest hemoglobin
(fHb) ve siyalik asit degerleri caligildi. Hastalarin preoperatif
ve postoperatif noro-kognitif durumlarini degerlendirmek
icin Mini Mental Durum Degerlendirme (Mini-Mental Sta-
te Examination, MMSE) testi yapilarak elde edilmis degerler
kullanildi. Ayrica hastalarin entiibasyon siireleri, kros klemp
ve bypass siireleri, operasyon siireleri ile hastanede kalma sii-
releri dosyalardan tespit edildi.

Protein oksidasyonu

Advanced oxidative protein products (AOPP) seviyelerini
spektrofotometrik yontemle 8l¢mek i¢in Hanasand ve arka-
daslarinin gelistirdigi yontemin modifiye sekli kullanildi (13).
AOPP konsantrasyonlart mikromol L™! cinsinden ifade edildi.

Total tiyol
Total tiyol (T-SH) diizeylerinin 6l¢iimii i¢in spektrofotomet-
rik ydntem kullanilarak, konsantrasyonlar umol L™ cinsinden

ifade edildi.

Serbest hemoglobin
Serbest hemoglobin diizeylerinin 6l¢timii icin Harboe (14)
yontemi kullanilarak, konsantrasyonlar g L olarak ifade edildi.

Iskemik modifiye albumin
IMA diizeylerinin 6lgiimii igin Bar-Or metodu (15) kullani-
larak, konsantrasyonlar ABS iinite olarak ifade edildi.

Siyalik asit
Siyalik asit diizeylerinin 6l¢iimii icin Sydow yontemi (16)
kullanilarak, konsantrasyonlar mg mL™" olarak ifade edildi.

Istatistiksel analiz

Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek igin G-Power analiz
programi kullanildi. Calismanin giicii en az %80 olarak belir-
lendi. Birincil ¢ikt1 olarak kan siyalik asit seviyesi kabul edildi
ve yiizde degisimleri %20 olarak dnceden belirlendi. Grupla-
ra ait veri setleri, normal dagilima uydugunun test edilmesini
takiben (Kolmogorov-Smirnov testi ile), ortalama + standart
sapma olarak sunuldu. Ardindan ayni grubun farkli zaman
noktalarinda kargilagtirilmas: icin tekrarlayan ANOVA testi
(Posthoc Bonferroni), farkli gruplarin ayni zaman noktala-
rinin kargilagtirilmast igin ise unpaired-t testi kullanildi. Is-
tatistiksel analiz icin Graphpad Prism 6,0 kullanild:. P<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Demografik veriler agisindan gruplar arasinda anlamli fark
yoktu (Tablo 1). Oksidatif strese karst endojen defans yanit-
nin gdstergesi olan total tiyol diizeyleri; melatonin grubunda
bazal diizeylere ve T1 zaman noktasinda alprazolam grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05) (Sekil 1). Oksi-
datif stres parametrelerinden serbest hemoglobin; T1 zaman
noktasinda hem alprazolam grubunda hem melatonin gru-
bunda T0 zaman noktasina gore yiiksek, yine T1 zaman nok-
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I Sekil 2. Zaman noktalarinda serbest hemoglobin diizeyleri

ITablo 1. Demografik veriler

Grup A Grup M P
Yas 66,1£9,2 68,8+9,4 0,458
Cinsiyet (K/E) 8/13 8/13 1.000
Boy (cm) 163,9+9,6 166,8+11,5 0,373
Kilo (kg) 79,6£17,9 79,9+16,9 0,950
VYA (m?) 1,9+0,5 1,9+0,0 0,768
Degerler OrteSS seklinde verilmistir. VYA: viicut yiizey alans; K: kadin; E: erkek

Tablo 2. Iki grup i¢in parametrelerin istatistiksel
degerlendirmesi

tasinda melatonin grubunda alprazolam grubuna gére ise dii-
sitk bulundu (p<0,05) (Sekil 2). Siyalik asit, AOPP ve IMA
diizeyleri agisindan hicbir zaman nokrasinda gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmazken, yine her iki grup arasinda en-
titbasyon siiresi, hastanede kalma siiresi, kros klemp siiresi,
bypass siiresi ve operasyon siiresi ile mini mental test sonugla-
r1 agisindan da anlamli farklilik gésterilemedi (Tablo 2).

Tartisma

Melatonin hemodinami ve solunum iizerinde minimal etki-
si olan, oksidan hasar1 azaltan, antiinflamatuar ve analjezik
ozellikli iyi bir anksiyolitiktir (11, 12). Koroner arter bypass
cerrahisi esnasinda ve sonrasinda gdzlenen oksidatif stres, has-
ta i¢in zararli sonuglar dogurabilen bir durumdur. Miyokardi-
yal iskemi-reperfiizyon hasari (17, 18), kanin KPB esnasinda
fizyolojik olmayan yiizeyle temast (19) ve anksiyete; oksidatif
stres olusumuna katkida bulunan faktérlerdir. Bilinmektedir
ki iskemi-reperfiizyon hasari sonucunda lokal homeostaz bo-
zulmakta, apopitozis ve nekrozla hiicre 6liimii gereklesmek-
te ve bu da bir ¢ok klinik probleme yol agabilmektedir (20).
Bu nedenle oksidan hasari azaltug bilinen premedikasyon
ajanlarinin kullanimi ve oksidatif stres/antioksidan mekaniz-

ma belirteglerinin monitorizasyonu hasta icin olumlu sonug-

Grup A GrupM P
Entiibasyon siiresi (dk) 591,2+4243,2  587,9+223,0 0,963
Yogun bakimda kalss (st) 28,3+12,4 29,4+12,1 0,774
Hastanede kalss (giin) 9,0+4,8 10,6+3,7 0,214
Kross klemp siiresi (dk) 47,3+15,8 56,6£25,4 0,167
KPB siiresi (dk) 82+24,4 134,7+184,5 0,202
Operasyon siiresi (dk) 209,4+29,8 213+£38,0 0,767
Preoperatif MMT 24,4432 23,0+4,7 0,292
Yogun bakim ¢tkis MMT  23,3+3,9 22,6+4,3 0,598
Hastane cikis MMT 23,834 234154 0,796
Degerler OresSS seklinde verilmiseir. KPB: kardiyopulmoner by-pass; MMT:
mini mental test

lar dogurabilir. Caligmalarda bir¢ok belirte¢ kullanilmakla
birlikte bizim ¢aligmamizda kullandigimiz AOPP, siyalik asit,
IMA ve serbest hemoglobin diizeyleri; oksidatif stresin goste-
rilmesinde oldukea degerli parametrelerdir. Diger yandan to-
tal tiyol diizeyi de antioksidan defans mekanizmasinin major
belirleyicisi olarak faydali bilgiler saglar.

Acik kalp cerrahisinde anestezi ve postoperatif bakimdaki ge-
lismelere ragmen olusan artmus oksidatif stres diizeyi ile iligkili
olarak; oksidan yaniti azaltp, antioksidan defans mekanizma-
sint iyilestirecek bir tedavi modalitesi aragtirmalart her gecen
giin popiilarite kazanmakradir. Melatonin bu amagla kullani-
lan, etkinligi bircok ¢alismada gdsterilmis (11, 21, 22) ve farkls
mekanizmalar iizerinden oksidatif stresi kontrol altina alabilen
bir molekiildiir. Bu molekiil direkt olarak serbest oksijen ra-
dikali yakalayict olarak, antioksidan enzim indiiksiyonu, pro-
oksidan enzim inhibisyonu yaparak ve mitokondriyal oksidatif
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fosforilasyonun  etkinligini artirarak istenen etkiyi olusturur
(23). Alprazolam igin de antioksidan ozellikten bahsedilmek-
le birlikte, bu ¢aligmalar cogunlukla hayvan ¢aligmalari olup
yalniz bir ¢alismada insanlarda antioksidan ozellik aragtirilmig
ancak bu etkisi gosterilememistir (24). Bizim ¢alisgmamizda ok-
sidatif strese endojen yanit gdsteren total tiyol diizeylerinde
melatonin grubunda belirgin bir artis ve oksidan hasar belir-
teci olan serbest hemoglobin diizeylerinde diisiis gozlenmistir.
T1 nokrasinda bazal degerlere gore izlenen serbest hemoglobin
artigt cerrahi stres kaynakli olarak degerlendirilmistir. Diger ok-
sidatif stres belirteclerinde ise hicbir zaman noktasinda anlamlt
farklilik bulunmamustir. Bizim sonuglarimizi destekler sekilde,
CABG yapilan hastalarda yapilan bir ¢alisgmada melatonin kul-
laniminin, antioksidan savunma sisteminin temel diizenleyici
molekiilii olan #uclear factor-like 2’ aktivasyonu yapug ve is-
kemi reperfiizyon hasari izerinde olumlu etkiler olugturmast
nedeniyle kullanilabilecegi belirtilmistir (25).

Anksiyete, deliryum, kognitif disfonksiyon ve uyku bozuklugu
gibi noropsikiyatrik bozukluklar; cerrahi ve anestezideki gelis-
melere ragmen 6nlenemeyen ve CABG sonrast uzun dénem
yagam kalitesini etkileyebilecek morbiditelerin 6nemli neden-
lerindendir. Premedikasyonda kullanilan ilaglarin bu konuda-
ki etkileri net degildir. Ancak yapilan caligmalarda melatonin
sekresyonu ile deliryum, yogun bakim psikozu, davranis ve
uyku bozukluklar arasinda iligki oldugu ve melatoninin kar-
diyak by-pass hastalarinda uyku paterni icin endojen regiilatér
oldugu belirtilmigtir (26, 27). Kalp cerrahisi sonrasi kognitif
disfonksiyonu gostermede yalnizca mini mental test kullanil-
masinin duyarliligimin diisitk oldugunu gosteren caligmalar
bulunmakta (28), ayrica egitim diizeyi ve yas gibi faktorlerin
de test sonuglarini etkiledigi bilinmektedir. Biz ¢alisgmamizda
mini mental test ile nérokognitif fonksiyonlari degerlendir-
dik ancak her iki grup arasinda anlamli fark bulamadik. Ca-
lismamiz retrospektif dizayn edildigi ve hasta popiilasyonunu
belirleme olanag: olmadig: icin mini mental test uygulanmasi
ve sonuglarin yorumlanmasinin nérokognitif fonksiyonlar ile
ilgili bilgi vermek icin yeterli olmayabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizin bir takim limitasyonlar1 mevcut olup bunlar-
dan bir tanesi hasta sayisinin diisiik olmasi olarak belirtilebi-
lir. Caligmanin retrospektif dizayn edilmis olmast caligilacak
hasta popiilasyonunu belirleme yéniinden kisitlayict bir et-
ken olmustur. Ayrica premedikasyon amaclt kullanilan me-
latonin dozu ile ilgili veriler yetersiz olmakla birlikte, cerrahi
iligkili oksidatif stresi azaltmak icin gerekli dozun 10 mg kg™
oldugu belirtilmistir (29, 30). Bizim ¢aligmamizda kullanilan
melatonin dozu ise oldukea diisiiktiir ve yetersiz kalmus, diger
oksidatif stres parametreleri bu nedenle etkilenmemis olabilir.
Bir diger konu ise melatonin diizeyinin ¢esitli fakedrlerden
etkilenmesidir. Benzodiyazepinler, opioidler ve beta blokerle-
rin melatonin salinimin: etkiledigi bilinmekte (26, 27) ancak
ekzojen uygulanan melatonin iizerine etkisi bilinmemektedir.
Bu nedenle CABG yapilan hastalarda sik¢a kullanilan bu ilag-
larin ¢alisma sonuglarinin yorumlanmasinda karistiricr etkisi
bulunabilir.

Sonug

Anksiyolitik, antioksidan ozellikleri ile hemodinami ve solunum
tizerindeki giivenli etkileri gdz oniine alindifinda melatonin;
premedikasyon amacli kullanilabilecek iyi bir ajandir. Melatonin
saliniminin koroner arter hastalarinda azaldigs (31) bilindiginden
bu durum bile premedikasyonda melatonin kullanimi icin bir
dayanak olusturabilir. Uzun dénem yasam kalitesi ve morbiditeyi
azaltmada katkust olabileceginden, farklt dozlar ve fazla hasta say1-
styla yeni alismalarin yapilmasina ihtiyag oldugunu diisiiniiyoruz.
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