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Giriş

Ateroskleroza bağlı gelişen kardiyovasküler hastalıklar dünyadaki ölümlerin en önemli nedenidir (1). Koroner arter 
bypass cerrahisi (CABG); medikal ve perkutan koroner girişimle tedavi edilemeyen ciddi anjina olgularının teda-
visinde efektif olduğu rapor edilen önemli bir tedavi modalitesidir (2). CABG cerrahisi esnasında oluşan fizyolo-

Amaç: Bu çalışmada açık kalp cerrahisinde premedikasyon amaçlı 
uygulanan alprozolam ile melatoninin oksidatif stres, glikokaliks 
bütünlüğü ve postoperatif nöro-kognitif fonksiyonlar üzerine et-
kilerini karşılaştırmayı amaçladık. 
Yöntemler: Açık kalp cerrahisi geçirecek 42 hasta retrospektif 
olarak çalışmaya dahil edildi. Çalışmada kliniğimizde daha önce 
yapılan bir çalışmada kullanılıp, -70°C de saklanan plazmalar kul-
lanıldı. Hastalar iki gruba ayrılarak, Grup A premedikasyon amaç-
lı preoperatif alprazolam, Grup M melatonin verilen hastalardan 
oluşturuldu. İndüksiyon öncesi, yoğun bakıma kabul ve 24. saat 
olmak üzere 3 zaman noktasında alınmış kanlarda glikokaliks 
bütünlüğü ve oksidatif stres parametreleri değerlendirildi. Ayrıca 
nörokognitif fonksiyonlar Mini Mental Durum Değerlendirme 
testi ile değerlendirildi. 
Bulgular: Çalışmamızda oksidatif strese endojen yanıtı gösteren 
total tiyol düzeylerinde melatonin grubunda belirgin bir artış 
ve oksidan hasar belirteci olan serbest hemoglobin düzeylerinde 
düşüş gözlenmiştir (p<0,05). Her iki grup arasında diğer oksida-
tif stres parametreleri, entübasyon süresi, hastanede kalma süre-
si, kros klemp süresi, bypass süresi ve operasyon süresi ile mini 
mental test sonuçları açısından anlamlı farklılık gösterilememiştir 
(p>0,05). 
Sonuç: Oksidatif stress parametreleri üzerindeki olumlu etkileri 
göz önüne alındığında anksiyolitik, antioksidan özellikleri ile he-
modinami ve solunum üzerindeki güvenli etkileriyle melatonin; 
premedikasyon amaçlı kullanılabilecek iyi bir ajandır.
Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, premedikasyon, koroner arter 
bypass cerrahisi

Objective: The purpose of this investigation was to compare the 
effect of alprazolam and melatonin on oxidative stress, glicocalyx 
integrity and neurocognitive 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
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jik olmayan hemodinamik şartlara ek olarak cerrahi travma, 
kardiyopulmoner bypass (KPB) ve organ reperfüzyon hasarı 
nedeni ile inflamatuar yanıt ve oksidatif stres biyobelirteçle-
rinde belirgin artış gözlenir (3-6). Bu süreç sonucunda oluşan 
serbest oksijen radikallerinin hücre hasarı oluşumunda önem-
li payı vardır ve oluşan bu hücre hasarı doğrudan postoperatif 
komplikasyonlar ve mortalite ile ilişkili bulunmuştur (7,8). 
Bu nedenledir ki son zamanlarda çalışmalar antioksidan özel-
likli ilaçların kullanımı üzerinde yoğunlaşmaktadır. 

Benzodiyazepinler; cerrahi hastalarda anksiyoliz, amnezi ve 
sedasyon oluşturmak için premedikasyonda kullanılan en 
popüler ilaçlardır. Alprazolam hızlı etki başlangıcı ve kısa 
etki süresi ile kötüye kullanım ve bağımlılık riski en düşük 
olan potent bir benzodiyazepindir (9). Son yıllarda preme-
dikasyon için popülaritesi artan bir diğer ilaç da melatonin-
dir (N-asetil-5-metoksitriptamin). Melatonin; triptofandan 
sentezlenip hipofizden sirkadyen bir ritimle salgılanan bir 
hormondur. Bu hormon; yüksek lipofilitesi sayesinde hücre 
membranlarını kolayca geçer ve mitokondri dahil tüm subse-
lüler kompartmanlarda etki gösterir (10) ve sedatif, anksiyo-
litik, analjezik, antiinflamatuar özelliklere sahiptir. Melatonin 
ayrıca antioksidan enzimler üzerinde regülatör etki ile etkin 
bir antioksidan ve serbest oksijen radikali yakalayıcı olarak da 
fonksiyon gösterir (11, 12). 

Cerrahi strese maruziyet otonomik, visseral, immünolojik 
yanıtlara yol açarak oksidatif strese, nörokimyasal ve hor-
monal anormalliklere neden olur. Bu yanıtları baskılamak 
için premedikasyonda çok çeşitli ilaçlar uygulanabilir. Pre-
medikasyon amaçlı uygulanan anksiyolitiklerin birbirlerine 
üstünlükleri gösterilememiştir. Biz çalışmamızda açık kalp 
cerrahisinde premedikasyon amaçlı uygulanan alprozolam ile 
melatoninin sistemik oksidatif stres, glikokaliks bütünlüğü 
ve postoperatif nöro-kognitif fonksiyonlar üzerine etkilerini 
karşılaştırmayı amaçladık. 

Yöntemler

Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Etik Kurul 
onamı (ATADEK-2018-1/11) alındıktan sonra retrospektif 
olarak tasarlanan çalışmamıza Şubat 2016-Nisan 2016 tarih-
leri arasında açık kalp cerrahisi geçiren ve premedikasyonda 
alprazolam ya da melatonin kullanılan 42 hasta dahil edildi. 
Çalışmada daha önce kliniğimizde yapılan postoperatif kog-
nitif fonksiyonları araştırdığımız klinik araştırma için alınan 
ve -70°C de saklanan plazma örnekleri kullanıldı. Daha ön-
ceki çalışmanın protokolüne uygun olarak hastalar iki gruba 
ayrıldı. Melatonin grubu (Grup-M) (n=21); cerrahiden 24 
saat önce 3 mg ve ameliyat sabahı 3 mg olmak üzere toplam 
6 mg melatonin verilen, alprazolam grubu (Grup-A) (n=21) 
ise cerrahiden 24 saat önce 0,5 mg alprozolam oral verilmiş 
olan hastalardan oluşturuldu. Her iki gruba da ameliyat saba-
hı cerrahiden 30 dk önce 0,06 mg kg-1 midazolam intramüs-
küler olarak uygulanmıştı. Standart anestezi protokolü uygu-
lanan hastalardan oksidatif stres durumunu değerlendirmek 
için T0: indüksiyon öncesi, T1: yoğun bakım kabul ve T2: 

postoperatif 24. satte olmak üzere alınmış kan örneklerinden 
iskemik modifiye albümin (IMA), Advanced oxidative prote-
in products (AOPP), total tiyol (T-SH), serbest hemoglobin 
(fHb) ve siyalik asit değerleri çalışıldı. Hastaların preoperatif 
ve postoperatif nöro-kognitif durumlarını değerlendirmek 
için Mini Mental Durum Değerlendirme (Mini-Mental Sta-
te Examination, MMSE) testi yapılarak elde edilmiş değerler 
kullanıldı. Ayrıca hastaların entübasyon süreleri, kros klemp 
ve bypass süreleri, operasyon süreleri ile hastanede kalma sü-
releri dosyalardan tespit edildi. 

Protein oksidasyonu 
Advanced oxidative protein products (AOPP) seviyelerini 
spektrofotometrik yöntemle ölçmek için Hanasand ve arka-
daşlarının geliştirdiği yöntemin modifiye şekli kullanıldı (13). 
AOPP konsantrasyonları mikromol L-1 cinsinden ifade edildi. 

Total tiyol
Total tiyol (T-SH) düzeylerinin ölçümü için spektrofotomet-
rik yöntem kullanılarak, konsantrasyonlar umol L-1 cinsinden 
ifade edildi.

Serbest hemoglobin
Serbest hemoglobin düzeylerinin ölçümü için Harboe (14) 
yöntemi kullanılarak, konsantrasyonlar g L-1 olarak ifade edildi. 

İskemik modifiye albumin
İMA düzeylerinin ölçümü için Bar-Or metodu (15) kullanı-
larak, konsantrasyonlar ABS ünite olarak ifade edildi.

Siyalik asit
Siyalik asit düzeylerinin ölçümü için Sydow yöntemi (16) 
kullanılarak, konsantrasyonlar mg mL-1 olarak ifade edildi. 

İstatistiksel analiz 
Örneklem büyüklüğünü belirlemek için G-Power analiz 
programı kullanildi. Çalışmanın gücü en az %80 olarak belir-
lendi. Birincil çıktı olarak kan siyalik asit seviyesi kabul edildi 
ve yüzde değişimleri %20 olarak önceden belirlendi. Grupla-
ra ait veri setleri, normal dağılıma uyduğunun test edilmesini 
takiben (Kolmogorov-Smirnov testi ile), ortalama ± standart 
sapma olarak sunuldu. Ardından aynı grubun farklı zaman 
noktalarında karşılaştırılması için tekrarlayan ANOVA testi 
(Posthoc Bonferroni), farklı grupların aynı zaman noktala-
rının karşılaştırılması için ise unpaired-t testi kullanıldı. İs-
tatistiksel analiz için Graphpad Prism 6,0 kullanıldı. P<0,05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular

Demografik veriler açısından gruplar arasında anlamlı fark 
yoktu (Tablo 1). Oksidatif strese karşı endojen defans yanıtı-
nın göstergesi olan total tiyol düzeyleri; melatonin grubunda 
bazal düzeylere ve T1 zaman noktasında alprazolam grubuna 
göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05) (Şekil 1). Oksi-
datif stres parametrelerinden serbest hemoglobin; T1 zaman 
noktasında hem alprazolam grubunda hem melatonin gru-
bunda T0 zaman noktasına göre yüksek, yine T1 zaman nok-
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tasında melatonin grubunda alprazolam grubuna göre ise dü-
şük bulundu (p<0,05) (Şekil 2). Siyalik asit, AOPP ve IMA 
düzeyleri açısından hiçbir zaman noktasında gruplar arasında 
anlamlı farklılık saptanmazken, yine her iki grup arasında en-
tübasyon süresi, hastanede kalma süresi, kros klemp süresi, 
bypass süresi ve operasyon süresi ile mini mental test sonuçla-
rı açısından da anlamlı farklılık gösterilemedi (Tablo 2). 

Tartışma 

Melatonin hemodinami ve solunum üzerinde minimal etki-
si olan, oksidan hasarı azaltan, antiinflamatuar ve analjezik 
özellikli iyi bir anksiyolitiktir (11, 12). Koroner arter bypass 
cerrahisi esnasında ve sonrasında gözlenen oksidatif stres, has-
ta için zararlı sonuçlar doğurabilen bir durumdur. Miyokardi-
yal iskemi-reperfüzyon hasarı (17, 18), kanın KPB esnasında 
fizyolojik olmayan yüzeyle teması (19) ve anksiyete; oksidatif 
stres oluşumuna katkıda bulunan faktörlerdir. Bilinmektedir 
ki iskemi-reperfüzyon hasarı sonucunda lokal homeostaz bo-
zulmakta, apopitozis ve nekrozla hücre ölümü gerçekleşmek-
te ve bu da bir çok klinik probleme yol açabilmektedir (20). 
Bu nedenle oksidan hasarı azalttığı bilinen premedikasyon 
ajanlarının kullanımı ve oksidatif stres/antioksidan mekaniz-
ma belirteçlerinin monitorizasyonu hasta için olumlu sonuç-

lar doğurabilir. Çalışmalarda birçok belirteç kullanılmakla 
birlikte bizim çalışmamızda kullandığımız AOPP, siyalik asit, 
IMA ve serbest hemoglobin düzeyleri; oksidatif stresin göste-
rilmesinde oldukça değerli parametrelerdir. Diğer yandan to-
tal tiyol düzeyi de antioksidan defans mekanizmasının major 
belirleyicisi olarak faydalı bilgiler sağlar.

Açık kalp cerrahisinde anestezi ve postoperatif bakımdaki ge-
lişmelere rağmen oluşan artmış oksidatif stres düzeyi ile ilişkili 
olarak; oksidan yanıtı azaltıp, antioksidan defans mekanizma-
sını iyileştirecek bir tedavi modalitesi araştırmaları her geçen 
gün popülarite kazanmaktadır. Melatonin bu amaçla kullanı-
lan, etkinliği birçok çalışmada gösterilmiş (11, 21, 22) ve farklı 
mekanizmalar üzerinden oksidatif stresi kontrol altına alabilen 
bir moleküldür. Bu molekül direkt olarak serbest oksijen ra-
dikali yakalayıcı olarak, antioksidan enzim indüksiyonu, pro-
oksidan enzim inhibisyonu yaparak ve mitokondriyal oksidatif 

Tablo 1. Demografik veriler

	 Grup A	 Grup M	 p

Yaş 	 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 (m2)	 1,9±0,5	 1,9±0,0	 0,768

Değerler Ort±SS şeklinde verilmiştir. VYA: vücut yüzey alanı; K: kadın; E: erkek

Tablo 2. İki grup için parametrelerin istatistiksel 
değerlendirmesi

	 Grup A	 Grup M	 p

Entübasyon süresi (dk)	 591,2±243,2	 587,9±223,0	 0,963

Yoğun bakımda kalış (st)	 28,3±12,4	 29,4±12,1	 0,774

Hastanede kalış (gün)	 9,0±4,8	 10,6±3,7	 0,214

Kross klemp süresi (dk)	 47,3±15,8	 56,6±25,4	 0,167

KPB süresi (dk)	 82±24,4	 134,7±184,5	 0,202

Operasyon süresi (dk)	 209,4±29,8	 213±38,0	 0,767

Preoperatif MMT	 24,4±3,2	 23,0±4,7	 0,292

Yoğun bakım çıkış MMT	 23,3±3,9	 22,6±4,3	 0,598

Hastane çıkış MMT	 23,8±3,4	 23,4±5,4	 0,796

Değerler Ort±SS şeklinde verilmiştir. KPB: kardiyopulmoner by-pass; MMT: 
mini mental test

Şekil 1. Zaman noktalarında total SH düzeyleri
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fosforilasyonun etkinliğini artırarak istenen etkiyi oluşturur 

(23). Alprazolam için de antioksidan özellikten bahsedilmek-
le birlikte, bu çalışmalar çoğunlukla hayvan çalışmaları olup 
yalnız bir çalışmada insanlarda antioksidan özellik araştırılmış 
ancak bu etkisi gösterilememiştir (24). Bizim çalışmamızda ok-
sidatif strese endojen yanıtı gösteren total tiyol düzeylerinde 
melatonin grubunda belirgin bir artış ve oksidan hasar belir-
teci olan serbest hemoglobin düzeylerinde düşüş gözlenmiştir. 
T1 noktasında bazal değerlere göre izlenen serbest hemoglobin 
artışı cerrahi stres kaynaklı olarak değerlendirilmiştir. Diğer ok-
sidatif stres belirteçlerinde ise hiçbir zaman noktasında anlamlı 
farklılık bulunmamıştır. Bizim sonuçlarımızı destekler şekilde, 
CABG yapılan hastalarda yapılan bir çalışmada melatonin kul-
lanımının, antioksidan savunma sisteminin temel düzenleyici 
molekülü olan ‘nuclear factor-like 2’ aktivasyonu yaptığı ve is-
kemi reperfüzyon hasarı üzerinde olumlu etkiler oluşturması 
nedeniyle kullanılabileceği belirtilmiştir (25). 

Anksiyete, deliryum, kognitif disfonksiyon ve uyku bozukluğu 
gibi nöropsikiyatrik bozukluklar; cerrahi ve anestezideki geliş-
melere rağmen önlenemeyen ve CABG sonrası uzun dönem 
yaşam kalitesini etkileyebilecek morbiditelerin önemli neden-
lerindendir. Premedikasyonda kullanılan ilaçların bu konuda-
ki etkileri net değildir. Ancak yapılan çalışmalarda melatonin 
sekresyonu ile deliryum, yoğun bakım psikozu, davranış ve 
uyku bozuklukları arasında ilişki olduğu ve melatoninin kar-
diyak by-pass hastalarında uyku paterni için endojen regülatör 
olduğu belirtilmiştir (26, 27). Kalp cerrahisi sonrası kognitif 
disfonksiyonu göstermede yalnızca mini mental test kullanıl-
masının duyarlılığının düşük olduğunu gösteren çalışmalar 
bulunmakta (28), ayrıca eğitim düzeyi ve yaş gibi faktörlerin 
de test sonuçlarını etkilediği bilinmektedir. Biz çalışmamızda 
mini mental test ile nörokognitif fonksiyonları değerlendir-
dik ancak her iki grup arasında anlamlı fark bulamadık. Ça-
lışmamız retrospektif dizayn edildiği ve hasta popülasyonunu 
belirleme olanağı olmadığı için mini mental test uygulanması 
ve sonuçların yorumlanmasının nörokognitif fonksiyonlar ile 
ilgili bilgi vermek için yeterli olmayabileceğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızın bir takım limitasyonları mevcut olup bunlar-
dan bir tanesi hasta sayısının düşük olması olarak belirtilebi-
lir. Çalışmanın retrospektif dizayn edilmiş olması çalışılacak 
hasta popülasyonunu belirleme yönünden kısıtlayıcı bir et-
ken olmuştur. Ayrıca premedikasyon amaçlı kullanılan me-
latonin dozu ile ilgili veriler yetersiz olmakla birlikte, cerrahi 
ilişkili oksidatif stresi azaltmak için gerekli dozun 10 mg kg-1 
olduğu belirtilmiştir (29, 30). Bizim çalışmamızda kullanılan 
melatonin dozu ise oldukça düşüktür ve yetersiz kalmış, diğer 
oksidatif stres parametreleri bu nedenle etkilenmemiş olabilir. 
Bir diğer konu ise melatonin düzeyinin çeşitli faktörlerden 
etkilenmesidir. Benzodiyazepinler, opioidler ve beta blokerle-
rin melatonin salınımını etkilediği bilinmekte (26, 27) ancak 
ekzojen uygulanan melatonin üzerine etkisi bilinmemektedir. 
Bu nedenle CABG yapılan hastalarda sıkça kullanılan bu ilaç-
ların çalışma sonuçlarının yorumlanmasında karıştırıcı etkisi 
bulunabilir. 

Sonuç

Anksiyolitik, antioksidan özellikleri ile hemodinami ve solunum 
üzerindeki güvenli etkileri göz önüne alındığında melatonin; 
premedikasyon amaçlı kullanılabilecek iyi bir ajandır. Melatonin 
salınımının koroner arter hastalarında azaldığı (31) bilindiğinden 
bu durum bile premedikasyonda melatonin kullanımı için bir 
dayanak oluşturabilir. Uzun dönem yaşam kalitesi ve morbiditeyi 
azaltmada katkısı olabileceğinden, farklı dozlar ve fazla hasta sayı-
sıyla yeni çalışmaların yapılmasına ihtiyaç olduğunu düşünüyoruz. 
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