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OZET

Amag: Intraperitoneal hipertermik kemoperflzyon tedavi protokolinde kullanilan, 41-43 C'lik
hiperterminin, deneysel olarak ratlar Gzerinde olusturacad stres yanit ve bu yanita midazolamin
etkinligi arastinidi.

Durum Degerlendirmesi: Bu tedavi protokolind uygulayan merkezlerde, hastalarda istenmeyen bir
etki olarak, stres yanitin hipertermi ile arthdi bildirimektedir.

Yontem: Calismada, 18 adet Wistar tUrd rat Ug gruba ayrldi. Tam gruplarda, 0.saat kanlarn clinarak
laparatomiyapiidive ikiadet Ust batina, iki adet alf batina olmak Gzere toplam dért tane nelaton dren
yerlestirilerek karn kapatidi. Grup 1 (Kontrol): Normotermik (36°C), 100ml Ringer Laktat Gst batina
yerlestirien drenden verilerek diger drenlerden disariya alindi. Grup 2: Ayni yontem kullanilarak
43°C’ye kadar isifilan Ringer Laktat ile perfizyon yapildl. Grup 3: Hipertermik perfuzyondan hemen
dnce dmg/kg midazolam IM olarak uygulandi. Birsaatlik perflzyon sonundatUm deneklerden, insdlin
ve kortizol tetkikleri icin kan alind.

Cikarnmiar: 0.saat ve deney sonunda ¢alislan kortizol degerlerinde her U¢ grupta da anlami artig
bulundu. Instlin dederlerinde ise sadece Grup 2 ve 3'de anlamli distkitk bulundu. Birinci saat
sonundaki kortizol degerleri, gruplar arasinda karsilastinidiginda ise Grup 2'deki yUksekligin anlamili
oldugu géruldt. Deney sonu instlin degerlerinde ise her G¢ grubun farkl oldugu ve en fazla instlin
baskilamasinin Grup 2°de oldugu tespit edildi.

Sonug¢: Benzodiazepin grubu olan midazolamin hipertermi ile olusturulan stres yaniti azaltici etkisinin
bulundugu gérildu.

Anahtarkelimeler: Hipertermik stres, midazolam, infraperitoneal hipertermik kemoperfuzyon, deneysel
rat modeli

SUMMARY

Inthisstudy, the effect of 41-431 IC hyperthermy used for infraperitoneal hyperthermic chemoperfusion
treatment protocol on stress response and the effect of midazolam fo this response was investigated.
For this study, 18 wistar rats were divided into three groups. All groups were performed laparotomy
following the sampling of Oth hour blood and four nelaton drains were inserted into the abdominal
cavity namely two info the upper and two into the lower half before the closure of the abdomen.
Group 2 (Control): 100ml of normothermic lactated Ringer’s solution was administered through the
upper drain and taken back through the lower ones,

Group 2: By using the same procedure lactated Ringer that was heated up to 431 1C was perfused.
Group 3: 5mg/kg midazolam was injected i.m. route just before the hyperthermic perfusion.

After one hour perfusion blood samples were taken from all subjects for insulin and cortisol levels.
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Cortisol levels were different at the 0th and end of the experiment significantly for all three groups,
As the insulin levels were compared, it was found o be suppressed significantly in the groups 2 and
3. For the 1st hour cortisol levels; levels of the group 2 was higher significantly. For the end of the
experiment insulin levels it was seen that all three groups were different and most significant insulin

suppression was in group 1.

As a result midazolam a benzodiazeine has a reducing effect on stress response arised due to

hyperthermia.

Keywords: Intraperitoneal hyperthermic chemoperfusion, stress response, midazolam, rat

intraperitoneal kemoterapi, peritoneal bosluk-
taki mevcut bir timériin bolgesel yayillimini ve
nitksiinii 8nlemek icin ortaya atilmis bir kemo-
terapi protokoludiir (1,2). Eger bu protokole
intraperitoneal hipertermik perfiizyon (iPHP) mo-
deli eklenirse hiperterminin ve kemoterapotik
ilacin sinejistik bir etki gosterdigi ve timorosidal
etkinin artinlabildigi bildirilmektedir (3,4).

Sugarbaker ve arkadaslan yaptiklan galis-
malarda, memelilerin 42.5°C'lik bir intraperito-
neal hipertermiyi tolere edebildiklerini belirt-
mislerdir. Giniimiizdeki klinik uygulamalarda
ise belirtilen bu maksimum degerin daha altinda
hipertermik kemoperfiizyon isisi uygulan-
maktadir. Ornegin, intraperitoneal alanin 4/.5-
41.5°C, sistemik 1simin ise 38°C'nin altinda
tutulmasi hedeflenmektedir (5).

IPHP tedavi protokoliinii uygulayan klinikler
tedavi yontemine bagli gesitli komplikasyonlar
bildirmislerdir. Bu tedaviye bagli olarak en sik
goriilen yan etkiler; hematolojik, hepatik, pul-
moner, gastrointestinal ve kardiyak toksisite, ya-
ra iyilesmesinde gecikme sayilmaktadir (6).
iPHP'na bagli meydana gelen istenmeyen yan
etkilerin nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Ancak sorumlututulan ilk neden, verilen timoro-
sidal ajan, ikincisi operasyonun genisligi ve
ticlinciisii ise olusturulan hipertermik ortamdir.

Hipertermi tek basina veya bir cerrahi girisimle -

birlikte, olusacak stres yaniti artirdigi da bilin-
mektedir (5,7). .

Olusan stres yanitin azaltilmasinin, kompli-
kasyonlarin daha az gérillmesinde etkili olacagi
diisiiniilerek, stres yaniti baskiladigi bildirilen
midazolamin etkisini, bu tedavi protokolinde
arastirmak amaciyla ratlar tizerinde bir deneysel
calisma planlanmustir.

GEREC ve YONTEM

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney-
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Etik Kurulunun izni alinarak yapilan ¢alismada
apirliklar 150-200g. olan 18 adet Wistar tlirii rat
kullanildi. Tum ratlarinisilar, merkezi viicut isi-
sinteniyiyansitan 6zefagealisi probuile dlgildi
ve bazal isi olarak kaydedildi. Guni¢i hormonal
varyasyonlar gézoniine alinarak deneyler giintin
ayni saatlerinde yapildi. Ratlara 0.2mg/kg i.m.
ketamin yapilarak anestetize edildi. Femoral
ven kateterize edilerek kontrol kan drnekleri
alindi. Laparotomi yapilarak tist ve alt batina iki-
ser adet nelaton dren (No:8 ve 10 yerlestirildi ve
karin 3/0 ipek ile cift kat kapatildi. Daha sonra
ratlar 3 ayri gruba ayrildi:

Grup 1 (Kontrol)(n=6): Normotermik (36°C)
100ml. Ringer Laktat bir saat stire ile Ust batina
yerlestirilen nelatondan infiize edildi ve altbatina
yerlestirilen drenden disariya alindi. Bir saatlik
siirenin sonunda drenler gekildi ve tekrar kan
ornegi alindi.

Grup 2 (n=6): Karn icerisine verilen 100m|
Ringer Laktat43°C'ye kadar isitilan bir termostat
icerisinden gecirildi ve verilen 1sisimin 43°C ol-
mas! saglanarak infizyon yapildi.

Grup 3(n=6): 43°C'ye kadar isitilmis olan sivi-
nin karin igerisine inflizyona baglamadan 6nce
5mg/kg Midazolam (Dormicum, Roech) IM.
olarak yapildi ve tim islemler ayni sekilde
tekrarlandi. Grup 2 ve Grup 3'de infiizyon
sirasinda ratlardan élgilen ozefageal 1sinin

37 +0.8°C olmasi sag-landi.

Elde edilen veriler ortalama + standart hata
olarak verildi. Verilerin istatistiksel olarak deger-
lendirilmesinde SPSS 6.0 programi kullanildi. 0.
ve 1.saat hormon dizeyleri degisikliklerinde
Student's t-testi (paired-ttesti), 1.saatsonugruplar
aras| istatistiksel karsilastirma ise Varyans Analizi
yontemiyle vapildi. p<0.05 degeri anlamli
olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Her 3 grupta, ratlarin agirhklar arasinda fark-
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lihk yoktu (250 + 40 gr.). Tiim ratlarin ortalama
bazal isilan 36.0+0.3°C idi.

Grup 1'deserum kortizol degeri normotermik
inflizyon sonunda kontrol degerine gore anlamli
degisiklik gostermistir (t=4.50, p<0.01). Grup
2'de kontrol degeri 0.033 +£0.012 iken hiper-
termik inflizyon sonunda serum kortizol degeri
0.258 + 0.051 degerine ulasmistir ve bu yiikselme
istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir (t=
-11.27,p<0.001). Grup 3'deise 0.053+0.012
olan kontrol serum kortizol degeri, inflizyon
sonunda 0.158 +0.044 degerine ulagmis ve bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=
-5.95,p<0.01). Hertiggrubun 1.saat sonundaki
kortizol degerleri kendi aralarinda karsilas-
tinldiginda, Grup 2 kortizol degeri diger grup-
lardan anlamh dizeyde yiiksek bulunmustur
(F, .. =0.0021, p<0.07)(Grafik 1).
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Grafik 1: 0. ve 1.saatlerde ortalama kan kortizol
degerlerinin grafiksel gosterimi ve istatistiksel
karstlastirilmasi

insiilin serum konsantrasyonlan Grup 1'de
inflizyon sonrasinda anlamli degisiklik gosterme-
mistir (t= -0.94, p>0.05). Grup 2'de kontrol
degeri 444.83 +41.59 olan instlin seviyesi hi-
pertermik infiizyon sonrasinda 106.00+11.17
degerine diismiis ve bu azalma anlamh bulun-
mustur (t=21.18, p<0.001). Grup 3'de ise
443.83+50.53 olan insiilin kontrol degeri,
inflizyon sonrasinda 183.00+20.12 degerine
dilsmiistiir bu azalma istatistiksel olarak da
anlaml bulunmustur (t=9.53, p<0.001). Her
iic grubun 1.saat sonundaki serum insulin
degerleri kendi aralarinda karsilastirnldiginda,
Grup 2 ortalama insulin degerinin kontrol ve
Grup 3'den, Grup 3'iin de kontrol grubundan
anlamli dizeyde dusik oldugu gérildu
(F(2,15)=72.99, p<0.001)(Grafik 2).

Deneysel OClarak Ratlarda Olusturulan

600 —

500

400

O 0.saat
300 - M 1.saat

£

insdlin ugridl}

200

100

Grup lll T

Grafik 2: 0. ve 1.saatlerde serum insiilin ortalama
degerlerinin grafiksel gésterimi ve istatistiksel
karsilastirilmasi

TARTISMA

Organizma, herhangi bir stresle karsilag-
tiginda homeostasisi korumak icin néroendokrin
bir yanit olusturur. Akut stres olusturabilen du-
rumlararasinda iskemi, hipoksi, hipotermi ve hi-
pertermi gibi etkenler yer almaktadir (8). Stres
durumlarindaendokrin ve metabolik yanitcogun-
lukla ACTH, GH, prolaktin, kortizol, insiilin,
glukagon, glukoz, yag asitleri, adrenalin, nor-
adrenalin dlcumleri ile degerlendirilmektedir
(9).

Hipertermi ile uyanlmis stres yanit izerine
yapilmis deneysel calismalarda 1.5°Cviicutisisi
artinlarak stres hormonlarinda anlamh artig
saglanabilecegi bildirilmektedir (10,11). Bustres
yamtin azaltilmasi, 6zellikle hipertermik intra-
peritoneal kemoperfiizyon tedavi yontemi secilen
hastalarda, meydana gelebilecek komplikas-
yonlari azaltmasi yoninde faydal olabilecektir.

Bizim galigmamizda, intraperitoneal normo-
termik perfiizyon yapilan kontrol grubu, hiper-
termik perfiizyon ve midazolam +hipertermik
perflizyon vyapilan gruplarda serum kortizol
degerleri anlamlh artig gostermistir. Deneyin
baslangicindagruplararasinda ortalama kortizol
degerleri acisindan fark yoktu. Ancak birinci
saat sonundaki kortizol degerleri karsilastiril-
diginda ise Grup 2 ortalama kortizol degerinin
digergruplardanistatistiksel olarak yiiksek oldugu
gorilda.

Oral benzodiazepinlerin kullanildigi birinsan
calismasinda, kortizol konsantrasyonlarinin
suprese edilebildigi gosterilmistir (12). GABA
agonistleri kullanilarak yapilan bir baska
calismada, hipotalamik kortikotropin releasing
faktor sekresyonunu inhibe edilerek ACTH ve

247




Erkasap S. ve Arkadaslarn

kortizol saliniminin azaltilabilecegi gosterilmigtir
(13). Benzodiazepinler ile ratlarda yapilan bir
calismada adrenal kortekste periferik benzo-
diazepin reseptorleri gosterilemedigi icin adre-
nal korteks Uizerine direkt etkilerinin olup olma-
digr ayirtedilememistir (14). Noroendokrin
fonksiyonlar tzerine benzodiazepinlerin bu
atkisinin mekanizmasi ise, hipotalamusta ya da
diger beyin bolgelerinde benzodiazepinlerin
GABA'ya bagh benzodiazepin reseptorlerini
etkilemelerine baglanmislardir (14).

Calismamizda, stres altindaki ratlarda insilin
yaniti incelendiginde ise kontrol grubundaki in-
siilin baskilanmasinin anlaml olmadigs, ancak
Grup 2 ve Grup 3'de bu baskilanmanin anlamli
diizeyde oldugu gortldu. Birinci saatsonundaki
serum ortalama insilin degerleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda ise her ug grubun ortalama
degerlerinin farkli oldugu, ancak en fazlainsiilin
baskilanmasinin Grup 2'de oldugu géruldi.

Anestezi ve cerrahi stresin, insiilin yaniti bas-
kiladig1 cesitli caligmalarda gosterilmistir (15,16).
Cerrahi sirasinda insiilinin baskilanmasi veya
azalmasi sempatik ve adrenal aktivasyonun art-
masiyla agiklanmaktadir (15).

insiilin sekresyonu tizerine GABA agonistle-
rinin etkisi ile ilgili degisik sonuglar mevcuttur
(17). Kopeklerde yapilan bir calismada
GABA'min instlin sekresyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (17). Deshorough ve arkadaglari
anestezi indiiksiyonunda midazolam kullandik-
larinda serum insiilin konsantrasyonunda kontro-
le gore %50 oraninda azalma saptamislar ve bu
azalmanin, pankreastan insiilin salinimi izerine
direkt olarak midazolamin etkisi ile olusabile-
cegini ileri sirmuglerdir (18).

insanlarda yapilan bir calismada, midazo-
lamin sadece yiiksek dozlarda verildigi nde cerra-
hiye karsi olugan endokrin yaniti baskiladigl ve
pituiter sekresyon lizerine stimilasyon ve inhibis-
yon olusturarak miks bir etkiye sahip oldugu ve
bu sekilde pankreatik fonksiyon tizerineinhibitdr
etki olustugu ileri siirtilmisttir (19).

Yapilan bu deneysel calismada ise, hiper-
termik stres modelinde; midazolam, stres yanit,
kortizol ve insilin seviyelerine diizeyinde
azaltmaktadir.
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