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OZET

Amacg: C / S operasyonlarinda bebegin ¢ikimina kadar gegen siire boyunca
siirl anestezik ajan kullanimi nedeniyle yeterli anestezi derinliginin entropy modiilii
kullanilarak saptanmasi ve operasyondan sonra anestezi altinda farkindalik ve

kognitif fonksiyonlardaki degisimin degerlendirilmesini amagladik.

Materyal-Metod: Bu calismaya, elektif, genel anestezi altinda giiniibirlik
sezaryen uygulanacak, ASA I-II risk grubuna giren, 18 - 45 yas aras1 60 hasta dahil
edildi. Hastalar indiiksiyonda verilmek iizere Grup P: 1 mg / kg propofol, Grup T:
2.5 mg / kg tiyopental olarak rastgele iki gruba ayrildi. Biitiin hastalarda Entropy
(The GE Datex - Ohmeda Entropy™ Module) ile anestezi derinliginin
monitorizasyonu saglandi. Her iki gruptaki hastalarin intraoperatif ortalama kan
basinglar1 (OKB), kalp atim hizlar1 (KAH) ve periferik oksijen saturasyonlar1 (SpO2)
kaydedildi. Her iki ilacin etki baslangig siireleri (Onset time) belirlendikten sonra RE
ve SE degerleri giriste, indiiksiyonda, indiiksiyon sonras1 1. dakikada, entiibasyon
sonrasinda ve 5 dakika ara ile kaydedildi. Bebek ¢ikimindan sonra gobek
kordonundan kan gazi alindi. Anestezi ve cerrahi siire, bebegin ¢ikis siiresi ve gobek
kordonunun klemplenme stiresi kaydedildi. Hastalarin goz kapama, silier refleks
kayb1 ve top diisiirme siireleri kaydedildi. Hastalar postoperatif 1. saatte anestezi
altinda farkindalik ve riiya gérme acisindan sorgulandi. Preoperatif ve postoperatif

kognitif fonksiyonlar Mini Mental Test ile degerlendirildi.

Sonuclar: Her iki grup arasinda demografik veriler, operasyon siiresi,
anestezi sliresi ve vital bulgular agisindan farklilik saptanmadi. Bebek c¢ikis stiresi ve
gobek kordonunun klemplenme siiresi arasinda her iki grupta da fark bulunmadi.
Indiiksiyon sirasinda kullanilan anestezik ajanlarmn etki baslangig siireleri arasinda
anlaml fark bulundu. Tiyopental grubunda daha kisa onset time saptandi. Indiiksiyon
sonrast 1. dakika ve 5. dakika SE degerlerinde ve 5. dakika RE degerlerinde propofol
grubunda daha fazla diislis oldugu saptandi. Vital bulgularin operasyon siiresince
stabil olmasina karsilik propofoliin tiyopentale gore hemodinamik cevabi daha az
arttirdigi ve daha derin anestezi sagladi bulundu. Hicbir hastada anestezi altinda

farkindalik tespit edilmedi.
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Tartisma ve Sonuc¢: C / S operasyonlarinda genel anestezi altinda
farkindaligin degerlendirilmesinde Entropy modiiliiniin faydali oldugu, tiyopentalin
propofole gore daha hizli etki baslangi¢ siliresine sahip olsa da propofoliin anestezi

derinligini saglamada daha etkili oldugunu gézlemledik.

Anahtar Kelimeler: Onset - time, Genel anestezi, sezaryen, Entropy,

anestezi altinda farkindalik
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ABSTRACT

Aim: We aimed to detection to adequate anesthetic depth using entropy
module due to the limited use of anesthetic agent during the period until the baby
outlet in C / S operations and evaluate changes in awareness and cognitive functions

under anesthesia after surgery.

Methods: Between the ages of 18 - 45, 60 patients were included to this
study who were in ASA | - Il risk group to be applied caesarean section under
elective general anesthesia. Patients were randomly divided into two groups, were to
be given for induction as Group P: 1 mg / kg propofol, Group T: 2.5 mg / kg
thiopental. The monitorization of the depth of anesthesia was achieved with Entropy
(The GE Datex-Ohmeda Entropy ™ Module) in all patients. In both groups
intraoperative mean blood pressure (MBP), heart rate (HR) and peripheral oxygen
saturation (SPo;) of patients were recorded. After determining the onset times of
action of the two drugs, values of RE and SE were recorded baseline, induction and
1st min after induction, post entubation and at 5 - min interval during the operation.
Umbilical cord blood gas were taken after delivery of the baby. Times of anesthesia
and surgery, clamping time of the the baby's umbilical cord and output time were
recorded. Patients' eye closing, loss of ciliary reflexes and ball dropping were
recorded. At the time of postoperative 1st hour in terms of awareness and dreaming
under anesthesia patients were questioned. Preoperative and postoperative cognitive
function was assessed with the Mini - Mental State Examination.

Results: There was no difference in demographic data between the two
groups. There was no difference in terms of the duration of operation, HR, MBP
between the groups. There was no difference in terms of the times of babys’ output
and clamping of the umblical cord. There was significant difference between the
onset times of action of agents that used at induction. Group T has a shorter onset
time of action. After induction, 1 and 5 min SE values and 5 min RE values in
propofol group were found to be more decreased than thiopental group. Although

stable vital signs during the operation in the two groups, were provide the deeper
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anaesthesia and vital signs were suppressed higher rate in the propofol group. There

was no awareness in any patient under anesthesia.

Conclusion and Result: We observed that Entropy module is useful in the
evaluation of awareness under general anesthesia in the C / S operations. Propofol is
more effective in ensuring that the depth of the anesthesia, even though thiopental

has faster onset time of action than propofol anesthesia.
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1. GIRIS VE AMAC

Genel anestezi altinda uyaniklik, sik goriilmeyen ancak ciddi psikolojik
sonuglar1 olabilen bir deneyimdir. Anestezi sirasinda uyaniklik veya animsama
deneyimi yasayan hastalar bu deneyimi sik olarak isitsel algilama, anksiyete, panik,
yardim alamama, paralizi hissi ve anesteziste agr1 duydugunu sdyleyememe seklinde
tanimlamaktadir (1). Intraoperatif uyaniklik yasayan olgularin bir kismmda daha
sonra geceleri uyku bozuklugu, riiya ve kabuslar, giindiizleri ise ge¢mise doniik
animsamalar ve anksiyete yakinmalari olmaktadir. Cok kiiciik bir grupta ise
anksiyete, irritabilite ve oliim kaygisinin eslik ettigi posttravmatik stres sendromu

gelismektedir.

Giliniimiizde genel anestezi altinda uyaniklik sikliginin non - obstetrik ve non
- kardiyak cerrahide % 0.1 - 0.2 oldugu kabul edilmektedir. Sezaryen, kardiyak
cerrahi ve major travma cerrahisi bu riski artirmaktadir. Sezaryen operasyonlarinda
bebegin ¢ikimima kadar gecen siire boyunca genel anesteziklerin diisiik dozlarda

kullanilmas1 anestezi altinda farkindalik i¢in predispozan bir faktordiir.

Entropy, anestezinin hipnotik komponentini 6l¢gmek iizere gelistirilmis
elektroensefalografik bir monitorizasyon yontemidir. Hastanin frontotemporal
bolgesine yerlestirilen elektrodlardan kaydedilen elektroensefalografi (EEG) ve
elektromyografi (EMG)’ den elde edilen sinyalleri yiikselten, dijitalize eden ve
sonrasinda isleyen bu yontem analiz sonuglarini iki farkli deger seklinde verir: State
entropy (SE) ve response entropy (RE). SE, EEG aktivitesini gosterirken RE; hem
EEG hem de frontal EMG aktivitesini gosterir. BIS monitorii ile karsilastirildiginda,
entropy modiiliiniin elektrocerrahi birimi kullanimi sirasinda anlamh 6l¢iide daha az

interferans gosterdigi deneyimlenmistir (1, 2).

Klinik caligmalarda entropi monitorizasyonu ile operasyon bitiminde g6z
acma siiresi, emirlere yanit verme siiresi ve intraoperatif anestezik tiiketiminin

azaldig belirtilmektedir (3). Goriilme siklig1 ¢ok diisiik olmasina karsin intraoperatif



uyaniklik, ciddi psikolojik sonuglara yol agabilmekte ve bu bozukluklar uzun dénem
stirebilmektedir. Bu nedenle herhangi bir intraoperatif uyaniklik deneyimi anestezist
tarafindan ciddi bir sekilde irdelenmelidir. Biz de bu c¢alismada sezaryen
operasyonlarinda bebegin ¢ikimina kadar gecgen siire boyunca smirli anestezik ajan
kullanim1 nedeniyle yeterli anestezi derinligini entropy modiilii kullanarak saptamak
ve operasyondan sonra anestezi altinda farkindaligi ve kognitif fonksiyonlardaki

degisimi degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Maternal Fizyoloji

Dogumda anestezi ve analjezi gereksinimi obstetrik anestezistin roliiniin
Oonemini arttirir. Gebelikte anestezi ve analjezi uygulamalart hem gebelik
fizyolojisindeki degisikliklerin beraberinde getirdigi durumlar hem de uygulanacak
yontemlerin anne ile beraber fetiisii da etkilemesi nedeniyle olduk¢a dikkat, tecriibe

ve bilgi gerektirmektedir.

2.2. Gebelikte Goriilen Fizyolojik Degisiklikler

Obstetrik anestezide gebelikte olusan hormonal ve fizyolojik degisikliklerin
iyi bilinmesi gerekmektedir. Gebelik biitin organ sistemlerini etkileyen bir
durumdur. Artmis metabolizma ve oksijen gereksinimi, uterusun mekanik etkileri,
fetoplasental {initenin metabolik gereksinimleri ve plasental dolasimla ilgili
hemodinamik degisiklikler sonucu gebelikte fizyolojik degisiklikler meydana gelir.
Bu degisiklikler gebelik ilerledik¢e belirginlesir ve oOzellikle yiiksek riskli
gebeliklerde anestezik yaklasimda biiyiik 6nem arz eder.

2.2.1. Kardiyovaskiiler Sistem

e 2. ve 3. trimesterda gebelik Oncesi doneme gore % 40 oraninda kardiyak
debide artis

e Kalp atim hacmi ve kalp hizinda artig

e Plazma volliimiiniin eritrosit kiitlesinden daha fazla artmasi nedeniyle
dilisyonel anemi (4)

e Sistemik vaskiiler direngte azalma

e Pulmoner vaskiiler rezistansta azalma

e Vena kava inferiora basi sonucu supin pozisyonda hipotansif soka egilim



EKG’de sol aks deviasyonu (5, 6).

2.2.2. Hematolojik Sistem

Maternal kan voliimiinde artis

Sodyum retansiyonu

Hemoglobin ve hematokritte rolatif azalma sonucu fizyolojik anemi
Fibrinojen, Faktor VII, VIII, X, X ve XII dizeylerinde artma,
hiperkoagiilabiliteye yatkinlik ve Faktor XI diizeyinde azalma

3.trimesterde 16kositoz (21.000 / mL’ ye kadar), % 10 oraninda beningn
trombositopeni (4), (7), (8).

2.2.3. Respiratuar Sistem

Artmis oksijen gereksinimi ve karbondioksit eliminasyonunu karsilayabilmek

icin solunum dakika voliimii ve solunum isinde artma

Fonksiyonel Rezidiiel Kapasitede azalma (termde gebelik Oncesi doneme

gore % 20 oraninda )
Havayolu rezistansinda azalma
Tidal voliimde % 50’ lik azalma

Gogiis duvar hareket kisithiligi ve uterusun basisi nedeniyle diafragmatik
solunum paterni

Progesteronun solunum merkezini karbondioksite kars1 duyarli hale getirmesi
nedeniyle PaCO2’de azalma (9).

2.2.4. Gastrointestinal Sistem

2.2.5.

Gatrik motilitede yavaslama ve 6zefageal sfinkter basincinda diisme
Gebelik sirasinda gastrozefageal reflii ve 6zefajit riskinde artma
Ince ve kalin bagirsaktan gecis siiresinde uzama nedeniyle konstipasyon

sikliginda artma (10).

Renal Sistem



e Ure, kreatinin ve iirik asit klirensleri artar.

e Renal plazma akimi ve glomeriiler filtrasyon oranlarinda kardiyak debi
artisina bagli olarak % 50 oraninda artis

e Serum kreatinin ve lire diizeylerinde diisme

e Gliikoziiri ve aminoasidiiri (11).

2.2.6. Santral Sinir Sistemi

e Artmis progesteron sekresyonu nedeniyle genel ve rejyonel anestezik
gereksiniminde azalma

e Lokal anesteziklere kars1 duyarlilikta artma

e Minimum alveolar konsantrasyonda (MAC) azalma

e Intraabdominal basing ve kan voliimiinde artma sonucu epidural venlerde

genisleme ve epidural aralik serebrospinal sivi voliimiinde azalma (9), (12).

2.3. Uteroplasental Dolasim

Saglikli bir fetusiin gelisimi i¢in uteroplasental dolasimin normal isleyiste
olmas1 gereklidir. Uteroplasental yetmezlik fotal gelisme geriliginin 6nemli bir
sebebi olup ciddi boyutlarda oldugu takdirde f6tal Oliimle sonuglanabilir.
Uteroplasental dolagimin biitlinliigii i¢in yeterli uterin kan akimi1 ve normal plasental

fonksiyon sarttir.

2.3.1. Uterin Kan Akimi

Uterin kan akimi (UKA) termde ortalama 500 - 700 ml / dk olup kardiyak
debinin % 10’ unu olusturur. Hamilelik boyunca giderek artis gdsterir. Normal
sartlarda uterus kan akimmin % 80’ i plasentaya, % 20’ si miyometriyuma
gitmektedir (4). Uterin damarlarda kan akimi hizli ve direng diisiiktiir. Direng diisiisii
en fazla gebeligin 20. haftasindan sonra gerceklesir (13). Uterin damarlar maksimum
olarak dilate durumdadir ve otoregiilasyona sahip degildir ancak o - adrenerjik
agonistlere duyarlidirlar. UKA, annenin kan basinci ve kardiyak debisine baghdir. Su

sekilde formiilize edilebilir:

UKA = Uterin arteryel basing - Uterin vendz basing

Uterin vaskiiler direng



Hipovolemi, hemoraji, sempatik blokaj, aortokaval kompresyon ve uterusun

asir1 kontraksiyonu maternal hipotansiyona yol acarak uterin kan akimini azaltabilir.

Anestezi, perfiizyon basincinda degisiklik ve vaskiiler direng degisiklikleri
sonucu uterin kan akiminda dramatik etkiler olusturur. Noroaksiyel teknikler sonucu
olusan sempatik blok maternal kan basincini diisiirerek uterin kan akimini azaltir.
Noroaksiyel anestezi Oncesi sivi yiiklemesi maternal hipotansiyonu tam olarak

Onleyemese de kardiyak debiyi arttirarak uteroplasental kan akimini koruyabilir (14).

Volatil anestezik ajanlar, genel anestezi esnasinda yiiksek konsantrasyonlarda
uygulandiginda sistemik vazodilatasyona ve myokard depresyonuna yol acabilirler.

Aortokaval kompresyon durumunda bu etkiler daha da agirlasir (9).
2.3.2. Plasenta Fonksiyonu

Plasenta, fetusun respiratuar gaz degisimi, beslenmesi ve atiklarinin
eliminasyonundan sorumlu olan organdir. Plasenta maternal ve fotal dokulardan
olusur ve her ikisinden de kan alir.

2.3.3. Anestezik Tlaclarin Plasental Gegisleri

Gebe hastaya uygulanan birgok ila¢ plasentadan geger ve fetus iizerinde
onemli etkiler olusturur. Bir ilacin plasentadan transferi, fetal umblikal vendeki
konsantrasyonunun, maternal vendz konsantrasyonuna orani ile (UV / MV) ifade
edilir. Fetal dokulara alinimi ise, fetal umblikal arter konsantrasyonunun umblikal

ven konsantrasyonuna (UA / UV) oraniyla baglantilidir.
[laglar plasentay 3 ana sekilde geger:
1 - basit difiizyon
2 - aktif transport
3 - pinositoz

Solunum gazlari, kiigclik iyonlar ve anestezide kullanilan ilaglarin c¢ogu

plasentay1 difiizyon yoluyla gecerler. Su kiitle akimi ile hareket eder. Aminoasitler,



vitaminler ve kalsiyum ve demir gibi bazi iyonlar aktif transport yoOntemiyle,

immiinglobiilinler gibi biiyiik molekiiller ise pinositoz yoluyla gecerler.

Gegen ilag miktar1 molekiiler agirlik, proteine baglanma, yagda ¢oziiniirliik,

maternal ila¢ konsantrasyonu ve maternal ve fetal pH gibi bir ¢ok faktore baglhdir.

Yagda ¢oziiniirliigl yiiksek olan ve molekiiler agirligi 500 daltondan kiigiik
olan ilaglar plasentayr rahatlikla gegerler. Plasentay1 gecen ilacin davranisi fetal pH
ve proteine baglanma oramyla iliskilidir (15). Iyonizasyon derecesi arttik¢a

plasentadan gecis azalir sadece ilacin iyonize olmayan boliimii plasentadan gecer.

Maternal ve fetal kan pH degerlerindeki degisiklikler ilacin iyonizasyon
derecesini ve plasental gecis oranii etkiler. Diigsiik pH, lokal anesteziklerin

iyonizasyonu arttirarak bu ilaglarin fetusta birikimine neden olur.

Fetal dolasimin kendine 6zgii yapisi ilacin fetustaki dagilimimda Onemli
etkilere sahiptir. Plasentay1 gecen ilag¢ fetal dolasima umblikal ven araciligiyla gelir.
Karaciger umblikal ven tarafindan kanlandirilan ilk fetal organdir ve bir ¢ok ilag¢ bu
asamada tutulmaktadir. Ancak vendz kanin % 40’ 1 karacigere ugramadan geger (16).
Hepatik ila¢ tutulumu sonucu fetusun santral sinir sistemi bazi ilaglarin zarar verici
etkilerinden korunabilir (17). Umblikal vendz kanin foramen ovale ve duktus

arteriyozusta diliisyona ugramasi da fetal ila¢ dagilimin etkiler.

2.4. Fetal Fizyoloji

Fetusun dolasim1 ve respiratuar gaz degisimi plasenta yolu ile olur. Fetiistaki
respiratuar gaz degisimi iki kardiak sant araciligiyla saglanir: foramen ovale ve

duktus arteriosus;

1. Plasentadan 1yi oksijenlenen kan (yaklasik % 80 oksijen satlirasyonu) viicudun alt
kismindan donen vendz kanla (% 25 oksijen satiirasyonu) karisir ve inferior vena
kavayla sag atriuma gider.

2. Sag atrial anatomi inferior vena kavadan gelen kani (% 67 oksijen satiirasyon)

foramen ovale aracilig ile sol atriuma verir.



3. Daha sonra sol atrial kan sol ventrikiille viicudun iist kismina (baslica beyin ve
kalp) pompalanur.

4. Viicudun iist kisminda az oksijenize olan kan superior vena kava ile sag atriuma
doner.

5. Sag atrial anatomi, akim1 superior vena kavadan sag ventrikiile yonlendirir.

6. Sag ventrikiil kan1 pulmoner artere pompalar.

7. Pulmoner vaskiiler rezistans yiiksek oldugu i¢in, sag ventrikiilden atilan kanin %
95> 1 (% 60 satiirasyon) duktus arteriosusta santlagarak desenden aorta, tekrar

plasentaya ve viicudun alt kismina gider (4), (Sekil 1).

Superior
vena cava

Leit arium —

Foramen ovale = A0 1LY ’ Pulmonary
= % 4 5 < are
Right atrium 24
Right veniricle Left
ventricle

Ductus venosus

vena cava

placenta

Sekil 1: Fetal Dolasim (Morgan-Mikhail’in Klinik Anesteziyoloji isimli kitabindan)



2.5. Dogumda Fetusun Fizyolojik Degisimi

Umblikal kordonun ligasyonu sonucu, plazma CO; artis1 ve O diizeyinde
azalma nedeniyle yenidogan solumaya baslar ve fetal hemodinami degisir.
Dogumdan hemen sonra pulmoner vaskiiler diren¢ ani olarak diiser. Yenidoganin
solunumu ile akcigerler genisler ve sag ventrikiildeki kanin biiylik bir kismi
pulmoner arter yolu ile pulmoner yatakta basinci diismiis olan akcigerlere yonelir. Bu
sirada sistemik kan basincindaki artig, duktus arteriyozustaki kan akimini da tersine
cevirir. Intrauterin hayatta akcigerler kollabe oldugundan, kanin biyiik kism1 duktus
arteriyozus vasitasi ile inen aortaya ve oradan da umblikal arterler ile plasentaya
gecer.

Foramen ovale anatomik yapisindan dolayi sol atriumdaki basincin artmasiyla
kapanir. Duktus arteriyozus ve foramen ovalenin kapanmasiyla yenidogan dolasimi
baslamis olur. Vena umblikalis yolu ile gelen oksijenize kanin biiyiik bir boliimii,
vena kava inferior yolu ile sag atrima ve buradan da foramen ovale yolu ile sol
atriuma taginir.

Kan sol atriumdan sol ventrikule ve oradan da aortaya pompalanir.
Pompalanan kanin biiyiik bir kismi fetusun beynine ve koroner dolasima gider.
Superior vena kavadan gelen oksijenlenmemis kan, sag atrium, sag ventrikul ve

buradan da pulmoner artere atilir.

2.6. Obstetrik Anestezi

Sezaryen ile dogumlarda genel anestezi uygulamasi; maternal kanama,
belirgin koagiilopati, hayat1 tehdit eden fetal distres veya hastanin rejyonel anestezi
yontemlerini reddetmesi durumunda endikedir. Genel anestezi hizli indiiksiyon, hava
yolu kontrolii ve iyi bir hemodinami saglama gibi avantajlara sahiptir. Genel
anestezinin olas1 komplikasyonlari ise entlibasyonun yapilamamasi, mide igeriginin
akcigerlere aspire edilmesi, neonatal depresyon ve annenin genel anestezi altinda

farkindalik yasama riskidir.



2.7. Sezaryen

Sezaryen latincede kesmek anlamina gelen “caedere” fiilinden tiretilmistir.
M.O. 700’ lii yillarda Romalilar déneminde gebeligin ileri déneminde &lmiis olan

anneden bebegi ¢ikarmak amaciyla uygulanmistir.

Glinimiizde sezaryen oranlar1 giderek artis gostermekte olup ¢esitli
kuruluglara bagli degismekle beraber hastanede gerceklestirilen ameliyatlar iginde ilk
siradadir ve tim canli dogumlarin % 10 - 25’ ini kapsamaktadir (4). Sezaryen
operasyonlarindaki artisin nedeni fetal distres ve endikasyonlarinin genislemesi ve
elektif miikerrer sezaryenlerdir. Sezaryenin baslica endikasyonlar1 dogum eyleminin
durmasi, fetal distres, sefalopelvik uyumsuzluk, prezantasyon bozuklugu, prematiirite
ve daha Onceden gecirilmis uterus cerrahisidir. Sezaryende anestezi yOnteminin
secimi cerrahi endikasyona, aciliyetin derecesine, annenin durumuna ve hastanin

istegine baglidir.

2.8. IV Anestezik Ajanlar
2.8.1. Propofol

Propofol 1970 yillarinda yapilan ¢alismalar neticesinde hipnotik 6zellikleri
olan fenol derivelerinden elde edilmis olan ve anestezi indiiksiyonunda yaygin olarak
kullanilan intravendz anestezik ajandir (9). Propofol anestezi indiiksiyonu ve
idamesinde kullanildig1 gibi ameliyathane i¢i ve disinda sedasyon amaci ile de

kullanilmaktadir.

Fizikokimyasal Ozellikleri

Kimyasal ismi 2,6 - di - isoprofilfenoldiir. Iceriginde % 1 propofol, % 10 soya
fasulyesi yagi, % 2.25 gliserol ve % 1.2 saflastirilmis yumurta fosfatidi bulunan bir
intralipid emiilsiyonudur. Propofol iki isopropilfenol grubunun eklendigi bir fenol
halkasindan olusur ve oda 1sisinda yag seklinde bulunur. Bu alkilfenoliin yan zincir

uzunlugunun degistirilmesi potens, indiiksiyon ve derlenme 6zelliklerini etkiler.
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Propofol hidrofobik olup lipitte yiiksek oranda c¢oziiniirliige sahiptir. Bu
nedenle ilk olarak Cremophor EL ile hazirlamistir ancak bu formda anaflaktoid
reaksiyonlar bildirilmistir (15). Bu nedenle klinik kullanimdan ¢ekilmis ve ajan
tekrar emiilsiyon halinde hazirlanmistir.  Yumurta allerjisi hikayesi propofol
kullanimina kontrendikasyon olusturmamaktadir. Yumurta lesitini yumurta sarisinda

mevcuttur ve yumurta allerjisi yumurtanin beyazina kars1 gelismektedir.

Propofol  formiilasyonlart  bakterilerin  iiremesini  desteklediginden
hazirlanmas1 ve kullanilmasi sirasinda tam bir steril teknik uygulanmali, lastik
kapaklar veya ampiillerin boyun kismi agilmadan once alkol ile silinmelidir.
Soliisyon acildiktan sonra 6 saat icerisinde kullaniimalidir. Kontamine propofol

sollisyonlarina bagli olarak sepsis ve 6liim bildirilmistir.

Mevcut propofol formiilasyonlari igerisine mikrobiyal ¢ogalmay1 geciktirmek
amaciyla % 0.005 oraninda disodyum edetat veya % 0.025 sodyum metabisiilfit
eklenmis olup bu formun pH’s1 7 dir. Hafif viskdz yapida ve siit kivaminda olup
beyaz renktedir. Avrupa’ da % 2’ lik bir formu ve ek olarak orta ve uzun zincirli
trigliseridler igeren bir bagka formu da mevcuttur. Biitiin formlar oda 1sisinda
stabildir ve 1siktan etkilenmez. Propofoliin diisilk konsantrasyonlu bir ¢ozeltisi

hazirlanmak istendiginde % 5 dekstrozla seyreltilmesi miimkiindiir.

CH(CH3)2

OH

N

CH((CH3)2

Propofol

Sekil 2: Propofoliin kimyasal yapisi
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Propofoliin Metabolizmasi

Propofol, karaciger tarafindan konjugasyon yoluyla hizli bir sekilde glukronid
ve slilfata pargalanarak suda ¢oziinen ve bobrekten atilan bilesikleri olusturulur

ancak metabolitleri aktif degildir.

Propofoliin klirensi hepatik kan akimindan daha fazladir. Bunun nedeni
karaciger dis1 bir metabolizmaya ve bdbrek disi eliminasyona sahip olmasidir.
Karaciger transplantasyonu yapilan olgularda, anhepatik donemde ekstrahepatik bir
metabolizma varligr saptanmistir (18). Akcigerler, ekstrahepatik metabolizma
kapsaminda propofoliin bolus bir dozunu takiben ilk gecis eliminasyonunun % 30’
undan sorumludur (19). Propofoliin, yapilan in vitro ¢alismalarda, insan bobregi ve
ince barsak mikrozomlarinda metabolize edildigi saptanmistir (20). Propofol doz
bagimli olarak sitokrom P450’ yi inhibe eder. Metabolizasyon agisindan bu enzim

sistemine bagli ajanlarin konsantrasyonunda degisiklige neden olabilir (21).

Farmakokinetik

Kan propofol diizeyleri tek bolus enjeksiyonu takiben redistriibbiyon ve
eliminasyon yoluyla hizla azalma gosterir. Ug kompartman modeline dayanilarak
yapilan ¢aligmalarda baslangi¢c dagilim yar1 omrii 1 - 8 dakika, yavas dagilim yari
omrii ise 30 - 70 dakika ve eliminasyon yari omrii ise 4 - 23.5 saat olarak

saptanmistir (9).

8 saate kadar infiizyon siireleri sonlandirildiginda plazma konsantrasyonun %
50 azalmasi i¢in gerekli silire 40 dakikadan daha azdir (22). Bu nedenle uzun siireli

infiizyonlardan sonra da propofolden derlenme hizli olmaktadir.

Suur kaybi ile yliksek oranda korelasyon gosteren ve EEG baskilanmasi
esasina dayanan ekuilibrium sabiti propofol igin 0.3 - 1 dk’ dir (23). Propofoliin pik
etkisi 90 - 100 saniye icerisinde ortaya g¢ikmaktadir (24, 25). EEG iizerindeki
etkisinin ortaya ¢ikist yastan bagimsizdir. Propofolin yaglilarda artan
konsanstrasyonlar1 hem EEG {izerindeki etkileri hem de hemodinamik hedefler

acisindan daha fazla hassasiyet gosterilmesi gereken bir durumdur.
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Propofoliin farmakokinetigi cins, viicut agirligi, 6nceden var olan hastaliklar,
yas ve es zamanli ilag alim1 gibi bir ¢ok faktdre bagl olarak degisir (26). Propofol
karaciger kan akimin1 bozarak kendi klirensini bozabilir (27). Ayrica kalp debisi
tizerine etki ederek kendi kompartmanlar arasi klirensini degistirir. Debide artis

olmasi1 propofoliin plazma konsantrasyonunda azalmaya yol acar.

Propofoliin dagilim hacmi kadinlarda daha fazla, klirens hiz1 ise daha
yiiksektir. Ancak eliminasyon yar1 omiirleri erkek ve kadinlarda benzerlik gosterir
(28). Yashlarda klirens hizlar1 ve santral kompartman hacmi daha da azalmistir (29).
Cocuklarda ise santral kompartman hacmi daha fazladir ve klirens de daha hizlidir. 3
yasindan biiyiikk ¢ocuklarda hacim ve klirensin viicut agirligina gore ayarlanmasi
gerekir. 3 yasindan kiiciik ¢ocuklar farmakokinetik olarak viicut agirligiyla orantilidir
ancak santral kompartmanlar1 ve sistemik klirens degerleri erigkinler ve daha biiyiik
cocuklardan daha fazladir (30). Bu nedenle bu yas grubunda daha yiiksek doz

gereksinimi goriiliir (31).

Karaciger hastaliklarinda propofoliin klirensi degismez ancak eliminasyon
yart Omrii bir miktar uzar. Propofoliin farmakokinetigi bobrek hastaligindan

etkilenmemektedir.

Organ Sistemeleri Uzerine Etkileri
1. Santral Sinir Sistemi Uzerine Olan Etkiler

Propofoliin hipnotik etkisi GABA 4 reseptoriindeki P - alt tinitesine baglanarak
olusturdugu klor akigini arttirmasina baghdir. Bu etkisi i¢in B1 (v2ss) , P2gvzss) ve Ps alt

tiniteleri 6nem arzeder (32).

Propofol GABAAa reseptorleri tizerindeki bu etki ile hipokampiiste ve
prefrontal kortekste asetilkolin salinimini inhibe eder (33). Asetilkolin inhibisyonu
propofoliin sedasyon yapict 6zelligi acgisindan onemlidir (34). Ayrica glutamat
reseptorlerinin subtipi olan N - metil - D - aspartat (NMDA) da yaygin inhibisyon
olusturarak SSS iizerindeki etkilerinin ortaya ¢ikmasini saglar (35). Propofol ayrica
spinal kord noronlart iizerine direkt etkisi ile dorsal boynuz néronlarinda hem

GABA, hem de glisin reseptorlerine depresan etki gosterir (36). Barbitiiratlarin
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aksine anti - analjezik etkiye sahip degildir. Subhipnotik dozlar1 santral kaynakli

agrinin tan1 ve tedavisinde kullanilmistir. Noropatik agri tizerinde ise etkisizdir.

Propofol, GABA reseptorleri araciligiyla area postremada serotonin miktarini
azaltarak antiemetik olarak etki eder. Nikleus akkumbensteki dopamin

konsantrasyonunu arttirarak bagimlilik yapici etki ortaya ¢ikarabilir.

Hipnoz olusturma etkisi 2.5 mg / kg’lik dozdan sonra bir kol - beyin dolagimi
stiresincedir. Pik etki 90 - 100 saniyede elde edilir. Biling kayb1 olugsmasi i¢in gerekli
propofoliin medyan etkili dozu (EDsp) 1 - 1.5 mg / kg’ dir. Hipnozun siiresi doz
bagimli olup 2 - 2.5 mg / kg’dan sonra 5 - 10 dakika kadar siirer. Indiiksiyon dozu
yastan belirgin bir sekilde etkilenir. 2 yasin altinda en yiiksek olup, yas ilerledikce
azalir (37). Subhipnotik dozlarda ise amnezi ve sedasyon olusturur. Amnezi
olusturmak i¢in gereken propofol infiizyon hiz1 2 mg / kg / saat olarak saptanmistir
(38) .Yiiksek inflizyon hizlarinda bile cerrahi islem sirasinda farkinda olma durumu
bildirilmistir (39). Propofol uygulamasimi takiben halusinasyonlar ve opistotonus
goriilebilir. Propofol doza bagli olarak direk antikonviilzan etkili bir hipnotik ajandir.

Epileptik ataklar1 tedavi etmede kullanilmisgtir.

Propofol kafa i¢i basincini, serebral perflizyon basincini ve gz ici basincini
azaltir. Tiyopental ile karsilastirildiginda g6z i¢i basincindaki azalma propofolde

daha belirgindir (40).

Propofol serebral metabolik oksijen tiikketim hizini (CMRO,) azaltarak
noronal protektif etki gosterir. Beyin koruyucu etkileri hipoksik hasarla olusan ATP,
kalsiyum, sodyum ve potasyumdaki degisikliklerin baskilanmasmna ve lipid

peroksidasyonunu onleyerek olusturdugu antioksidan etkisine baghdir (41, 42).

2. Solunum Sistemi Uzerine Etkiler

Propofol indiiksiyonu sonrasi apne gelisim insidans1 ve siiresi doza, uygulama
hizina ve es zamanlhi premedikasyona baghdir. Apne olusumundan Once tidal
voliimde belirgin azalma ve takipne gelisir (43). 50 - 120 pg / kg / dk hizinda
hipoksiye solunum yanitim1 baskilar. Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda

bronkodilatasyon olusturur (44). Ancak bu etkisi halotan kadar potent degildir (45).
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Propofol hipoksik pulmoner vazokonstriikksiyonun siddetini azaltir.
Propofoliin pulmoner vazomotor tonus iizerindeki etkisi; nitrik oksit araciligiyla
asetilkolin  ile  indiikklenen  pulmoner vazodilatasyonun inhibisyonundan

kaynaklanmaktadir (46).

3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkiler

Propofoliin kardiyovaskiiler sistem iizerine en belirgin etkisi arteryel kan
basincinda azalmadir. Arteryel basingtaki azalma sistemik vaskiiler direngte, kalp
debisi / kardiyak indekste ve atim hacmi indeksinde azalma ile birliktedir. Kalp
kapak hastalig1 olanlarda pulmoner arter ve pulmoner kapiller kama basincini azaltir.

Bu etki hem 6n yiik hem de ard yiikteki basing azalmasindan kaynaklanmaktadir.

Propofol, vazodilatasyon ve kardiyovaskiiler depresyon yaparak sistemik
vaskiiler basingta azalma olusturur. Bu etki propofolin dozuna ve plazma
konsantrasyonuna baghdir (47). Propofoliin vazodilatator etkisi sempatik aktivitede
azalma, endotel hiicrelerinde prostasiklin inhibisyonu ve nitrik oksit stimiilasyonuna
baglidir (9).

Propofol bir indiiksiyon dozundan sonra kalp hizinda belirgin degisiklik
olusturmaz. Hipotansiyona tasikardik yanit1 inhibe eder. Olusturdugu sedasyon etkisi
ile orantil1 olarak kardiyak sempatik tonus azalir (48). Atriyoventrikiiler ve aksesuar
yolak iletimi ile sinoatriyal nod fonksiyonu {izerinde direk etkisi ¢ok azdir.
Supraventrikiiler tasikardileri baskilamasi nedeniyle elektrofizyolojik calismalarda

kullanilmamalidir (49).

Diger Etkiler

Propofoliin kas gevsetici ajanlarla olusan néromuskiiler blogu potansiyalize
edici etkisi yoktur. Malign hipertermiyi tetiklemez aksine malign hipertermide tercih
edilmesi  gereken bir ajandir. Kortikosteroid sentezini etkilemez ve

adrenokortikotropik hormona (ACTH) yanit1 degistirmez (50).

Propofol ile anafilaktoid reaksiyonlar gelisebilir. Bu reaksiyonlar lipid

emulsiyondan bagimsiz olarak propofoliin kendisiyle iligkili olarak ortaya cikar. ilag
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allerjisi anamnezi bulunan hastalarda propofoliin dikkatli kullanilmasi gerekir.
Intralipid icindeki propofol tek basmna histamin salmmim tetiklemez (51).

Subhipnotik dozlarda antiemetik etki gosterir.

Kullanim Sekilleri; Anestezi indiiksiyon ve idamesi

Propofol hem anestezi indiiksiyonu hem de idamesi amaciyla kullanilir.
Indiiksiyon dozu 1 - 2.5 mg / kg arasinda degisir. Premedikasyon uygulanmamus

eriskin hastalarda ED95’ 1 2.25 - 2.5 mg / kg’ dir (9).

Tablo 1: Propofoliin kullanimi ve dozlart (Miller Anestezi 10. baski sayfa 325’ ten

alinmustir.)

Genel anestezi indiiksiyonu 1-25mg/kgIV; yas arttik¢a doz azaltilir

Genel anestezi idamesinde 50 - 150 pg/ kg / dk 1V N,O veya bir opioidle kombine

Sedasyon 25 - 75 pg/ kgldk IV

Antiemetik 10 - 20 mg 1V; 5-10 dk da bir tekrar 10 pg / kg / dk
inflizyon baglanabilir.

Propofoliin indiiksiyon dozunu belirleyen faktorler yas, yagsiz viicut Kitlesi
ve kan voliimiidir. Yaghlarda doz azaltilmalidir. Propofole bagli olusan
hipotansiyonun Onlenmesi i¢in alinacak Onlemler arasinda onden sivi yiiklemesi
yapilmasi ve propofoliin hasta suurunu kaybedene kadar azar azar dozlarda

uygulanmasi yer almaktadir.

Kisa sireli iglemlerde kullanildiginda  propofol, tiyopental ve
methoheksitalden daha hizli derlenme ve psikomotor fonksiyonlarda geri doniis
saglamaktadir. Indiiksiyon ajami olarak kullanildiginda antiemetik &zelliginden
dolay1r diger ajanlara gore daha az bulanti - kusma olusturur. Hizli derlenme
saglamasi nedeniyle barbitiiratlardan daha {istiindiir. Propofol aralikli bolus seklinde

veya idame amagl infiizyon olarak uygulanabilir. Indiiksiyon dozunu takiben 100 -
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200 pg / kg / dk dozunda inflizyon gerekmektedir. Yasin artmasi propofol infiizyon
gereksiniminde azalma ile birliktedir.

Sedasyon

Propofoliin kisa siireli cerrahi islemlerde ve yogun bakim {initelerinde
mekanik ventilatore bagli hastalarda sedasyon amaciyla kullanim endikasyonu
vardir. Uzun siireli infiizyondan sonra dahi ajan kesildiginde infiizyon siiresinden

bagimsiz olarak derlenme erken olmaktadir (52).

Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlari

Propofol ile anestezi indiiksiyonunda enjeksiyon sirasinda agri olusmasi sik
gbzlenen yan etkilerdendir (53). Bunun yanisira miyoklonus, apne, arteryel kan
basincinda diisme ve propofoliin uygulandigi vende tromboflebit gelismesi gibi yan
etkiler de goriilebilir. Propoliin en belirgin yan etkisi sistemik kan basincindaki
diismedir. Indiiksiyondan énce bir opiod ajan kullanilmasi kan basincindaki diismeyi
arttiric1 etki gosterir. Ancak laringoskopi ve entiibasyona yanit olarak olusan kalp
hizi, arteryel kan basinci ve sistemik vaskiiler direngteki artma propofol ile tiyopental

indiiksiyonuna gore daha az goriiliir.

Enjeksiyon sirasindaki agri olusumu propofolde tiyopentalden daha fazla
oranda goriiliir. Bu yan etki propofol icine lidokain eklenmesi veya propofoliin kalin
bir intravenéz yoldan verilmesi ile Onlenebilir. Miyoklonus ise tiyopentalle
karsilastirildiginda propofol ile indiiksiyondan sonra daha sik goriiliir fakat etomidat

ve metoheksitalden daha nadirdir (9).

Propofol infiizyon sendromu propofoliin 48 saat veya daha uzun siire 5 mg /
kg / saat veya daha iizeri dozlarda infiizyonu ile ortaya ¢ikan nadir goriilen ancak
fatal olabilen bir sendromdur. Oliimler ilk olarak 1990’ larda c¢ocuklarda rapor
edilmistir ve bu antite 1998 de Bray tarafindan propofol infiizyon sendromu olarak
adlandirilmistir (54). Genel durumu kétii olan yetigkin hastalarda da ortaya ¢ikabilir.
Klinik bulgular arasinda; metabolik asidoz, rabdomiyoliz, hiperkalemi, hepatomegali

ve hiperlipidemi komplikasyonlarindan bir veya birkagina sekonder direncli

17



bradikardi vardir. Kardiyak ve renal yetmezlik geligebilir. Mitokondri igine serbest
yag asitlerinin girisinin inhibe olmasi sonucu serebest yag asidi metabolizmasinda ve

solunum zincirinde bozulma meydana gelmektedir.

2.8.2. Tiyopental

Tiyopental, sedatif 0&zelligi olmayan ve {re ile malonik asitin
kombinasyonundan olusan barbitiirik asittir. Ik kez 1864 yilinda Nobel Odiillii
organik kimyacit Adolf von Baeyer tarafindan sentezlenmistir. Sedatif 6zelliklere
sahip ilk barbitiirat olan barbital oral formda olup uzun etkili bir ajandir. Somnifen
ise ilk kez 1920’de Redonnet tarafindan klinik kullanima sunulmus olan intravendz
barbitiirat formudur. 1929’da amobarbital (Amytal), 1932°de ilk ¢ok kisa etkili

barbitiirat olan heksobarbital klinik uygulamaya konulmustur.

1935 wyilinda siilfiir igeren barbitiirat olan tiyopental Tabern ve Volwier
tarafindan sentezlenmis ve yaygin kullanim alani bulmustur. Tiyopental hizli etki
baslangict ve kisa etki siiresine sahip olmasi ve heksobarbital ile goriilen eksitator

etkileri tasimamasi nedeniyle klinikte daha ¢ok tercih edilmistir (55).

Fizikokimyasal Ozellikleri, Yapisi ve Formiilii

Barbitiiratlar; barbitiirik asit (2, 4, 6 - trioksoheksahidropirimidin) ve hipnotik
etkisi olmayan malonik asit ve iirenin birlesmesinden olusan pirimidin niikleusundan
olusur. 2 pozisyonunda oksijen bulunduranlar oksibarbitiiratlar, siilfiir bulunduranlar
tiyobarbitiiratlar olmak tizere iki grupta siniflandirilir. Oksijen ve siilfiiriin enol
formunun olusmasiyla reaktif iirlin meydana gelir ve suda ¢6ziinen barbitiirat tuzlar
olusur. Coziinebilirlik 6zelligi barbitiiratlarin IV kullanimina olanak saglar.
Barbitiiratlar hipnotik aktivitelerini ise 5 pozisyonundaki karbon atomuna tutunan

hidrojenin aril veya alkil grubu ile yer degistirmesi ile kazanirlar.
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Sekil 3: Tiyopentalin kimyasal yapisi

O
Osy

N\
H

O

Enol form Keto form

Sekil 4: Barbitiirik asidin keto ve enol tautomerik formlari, hipnotik aktif barbitiiratlar 1, 2
ve 5. bolgedeki yerlesimle belirleniyor (Miller Anestezi 2010 basim sayfa 328’den
alinmustir)

Barbitiiratlar % 6 anhidroz sodyum karbonat tuzlari ile hazirlandiktan sonra

su veya salin ile tiyopental % 2.5, metoheksital % 1’ lik soliisyonlar1 elde edilir.
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Hazirlandiktan sonra tiyobarbitiiratlar buzdolabinda 1 hafta, metoheksital ise 6 hafta
boyunca bozulmadan stabil olarak kalir. Indiiksiyon sirasinda damar yolunda
tikaniklik olusturabilen presipitat olusumuna sebep olabildiklerinden dolay1

vekiironyum veya pankiironyum ile karistirilmamalidir.
Yapi - Aktivite Tliskisi

Barbitiiratlar farkli farmakolojik 6zellikleri 5, 2 ve 1. pozisyonundaki ekler
araciligiyla kazanir. Pozisyon 5’ teki aril veya alkil grubu hipnotik ve sedatif etkiden
sorumludur. Cs’ teki fenil grubu antikonviilzan aktiviteye yol acar. 2. pozisyonda

stilfiir olmasi ise hizli etki baslangici olusturur.
Metabolizma

Fenobarbital disindaki biitiin barbitiiratlar karacigerde metabolize edilirler.
Metabolitleri inaktif olup suda ¢oziiniir ve idrar yoluyla atilir. Fenobarbital ise daha

cok bobrekler yoluyla atilim gosterir.
Barbitiiratlar 4 basamakta biyotransformasyona ugrarlar;

Cs’ teki alkil veya fenol grubunun oksidasyonu
N - dealkilasyon

Tiyobarbitiiratlarin C,- den destilfiirasyonu

Sl N

Barbitiirik asit halkasinin yikilmasi (9)

Barbitiiratlarin metabolizasyonunda en onemli yol oksidasyondur. Sonugta
idrar veya glukoronik asit konjugatlar1 olarak safra ile atilan polar alkoller, ketonlar,
fenoller veya karboksilik asit gibi metabolitler olusur. Barbitiirat metabolizmasi
oksidatif mikrozomlar1 indiikleyen ilaglar tarafindan arttirilir. Kronik barbitiirat
kullanim1 da enzim indiiksiyonuna katki saglar. Bu nedenle akut intermittan porfirili
hastalarda barbitiirat kullanilmamalidir. Porfirin yapiminda kullanilan delta -
aminoleviilinik asit sentetaz enzimini stimiile ederek atak olusumuna sebep

olabilirler.

Tiyopentalin plazmadan temizlenme ve eliminasyon yari 6mrii 12 saat olup %

15’ 1 karacigerden atilmaktadir.
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Farmakokinetik

Barbitiiratlarin farmakokinetigi hem fizyolojik ve hem de daha agirlikli olmak
tizere kompartman modellerine dayandirilarak agiklanir (56). Fizyolojik modeller;
barbitiiratlarin santral dolasima hizli bir sekilde karismasini, sonrasinda beyin gibi
diisiik voliimlii ve 1yi kanlanan dokulara ve kaslar gibi diger dokulara yavas dagilimi
sebebiyle hizli etkileme siiresini aciklayan modellerdir. Indiiksiyon dozunun
sonlandirilmasinda bu modellere gore yag doku tarafindan alinim ve metabolik
klirens kiiciik bir role sahiptir. Ancak her iki farmakokinetik model de primer

mekanizmanin hizl redistriibisyon oldugunu belirtir (57).

Kompartman modeli, tiyopentalin etkisinin sonlanmasinin yag dokusuna
yavas aliimi ve hepatik metabolizmadaki klirens veya eliminasyona bagli olmasini
aciklamaktadir. Tiyopental genis dagilim hacmi, disiik hepatik klirensi ve yag
dokusuna afinitesi nedeniyle uzun siireli ve yiiksek dozlarda kullanildiginda
dokularda birikici etki gosterir. Bu nedenle obez hastalarda tiyopentalin yar1 dmrii
uzar. Kadinlarda dagilim hacmi biraz daha fazla olmasi nedeniyle eliminasyon yari
omrii daha uzundur. Gebelik de tiyopentalin dagilim hacmini arttirarak eliminasyon

Omriinii uzatir (58).
Etki Mekanizmasi

Barbitiiratlar  santral sinir sistemi lizerindeki etkilerini, inhibitor
norotransmitterlerin sinaptik etkilerini attirirak ve eksitatér noérotransmitterlerin

etkilerini ise bloke ederek gosterirler.

GABAA reseptoriine baglanan barbitiiratlar iyon kanalina klor akimini
arttirarak hiperpolarizasyona sebep olur. Barbitiiratlarin hipnotik ve sedatif etkisi,
GABA’ nm etkisini arttirarak postsinaptik membranda eksitabiliteyi arttirma
mekanizmasina baglidir. Yiiksek dozlarda kullanildiginda ise barbitiiratlarin kendisi
agonist etki gostererek direk olarak GABA’ ya baglanmadan klor kanallarin1 aktive
ederler. Ayrica glutamat ve asetilkolin gibi eksitatuar ndrotransmitterlerin sinaptik

gecisini inhibe ederler (59).
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Tiyopental santral sinir sistemi anestezinde dnemli bir yer tutar. Serebral kan
akimin1 ve serebral metabolik oksijen tiiketim hizini (CMRO;) birbirine paralel
olarak azaltir. CMRO, de azalma sonucu serebral vaskiler rezistans artar ve
serabral kan akimi azalir. Yeterli dozda tiyopental verildiginde EEG’ de yavaslama
olusur. Ayrica ATP yapimini azaltarak inkomplet serebral iskemiden koruyucu etki
gosterirler (60). CMRO, de azalmanin yani sira serebral perfiizyon basinci da azalir.
Sonug¢ olarak serebral kan akimi ve intrakranial basin¢g da azalir. Barbitiiratlarin

kullanimi intrakranial basigta azalmaya yol agar.

Barbitiiratlarin SSS etkilerinin ortaya ¢ikmasi icin kan beyin bariyerini
gecmesi gerekir. Ilacin BOS’ a ve beyin dokusuna gegisini etkileyen faktorler lipid
¢Oziiniirliigli, iyonizasyon derecesi, proteine baglanma derecesi ve ilacin plazma

konsantrasyonu olarak ifade edilebilir.

Yiiksek lipid ¢oziiniirliigii ve diisiik iyonizasyon derecesi kan beyin bariyerini
gecisi hizlandirir ve etki daha c¢abuk baslar. Tiyopental ve metoheksital
pentobarbitalden daha fazla lipid ¢6ziiniirliigiine sahiptir. Pentobarbitalden daha hizli

etki baglangici gosterirler.

Tiyopentalin pKa’ st 7.6 dir. % 50’ si noniyonize formda bulunur. IV
uygulamadan kisa bir slire sonra BOS’ ta birikim gosterir. Asidoz arttikca
perfliizyonun kotiillesmesi nedeniyle barbitiiratlarin kan - beyin bariyerini gegen
oranlar artar (61). Asidozlu hastalarda barbitiirat ihtiyaci azalirken, alkalozda yeterli

diizeyde anestezi olusturabilmek icin gereken ila¢ dozu artig gosterir.

SSS’ de etki baslangicini etkileyen faktorlerden biri de proteine baglanma
derecesidir. Barbitiiratlar yiiksek oranda albiimin ve plazma proteinlerine baglanirlar.
[lacin sadece serbest olan kismi kan beyin bariyerini gegebildiginden dolay1 proteine
baglanma derecesi ile gegis hizi arasinda ters orant1 vardir (57). Tiyobarbitiiratlar

oksibarbitiiratlardan daha fazla oranda proteine baglanirlar.

Barbitiiratlarin IV uygulanmasinda doz ve enjeksiyon hizi da SSS etkilerinin
baslamasinda etkili olan faktorlerdendir. Plazma ila¢ konsantrasyonu kan - beyin

bariyerinin ila¢ gecirgenligini etkiler.
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Etkinin Sonlanmasi

[lacin BOS’ tan plazmaya gegerek etkinin sonlanmasinda etkili olan faktdrler
BOS ilag konsantrasyonu, lipid ¢oziiniirliigii ve iyonizasyon derecesidir. Proteine
baglanma ise daha az etkilidir. ilacin etkisinin sonlanmasinda en &nemli faktorler
plazma diizeyinin azalmasini saglayan hizli redistriibiisyon fazi, yavas metabolik faz
ve ikinci redistriibiisyon fazi olarak sayilabilir. Tiyopentalden uyanmada etkili
mekanizma, ilacin beyne gore daha az kanlanan yag ve kas gibi dokulara

redistribiisyonu sonucu plazma seviyesindeki hizli diisiistir.
Kullanim Sekilleri

Barbitiiratlar anestezi uygulamalarinda indiiksiyon, idame ve premedikasyon
amacli kullanilan ajanlardir. Inkomplet iskemide beyin koruyucu olarak kullanimi da

vardir. En sik kullanilan ii¢ barbitiirat tiyopental, tiyamilal ve metoheksitaldir.

Tiyopental hizli etki baslangici olan IV hipnotik ajandir. Anesteziden
derlenme hizlidir. Analjezik 6zelligi yoktur. Bu nedenle diger analjezik ajanlarla

kombine edilmesi gerekmektedir.

Klinik uygulamada sik kullanilan dozu 4 - 5 mg / kg’ dir. Saglikh
gontlliilerde yapilan bir ¢alismada indiiksiyon dozu 2.8 - 9.7 mg / kg arasinda
degistigi saptanmistir (62). Hemorajik sok mevcudiyeti, kardiyak output diizeyi, yas,
yagsiz viicut kitlesi ve cinsiyet hastalar arasi1 doz farkliligini belirleyen
faktorlerdendir. Kan hacminde azalmaya sebep olan sok ve dehidratasyon
durumlarinda, yagsiz viicut kitlesinde azalmayla birlikte olan obezitede, yaslilarda ve

kadin hastalarda ilacin ¢dziinecegi hacim ve yeniden dagilma hacminin azalmasi

nedeniyle indiiksiyonda kullanilan barbitiirat dozu azaltilmalidir.
Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Barbitiiratlarin kardiyovaskiiler ve solunum sistemi {izerine olan etkileri doz
bagimli olarak gelisir. Barbitiirat enjeksiyonu sonrast % 40 hastada agizda sarimsak
veya sogan tadi olusur (9). Bunun disinda allerjik reaksiyonlar, lokal doku
irritasyonu veya nadiren de olsa doku nekrozu gelisebilir. Urtikeryal reaksiyonlar

ortaya cikabilir. Yilizde odem, bronkospazm, diikiintii ve anaflaksi gibi ciddi
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reaksiyonlar olusabilir. Tedavisinde 1 ml 1:10.000 epinefrin ve IV sivi tedavisi

uygulanir.

Indiiksiyonda 6ksiiriik, higkirik, tremor ve segirme gibi eksitatdr semptomlar
gortlebilir. Kazara barbitiiratlarin intraarteryel enjeksiyonu sonucu ¢ok ciddi doku
nekrozu gelisebilir. Tedavide ilacin verildigi arter igerisine salin verilerek ilag
konsantrasyonu seyreltilmeli, trombozisi Onlemek amaciyla heparinizasyon

yapilmalidir. Brakiyal pleksus blogu da tedavi se¢enekleri arasindadir.
Organ Sistemlerine Etkileri
1. Kardiyovaskiiler Sistem

Barbitiiratlar kardiyovaskiiler sistemde periferik vazodilatasyon yaparak
vendz gollenmeye sebep olurlar. Kalsiyumun miyofibrillere ulasma hizin1 azaltarak
kontraktilitede azalma olustururlar. Kalp hizinda artis goriliir. Direk negatif
inotropik etki, SSS’ den gecici olarak sempatik ¢ikisin azalmasi ve kapasitans
artisindan dolayr ventrikiiler dolumun azalmasi kardiyak outputta goriilen diisiisten

sorumlu olan mekanizmalardir (63).

Tiyopental kardiyak output ve vaskiiler basingtaki diigmeye bagli olarak
baroreseptor refleks mekanizmada stimulasyon yaparak kalp hizinm arttirir. Hiicrelere
kalsiyum girigini azaltarak sarkolemmadaki kalsiyum miktarini azaltir ve doz iliskili

olarak negatif inotropik etki ortaya cikarir.

Koroner arter hastaligi olanlarda tiyopental ile indiiksiyon sonrasi meydana
gelen kalp hizinda artma miyokardial oksijen tiiketiminde artisa sebep olur.
Hipovolemik hastalara verildigi zaman ise kardiyak outputta ve kan basincinda
belirgin diisme goriiliir (64). Yeterli kompansazyon mekanizmasi olmayan hastalarda

tiyopental indiiksiyonu sonrasi ciddi hemodinamik depresyon olabilir.
2. Solunum Sistemi

Barbitiiratlar santral solunum sistemi depresanidir. Ayn1 zamanda EEG’ de
baskilanma ve dakika ventilasyonunda azalma olusturur. Tiyopental ile indiiksiyon

sirasinda % 20 hastada apne gelisir. Apnenin siiresi kisadir ve paterni ‘double apne’
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olarak adlandirilmistir. flk olusan apne ila¢ uygulamas: sirasinda olusur ve birkag
saniyede sonlanir. Yeterli tidal voliim olusturan birka¢ nefes sonrasinda daha uzun
bir apne peryodu olusur. Bu nedenle tiyopental ile indiiksiyon sirasinda solunum
desteklenmeli veya kontrol altinda tutulmalidir. Kronik akciger hastaligi bulunan

hastalar tiyopentale bagli solunum depresyonuna daha yatkindirlar.
Kontredikasyonlar

Tiyopental solunum yolu obstriikksiyonu veya yetersiz havayolu olan
hastalarda, ciddi kardiyovaskiiler sistem insitabilitesi veya sok durumunda kullanimi
kisithdir. Tiyopental uygulanmasi status astmatikusta kontrendikedir, porfiriyi

tetikleyebilir veya akut ataklar1 ortaya cikarabilir.

2.9. Anestezi Derinligi

Genel anestezi veya sedasyon uygulamalart sirasinda amag, hastada
farkindalik riski, hemodinamik insitabilite ve respiratuar depresyon olusturmaksizin
yeterli anestezi derinligini saglamaktir (65). Anestezi derinligi, hipnoz olusturulmast,
amnezi saglanmasi ve agrili uyaranlara karsi refleks cevabin baskilanmasi olarak

tanimlanir.

1847 yilinda anestezi derinligi ilk kez Plomley tarafindan entoksikasyon,
uyar1 ve narkozun derin seviyeleri olmak iizere 3 evrede tanimlanmigtir. 1937 de
Guedel eter anestezinin klasik 4 klinik evresini tanimlamistir. Birinci evre analjezi,
diizenli solunum ve goz kapagi refleksinin varligr ile karakterizedir. Hastada tam
amnezi, analjezi ve sedasyon mevcuttur. ikinci evre deliryum evresidir. Hastada
ajitasyon, bilingsizlik, diizensiz solunum ve riiya gérme durumu vardir. Ugiincii evre
cerrahi anestezi evresidir. Diafragmatik solunum belirgin ve goz kapag: refleksi
inaktiftir. Guedel’in dordiincii evresinde respiratuar paralizi, kardiyovaskiiler ve

respiratuar arrest gortliir.

1987 yilina gelindigi zaman Pyrs - Roberts, anesteziyi, hastanin ilaca bagh
biling kaybmin sonucu olarak hos olmayan wuyarilar1 algilayamama ve
hatirlayamamas1 olarak tanimlamistir (66). Hos olmayan uyarilar ise mekanik,

kimyasal, termal ve radyasyon uyarilar1 olarak siniflandirilmistir. Anestezi derinligi
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yeterli olmayan hastalarda bu uyarilara yanit olarak somatik ve otonomik cevaplar
geligir. Somatik cevaplar hem duyusal hem de motor aktiviteyi igerir. Hos olmayan
uyartya motor cevap tipik olarak uyarilan kismin ¢ekilmesidir. Bunun disinda kan

basinci ve kalp hizinda, tidal hacim ve solunum sikliginda artig goriilebilir.

1993 yilinda ise Kissin anestezi tanimini genisletmis ve bir takim katkilarda
bulunmustur. Kissin’ e gore genel anestezi, anestezinin {initer hipotezine nazaran
daha spesifik bir molekiiler mekanizmaya sahiptir ve genel anestezi tek bir
komponentten degil, farkli ilaglarin genis farmakolojik etki mekanizmalar1 ile
olusmaktadir. Kissin bu sebeple anestezik ajanlarin genel anestezinin amaci
dogrultusunda degisebilen farkli farmakolojik etki spektrumlar1 anlasilabiliyorsa,
anestezik potansiyel ve anestezi derinligi Olglimii konusunda bazi sonuglara

varilabilecegini iddia etmistir (67).
Genel anestezi su dort farkli komponentin birlikte bloke edilmesini igerir;

1. Mental blok (hipnoz, algi blokaji, biling ve hafiza kaybi)

2. Duyusal blok (analjezi, agr1 algisinin bloke edilmesi)

3. Motor blok (kas gerilmesi ve uyarilara karsi tetiklenen motor cevabin
baskilanmast)

4. Refleks yanitin blokaji (otonom sinir sistemi ve kardiyovaskiiler aktivitenin
baskilanmasi, kan basinci artislarinin ve kardiyak aritmilerin engellenmesi)

(68).

Yeterli anestezi derinliginin saglanmasi; hastanin intraoperatif farkindalik ve
hatirlama riskini en aza indirmek, hem yiizeyel anestezi hem de asir1 derin
anestezinin yan etki ve komplikasyonlarindan korunmak adina olduk¢a dnemlidir.
Bu nedenle anestezi derinliginin tespiti ve monitorizasyonuna yonelik ¢alismalar hiz

kazanmustir.

2.9.1. Anestezi Derinliginin Monitorizasyonu

a) Klinik belirtiler: Anestezi derinligi klinik belirtiler ve geleneksel ydntemler
kullanilarak izlenebilir. Hastanin hareket etmesi, kirpik, kornea ve konjunktiva
refleksleri, pupilin biiylikligi ve 1518a karst reaksiyonu, emirlere itaat, goz agma,

terleme ve gbz yasarmasi, goz kiiresinin hareketleri klinik belirtiler arasindadir.
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Geleneksel izleme yontemleri ise, ASA’ nin takip standartlar1 ve end - tidal
anestezik gaz konsantrasyonu takibini kapsamaktadir. Anestezi derinligini saptamada
klinik belirtilerle birlikte kan basinci, kalp atim hizi, end - tidal anestezik ajan analizi

ve kapnografi gibi temel izleme yontemleri kullanilabilir.

b) izole 6n kol teknigi: izole 6n kol teknigi ilk kez Tunstall tarafindan 1977 yilinda
sezaryen operasyonlarinda kullanilmistir. Bu teknikte, kas gevsetici ajan verilmeden
once, uyuyan hastanin bir koluna pnématik turnike baglanip sistolik basincin iizerine
cikilacak sekilde sisirilir. Boylece kas gevseticilerin hastanin 6n koluna ulagmasi
engellenmis olur. Hastadan kolunu hareket ettirmesi istenir. Hastanin sozIii emirleri
yerine getirmesi intraoperatif farkindalik ve uyanikligi hakkinda fikir sahibi
olmamizi saglar. Ancak hasta kolunu hareket ettirdigi halde uyandiktan sonra
hatirlamayabilir ya da hareket ettirmedigi halde operasyon sirasindaki olaylarin
farkinda olabilir. Bu nedenle giivenilirligi simirhidir. Bazi hastalarda petesiyel
dokiintiiler olusabilir. On kol, dolasimi kesildikten sonra 20 dk siireyle motor

kuvvetini koruyabilmektedir (69).

c) Spontan alt 6zefageal kontraktilite: Ozefagusun alt 1/ 3’ {i diiz kaslardan, iist 1 /
3’ 1 ¢izgili kaslardan, orta 1 / 3 ise mikst kaslardan olusmaktadir. Cerrahi girisim
esnasinda kas gevsetici ajana ragmen alt 1 / 3’in kontraktilitesi devam eder.
Anestezik ajanin konsantrasyonu arttikca bu kontraksiyon hizi ve ampliitiidii azalir.
Cerrahi uyarilara cevap olarak Ozegafeal kontraktilite artist anestezi derinligini
anlamada giivenilir bir indeks olarak kabul edilmemektedir. Hastanin biling durumu

hakkinda bilgi vermemesi de sinirlayici faktorlerdendir.

d) Elektroensefalografi: EEG, alna yerlestirilen elektrodlar araciligiyla kortikal
hiicrelerin olusturdugu elektroensefalografik aktivitenin kaydedilmesi islemidir. 1937
yilinda Gibbs ve arkadaglari, anesteziklerin EEG’de diisiik voltajli hizli dalgalari
yiiksek voltajli yavas dalgalara ¢evirdigini bildirmistir. Boylece EEG’ nin
anestezinin etkilerinin Gl¢imiinde Kkullanilabilecegi o6ne siiriilmiistiir. Beynin

elektriksel aktivitesi gri maddenin eksitator ve inhibitér postsinaptik aktivitesinin
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bilesiminden meydana gelir. EEG, subkortikal talamus tarafindan kontrol edilen bu
elektriksel aktivitenin bir yansimasidir ve anestezi derinligi ile direk olarak fizyolojik

korelasyona sahiptir.

EEG bazli monitorler, anestezik ajana maruz kalmis beynin aktivitesindeki
degisikliklerin temelinin anlagilmasinda 6nemli katki saglamiglardir. Tiim monitorler
hastalarin alinlarindan 6l¢iilen EEG sinyallerinin potansiyel dalgalanmalarini analiz
eden cihazlardir. Elektroensefalik analog sinyal, dijital degere doniistiiriiliip
yiikseltilir. Ham EEG ve isitsel uyarilmis potansiyellerden elde edilen frekans,
amplitlid, latans veya faz ile iligkili veriler tek bir say1 olusturmak iizere isleme tabi
tutulur. Siklikla ‘index’ olarak olarak sunulan bu sayr 0 ila 100 arasinda
derecelendirilmistir (70). Fourier doniisiim, filtreleme ve spektral analiz gibi gesitli
dijital sinyallerin islenmesinde merkezi role sahiptir. Bu bilgiler Fourier doniisiim
yontemi ile biligisayar tarafindan yeniden kullanilmaya uygun bir veri formatina

cevrilir (71).

Serebral kan akimi, serebral metabolizma ve anestezik ilaglar EEG’nin
aktivitesini etkileyen faktorlerdir. Yiizeyel anestezi EEG’ de aktivite artisina sebep

olur.

EEG serebral fizyolojiyi yansitmasi, siirekli ve noninvaziv bir 6lglim olmasi
bakimindan degerli bir yontemdir. Ancak anestezi derinligini l¢en altin standart bir
yontem olmamasi, anestezik ilaglarin beynin farkli bolgelerini etkileyerek EEG
dalgalar1 iizerinde farkli etkiler olusturmasi ve bir¢ok ham EEG parametresi
icerisinde hangisinin secilip kullanilacag: ile ilgili bir standartin bulunmamasi

nedeniyle klinik pratige girmesi gecikmistir (72).

2.9.2. Entropy

S/5 Entropy Modiil, M - ENTROPY (GE Healthcare, Helsinki, Finlandiya)
2003 yilinda anestezi derinligini 6lgmek tizere klinik kullanima sunulmus EEG
derivasyonu bir aygittir (73) . M - ENTROPY ™ modiilii, State Entropy ve Response
Entropy olmak {tizere iki farkli rakamsal parametreyi hesaplar. Spektral entropy
kavrami Shannon entropy olarak adlandirilan bilginin 6l¢iilmesinden orjin alir. RE, 0

- 47 Hz frekans araligin1 hesaplar ve hem EEG hem de EMG aktivitesini igerir. SE
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ise 0 - 32 Hz frekans araligini hesaplar ve sadece EEG aktivitesini igerir (65). Sonug
olarak, RE’ nin SE’ den farki {ist fasyal elektromiyografik aktivitesinin bir indikatorii
olarak kullanilabilmesidir. SE degeri 0 - 91 arasinda, RE ise 0 - 100 arasinda

rakamsal sonuglar verir.

Entropy, herhangi bir sinyaldeki diizensizligin bir 6lgiistidiir. Genel anestezi
sirasinda anestezi derinlestikce, EEG diizensizden daha diizenli bir paterne degisir.
Benzer sekilde, anestezik konsantrasyonu arttikca FEMG dalgalar1 beynin derin
parcalarinda oldugu gibi giderek yatisir. Entropy modili EEG ve FEMG

sinyallerindeki diizensizlik olarak siniflandirilan bu degisiklikleri dlger.

Klasik EEG frekanslart ile yiiz kaslarin EMG’ si birbiriyle Ortiisme
gosterdiginden dolayr kortikal aktivitenin analizinde problemler meydana gelir. Bu
karisiklig1 gidermede Entropy modiilii faydalidir. EEG dalgalar1 SE tarafindan, EMG
dalagalari ise RE tarafindan olciiliir. Hasta kas gevsetici etkisi altinda iken RE degeri
diisiik olur bu durumda SE hipnozun derecesini gosterir. Hasta kas gevseticinin
etkisinden kurtulup derlenmeye basladiginda hem SE hem de RE degerleri artar. SE
degerinin 0 olmasi izoelektrik EEG, 91 olmasi ise tam uyaniklig1 gosterir. Yeterli
anestezi derinliginin saglandig: aralik 40 - 60 arasi kabul edilmektedir (74). SE
degeri bu araligin disindaysa hipnotik ajanin dozunun degistirilmesi gerekmektedir.
SE degeri 40 - 60 arasinda iken RE degeri SE degerinden 10 birimden fazla yiiksek

ise hastada artmis miiskiiler aktiviteden bahsedilir (75).

Sensor hastanin alnina yerlestirildikten sonra sensor biitiinliigii ve empedans

seviyesi kontrol edilerek monitor 6l¢iimii baslatilir (Sekil 5).

Sekil 5: Entropynin klinik kullanimi - 1
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Uyanik durumda ve indiiksiyon esnasinda yilizdeki miiskiiler aktiviteyi

belirleyen her iki Entropy degeri arasinda fark vardir (Sekil 6).

Sekil 6: Entropynin klinik kullanimi - 2

Entropy Olclimlerindeki diisiis hastanin uyaranlara cevap verebilirligindeki

azalmanin gozlemlenmesine olanak tanir (Sekil 7).

Sekil 7: Entropynin klinik kullanimi - 3

Her iki Entropy degeri operasyon boyunca dengededir. RE’ deki ani
yiikselmeler primer olarak FEMG aktivasyonundan kaynaklanmaktadir (Sekil 8).
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Sekil 8: Entropynin klinik kullanimi - 4

Burst Suppression Ratio (BSR), ham EEG dalgalarindaki sessiz peryotlarin

miktarini belirtmek amaciyla ekranda segilebilir (Sekil 9).

Sekil 9: Entropynin klinik kullanimi - 5

Vaka bitiminde Entropy degerlerinde artis goriiliir (Sekil 10).

Sekil 10: Entropynin klinik kullanimi - 6
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Tablo 2: Normal Entropy degerleri ve EEG yansimasi

RE SE EEG
100 Uyanik
90
60 60 Diistik hatirlama ihtimali
40 40 Bir¢ok operasyon i¢in yeterli klinik seviye
Derin anestezi
0 0 Baskilanmis EEG

2.10. Anestezi Altinda Farkinda Olma (Awareness)

Anestezi altinda farkindalik (awareness) deyimi, genel anestezi sirasinda
yasanan bir olayin postoperatif donemde spontan bir sekilde hatirlanmasi olarak
tanimlanir (76). Anestezi altinda farkinda olma anestezinin kendisi kadar eskiye
dayanir. 1846 yilinda William Morton eter anestezisini bagarili bir sekilde uygulamis
ancak cerrahi sirasinda yar1 bilingli durumda olan hasta daha sonra operasyon
sirasinda bir ara agr1 duydugunu ifade etmistir. Genel anestezinin ilk uygulamasi

olan bu durum ayni zamanda anestezi esnasinda ilk farkinda olma vakasidir.

1942 yilinda kiirarin klinik uygulamaya girmesiyle kas gevseticilerin yaygin
olarak kullanilmas1 hastanin ameliyat esnasinda hareketsiz kalmasini saglamistir. Bu
durum operasyonlarin daha yiizeyel anestezi altinda yapilmasina yol agarak anestezi

altinda altinda farkindaligin artmasina sebep olmustur (77).

Hastalar olaylarin bir kismmin veya tamaminin farkinda olabilir. Siklikla
sesler (% 85 - 100), gorsel duyusal izlenimler (% 27 - 46), korku (% 78 - 92),
caresizlik (% 46), operasyon hakkinda detaylar (% 64), paralizi (% 69 - 89) ve agri
(% 41) hissettiklerini hatirlarlar (68).
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Genel anestezi sirasinda olaylarin eksplisit geri cagrilmast dogrudan hastalara
sorularak arastirilabilir. Hastalar 6zelikle sorgulanmadigi takdirde farkindaliktan
bahsetmeyebilirler. Birgok faktér anestezi altinda farkindalik riskinde artis ile
birliktedir. Bunlar; ylizeyel anestezi, bazi cerrahi tipleri, daha 6nce farkindalik
Oykiisli olmasi, kronik santral sinir sistemi depresani kullanimi, geng yas, obezite,
awareness hakkinda yetersiz bilgi ve elektroensefalografik monitorlerin kullaniminin

thmal edilmesidir (78).

Son 40 yilda tim diinyada awareness insidansi azalma gostermis olup
giiniimiizde % 0.1- 0.2 civarindadir (78). Major travma, obstetrik ve kardiyak
cerrahide bu oran daha yiiksektir. Yapilan bir¢ok ¢alismaya gore farkindaligin en sik
sebebi yiizeyel anestezidir. Farkinda olmanin Onemi ise genel anestezi altinda
farkindalik yasayan hastalarin % 33 - 56 sinda posttravmatik stres bozuklugu
goriilmesidir. Modifiye Brice anketi farkindalik konusunda anesteziste yardimci olan

bir testtir. Sorgulama birden fazla kez yapilmalidir.

Anestezi altinda farkindalik Tablo 4’ te goriildigi tizere 4 sekilde

siniflandirilabilir;

Tablo 3: Anestezi esnasinda farkindaligin siniflandirilmasi (F. Tiiziiner Anestezi, Yogun

Bakim, Agr1 sayfa 1160’ dan alinmistir)

1. Anestezi altinda farkinda olma yok; miizik, konusmalar, yaranin kapatilmasi

gibi farkedilen olaylar veya belirsiz tanimlamalar yok

2. Riiya gorme; uyaniklikla ilgili olmas1 muhtemel

3. Anestezi esnasinda farkinda olma olasihigi; Anestezi altinda farkinda olmay1

gosterecek olaylar1 kesin hatirlama yok

4. Anestezi esnasinda farkinda olma; hatirlanan olaylarin hazir bulunan personel

tarafindan onaylanmasi, arastirmacilarin anilarin gergek olduguna inanmasi
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Tablo 4: Modifiye Brice Anketi (F. Tiiziiner Anestezi, Yogun Bakim, Agr1 sayfa 1160’

dan alimmustir)

1. Uyumadan 6nce hatirladiginiz en son sey nedir?

2. Uyanirken hatirladiginiz ilk sey nedir?

3. Uyumaya baglama ve uyanma arasinda herhangi bir sey hatirliyor musunuz?
4. Girigim esnasinda riiya gordiiniiz mii?

5. Ameliyatiniza dair en kotii sey neydi?

2.10.1. Farkindahgin Tipleri

Farkinda olma, hastanin operasyon esnasinda durumunun farkinda,
kendisinden haberdar ve bilingli olma durumudur. Bellek ise yeni bilgiler 6grenme,
bunlarin depolanmas1 ve hatirlanmasi gibi fonksiyonlar1 igerir. Eksplisit ve implisit
olmak iizere iki cesit bellek vardir. Eksplisit bellek dnceki deneyimlerin birikimi olan
bilingli bellektir. Impilisit bellek ise herhangi bir bilingli birikim olmaksizin énceki
deneyimler tarafindan olusturulan, insan davranisindaki degisimlerle ortaya g¢ikan
bilingsiz bellektir. Eksplisit bellek ‘hatirlama’ ile es anlamda kullanilir. Hastaya
ameliyat esnasinda herhangi bir ses veya giiriiltii duyup duymadigi soruldugu zaman
alinan cevaptir. Implisit bellek ise, anestezi esnasinda hastaya tekrarlanarak sdylenen
bir s6z; Ornegin abajur, ameliyattan sonra hastanin, aba- kokii baglayan kelime
sOylemesi istendiginde abakiis, abarti, abanoz gibi bir kelime yerine abajur
kelimesini segmesidir. Bu bize hastanin ameliyat esnasinda farkinda oldugunu ancak

bunu hatirlamadigini gosterir (79).

Insanlarda hem eksplisit hem de implisit bellegi inhibe ederek intraoperatif
farkindaligi oOnleyen tek bir anatomik bélge bulunmamaktadir. Hipokampiis
lezyonlarinin derin amneziye yol actig1 bilinmektedir. Hipokampiisiin 6niinde yer
alan amigdalanin, emosyonel ve otonomik fonksiyonlar aracilig: ile bellek tizerinde

rol oynadigi ileri siiriilmiistiir.
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2.10.2. Farkindahgin Nedenleri

Anestezi altinda farkinda olma nedenleri bazi klinik durumlarla yakin iligki

gosterir. Bunlar su sekilde siralanabilir;
1. Yiizeyel anestezi / anestezinin yeterli olmamasi
a. Hipovolemik, hipotansif hastalar ve travma hastalarinda

b.Kardiyak rezervi kisitlh olan hastalarda hemodinamik stabiliteyi siirdiirmek

amaciyla anestezik ajanlarin en az miktarda kullanilmasi

c. Sezaryen ameliyatlarinda bebege gegecek anestezik madde miktarini azaltmak ve

uterus atonisi olusturmamak igin yiizeyel anestezi tercih edilmesi

d. Kas gevseticilerin kullanilmasi1 sonucu agriya cevap olarak olusan motor yanitin
baskilanmasi ile istenmeyen bir yiizeyel anestezi olusur. Yetersiz anestezi verilmis

hasta hareket ederek ‘farkinda’ oldugunu anlatir.

e. ASA Il - IV sinifina giren hastalarda vital parametreleri etkilememek i¢in daha az

anestezik ajan kullanilmasi

f. Ameliyatin sonunda anestezik ajanlarin zamanindan daha erken kapatilmasi

hastalarin intraoperatif farkindalik yasamasina sebep olabilir.

2. Bazi hastalarda anestezik madde gereksiniminin artmasi;
a. Geng yas,

b. Tiitlin kullanimi,

c. Alkol, opiyat, kokain ve amfetamin gibi maddelerin kullanima,
d. Asirt anksiy6z hastalar,

e. Daha once intraoperatif farkindalik yasamis hastalar,

3. Makina arizalari, anestezi tekniklerinin yanhs kullamilmasi;
a. Donanimin 6nceden kontrol edilmemesi,

b. Vaporizatorlerin bos olmast,

c. Devrede kacaklarin olmasi,

d. Intravendz pompalarin arizali olmasi,
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e. Opioid bazli anestezi uygulanmasi gibi sebepler olabilir (80).

2.10.3. Farkindahgin Insidansi

Anestezi altinda farkindalik hakkinda ilk ¢alisma 1961 yilinda yayinlanmis ve
insidans % 1.2 olarak bulunmustur (81). Giderek azalma gosteren farkindalik
insidans1 giiniimiizde % 0.1 ila 0.2 arasindadir. Sandin ve ark.lar1 tarafindan yapilan
bir ¢aligmada 11785 hastanin 18 tanesinde (% 0.15) genel anestezi altinda farkindalik
bulunmustur. Noromiiskiiler bloke edici ilaglarin kullanildig1 vakalarda farkindalik
insidans1 % 0.18 iken, bu ilaglarin kullanilmadig1 durumlarda insidans % 0.1 olarak
bulunmustur (82). Farkindalik insidansini geriye dogru tarayacak olursak ilk
baslarda, hastalarin biiyiik oranda sadece tiyopental veya nitroz oksit ile anestezisinin
saglandigr zamanlarda % 26 iken, % 0.5’ lik halotanin (0.66 MAC) eklenmesi ile
birlikte % 1 civarina diigiiriilmiis ve 1970 lerde yaygin goriis bunun kabul edilebilir

bir insidans oldugu yoniindedir (83).

Farkindalik i¢in 6zel bir oneme sahip olan sezaryen, kardiyak cerrahi ve
major travmalarda bu insidans daha yiiksektir. Avustralya ve Yeni Zellanda Anestezi
Calisma Derneginin 2008’ de yapmis oldugu 1095 sezaryen dogum caligmasinda
postoperatif 763 kadin hasta ile goriislilmiis ve hatirlama insidanst % 0.26 olarak
bildirilmistir (83). Kalp cerrahisinde % 1.14 - 1.5 ve travma olgularinda ise insidans

% 11 - 43 arasinda bulunmustur (80).

2.10.4. Farkindahgin Olumsuz Etkileri

Genel anestezik ajanlar, biling ve beynin bir islevi olan kognitif fonksiyonlar
tizerine doza ve slireye bagl olarak etki gosterirler. Kognitif fonksiyon; biling diizeyi
hafiza, oryantasyon, konsantrasyon, genel bilgi, zeka, anlama ve yarg: yetenegi gibi
bilesenlerden olusur. Konsantrasyon giicliigiinden deliryuma kadar uzanan degisen
siire ve derecelerde santral sinir sistemi etkilenmeleri sonrasinda ortaya ¢ikan tablo
postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD) olarak tanimlanir. Kognitif fonksiyonlar
ile anestezi arasindaki iligkiler yogun arastirmalara konu olmus ve yas gruplar ile

farkli siddette POKD bildirilmistir. POKD hastalarin % 0 — 25 inde kroniklesme
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egilimindedir. Birka¢ ay veya birkag yil siirebilir. Erken teshis ve tedavi iyilisme

agisindan dnemlidir.

Intraoperatif farkindalik, genel anestezi altinda opere olacak birgok hastanin
ciddi olarak endiselendigi bir durumdur. Matthey ve ark.lari Kanada’ da yapmis
olduklar1 bir arastirmada rastgele secilmis kisilere telefonla sorular sorarak genel
anestezi ile iliskili en ¢ok korktuklari komplikasyonlar1 arastirmislardir. Sonugta
intraoperatif uyaniklik endisesinin % 38.9 gibi yiliksek bir oranda oldugunu
bulmuslardir. Klafta ve Roizen ise hastalarin % 54’ niin cerrahi sirasinda agri,

paralizi ve mental rahatsizlik yasama konusunda endise duydugunu belirtmistir (83).

Anestezi esnasinda farkindalik yasayan ve bunlart hatirlayan hastalarin
duyulart ile ilgili tanimlamalarinin basinda isitsel algilar ve paraliziden dolay1
kipirdayamama ve soluk alamama gelmektedir. Bu durumda anksiyete ve panik
ortaya c¢ikmaktadir. Hastalar caresizlik ve yardim alamama duygusu iginde
olduklarini ifade etmislerdir. Hastalarin 6nemli bir kismi agri duyduklarindan

yakinmiglardir (84).

% 0.1 - 0.2 arasinda insidansa sahip olan anestezi altinda farkindalik ve
hatirlama vakalar1 her ne kadar nadir olarak goriiniiyor olsa da uzun dénem etkileri
acisindan oldukca dnemli bir yere sahiptir. Baz1 hastalarda uzun siireli néropsikolojik
bozukluklar, akut stres reaksiyonun bir formu veya daha ciddi olarak posttravmatik
stres bozuklugu gelisebilir (68). Bu hastalarin % 80’ ninde ilk 3 hafta i¢inde, % 50’
sinde ise 2 yil i¢inde anksiyete bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir (85). Konsantrasyon
giicliiglinden deliryuma kadar uzanan degisen siire ve derecelerde santral sinir
sistemi etkilenmeleri sonrasinda ortaya c¢ikabilen bu tablo hastalarda anksiyete
bozuklugu, uykusuzluk, geceleri kabus gorme, huzursuzluk, depresyon ve suisidal

diisiinceler seklinde kendini gosterebilir.

Sezaryen operasyonlart artmis farkindalik riski tasiyan o6zellikli vakalardir.
Bu vakalarda anestezik ajanlarmn diisiik dozda kullanilmasi; indiiksiyonda
anesteziklerin fazla yiiklenmesinden ve fetusta olusabilecek respiratuar depresan

etkilerinden korkularak yiizeyel anestezi uygulanmasindan kaynaklanmaktadir (68).
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2.10.5. Farkindahgin Onlenmesi

Anestezi altinda farkindalik yasayan veya bu riskin yiliksek oldugu bilinen
hastalarda gelisebilecek postoperatif komplikasyonlar agisindan tedbir alinmasi ve
hatirlamanin 6nlenmesi anestezistin primer gorevlerinden biridir. Bu amagla c¢esitli

Onlemler alinabilir;

1. Amnezi olusturan bir ajan ile premedikasyon: Benzodiazepinler yeni
bilgilerin elde edilmesini ve kodlanmasini bozarak etki eder.Verilen doz arttik¢a
bellek bozulmasinin siiresi ve derecesi de artis gosterir. Midazolam anterograd

amnezi yaparak eksplisit animsamay1 Onler fakat retrograd amnezi olusturamaz (86).

2. Indiiksiyon ajanlarmin ‘uyku dozu’ndan daha yiiksek dozda
verilmesi: Endotrakeal entiibasyon ve laringoskopinin olusturdugu giiclii uyariy1

bertaraf etmek icin ilave dozlarda indiiksiyon ajan1 verilmesi gerekebilir.

3. Kesin olarak gerekmedikce kas gevseticilerin kullannmindan ve total
paraliziden sakinmak: Anestezi derinligini en iyi gosteren belirtilerden biri hastanin
hareket etmesidir. Tam paralizi gerektirmeyen ancak yeterli anestezinin saglanmasi
miimkiin olan operasyonlarda hastanin uyanik olup olmadigini ve anestezi derinligini

takip etmek agisindan kas gevseticilerin kullanilmamasi diger bir segenektir.

4. N20O ve opioid eklenen volatil anesteziklerin MAK degerinin en az 0.6
olmasi: N20O’ in SSS iizerindeki depresan etkisinin yani sira stimiilan etkisinden de
kaynaklanan, bellek ve kognitif yeteneklere, esit konsantrasyondaki isoflurana gore
daha az etkili olmas1 nedeniyle operasyon sirasinda MAC degeri 0.6 ve lizerinde
tutulmalidir. Opioidlerin ise 6grenme ve hafiza {izerine etkisi yoktur. Yiiksek

dozlarda biling kayb1 olusturmazlar.

5. Uygulama ile ilgili 6nlemler: Anestezi cihazi, vaporizatorler ve diger
ekipmanlarin kullanilmadan once kontrol edilmesi, diizenli olarak bakimlarinin

yapilmas1 gerekmektedir.

6. Farkindahk olasihig olan hastalarda isitsel maskeleme: Intraoperatif
farkindalik ve uyaniklik yasayan hastalarin en sik sikayet¢i oldugu konularin basinda
operasyon sirasinda duyduklar1 sesler gelmektedir. Sezaryen gibi farkindalik
insidans1 yliksek olan obstetrik olgularda intraoperatif kulaklikla miizik yayini

yapmak riski azaltabilir.

38



7. Anestezi derinliginin monitorizasyonu: Bu amagla iiretilmis Entropy,

BIS ve Narkotrend gibi gesitli cihazlar mevcuttur.

8. Hastanin farkinda olmasimin 6nemini anlama: Ozellikle tibbi personel
anestezi altinda farkindaligin 6nemi, tesbiti ve yonetimi ile ilgili yeterli egitime tabi

tutulmalidir.

Tablo 5: Anestezi esnasinda farkinda olmanin 6nlenmesi i¢in JCAHO kriterleri

1. Anestezi altinda farkinda olmaya kars1 6nlemler gelistirilmeli ve uygulanmalidir.
a.Klinik ekibin egitimi
b.Ameliyattan 6nce yiiksek riskli hastalarin taninmasi
c¢.Uygun monitorizasyon tekniklerinin efektif uygulanmasi
d.Daha 6nce farkindalik yasamis hastalarin postoperatif uygun takibi
e.Daha once farkindalik yasamig hastalarin tanimlanmasi, yonetimi ve havale edilmesi

2. Posttravmatik stres bozuklugu veya mental sorunlar yasayan hastalar desteklenmeli ve
ilgili yerlere danigilmalidir.

JCAHO - Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations

2.10.6. Anestezi Esnasinda Riiya Gorme

Anestezi uygulamalarindan sonra siklikla bildirilen riiya gorme fenomeni tam
olarak anlasilabilmis degildir. Yapilan bir¢ok calismada riiya gérmenin anestezi
derinligi ile iligkili olmadig1 sonucuna varilmistir. Anestezi esnasinda riiya gormek,
anestezinin zarar verici etkisi olmayan bir yan etkisidir. Riiya gorme insidans1 % 6 -
22 arasindadir. Cogu zaman hastalar anestezi esnasinda riiya gordiiklerini bildirirler
ancak ne zaman gordiiklerini tam olarak saptayamazlar. Riiyalar c¢ogunlukla
anesteziden uyanmaya yakin bir donemde ortaya cikar. Hastalarin postoperatif
derlenme doneminde sedasyon etkisinde olmasi ya da fizyolojik uyku riiya gérmede

etken faktorler arasindadir (87).

Leslie ve arklart anestezi esnasinda gorillen riiyalart iki grupta
siiflandirmislardir. Birinci tip riiyalar ‘tam olmayan uyaniklik’ hali oldugunu, ikinci
tipin ise anesteziden uyanma esnasinda ortaya ¢iktigini ileri stirmiislerdir. Birinci tip
rilyalar nadir goriilmektedir. 300 hasta iizerinde yapmis olduklar1 bir calismada

anestezi esnasinda rilya gérme oranini % 22 olarak bulmuslardir (88).
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Brandner ve ark.larinin 1997 yilinda 112 hastada yapmis oldugu calismada
propofol ile yapilan anestezilerde, riiya gorme oraninin diger inhalasyon ve
intravendz anestezi uygulamalarina gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Propofol ile daha yiisek oranda riiya gérme mekanizmasi propofoliin riiya olusum
fizyolojisinde major rol oynayan bazal 6n beyin kolinerjik liflerini aktive etmesine

baglidir (89).

Sebel ve ark.larinin 2004 yilinda yapmis oldugu ¢alismada riiya gorme orant
% 6 bulunmustur. Rilyalarin daha ¢ok geng, saglikli ve ayaktan tedavi edilebilir
hastalarla iligkili oldugunu bildirmislerdir (90).

2.11. Anestezinin Kognitif Fonksiyonlara Etkisi

Genel anestezikler biling ve beynin bir islevi olan kognitif fonksiyonlar
tizerine doza ve siireye bagli olarak etki etmektedirler (91). Genel anestezi
uygulamalarinda hedef, disaridan verilen ilaglarla vital fonksiyonlari normal
sinirlarda idame ettirip ayn1 zamanda analjezi, amnezi ve kas gevsemesi saglamaktir.
Genel anestezikler kognitif fonksiyonlar {izerine doza ve siireye bagl olarak etki
ederler. Genel anestezi altinda yapilan operasyonlar sonrasinda kognitif fonksiyonlari
degerlendirmekteki amag¢ anestezi veya cerrahi girisimin neden oldugu kognitif
fonksiyonlardaki bozulmay: arastirmak veya kullanilan anestezik ajanlarin artik

etkilerini belirleyerek derlenme diizeyini saptamaktir.

Genel anestezi altinda yapilan operasyonlar sonrasinda kognitif fonksiyonlar1
degerlendirmekteki amag¢ anestezi veya cerrahi girisimin neden oldugu kognitif
fonksiyonlardaki bozulmay: arastirmak veya kullanilan anestezik ajanlarin artik

etkilerini belirleyerek derlenme diizeyini saptamaktir.

Kognitif fonksiyonlar klinikte hafiza kaybi, psikomotor dengesizlik, demans,
deliryum veya depresyon, ince motor koordinasyonda zorluk ve iist diizey kognitif
fonksiyonlarda bozulma seklinde goriiliir. Noropsikolojik testlerle tanman ve
anestezinin bir komplikasyonu olarak kabul edilen bu durum postoperatif kognitif

disfonksiyon (POKD) olarak tanimlanir.
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Biling, dikkat, yonelim, algi, bellek, yargilama ve i¢ gorii olarak bilinen
kognitif fonksiyonlarin anestezi sonlandirildiktan sonra preoperatif seviyelere
donmesi zaman almaktadir (92). Kognitif fonksiyonlardan biri olan hafizanin
anesteziden etkilendiginin bildirilmesinden bu yana 200 yildan fazla bir siire

gecmistir (93).

Genel anesteziklerin kognitif fonksiyonlar iizerindeki etkisi ndronal
membranlar, nikotinerjik asetilkolin reseptorleri (nAchRs), muskarinik asetilkolin
reseptorleri (mAchRs), iyon kanallari, norotransmitterler, beyin kan akimi ve
metabolizma araciligiyla olmaktadir. Nikotinerjik asetilkolin reseptorleri ¢esitli tipte
anesteziklere duyarlilik gosterir. Barbitiiratlar, ketamin ve volatil anestezikler
noronal nAchRs’ lerini deprese ederler. Propofol supraklinik dozlarda nAChRs ve

mAChRs iizerine etki gostermektedir.

POKD, genclere nazaran yaslilarda daha sik goriilmektedir. Kognitif
fonksiyonun degerlendirildigi ¢aligmalar yaslilarda sik olmasina ragmen ¢ocuklar ve
genglerde sinirh sayidadir. Deborah ve ark ilk kez anestezi sonrasi hafiza islevinin
geng ratlarda arttigini, yash ratlarda ise 3 haftaya kadar geriledigini bildirmistir.
Blokland ise tekrarlayan pentobarbital anestezisinin kognitif yaslanmay1 etkileyen
biyolojik bir faktor oldugunu bildirmistir. Uygulanan testlere bagl olarak degismekle
birlikte yapilan ¢alismalarda genglerde de postoperatif 2. giin kognitif disfonksiyon
bildirilmistir (94). POKD’ nun siklik ve siiresinin cinsiyetle olan iliskisi lizerinde de
yeterli ¢aligma bulunmamaktadir. Anestezi derinliginin BIS ile kontrol edildigi ve
anestezi sonrasi spontan géz agma ve sozel uyariya cevap siiresi Ol¢iildiigiinde bu
stire kadinlarda anlamli 6l¢iide kisa bulunmustur (95). Genel anestezi
uygulamalarindan sonra her yas grubunda genel kabul gérmiis testler araciligiyla
kognitif ~ fonksiyonlar1  degerlendirmek  postoperatif = kognitif  fonksiyon

bozukluklarinin erken tan1 ve tedavisinde faydali olmaktadir.

2.11.1. Mini Mental Test

Mini mental test (MMT); oryantasyon, dikkat, hesap yapma, kayit bellegi -

yakin hafiza, dil ve gorsel alginin degerlendirildigi bir testtir. 24 sorudan olusur.

41



Toplam puant 30 dur ve 5 - 10 dk. gibi kisa siirede uygulanabilme 6zelligine sahiptir
(96). MMT ilk kez Folstein ve arkadaslar1 tarafindan 1975 yilinda yaymlanmigtir.
Klinik sendromlarin ayrilmasi agisindan sinirli bir 6zgilliige sahip olmakla birlikte,
global olarak biligsel diizeyin saptanmasinda kullanilabilecek, giivenilirlik ve
gecerlilik caligmalart yapilmis olan kisa, kullanisli ve standardize bir metottur.
Orjinal dili ingilizcedir. Mini Mental Test ile kraniyal BT anormallikleri arasinda

korelasyon gosterilmistir (97).

2.12. Yenidogamin Degerlendirilmesi
2.12.1. Apgar Skoru

Yenidogan bebegin mortalite ve morbiditesini degerlendirmek amaciyla
kullanilan yontemlerden biri olan Apgar skoru 1952 yilinda Virginia APGAR
tarafindan gelistirilmistir. Apgar skorlamasi yenidoganin klinik durumunu hizlica
degerlendirmek tlizere sunulmus, yaklagik 50 yildir kullanilan klasik bir yontemdir
(98). Ancak prematiirite, konjenital anomaliler, gestasyonel yas, anneye uygulanan
medikasyon veya anestezi tipi, skorlamayi yapan kisi gibi nedenlerden dolay1

subjektif bir yontemdir.

Apgar skoru bes parametreden olusur ve dogumdan sonra 1. ve 5. dakikalarda
uygulanir. Bakilan parametreler arasinda bebegin deri rengi, kas tonusu, solunumu,
refleks yanitlart ve kalp ritmi bulunmaktadir. Tk degerler diisiik ise beser dakika
arayla tekrar degerlendirilir. Bu skorlama sistemine goére bebegin acil miidahaleye
ihtiyaci olup olmadigi ve yeniden canlandirma c¢abalarina nasil yanit verdigi
saptanabilir. Her parametreye 0, 1, 2 puanlar verilir. Total skor olarak 8 - 10
degerleri normal, 4 - 7 skorlar1 orta derecede kotli, 0 - 3 puanlar1 ise hemen
resiisitasyon yapilmasini gerektirir. Degerlendirme sonucunda 10 puan alan bebegin

¢ok 1y1 durumda oldugu sdylenebilir.

Diisiik Apgar skoru tek basina perinatal asfiksiyi gostermezken, preterm
bebeklerde, konjenital anomalilerde, néromuskuler hastaliklarda, antenatal ilag
kullaniminda, dogum sirasinda yapilan bazi manipulasyonlara bagli olarak Apgar

skoru diisiik olabilir. 1. dakika Apgar skoru; genellikle umblikal kanin pH’ s1 ile
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iligkili olup, intrapartum asfiksinin ve yardimci solunum gereksiniminin bir
gostergesidir. 5. dakika Apgar skoru; yenidogan donemindeki 6liimlerin ve ilerdeki
norolojik gelisimin degerlendirilmesi agisindan, birinciye gore daha dogru bir fikir

Verir.

Apgar skorlari 7 ile 10 arasinda olan infantlar gii¢lii durumdadir ve hafif taktil
uyar1 veya basit nazofaringeal aspirasyon disinda bagka bir yardima ihtiya¢ duymaz
(4). Hafif deprese olan bir bebek (Apgar skoru 5 - 7) taktil stimiilasyon, oksijen

verilmesi veya ambu ile ventilasyona ihtiyag¢ gosterebilir.

fleri derece deprese bebek (Apgar skoru 0 - 4) asfiktik olarak diisiiniiliir,
entiibasyon ve resiisitasyon gerekebilir. Skorun komponentleri Virginia Apgar’in

soyadina ithafen su sekilde kullanilmaktadir:
A = Appearance (Goriiniim = renk),

P = Pulse (Kalp atimi),

G = Grimace (Refleks),

A = Activity (Adale tonusu),

R = Respiration (Solunum).

Tablo 6: Apgar skorlari degerlendirilmesi

Parametreler 0 Puan 1 Puan 2 Puan
Kalp ritmi Kalp sesleri yok <100/ dk > 100/ dk
Solunum Yok Yiizeyel, diizensiz Diizenli, kuvvetli
Kas tonusu Genel hipotoni Ekstremitelerde Hareketli,
hafif fleksiyon ekstremiteler
fleksiyonda
Refleks irritabilite Yok Yiuzde hafif mimik Hareket, aglama,
oksiiriik
Deri rengi Siyanoze veya Ekstremiteler Ekstremiteler ve
soluk siyanoze, govde govde pembe
pembe
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0 - 3 puan ¢ok diisiik skor (siddetli asfiksi),

4 - 6 puan disiik skor (orta siddette asfiksi),

7 - 10 puan normal olarak kabul edilmektedir.

2.12.2. Umblikal Kordon Kan Gazlar Tayini

1958 yilinda James ve arkadaglart umblikal kord kan gazi analizinin fetal

hipoksik stresin belirlenmesinde 6nemli bir gosterge oldugunu bildirmistir (99).

Umblikal kord kan gazi analizinin fetusun ge¢mis, simdi ve muhtemel gelecek genel

durumu hakkinda 6nemli bilgiler verdigine dair yaygin bir inang kabul edilegelmistir.

Bu yontem yiiksek riskli tiim dogumlarda onerilmekte olup bazi merkezler tarafindan

ise rutin kullanima dahil edilmistir.

Umblikal kord kan gazi analizi kordun klempe edilerek umblikal dolagimin

kesildigi zaman fetusun dogum anindaki asid - baz dengesi hakkinda fikir veren

objektif bir dl¢lim yontemidir.

Tablo 7: Normal term yenidoganda umblikal kord kan pH” s1 ve kan gaz1 degerleri

Victory ve ark | Helwig ve ark | Riley ve Johnson

(2004) (1996) (1993)
Arteriyel Kan
pH 7.24 7.26 7.27
pCO2 (mmHg) - 52.8 50.1
pO2 (mmHg) - 16.95 18.3
HCO3 (mmol) - - 22.0
Bazfazlas: (mmol/l) 56 -4.0 2.7
Venoz Kan
pH 7.33 7.34 7.34
pCO2 (mmHgQ) - 40.8 40.5
pO2 (mmHg) - - 28.9
HCO3 (mmol) - - 21.4
Baz fazlasi (mmol/1) -4.5 -3.0 -2.4
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Goldaber ve arkadaglarinin kord arteryel pH’s1 7.20° nin altinda olan 3506
term bebekte umblikal arteryel asidoz ve olumsuz nérolojik etkiler arasindaki iligkiyi
inceledigi ¢alismasinda pH < 7.0 olan infantlarda neonatal 6liimlerin daha fazla
gorildiiglinii bildirmistir. Patolojik asideminin tanimlanmasinda pH < 7.0 degerinin
baz almmasmi Onermislerdir. Williams ve arkadaglar1 ise diger indekslerle
karsilastirildiginda pH < 7.0 esik degerinin neonatal inmelerde en iyi bagimsiz

belirte¢ oldugunu bulmuslardir.

Plasenta fetus i¢in gaz degisiminin yapildig1 organdir. Fetus anneden oksijeni
ve besleyici maddeleri tek bir umblikal ven araciligiyla alir. Enerji aerobik
metabolizma yoluyla fetal dokularda iiretilir. Bu islem sonucu iiretilen karbondioksit
iki adet arter araciligiyla tekrar plasentaya taginir. Arteryel kan vendz kana nazaran
oksijenden fakir karbondioksitten zengindir. CO, zayif bir asit formunda taginir. Bu
nedenle arteryel pH vendéz pH’ ya gore daha diisiiktiir. Arteryel kord kani fetal asid -
baz durumunu yansitir ancak arteryel kanin bazi vakalarda elde edilmesi zordur.
Aksine vendz kord kant hem maternal asid - baz durumunu hem de plasental

fonksiyonu yansitir ve elde edilmesi daha kolaydir (100).

Umblikal arter ve vendz kan gazi Orneklerinin dogru bir sekilde
yorumlanabilmesi i¢in kan gazi 6rneklerinin, dogumdan hemen sonra ¢ift klemp ile
plasentayla baglantis1 kesilmis olan kordun segmentinden alinmasi gerekmektedir

(99).

Lu’ nun 162 yenidoganin Apgar skorlar1 ve maternal arteryel, umblikal
arteryel ve vendz kan gazi sonucunun arasindaki korelasyonu inceledigi ¢alismasinda
yenidoganin Apgar skoru diistiikce pH, PO,, HCO3, TCO, ve aktiiel baz eksisi
Olctimleri de belirgin diisiis gostermistir. Ayrica Apgar skoru 3 veya altinda olanlarin
yenidoganlarin % 100’ i, 4 - 7 arasinda olanlarin % 77.7’ si ve Apgar skoru 8 - 10
arasinda olanlarin % 56.1 inde umblikal arteryel kan gaz1 pH’ s1 7.2 esit veya daha

diisiik olarak bulunmustur (101).
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3.GEREC VE YONTEM

Etik kurul onayir ve hasta onami alindiktan sonra elektif sartlarda genel
anestezi altinda sezaryen operasyonu yapilacak ASA I - II grubu 18 - 45 yas arasi 60
hasta ¢alismaya dahil edildi.

Gastrointestinal sistem, karaciger ve bobrek hastaligi, psikiyatrik bozukluk
hikayesi olanlar, viicut kitle indeksi 18 kg / m2 altinda veya 35 kg / m2 iistiinde
olanlar, propofol, thiopental, fentanil ve lidokaine kars1 allerjik reaksiyonu oldugu

bilinen hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalar; Grup P indiiksiyon sirasinda verilmek tizere 1 mg / kg propofol,
Grup T 2.5 mg / kg tiyopental olmak tizere randomize olarak iki gruba ayrildi.

Her iki gruptaki hastalar operasyon odasina alinarak demografik verileri
sorgulandi. Biitiin hastalarin yas, kilo, boy, viicut kitle indeksi (BMI), ASA skoru ve
egitim diizeyleri kaydedildi. Preoperatif biitiin hastalara minimental test uygulandi.
Hastalarin KAH, non-invaziv kan basinci o6lgiimleri (NIKB), periferik oksijen
saturasyonlart1 (SpO2) ve 3 derivasyonlu elektrokardiyogram (EKG) ile
monitdrizasyonlar1 yapildi. 18 - 20 gauge intravendz kaniil ile periferik damar yolu
acildr. 8 - 10 ml / kg % 0.09 NacCl ile siv1 replasmanin ardindan hastalarin alinlarina
S/5 Entropy Modiil, M-ENTROPY™ (GE Healthcare, Helsinki, Finlandiya) sensorii
yerlestirildi. Entropy modiilii otomatik olarak elektrot impedansinin kabul edilebilir
bir aralikta oldugunu kontroliiniin ardindan olgiimlere baslandi. Hastanin sol
avugicine tenis topu yerlestirilip, avucici yere bakacak sekilde masadan
serbestlesmesi saglanarak desteklendi ve topu kavramasi istendi. Hastanin agn
duymasini azaltmak amaciyla 2 ml (40 mg) lidokain 20 ml (10 mg / ml) propofole
eklendi.

Indiiksiyon 1 mg / kg propofol (propofol - lipuro®, Braun, Almanya) veya
esdeger dozda 2.5 mg / kg tiyopentalin (Pentotal® Sodium 0.5 g, ABBOTT,
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Campoverde di Aprilla, talya) 10 sn’ den uzun bir siirede bolus enjeksiyonunu
takiben basladi. Hastanin spontan ventilasyonu durdugunda maske ile ventilasyona

gecildi.

Indiiksiyondan sonra Entropy degerinin 50 nin altina diisme siiresi her iki ilag
icin de etki baslangi¢ siiresi (onset time) olarak kabul edilerek kaydedildi. Yine her
iki ilag i¢in indiiksiyonun baglangicindan sonra topun yere diisme, gozlerin kapanma

ve siliar reflekslerin kaybolma siireleri kaydedildi.

1 mg / kg siiksinilkolin (Lysthenon Forte® % 2 Ampul, Fako ) ile kas
gevsemesi saglandiktan sonra hasta entiibe edilerek bebek ¢ikimina kadar MAC 0.6
olacak sekilde O, (2 L /dk) N,O (2L /dk) ve desfluran (Suprane®, Baxter,
ABD) inhalasyonuna baslandi. Hastanin spontan solunumu geldikten sonra kas

gevsemesi 0.6 mg / kg rokiironyum (Esmeron®, Organon, Hollanda) ile saglandi.

Operasyon siiresince KAH, NIKB, SpO2, EndTidal CO,, RE ve SE degerleri
girig, indiiksiyon, indiiksiyondan sonra 1.dakika, entlibasyon sonrasi ve operasyon

bitimine kadar her 5 dakikada bir diizenli olarak ol¢iildii.

Bebek ¢ikis siiresi ve gobek kordonunun klemplenme siiresi kaydedildi.
Bebek ¢ikimindan sonra 1 mcg / kg fentanil (Fentanyl®, Janssen-Cilag, Tiirkiye) i.v.
puse yapildi. Plasentaya klemp konulduktan sonra gébek kordonu ven kanindan kan

gaz1 ornegi alindu.

Son cilt siitiiriindan sonra 0.05 mg / kg neostigmin ve 0.015 mg / kg atropin
ile kas gevseticinin etkisi antagonize edilerek hastalar ekstiibe edildi. Anestezi siiresi
ve operasyon siiresi kaydedildi. Hastalar derlenme iinitesine alindiktan sonra
Modifiye Brice testi kullanilarak anestezi altinda farkindalik ve riiya gérme

sorguland1. Postoperatif 1.glin ve 1. hafta minimental test uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik Veriler

Calisma, propofol grubunda 30 ve tiyopental grubunda 30 olmak iizere
toplam 60 hastada gerceklestirildi. Hastalarin demografik verileri agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p > 0.05), (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin gruplara gére demografik 6zellikleri, anestezi ve operasyon siireleri (ort

+ ss), (n = hasta sayisi)

Propofol (n=30) Tiyopental (n=30) p
Yas (yil) 30,23+ 4,73 29,13 +5,98 0.40
Agirlik (kg) 74,13+ 10,91 74,70 + 10,79 1,00
Boy (cm) 160,60 + 7,99 160,93 + 6,43 1,00
BMI (kg/m2) 28,60+ 2.72 29.07 £ 3.99 0.60
ASA 1/11 14/16 13/17 1.00

(% 46.7 /% 53.3) (% 43.3 /% 56.7)
Anestezi Siiresi (dk) 45,03 + 8,13 45,90 +9.43 0.70
Operasyon Siiresi (dk) 41.87 +8.84 42.90 £ 9.26 0.66

BMI: Viicut kitle indeksi

ASA yiizde olarak, yas, anestezi siiresi, operasyon siiresi ve BMI ortalama +
standart sapma olarak verildi.
Gruplar arasinda bebek c¢ikim siiresi ve umblikal kordun klemplenme stiresi

acisindan anlaml istatistiksel fark bulunmadi (p > 0.005), (Tablo 9).
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Tablo 9: Bebek ¢ikim siiresi ve umblikal kord klemplenme siiresi (ort + ss), (n = hasta
sayist)

Propofol (n = 30) | Tiyopental (n = 30) p

Bebek grlam siiresi (sn) 30357+5092 | 297.57+37.07 | 0,60

Umblikal kord klemplenme stiresi

&) 306.47£50.76 | 301.13+36.9 | 064

Propofol veya tiyopental ile indiikksiyondan sonra hastalarin géz kapama,
silier refleks kayb1 ve top diisiirme siireleri kaydedildi. Gruplar arasinda bu veriler

acisindan anlamli fark saptanmadi (p > 0.005), (Tablo 10).

Tablo 10: Goz kapama, silier refleksin kayb1 ve top diisiirme siireleri (ort + ss), (n=hasta

sayist)
Propofol Tiyopental p
(n=30) (n=30)
G0z kapama (sn) 33,3+11,8 32,1+115 0,60
Silier refleksin kaybi (sn) 36,5+11,0 36,7+12,4 0,90
Topu diigiirme (sn) 429 +13,1 442 +12,1 0,70

4.2 Intraoperatif Hemodinamik Degisiklikler
4.2.1. Sistolik Kan Basinci

Intraoperatif sistolik kan basmglari grup igi ve gruplar arasinda
karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi (p > 0.05), (Tablo 11). Gruplarin
operasyon oncesi giris, indiiksiyon, indiiksiyon sonrasi 1. dakika, entiibasyon sonrasi

ve 5. dakikadaki SKB degisiklikleri Sekil 11° de verilmistir.
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Tablo 11: Gruplar aras1 SKB karsilastirmali tablosu

SKB Propofol Tiyopental p
Giris 135,70 + 16,01 130,26 + 15,59 0,18
indiiksiyon 131,66 +17,71 128,10 + 18,23 0,44
Indiiksiyon 1.dk 129,70 + 27,51 128,90 + 20,10 0,90
Entiibasyon sonrasi 144,26 + 23,06 136,36 + 36,67 0,32
5.dk 136,16 + 22,47 131,43 + 18,69 0,37

150
145 A
140 / \
SKB 135 * A\
\\ / \l o
130 - ——Thiopental

125

120 T T T T 1
Girig indliksiyon  ind.1.dk  Ent.sonrasi 5.dk

SURE

Sekil 11: Gruplar arasi sistolik kan basinci (SKB) dagilimi

4.2.2. Diastolik Kan Basinci

Intraoperatif diyastolik kan basmci degerleri grup ic¢i ve gruplar arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p > 0.05), (Tablo
12). Her iki grubun diyastolik kan basinc1 giris, indiiksiyon, indiiksiyon sonrast 1. dk,

entlibasyon sonrasi ve 5. dk degerlerindeki degisiklik Sekil 12” de verilmistir.
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Tablo 12: Gruplar arasi diastolik kan basinci (DKB) karsilastirmali tablosu

DKB Propofol Tiyopental p
Giris 82,66 + 10,35 76,50 + 12,22 0,39
Indiiksiyon 80,23 + 11,12 77,96 + 13,55 0,48
Ind.1.dk 80,36 + 9,08 79,00 + 13,79 0,65
Ent. sonrasi 88,73+ 16,11 92,60 + 21,42 0,43
5.dk 79,56 + 15,50 81,56 + 15,67 0,62
100

o0 A

80 ‘\0
DKB

70 —4—Propofol

—li—Thiopental
60
50 T T T T
Girig indlksiyon ind.1.dk Ent. sonrasi 5.dk
SURE

Sekil 12: Gruplar arasi diastolik kan basinct (DKB) dagilimi

4.2.3. Ortalama Kan Basinci

Gruplarin intraoperatif ortalama kan basinct degerleri karsilastirildiginda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p > 0.05), (Tablo
13). Her iki grubun OKB giris, indiiksiyon, indiiksiyon sonrasi 1. dk, entiibasyon

sonrast ve 5. dk degerleri Sekil 13’te verilmistir.
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Tablo 13: Gruplar arasi ortalama kan basinci (OKB) degerleri karsilagtirmali tablosu

OKB Propofol Tiyopental p

Giris 101,90 £11,68 97,23+12,30 0,13

Indiiksiyon 99,63 +12,38 98,10 + 14,72 0,66

Ind.1.dk 100,73 + 10,38 99,30 + 14,16 0,65

Ent.sonrasi 109,30 + 16,48 111,13 + 21,07 0,70

5.dk 101,66 + 15,72 101,93 +16.39 0,94
115

110 ) .\
OKB \ \

100 #—Propofol

—fli—Thiopental
95

90 T T T T 1
Girig indliksiyon ind.1.dk  Ent.sonrasi 5.dk

SURE

Sekil 13: Gruplar arasi ortalama kan basinci (OKB) dagilimi

4.2.4. Kalp Atim Hizx

Intraoperatif kalp atim hizi degerleri grup ici ve gruplar arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p > 0.05), (Tablo
14). Her iki grubun kalp atim hiz1 giris, indiiksiyon, indiiksiyondan sonra 1. dk,
entiibasyon sonrasi ve 5. dk degerlerindeki degisiklik Sekil 14’ te verilmistir.
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Tablo 14: Gruplar arasi kalp atim hizi (KAH) karsilastirmali tablosu

Giris

indUiksiyon

ind.1.k
SURE

KAH Propofol Tiyopental p
Giris 99,3+15,7 96,8 £15,1 0,54
Indiiksiyon 100,0 + 14,7 99,1+ 16,7 0,83
Indiiksiyon 1.dk 97,7+125 100,9+21,9 0,48
Entiibasyon sonrast 104,0+ 14,5 110,6 + 17,7 0,13
5.dk 98,2 + 14,6 102,7+ 16,9 0,27
115
110 /\
105
PN
KAH 100 -‘.?/—.K 7
95 \. =—4—Propofol
—li—Thiopental
90
85 T T T |

Ent. sonrasi 5.dk

Sekil 14: Gruplar aras1 kalp atim hiz1 (KAH) dagilimi

4.2.5. OKB ve KAH’nin giris ve indiiksiyon sonrasi degisimi

Propofol ve thiopentalin OKB ve KAH’ nin giris ve indiiksiyon sonras1 1. dk

ile giris ve entiibasyon sonrast dl¢limleri arasindaki degisimi Tablo 15° de verildi.

Gruplar arasinda bazal degerlere gore OKB’ 1 degisiminde istatistiksel olarak

farklilik saptanmadi
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Olctimlerinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p <

0.04).

Tablo 15: OKB ve KAH’ nin giris ve indiiksiyon sonrasi gruplar arasi degisimi

Propofol Tiyopental p

OKB degisim 1,16 £ 9,45 -2,06 +£9,93 0,20
(giris — indiiksiyon 1.dk)

KAH degisimi 1,60 + 10,26 -4,06 £ 13,43 0,72
(giris — indiiksiyon 1.dk)

OKB degisimi -7,40 £ 13,37 -13,90 + 16,82 0,10
(giris — entiibasyon sonrast)

KAH degisimi -4,70 £ 16,01 -13,80 + 18,71 0,04*
(giris — entiibasyon sonrasi)

4.3. Etki Baslangig Siiresi (Onset Time)

Calismaya konu olan indiiksiyon ajanin iv enjekte edilmesi ile birlikte
baslatilan ve Entropy degerinin 50’ nin altina diisme siiresi olarak tanimlanan onset
time propofol grubunda ortalama 52,26 saniye; tiyopental grubunda ortalama 40.36
saniye olarak saptanmigstir.

Gruplar arasinda ilaglarin etki baglangic siireleri (Onset Time)
karsilastirildiginda her iki ilag arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu

(p < 0.004), (Tablo 16).

Tablo 16: Onset Time (Etki Baslangig Siiresi)

Propofol Tiyopental p

Onset time 52,26 + 16,36 40,36 £16,65 0.004*

*p <0.004
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4.4 Entropy

Intraoperatift RE ve SE degerleri, operasyon oncesi giris, indiiksiyon,
indiiksiyondan sonra 1. dakika, entiibasyon sonrasi ve 5. dakika olarak belirlenmis
zamanlarda gruplar arasinda karsilagtirildi. RE degerlerinde her iki grup arasinda 5.
dakika dl¢timlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p < 0,001), (Tablo 17).
SE degerlerinde ise her iki grup arasinda indiiksiyon sonrasi 1. dakika ve 5. dakika
Ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p < 0.008), (p < 0,0001),
(Tablo 18). Her iki grubun indiiksiyon, indiiksiyondan sonra 1. dk, entlibasyon

sonrast ve 5. dk RE ve SE degerlerindeki degisiklik Sekil 15 ve 16’ da verilmistir.

Tablo 17: Belirlenmis zamanlarda RE degeri igin tanimlayici istatistikler

RE Propofol Tiyopental p

Giris 97,73+ 1,01 97,73+ 1,70 1,00

Indiiksiyon 97,26 + 2,66 97,83+1,11 0,28

Ind.1.dk 39,60 + 14,75 46,23 + 14,02 0,08

Ent.sonrasi 38,43 + 14,00 44,60 + 13,64 0,46

5.dk 34,20+ 17,19 49,66 + 15,42 0,001*
*p < 0,001
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=4—Propofol ==Thiopental
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0 .

Girig indiiksiyon

ind.1.dk Ent.sonrasi 5.dk*

SURE

Sekil 15: Tanimlanmis zamanlarda gruplar aras1 RE degeri dagilimi

Tablo 18: Tanimlanmis zamanlarda SE degeri i¢in tanimlayici istatistikler

SE Propofol Tiyopental p
Giris 88,23 + 3,53 86,83 + 4,32 0,17
Indiiksiyon 87,13+ 4,01 88,06 + 2,03 0,26
Ind.1.dk 34,86 + 13,53 44,50 + 13,63 0,008*
Ent.sonrasi 35,66 + 13,05 41,86 + 12,65 0,06
5.dk 31,40 +£15,57 46,06 + 14,95 0,0001**

*p < 0.008, * *p < 0,0001
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90
80 \
70
60 \\
SE 50 \\
20 \‘\._.’/‘. =—4—Propofol

30 ¥' ¢ \’ == Thiopental

20
10
0 T T T T 1
Girig indiiksiyon  ind.1.dk*  Ent.sonrasi 5.dk*
SURE

Sekil 16: Tanimlanmis zamanlarda gruplar arasi1 SE degeri dagilim1

Operasyon stiresi boyunca 6l¢iilen RE ve SE degerleri Sekil 17 ve Sekil 18’
de gosterilmistir.
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Operasyon siiresince gruplar aras1 RE dagilimi

Sekil 17
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Sekil 18: Operasyon siiresince gruplar arast SE dagilimi

4.5.Mini Mental Test (MMT)

Mini mental test sonuglar1 gruplar arasinda normal dagilim gostermiyordu.

Bu yiizden her iki grup karsilastirilirken Mann Whitney U testi kullanildi. Propofol

ve tiyopental gruplart preoperatif, postoperatif 1.giin ve 1. hafta MMT degerleri

acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 19: Gruplar arasi preoperatif , 1. giin ve 1. hafta MMT Kkarsilastirmasi

MMT Propofol Tiyopental p
MMT preop 24 (21-30) 25 (17-30) 0.386
MMT 1.giin 23 (20-28) 24 (22-30) 0.262
MMT 1.hafta 24 (20-30) 25 (18-30) 0.384
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4.6. Anestezi Esnasinda Farkindalik ve Riiya Gorme

Operasyon sonrasi hastalar 1. saat sonunda Modifiye Brice Testi araciligyla
ayn1 anestezi doktoru tarafindan goriismeler yapilarak anestezi altinda farkindalik ve
riya gorme deneyimleri sorgulanmistir. Bu siireler sonunda yapilan goriismelerde

gruplar arasinda hicbir hastada anestezi esnasinda farkindalik saptanmadi.

Ancak birinci saat sonundaki goriismede propofol grubundan bir hasta riiya
gordiigiini fakat ne oldugunu hatirlamadigint belirtmistir. Tiyopental grubundan ise
3 hasta riiya gordiglinli, ne gordiiklerini hatirlamadiklarini ancak riiyalarin

rahatsizlik verici olmadigini ifade etmislerdir (Tablo 20).

Tablo 20: Gruplar arasinda farkindalik ve riiya gorme

Propofol (n = 30) Tiyopental (n = 30)
Farkindalik Yok Yok
Riiya gérme 1.saat 1 (%3.3) 3 (%6.7)

4.7. Apgar Skoru

Gruplara ait 1. ve 5. dk Apgar skorlarinin > 7 olma durumu Tablo 21’ de
goriilmektedir. Tiim gruplarda 1. dakika Apgar skoru 7’ nin lizerinde 51 kisi, S.
dakika Apgar skoru 7’ nin ilizerinde olan 58 kisi oldugu saptandi. Propofol grubunda
1. dakika Apgar skoru > 7 olan hasta sayis1 27, 5. dakika Apgar skoru > 7 olan hasta
sayist 29 olarak bulundu. Tiyopental grubunda ise 1. dakika Apgar skoru > 7 olan
hasta sayis1 24, 5. dakika Apgar skoru > 7 olan hasta sayis1 29 olarak bulundu.

Propofol grubunda 1. dakika en diisiikk Apgar skoru 4, en yiiksek Apgar skoru
ise 10 olarak saptandi. Tiyopental grubunda ise 1. dakika en diisiik Apgar skoru 3, en
yiiksek Apgar skoru ise 10 olarak saptandi (Tablo 22). Gruplar 1. ve 5. dakika Apgar
skorlar1 agisindan kendi arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p > 0.05), (Sekil 19).
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Tablo 21: Gruplar arasi 1. ve 5. dk Apgar Skoru > 7 olma durumu

Apgar Skoru >7 Propofol Tiyopental
1. dk 27 (% 90) 24 (% 80)
5.dk 29 (%96.6) 29 (% 96.6)

Tablo 22: Gruplara ait 1. ve 5. dk Apgar skorlar1 (ort + sS)

Propofol (n = 26)

Tiyopental (n = 26)

1. dk Apgar skoru

7,43+1,43

7,86+ 1,52

5. dk Apgar skoru

8,66 + 1,49

8,83+1,23

10

(o]

Ortalama Apgar Skoru
IN o)

8,66 8,75
: I 7,65 I

Propofol Tiyopental

B 1. dakika B 5.dakika

Sekil 19: Gruplara ait 1. ve 5. dakika Apgar skorlar
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2.8. Umblikal Kord Kan Gazi

Her iki grup i¢in bebek ¢ikimindan sonra alinan, umblikal kord ven6z kandan

calisilan kan gazi degerleri Tablo 23’ te verilmistir.

Calismamizda, umblikal venden alinan kan 6rneklerinde propofol grubunda
bakilan ortalama pH 7.34, ortalama PaCO, degeri 46 mmHg, ortalama PaO, 32
mmHg ve baz agig1 -0.48 = 1.36 idi. Tiyopental grubunda ise ortalama pH 7.33,
ortalama PaCO, degeri 51 mmHg, ortalama PaO, 32.5 mmHg ve baz acig1 0,27 +
2,22 idi. Gruplar umblikal ven kan gazi degerleri agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 23: Dogumdan sonra umblikal ven kan gazlari

Umblical ven kan gaz1 Propofol Tiyopental p

Ph 7,34 (7,24-7,38) 7,33 (7,26-7,40) 0,95
PaCO, (mmHg) 46 (42-65) 51 (37-64) 0,28
PaO, (MmHg) 32 (9-56) 32,5 (12-58) 0,50
BE -0,48 + 1,36 0,27 +£ 2,22 0,11

PaCO2: Karbondioksit parsiyel basinc,
Pa02: Oksijen parsiyel basinci,

Sa02: Oksijen satlirasyonu,

BE: Baz acig1.

* p < 0.005; gruplar birbirleri ile karsilastrildiginda
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5. TARTISMA

Obstetrik  cerrahide genel anestezi uygulamasi, dogumda eterin
kullanilmasiyla ilk kez 1847 wyilinda Dr. James Yong Simpson tarafindan
baslatilmigtir. Giliniimiizde tiim canli dogumlarin yaklasitk % 25° 1 sezaryenle
gerceklestirilmekte olup, bu oran giderek artis gostermektedir. Sezeryan
operasyonlarindaki artisin nedeni fetal distres ve endikasyonlarinin genislemesi ve

elektif miikerrer sezaryen dogumlardir.

Sezaryen dogumlarda genel anestezi indiiksiyonu ile bebek ¢ikim siiresi
arasindaki zamanin, fetusun anestezik ajanlara maruz kalmasi ve gegici hipotonin en
az seviyeye indirgenmesi amaciyla 10 dakika veya daha kisa olmasi gerekmektedir.
Ayrica genel anestezi sirasinda fetal asidozu ve Apgar skorlarmin diisiik olmasini
onlemek icin, uterus insizyonu ile bebek ¢ikim zamani arasindaki intervalin 90
saniye ve daha az olmasi tavsiye edilir (102). Bu nedenlerle anestezi indiiksiyonunda
kullanilan ilaglarin hizli etki baslangig¢ siiresine sahip olmasi gerekmektedir. Ancak
bu siirecte ideal olan hizli etki baglangicinin yani sira yeterli anestezi derinliginin

saglanmasi ve anestezi altinda farkindaligin minimale indirilmesi olmalidir.

Anestezik ajanlarin, fetusta olusabilecek respiratuar depresan etkilerinden
korkularak indiiksiyon sirasinda normalden daha diisiik dozlarda kullanilmasi ve
hastalarin yilizeyel anestezi uygulanmasindan kaynaklanan artmis farkindalik riski
(68) sebebiyle anestezi derinliginin 6l¢iilmesinde BIS ve Entropy gibi EEGbagimli

gostergelerin kullanilmasi uygun bulunmustur (103).

Sezaryen dogumlarda anestezi derinliginin o6l¢iilmesinde BIS ile ilgili
yapilmis bir¢cok calisma olmasina ragmen literatiirde Entropy modiilii ile yapilan
caligmalara rastlanmamistir. Bu agidan calismamiz sezaryen dogumlarda propofol ve

tiyopentalin etki baslangig siiresini Entropy modiilii esliginde 6lgen ilk ¢alismadir.

Entropy, anestezi derinliginin olgiimiinde kullanilan EEG derivasyonu bir
aygittir ve herhangi bir sinyaldeki diizensizligin 6l¢iisiinii yansitir. Genel anestezi

sirasinda anestezi derinlestikce, EEG diizensizden daha diizenli bir paterne degisir ve
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frontal EMG dalgalar1 giderek yatisir. Klasik EEG frekanslar: ile yiiz kaslarimin
EMG’ si birbiriyle ortiigme gosterdiginden dolayr kortikal aktivitenin analizinde
meydana gelen problemlerin giderilmesinde Entropy modiilii faydalidir.

State entropy (SE); primer olarak EEG aktivitesini ve hastalarin hipnotik
seviyesini yansitirken, RE; hem EEG hem de frontal EMG aktivitesini ve kas
gevsetici altindaki hastalarin dis uyaranlara kars1 uyarilabilirligini gdstermektedir. Bu
nedenle indiksiyondan sonra SE degerinin 50’ nin altina diismesi baz alinarak

hastalarin farkindalik durumu ve anestezi derinligini degerlendirdik.

Calismamizda tiyopental grubunda ( 40.36 sn), propofol grubuna (52.26 sn)
gore etki baslangi¢ siiresinin daha kisa oldugunu ve thiopentalin propofolden daha
hizli etki baslangicina sahip oldugunu saptadik. Calismamizda gruplar arasi yapilan
Ol¢iimlerde intraoperatif RE ve SE degerleri karsilagtirildiginda ise propofol
grubunda tiyopental grubuna gore ortalama RE ve SE degerlerinde anlamli diisiis
tespit edildi. Bu sonuglarla propofoliin tiyopentale gore daha gec etki baslangig
stiresine sahip olmasma ragmen Entropy degerlerini daha fazla baskiladigi ve

dolastyla anestezi derinligini olumlu yonde etkiledigi sonucuna vardik.

Anderson ve Jakobsson’ in anestezi indiiksiyonu sirasinda propofol veya
nitr6z oksitin tek ajan olarak kullanildig: ve anestezi derinliginin Entropy modiilii ile
takip edildigi ¢caligmalarinda propofol indiiksiyonu sirasinda sedasyon arttikca SE ve
RE degerlerinde azalma oldugu goriilmiis. Dis uyarilara karst verilen yanitin
kaybinda RE degeri ortalama 40, SE ise 34 olarak bulunmus. Entropy monitoriiniin
propofol ile birlikte basarili bir diisiis gosterdigi saptanmustir (104).

Anderson ve ark.larinin 90 saglikli goniilliilde propofol ile saglanan hipnozun
derecesinin Entropy modiilii ile degerlendirildigi ¢alismalarinda SE ile RE arasindaki
iliski arastirilmis. Her iki entropy degerinin sedasyonun derecesi arttikga diisiis
gosterdigi ve birbirleri ile yiiksek korelesyon igerisinde olduklari saptanmig. Kisa
stireli uyaniklik dénemlerinin oldugu caligmada 90 goniilliden 3 tanesi farkindalik
deneyimledigini bildirmis. Entropy monitoriiniin Klinik olarak hipnotik etkilerin

evrelenmesinde yararl potansiyele sahip oldugu gézlemlenmistir (105).

Mercan ve ark.larmin 82 sezaryen vakasinda tiyopental (5 mg / kg) ve

propofoliin ( 2.5 mg / kg ) yenidoganin ¢ikimina kadar olan siirede BIS iizerine
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etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, propofoliin tiyopentale gore daha diisiik
BIS degerlerine yol actigi ek olarak kalp hizi ve kan basincinin daha diisiik

seviyelerde siirdiirtilmesini sagladigi bulunmustur (106).

Flaishon ve ark.larinin elektif cerrahi operasyon gegiren, 40 hastada yaptigi
calismalarinda hastalar 4 mg / kg tiyopental ve 2 mg / kg propofol verilmek iizere iki
gruba ayrilmis. Hastalarin anestezi derinligi BIS monitorizasyonu ile takip edilmis.
Indiiksiyondan bilincin kayboldugu an arasinda gegen siire bizim ¢aligmamiza benzer
sekilde tiyopental grubunda (43 + 15 sn) propofol grubuna gore (46 + 18 sn) daha
kisa oldugu saptanmustir (107).

Sorenson ve ark.larinin 60 yas tizerinde 78 hastada 1 mg / kg propofol ve 2.5
mg / kg tiyopentalin etki baslangi¢ siiresi ve hemodinamik cevabi arastirdiklar
caligmalarinda her iki ilacin BIS monitorizasyonu esliginde etki baslangig¢ siireleri
(onset time) ve hemodinamik etki profiline bakilmis. Propofol grubunda BIS’ in 50°
nin altina diisme siiresi olarak kabul edilen etki baslangi¢ siiresi ortalama 65 sn,
tiyopental grubunda ise ortalama 52 sn olarak bulunmus olup ortalama arteryel
basing ve kalp hizinda propofol grubunda tiyopental grubuna gore daha fazla diisiis
oldugu saptanmustir (108). Bizim g¢alismamizda etki baslangi¢ siirelerinin daha kisa
bulunmasi1 ¢alisma grubumuzdaki hastalarin daha gen¢ yas ortalamasina sahip

olmasina baglanmaistir.

Fleischmann ve arkadaslarinin kisa siireli jinekolojik operasyon gegiren 80
hastada indiiksiyon i¢in 3 mg / kg propofol ve 5 mg / kg tiyopental kullanarak g6z
kapag1 refleksinin kaybolma ve etki baslangic siiresine baktiklari ¢aligmalarinda
propofol grubunda goéz kapagi refleksinin kaybolma siiresi ortalama 63 + 36 sn,
tiyopental grubunda ise ortalama 47 + 18 sn olarak bulmuslardir. Her iki ilacin etki
baslangi¢ siireleri tiyopentalde biraz daha kisa olmakla birlikte hemen hemen
birbirine yakin olarak bulunmus ve propofoliin tiyopentale gére hemodinamik cevabi

daha fazla baskiladigi net olarak ortaya konmustur (109).

Bizim calismamizda her iki grupta da g6z kapama, silier refleksin kaybi ve
top diisirme stireleri arasinda anlamli fark bulunmamis olup sonuglar literatiirle

uyumludur (108, 109).
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Sezaryen operasyonlari anestezi altinda farkindalik agisindan risk tasiyan
ozellikli vakalardir (68).

Baraka ve ark.larinin 20 sezaryen hastasinda izole 6n kol teknigi kullanarak
yaptiklar1 farkindalik ¢calismasinda, indiiksiyon siiresi ile bebegin dogumu arasindaki
stirenin 10 dakikadan kisa veya uzun olmasina goére hastalar iki gruba ayrilmuis.
Bebek ¢ikiminin 10 dakikadan uzun siirdiigii grupta bulunan 7 hastadan 3 tanesinde
anestezi altinda farkindalik saptanmistir (110).

Sebel ve ark.larinin postoperatif derlenme iinitesinde anestezi altinda
farkindalik ve riiya gérme agisindan sorgulanan 19.575 hastada yaptig1 retrospektif
calismalarinda farkindalik insidansi % 0.13 olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada
rilya goren hastalarin orani ise % 6 olarak bulunmugtur (90).

Paech ve ark.larinin yaptiklar1 2005 - 2006 yillar1 arasindaki Avustralya ve
Yeni Zellanda’ da gerceklesmis olan ve genel anestezi uygulanan 49.500 sezaryen
operasyonu ile iligkili farkindalik ¢alismasinda, acil olarak operasyona alinan 1095
sezaryen vakasinin % 32’ sinde anestezi derinligi monitorize edilmis. Bu vakalarin
76 tanesinde (% 70) anestezi altinda farkindalik veya riiya gérmeyi sorgulayan en az
bir goériismenin sonucunda farkindalikla iligkili olabilecek iki vaka saptanmis ve
farkindalik insidans1 % 0.26 olarak bulunmustur (111).

Gaitini ve ark.larinin 50 elektif sezaryen vakasinda EEG ile Tunstall izole 6n
kol teknigi kombine edilerek yaptiklari anestezi altinda farkindalik g¢aligmasinda
indiikksiyonda ketamin veya tiyopental verilen hastalarda, ketamin indiiksiyonu
uygulanan hasta grubunda tiyopental grubuna gore farkindalik insidansinin daha
diisiik oldugu saptanmstir (76).

Famewo’nun 100 sezaryen vakasinda indiiksiyonun 250 mg tiyopental ve 0.6
mg atropin ile saglandigi genel anestezi altinda farkindalik ve riiya gormeyi
arastirdig1 calismasinda hastalarin 4 tanesinin (% 4’ 1) intraoperatif donemde
farkindalik yasadigini ve bu hastalardan 2 tanesinin ise agri hissettigini tespit
etmislerdir. Hastalarin 17 tanesi ise (% 17’ si) operasyon sirasinda riiya gordiigiini, 8
tanesi ise gordiikleri rityay: hatirladiklarini ifade etmistir (112).

Wilson ve Turner’ in ¢ogunlugu sezaryen operasyonu olan 150 obstetrik hasta
tizerinde yaptiklar1 bir arastirmada hastalarin % 2’ sinin farkindalik yasadigi

saptanmustir (113).

66



Flashion ve ark.larmin elektif cerrahi operasyon geciren, 40 hastada yaptig
calismalarinda 4 mg / kg tiyopental ve 2 mg / kg propofol verilmek iizere iki gruba
ayrilan hastalarin anestezi derinligi BIS monitorizasyonu ile takip edilerek, BIS
degerleri operasyon baslangicinda, indiiksiyonda ve bilincin kayboldugu sirada
kaydedilmis. Operasyon sonunda hastalardan her 30 saniyede bir sozel olarak
arastirmacinin elini sitkmasi istenmis. Hastalarin anlamli olarak iki kez el sikmasi
tizerine bilincin geri geldigine karar verilerek anestezi sonlandirilmis. Bilincin
kaybolmas1 sirasinda BIS’ in her iki ilag i¢in de istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi ve BIS degerinin 58’ in altinda olan hicbir hastada farkindalik
yaganmadigi saptanmigtir (107).

Calismamizda, hicbir grupta genel anestezi altinda farkindaliga rastlamadik.
Anestezi altinda farkindalikla iliskili olabilecegi diisiiniilen riiya gérme durumu, bu
caligmada propofol grubunda 1, tiyopental grubunda ise 3 hastada goriilmiistiir.
Yapilan ¢aligmalarda riiyalarin siklikla anesteziden uyanma donemi ile hastalarin
derlenme iinitesine alinma zamani arasinda gecen siirede goriildiigiinii ve tam olarak
anestezi altinda farkindaligi yansitmayacagi bildirilmistir (88). Calismamizda
intraoperatif farkindaliga rastlamama sebebimizin hastalarda uygulanan anestezinin

yeterli derinlikte oldugunu diisiindiirmektedir.

Sezaryen operasyonlarinda tiyopental ve propofoliin hemodinami {izerine

olan etkileri ile ilgili pek ¢ok ¢aligma yapilmistir.

Cellano ve ark. larmin 90 elektif sezaryen vakasinda yaptiklari calismada
hastalar randomize olarak 30 kisiden olusmak iizere 3 gruba ayrilmis ve her bir gruba
tiyopental, propofol ve midazolam olmak tizere 3 farkli anestezik ajan verilerek
anestezi indiiksiyonu saglanmis. Propofol grubunda tiyopental ve midazolam

grubuna gore indiiksiyondan sonra 6nemli hipotansiyon gelistigi saptanmistir (114).

Sorenson ve ark.lariin yukarida bahsedilen 60 yas lizerinde 78 hastada 1 mg
/ kg propofol ve 2.5 mg / kg tiyopentalin etki baslangi¢ siiresi ve hemodinamik
cevabi aragtirdiklart ¢alismalarinda her iki ilacin BIS monitorizasyonu esliginde etki
baslangi¢ siireleri ve hemodinamik etki propofiline bakilmis. Hastalarin giris ile

indiiksiyondan sonraki 2 dakika igerisinde olgiilen ortalama arteryel basing ve kalp
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hiz1 degerlerindeki degisime bakildiginda propofoliin tiyopentale gére kalp hizi ve

ortalama kan basincinda daha fazla diisiis gosterdigi saptanmigtir (108).

Capogna ve ark.larinin 56 sezaryen vakasinda yaptiklari ¢calismalarinda % 1
propofol veya % 2.5 tiyopental ile genel anestezi indiiksiyonu saglanmis. Propofol
grubunda indiiksiyondan sonra hipotansiyona yatkinlik goriiliirken, tiyopental
grubunda trakeal entiibasyondan ve cilt insizyonundan sonra kan basincinda artig

oldugu saptanmistir (115).

Gin ve ark.larmin 40 elektif sezaryen vakasinda 2 mg / kg propofol veya 4 mg
/ kg tiyopental ile genel anestezi indiiksiyonun saglandigi calismalarinda hastalarin
her 10 dakikada bir sistolik, diastolik, ortalama arter kan basinglar1 ile kalp atim
hizlar1 kaydedilmis. Her iki grupta da indiiksiyon sonrasi arteryel basinglarin
indiiksiyon Oncesi ile benzerlik gosterirken, gruplar arasi karsilastirildiginda
indiiksiyon sonrast kan basmcindaki artisin tiyopental grubunda propofol grubuna

gore anlamli olarak fazla oldugu saptanmistir (116).

Calismamizda literatiirle benzer sekilde her iki gruptaki hastalar operasyon
boyunca hemodinamik ag¢idan stabil olmalarina karsin KAH ve OKB degerlerinin
girise gore entiibasyon sonrast donem arasindaki degisim degerlendirildiginde
propofoliin tiyopentale gore daha az degisime yol agtigt ve daha derin anestezi

olusturdugu saptanmuistir.

Caligmamizda kullandigimiz anestezik ajanlarin  kognitif fonksiyonlar
tizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla hastalarin preoperatif donemde,
postoperatif 1. saat ve 1. haftada minimental test ile kognitif fonksiyonlarindaki
degisimleri incelendiginde ise her iki ila¢ grubunda da preoperatif, postopertaf 1. giin
ve 1. hafta minimental test sonuglar1 arasinda farklilik saptanmamistir. Her iki grupta
da postoperatif 1. giin bakilan MMT sonuglarinda azalma saptanmasina ragmen
postoperatif 1. hafta bakilan MMT sonuglarinin tekrar preoperatif degerlere ulastigi

gozlemlenmistir.

Baysalman ve ark.larinin total intravenoz ve desfluran anestezisinin derlenme
ve kognitif fonksiyona etkisi lizerine yaptiklar1 ¢alismada her iki gruptaki hastalarin
preoperatif 24. saat, postoperatif 1. saat ve 1. giin MMT skorlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptamamuslardir. Grup i¢i degerlendirmelerinde ise, her iki
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grupta da postoperatif 1. saatteki skorlarda anlamli olarak goriilen diismenin

postoperatif 24. saatte normal degerlerine ulastigi saptanmistir (117).

Bauer ve ark.lar1 elektrokonviilsif tedavi uygulanan 62 hastada propofol ve
tiyopentalin klinik etkileri ve kognitif fonksiyonlara olan etkilerini karsilastirdiklari
caligmalarinda ortalama MMT sonuglarin1 propofol grubunda 26.8, tiyopental
gubunda ortalama 28.6 olarak bulmuslardir (118).

Kumar ve ark.larinin 28 elektrokonviilzif tedavi uygulanan hastada propofol
ve tiyopentali karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda ortalama MMT skorlari propofol
grubunda 29.57, tiyopental grubunda ortalama 29.14 olarak bulmuslardir (119).

Apgar skorlamasi yaklasik 50 yildir kullanilan ve yenidoganin klinik
durumunu hizli bir sekilde belirlemek tlizere gelistirilmis klasik bir degerlendirme
yontemidir. Yaptigimiz bu ¢aligmada propofol ve tiyopentalin Apgar skorlar1 tizerine
olan etkilerini degerlendirmeyi amacladik. 1. dakika Apgar skoru 7’ nin iizerinde
olan bebek sayisini1 propofol grubunda 27, tiyopental grubunda ise 24 olarak bulduk.
5. dakika Apgar skoru 7’ nin iizerinde olan bebek sayisinin ise her iki grupta da 29
oldugunu saptadik. Gruplarin 1. ve 5. dakika Apgar skorlari a¢isindan kendi arasinda

karsilastirilmalarinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik.

Mercan ve ark.larinin 82 sezaryen vakasinda tiyopental ve propofoliin
yenidoganin ¢ikimina kadar olan siirede BIS iizerinde yaptig1 etkileri karsilastirildig
calismalarinda 2.5 mg / kg propofol ile indiiksiyonun saglandig1 propofol grubunda
1. dakika ortalama Apgar skoru degeri 8.4 + 0.6, 5 mg / kg dozunda tiyopental ile
indiiksiyonun saglandig: tiyopental grubunda 1. dakika Apgar skoru ortalama 8.5 +
0.5 olarak bulunmustur. 5. dakika Apgar skorlar1 propofol grubunda 9.9 + 0.1,

tiyopental grubunda ise ortalama 9.5 + 0.5 olarak bulunmustur (106).

Djordjevic ve ark. larinin elektif sezaryen operasyonu gecirecek 40 hastada
propofol ve tiyopentalin anne ve bebek iizerindeki etkilerinin incelendigi
calismalarinda propofol grubunda tiyopental grubuna gore kan basmci ve kalp
hizinda daha fazla diislis olmasina ragmen propofol grubunda yenidoganlarin 1.
dakika (8.35) ve 5. dakika (9.25) Apgar skorlarinin tiyopental grubuna gore 1. dakika
(7.90) ve 5. dakika (8.90) Apgar skorlarina gore daha yiiksek oldugu saptanmistir
(120).
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1958 yilinda James ve arkadaslari tarafindan umblikal kord kan gazi
analizinin fetal hipoksik stresin belirlenmesinde 6nemli bir gosterge oldugunun
bildirmesinden bu yana kord kani analizi fetusun iyilik halinin bir gostergesi olarak
kullanilagelmistir (99). Arteryel kord kani fetal asid - baz durumunu yansitirken bazi
vakalarda elde edilmesinin zor olmasinin yani sira ven6z kord kaninin hem maternal
asid - baz durumunu hem de plasental fonksiyonu yansitmasi ve elde edilmesi daha
kolay olmasi (100) nedeniyle biz de ¢alismamizda umblikal kord vendz kan gazi

analizini kullanmay1 tercih ettik.

Calismamizda, umblikal venden alinan kan 6rneklerinde gruplarin ortalama
pH, ortalama PaCQO,, ortalama PaO, ve baz acig1 degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptamadik.

Helwig ve ark.larinin San Franciscoda 1977 ile 1993 yillar1 arasinda California
iiniversitesinde gerceklesmis olan dogumlarda umblikal kord kaninda asid - baz durumu
incelendigi calismada kan gazi ve obstetrik verileri uygun olan 16.060 yenidogandan 5.
dakika Apgar skoru 7’ nin iizerinde olan 15.073 (% 94) yenidoganin umblikal arter kan
gazi ortalama degerleri pH: 7.26, pCO2: 52 mmHg, pO2: 177 mmHg, baz fazlas1 -4
mEq / L olarak saptanmis olup bizim ¢alismamizla benzer olarak gruplar arasinda

farklilik tespit edilmemistir (106).

Baraka ve ark.larinin 20 elektif sezaryen vakasinda izole 6n kol teknigi ile
indiiksiyonda 1.5 mg / kg ketamin kullandiklar1 calismalarinda; indiiksiyondan
doguma kadar gecgen siirenin 10 dakikadan, uterin insizyondan doguma kadar gegen
stirenin 90 saniyeden daha kisa veya daha uzun olmasina gore hastalar iki gruba
ayrilmis ve bu siirenin yenidoganlarin Apgar skoru ve kan gazi ile iligkisi incelenmis.
Indiiksiyondan bebegin dogumuna kadar gecen siirenin 10 dakikanin altinda, uterin
insizyonundan doguma kadar gegen siirenin 90 saniyenin altinda oldugu grupta
bebegin dogumundan sonra alinan umblikal ven kan gazinda PO, degerleri diger

gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (110).

Bizim caligmamiz da hem Apgar skorlart hem de umblikal ven kan gazi

sonuglart literatiirle uyumludur.

Sonu¢ olarak tiyopentalin propofolden daha hizli etki baslangicina sahip
oldugu ancak propofoliin tiyopentale gore entropy degerlerini daha fazla oranda
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diisiirerek anestezi derinligini daha olumlu etkiledigi ve hemodinamik agidan daha
iyi stabilite saglayarak entiibasyona refleks yaniti tiyopentale gore daha etkin

baskiladig1 saptanmastir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sezaryen operasyonlari bebek c¢ikimma kadar siire igerisinde fetusun
anestezik ajanlara maruziyetini en aza indirgemek amaciyla daha az dozlarda
kullanilmasindan kaynaklanan farkindalik riskinin arttigi 6zellikli vakalardir. Bu
nedenle indiiksiyonda kullanilan anestezik ajanin hizli etki baslangicina sahip olmasi

ve hemodinamik stabiliteyi etkilememesi beklenmektedir.

Calismamizda sezaryen vakalarinda genel anestezi indiiksiyonu amaciyla
kullnilan propofol ve tiyopentalin, entropy degerinin 50° ye diistiigii zaman1 baz
alarak etki baslangic siireleri, her iki ilacin operasyon siiresince anestezi derinligi ve
hemodinami tizerindeki etkileri, farkindalik ve riiya gérme insidansi ile hastalarda
operasyon Oncesi, operasyon sonrasi 1. gin ve 1 hafta sonras1 kognitif

fonksiyonlardaki degisim degerlendirilmistir.

Sonug olarak tiyopentalin propofolden daha hizli etki baslangicina sahip
oldugu ancak propofoliin tiyopentale gore entropy degerlerini daha fazla oranda
diisiirerek anestezi derinligini daha olumlu etkiledigi ve hemodinamik agidan daha
iyi stabilite saglayarak entiibasyona refleks yaniti tiyopentale gore daha etkin
baskiladig1 saptanmistir. Bununla birlikte her iki grupta da anestezinin yeterli derinlikte

olmadigini diisiindiiren belirtilerle karsilagsmadik.

Calismamizda; kullandigimiz dozlarda tiyopental ve propofoliin etki baglangi¢
zaman1 ve yeterli anestezi derinligi olusturma agisindan aralarinda fark olsa da anestezi
altinda farkindalik, kognitif fonksiyonlar ve yenidogana etkileri agisindan fark olmamasi
nedeniyle sezaryen operasyonlarinda her iki ilacin da giivenle kullanilabilecegi sonucuna
vardik. Genel anestezi altinda 6zellikle C / S operasyonlarinda farkindaligi saptamak ve
anestezi derinligini takip etmek i¢in Entropynin etkin bir néromonitorizasyon yontemi olarak

kullanilmasini tavsiye etmekteyiz.

72



7. KAYNAKLAR

1. Giiler T. Intraoperatif uyaniklik. Tiirk Anest Rean Der Dergisi. 2009;37-
5:265-79.

2. White PF, Tang J, Romero GF, Wender RH, Naruse R, Sloninsky A, et al. A
comparison of state and response entropy versus bispectral index values during the
perioperative period. Anesthesia and analgesia. 2006;102(1):160-7.

3. Barnard JP BC, Voss LJ, Sleigh JW. Can anaesthetists be taught to interpret
the effects of general anaesthesia on the electroencephalogram? Comparison of
performance with the BIS and spectral entropy. British journal of anaesthesia. 2007
Oct;99(4): 532-7.

4. Morgan GE. Klinik Anesteziyoloji.4.Baski. LangeTiirkiye:Ankara Giines T1p
Kitabevleri. 2008.

5. Mabie WC DT, Crocker LG, Sibai BM, Arheart KL. A longitudinal study of
cardiac output in normal human pregnancy. American journal of obstetrics and
gynecology. 1994;170(3):849-56.

6. Gei AF, Hankins GD. Cardiac disease and pregnancy. Obstetrics and
gynecology clinics of North America. 2001;28(3):465-512.

7. Theunissen IM, Parer JT. Fluid and electrolytes in pregnancy. Clinical
obstetrics and gynecology. 1994;37(1):3-15. Epub 1994/03/01.

8. Tygart SG, McRoyan DK, Spinnato JA, McRoyan CJ, Kitay DZ.
Longitudinal study of platelet indices during normal pregnancy. American journal of
obstetrics and gynecology. 1986;154(4):883-7.

9. Miller RD. Miller Anestezi. Tiirkiye:Izmir Giiven Kitapevi. 2010.

10.  Attia RR, Ebeid AM, Fischer JE, Goudsouzian NG. Maternal fetal and
placental gastrin concentrations. Anaesthesia. 1982;37(1):18-21.

11.  Sibai BM, Frangieh A. Maternal adaptation to pregnancy. Current opinion in
obstetrics & gynecology. 1995;7(6):420-6.

12.  Palahniuk RJ, Shnider SM, Eger EI, 2nd. Pregnancy decreases the
requirement for inhaled anesthetic agents. Anesthesiology. 1974;41(1):82-3.

13.  Trudinger BJ, Giles WB, Cook CM. Uteroplacental blood flow velocity-time

waveforms in normal and complicated pregnancy. British journal of obstetrics and
gynaecology. 1985;92(1):39-45.

73



14.  McKinlay J LG. Obstetric neuraxial anaesthesia: which pressor agents should
we be using? International journal of obstetric anesthesia. 2002 Apr;11(2):117-21.

15.  Briggs LP, Clarke RS, Watkins J. An adverse reaction to the administration of
disoprofol (Diprivan). Anaesthesia. 1982;37(11):1099-101.

16. Pang LM, Mellins RB. Neonatal -cardiorespiratory physiology.
Anesthesiology. 1975;43(2):171-96.

17.  Finster M, Mark LC, Morishima HO, Moya F, Perel JM, James LS, et al.
Plasma thiopental concentrations in the newborn following delivery under thiopental-
-nitrous oxide anesthesia. American journal of obstetrics and gynecology.
1966;95(5):621-9.

18. Veroli P, O'Kelly B, Bertrand F, Trouvin JH, Farinotti R, Ecoffey C.
Extrahepatic metabolism of propofol in man during the anhepatic phase of orthotopic
liver transplantation. British journal of anaesthesia. 1992;68(2):183-6.

19.  Kuipers JA, Boer F, Olieman W, Burm AG, Bovill JG. First-pass lung uptake
and pulmonary clearance of propofol: assessment with a recirculatory indocyanine
green pharmacokinetic model. Anesthesiology. 1999;91(6):1780-7.

20.  Raoof AA, van Obbergh LJ, de Ville de Goyet J, Verbeeck RK. Extrahepatic
glucuronidation of propofol in man: possible contribution of gut wall and kidney.
European journal of clinical pharmacology. 1996;50(1-2):91-6.

21.  Chen TL, Ueng TH, Chen SH, Lee PH, Fan SZ, Liu CC. Human cytochrome
P450 mono-oxygenase system is suppressed by propofol. British journal of
anaesthesia. 1995;74(5):558-62.

22.  Hughes MA, Glass PS, Jacobs JR. Context-sensitive half-time in
multicompartment pharmacokinetic models for intravenous anesthetic drugs.
Anesthesiology. 1992;76(3):334-41.

23.  Lim TA. A novel method of deriving the effect compartment equilibrium rate
constant for propofol. British journal of anaesthesia. 2003;91(5):730-2.

24.  Sepulveda PO, Mora X. [Reevaluation of the time course of the effect of
propofol described with the Schnider pharmacokinetic model]. Revista espanola de
anestesiologia y reanimacion. 2012;59(10):542-8.

25. Rolly G, Versichelen L, Huyghe L, Mungroop H. Effect of speed of injection

on induction of anaesthesia using propofol. British journal of anaesthesia.
1985;57(8):743-6.

74



26.  Servin F, Desmonts JM, Farinotti R, Haberer JP, Winckler C.
Pharmacokinetics of propofol administered by continuous infusion in patients with
cirrhosis. Preliminary results. Anaesthesia. 1988;43 Suppl:23-4.

27.  Leslie K, Bjorksten AR, Ugoni A, Mitchell P. Mild core hypothermia and
anesthetic requirement for loss of responsiveness during propofol anesthesia for
craniotomy. Anesthesia and analgesia. 2002;94(5):1298-303, table of contents.

28.  Kay NH, Sear JW, Uppington J, Cockshott ID, Douglas EJ. Disposition of
propofol in patients undergoing surgery. A comparison in men and women. British
journal of anaesthesia. 1986;58(10):1075-9.

29.  Kirkpatrick T, Cockshott ID, Douglas EJ, Nimmo WS. Pharmacokinetics of
propofol (diprivan) in elderly patients. British journal of anaesthesia.
1988;60(2):146-50.

30. Kataria BK, Ved SA, Nicodemus HF, Hoy GR, Lea D, Dubois MY, et al. The
pharmacokinetics of propofol in children using three different data analysis
approaches. Anesthesiology. 1994;80(1):104-22.

31.  Murat I, Billard V, Vernois J, Zaouter M, Marsol P, Souron R, et al.
Pharmacokinetics of propofol after a single dose in children aged 1-3 years with
minor burns. Comparison of three data analysis approaches. Anesthesiology.
1996;84(3):526-32.

32. Krasowski MD, Nishikawa K, Nikolaeva N, Lin A, Harrison NL. Methionine
286 in transmembrane domain 3 of the GABAA receptor beta subunit controls a
binding cavity for propofol and other alkylphenol general anesthetics.
Neuropharmacology. 2001;41(8):952-64.

33.  Kikuchi T, Wang Y, Sato K, Okumura F. In vivo effects of propofol on
acetylcholine release from the frontal cortex, hippocampus and striatum studied by
intracerebral microdialysis in freely moving rats. British journal of anaesthesia.
1998;80(5):644-8.

34.  Pain L, Jeltsch H, Lehmann O, Lazarus C, Laalou FZ, Cassel JC. Central
cholinergic depletion induced by 192 IgG-saporin alleviates the sedative effects of
propofol in rats. British journal of anaesthesia. 2000;85(6):869-73.

35.  Lingamaneni R, Birch ML, Hemmings HC, Jr. Widespread inhibition of
sodium channel-dependent glutamate release from isolated nerve terminals by
isoflurane and propofol. Anesthesiology. 2001;95(6):1460-6.

36. Dong XP, Xu TL. The actions of propofol on gamma-aminobutyric acid-A

and glycine receptors in acutely dissociated spinal dorsal horn neurons of the rat.
Anesthesia and analgesia. 2002;95(4):907-14, table of contents. Epub 2002/09/28.

75



37.  Aun CS, Short SM, Leung DH, Oh TE. Induction dose-response of propofol
in unpremedicated children. British journal of anaesthesia. 1992;68(1):64-7.

38.  Zacny JP, Lichtor JL, Coalson DW, Finn RS, Uitvlugt AM, Glosten B, et al.
Subjective and psychomotor effects of subanesthetic doses of propofol in healthy
volunteers. Anesthesiology. 1992;76(5):696-702.

39. Kelly JS, Roy RC. Intraoperative awareness with propofol-oxygen total
intravenous anesthesia for microlaryngeal surgery. Anesthesiology. 1992;77(1):207-
9.

40.  Hartung HJ. [Intracranial pressure in patients with craniocerebral trauma after
administration of propofol and thiopental]. Der Anaesthesist. 1987;36(6):285-7.

41.  Amorim P, Chambers G, Cottrell J, Kass IS. Propofol reduces neuronal
transmission damage and attenuates the changes in calcium, potassium, and sodium
during hyperthermic anoxia in the rat hippocampal slice. Anesthesiology.
1995;83(6):1254-65.

42.  Ergun R, Akdemir G, Sen S, Tasci A, Ergungor F. Neuroprotective effects of
propofol following global cerebral ischemia in rats. Neurosurgical review.
2002;25(1-2):95-8.

43.  Goodman NW, Black AM, Carter JA. Some ventilatory effects of propofol as
sole anaesthetic agent. British journal of anaesthesia. 1987;59(12):1497-503.

44, Conti G, Dell'Utri D, Vilardi V, De Blasi RA, Pelaia P, Antonelli M, et al.
Propofol induces bronchodilation in mechanically ventilated chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) patients. Acta anaesthesiologica Scandinavica.
1993;37(1):105-9.

45.  Mehr EH, Lindeman KS. Effects of halothane, propofol, and thiopental on
peripheral airway reactivity. Anesthesiology. 1993;79(2):290-8.

46.  Horibe M, Ogawa K, Sohn JT, Murray PA. Propofol attenuates acetylcholine-
induced pulmonary vasorelaxation: role of nitric oxide and endothelium-derived
hyperpolarizing factors. Anesthesiology. 2000;93(2):447-55.

47.  Pagel PS, Warltier DC. Negative inotropic effects of propofol as evaluated by
the regional preload recruitable stroke work relationship in chronically instrumented
dogs. Anesthesiology. 1993;78(1):100-8.

48.  Kanaya N, Hirata N, Kurosawa S, Nakayama M, Namiki A. Differential
effects of propofol and sevoflurane on heart rate variability. Anesthesiology.
2003;98(1):34-40.

49.  dos Santos JE. Propofol and the supraventricular tachydysrhythmias in
children. Anesthesia and analgesia. 1998;86(4):914.

76



50.  Van Hemelrijck J, Weekers F, Van Aken H, Bouillon R, Heyns W. Propofol
anesthesia does not inhibit stimulation of cortisol synthesis. Anesthesia and
analgesia. 1995;80(3):573-6.

51.  Doenicke A, Lorenz W, Stanworth D, Duka T, Glen JB. Effects of propofol
('Diprivan’) on histamine release, immunoglobulin levels and activation of
complement in healthy volunteers. Postgraduate medical journal. 1985;61 Suppl
3:15-20.

52.  Grounds RM, Lalor JM, Lumley J, Royston D, Morgan M. Propofol infusion
for sedation in the intensive care unit: preliminary report. Br Med J (Clin Res Ed).
1987;294(6569):397-400.

53.  Aldrete JA, Otero P, Alcover J, Parietti A, Johnson SC, Montpetit FH, et al.
Pain on injection from propofol may be avoided by changing its formulation. Acta
anaesthesiologica Scandinavica. 2010;54(4):442-6.

54, Imam TH. Propofol-related infusion syndrome: role of propofol in medical
complications of sedated critical care patients. The Permanente journal.
2013;17(2):85-7.

55.  Ball C WR. The history of intravenous anaesthesia: the barbiturates. Part 2.
Anaesthesia and intensive care. 2001 Jun;29(3):2109.

56.  Price HL. A dynamic concept of the distribution of thiopental in the human
body. Anesthesiology. 1960;21:40-5.

57.  Burch PG, Stanski DR. The role of metabolism and protein binding in
thiopental anesthesia. Anesthesiology. 1983;58(2):146-52.

58.  Morgan DJ, Blackman GL, Paull JD, Wolf LJ. Pharmacokinetics and plasma
binding of thiopental. II: Studies at cesarean section. Anesthesiology.
1981;54(6):474-80.

59.  Tomlin S, Jenkins, A., Lieb, WR., Franks, NP. Preparation of barbiturate
optical isomers and their effects on GABA(A) receptors. Anesthesiology. 1999
Jun;90(6):1714-22.

60.  Michenfelder JD, Theye RA. Cerebral protection by thiopental during
hypoxia. Anesthesiology. 1973;39(5):510-7.

61.  Mark LC, Burns JJ, Campomanes CI, Ngai SH, Trousof N, Papper EM, et al.
The passage of thiopental into brain. The Journal of pharmacology and experimental
therapeutics. 1957;119(1):35-8.

62.  Christensen JH, Andreasen F. Individual variation in response to thiopental.
Acta anaesthesiologica Scandinavica. 1978;22(3):303-13.

77



63. Todd MM, Drummond JC, U HS. The hemodynamic consequences of high-
dose thiopental anesthesia. Anesthesia and analgesia. 1985;64(7):681-7.

64.  Dundee JW. Comparison of side effects of methohexital and thiopental with
propanidid. Acta anaesthesiologica Scandinavica Supplementum. 1965;17:77-8.

65. Bruhn J, Myles PS, Sneyd R, Struys MM. Depth of anaesthesia monitoring:
what's available, what's validated and what's next? British journal of anaesthesia.
2006;97(1):85-94.

66.  Prys-Roberts C. Anaesthesia: a practical or impractical construct? British
journal of anaesthesia. 1987 Nov;59(11):1341-5.

67. Kissin I. General anesthetic action: an obsolete notion? Anesthesia and
analgesia. 1993 Feb;76(2):215-8.

68.  Bischoff P, Rundshagen I. Awareness under general anesthesia. Deutsches
Arzteblatt international. 2011;108(1-2):1-7.

69.  Tunstall ME. Detecting wakefulness during general anaesthesia for caesarean
section. British medical journal. 1977;1(6072):1321.

70.  Rani D, Harsoor, S. Depth of general anaesthesia monitors. Indian journal of
anaesthesia. 2012 Sep;56(5):437-41.

71.  Musizza B, Ribaric S. Monitoring the depth of anaesthesia. Sensors (Basel).
2010;10(12):10896-935.

72.  Kecik Y. Temel Anestezi. Ankara/Tiirkiye:Giines Tip Kitabevleri. 2012.

73.  Aho AJ, Yli-Hankala A, Lyytikainen LP, Jantti V. Facial muscle activity,
Response Entropy, and State Entropy indices during noxious stimuli in propofol-
nitrous oxide or propofol-nitrous oxide-remifentanil anaesthesia without
neuromuscular block. British journal of anaesthesia. 2009;102(2):227-33.

74.  Lysakowski C, Elia N, Czarnetzki C, Dumont L, Haller G, Combescure C, et
al. Bispectral and spectral entropy indices at propofol-induced loss of consciousness
in young and elderly patients. British journal of anaesthesia. 2009;103(3):387-93.

75. Viertio-Oja H MV, Sirkeld M, Talja P, Tenkanen N, Tolvanen-Laakso H,
Paloheimo M, Vakkuri A, Yli-Hankala A, Merildinen P. Description of the Entropy
algorithm as applied in the Datex-Ohmeda S/5 Entropy Module. Acta
anaesthesiologica Scandinavica. 2004 Feb;48(2):154-61.

76.  Gaitini L, Vaida S, Collins G, Somri M, Sabo E. Awareness detection during

caesarean section under general anaesthesia using EEG spectrum analysis. Canadian
journal of anaesthesia = Journal canadien d'anesthesie. 1995;42(5 Pt 1):377-81.

78



77. Sandin RH, Enlund G, Samuelsson P, Lennmarken C. Awareness during
anaesthesia: a prospective case study. Lancet. 2000;355(9205):707-11.

78.  Ghoneim MM. Incidence of and risk factors for awareness during
anaesthesia. Best practice & research Clinical anaesthesiology. 2007;21(3):327-43.

79.  Ghoneim MM. Awareness during anesthesia.  Anesthesiology.
2000;92(2):597-602.

80.  Tuziiner F.Anestezi YB, Agri:Nobel Tip Kitabevleri;2010.

81.  Samuelsson P, Brudin L, Sandin RH. Late psychological symptoms after
awareness among consecutively included surgical patients. Anesthesiology.
2007;106(1):26-32.

82.  Bergman IJ, Kluger MT, Short TG. Awareness during general anaesthesia: a
review of 81 cases from the Anaesthetic Incident Monitoring Study. Anaesthesia.
2002;57(6):549-56.

83.  Robins K, Lyons G. Intraoperative awareness during general anesthesia for
cesarean delivery. Anesthesia and analgesia. 2009;109(3):886-90.

84.  Moerman A, Herregods L, Foubert L, Poelaert J, Jordaens L, D'Hont L, et al.
Awareness during anaesthesia for implantable cardioverter defibrillator implantation.
Recall of defibrillation shocks. Anaesthesia. 1995;50(8):733-5.

85. Lennmarken C, Bildfors K, Enlund G, Samuelsson P, Sandin R. Victims of
awareness. Acta anaesthesiologica Scandinavica. 2002;46(3):229-31.

86. Bulach R MP, Russnak M. Double-blind randomized controlled trial to
determine extent of amnesia with midazolam given immediately before general
anaesthesia. British journal of anaesthesia. 2005 Mar;94(3):300-5.

87.  Ghoneim MM, Block RI, Dhanaraj VJ, Todd MM, Choi WW, Brown CK.
Auditory evoked responses and learning and awareness during general anesthesia.
Acta anaesthesiologica Scandinavica. 2000;44(2):133-43.

88.  Leslie K, Myles PS, Forbes A, Chan MT, Swallow SK, Short TG. Dreaming
during anaesthesia in patients at high risk of awareness. Anaesthesia.
2005;60(3):239-44.

89. Brandner B, Blagrove M, McCallum G, Bromley LM. Dreams, images and
emotions associated with propofol anaesthesia. Anaesthesia. 1997;52(8):750-5.

79



90.  Sebel PS, Bowdle TA, Ghoneim MM, Rampil 1J, Padilla RE, Gan TJ, et al.
The incidence of awareness during anesthesia: a multicenter United States study.
Anesthesia and analgesia. 2004;99(3):833-9, table of contents.

91. Unal Y, Arpaci,H. Torakatomi vakalarinda torakal epidural analjezinin
postoperatif kognitif fonksiyonlara etkileri Gazi Medical Journal. 2008;19(4):p. 163-
7.

92. Arpact H, Giinaydin B, Ozkose Z, Alkan, G Kog, C. Geng erkek hastada
postoperatif erken donemdeki ajitasyona yaklagim. Tiirk Anest Rean Der Dergisi.
2008;36(2):p. 128-33.

93.  Ancelin ML, De Roquefeuil G, Ritchie K. [Anesthesia and postoperative
cognitive dysfunction in the elderly: a review of clinical and epidemiological
observations]. Revue d'epidemiologie et de sante publique. 2000;48(5):459-72.

94.  Smith RJ, Roberts NM, Rodgers RJ, Bennett S. Adverse cognitive effects of
general anaesthesia in young and elderly patients. International clinical
psychopharmacology. 1986;1(3):253-9.

95. Rasmussen LS CM, Rasmussen H, Kristensen PA, Moller JT. Do blood
concentrations of neurone specific enolase and S-100 beta protein reflect cognitive
dysfunction after abdominal surgery?ISPOCD Group. British journal of anaesthesia.
2000 Feb;84(2):242-4.

96.  Bitsch MS, Foss NB, Kristensen BB, Kehlet H. Acute cognitive dysfunction
after hip fracture: frequency and risk factors in an optimized, multimodal,
rehabilitation program. Acta anaesthesiologica Scandinavica. 2006;50(4):428-36.

97. Tsai L, Tsuang MT. The Mini-Mental State Test and computerized
tomography. The American journal of psychiatry. 1979;136(4A):436-8.

98. Duran BM, B.A. ; Giivenal,T. Yenidoganda Umblikal Arter Kan Gazlar ile
Apgar Skorlamasinin Onemi ve Perinatal ve Obstetrik Faktorlerin Etkisi. C U Tip
Fakiiltesi Dergisi. 2003;25 (2):p. 51 — 4.

99.  Armstrong L, Stenson BJ. Use of umbilical cord blood gas analysis in the
assessment of the newborn. Archives of disease in childhood Fetal and neonatal
edition. 2007;92(6):F430-4.

100. Harris M, Beckley SL, Garibaldi JM, Keith RD, Greene KR. Umbilical cord
blood gas analysis at the time of delivery. Midwifery. 1996;12(3):146-50.

101. Lu Y. [Correlation between neonatal Apgar scores and the results of maternal

and umbilical cord blood gas analysis]. Zhonghua fu chan ke za zhi. 1991;26(4):205-
8, 50.

80



102. Sahin S, Owen, MD. Agrisiz Dogum ve Sezaryende Anestezi. Nobel&Giines
Tip Kitabevi. 2006:p.115.

103. Patel CR, Engineer SR, Shah BJ, Madhu S. Effect of intravenous infusion of
dexmedetomidine on perioperative haemodynamic changes and postoperative
recovery: A study with entropy analysis. Indian journal of anaesthesia.
2012;56(6):542-6.

104. Anderson RE, Jakobsson JG. Entropy of EEG during anaesthetic induction: a
comparative study with propofol or nitrous oxide as sole agent. British journal of
anaesthesia. 2004;92(2):167-70.

105. Anderson RE, Barr G, Owall A, Jakobsson J. Entropy during propofol
hypnosis, including an episode of wakefulness. Anaesthesia. 2004;59(1):52-6.

106. Mercan A, El-Kerdawy H, Khalil M, Al-Subaie H, Bakhamees HS. A
prospective, randomized comparison of the effects of thiopental and propofol on
bispectral index during caesarean section till delivery of newborn. Middle East
journal of anesthesiology. 2012;21(5):699-704.

107. Flaishon R, Windsor A, Sigl J, Sebel PS. Recovery of consciousness after
thiopental or propofol. Bispectral index and isolated forearm technique.
Anesthesiology. 1997;86(3):613-9.

108. Sorensen MK, Dolven TL, Rasmussen LS. Onset time and haemodynamic
response after thiopental vs. propofol in the elderly: a randomized trial. Acta
anaesthesiologica Scandinavica. 2011;55(4):429-34.

109. Fleischmann E, Akca O, Wallner T, Arkilic CF, Kurz A, Hickle RS, et al.
Onset time, recovery duration, and drug cost with four different methods of inducing
general anesthesia. Anesthesia and analgesia. 1999;88(4):930-5.

110. Baraka A, Louis F, Dalleh R. Maternal awareness and neonatal outcome after
ketamine induction of anaesthesia for Caesarean section. Canadian journal of
anaesthesia = Journal canadien d'anesthesie. 1990;37(6):641-4.

111. Paech MJ, Scott KL, Clavisi O, Chua S, McDonnell N. A prospective study
of awareness and recall associated with general anaesthesia for caesarean section.
International journal of obstetric anesthesia. 2008;17(4):298-303.

112. Famewo CE. Awareness and dreams during general anaesthesia for Caesarian
section a study of incidence. Canadian Anaesthetists' Society journal.
1976;23(6):636-9.

113.  Wilson J, Turner DJ. Awareness during caesarean section under general
anaesthesia. British medical journal. 1969;1(5639):280-3.

81



114. Celleno D, Capogna G, Emanuelli M, Varrassi G, Muratori F, Costantino P,
et al. Which induction drug for cesarean section? A comparison of thiopental
sodium, propofol, and midazolam. Journal of clinical anesthesia. 1993;5(4):284-8.

115. Capogna G, Celleno D, Sebastiani M, Muratori F, Costantino P, Cipriani G,
et al. Propofol and thiopentone for caesarean section revisited: maternal effects and
neonatal outcome. International journal of obstetric anesthesia. 1991;1(1):19-23.

116. Gin T, Gregory MA, Oh TE. The haemodynamic effects of propofol and
thiopentone for induction of caesarean section. Anaesthesia and intensive care.
1990;18(2):175-9.

117. Baysalman HB OG, Savli S, Acikgdz G, Aksakal FN. Total Intravendz ve
Desfluran Anestezilerinin Erken Derlenme ve Kognitif Fonksiyonlara Etkileri. Tiirk
Anest Rean Der Dergisi. 2011;39(1):25-32.

118. Bauer J, Hageman I, Dam H, Baez A, Bolwig T, Roed J, et al. Comparison of
propofol and thiopental as anesthetic agents for electroconvulsive therapy: a
randomized, blinded comparison of seizure duration, stimulus charge, clinical effect,
and cognitive side effects. The journal of ECT. 2009;25(2):85-90.

119. Kumar A, Sharma DK, Mani R. A comparison of propofol and thiopentone
for electroconvulsive therapy. Journal of anaesthesiology, clinical pharmacology.
2012;28(3):353-7.

120. Djordjevic B, Stojiljkovic MP, Mostic T, Vojvodic L, Loncar-Stojiljkovic D.
[Propofol and thiopentone in elective cesarean section: effect on the mother and
neonate]. Vojnosanitetski pregled Military-medical and pharmaceutical review.
1998;55(6):601-4.

82



8. 0OZGECMIS

Ad: Leyla
Soyad: KEKEC
Dogum Yeri ve Tarihi: HATAY/1983

1983 yilinda Hatay’m Kirikhan ilgesinde dogdum. Ilk ve orta 6grenimimi
1990 - 1998 yillan arasinda Hatay’da, lise 6grenimimi 1998 - 2001 yillar1 arasinda
Ordu Fen Lisesinde tamamladim. 2001 - 2007 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde yiiksek 6grenimimi tamamlayarak mezun oldum. 2007 — 2009
yillar1 arasinda Reyhanli / Hatay’da Dr.Gani Bahadirli Saglik Ocaginda pratisyen
hekim olarak gorev yaptim. 2009 yilindan itibaren Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.B.D.’nda arastirma gorevlisi olarak

goreve bagladim ve halen gérevime devam etmekteyim.

83



