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OZET

Amag: Calismamizda, elektif sartlarda timpanomastoidektomi ve septoplasti
cerrahisi gecirecek hastalarda desfluran anestezisi ve propofol-remifentanil
intravendz anestezisinin intraoperatif hemodinamik bulgular, uyanma ve derlenme ile
postoperatif norokognitif fonksiyonlar1 {izerine etkilerini karsilastirmay1 amacladik.

Yontem: Etik onay, hasta veya hasta yakimlarinin yazili onami alindiktan sonra
elektif timpanomastoidektomi ve septoplasti planlanan Amerikan Anestezistler
Dernegi (ASA) I-1I grubu 18-65 yas aras1 60 hasta dahil edildi. Hastalara ameliyattan
1 glin dnce Mini Mental Test uygulandi. Hastalar ameliyat odasma alindiginda
elektrokardiyografi, pulse- oksimetre ve non-invaziv arteryel kan basinci
monitorizasyonu yapildi. Anestezi indiiksiyonu her iki grupta intravenéz 2 mg/kg
propofol, 1ng/kg remifentanil ve 0,6 mg/kg rokuronyum uygulanip 3 dakika sonra
entiibasyon yapild1. idame desfluran grubunda %40 O, %60 N,O ve %4-6 desfluran
ile sagland1. Propofol- remifentanil grubunda ise 100 pg/kg/dk propofol ile baslanip,
Bis pektral indeks (BIS) 40-60 arasinda olacak sekilde saglandi, remifentanil 0,25
pg/kg/dk infiizyon hizi ve % 50 O, 9% 50 hava ile idame saglandi. Ameliyat
bitiminde desfluran ve propofol kesilirken, bitimden 10 dakika 6nce remifentanil
infiizyonu sonlandirildi. Noromuskiiler blok 0,01 mg/kg atropin ve 0,05 mg/kg
neostigmin ile dondiiriildii. Ekstiibasyon saati, gz agma zamani, Modifiye Aldrete
Derlenme Skorlar1 (MADS) hesaplanarak kaydedildi. Postoperatif 1. Saat ve
postoperatif 24. Saat Mini Mental Test uygulandi.

Bulgular: Desfluran ve propofol- remifentanil gruplar1 arasinda demografik
ozellikler ile egitim durumu arasinda anlamli fark bulunmadi. Gruplar arasinda kalp
atim hizi, ortalama arter basinci arasinda fark yoktu. Her iki grupta ekstiibasyon, goz
acma, admi sdyleme zamani ile Aldrete skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi.
Desfluran ve propofol- remifentanil gruplar1 arasinda postoperatif 1. Saat Mini
Mental Test degerleri anlamli olarak diisiik bulunurken postoperatif 24. Saatte
normal degerlere dondii.

Sonuclar: Desfluran anestezisi ve propofol-remifentanil intravendz anestezisinin
intraoperatif hemodinami, ekstiibasyon, g6z acma, adini séyleme zamani, derlenme
ve erken postoperatif ndrokognitif fonksiyonlar agisindan birbirlerine tistiinliikleri
bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Desfluran, Propofol-Remifentanil, Derlenme, Kognitif.



ABSTRACT

Background and Aim: In our research in elective conditions, we aimed to compare
desflurane and propofol-remifentanyl in patients undergoing elective septoplasty and
timpanomastoidectomy surgical procedures, their effects on intraoperative
haemodynamic parameters, recovery and how they affect cognitive functions in early
stages.

Methods: We studied 60 ASA 1 and II phsycal status, between 18 to 65 years old
patient undergoing elective septoplasty and tympanomastoidectomy surgical
procedures. All the patients examining and recording the age, body weight, education
status one day before the surgical procedures. Intraoperative monitoring included
electrocardiogram, pulse oximetry and non-invasive blood pressure. Anesthesia was
induced with 2 mg/kg propofol, 1 pg/kg fentanyl and 0,6 mg/kg rocuronium.
Tracheal intubationwas performed 3 minutes later. Desflurane group and propofol
remifentanyl group to achieved % 40 O, and % 60 N,O with % 4-6 desflurane and
25 pg/kg/min infusion and % 50 O, and % 50 fresh gas respectively during
maintanence. 10 minutes before the end of operation remifentanil discontinued,
desflurane and propofol discontinued at the end of surgery. Residual neuromuscular
blockade was reserved using 0,01 mg/kg atropine and 0,05 mg/kg neostigmine.
When regular spontaneous breathing pattern was reestablished, the trchea was
extubated and recorded haemodynamic and anesthetic variables simultaneously. The
times to extubation, eye opening, aldrete scores also were recorded. Each patients
postoperative 1 th and 24 th hour were asked Mini Mental State Examination and
recorded.

Results: There is no significant differences in educational status and demographic
variables among groups. The two groups had similar HR, MAP and SPO,. There is
no significant differences in time to extubation, eye opening and Aldrete scores in
both groups. Minimental state test scores was significantly low postoperative 1 th
hour in both groups. Postoperative 24 th hour Minimental state test scores was
normalized in both groups.

Conclusion: Between desflurane and propofol-remifentanil iv anesthesia no
significant differences for the intraoperative haemodynamic and anesthetic variables,
as well as BIS, time to extubation, eye opening, early recovery and postoperative
early cognitive functions.

Keywords: Desflurane, Propofol-remifentanil, Recovery, Cognitive

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif kognitif yetersizlik, konsantrasyon bozuklugu ve hafiza kayba ile
tanimlanan bir durumdur (1). Kognitif bozukluklar, hafif olumsuz degisiklerden
belirgin norolojik bozukluklara kadar uzanan bir yelpaze icinde yer alabilir (2).
Kisilik degisiklikleri, hafiza kaybi, anksiyete bozukluklar1 gelisebilir ve bunlar

morbiditeye neden olabilir (3).

Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilebilmesi i¢in tam bir ndrofizyolojik
inceleme yapilmalidir. Bazi mini testlerle hem operasyon oncesi kognitif
fonksiyonlar degerlendirilebilir hem de operasyon sonrasi kognitif disfonksiyon

gelisme olasilig1 belirlenebilir (4).

Yapilan néroanatomik ve norofizyolojik ¢caligmalarda kognitif fonksiyonlarin
baz1 beyin bolgeleri ile iliskisinden s6z edilmekle birlikte yalnizca belirli anatomik
yerlesim yerleri ile sinirli olmayip ayni zamanda bu bolgeleri birlestiren
asossiyasyon alanlari ile de iligkili oldugu diistiniilmektedir (5). Giinlimiizde gelismis
monitdrizasyon yontemlerine, uygulanan daha modern anestezi tekniklerine ragmen
postoperatif kognitif yetersizlikten etkilenen hastalarm oraninin azalmadigi
bilinmektedir (6). Bu nedenle anestezi ile kognitif fonksiyonlar arasindaki iliski

yogun arastirmalara konu olmaktadir (7) .

Anestezik ajanlarin akut biling kaybinin disinda santral sinir sisteminin farkli
bolgelerini degisik derece ve siirelerde etkiledigi bilinmektedir. Ameliyat sonrasi
goriilen psikomotor fonksiyon bozuklugu postoperatif kognitif disfonksiyon olarak

tanimlanmaktadir. Klirensi hizli ve metabolizmast ihmal edilebilen anestezik



ajanlarin rahat ve hizli derlenmeye, erken norolojik degerlendirmeye olanak
saglayabildiginden morbiditeyi ve postoperatif kognitif disfonksiyon insidansini
azaltabilir (8,9). Anestezide erken derlenme ve kognitif fonksiyonlarn kisa siirede
geri donmesi, ilag se¢imlerinde onemli kriterdir. Propofol giiniibirlik girisimlerde sik
kullanilan bir genel anesteziktir. Remifentanil ile kombine edilerek kullanildiginda
hizli uyanma sagladig: bildirilmektedir (10,11). Desfluranin yiiksek buhar basinci,
disiik erirligi ve minimal metabolizasyonu ile viicuttan atilmasi ve anesteziden
derlenme daha hizli olur. Biling daha hizli doner (12). Literatiirde propofol-
remifentanil kombinasyonu ile desfluran anestezisi karsilastirilmis ve bazi
calismalarda uyanma siireleri arasinda fark olmadigi bildirilirken (13,14) diger bazi
calismalarda bu uygulamanin desfluran anestezisine gore kognitif fonksiyonlarda

daha hizli 1yilesme sagladig bildirilmistir (15).

Calismamizin amaci; propofol ve remifentanil intravendz anestezisi ile
desfluran anestezisi uygulamalarinin intraoperatif hemodinami, erken derlenme ve

postoperatif kognitif fonksiyonlar {izerine etkilerini karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kognitif Fonksiyonlar

Kognitif terimi Latince “cognita” sozcligiinden gelmektedir. Kisinin kendini
ve diinyay1 ogrenmesi, anlamasi, ¢evresi hakkinda edindigi kani ve bilgiyi igeren
ruhsal bir siirectir. Biling; dikkat, 6grenme, hafiza, algilama, oryantasyon, zeka,
eylem, duygu, diis kurma, sorun ¢dzme, karar verme, konugsma, okuma, yazma ve

hesaplama gibi yiiksek beyin islevlerini kapsar (16,17).
2.1.1 Anatomi — Fizyoloji

Dikkat, dil, algi, muhakeme, aritmetik, planlama, dizilendirme, yapilandirma
ve praksi olarak bilinen kognitif fonksiyonlar beyindeki belli basli mekansal dikkat,
dil, bellek, emosyon, yonetici islevler, yiiz tanima ve obje tanima gibi aglar tizerinde
olusmaktadir. Limbik kortikal bdlgeler hipotalamus fonksiyonlar: ile uyumlu olarak

bellek, motivasyon, hormonal denge ve otonom islevlerde temel roller iistlenirler

(18).

Kognitif fonksiyonlarin ortaya c¢ikmasinda bazi beyin alanlarmin Onceligi
oldugu labaratuvar c¢aligmalar1 ile ortaya konulmustur. Hipokampus hafiza
fonksiyonlarinda 6nemli role sahiptir (19). Otoradyolojik calismalar hipokampusta
alfa 7 (20) ve alfa-4 nikotinik reseptorlerin varligini gostermistir. Alfa-7 nikotinik
asetil kolin reseptorleri (nAChRs) santral ve periferik sinir sisteminde yaygin olarak

bulunur ve sinaptik transmisyonda presinaptik ve postsinaptik sevyede 6nemli rol



oynar (21). Ratlarda alfa-4, beta-2 ve alfa-7 nikotinik agonistler isleyen bellek
iizerine etkilidir (22). Amigdale uzak bellek iizerine onemi bilinmektedir (23).
Bazolateral amigdalanin korku bellegi lizerine onemi bilinmektedir (24). Frontal
korteks, talamik nukleus gibi diger beyin alanlarinin bellege etkili nikotin igerigi de

onemlidir (19).

Nikotinik sistemin 6grenme, hafiza ve kognisyon lizerine etkileri insan ve
hayvan deneyleri ile gosterilmistir. Nikotin, nikotinerjik asetilkolin reseptor
agonistlerinin prototipidir. Dikkat iizerine direkt etkiyle, 6grenme ve hafiza {lizerine
etkilerini ise presinaptik nAChRs’den asetilkolin (Ach), glutamat, dopamin,
norepinefrin, seratonin ve gama amino butirik asit (GABA) salinimini kolaylagtirarak

gosterir (25,26).

Genel anestezikler beyin fonksiyonlarini néral membranlar, reseptorler, iyon
kanallari, norotransmitterler, beyin kan akimi ve metabolizmasi1 iizerinde her

seviyede etkiler.

Nikotinerjik asetilkolin reseptorleri de cesitli tipte anesteziklere duyarlidirlar.
Barbitiiratlar, ketamin ve volatil anestezikler néronal nAChRs’lerin iizerindeki bu

sekonder etki hafiza veya kognitif yetersizligin nedeni olabilir (27).
2.1.2. Anestezi ile Kognitif Fonksiyonlarin iliskisi

Anestezi ile kognitif fonksiyonlar arasi iliskiler yogun arastirmalara konu
olmaktadir. Literatiirde anestezi sonrasi kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilan testlerin hasta grubunun, cerrahinin ve sunumun yapildigi zaman
dilimlerinin farkli olmasi nedeniyle farkli sonuglar bildirilmektedir. Postoperatif
donemde oOzellikle yashilarda ve kardiyak operasyon gegirenlerde olumsuz yonde

etkilenme olmaktadir.

Genel anestezi sonrasi kognitif fonksiyonlarda bozulma yapan faktorlerin ve
degerlendirme yontemlerinin bilinmesi postoperatif kognitif bozukluklar konusunda
daha gilivenli bilgilere ulasmamizi ve almacak tedbirlerle bu durumun sikligmin ve

siddetinin azaltilmasini saglayacaktir (28).



Genel anestezi uygulamalarinda hedeflenen; disaridan verilen ilaglarla vital
fonksiyonlar korunurken, gecici biling kaybi, refleks aktivitede azalma ve degisen
derecede kas gevsemesinin saglanmasidir. Bunlardan ilk ikisi genel anestezi
ajanlarinin santral sinir sisteminde yaptigr depresyonun sonucudur (29). Genel
anesteziklerin biling ve beynin bir islevi olan kognitif fonksiyonlar iizerine doza ve
sireye bagli olarak etki ettigi bilinmektedir. Postoperatif kognitif bozukluklar
konsantrasyon gii¢liigiinden deliryuma kadar uzanan genis bir klinik yelpazededir
(30). Genel anestezi altinda yapilan cerrahi bir girisim sonrasi kognitif fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde amag; genel anesteziklerin ve kullanilan ilaglarn artik etkilerini
belirleyerek derlenme diizeyini saptamak ya da anestezi ve cerrahi girisimin neden

oldugu kognitif fonksiyonlardaki bozulmay1 arastrmaktir (31).
2.1.3. Kognitif Fonksiyonlarin Komponentleri

Biling: Bilincin tatminkar bir tanimin1 yapmak zordur. Gergekte birden fazla

tanim vardir. Bu tanimlar asagidaki sekillerde 6zetlenebilir:

1. Kisinin kendisine, yasantisina, ¢evresine, diger kisilere, bir biitlin olarak
icinde yasadig1 diinyaya iliskin farkindaligi,

2. Bilgi edinmesi ile bilinen icerik arasindaki iliskiyi bir iist diizeyde
kurabilme becerisi,

3. Oznenin duygularma, algilarina, bilgilerine ve kavrayislarina bagh olarak
kendini anlama, tanima ya da bilme yetisi,

4. Ac1 ¢gekme, isteme, diis kirikligina ugrama, korkma gibi belli bir nesnesi
bulunan biitiin gecisli yasama edimlerini olanakli kilan ana ilke,

5. Diislinen 6znenin kendisini kendi diisiinceleri ile kavramasi, kendisine bir
baskas1 olarak disardan bakabilmesi durumu,

6. Icebakis yoluyla zihnin kendi deneyimlerinin gercekligini kavrama
durumu

7. Zihinsel yasamin ge¢mis duyumlari, algilari, bilgileri bellekte tutma

yetenegi,



Biling, ¢cogu kez farkinda olma, farkindalik ile ayni anlamda kullanilir.
Bilingli kabul edilen varliklarin nesnel/digsal gozlem ve Oznel/igcsel gozlemleri

vardir.

Yonelim (Oryantasyon): Kisinin bulundugu yeri, cevresini, cevresi ile
iligkilerini, zamanin1 ve kendisiyle ilgili durumlar1 ger¢ege uygun bir bi¢cimde
degerlendirmesi, farkina varmasi, evrendeki konumunu belirleyebilmesi yetenegidir.
Yonelimi normal ve saglam olan bir insan o anda nerede bulundugunu, kabaca saati,
giinii, haftayi, ay1, mevsimi, yil1 ve kendisinin ne durumda oldugunu belirtecektir. Bu
bilgilerde eksiklikler, yanilmalar, ger¢ege uygun olmayan cevaplar aliniyorsa o

kisinin yoneliminde bozukluk var demektir. Yonelim 3 boliimde incelenir:

1. Zaman
2. Yer
3. Kimlik

Dikkat: Bir yasantinin belirli bdliimlerine, bir konu ya da nesneye karsi
zihinsel siirecleri yogunlastirabilme ve bunu siirdiirebilme becerisidir. Bir bagska

anlamda bilin¢lilik halinin devam etmesidir.

Bellek: Dikkat ve algilama gibi zihinsel eylemlerin yardimiyla cesitli bilgilerin
kazanilmasma ve saklanmasina, gerektiginde biling alanina getirilerek kullanilmasina
ve gecmisle baglant1 kurulmasina yarayan dinamik bir stiregtir. Bellek bireye 6zgii

secici nitelik tastyan bir zihinsel islevdir. 3 alt baslikta incelenir;

1. Tespit (Saptama, kayit); Algilama, etkilenme yoluyla kazanilan bilgi ve
izlenimlerin tutulmast ve bunlarin eski bellek islevleriyle birlestirilip
taninmasi.

2. Saklama; Kazanilmis, tespit edilmis bilgi ve anilarin saklanmasi ve
depolanmasidir.

3. Anmmsama (Hatirlama); Bellekte tespit edilip saklanan ani ve bilgilerin

geregine ve yerine gore bilingli olarak yeniden animsanmasidir.

Hiicre diizeyinde gelisen olaylar sonucunda ilk asamada kisa siirede (1-25 sn)

bilgi alinir, daha sonra depolama baglar ve tamamlanir (5-7 saat).



2.1.4. Postoperatif Kognitif Yetersizlik

Cerrahi girisimler ve anestezi sonrasinda yashh hastalarin  kognitif
fonksiyonlarinda bozukluklar gozlenebilir. Postoperatif kognitif yetersizlikler cerrahi
girisimler sonras1 gelisebilen hafiza, konsantrasyon ve 6grenme bozukluklar1 olarak
tanimlanirlar (32). Sozii edilen bu kognitif yetersizlikler iki tiirliidiir: Postoperatif

deliryum ve postoperatif kognitif disfonksiyon.

Postoperatif Deliryum: Yash hastalarda iyilesmeyi geciktiren, hastanede
kalma siiresini uzatan, morbidite ve mortaliteyi arttiran bir durumdur. Geriyatrik
hasta grubunun en sik postoperatif komplikasyonu olma 6zelligini korur (33).
Deliryum, biling, dikkat, oryantasyon, hafizada akut bozukluklar ve dezorganize
diisiinceler ile karakterizedir. En 6nemli aywrt edici 6zelligi akut baslamasi ve giin
icinde dalgalanmalar gostermesidir (34). Hipoaktif, hiperaktif ve karisik (hipoaktif ve
hiperaktif deliryumun aymi anda goriilmesi) tipleri vardir ve sanmildiginin aksine

hipoaktif tipi deliryumun en sik goriilen tipidir (33).

Postoperatif Kognitif Fonksiyon Bozuklugu: Postoperatif donemde haftalar
hatta aylar sonra bile goriilebilen bir postoperatif kognitif yetersizliktir. Demansa
benzemekle birlikte gozlenen bulgular demanstaki kadar net degildir; bu nedenle tani

konulabilmesi i¢in néropsikolojik testler uygulanmasina gereksinim vardir.

Kardiyak cerrahi: Hasta populasyonunun genellikle yasli hastalardan olugmasi
ve bu hastalarin kardiyak rezervlerinin simirli olmasi, postoperatif kognitif yetersizlik
iizerine yapilan caligmalarin kardiyak cerrahi geg¢iren hastalar {izerinde

yogunlagilmasina neden olmustur (32) .

Kardiyak dis1 cerrahiler: Postoperatif kognitif fonksiyon bozuklugu c¢ok kisa
siireli cerrahi girisimlerden sonra bile izlenebilecegi gosterildiginden kardiyak dis1
cerrahilerde bu konuda yapilan calismalarin ilgi odagi haline gelmistir (35). Bu
konuda cerrahi girigim tiirler1 ve anestezi teknikleri karsilastirilmistir (32). En sik
karsilagtirma ise major ortopedik cerrahilerde veya major jinekolojik girisimlerde

uygulanan rejyonel ile genel anestezi karsilastirilmasi olmustur (36).



ISPOCD c¢aligmasi: Postoperatif kognitif fonksiyon bozuklugu iizerinde
yapilan caligmalar i¢cinde noropsikolojik test sonuclarindaki degiskenlerin ortadan
kaldirilmasma yonelik diizeltmeler igeren ilk caligmadir (37). Calisma genel anestezi
altinda kardiyak dis1 major cerrahi gegiren 1218 hastay1 kapsamistir. Postoperatif
kognitif fonksiyon bozuklugu insidansi cerrahiden 1 hafta sonra % 25,8, 3 ay sonra
ise %9,9 olarak bildirilmistir. ileri yas dnemli risk faktdrlerinden olup 60-69 yas
aras1 hastalarda %7, 69 yas lizeri hastalarda ise %14 oraninda postoperatif kognitif
fonksiyon bozuklugu ile karsilagilmistir. Bu c¢alismada arteriyel hipotansiyon,
hipoksemi, anestezi siiresi, solunum sistemi ve enfeksiydoz komplikasyonlar, ikinci
bir cerrahi girisim gerekliligi diger risk faktorleri olarak sayilmustir. Iyi egitim
gormiis kisilerin 1 haftadan sonra daha diisiik oranda postoperatif kognitif fonksiyon

bozukluguna maruz kaldiklar1 gézlenmistir.
Postoperatif Kognitif Yetersizlik Kriterleri;

1. Ogrenmede giicliik ve unutkanlik ile karekterize hafiza bozuklugu

2. Planlama, organizasyon, muhakeme, sonu¢ ¢ikarma gibi fonksiyonlarda
gerileme

3. Dikkat ve ilgi fonksiyonlarin hizinda yavaslama

4. Ince motor becerilerde gerileme

5. Konugma ve dilin kullanimu ile ilgili yetersizlik (38).
2.1.5. Kognitif Fonksiyonlarin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

Genel anestezi uygulamalarindan sonra gerek kognitif fonksiyonlarin geri
kazanildig1 siireyi belirlemek i¢in gerekse erken veya gec kognitif yetersizlikleri

ortaya koymak i¢in pek ¢ok test kullanilmaktadir (Tablo 1)



Tablo I: Kognitif fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesi

. Aldrete Score

. California Verbal Learning Test

. Choice Reaction Time

. Cognitive Failure Questionnaire

. Critical Hicker Fusion Frequency

. Digit Symbol Substition Test

. Digit Spon Learn And Memory Test
. Exam Cognitive Par Qrdinatuar

. Full Range Computerize Cognitive Tests
10. Kisa Kognitif muayene

11. Mini Mental State Test

12. Simple Reaction Time

13. Symbol Digit Modalities
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Etki mekanizmalar1 heniiz yeterince bilinmeyen anestezik ajanlarin uygulanmasindan
sonra pek c¢ok degiskenden olumsuz olarak etkilenen kognitif fonksiyonlarin
degerlendirilmesi metodolojik olarak daha da giiclesir. Her biri degisik parametre ve
uygulama bi¢imi i¢eren ndropisikolojik testler, farkli cerrahi girisimlerde farkl hasta
ve yas gruplarinda, farkli zaman araliklarinda uygulandiklarinda degisik sonuglarin

elde edilmesine neden olmaktadir (39).

Mini Mental Test (MMT), kognitif fonksiyonlar1 6l¢mede siklikla kullanilan
bir testtir. 1975’te Folstein ve arkadaslarnin gelistirdigi MMT, 1985 yilinda
Kayatekin ve arkadaslar1 tarafindan Tirkceye adapte edilmistir (39). Kognitif
performansi kantitatif bicimde degerlendirmek amaci ile kullanilan testler ¢ok fazla
soru igerirler ve uygulamalar1 30 dakikadan uzun siirer. MMT ise 10 dakika gibi kisa
bir stirede, poliklinik kosullar1 ya da yatak basinda uygulanabilir. Oryantasyon, kayit
hafizasi, dikkat ve hatirlama, hesaplama ve lisan olmak iizere 5 ana baslik altinda

toplanmis olup 30 puan iizerinden degerlendirilmektedir.



Tablo II: Standardize Mini Mental Test

Yo6nelim (Toplam puan 10)

Hangi yil i¢indeyiz

Hangi mevsimdeyiz

Hangi aydayiz

Bu giin ayn kac1

Hangi giindeyiz

Hangi iilkede yasiyoruz

Su anda hangi sehirdeyiz

Su anda hangi semtteyiz

Su anda hangi binada bulunuyoruz

Su anda binanin kaginci katindayiz

Kayit Hafizas1 (Toplam puan 3)

Size birazdan soyleyecegim 3 kelimeyi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra

tekrarlayin (20 saniye siire tantyin her dogru kelime i¢in 1 puan verilir).
Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)

100°den geriye 5 ¢ikararak saymiz (Hastanm en az 5 sayiy1 sirasiyla dogru saymasi

gerekir her dogru i¢in 1 puan verilir 100,95,90,85,80,75).
Hatirlama (Toplam puan 3)

Biraz once tekrar ettiginiz li¢ kelimeyi hatirliyor musunuz? (Her dogru kelime i¢in 1

puan verilir).
Lisan (Toplam puan 9)

1. Bu nesnelerin ismi nedir(saat, kalem) 2 puan.
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2. Simdi size sOyleyecegim climleyi dikkatlice dinleyin ve ben bitirdikten sonra

tekrar edin.

Eger ve fakat istemiyorum (10 saniye siire taninir, dogru tam climle i¢in 1 puan

verilir).

3. Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatlice dinleyin ve
sOyledigimi yapin (Masadan kagidi alin, iki elinizle ikiye katlaym, yere birakin

liitfen). Toplam puan 3, siire 30 saniye.

4. Hastaniza kaln puntolu yaziyr (GOZLERINIZI KAPATIN) okutup aynisini

yapmasini isteyiniz (1 puan ).

5. Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir climle yazin (1 puan).
6. Size gosterecegim seklin aynisini ¢iziniz (1 puan).

Standardize Mini Mental Testin Uygulama Klavuzu:

Baslangic:

1. Dogru kisinin test edildiginden emin olmak iizere, kisinin ismi ve soyadi
sorulur.

2. GOorme ve isitme i¢in yardimci cihaz varsa test esnasinda bunlarin
kullanilmas1 saglanir.

3. Testin uygulanacag kisilere bazi sorular sorulacagi soylenerek bilgilendirilir
ve testin yapilmasi i¢in izin alinir.

4. Sorular anlasilmadigi veya cevap vermeye tesebbiis edilmedigi
goriildiiglinde, en fazla 3 kez tekrar edilir ve yine cevap alinmazsa sézel veya
fiziksel hicbir ipucu vermeden sonraki soruya gegilir.

5. Test uygulanirken, bazi1 sorularda kullanilmak tiizere bir yiiziinde biiyiik
harflerle ve rahat okunabilecek bigimde yazilmis GOZLERINIZi
KAPATIN yazis1 diger yiiziinden de dort yanl bir figiir olusturacak bicimde
i¢ ice gecmis iki besgenin ¢izgili oldugu bir kagit bulundurulmalidir.
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UYGULAMA:

1. MMT, size bazi sorular sormak ve ¢6zmeniz i¢in bazi problemler gdstermek

istiyorum, liitfen elinizden gelen en iyi cevabi vermeye ¢alisin agiklamasi ile baslar.

2. Her bir sorunun klinik tecriibeye dayanan ve kolay anlasilir kendi 6zel talimati

vardir.

3. Sorularin sorulus sekli goriismeciye birakilmamig, Onceden belirlenmistir.

Sorularin tamamen belirlenen sekliyle sorulmasi gerekir.

4. Sorularin yanlarinda cevaplarin yazilabilecegi ve puanlandirilabilecegi bosluklar

brrakilmistir. Boylelikle toplam puan test bittikten sonra saglanabilir.

5. Zaman sinirlamasi verilen sorularda, goriismeci talimat bitiminden itibaren siire
tutar, hizli cevaplama telasina kapilmay1 6nlemek icin testin uygulandigi kisiye siire
tutuldugu bildirilmez. Miisaade edilen siire asildiginda goriismeci Tesekiirler bu
kadar yeterli diyerek bir sonraki soruya gecer. Zaman sinirlamasi degiskenligi
azaltmak, glivenilirligi arttirmak, hastanin yetersiz kaldig1 sorular karsisinda
katastrofik reaksiyonlar gelistirmesini Onleyerek siikunetini muhafaza etmek ic¢in
konmustur. Zor bir soru iizerinde c¢alisildiginda, Ornegin bes kenarl figiirlerin

kopyasinda zaman doldugu halde islem stirmekteyse tamamlanmas1 beklenir.
Yonelim:

1. Hangi giinde bulunuldugu soruldugunda, bulunulan giiniin bir giin dncesi ve bir
giin sonras1 dogru kabul edilir. Ay soruldugunda ayin son giinii ise yeni ay ve yeni
ayin ilk giinii ise eski ay dogru kabul edilir. Mevsimlerde hava sartlarina gore

goriismeci dogrulugunu degerlendirmelidir.
2. Bulunulan iilke, sehir, semt, bina ve kat sorulur.
Kayit Hafizas1:

1. Goriismeci hastada 1 saniye ara ile sdyleyecegi ii¢ kelimeyi tekrar etmesini ister.

20 sn siire verilir sira ile tekrar1 gerekmez.
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2. Cevap verildikten sonra puanlandirilir. Yanlis veya eksik cevap verilmigse en fazla
bes kez olmak iizere kelimeler tekrarlanip testteki hatirlama bolimii i¢in 6grenilmesi

saglanir.
Dikkat ve Hesap:

100°den geriye dogru 5 cikartilarak sayilir. Her bir dogru ¢ikarma islemi i¢in 1 puan
verilir. Yanlhs yapilan islemde puan disiildiikten sonra hastaya dogru rakam

sOylenerek devam edilmesi istenir.
Hatirlama:

Kayit hafizast boliimiindeki ii¢ kelimeyi (masa, bayrak, elbise) hatirlamasi istenir.

Sira 6nemsizdir.
Lisan Testleri:
1. Kalem ve saat gosterilerek ne oldugu sorulur. 10 saniye verilir ( Toplam puan 2).

2. Yandaki ciimlenin tekrar1 istenir Eger ve fakat istemiyorum 10 saniye siire
verilerek kelimesi kelimesine tekrara puan verilir. Ciimleyi uygun bi¢imde telaffuz
etmek icin dikkat gostermek gerekir. Zira yashlarda goriilen yiliksek frekanslardaki

isitme kayiplarinda climlenin anlasilmasi zor olabilir. Dogru cevap 1 puandir.

3. Hastanin birazdan sdylenecek 3 basamakli islemi uygulamasi istenir. Oncelikle
hastanin dominant olarak kullandigi elini 6grenmek gerekir. Hastaya masada duran
kagidi sag/sol (non-dominant) elinizle alin, iki elinizle katlaym ve kagid1 yere birakin
litfen climlesi sdylenerek 30 saniye siire ve her bir dogru islem i¢in 1 puan verilir.
Bu islem Oncesinde kagidin hasta tarafindan alinmasina izin verilmez. Gorlismeci
kagidi hastanin uzanamayacagi bir mesafede ve kendi viicuduna gore orta hatta

tutmaly, talimat verildikten sonra kagidi hastanin ulasabilecegi alana dogru itmelidir.

4. Bir kagida biiyiik harflerle ve puntolarla rahatca okunabilecek sekilde yazilmig

climle okunarak ne yaziyorsa onu yapmasi istenir (Toplam puan 1).
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5. Hastaya bir kagit ve kalem verilerek tam bir climle yazmasi istenir. 30 saniye siire
tanimir. Anlam iceren dogru bir climle i¢in 1 puan verilir (6zne, yiiklem, nesne

bulunmalidir).

6. Hastaya bir kagit, kalem ve silgi verilerek sekilde gosterilen bir biri igine gegmis
iki besgeni kopya etmesi istenir.1 dakika siire taninir. Besgenlerin kenar sayilarimin

tam olmasma dikkat edilir ( Toplam 1 puan).
TOPLAM PUAN 30

Tablo III: Modifiye Aldrete Derlenme Skorlar1 (MADS)

HAREKET

Hasta 4 ekstremitesini rahat¢a hareket ettirebiliyor 2
Hasta 2 ekstremitesini rahat¢a hareket ettirebiliyor 1
Hasta 4 ekstremitesini hareket ettirmiyor 0
HEMODINAMI

Kan basinci kontroliin %20°si kadar degismis 2
Kan basinci kontroliim %20-50’s1 kadar degismis 1
Kan basinci kontroliin %50’sinden fazla degismis 0
SUUR

Hasta uyanik, konusuyor 2
So6zel komutlara uyuyor 1
Uyarilara yanit vermiyor 0
SOLUNUM

Derin soluyor, 6kstirebiliyor 2
Dispneik, yiizeyel soluyor 1
Apneik 0
SATURASYON

Oda havasinda sPO>> %90 2
%90 sPO; elde etmek i¢in oksijen vermek gerekiyor 1
Oksijene ragmen sPO; < %90 0

Toplam puan 10
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2.2.Bispektral Indeks

Bispektral indeks, anestetik ve sedatif uygulamasi esnasinda beynin
durumunu Olgmeyi saglayan, siirekli islenmis bir EEG (elektroensefalografi)
parametresidir. Genel olarak anestezi derinligini 6l¢gmede kullanilir. EEG sinyalleri
saniye saniye ayristirilarak hipnoz ve sedasyon igin secilen EEG ozellikleri
birlestirilip istatistiksel modelleme teknikleri kullanilarak bilgisayar yardimiyla BIS
analizi yapilmistir. EEG’nin bispektral analizi, SSS (santral sinir sistemi) iizerine
anestezi etkilerinin farmakodinamik 6l¢iimii olarak ileri siiriilen bir veya daha fazla
anestezik ilag alan hastalardan alman genis EEG kayitlarina dayanan sinyal isleme
teknigi olarak gelistirilmistir. Bispektral analiz, siniis dalga bilesenlerinin iliskilerini
veya eslesmelerini inceleyen, EEG’deki geleneksel amplitiid ve frekans parametreleri
ile senkronizasyon diizeyini 6lgen bir analiz yontemidir. Boylece kompleks EEG

dalgalarinin daha iyi tanimlanmasini saglar (40).

BIS anesteziklerin beyin iizerine olan etkilerinin incelenmesi igin
gelistirilmistir. 1996°da FDA onay1 alan tek 6l¢lim yontemidir. Anestezi derinliginin

monitdrize edilmesi bazi potansiyel faydalar saglar:
Uyanma/farkia varma riskinin azalmasi
Cerrahi stimiilasyona cevabin daha iyi degerlendirilmesi
Kardiyovaskiiler girisimlerde daha akilct se¢im
Hizli uyanma ve hastanede kalig siiresini azaltma
[laglarm daha diisiik maliyetle kullanimi
Intraoperatif istenmeyen cevaplarda azalma

BIS degerleri sayisal olarak 0 ile 100 arasinda degismektedir. 100 uyaniklik
durumunu gosterir. 70 degerine kadar hasta sedatize kabul edilir. 70 degeri hafif
hipnotik etkiyi gostermektedir. Bu safthada hastanin hatirlama imkani ¢ok azdir. 60
degeri orta derece hipnotik etkinin oldugunu gosterir. Bu donemde hastada
bilingsizlik durumu da vardir. Genellikle cerrahi islemlerde 60-40 degeri idame

araligidir. 40 degeri, derin hipnotik etkinin oldugunu ve 0 degeri EEG siipresyonunu
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gosterir (Tablo-1V). Bu son donem; yiiksek opioid kullaniminda, derin anestezi
gerektiren cerrahilerde ve belirgin hipotermide goriilebilir. Bilingsizlik i¢in anestezik
ajanlardan biri kullanildigi zaman konsantrasyon yeterliligini saglamada BIS son
derece dnemlidir. BIS ile bilingsizligi ve cerrahi anestezi derinligini saglamak i¢in

genel anestezik dozlarmin kisisel titrasyonu yapilabilir (41).

TABLO IV: Bispektral Indeks

BIS degeri klinik durumu

100 Uyanik

70 Hafif hipnoz durumu

60 Orta derece hipnoz durumu
40 Derin hipnoz durumu

0 EEG siipresyonu

2.3. inhalasyon Anestezisi

Bir anestezi doktoru, uyguladig: ilaglarla bir yandan hipnoz, aneljezi, amnezi
ve kas gevsemesi saglarken, bir yandan da bu ilaglarm yan etki gelistirmelerini
onleyerek ve olas1 toksisitelerini en aza indirgeyerek organizmanm fizyolojik

homeostazisinin devamliligini saglamakla yiikiimliidiir (42) .

Inhalasyon anestezikleri genel anestezi uygulamalarinda en sik kullanilan
ajanlardir. Inhalasyon anesteziklerinin bu denli yaygin kullanimlarinin nedeni kolay
uygulanabilmeleri, tidal sonu konsantrasyonlarmin monitorizasyonu sayesinde
dozlarimm kontrol altinda tutulabilmesi ve titrasyonlarinin kolay olmasidir. Bunlara
ek olarak, inhalasyon anestezisi tiim anestezi uygulamalar1 icinde maliyeti en diislik

yontemdir (43).

16



Yetigkinlerde en sik kullanilan inhalasyon anestezikleri desfluran, sevofluran
ve izoflurandir. Pediyatrik olgularin indiiksiyonunda ise siklikla sevofluran tercih
edilmektedir. Inhalasyon anesteziklerinin etkileri genellikle benzerdir, ancak

klinisyenlerin se¢imlerini etkileyen az sayida ama 6nemli farkliliklar bulunur (43).
2.3.1. Inhalasyon Anestezisinin Tarihcesi

Dietileter, siklopropan ve divinileter, tarihte ilk kullanilan patlayici volatil
anesteziklerdir. Kloroform ve trikloretilen gibi patlayici olmayan birka¢ ajan daha
olmasmna ragmen hepatik ve norotoksik etkilerinden dolayr kullanimlar1 smnirh
olmustur. 1930 larda halojenli bilesiklerin ¢esitleri iizerinde yapilan ¢alismalarda,
organik florid bilesikleri kullanilarak yanici olmayan anestezik gazlarin
iretilebilecegi anlasildi. 1940’larda florid kimyasindaki gelismeler sayesinde
molekiillere baglanmasi gerceklestirildi. Bu silirecin sonunda giiniimiiz modern

anestezikleri gelistirilmis oldu (43).

1951 yilinda halotan, Suckling tarafindan sentez edildi ve hayvan
deneylerinde kullanildi. 1956 yilinda ise klinikte kullanilmaya baslandi (43).

1956 ve 1966 yillar1 arasinda Terrell ve arkadaslari, 700 kadar bilesik sentez
etmeyi basardi. Bunlardan 347. ve 469. bilesikler metil etil eter, enfluran ve
izoflurandi. Enfluran ve izofluranin klinik ¢aligmalar1 benzerlik gosterdi.Yillar sonra
Terrell in serisindeki bazi bilesikler yeniden test edildi. Bunlardan 653. Bilesik
problemli idi ¢linkii buhar basmci 1 atmosferden kiicliktii ve bu nedenle standart
vaporizatorlerle uygulanmasi imkansizdi. Sentezleme ve uygulama problemleri
coziimlendikten sonra 1993’te, giiniimiizde desfluran olarak bildigimiz bu bilesigin

klinik kullanimina basland1 (43).

1970’lerde 6nce Wallin ve arkadaslar1 florinle halojenlendirilmis izopropil
eterin iizerinde ¢alisirken yeni bir bilesik tanimladilar. Daha sonra bu ajan sevofluran
olarak adlandirildi. Sevofluran, desfluran benzer sekilde ¢oziiniirliigii diisiik, floridle
halojenlendirilmis eter molekiiliidiir. Yapilan ilk hayvan ve insan caligmalarinda
sevofluranin organik ve inorganik floriir molekiilii agia c¢ikardig1 anlasilmis ve bu

nedenle iizerinde yapilan ¢aligmalara ara verilmistir. 1990 yilinda Japonya’da yapilan
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gelistirme ve test ¢alismalarinda giivenirligi kanitlanmis ve 1995 yilinda Amerika

Birlasik Devletleri’nde kullanimina baglanmistir (43) .
2.3.2 Inhalasyon Anesteziklerinin Farmakokinetik Prensipleri

Inhalasyon anestezikleri, solunum yolu ile uygulandiklar1 i¢in diger ilaglardan
farklidirlar. Sistemik ilaglarin farmakokinetiginde dort faz bulunur; absorbsiyon
(emilim), distribiisyon (dagilim), metabolizma (doniisiim) ve ekskresyon (atilim).
Inhalasyon anesteziklerinin farmakokinetiginin terminolojisinde farklhiliklar vardir.
Absorbsiyon fazi alinim (uptake) olarak, metabolizma fazi biyotransformasyon

olarak, ekskresyon fazi ise eliminasyon olarak adlandirilir.

Inhalasyon anesteziklerinin etki mekanizmasi agik¢a anlasilmamis olsa da,
etkilerinin santral sinir sisteminde terapotik bir doku konsantrasyonu elde etmelerine

bagli oldugu diisiintilmektedir (44).
2.3.3. Inhalasyon Anesteziklerinin Fiziksel Ozellikleri

Inhalasyon anesteziklerinin uygulanma amaci, SSS’de anestetik molekiillerin
belirli bir konsantrasyonda tutulup, anestezi diizeyinin devamliligini saglamaktir. Bu
ancak, inhalasyon anesteziklerinin akcigerlerde belirli bir parsiyel basinca
ulagmasiyla olusabilir. Sonugta, SSS’deki, kandaki ve akcigerlerdeki inhalasyon

anesteziklerinin parsiyel basinglar1 esitlenir (43).
inhalasyon Konsantrasyonu Etkileyen Faktorler

Vaporizatorden ¢ikan gaz konsantrasyonu solunum devresindeki gaz karigimi
ile seyrelir. Inspire edilen gazin bilesimi; taze gaz girisine, sirkiile eden gaz
voliimiine ve sistemin absorbsiyonuna bagldir. Taze gaz girisi yiiksek, solunum
sisteminin hacmi kiiciik, absorbsiyon daha diisiik olursa indiiksiyon ve uyanma daha

cabuk olur (44).
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Alveol Konsantrasyonunu Etkileyen Faktorler
Alnim

Eger solunan anestezik ajanin kana gecisi yavassa alveoler konsantrasyon
(Fa) kisa siirede, inhale edilen konsantrasyona (F;j) esit olur. Anestezik ajan
indiiksiyonda pulmoner sirkiilasyona gectigi i¢in alveoler konsantrasyon inhale
edilenden daha diisiik kalir. Gazin konsantrasyonu parsiyel basinci ile dogru orantili
oldugundan, alveoler parsiyel basing, kandaki ve sonucta beyindeki parsiyel basinci
belirler. Inhale edilen anestezik ajanin kana gecisi ne kadar hizli olursa alveoler
konsantrasyon daha uzun siire diisiik kalir ve indiiksiyon siiresi uzar. Kanda
¢oOziiniirlik, alveoler kan akimi ve alveoler gaz ve vendz kandaki parsiyel gaz

basinglarinin farki, anestezik ajanlarin kana gecisini etkiler (44).

Bir anestezik ajanin hava, kan ve dokulardaki nispi eriyirligi partisyon katsayisi
olarak ifade edilir. Bu katsay1 anestezik maddenin herhangi iki faz arasinda denge
olustugundaki dagilimidir. Denge, bu iki fazdaki parsiyel basinglarin esit oldugunu
gosterir. Kan-gaz dagilim katsayis1 ne kadar biiyiikse pulmoner dolasima gecis de o
kadar hizlidir. Bu durumda alveoler konsantrasyon daha yavas yiikselir, indiiksiyon

yavaslar.

Kana gegisi etkileyen diger faktor alveoler kan akimidir. Kalp debisi ne kadar
artarsa, kana ge¢is o denli artar, dolayisiyla alveoler konsantrasyon artisi ve

indiiksiyon yavaslar.

Kana gecisi etkileyen diger bir faktorde alveoldeki ve vendz kandaki
konsantrasyonlarin farkidir. Bu fark anesrezik ajanlarin dokulara gecis hizmna
baghdir. Eger anestezik ajan organlara gegcmezse vendz ve alveoler parsiyel basinglar

esit olur ve alveolden pulmoner sirkiilasyona gecis durur.

Anestezik ajanlarin kandan dokulara gecisini, dokudaki ¢6ziiniirlilk, doku-kan
partisyon katsayisi, arter kani ve dokudaki parsiyel basinglarin farki belirler.
Damardan zengin organlar kisa siirede anestezik maddeye doyarlar. Kanlanmasi az

olan organlara ise anestezik ajanlarin gegisi cok az olur.

19



Ventilasyon

Alveoler parsiyel basmcin alinim nedeniyle azalmasi alveoler ventilasyonun
artmas1 ile karsilanabilir. Eriyirligi yliksek olan ajanlar i¢in Fa/F; artisinda
ventilasyonun artmasi daha etkili olur. Eriyirligi diisiik ajanlarin Fa/Fi oranlar:

yiiksek oldugundan ventilasyon artiginin alveoler konsantrasyona etkisi fazla olmaz.
Konsantrasyon

Alinim etkileri inspire edilen konsantrasyon artirilarak da azaltilabilir. Inspire
edilen konsantrasyonun artmasi alveoler konsantrasyonu artirir, bu konsantrasyon
etkisi olarak isimlendirilir. N>,O ile konsantrasyon etkisi daha belirgindir. Yiiksek
N>O konsantrasyonlar1 yalniz kendi absorbsiyonunu degil, birlikte verilen diger
inhalasyon anesteziklerinin de konsantrasyonunu artirir. Bir gazin digerinin

konsantrasyonuna etkisine ikinci gaz etkisi denir.
Arteryel Konsantrasyonu Etkileyen Faktorler
Ventilasyon/Perfiizyon Uyumsuzlugu

Normalde alveoler ve arteryel anestezik parsiyel basinglarinin esit oldugu
kabul edilir. Ventilasyon/perflizyon degisiklikleri alveolo-arteryel farki artirir.
Patolojik santlar ve ventilasyon/perflizyon oranmi bozan diger faktorler eriyirligi

yiiksek ajanlarm alveoler parsiyel basincini ve arteryel parsiyel basincini azaltir.
Eliminasyonu Etkileyen Faktorler

Anestezide uyanma beyin dokusundaki anestezik ajan konsantrasyonunun
azalmasi ile olur. Inhalasyon anestezikleri biyotransformasyon ile, deri yoluyla ve
ekspirasyon ile atilir. Biyotransformasyon genelde alveoler konsantrasyonun
azalmasmda 6nemli rol oynamaz. Inhalasyon anesteziklerinin deriden diflizyonu da
onemsizdir. Inhalasyon anesteziklerinin en etkin eliminasyonu yine alveol yoluyla
olur. Yiiksek taze gaz girisi, anestezi devresinin voliimiiniin diisiik olmasi, sirkiiler
sistemden fazla absorbe olmamasi, ¢oziinilirliigiiniin diisilk olmas1 ve ventilasyonun

artis1 gibi faktorler eliminasyonu hizlandirir (43).

20



Minimum Alveoler Konsantrasyon

Inhalasyon anesteziklerinin etkilerini degerlendirmek icin bir doz belirlemek
gerekir, bu doza minimum alveoler konsantrasyon (MAC) adi verilir. MAC, 1
atmosfer basingta hastalarin %50’sinde cerrahi uyaranlara cevapsizligi saglayan
anestezik gazlarin alveoler konsantrasyonudur. MAC beyindeki anestezik gazlarin
parsiyel basmgclarmi yansitir. Iki ajanin giiciiniin karsilastirilmasmni ve standart bir

degerlendirmeyi saglar (43).
MAC degerini etkileyen faktorler
MAC’1 azaltan faktorler:
-Hipotermi
-Ileri yas
-Opioidler
-Ketamin
-Benzodiazepinler
-Barbitiiratlar
-Intravendz lokal anestezikler
-Hipoksemi
-Anemi
-Sempatolitikler(Klonidin)
MAC’1 artiran faktorler:
-Hipernatremi
-Hipertiroidizm
-Alkolizm

-Infantlar
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-Sempatomimetikler
-Hipertermi
Inhalasyon Anesteziklerinin Metabolizma ve Toksisitesi

Inhalasyon anestezikleri biyokimyasal olarak inert degildirler. invivo olarak

metabolize edilirler ve metabolitleri akut ve kronik toksisitelere sebep olabilir.

Metabolizmalari, daha 6nce tahmin edilene esit, daha fazla veya daha diisiik
farmakolojik ve toksik etkilere neden olabilir. Dahas1 bir ilag metabolitinin etkileri,
asil ilagtan tamamen farkli olabilir. Ilag absorbsiyonun uzamasi, ekskresyon,

sekresyon ve metabolizma gibi bir¢ok faktor ilag etkinligini ve toksisitesini etkiler.

Iyonizasyon, yagda ¢oziiniirliik, molekiiler biiyiiklik ve yapi, bir ilag
molekiiliiniin dagilim1 ve metabolizma iizerindeki etkilerini birincil olarak belirler.
Bir ilacin iyonizasyon derecesi ilacin iyonizasyon sabitinin (pKa) negatif logaritmasi
ve ¢Oziindiigii solusyonun pH’s1 ile ilgilidir. Bir ¢ok ilag zayif baz veya asittir ve
iyonize olabilen bir veya daha fazla fonksiyonel gruba sahiptir, zayif asitler icin pKa
yiiksek iken, zayif bazlar i¢in diisliktiir. Bir ilacin lipid ¢oziiniirligi lipofilik veya
nonpolar gruplarin varlik veya yokluguna gore belirlenir. Molekiiler biiytikliik ve
yapida ila¢ dagilimini1 belirler. Cesitli tipte membranlar farkli biiytikliikte
molekiillerin gecisine izin veren farkli gdzenek biiyiikliiklerine sahiptir. Ug
fizikokimyasal faktoriin {i¢ii de (iyonizasyon, lipid ¢6ziiniirligii, molekiiler biiyiikliik

ve yapi) ilacin dagilimina ve seliiler membrani gegebilme yetenegine etki eder.

Inhalasyon anestezikleri pirimer olarak karaciger tarafindan ve daha diisiik
oranda da diger dokular tarafindan metabolize edilir. Hepatosit ilag
metabolizmasinda 6nemli rolii olan endoplazmik retikulum dahil bir ¢ok yapisal
eleman1 igerir. Hepatositlerde, hem diiz endoplazmik retikulum hem de graniillii

endoplazmik retikulum ila¢ metabolizmasinda yer alir (42) .

Bir¢ok ilacin aksine, inhalasyon anestezikleri metabolize edilen miktardan
cok daha fazla oranda uygulanir. Bu sebeple biyotransformasyon anestezik ajanin
farmakolojik aktivitesinde ¢ok az bir etkiye sahiptir, fakat toksisitesinde belirgin bir

etkiye sahip olabilir.
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Faz 1 reaksiyonlan: Inhalasyon anesteziklerinin metabolizmasinda en etkili faz 1
enzimleri karma fonksiyonlu oksidazlardir. Faz 1 enzimleri ayrica sitokrom P-450
olarak da bilinir. Sitokrom P-450 2E alt ailesinin izozimleri bir¢ok inhalasyon
anestezigi (halotan, enfluran, sevofluran, metoksifluran vb.) ve halojenli

hidrokarbonlar1 ( kloroform, vinil klorid, trikloretilen vb. ) metabolize eder.

Faz 2 reaksiyonlari: Faz 2 reaksiyonlar1 konjiigasyonlardir. ilag endojen bir
bilesikle (glisin, siilfat, glilkuronik asit) kombinasyon i¢in uygun bir grup igerdiginde

olusurlar. Uriin genellikle hem ekskrete edilen polar, suda ¢oziiniir metabolittir (42).
2.3.4. Desfluran

Desfluran 1960 yili basinda Terrell ve arkadaslar1 tarafindan Ohio Medical
Products Laboratuarlarinda sentezlenmistir. 1992°de ABD’de daha sonra da tiim

Avrupa tilkelerinde piyasaya ¢ikmistir.
Fiziksel ve kimyasal ozellikleri:

Desfluranin kanda diistik ¢oziiniirlilk seklindeki kinetik 6zelligi; anestezi

derinligine, hizli alim, hizli atilim olarak yansir.

Desfluranin yapist izofluranin yapisina ¢ok benzer. Aslinda, tek fark
izofluranin klor atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir. Bununla beraber, bu
mindr degisiklik ilacin fiziksel 6zellikleri {izerinde biiyiik etkiler olusturur. Ornegin;
desfluranin 20 C”deki buharlasma basmnci 681 mmHg oldugundan, yiiksek rakimli
bolgelerde oda 1sisinda kaynar (Tablo V). Bu problem 6zel bir desfluran vaporizatorii
gelistirilmesi ile ¢ozilmiistiir. Ayrica desfluranin kan ve dokudaki diisiik erirligi bu
anestezigin ¢ok hizli yikanma ve temizlenmesine yol acar. Bundan dolayi,
desfluranin alveoler konsantrasyonu diger volatil ajanlarda olandan daha hizli olarak
inspire edilen konsantrasyona yaklasma egilimindedir, bu 0&zellik anestezistin
anestezik diizeyi daha hassas kontroliinii saglar. Uyanma siireleri izofluram takiben
gozlenenin yaklasik 9%350’si kadardir. Bu temel olarak nitr6zoksitin alveoler
konsantrasyonundan (0,47) bile daha az olan kan/gaz orani sabitesine baglanir.

Desfluran diger volatil ajanlarin kabaca dortte-biri kadar potent olmakla beraber
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nitr6z oksitten 17 kez daha etkindir. Yiiksek buharlagsma basinci, ¢ok kisa etki siiresi

ve orta drecedeki etkinligi desfluranin en karesteriktik 6zellikleridir (12).

Tablo V: Desfluramin Fizikokimyasal Ozellikleri

Kaynama noktasi (°C) 22.8
Buhar basinci (mm Hg)(20 °C) 669
Molekiil agirligi (g) 168
Yag/Gaz partisyon katsayisi 19
Kan/Gaz partisyon katsayisi 0,42
Kan/Beyin partisyon katsayis1 1.3
MAC (%60-70 N20O’da)(%) 2.38
MAC(%100 02 ile)(%) 6.6
MAC > 65 yas (%) 5.17
Farmakokinetik

Desfluran, karacigerde minimal biyotransformasyona ugrar. %0,02’den daha
az bir oranda metabolitleri {iriner sistemle atilir. Desfluran diger potent inhalasyon
anesteziklerine gore en diisiikk ¢oziiniirliige sahiptir. Diisiik kan/gaz ¢oziinlirligi
sayesinde alveoler konsantrasyonu hizla degistirilebilir. Disiik doku ¢oziiniirligi
sayesinde ise daha hizli viicuttan atilir (45). Sonug olarak desfluranla derlenme daha
hizlidir. Biling daha hizli doner ve bazi calismalarda gosterildigi gibi bu hastalarin

uyanma odasinda kalma stireleri daha kisadir.
Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Desfluranin kardiyovaskiiler etkileri izofluraninkine benzer. Doz artis1

sistemik vaskiiler direncte bir azalma ile birliktedir ve arteryel kan basmcinda
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diismeye yol acar. Kalp debisi 1-2 MAK’da degismez veya ¢ok az azalir. Kalp hizi
,santral vendz basing ve pulmoner arter basimcinda diisiik dozlarla genellikle belirgin
olmayan orta derecede yiikselme vardir. Desfluran konsantrasyonunda hizl
yiikselme, o6zellikle kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda kalp hizi, kan basinci ve
katekolamin diizeylerinde izofluranda olandan daha belirgin, gecici, fakat bazen

endise verici yiikselmelere yol acar (11).
Solunum Sistemine Etkileri

Desfluran tidal voliimde azalma ve solunum sayisinda artmaya neden olur.
Alveoler ventilasyonda istirahat arteryel karbondioksit basmcinda (PaCO,)
yilikselmeye neden olan total bir diisiis vardir. Desfluran PaCO, artisina ventilatuar
yanit1 deprese eder. Keskin kokusu ve hava yolu irritasyonu desfluran indiiksiyonu
sirasinda tiikriik saliniminda artma, nefesin tutulmasi, oksiiriik ve laringospazm ile
kendini gosterir. Bu problemler desflurani pediatrik anestezik indiiksiyonda ideal

olandan daha az uygun hale getirir.
Serebral Etkileri

Desfluran serebral damarlar1 direkt olarak genisleterek normotansiyon ve
normokarbide serebrak kan akimi ve intrakraniyal basinci artirir. Serebral vaskiiler
rezistansin azalmasinin karsilig1 oksijenin’nin serebral metabolizma hizinin belirgin
derecede azalmasidir, bu ise serebral vazokontriksiiyon yapma ve serebral kan akimi
artigin1  azaltma egilimi yaratir. Bununla beraber serebral damarlar PaCO,
degisikliklere yanit verir durumda kaldig1 i¢in intrakranial basing hiperventilasyonla
disiiriilebilir. Serebral oksijen tiiketimi desfluran anestezisi sirasinda diiser. Boylece,
desfluran kokenli hipotansiyon periyodlar1 sirasinda, diisiik perflizyon basincina

ragmen serebral kan akimi aerobik metabolizmay1 devam ettirmeye yeterlidir (44).
Noromiiskiiler Etkileri

Desfluran, periferik sinir stimiilasyonuna train-of-four ve tetanik yaniti1 doz

bagimli olarak azaltir.
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Renal Etkileri

Desflurana maruz kalma ile olusan nefrotoksik etkilere ait herhangi bir delil

yoktur.
Hepatik Etkileri

Karaciger fonksiyon testleri etkilenmez ve desfluran anestezisini takiben

herhangi bir hepatik hasar delili mevcut degildir.
Biyotransformasyon ve Toksisite

Desfluran insanlarda ¢ok az metebolizmaya ugrar. Desfluran anestezisini
takiben serum ve idrar inorganik floriir diizeyleri preanestezik degerlere gore esas
olarak degismez. Onemsiz derecede deri yoluyla kayip vardir. Desfluran, kurutulmus
karbondioksit absorbanlar1 tarafindan klinik olarak Onemli diizeylerde karbon
monokside, diger volatil anesteziklerden daha fazla parcalanir. Karbon monoksit
zehirlenmesinin genel anestezi altinda klinik olarak taninmasi giictiir, fakat
karboksihemoglobinin varlig1 arteriyel kan analizleri veya beklenenden daha diisiik
pulsoksimetri degeri ile saptanabilir. Kuru absorbanin ¢ikarilmasi veya kalsiyum

hidroksid kullanilmas1 karbon monoksid zehirlenmesi riskini en aza indirebilir (12).
Kontrendikasyonlar

Desfluran ciddi hipovolemi, malign hipertermi ve intrakranial hipertansiyon

gibi diger modern volatil anesteziklerin kontrendikasyonlarini paylasir.
2.4. Total intravenoz Anestezi

Hem hizli hem de kisa etki siireli intravendz hipnotik, aneljezik ve kas
gevsetici ilaclarmn gelistirilmesi ve hastalarin hipnotik diizeyini gosteren yeni EEG’li
serebral monitdrlerin gelistirilmesi Total Intravendz Anestezinin (TIVA) énemini

daha da arttirmastir.
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Ideal bir intravendz anestezik ajan;

1- Soliisyonda stabil olmali.

2- Enjeksiyon agrisina ve vendz irritasyona neden olmamali, damar digina
ciktiginda lokal doku hasar1 yapmamali.

3- Histamin salinimi az olmal.

4- Eksitator satha yaratmadan hipnotik sathaya hizli ve yumusak gecis
saglamal.

5- Inaktif metabolitlerine hizl1 metabolize olmali.

6- Hizl titre edilebilmeli ve birikim minimal olmali.

7- Kardiyovaskiiler ve solunum depresyonuna neden olmamali.

8- Serebral metabolizma hizin1 ve intrakraniyal basinci azaltmali.

9- Hafif analjezik etkinin devami ile kognitif fonksiyonlarm geri donmesi
yumusak ve hizli bir sekilde olmals,

10- Postoperatif bulanti, kusma, amnezi, dengesizlik, bas agris1 ve uzamis

sedasyon yapmamalidir (43).

Bu o6zelliklere en yakm ajan her zaman her operasyona uygun olmayabilir. Bu
nedenle anestezi doktoru hastaya ve operasyonun tiiriine gore kullanacagi

farmakolojik ajan seger.
2.4.1. Total Intravenoz Anestezinin Tarihcesi

Ik kez 1665 yilinda, Sigismunt Elsholtz duyarsizlik olusturmak amaciyla
intravendz yoldan bir opioid solusyonu uygulayarak bilin¢li olarak intravendz
anesteziyi gerceklestirmistir, ancak uygulamanm tekrar kullanima girmesi i¢in 200

yil gegmesi gerekmistir (45).

1905’te Alman August Bier, prokainle Rejyonel Intravenéz Anesteziyi
(RIVA) tanmmlamistir. 1903’te  Mering barbitali sentez etmistir. Sodyum
pentobarbital 1930°da Fitch, Waters ve Tatem tarafindan gelistirilmistir.

1932°de  Weese ve Scharpff yaymladiklar1 makalede heksobarbitonu

bildirmislerdir; boylece intravendz anestezi uygulanmaya baglanmstir.
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2.4.2. Total intravenoz Anestezik Ajanlarin Genel Farmakolojik

Ozellikleri

Cogunlukla kabul edilen teoriye gore intravendz ve inhalasyon anestezikleri
sedatif ve hipnotik etkilerini gama aminobiitirik asitin ndrotransmitteri {izerinden
gosterirler. Propofol ve barbitiiratlarin spesifik membran yapilariyla etkilesimleri
GABA’nin reseptorlerinden ayrilma oranini azaltir, dolayisiyla GABA ile aktive olan
klor iyon kanallarinin ag¢ik kalma siiresi uzar, ek olarak propofol, serebral kortekste
ve nikotinik asetilkolin reseptorleri iizerinde iyon kanalin1 bloke edici etki

gostermektedir (43).
2.4.3. Propofol

Propofol (2,6 diisopropilfenol) iki isopropil grubunun eklendigi bir fenol
halkasindan olusur. Bu alkilfenoliin yan zincir uzunlugunun degistirilmesi potens,
indiiksiyon ve derlenme 6zelliklerini etkiler. Propofol suda ¢éziinmemekle birlikte
soya fasulyesi yagi, gliserol ve yumurta lesitini igeren suda-yag emiilsiyonu seklinde,
intravendz uygulamaya uygun %1°lik sulu ¢6zeltisi (10 mg/ml) mevcuttur. Yumurta
alerjisi hikayesi propofol kullanimmna kontrendikasyon olusturmaz, ¢iinkii yumurta
lesitini yumurta sarisinda mevcuttur ve yumurta allerjisi siklikla yumurtanin
beyazina kars1 gelisir. Bu formiilasyon enjeksiyon sirasinda agriya neden olabilse de
bu agri, enjeksiyon Oncesinde lidokain enjeksiyonu ile azaltilabilir. Propofol
formiilasyonlar1  bakterilerin  iiremesini  desteklediginden, hazirlanmast ve

kullanilmasi sirasinda tam bir steril teknik uygulanmalidir (46).

Propofoliin farmakokinetigi bolus doz ve devamli inflizyon olarak
kullanilarak ¢alisilmistir (47). Ortalama yar1 6mrii 2-8 dakika ve atilim siiresi 1-3
saaten 30-70 dakikaya kadar degismektedir. Atilim zamaninin uzun olmasi,
propofoliin yavas difflize olmas1 ve az kanlanan kompartmanlardan tekrar santral
kompartmana diflize olmasindan kaynaklanmaktadir. Hepatik metabolizma ile hizla
inaktif metabolitleri olan suda c¢oziinebilen siilfat ve glukronid aside ayrisir ve
bunlarda bobreklerle atilir. Propofoliin atilimi karaciger kan akimindan daha hizli

oldugundan akcigerlerin de bu atilima katkida bulundugu diistiniilmektedir.
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Propofol indiiksiyon dozu 1,5-2,5 mg/kg’dir (43). Uygulanan diger ajanlara
(opioid analjezik vb.), hastanin yasina, fiziksel durumuna ve yapilacak operasyona
gore 2-6 pg/kg kan konsantrasyonu ile bilingsizlik durumu olusmaktadir (48).
Infiizyon olarak veriliyorsa genel anestezi i¢in 100-200 pg/kg/dk, sedasyon igin 25-
75 ng/kg/dk uygun dozlardir (49) .

Pediatrik hastalarda, erigkinlere kiyasla klirens hizinin daha yiiksek ve santral
yayllim hacminin daha fazla olmasi nedeniyle propofol kullanimi sirasinda daha
yiiksek indiiksiyon ve idame dozlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu durumun tam tersi

nedenlerle yash hastalarda doz azaltilmas1 gerekmektedir.

Propofolun subklinik dozlar1 bile sedasyon ve amneziye neden olmaktadir.
Propofol kendini 1yi hissetme ve hatta 6fori durumu olusturur (50). Talamokortikal
merkezde doza bagl etkiler olusturur. Buna ragmen serebral kortikal aktivitenin,

biling kayb1 olustuktan sonra bile bozulmadig1 goriilmektedir.

Propofol serebral metabolizma hizini, serebral kan akimini ve intrakranial
basinci azaltir (43). Bununla birlikte yiiksek doz propofoliin sistemik arteryel basig
iizerindeki azaltic1 etkisi, serebral perflizyon basmmcimi da azaltir. Serebral
otoregiilasyon propofolden etkilenmez. In vitro calismalarda, ndroprotektif dzelligi
gosterilmistir, anevrizma operasyonlarinda noroproteksiyon igin propofoliin
EEG’deki baskilayict 6zelliginden yararlanilir. Propofoliin noroprotektif ve

antioksidan 6zelliginin fenol halka yapisinin sayesinde oldugu diisiiniilmektedir.

Propofol ile indiiksiyona, siklikla eksitator motor aktivite eslik eder. Nobet
Oykiisii olmayan hastalarda propofol verildikten sonra goriilen eksitator motor
aktivitenin EEG’de nobet aktivitesi gostermedigi bilinmektedir (51). Propofolun
antikonvulzan 6zelligide vardir (52). Propofol spike aktiviteyi azaltir, bu nedenle

status epileptikusta basar1 ile kullanilmaktadir.

Propofol indiiksiyon dozundan sonra %25-30 hastada doza bagl olarak apne
ile beraber solunum depresyonuna neden olur (43). Propofol inflizyonu tidal voliimii
digiiriir ve solunum sayismi arttirir. Ayrica karbondioksit artist ve hipoksiye
ventilatdr cevap propofol ile azalir. Kronik obstriiktiif akciger hastaligi olanlarda

bronkodilatasyon yapar ve hipoksik pulmoner vazokontriiksiyonu inhibe etmez.
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Propofoliin miyokardiyal depresan ve periferik vazodilatasyon etkileri doz ve
konsantrasyona baghdir. Arteryel vazodilatasyona ek olarak venodilatasyon da
yapar, boylece hipotansiyona neden olur. Vaskiiler diiz kaslarin gevsemesinin
nedeni, hiicre i¢i kalsiyum mobilizasyonu veya nitrik oksit olusumundaki artis

olabilir.

Propofol ayrica barorefleks aktivasyonu ile arteriyel basingta hafif artis ve
kalp hizinda azalmaya neden olur (53). Propofoliin kardiyodepresan etkisi yasla

bereber artar, bu nedenle yaslilarda doz azaltilir.

Propofoliin antiemetik 6zelligi de mevcuttur. Diisiik doz propofol postoperatif

bulant1 tedavisinde basar1 ile kullanilmaktadir (54).
Propofolun Klinik Kullaninm

Farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri nedeniyle hastalarin ihtiyag ve
ozelliklerine gore indiiksiyon dozlar1 farklilik gdstermektedir. Ileri yas, var olan
patalojiler (hipotansiyon, hipovolemi), premedikasyon uygulamasi, birlikte
kullanilan diger ilaglar (opioidler) indiiksiyon dozunu azaltir. Onerilen indiiksiyon
dozu 2 mg/kg’drr. Kisa cerrahi islemler sonrasi diger sedatif-hipnotik ajanlarla
kiyaslandiginda propofolun derlenmesi daha hizli olusan sedasyonun ve kognitif

bozukluklarin siiresi daha kisadir.
2.4.4. Opioidler

Opioidler, santral sinir sisteminin her yerinde ve diger dokularda yerlesmis
olan 6zel reseptorlere baglanirlar. Dort tip opioid reseptorii kesfedilmistir; mii,
kappa, delta ve sigma. Opioidler bir miktar sedasyon saglamakla birlikte analjezi
saglamakta cok etkilidirler. Spesifik opioidlerin farmakodinamik O6zellikleri hangi
reseptore baglandiklarmma, baglanma afinitelerine ve reseptoriin aktive olup

olmamasina baglhdir.

Opioid  reseptdor  aktivasyonu, nosiseptif = noronlardan  eksitator
norotransmitterlere (6rn. Asetilkolin, substans P) postsinaptik yanit1 ve presinaptik
saliverilmeyi inhibe eder. Bu ndromodiilasyon i¢in selliiller mekanizma potasyum ve

kalsiyum iyonu iletkenligindeki degisiklikleri i¢erebilir. Agr1 impuluslarinin iletimi,
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opioidlerin intratekal veya epidural uygulamasiyla spinal kordun dorsal boynuzu
diizeyinde kesilebilir. Opioidler en giiclii etkilerini santral sinir sisteminde
saglamalarma ragmen somatik ve sempatik periferik sinirlerde de opioid reseptorleri

izole edilmistir (55) .
Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Opioidler genellikle kardiyovaskiiler fonksiyonu ciddi oranda bozmazlar.
Meperidin kalp hizimi artirma egilimi yaratir, oysa yiiksek dozlarda morfin, fentanil,
remifentanil ve alfentanil vagus araciligiyla bradikardiye neden olur. Meperidin
disindaki opioidler kardiyak kontraktiliteyi deprese etmezler. Bununla beraber
arteriyel kan basincinda, bradikardi, venodilatasyon ve azalmis sempatik reflekslere

bagli olarak diisiisler olur.
Solunum Sistemine Etkileri

Opioidler solunumu, &zellikle solunum hizini deprese ederler. Istirahat
PaCO;’si yiikselir ve karbondioksit (CO;) artisina yanit korlesir. Bu etkiler beyin
sapindaki solunum merkezi aracili1 ile olusur. Apne esigi bir kiginin apneik kaldigi

siradaki en yiiksek PaCO, — yiikselir ve hipoksik giidii azalir.

Opioidler (6zellikle fentanil, sufentanil ve alfentanil) yeterli ventilasyonu
onleyebilecek siddette gogiis duvari rijiditesine yol agabilirler. Santral aracilikli bu

kas kontraksiyonu yiiksek ilag boluslarindan sonra siktir.
Serebral Etkileri

Genel olarak opioidler serebral oksijen tiiketimini, serebral kan akimini ve
intrakranial basinci azaltirlar. Mediiller kemoreseptor tetik bolgesinin stimiilasyonu
yilksek bulanti ve kusma insidansindan sorumludur. Tekrarlanan opioid
uygulamalariyla iligkili olan fiziksel bagimlilik 6nemli bir sorundur. Uygulanan doz

ne olursa olsun, opioidler giivenli bir sekilde amnezi olusturmazlar.
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Gastrointestinal etkileri

Opioidler, peristaltizmi azaltarak mide bosalmasmi yavaslatirlar. Oddi

sfinkterin opioidlere bagli kontraksiyonu sonucu bilyer kolik olusabilir.
Endokrin Sisteme etkileri

Cerrahi uyartya stres yanit1 katekolaminler, antidiiretik hormon ve kortizolii
de igeren spesifik hormonlarm salinimlarina dayanilarak o6lgiiliir. Opioidler, bu

hormonlarin saliverilmesini bloke ederler (56).
2.4.4.1. Remifentanil

Remifentanil, metil ester yan zinciri olan bir 4- anilinopiperidindir. Kisa etkili
opioid gereksinimi nedeniyle 1990 yilinda gelistirilen ve 1996 da klinik kullanima
giren bir opioid tiirevidir. Kan ve doku esterazlar1 sayesinde remifentanilin ester yan
zincirleri daha az aktif bir bilesige metabolize olur. Inflizyonla veya doz tekrari ile
birikkmemesinin ve ¢ok kisa etki siiresine sahip olmasinin nedeni, metabolizmasinin
redistribiisyondan ¢ok daha hizli olmasidir. Remifentanil, nalakson ile etkisi geri
cevrilebilen bir selektif mii opioid agonistidir (57). Bolus dozun etki baslama siiresi

1-3 dakika ve etki siiresi 10 dakikadir.

Remifentanil — propofol anestezisinden sonra, %80 hastada yeterli analjeziye
0,05 — 0,15 pg/kg/dk araliginda ulasir. Remifentanil, alfentanilden 40 kat daha
glicliidiir (58).

Remifentanil genellikle propofol ile birlikte TIVA seklinde uygulanmaktadir.
Cok kisa yar1 omrii nedeniyle remifentanilin doz ayarlamasi, genellikle hedef
kontrollii inflizyon ( HKI ) denilen pompa sistemi kullanilarak devamli infiizyon ile
saglanir. Diisiik doz remifentanil infiizyonu entiibasyon i¢in gerekli olan propofol
dozunu % 66 oraninda diisiirmektedir (59,60). Remifentanil bir indiiksiyon ajani ile
birlikte 1 pg/ kg bolus dozunda uygulandiginda, 60 saniye i¢inde entiibasyon igin
uygun sartlar saglar. Anestezi indiiksiyonu sirasinda genellikle uygulanan protokol,
0,5-1 pg/kg remifentanilin 60 saniyede verilmesi, ek olarak 1-2 mg /kg propofol
uygulanmasi, devaminda 0,25-0,5 pg/kg/dk dozunda remifentanil infiizyonu
baslanmasidir (61).
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Remifentanil, konsantrasyona bagli olarak EEG iizerinde klasik mii - opioid
agonist etkileri olusturur. Diger opioidler gibi remifentanil de 6zellikle bolus dozla

kas rijiditesine neden olur.

Yiiksek doz remifentanil ve devaminda infiizyon alan hastalarda izokapni
saglandiginda ortalama arter basincinin sabit kaldigi gosterilmistir. Serebral kan
akim hiz1 5 pg/kg bolus yapilan ve 3 pg/kg/dk infiizyon alan hastalarda azalir. Cok
merkezli bir c¢alismada remifentanil/N,O, fentanil/N,O ile karsilastirilmis ve
intrakranial basing ile serebral perfiizyon basincinin benzer oldugu goriilmiistiir (62).
0,5 pg/kg dozunda uygulanan remifentanil infiizyonu ile birlikte propofol uygulanan
hastalarda serebral otoregiilasyon korunurken, % 1,8 izofluran uygulanan hastalarda

serebral otoregiilasyonun bozuldugu goriilmiistiir (63).

Remifentanil nobet aktivitesine neden olmamakta ve elektrokonviilzif tedavi

alan hastalarda metoheksital ihtiyacini azaltmaktadir.

Remifentanil, doza bagimli olarak solunum depresyonu olusturur. Bu
solunum depresyonu inflizyon sonlandirildiktan sonra ortalama 8 dakika i¢inde geri

doner.

TIVA uygulamalarinda remifentanil indiiksiyondan sonra ortalama arter
basincinda (OAB) %20’lik bir diisiise neden olurken kalp atim hizinda (KAH) ise
minimal bir degisiklik olusturur. %35-50 hastada sistolik arter basincinin (SAB) 70
mmHg’ nm altina inmesi ile sonuglanan en az bir atak oldugu goriilmiistiir. Hedef
propofol plazma konsantrasyonu 2 pg/ml olacak sekilde propofol inflizyonu ile
birlikte uygulanan yiliksek doz remifentanil (2 pg/kg/dk) ve 0,5 pg/kg/dk remifentanil
inflizyonu karsilastirildiginda benzer degisiklikler oldugu goriilir. Myokard kan
akimi ve oksijen tiiketimi sirasiyla %30 ve %40 azalir. Diisiik doz remifentanil ile

daha 1limli hemodinamik degisiklikler bildirilmistir (64).

Remifentanil kullanimi sirasinda, diger mii agonistler gibi bulant1 ve kusma
gortilebilir. Bu yan etki orani cerrahi siiresine, beraber uygulanan diger anestezik
ajanlara ve profilaktik antiemetik kullanimina bagli olarak degisiklikler gosterir.
Goniilliiler lizerinde yapilan ¢aligmalarda, yliksek infiizyon dozlarinda %70 oraninda

bulant1 goriilmiistiir (65).
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Goniillillerde yapilan calismaya gore remifentanil konsantrasyonuna bagli
olarak tipik mii — opioid yan etkileri olan subjektif psikomotor etkiler goriiliir (66) .

Subjektif yan etkiler kuru agiz, kasinti, kizarma, terleme ve bulantidir.

Remifentanil dokuya spesifik esterazlar ve kan esterazlari tarafindan hizli
metabolize olur. Psddokolinesterazlar remifentanili metabolize etmez ve
psodokolinesteraz eksikliginde klirensi etkilenmez (67) . Diger opioidlerden farkli
olarak remifentanil klirensi eseas olarak enzim hidrolizine baghdir. Ileri yaslardaki
hastalarda klirens azalabilir ve potenste artma olabilir (68). Ciddi karaciger ve
bobrek yetmezligi olan hastalarda remifentanilin farmakokinetik parametreleri
degismez. Ancak karaciger yetmezligi olan hastada remifentanilin solunum

depresyonu etkisine daha duyarhdirlar (69).
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3. GEREC VE YONTEM

Etik onay, hasta veya hasta yakilarmin yazili onami alindiktan sonra elektif
timpanomastoidektomi ve septoplasti cerrahisi planlanan ASA I-1I grubu 18-65 yas

aras1 60 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Tiim hastalar ameliyattan bir giin 6nce serviste degerlendirildi yasi, kilosu,
ASA risk grubu ve 6grenim durumu kaydedildi. Mini Mental Test uygulandi. Mini
Mental Testle hastalarin egitim sevyelerinin farklilik yaratmamasi i¢in caligmaya
egitimsiz hastalar alinmadi. Mini Mental Test formlarinda ilk on soruda oryantasyon,
diger sorularda swrasiyla kayit hafizasi, dikkat ve hesap yapma, hatirlama, dil
fonksiyonu (anlamli ciimle kurma) ile el-parmak becerilerine ait soru ve istemler
vardi. Bu testte toplam maksimum skor 30 puan, uygulama siiresi ise yaklasik 10
dakikaydi. Hastalar Grup I (Desfluran) ve Grup II (Propofol-Remifentanil) olarak
rastgele iki gruba ayrildu.

Belirgin kardiyak, pulmoner, renal, hepatik hastali§i, geg¢irilmis ndrolojik
hastaligi, demans, depresyon, kronik alkol veya ila¢ kullanim Oykiisii ve sivi
elektrolit bozuklugu olan, son 7 giin i¢inde anestezi almis olan hastalar ¢alismaya

dahil edilmedi.

Hastalar ameliyat odasina geldiginde Elektrokardiyografi (EKG), pulse-
oksimetri ve non-invaziv arteriyel kan basmci monitdrizasyonu yapildi. Hastalarin
frontal ve temporal bdlgeleri alkolle temizlenerek BIS sensorii yerlestirildi. Anestezi

indiiksiyon Oncesi yiiz maskesi ile en az 3 dakika siire ile %100 oksijen verildi.
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Anestezi indiiksiyonu her iki gruptada intravendz 2 mg/kg propofol, 1 ng/kg
remifentanil ve 0,6 mg/kg rokuronyum uygulanip 3 dakika sonra entiibasyon yapildi.
Idamede, desfluran grubunda %40 O,, %60 N,O ve %4-6 desfluran ile saglandi.
Propofol-remifentanil grubunda anestezi idamesi, 100 pg/kg/dk propofolle baslanip,
BIS 40-60 arasinda olacak sekilde titre edildi, remifentanil ise 0,25 pg/kg/dk
infiizyon hiz1 ve % 50 O, % 50 hava ile sagland1. indiiksiyon 6ncesi, indiiksiyon 5.
Dakika ve ameliyat sonlanincaya kadar 10 dakika ara ile KAH, SAB, diastolik arter
basinci(DAB), OAB, BIS ve oksijen saturasyonu (SpO2) kaydedildi. Hipotansiyon
oldugunda sivi tedavisi uygulandi ve remifentanil inflizyon hizi %50 azaltildi. Bu
tedaviye ragmen hipotansiyon diizelmezse efedrin 5 mg yapildi. Bradikardi
oldugunda 0,5 mg atropin iv yapildi. Ortalama arter basincinda % 20°den fazla artis

olmas1 halinde 100 pg iv nitrogliserin yapilmasi planlandi.

Ameliyat bitiminde desfluran ve propofol kesilirken ameliyat bitiminden 10
dakika once remifentanil inflizyonu sonlandirildi. Noromiiskiiler blok 0,01 mg/kg
atropin ve 0,05 mg/kg neostigmin ile dondiiriildii. Ekstiibasyon i¢in 4-5 ml/kg tidal
volim olusturabilmesi ve spontan solunum sirasinda oda havasi solunurken

desaturasyon sinir1 kabul ettigimiz %92 degerinin altinda diisiilmemesi esas alindi.

Ekstiibasyon esnasindaki KAH, SAB, DAB, OAB ve BIS kaydedildi.
Ekstiibasyon saati, goz agma zamani kaydedildi. Ekstiibasyonda ve ekstiibasyondan
sonra 15. Dakikada Aldrete derlenme skorlar1 hesaplanarak kaydedildi.Aldrete
derlenme skorlanmasinda en yiiksek puan 10’du. Ekstiibasyondan sonra hastayla
koperasyon kuruldugunda yeniden Mini Mental Test uygulamasi denendi. Hasta
yanitlamiyorsa 5 dakika ara ile ( 10, 15, 20. ) test uygulamasi yeniden denendi.

Boylece postoperatif 1. Saat ve 24. Saat MMT yeniden uygulandi

Postoperatif analjezi cerrahi bitiminde 1 gr parasetamol intravendz inflizyon

ile 15 dakikada ve uyanma {initesinde deksketoprofen 50 mg IV ile sagland:.
4.1. istatistiksel Analiz:

Calisma sonrasi elde edilen veriler SPSS® paket programi (SPSS® 16.0 for

Windows") kullanilarak istatistiksel analiz yapild.
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4. BULGULAR

TIVA ve desfluran anestezisi uygulanan farkli yas guruplarindaki 60 erigkin
hastanin demografik ozellikleri ( yas, cins, viicut agirligi, ASA) ve operasyon

stireleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark gozlenmedi ( Tablo VI).

Tablo VI: Hastalarin gruplara gére demografik dzellikleri ve operasyon siireleri

Desfluran TiVA P
Yas 36,9 30,07 0,077
Cins E/K (n) 19/11 21/9 0,587
Kilo (kg) 68,20 68,20 0,912
ASA 1,63 1,37 0,073
Operasyon siiresi 106,17 104,10 0,953
(dakika)
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Hastalarin egitim diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (Tablo VII).

Tablo VII: Egitim diizeyi

Grup 1 Grup 11
ilkokul (n) 7 (%23,3) 6 (%20)
Ortaokul 5 (%16,7) 6 (%20)
Lise 12 (%40) 13 (%43.3)
Universite 6 (%20) 5(%16,7)

Hasta gruplarinin karsilastirilmasinda ekstiibasyon, géz agma, adin1 s6yleme
ve Aldrete skorlarinin 9 olma siireleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo VIII).

Tablo VIII: Hastalarin anestezi gruplarina gore erken derlenme o6zellikleri

Grup | Grup Il P values
Ekstilibasyon (dk) 5,03+2,282 4,33+1,826 0,191
GOz agma (dk) 8,002,779 7,00+2,000 0,203
Adini séyleme (dk) 11,23+2,873 10,27+2,406 0,212
Aldrete Skoru (dk) 9,03+0,809 9,13+0,860 0,621

Hem Grup I hem de Grup II’de ortalama arter basinci indiiksiyon 6ncesi ve
indiiksiyon 10. Dakika 06l¢lim, sonrasindaki Olgiimlere gore anlamli derecede
yiiksekti. Iki grubun karsilastirilmasinda diger dlgiimler arasinda anlamli derecede
fark yoktu. Gruplar icin OAB degerleri asagidaki grafikte gosterilmistir. Gruplar

arasinda anlamli fark goriilmemistir (Grafik I).
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Sekil I: Anestezi gruplarina gore OAB degerleri

Her iki grup arasinda kalp atim hizlar1 arasinda fark saptanmadi (Grafik II).
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Sekil II: Kalp Atim Hizlar1
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Grup I ve Grup II arasinda indiiksiyonun 5. dakikasindan sonraki bispektral indeks

degerleri acisindan anlamli fark bulunmadi (Grafik III).
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Sekil III: Bispektral Indeks

Her iki gruptaki tiim hastalarin preoperatif 24. saat, postoperatif 1. saat ve
postoperatif 24. Saat MMT skorlar1 arasinda da istatiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (Tablo 1X). Hasta gruplarinin postoperatif 1. saatteki skorlar1 preoperatif
degerlere gore anlamh olarak disiiktii, postoperatif 24. saatte normal degerlerine

ulasti.

Tablo IX: Anestezi Gruplarina Gére MMT Skorlari

Grup 1 Grup 11 P
Preoperatift MMT 0,199
23,27+2,392 24,10+2,905

skorlar1

Postoperatif 1.Saat 19,43+2,609 20,10+2,893 0,197
MMT skorlari

Postoperatif 24.Saat 22,77£2,569 23,80+3,123 0,151
MMT skorlari
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5. TARTISMA

Calismamizda, Desfluran anestezisi ile propofol-remifentanil anestezisinin
intraoperatif hemodinamik parametrelere etkileri, ekstiibasyon, gdz agma, adini
sOyleme zamani ve Adrete derlenme skorlar1 karsilaltirildi ve anlamli fark

bulunmad:.

Anestezinin sonlandirilmasindan sonra psikomotor fonksiyonlarin preoperatif
sevyelere donmesi zaman almaktadir (70). Yas, alkolizm, hipoksi, hipotansiyon,
uygulanan cerrahinin tipi ve kullanilan anestezik ajanlarin tipi, kognitif fonksiyon
yetersizligine zemin olusturabilecek etkenler olarak kabul edilse de giiniimiizde
postoperatitkognitif fonksiyon yetersizli§inin patogenezi halen tam olarak
anlasilamamistir  (71). Genel goriis bu patolojide anestezik ajanlarin tek
olumsuzluklarinin rezidiiel etkileri nedeniyle merkezi sinir sistemi aktivitesindeki
degisiklikler oldugu, dolayisiyla hizli klirense ve ithmal edilebilir metabolizmaya
sahip ajanlarin kullanommin olumsuz etkileri ortadan kaldiracagi yoniindedir (72).
Ancak inhalasyon ve intravendz anestezik ajanlarin tiimiiniin merkezi sinir
sisteminde bilinen ve heniiz bilinmeyen farkli etkileri de vardir. Dolayisiyla bu
ajanlarin postoperatif kognitif fonksiyonlar tizerindeki olumsuz etkilerini arastirirken
sadece farmakokinetik 6zelliklerinin degil, farmakodinamik o6zelliklerinin de goz

oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Postoperatif kognitif yetersizlikler lizerine yapilan ¢aligmalarda ¢ogunlukla
inhalasyon ajanlarmnn birbirleriyle ya da TIVA da kullanilan intravenz ajanlarla
karsilastirildigi gozlenmektedir (73). Calisma sonuglarida ¢ogunlukla postoperatif

kognitif yetersizlik gelisme agisindan inhalasyon ajanlarmin intraven6z ajanlara gore
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daha olumsuz etki sergiledigini gostermektedir (74). Bu calismalarin ¢ogunda ortak
nokta inhalasyon ajanlarina ek olarak fentanil gibi bir opioid uygulamasinin
derlenmeyi geciktirerek kognitif fonksiyonlar1 bozdugu bildirilmistir (15,75).
Nitekim fentanilin postoperatif kognitif fonksiyon bozukluguna neden oldugu
ispatlanmig bir ajandir (72). Larsen B ve ark. belirttigi gibi diger ¢alismalara benzer
olarak kendi ¢aligmalarinda da inhalasyon grubuna ek olarak uyguladiklar1 fentanil,
inhalasyon ajanlarinin  MAC-aweke’leri lizerine rezidiiel bir etki yaratarak
derlenmeyi geciktirmis, kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmede uygulanan testlere
daha diisiik basar1 ile yanit vermelerine neden olmustur (75). Bizim ¢alismamizda
Desfluran ve propofol- remifentanil anestezisinin postoperatif kognitif fonksiyonlar
iizerine etkileri karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. Bunun sebebinin
desfluran anestezisine ek olarak opioid kullanmamis olmamiza baglayip, inhalasyon

ajanlarinin intravendz ajanlara gore daha olumsuz etki sergiledigini diisiinmiiyoruz.

Calismamizda kullandigimiz anestezik ajanlarin konsantrasyon yeterliligini
saglayarak kisisel farkliliklar1 olabildigince ortadan kaldirip, anestezi derinligi ve

sedasyon derecesini iki grup olguda da standardize etmek amaciyla BIS kullanildi.

Renna ve ark. lar1 uyanik durumda iken demansh olgularin kontrol grubuna
gore daha diisiik BIS degerine sahip oldugunu bildirmistir (76). Yine kognitif
fonksiyonu azalmis olguda bazal BIS degerini daha diisiik saptamislar. Kognitif
fonksiyonu azalmis olguda BIS degeri ekstiibasyon oncesi sonrasi diisiiktii ve
anesteziden derlenme siireleri daha uzundu. Balci ve ark hastalarda derlenme
siirelerini BIS degeri ile karsilastirdiklarinda derlenme siirelerinin BIS degeri ile
uyumlu oldugu kanisina varilmis (77). Calismamizda, kognitif fonksiyon bozuklugu
veya demans gibi norolojik problemi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedigi i¢in
her iki gruptada uyanik durumdaki BIS degerleri normal seviyelerde olup, derlenme

siiresiyle uyumlu BIS degerleri saptand.

Kognitif fonksiyonlarin anestezi Oncesi degerlerine ulagmasi i¢in gegen
siireyi belirleyen faktorler arasinda uygulanan anestezik ajanlarin farmakokinetik
nitelikleri, cerrahi girisimin tiirli dolayisiyla anestezi siiresi, serebral perfiizyon
basinci ile iliskisi acisindan anestezi sirasinda olusabilecek hipotansiyon diizeyi ve

stiresi, premedikasyon amaci ile kullanilan antikolinerjik ajanlar, hastanin yas1 ve
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eslik eden hastaliklar1 sayilabilir. Hipotansif anestezinin kognitif fonksiyonlar
iizerinde olumsuz etkiye sahip oldugunu ileri siiren ¢alismalar vardir (35).
Calismamizda premedikasyon i¢in antikolinerjik ajan kullanilmamasi, anestezi
stiresinin kisa olmasi, OAB degerlerinin 80-90 mmHg arasinda tutulmasi ile kognitif

fonksiyon bozukluguna zemin hazirlayacak risk faktorleri uzaklastirildi.

Bizim ¢alismamizda desfluran ve propofol- remifentanil gruplar1 arasinda OAB
ve KAH arasinda fark saptanmadi. Dupont ve ark. (78) ayn1 zamanda Altun ve ark.
(79) yaptig1 calismalarda oldugu gibi. Ancak her iki grupta indiiksiyondan sonra
OAB anlamli olarak diisiik bulundu. Bu durumu hastalara premedikasyon
uygulanmamasina bagl yliksek preoperatif degerlerden kaynaklandigi diisiiniildii.
Benzer sekilde, Ebert ve ark. premedike edilmemis 21 goniillii izerinde desfluran ve
sevofluran ile yaptiklar1 ¢alismada indiiksiyon sonrast OAB her iki grupta diisiik
tespit edildi (80).

Caligmamizda tam derlenmeyi yani hastalarin cerrahi girisim Oncesi sistem
fonksiyonlarma tekrar sahip oldugu zamani saptayabilmek icin biling diizeyinin
yaninda solunum ve dolasim sistem fonksiyonlarmi ve kas aktivitesinide
degerlendirme olanag1 veren Aldrete skorlamasini kullandik. Philippe ve ark. (11) ile
Chen ve ark. (72) caligmalarinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da her iki gruptada
ekstiibasyon, g6z agma ve adin1 sdyleme zamani ile Aldrete skorlar1 arasinda anlamli

fark saptanmadi.

Calismamizda biitiin hastalara preoperatif 24. saat, postoperatif 1. saat ve
postoperatif 24. saat MMT uygulanarak kognitif fonksiyonlar degerlendirildi.
Desfluran anestezisi ile propofol — remifentanil anestezisi ile karsilastirildiginda
MMT skorlar1 acisindan anlamli fark saptanmadi. Ancak her iki grupta postoperatif
1. saat MMT skorlar1 anlamli olarak diisiik bulunup, postoperatif 24. saatte
preoperatif degerlere ulastigi saptandi. Calismamizda oldugu gibi Chen ve ark.
Desfluran ve sevofluranla genel anestezi uygulanan yaslilarda MMT ile kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirmis ve yalnizca postoperatif 1. saat degerlendirmesinde her

iki grup i¢inde bazal diizeyden diisiikk bulunmus (72).
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Chung ve ark. tarafindan yapilan ve postoperatif kognitif fonksiyonlarin dort
degisik testle Olciilerek karsilastirildigi caligmalarinda ise preoperatif 24. saat,
postoperatif 24. saat MMT skorlar1 arasinda fark olmadig: bildirilmistir (81).

Calismamizda Altun ve ark. yaptiklari ¢alismada oldugu gibi desfluran ve
propofol-remifentanil gruplarmda MMT degerleri acisindan fark yokken,
postoperatif 1. Saatte MMT skorlar1 preoperatif degerlere gore anlamli olarak diisiik
bulundu. Her iki grupta MMT degerleri postoperatif 24. Saatte preoperatif degerlere
ulast1 (79).
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, Propofol-remifentanil anestezisi ile desfluran anestezisinin
demografik 6zellikleri ve egitim diizeyleri benzer farkli yas gruplarinda yaptigimiz
calismada, her iki grubunda intraoperatif hemodinamik etkileri ile g6z agma, adini
sOyleme zamani, erken derlenme ve postoperatif kognitif fonksiyonlar {izerine
etkilerinde anlamli bir fark olmadigi saptandi. Bu nedenle her iki ydntemin

birbirlerine iistiinliiklerinin olmadigini kanisina varild.
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