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OZET

Amagc:

Lumbal disk herniektomi operasyonlarinda, genel anestezi yontemlerinden
olan total intravendz anestezi ile inhalasyon anestezisinin postoperatif kognitif
disfonksiyon (zerine etkilerinin Mini Mental Durum Degerlendirme Testi skoru ve

Noron Spesifik Enolaz diizeyine bakilarak karsilastirilmast amaglanmaktadir.
Gereg ve Yontemler:

Calismamiz 20.02.2018-20.08.2019 tarihleri arasinda Erzincan Mengiicekgazi
Egitim ve Arasirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi’nde
gerceklestirildi. Elektif lumbal disk herniektomi operasyonu planlanan, 18-65 yas
arasinda, ASA 1, II ve III risk grubunda, 80 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Hastalara operasyon oncesinde MMDT testi uygulandi, NSE c¢alisilmasi
amaciyla vendz kan érnegi alindi. Uygulanmus anestezi teknigine gére hastalar T ve |
olmak (izere iki gruba ayrildi. Grup I ’ye idamede sevofluran uygulanmis 40 hasta,
Grup T ’ye idamede remifentanil ve propofol kullanilarak TIVA uygulanmis 40 hasta
dahil edildi.

Hastalara postoperatif donemde 1. saatte MMDT testi uygulandi. Postoperatif

24. saatte MMDT testi tekrar uygulandi ve NSE i¢in venoz kan 6rnegi alindi.
Bulgular:

Preoperatif MMDT skor ortalamasi her iki grupta da istatistiksel olarak
benzerdi. Grup T de MMDT skoru preoperatif ve postoperatif 1. saat benzer
bulunurken (p=0,539), postoperatif 24. saatte MMDT skoru her iki skordan da
yiiksek bulundu. Grup 1* de preoperatif ve postoperatif 24. saatlerde MMDT skoru
benzerken (p=0,116) postoperatif 1. saatteki skor hem preoperatif skordan (p=0.006)
hem de postoperatif 24. saat skorundan (p<0,001) diisiik bulundu.



Grup I’ de postoperatif serum NSE diizeyinde, preoperatif serum NSE
diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli olmayan artis tespit edildi(p=0,214).

Grup T’ de postoperatif serum NSE dizeyinde, preoperatif serum NSE
diizeyine gore istatistiksel olarak anlaml diisiis tespit edildi (p=0,038).

Postoperatif 1. saat ve 24. saat MMDT skoru ile postoperatif serum NSE

diizeyi arasinda Grup T ve grup I’ de istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
Sonug:

Inhalasyon anestezisi uygulamalar1 operasyon sonrasi l.saatte TIVA
uygulamalarina gore daha fazla kognitif disfonksiyona neden olabilir. Ameliyat
sonras1 24.saatte ise her iki yOntemin kognitif fonksiyonlar {izerine olan etkileri
benzerdir. Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan biyobelirteglerden
serum NSE diizeyi 6l¢iimiiniin ise POKD gelisimini gostermek i¢in yetersiz kaldigi,
bu konuyla ilgili daha fazla hasta sayist ve postoperatif daha uzun zamanlarda

yapilmis ol¢limlerin oldugu caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Inhalasyon Anestezisi, Mini-Mental Durum Degerlendirme
Testi, Noron Spesifik Enolaz, Postoperatif kognitif disfonksiyon, Total Intravendz

Anestezi



ABSTRACT

Aim:

The aim of this study is to compare the effects of total intravenous anesthesia
and inhalation anesthesia methods which are general anesthesia methods on
postoperative cognitive dysfunction according to Mini Mental State Examination

scores and Neuron Specific Enolase levels in lumbar disc herniectomy operations.
Materials and Methods:

Our study was performed in the Department of Anesthesiology and
Reanimation, Erzincan Mengticek Gazi Education and Research Hospital between
20.02.2018-20.08.2019. Eighty patients aged between 18-65 years in ASA I, 1l and
I11 risk groups who underwent elective lumbar disc herniectomy surgeries were

included in the study.

MMSE test was applied to patients preoperatively and venous blood samples
were taken for NSE measurement. Patients were divided into two groups as T and |
according to applied anesthesia technique. Forty patients administered sevoflurane
for maintenance were included in Group | and forty patients administered TIVA

using remifentanil and propofol for maintenance were included in group T.

MMSE test was applied to the patients in the postoperative 1 st hour. MMSE
test was performed again at postoperative 24th hour and venous blood samples were

taken for NSE measurement.
Results:

The mean preoperative MMSE scores was statistically similar in both groups.
MMSE scores were found to be similar in the Group T at the preoperative and
postoperative 1st hour (p = 0.539), but at the postoperative 24th hour the MMSE
scores were higher than both scores. In Group I, MMSE scores were similar at the

preoperative and postoperative 24th hours (p = 0.116), whereas the postoperative 1st

Vi



hour score was lower than both preoperative score (p = 0.006) and postoperative 24th

hour score (p <0.001).

In group 1, the increase in postoperative serum NSE level was found to be

statistically insignificant compared to the preoperative serum NSE level (p = 0.214).

In group T, there was a statistically significant decrease in postoperative

serum NSE level compared to preoperative serum NSE level (p = 0.038).

There was no statistically significant relationship between MMSE scores at
postoperative 1st and 24th hours and postoperative serum NSE levels in group T and

group 1.
Conclusion:

Administration of inhalation anesthesia may cause more cognitive
dysfunction than the administration of TIVA at the first hour after surgery. The
effects of both methods on cognitive functions were similar at 24 hours
postoperatively. We think that the measurement of serum NSE level, which is one of
the biomarkers used in the evaluation of cognitive functions, is insignificant to
demonstrate POCD development, and studies with larger number of patients and

with longer postoperative measurement times are needed.

Key Word: Inhalation Anesthesia, Mini-Mental State Examination, Neuron Specific

Enolase, Postoperative Cognitive Dysfunction, Total Intravenous Anesthesia
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KISALTMA VE SIMGELER

ASA: American Society of Anesthesiologists( Amerikan Anesteziyologlar Cemiyeti)
BIS: Bi-Spektral indeks

BMI: Body mass index( Vcut Kitle indexi)

BOMC: Kisa Blessed Oryantasyon Bellek Konsatrasyon Testi

BOS: Beyin omurilik s1visi

CABG: Koroner Arter Bypass Greft

CO2 : Karbondioksit

CPP: Serebral Perflizyon Basinci
CRP: C-reaktif protein

dk: Dakika

DSST: Digit Symbol Substitution Testi
ED50: Median efektif doz

EEG: Elektroensefalogram

ETCOZ2: End-Tidal Karbondioksit
GABA: Gamma-amino butirik asit
GABA: Gama aminobdtirik asit

1v: Intravenoz

KAH: Kalp atim hiz1

kg: Kilogram

KTA: Kalp Tepe Atim1

MAK: Minimum alveolar konsatrasyon

mg: Miligram
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mL.: Mililitre

MMDT(MMSE): Mini Mental Durum Degerlendirme Testi
NZO: Nitroz Oksit

NSE: Noron Spesifik Enolaz

02: Oksijen

OAB: Ortalama Arter Basinci

PaCO2: Karbondioksit parsiyel basinci
POKD: Postoperatif Kognitif Disfonksiyon
SKA: Serebral kan akimi

SpO2: Oksijen saturasyonu

SSS: Santral Sinir Sistemi

TDT: Triger Dot Test

TIVA: Total intravenoz anestezi

TNF: Timor Nekroz Faktor

pg: Mikrogram

pmol: Mikromol
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1 GIRIS-AMAC

Genel anestezide kullanilan ilaglar merkezi sinir sistemi Gzerinden etki ederler.
Bu ilaclar normal bilissel fonksiyona sahip hastalarda saniyeler i¢inde uyku hali ve
biling kayb1 olustururlar. Ideal anestezi uygulamasi metabolizmaya zarar vermeden
hemodinamik dengeyi siirdiirmeli, hastanin operasyon esnasinda farkindaligini
Onleyip agri duymamasini saglamali, cerrah igin gerekli kas gevsemesi ve cerrahi
miidahale i¢in uygun ortami olusturmalidir. Ameliyatin bitimi ve anestezik ilaglarin
uygulanmasinin sonlandirilmasi ile beraber derlenme siireci baglar. Bu donemden
sonra anestezik maddelerin etkisinden c¢ikan hastalarin ameliyat oncesi bilissel
fonksiyonlaria en kisa zamanda donmeleri birincil beklentidir. Kognitif yani biligsel
fonksiyonlardan bazilar1 dikkat, karmagsik dikkat, algi, gorsel algi, dil, muhakeme,

planlama, dizilendirme, yapilandirma ve konusma yetenegidir (1).

Kognitif fonksiyonlarin hizli geri doniisli hastanin bir an 6nce normal hayatina
baslamasini saglamakla kalmaz ayni zamanda hastanin yatis siiresini de kisaltarak
olusabilecek bir dizi komplikasyonun gelisimini onler. Bu sayede ekonomik agidan
yatan hasta maliyetini de azaltabilir. Dolayisiyla son zamanlarda anestezi sonrasinda
hizli derlenme ve kognitif fonksiyonlarin geri doniisiinii saglayan anestezik teknikler

ve anestezi ilaclarina yonelik arastirmalara olan ilgi giderek artmaktadir.

Bu amagla arastirilan anestezik teknikler farklilik gostermektedir. Ozellikle son
yillarda TIVA (Total Intravenéz Anestezi) teknigi uygulanan hastalarn inhalasyon
anestezi teknigine gore bir takim avantajlar icerdigi yapilan arastirmalarda ortaya
konmustur (2). Total intraventz anestezi uygulamalarinda kullanilan propofol,
intravendz anestezik ajanlar icerisinde hizli anestezi indiiksiyonu ve derlenme
saglayan bir ajandir. Anestezi uygulamalarinda analjezi amaciyla kullanilan
opioidlerin hizli derlenme saglamalari; TIVA ve dengeli inhalasyon anestezisinde
tercih edilmelerine neden olmaktadir. Intravendz opioid ailesinin iiyesi olan
remifentanil; etki baslangici hizli, kolay titre edilebilir ve etki sonlanmasi ¢abuk bir
ilagtir. Bu nedenle TIVA ve dengeli inhalasyon anestezisinde tercih edilen bir opioid
olup intraoperatif analjezi amaciyla kullaniminda uyanma oldukga hizli gergeklesir.

Inhalasyon anestezisinde idamede kullanilan anestezik ilaglar ise inhalasyon



ajanlanidir. Etki mekanizmalar1t merkezi sinir sistemi iizerinden olup alveol ve
dolasimdaki gaz parsiyel basinglarinin etkisiyle beyinde etkin konsantrasyona

ulasarak anestezi olustururlar.

Sevofluran kan/gaz partisyon katsayisi diisiik, hizli indiiksiyon, uyanma ve
derlenme saglayan inhalasyon ajanidir. Bu 6zelliklerinden dolay1 diger inhalasyon
ajanlaria gore daha cabuk derlenme saglayabilmektedir. Aym1 zamanda kognitif

fonksiyonlara olan yan etkisi de digerlerine gore seyrektir (3).

Postoperatif kognitif disfonksiyon tanis1 i¢in altin standart olarak
kullanilabilecek bir test heniiz gelistirilememistir. Klinikte ndrolojik muayene ve
norofizyolojik testlerden Mini Mental Durum Testi (MMDT) uygulama kolayligi
acisindan ¢ogunlukla tercih edilmekte ve kisa siirede kognitif fonksiyon

degerlendirilmesine imkan vermektedir.

Klinik testlere ek olarak, Noron spesifik enolaz (NSE), CRP (C-reaktif protein),
S-100 beta protein, TNF (Tumor nekroz faktor), Interlokinler gibi birgok biyobelirteg
postoperatif donemde kognitif disfonksiyonu tespit etmek amaciyla sikca
kullanilmaktadir (4).

Bunlarin en umut vericilerinden olan ve en sik analiz edilen biyobelirteglerden
biri NSE’ dir. Beyin hasan ile ilgili sayisal 6lgiim verir. Inme, serebral vendz
tromboz, kardiak arrest sonrasi hipoksik beyin hasari tespiti ile beraber kognitif

disfonksiyon analizlerinde de yol gosterici olabilir (5).

Caligmamizda genel anestezi yontemlerinden olan total intravendz anestezi ile
inhalasyon anestezisinin postoperatif donemde kognitif fonksiyon (zerine olan
etkilerinin Mini Mental Durum Degerlendirme Test skoru ve Noron Spesifik Enolaz

diizeyine bakilarak karsilastirilmasi amaglanmaktadir.



2 GENEL BILGILER

2.1 GENEL ANESTEZI

Genel anestezi; vital fonksiyonlarda kalic1 bir degisiklik olmadan gegici biling
kayb, refleks aktivitede azalma ve kas gevsemesi ile karakterizedir. Genel anestezik
ilaglarin santral sinir sisteminde yaptigi etki kortikal merkezlerden baslayip, bazal
ganglionlar, serebellum, medulla spinalis ve mediller merkezler sirasini takip eden

inici bir depresyon sonucu olusur (6).
Genel anestezi farkli komponentlerden olusur. Bunlar:

e Biling kayb1

e Duyu kayb1
e Amnezi
e Analjezi

e Hareketsizlik
e Cerrahi uyaranlara karsi1 olusan otonomik ve somatosensoryal reflekslerin

baskilanmasidir.

Genel anestezi uygulama yoniinden 3 safhadan olusur; indiiksiyon, idame ve

uyanmadir (derlenme).

Indiiksiyon; intravendz ilaglarla yapilabildigi gibi inhalasyon anestezikleriyle de
yapilmaktadir. Pediatrik hastalarda damar yolu agilmasi gii¢ oldugunda, soktaki
hastalara ya da cok yash hastalarda indiiksiyon fazi inhalasyon anestezikleriyle
yapilabilmektedir. Inhalasyon indiiksiyonunun, soluk tutma, laringeal spazm ve
tilkriik sekresyonlarinda artma gibi sakincalari bulunmaktadir. Erigkin hastalarda
genellikle indlksiyon damar yolu ile intravendz anestezik ilaglarin uygulanmasi ile
olur (6).

Idame; indiiksiyondan sonra anestezinin cerrahi girisim siiresince ve

operasyonun gerektirdigi derinlikte, belirli bir diizeyde siirdiiriildigi sathadir (6).



Hastanin yasindan bagimsiz olarak anestezi genellikle inhalasyon ajanlar ile
surdiiriiliir. Idame igin inhalasyon anestezikleri veya total intravendz anestezi teknigi

kullanilmaktadir (3).

Uyanma (derlenme); anestezi siiresince oldugu gibi sonrasinda da sorunlarin
cogu hava yolu ve solunumla ilgilidir. Inhalasyon ajaninin veya iv anestezigin

kesilmesi ile uyanma safhasi baslar.

2.1.1 Genel Anestezik Ilaglar
Genel anestezikler oral, nazal, subkutan, transdermal, rektal, intraventz (iv)
ve inhalasyon yoluyla uygulanabilmekte ise de pratikte iv ve inhalasyon yolu yaygin

olarak kullanilmaktadir.

2.1.1.1 Tintravenoz Anestezikler

Intravendz anestezikler kimyasal yapilari, etki sekli veya etki hizlarina,
soliisyonlariin sekline gore cesitli sekillerde siniflandirilabilir. Asagidaki siniflama

etki sekli ve kimyasal yapilar1 agisindan kullanilabilir:

1. Barbitiratlar (tio ve metil tirevleri)

2. Narkotik analjezikler (fentanil, sufentanil, alfentanil, morfin, meperidin)
3. Noroleptik, sedatif ve hipnotikler (butirofenon ve benzodiazepinler)

4. Steroidler (Altezin, Minaksolon)

5. Aromatik bilesikler (Ojenol ve Fensiklidinler)

6. Digerleri (Etomidat, Propofol, Alkol, Heminevrin, GABA)

Calismamiza propofol ve remifentanil kullanilmis olan hastalar dahil

edilmistir.



2.1.1.1.1 Propofol

Propofol iki isopropil grubunun eklendigi bir fenol halkasindan olusur (Sekil
2.1). Suda ¢oziinmez, fakat intravendz uygulama igin gliserol, soya fasulyesi yagi ve
yumurta lesitini iceren suda-yag emiilsiyonu seklinde sulu ¢ozeltisi bulunmaktadir.
Propofoliin genel anestezi olusturma mekanizmasi, GABAa reseptdr bagi aracili
inhibitér norotransmisyonun kolaylastirilmast  olabilir., GABA’nin  GABAa
reseptoriine baglanma affinitesini allosterik olarak arttirir. GABAa reseptori klor
kanaliyla eslesir ve aktivasyonu sinir membraninin hiperpolarizasyonuna yol acar.
Propofol, genel anesteziklerin birgogu gibi, fazla sayida iyon kanali ve reseptdre

baglanir (7).

OH

(CHa),HC CH(CHg),

OH

CH
Hsc/ hﬂ‘CHS

Sekil 2.1. Propofoliin kimyasal yapisi.

Propofol kullanimi yumurta alerjisi acisindan kontrendikasyon olusturmaz,
allerji siklikla yumurtanin beyazina (yumurta albumini) kars1 gelisir, fakat yumurta
lesitini yumurta sarisindan ¢ikarilir. Propofol enjeksiyonu genellikle agriya neden
olur, bu agr1 6ncesinde lidokain uygulanmasi veya daha az etkili olarak lidokain ile
propofoliin karistirilmasi ile (18 mL propofol ile 2 mL %]1°lik lidokain) azaltilabilir.

Propofol preparatlari bakterilerin gelisimini destekler niteliktedir, bu nedenle
hazirlanma ve ambalajlama esnasinda steril kosullar mecburidir. A¢ilmasindan sonra
6 saat i¢inde kullanilmalidir (7).

Farmakokinetikler
A. Emilim
Genel anestezi indlksiyonu ve orta-derin sedasyon saglanmasinda kullanim

icin yalnizca intravendz kullanima uygundur (7).



B. Dagilim

Hizl bir etki baslangici vardir. Dagilim yar1 6mrii ¢ok hizlidir (2-8 dk). Tek
bolus enjeksiyon sonrasit kan propofol diizeyleri redistribisyon ve eliminasyon ile
hizla diiser. Bu o6zelligi sayesinde giiniibirlik anestezide iyi bir secenektir. Ug
kompartman modelinde ise redistribiisyon hiz1 30-60 dakika, eliminasyon yar1 omrii
4-7 saattir (7).
C. Biyotransformasyon

Karacigerde hizli bir sekilde glukuronid ve siilfatlarla konjuge edilir. Inaktif
metabolitler olusur, bunlar suda ¢oziinebildiginden idrarla atilirlar. Degismeden
idrarla atilan miktar %1 iken, fecesle atilan %2’ dir. Propofoliin klirensi karaciger
kan akimini astig1 i¢in karaciger disinda bir yikim merkezi oldugu diistiniilmektedir.
Propofolliin  farmakokinetiklerinin obesite, siroz veya bdbrek yetersizliginden
etkilenmedigi gorilmektedir (7).

Sedasyon i¢in uzun siireli propofol infiizyonu kullanimi, propofol infiizyon
sendromuna neden olabilir. Bu sendrom lipemi, metabolik asidoz ve 6limle
iliskilendirilmistir (7).

Malign hipertermiyi tetiklemez, histamin salinimina yol agmaz (7).
Sistemler Uzerine Etkiler

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

En Onemli kardiyovaskuler etkisi sistemik vaskuler direncte (sempatik
vazokonstriktor aktivitenin inhibisyonu), kardiyak kontraktilite ve 6nyukdeki azalma
sebebiyle, arteriyel kan basmcinda diismedir. Indiiksiyon sonrasi gelisen
hipotansiyon genellikle, laringoskopi ve entiibasyona eslik eden stimiilasyonla
tersine cevrilir. Yiiksek dozlar, hizli enjeksiyon ve ileri yas hipotansiyonla iliskili

faktorlerdir (7).

Santral sempatolitik ve vagolitik mekanizmalar nedeniyle kalp atim hizinda
(KAH) degisme olmaz. Kalp kapagi hastaligi olanlarda preload ve afterload
diisiisiine bagl olarak pulmoner kapiller wedge basinci diiser. Infiizyon sirasinda

miyokardiyal kan akimi ve oksijen tiikketimi oran1 degismez (7).



Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Solunumu giiclii bir sekilde deprese eder ve genellikle indiiksiyon sonrasi
apneye yol acar. Propofol diisiik dozlarda kullanildiginda dahi hipoksik ventilatuar
giidiiyii ve hiperkarbiye normal yanit: baskilar. Ust hava yolu reflekslerini deprese

eder bu sayede entiibasyon veya laringeal maske yerlestirilmesine imkan saglar (7).

Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Serebral kan akimini ve intrakraniyal basinci azaltir. Kafa i¢i basinct artmig
olan hastalarda propofol, ortalama arter basincini destekleyen onlemler alinmadigi
siirece serebral perfiizyon basincinda 6nemli bir diisiise (<50 mmHg) neden olabilir.
Antipriiritik 6zelligi mevcuttur. Antiemetik etkileri (200 ng/mL kan konsantrasyonu
gerektirir), giiniibirlik anestezide tercih edilmesini saglar. Indiiksiyonda bazen kas
segirmesi, spontan hareketler, opistotonus veya higkirik gibi eksitatér fenomen
goriilebilse de propofol antikonviilzan o6zellige sahiptir ve status epileptikus
tedavisinde kullanilir. Epileptik hastalara giivenle verilebilir.

Propofol intraokiiler basinci diisiiriir (7).

2.1.1.1.2 Remifentanil

Piperidin tdrevi, propanoik asit, metil esterdir(Sekil 2.2). 1996 yilindan
itibaren klinik kullanima girmistir. p reseptdr agonistidir. Naloksan, remifentanilin
etkilerini kompetitif olarak antagonize eder (8).

Piperidin sinifindaki diger opioidler gibi remifentanil de plasentadan kolayca

geger. Yapisinda glisin oldugundan epidural yolla uygulanmamaktadir (9).
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Sekil 2.2. Remifentanilin kimyasal yapisi



Diger opioidlerden farkli olarak nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize
edilir. Bu hidroliz genellikle iskelet kasinda gergeklesir. Viicuttan atilimi saglayan
organlarin iglevlerine bagl olmaksizin klirensi ¢ok hizlidir, dagilim hacmi kiigtiktiir
ve etkisi ¢cok hizli bir sekilde ortadan kalkar. Terminal eliminasyon yar1 dmrii 8-20
dakikadir. Toplam klirensi 40-60 mL/dk/kg (2,2-3,8 L/ dk’dir) (8).

Remifentanilin metabolizmasi plazma kolinesteraz seviyesinden bagimsizdir.
Bu durum enzim defekti olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadiginm
gostermektedir (8).

Remifentanil klirensini bobrek hastaligi, karaciger hastaligi ve yas onemli
Olclide degistirmez bu sayede uzun siireli inflizyon seklinde verilebilir. Fakat yogun
bakim iinitelerinde kullanimu ile ilgili yaynlar kisithdir (10).

Sistemler Uzerine Etkileri
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Doza bagimli olarak kalp atim hizini, kan basincimi ve kardiak outputu
diisiiriirler. Arter kan basinci ve kalp atim hizindaki diisiis histamin salinimina bagh
degildir. Yapilan caligmalarda sistemik kan basinci ve kalp hizinda 2 pg/kg’lik
dozlara kadar ¢ok az degisiklige neden oldugu saptanmistir. Remifentanil 5 pg/kg ve
altinda dozlarinda histamin salinimina yol agmaz (8, 11).

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Doza bagl solunum depresyonuna yol acar. Ozellikle solunum hizini deprese
ederler. Ilacin o6zelliklerinden dolay:r solunum depresyonu kisa siirelidir. Parsiyel
karbondioksit basinci (PaC02)’nm1 yiikseltir ve CO2 artigina yanit1 korelterek CO2
egrisinde asag1 ve yukar1 kaymalar olusturur. Apne esigini (bir kisinin apneik kaldigi
siradaki en yliksek PaCO2) yiikseltir ve hipoksik giidii azalir. Hizli uygulanmasi
yeterli balon-maske ventilasyonunu onleyecek siddette gogiis duvari rijiditesi
yapabilir. Bu santral nedenli kas kontraksiyonu kas gevseticilerle etkili sekilde tedavi
edilir. Hava yolu uyarisina bronkokonstriktif yaniti etkin sekilde koreltebilirler (8,

12).



Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Serebral kan akimini, kafa i¢i basincimi ve serebral metabolizma hizim
azaltirlar. Opioidlerin elektroensefalogram (EEG) Uzerinde genellikle hemen hig
etkileri yoktur. Infiizyonu sirasinda konviilsiyon bildirilmemistir (8).

Meduller kemoreseptor triger zonu stimule etmeleri nedeniyle opioid nedenli
bulanti ve kusma olusmaktadir. Genel anestezi sirasinda yiiksek doz remifentanil
inflzyonu opioid nedenli toleransa, uzun sureli opioid verilmesi ise hastalarda opioid
nedenli hiperaljeziye neden olabilir. Genel anestezi sirasinda remifentanilin yiiksek
dozlarinin (6zellikle) inflizyonu akut tolerans yapabilir, akut toleransta postoperatif
analjezi icin olagan dozlardan ¢ok daha yiiksek dozlar gerekir (8).

Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Opioid resptorlerine baglanip peristaltizmi azaltarak gastrointestinal
motiliteyi yavaslatirlar. Biliyer kolik oddi sfinkter spazmina neden olmalar1 sonucu
olusabilir. Uzun siire opioid tedavisi alan hastalar (6rn; kanser agrisi i¢cin) genellikle
cogu yan etkilere tolerans gelistirir, fakat kabizliga tolerans nadirdir (8).

Yan etkileri:

Remifentanil infiizyonunun kesilmesinden sonra goriilen yan etkiler ise; bas
agrisi, bas donmesi, bulanik gérme, hipotansiyon, solunum depresyonu ve kasintiy1
icermektedir.

Genel anestezinin indlksiyonunda veya idamesinde 6nerilen dozlarla gorulen
yan etkiler; bradikardi, hipotansiyon ve iskelet kasi rijiditesidir. Kas rijiditesi diger

opioidlerde oldugu gibi hizli intravenoz inflizyona baglidir (8).

Postoperatif donemde bulanti, kusma, titreme ve ates de remifentanilin yan
etkilerindendir (8).

2.1.1.2 Inhalasyon Anestezikleri

Inhalasyon yoluyla verilirler. Pulmoner dolasim yoluyla uygulanmalari ilacin

arteriyel dolasimda intraven6z uygulamalardan daha hizli gériilmesine olanak saglar.



Ideal inhalasyon Anesteziginin Ozellikleri

e Kimyasal saflik ve stabilite,

e Vital fonksiyonlara minimal etki,

e Vicutta metabolize olmama,

e Diisik kan/gaz partisyon katsayist (Hizli indiiksiyon ve eliminasyon
saglanmasi1 amaciyla),

e Organ spesifik toksik etki tasimama,

e Uzun vadede galisanlar iizerinde olumsuz etkisi olmama,

e Solunum yollari i¢in irritan olmamasi,

¢ Vital fonksiyonlara minimal etki,

e Analjezi saglamasi,

e SSS’nde kisa siirede kalkan etki,

e Oksijen (02) ve NZO ile birlestiginde yanici ve patlayict olmamast,
e Uygun maliyet,

Bes inhalasyon anestezigi klinik anestezide kullanilmaktadir: nitréz oksit,

halotan, izofluran, desfluran ve sevofluran (13).

Inhalasyon Anesteziklerinin Alnmasi ve Dagilimi:

Inhalasyon anestezikleri solunum yoluyla alveollere almir, alveollerden kana
diffize olur. Kan araciligiyla beyine ulasir. Beyinde anestezi saglayacak bir parsiyel
basinca ulasildiginda anestezi indiiksiyonu gerceklesir. inhalasyon anestezisinde
alveolar parsiyel basing ile beyin parsiyel basincinin optimal bir diizeyde degismeden
stirdiiriilmesi amag¢lanmaktadir (3).

Genel anestezinin derinligi, inhalasyon anesteziklerinin beyindeki parsiyel
basincina, uyuma ve uyanmanin hizi da basincin degisim hizina baglhdir. Beyindeki
anestezik ajanin basinci hemen daima arteriyel kandaki basincina ¢ok yakindir.

Kandaki c¢oziiniirlik, alveoler kan akimi ve alveol gazi ile vendz kan
arasindaki parsiyel basing farki anestezik alinimini etkiler. Bir anestezik ajanin hava,
kan ve dokudaki goreceli ¢ozliniirliigli partisyon katsayisi olarak tanimlanir (Tablo

2.1). Her katsay1 kararli durumda her iki faz icindeki anestezik gaz
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konsantrasyonlarinin oranidir. Kararli durum, iki fazdaki parsiyel basinglarin esit

olmasi olarak tanimlanir (3).

Tablo 2-1. Volatil anesteziklerin 37°C/deki partisyon katsayilar

Ajan Kan/Gaz Beyin/Kan Kas/Kan Yag/Kan
Nitroz oksit 0.47 11 1.2 2.3
Halotan 2.4 2.9 3.5 60
Isofluran 1.4 2.6 4.0 45
Desfluran 0.42 1.3 2.0 27
Sevofluran 0.65 1.7 3.1 48

Pulmoner kan akimi, ajanin kanda erirligi, anestezik maddenin alveol ve
vendz kandaki parsiyel basinglar1 arasindaki fark ve ikinci gaz etkisi anestezigin
etkinligini belirler. Inhalasyon anestezikleri arteriyel kan ile dokulara ulastiginda
giderek bu dokular tarafindan tutulur ve dokulardaki anestezik parsiyel basinci artar.
Inhalasyon ajaninin kandan dokulara gecis hizi, gazin dokudaki erirligi, dokularin
kan akimi ve doku ile kan arasindaki anestezik parsiyel basincina baglidir (3).

Anesteziden uyanma; esas olarak bu ajanlarin beyinden redistribiisyonuna ve
akcigerlerden atilmalarina baglidir ve indiiksiyon sirasinda olusan konsantrasyon
gradientlerinin tersine donmesi ile gerceklesir. Derlenme hizi inhalasyon
anesteziklerinin uygulanma siiresinden ve metabolizmasindan etkilenir (3).
Inhalasyon anesteziklerinin aliim ve atilimini belirleyen faktérler:

e Inspire edilen gaz karisimi igindeki anestezik yogunlugu

e Anestezik maddenin akcigerlere ulastirilmasini  saglayan pulmoner
ventilasyon

e Anestezik maddenin alveollerden kana ge¢mesi

e Anestezik maddenin arteriyel kandan dokulara dagilmasi

Inhalasyon ajanlarmin etkinligi minimum alveolar konsantrasyon (MAK) ile
ifade edilir (3).
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Minimum alveolar konsantrasyon (MAK): 1 atmosfer basing altinda hastalarin
%50 sinde standart uyartya (6rn: cerrahi kesi) yanit olarak gelisen hareketi dnleyen
alveolar konsantrasyondur (3). MAK beyin parsiyel basincini yansitir, doz yanit
egrisinde sadece bir noktayr gosterir bu median efektif doza esdegerdir (ED50).
Hastalarin %95 inde hareketi 6nlemek i¢in herhangi bir volatil anestezigin 1,3 MAK
degerinin kullanilmas1 gerekmektedir. Inhalasyon anesteziklerinin kombine edilmesi
MAK degeri ftizerine aditif etki olusturur (3). MAK pek cok fizyolojik ve
farmakolojik etmen tarafindan degistirilebilir (3, 13).

MAK” 1 azaltanlar:
e Artan yas
e Hipotermi
e Akut alkol intoksikasyonu
e Hipoksi, hiperkarbi
e Hipotansiyon
e Anemi
o Gebelik
e Hiponatremi, hiperkalsemi
e flaclar  (lokal anestezikler, opioidler, ketamin, barbitiiratlar,
benzodiazepinler,  verapamil, lityum, metil dopa, klonidin,
deksmetodomidin, kas gevseticiler)
MAK?’ 1 artiranlar:
e Azalan yas
e Hipertermi (Eger >42 C ise)
e Kronik alkol kullanim1
e Hipernatremi
e Efedrin
e Amfetamin (akut alimda)
e Antikolinesterazlar

e Kokain
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MAK” 1 degistirmeyen faktorler:
e Cinsiyet
e PaC02=21-95 mmHg
e Hiper ve Hipotiroidi
Inhalasyon Anesteziklerinin Sistemlere Etkileri
Kardiyovaskiiler sistemde miyokard depresyonu, kan basinct ve atim
hacminde diisme, serebrovaskiiler otoregiilasyonda bozulma, splanknik kan akiminda

azalma, renal kan akiminda doza bagl azalma seklinde etkileri vardir (3, 13).

Solunum sisteminde meduller merkezin depresyonu ile solunum depresyonu,
hipoksik uyariya yanitta azalma, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun
depresyonu, ventilasyon-perfiizyon iliskisinde bozulmaya neden olurlar. Hava yolu
direncini artirip kompliyanst azaltabilirler. Mukosiliyer aktiviteyi baskilarlar.

Pulmoner vaskiiler direng genellikle azalir (3, 13).

2.1.1.2.1 Sevofluran

Metilizopropil eterin florlu turevidir (Sekil 2.3). Hafif eter kokulu, renksiz,
yanict olmayan sivi haldedir. Keskin kokulu olmamasi ve alveolar anestezik
konsantrasyonunun hizla artmasi pediyatrik ve eriskin hastalarda yumusak ve hizli
inhalasyon indiiksiyonuna olanak saglar. Diisiik kan c¢Oziinlirligli anestezigin
kesilmesi durumunda alveoler anestezik konsantrasyonun hizla azalmasina ve

izoflurana gore daha hizli uyanmaya neden olur (3).
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Sekil 2.3. Sevofluranin kimyasal yapisi
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Kan ve dokuda ¢oziiniirliigii halotandan diisiik, desflurandan yuksektir.
Kan/gaz partisyon katsayist 0.59, beyin/kan partisyon katsayisi 1.7°dir. Orta
derecedeki buharlagma basinci bir klasik degistirilebilir bypass vaporizatoriiniin
kullanimina imkan verir (3).

Sistemler Uzerine Etkileri
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine EtKileri:

Miyokard kontraktilitesini hafifce deprese eder. Sistemik vaskiler rezistans
ve arteriyel kan basinci izofluran ve desfluranla olandan biraz daha az diiser.
Sevofluran QT intervalini uzatabilir (3, 14).

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Doz bagimli solunum depresyonu yapar, tidal voliimii diisiiriir, solunum

hizin1  artirir, dakika ventilasyonunu azaltir, CO2 yanitini  baskilar  ve

bronkodilatasyon yapar (3).
Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Normokarbide serebral kan akiminda artisa neden olur, ancak bazi ¢alismalar
serebral kan akiminda diigiis gostermistir. Sevofluranin yiiksek konsantrasyonlart (>
1.5 MAK) SKA’nin otoregilasyonunu bozabilir; bdylece hemorajik hipotansiyon
sirasinda SKA’da diisiise yol acabilir. Serebral metabolik oksijen gereksinimi azalir

ve nobet aktivitesi bildirilmemistir (3, 14, 15).

No6romuskuler Sistem Uzerine Etkileri
Noromuskuler blok yapar ve néromiskuler blokerleri potansiyalize eder (3).

Renal Sistem Uzerine Etkileri

Renal kan akimini hafifce diisiiriir. Renal tiibiiler fonksiyon bozukluguna

(6rn; diisiik konsantrasyon yetenegi) eslik eden maddelere metabolize edilir (3, 16).

Hepatik Sistem Uzerine Etkileri
Hepatik arter kan akimini arttirir, portal ven kan akimini azaltir, boylece total
karaciger kan akimi ve oksijen sunumu korunur. Bu genellikle immiin aracili

hepatotoksite ile iligkili degildir (3).
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Biyotransformasyon ve Toksisite

Karaciger mikrozomal enzim P-450 (6zellikle 2E1 izoform) sevoflurani
metabolize eder, etanol veya fenobarbital 6n tedavisi ile induklenebilir. Sonugta
olusan inorganik floriir (F) artis1 nefrotoksiktir. Sevofluran verilen hastalarin
yaklagik %7’sinde serum florir konsantrasyonu 5 pmol/L’yi asar, simdiye kadar
klinik olarak ciddi renal disfonksiyon sevofluran anestezisi ile iliskilendirilmemistir.
Sevoflurani takip eden tepe floriir diizeyleri ve herhangi bir renal konsantrasyon

anormalligi arasinda baglant1 mevcut degildir (3, 13, 17).

Baryum hidroksid lime veya soda lime gibi alkaliler sevoflurani,
nefrotoksisitesi kanitlanmis bir son iirline (compoundA, florometil-2,2-difloro-I-
[triflorometil] vinil eter) indirgeyebilir. Compound A’nin birikimi solunum gazinin
1s1sinin yiiksek olmasi, diisiik akimli anestezi ve kuru baryum hidroksid absorbani
kullanilmast (Baralime), yiiksek sevofluran konsantrasyonu ve uzun siire anestezi
uygulanmasi ile artar (3, 18).

Kontrendikasyonlar
Ciddi hipovolemi, intrakraniyal hipertansiyon ve malign hipertermi

kuskusundan olusur (3).

2.1.2 Total intravenéz Anestezi

Total intravendz anestezi(TIVA), oksijen ve hava karisimiyla ventile edilen
hastalarda sedatif-hipnotik, opioid ve kas gevseticilerin intravendz yolla inflizyon
seklinde kombine olarak kullanilmas1 teknigidir. Geleneksel inhalasyon anestezisine
karsi alternatif bir yontem olarak kullanilmaktadir.

Inhalasyon anesteziklerinin tekrarlanan uygulamalarmin sakincali olmasi,
ortam havasini kirleterek calisanlar1 etkilemeleri, toksik etkileri gibi sakincalari
dikkate alinarak, biiyilk ve uzun siireli cerrahi girisimlerde de agirlikli olarak iv
anestezik kullanimi yayginlagsmaktadir. Bu uygulama hipnotik etkinin iv ajanin
inflizyon seklinde verilmesi ile saglandigi bir dengeli anestezi sekli sayilabilir. Bu
yontem hizli, kolay, giivenilir bir anestezi saglarken, genellikle daha ekonomik de
olmaktadir (19).
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Kiimiilatif etki {izerinde durulmas1 gereken en &nemli konudur. ilacin plazma
diizeyi indiiksiyon dozundan sonra hizla yiikselir, daha sonra dagilim, atilim ve
metabolizma sonucu giderek azalir. TIVA’da hedef; infiizyon ve eliminasyon hizini

dengeleyerek, belirli bir plazma diizeyi saglamaktir (19).

Total intravendz anestezi dengeli anestezinin dogal bir uzantisidir. Yeni iv
ilaglar giinlimiizde tamamen iv anesteziklerle olusturulabilen ve uzun siireli
infiizyonlardan sonra bile hizli derlenme saglayabilen, giivenilir anestezi
saglamaktadir. Ayrica, glinimiizde bu ajanlarin daha kontrolli ve givenli

uygulanmasina imkén veren donanim ve cihazlar bulunmaktadir (20).

Ilag diizeylerinin ve her hastadaki etkilerinin &lciilmesi veya tahmin
edilmesindeki yetersizlik TIVA tekniklerinin yayilmasini engellemeye devam
etmektedir. TIVA saglamak igin birgok farkli iv ajan birkag kombinasyonda
kullanilabilir. En sik, hipnoz ve amneziyi saglamak i¢in bir opioid baska bir ilagla
kombine edilir. Ozellikle minimal olarak uyarici islemlerde fentanil tiirevleri
TIVA’'nin siklikla &nemli bir pargasidir. Propofol-opioid kombinasyonunun

uygulandig1 TIVA popiilerdir (20).
TIiVA icin bugiin kullanilmakta olan ajanlar sunlardir:

e Alfentanil

e Fentanil

e Remifentanil
e Propofol

e Midazolam
e Etomidat

e Ketamin
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TiVA’nin avantajlan
1. Hizli ve diizgiin bir indiiksiyon saglanabilir.

2. Inhalasyon ajaninin hos olmayan kokusu, maske inhale ederkenki bogulma hissi,
biling kaybinin yavas olmasi, uzun indiiksiyon siiresi gibi hastay1 rahatsiz eden

sakincalar olmaz.
3. TIVA’da kullanilan iv ajanlarin patlama ve yanma riski yoktur.

4. TIVA’da kullanilan ilaglarin gogu spesifiktir, reseptor bolgelerine etki ederler.
Volatil anesteziklerin aksine yaygin hiicresel etki gdstermezler, reseptor bolgelerine

etki gosterdikleri igin sinirl etkileri vardir ve doz-yanit iliskisi tahmin edilebilir.

5. Kardiyovaskiiler sistemde daha iyi stabilite saglarlar. Katekolaminlere kars1 kalbi
hassaslastirmazlar. Miyokardiyal depresyon ve ventrikiiler aritmi goriilme olasilig

azdir.

6. Intravendz anestezik ilaglar, ketamin disinda, serebral oksijen tiiketimi ve serebral

kan akimini azaltir, intrakranial basinci dusirirler.
7. TIVA’da daha hizl ve diizgiin derlenme olur.
8. Bulanti, kusma olasiligi postoperatif donemde dlsuktir.

9. Pulmoner fonksiyona bagli olmadan viicuttan atilirlar (19, 21).

TIVA’min Dezavantajlar

1. Yan etkileri azaltmak amaciyla iv indiiksiyon yapilirken ilag yavas olarak ve uyku
saglayacak en dusiik dozda uygulanmalidir.

2. Ilacin plazmadaki seviyesi hizla yiikselir ve plazma diizeyini diisiirmek bir kez
uygulandiktan sonra mimkiin degildir. Ozellikle genel durumu diiskiin hastalarda bu
onemlidir.

3. Indiiksiyondaki apne ve hipotansiyon gibi etkiler inhalasyon ajanlarindan daha
belirgindir. Bunun nedeni ise iv ajanlarin vital merkezlere hizla ulagsmasidir.

Kardiyovaskiiler rezervi sinirh hastalarda bu durum 6nemlidir.
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4. Intravendz anesteziklerle kardiak sfinkter ve diger koruyucu refleksler de hizla
deprese oldugundan, regiirjitasyon ve aspirasyon olasilig1 fazladir.

5. Ilacin kendisi veya katki maddesi irritan olabilir.

6. Ekstravaskiler veya intraarteriyel enjeksiyonlarda, tromboflebitde ciddi sorunlar
olabilir.

7. Higkarik, Oksiiriik, istemsiz kas hareketleri, laringospazm gelisebilir.

8. TIVA’da ilacin hastaya uygun dozda ve kontrollii olarak infiizyonu icin cesitli
ekipmanlar gerekmektedir (dereceli infiizyon seti, inflizyon pompasi veya enjektor

pompasi) (19).

2.2 NOROFIZYOLOJi VE ANESTEZi

Anestezik ajanlarin, beyin metabolizmasi, kan akimi, beyin omurilik sivisi
dinamikleri, intrakraniyal voliim ve basing iizerine belirgin etkileri vardir.

Serebral Kan Akimi

Serebral kan akimi (SKA) metabolik aktivite ile degisir. Toplam serebral kan
akimi ortalama 50 ml/100g/dk’dir. Gri cevherdeki akim 80 mL/100g/dk ve beyaz
cevherdeki akim 20 mL/100g/dk civarindadir. Erigkinlerde toplam SKA ortalamasi
750 mL/dk’dir (kalp debisinin %15-20’si). 20-25 mL/I00g/dk’nin altinda akim hizi
genellikle elektroensefalogramda (EEG) yavaslama ile kanitlanan beyin
fonksiyonlarinda bozulmaya ile birliktedir. SKA hiz1 15-20 mL/100 g/dk arasinda
tipik olarak diiz (izoelektrik) EEG olusurken 10 mL/100 g/dk’in altindaki degerler
genellikle geri doniisiimsiiz beyin hasarina neden olur (22, 23).

Beyin kan akiminin diizenlenmesi:
1- Serebral Perfiizyon Basinci(CPP)

Serebral perfiizyon basinci (CPP) ortalama arter basinci (OAB) ile kafa igi
basinci (KIB) arasindaki farktir. CPP normalde 80-100 mmHg’dir. Kafa i¢i basinci
normalde 10 mmHg nin altinda oldugu i¢in esas olarak CPP ortalama arter basincina
baglidir. OAB normal oldugunda bile, kafa i¢i basingta orta ve siddetli artis (>30
mmHg) olmasi1 CPP ve SKA’y1 riske sokabilir. Beyin perfiizyon basinct 50 mmHg
altina dustiigiinde EEG’de yavaslama goriiliir, 25-40 mmHg arasinda diiz EEG
gozlenir, 25 mmHg’dan az olmasi geri doniisiimsiiz beyin hasar1 ile sonug¢lanabilir

(22, 23).
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2- Otoregulasyon

Beyindeki damar yapisi serebral perfiizyon basincindaki degisikliklere hizla
(10-60 sn) adapte olur. CPP’deki azalmalar serebral vazodilatasyonla sonuglanir,
yiikselmeler ise vazokonstriksiyon yapar. Normal bireylerde OAB yaklagik 60-160
mmHg arasinda iken SKA neredeyse sabit kalir. Bu sinirlarin diginda serebral kan
akimi basinca bagimli hale gelir. 150-160 mmHg’ nin iizerindeki basinglar, kan beyin
bariyerini bozar, beyin 6demi ve kanama ile sonuglanir. Kronik arteryel

hipertansiyonu olan hastalarda, serebral koruma daha yiiksek basinglarda olusur (22,
23).

3. Ekstrensek Mekanizmalar
Respiratuar Gaz Basing¢lar:

Beyin kan akimi 20-80 mmHg arasindaki PaCO2 basinglart ile dogru
orantilidir. Kan akimi, PaCO2’ nda her mmHg degisiklige yaklasik 1-2 mi/100 g/dk
degisir. Belirgin hiperventilasyon (PaCO2 <20 mmHg) oksijen-hemoglobin egrisini
sola kaydirir ve beyin kan akimi degisikligi ile birlikte normal kiside dahi beyin
fonksiyonlarinda bozuklugu diisiindiiren EEG degisikliklerine yol agar (22, 23).

Isi:

Serebral kan akimini1 1°C 1s1 degisikligi %5-7 degistirir. Hipotermi serebral
metabolik hiz1 ve serebral kan akimini azaltir, 151 ylikselmesi ise ters etkiye neden
olur. Insanlar i¢in 17-37°C arasinda QIO degeri yaklasik 2’dir. Bu her 10 °C 1s1 artis1
ile serebral metabolik hizin 2 kat arttig1 anlamina gelir. Tersine, beyin 1s1s1 10 °C
diistiigiinde (6rn. 37°C’den 27°C’ye) serebral metabolik hiz %50 azalir ve eger 1s1
27°C’den 17°C’ye diiserse %50 daha diiser. 20°C’de EEG izoelektriktir, ancak daha
fazla diismeler tiim beyinde serebral metabolik hiz1 diisiirmeye devam eder.
Hipertermi (42°C’nin iistiinde) noral hiicre hasar ile sonuglanabilir (22, 23).
Viskozite:

Kan viskozitesinin en onemli belirleyicisi hematokrittir. Hematokritin
azalmasi viskoziteyi azaltir ve SKA’yi bozabilir; hematokritte bir azalma O2 tagima
kapasitesini de azalttir ve bdylece potansiyel olarak O2 sunumunu bozabilir.

Hematokrit artis1 kan viskozitesini artirir ve SKA’y1 azaltabilir (22, 23).
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Otonomik Etkiler:

Intrakranial ~damarlar sempatik  (vazokonstriktif) ve parasempatik
(vazodilator) sistem tarafindan innerve edilir. Yogun sempatik uyar1 bu damarlarda
vazokonstriksiyona neden olarak SKA’y1 sinirlayabilir. Otonomik innervasyonun

beyin hasar1 ve inmeyi izleyen serebral vazospazmda 6nemli bir roli olabilir (22,

23).

2.3 ANESTEZiK AJANLARIN SEREBRAL FiZYOLOJi UZERINE

ETKILERI
Genel anesteziklerin ¢ogu elektriksel aktiviteyi azaltarak SSS lzerine olumlu
etki yapar.
Sevofluran:

Normokarbide serebral kan akiminda artisa neden olur, bazi g¢alismalar
serebral kan akiminda diisiis gostermistir. Doza bagimli olarak serebral metabolik
aktiviteyi azaltir. Volatil anestezikler normokarbide doza bagimli olarak serebral
damarlar1 genisletir ve otoregiilasyonu bozar. Sevofluran en az serebral
vazodilatasyon yapan inhalasyon ajanidir. Volatil ajanlarin serebral kan akimi
tizerine etkileri zaman bagimlidir, siirekli verilmesiyle (2-5 saat) kan akimi normale
donmeye baslar. Sevofluran kullanimi ile es zamanli uygulanan hiperventilasyon

serebral kan akimi1 ve kafa i¢i basing artiglarini dnleyebilir (22).
Propofol:

Propofol noroanestezi igin en siklikla kullanilan ajandir.Serebral kan akimin
ve serebral metabolik hiz1 azaltir. Serebral kan akimindaki azalma metabolik hizdan
daha fazla olabilir. Propofoliin belirgin antikonviilzan etkisi bulunmaktadir.
Eliminasyon yar1 émriiniin kisa olmasi nedeniyle yararli bir ajandir. Intrakranial
hipertansiyonu olan veya riski bulunan hastalarda anestezi idamesi i¢in kullanilir
(22).
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Remifentanil:

Genel olarak opioidler normokarbide serebral oksijen tiketimi, serebral kan
akimi ve intrakranial basinci barbitiiratlar, propofol veya benzodiazepinler kadar

olmamakla birlikte azaltirlar (22).

2.4 KOGNITIF FONKSIYONLAR

Kognitif sézciigii Latince ‘cognita’ kelimesinden gelmektedir. Kognitif
fonksiyon bireyin bilgi edinmesini, problem ¢ozmesini ve gelecegi planlamasini
saglayan hafiza, algi ve bilgi islem gibi mental islemlerdir (24).

Kognitif fonksiyonlar; biling, dikkat, karmasik dikkat, dil, algi, 6grenme,
gorsel algi, muhakeme, okuma, yazma, hesaplama, planlama, dizilendirme,
yapilandirma ve konusmay1 kapsar (1, 25).

Kognitif fonksiyonlarin diizglin islemesi i¢in ilk basamak algilamanin
baslamasi1 ve tamamlanmasidir. Bunun gerceklesmesi igin bilincin agik olmasi
gerekir. Ikinci basamak bilginin islenmesi ve bellege kaydedilmesidir. Bu islevde
talamus ve subkortikal alandaki sinaptik etkilesimlerin gorevi biiyiiktiir. Talamusa
uyar1 ulasir, talamusdaki nucleuslar arasi sinapslar ile uyari iglenir ve bilgi olusur. Bu
olaylarin siirdiirilmesinde asetilkolin ve norepinefrin gibi ndrotransmitterler islev

gorur (1).
Kognitif fonksiyonlarin komponentleri
Biling

Kisilerin kendisinin ve ¢evresinin farkinda olmasidir. Bireyin kendisinden ve
cevresinden kaynakli uyarilar1 algilamasi, anlamli fiziksel ve zihinsel olay1

baslatmasi i¢in gerekli uyaniklik halidir.

Bilingte olusan bozukluklar daima beyin hiicrelerinin ¢alismasini bozan bir
probleme baglidir. Bilingdeki bozulmalar agirlik diizeyine gére somnolans, stupor,

prekoma, yar1 koma, koma olarak isimlendirilir (26).
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Yonelim(Oryantasyon)

Bireyin ¢evresinin farkinda olma durumudur. Yo6nelimin yer, zaman ve kisi

olmak {izere iic komponenti bulunmaktadir.

Zaman yonelimi icin tarihi 2 giinliik yanilma ile bilmesi, hangi ay, yil ve

mevsimde oldugunu bilmesi 6l¢iitleri kullanilir.

Yer yonelimi agisindan bulundugu yeri tanima, adresi dogru tarif edebilme

Olgiitlerine bakilir.

Kisi yonelimi agisindan ¢evresindekilerin kim oldugunu bilme ve yakinlarini

tanima kriterlerine bakilir.

Birey oncelikle zaman oryantasyonunu, sonra yer ve kisi oryantasyonunu

kaybeder. Yonelim genellikle organik bir patoloji varliginda bozulur (26).
Dikkat (konsatrasyon)

Bir nesne veya konuya karsi zihinsel siiregleri yogunlastirabilme ve bunu

strddrebilme becerisidir (26).
Ikiye ayrilmaktadir:

Spontan (istemsiz) dikkat: Caba harcamadan kendiliginden ortaya ¢ikan
dikkattir.

Volanter (istemli dikkat): Belirli ve ilgi duyulan nesne yada konu Uzerine
istemli olarak dikkatin yonlendirilmesidir (27, 28).

Bellek (hafiza)

Yakin ve uzak ge¢mise ait bilgi ve olaylar1 kaydetme, akilda tutabilme ve

sonrasinda hatirlayabilme yetenegidir. Bellek siirelerine gore 3 boliime ayrilir (26):
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Anlik bellegi: Ogrenilen bir bilginin aninda tekrarlanmasidir. Muayanede sira
izlemeyen 5-8 farkli say1 sOylenip tekrari veya isim ya da adres sOylenip birkag

dakika sonar tekrar edilmesi istenir.

Yakin bellek: Dakikalardan saatler oncesine kadar olan zaman dilimini
kapsar. Muayene sirasinda 3 sozciiklii bilgilerin 5 dk sonra tekrar edilmesi veya ayni

giin ya da bir giin once yaptiklart sorulur.

Uzak bellek: Giinler, aylar, yillar dncesine ait bilgileri kapsar. Muayenesinde

yil doniimleri, tarihi olaylar ve {inlii kisiler sorulur.

Kognitif fonksiyonlarin ameliyat sonrasi degerlendirilmelerindeki amag
kullanilan ilaglarin artik etkilerini tespit ederek derlenme diizeyini belirlemek veya
cerrahi girisim ve anestezi nedenli mental degisimleri saptamaktir. Anestezinin
dolagim ve solunum sistemi iizerine etkileri oldugu kadar kognitif fonksiyonlar
uzerine etkileri de ©nemlidir. Postoperatif kognitif fonksiyon ve psikomotor
bozulmalar genellikle kisa siirelidir ve kalict olmamaktadir. Bu semptomlar kisa

stireli anestezi uygulamalarinda dahi goriilebilir (29).

25 KOGNITIF BOZUKLUKLAR
Kognitif bozukluklar deliryum, demans, amnestik bozukluklar ve

norokognitif bozukluklar olmak tizere dort gruba ayrilmaktadir (28).
Deliryum

Dikkati belirlibir konu Gzerinde odaklama, sirdirme ya da yenibir konuya
kaydirma yetisinde azalma ile seyreden akut biling bozuklugu ve kognitif degisiklik
(bellek, yonelim, dil bozuklugu) ile karakterize ve giin i¢inde dalgalanmalar gosteren

bir sendromdur (28, 30).

Demans

Coklu bilissel yetersizlik (dil, yonetsel islev, bellek, yonelim, hesap vb.) ile
karakterizedir. So6zii edilen bilissel bozukluklarin her biri toplumsal ya da mesleki
islevsellikte belirgin bir bozukluga neden olur ve onceki islevsellik diizeyinde

belirgin bir diisme olur (31, 32).

23



Amnestik bozukluklar

Yeni bilgileri 6grenme ya da daha Onceden Ogrenilmis bilgileri ya da
gegmisteki olaylar1 animsama yetilerinde bozulma ile karakterizedir. Diger kognitif
fonksiyonlarda belirgin bir bozukluga rastlanmaz (33).

Norokognitif bozukluk

Iki veya daha fazla kognitif fonksiyon bozuklugu ile karakterize olup,
cogunlukla iki haftadan once diizelme gostermez. Bellek, yonetsel fonksiyonlar
(planlama, organizasyon, siralama, soyut diisiinme), dikkat, konsantrasyon ve
konusma gibi kognitif fonksiyonlarda bozukluklar goriiliir (34).

Kognitif fonksiyonlarda ameliyat sonrasinda goriilen bozulmaya ise
postoperatif ~ kognitif disfonksiyon (POKD) denir (24). Postoperatif ddnemde
goriilen Dbilissel islev bozukluklari; dikkat, konsantrasyon, hafiza, ylriitme
fonksiyonlar1, psikomotor hiz, ruh hali bilinglilik ve sirkadyen ritim dahil olmak

Uzere operasyon sonrasi kognitif alanlardaki bozulmalar olarak tanimlanir (35).

2.6 POSTOPERATIF KOGNITIF DISFONKSIYON

Postoperatif  kognitif disfonksiyon (POKD) genellikle hafiza ve
konsantrasyon bozukluklar1 ile kendini gosterir, noropsikolojik testlerle tani
konulabilir. Herhangi bir yas grubundaki hastay1 etkileyebildigi gibi yash hasta
populasyonunda daha yaygin goriilen bir durumdur (36, 37).

Postoperatif kognitif disfonksiyon hafif biligsel bozukluk olarak kabul edilir.
Belirtileri genellikle odaklanmada, es zamanl birden fazla isi tamamlamakta, yakin
zamanda okudugu ya da duydugu bilgileri hatirlamakta ve kelime bulmakta zorluk
cekmektir (38).

POKD hastalarin iyilesme siirecini uzatabilmekte ve yasam kalitesini
etkilemektedir. Yapilan calismalarda POKD gelisimi cerrahi sonrasi ilk bir yil
igerisindeki Oliim riskini artirdigi tespit edilmistir (34). Erken dénemde POKD
gelisimi mortalite ve morbidite oranlarinin artisiyla ve hastalarin hastanede kalis

sliresinin uzamastyla iliskili bulunmustur (4, 39)
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Etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir ve multifaktoriyel nedenlere baghdir.
Sorumlu mekanizmalar ve patofizyolojisi ile ilgili ¢ok az sey bilinmektedir.

Yash hastalarda goriilebilen ndrofizyolojik rezervdeki azalmaya bagli,
perioperatif norotransmitter (asetilkolin ve serotonin) imbalansinin POKD
gelisiminde rol aldig1 yoniinde goriisler bulunmaktadir (40).

Biling aktivasyonunun saglanmasinda asetilkolinin yeri  6nemlidir.
Postoperatif kognitif disfonksiyonun asetilkolin {iretimindeki bozulmanin veya
antikolinerjik mekanizmalarin etkisiyle santral kolinerjik eksiklik sonucu ortaya
ciktig1 diistiniilmektedir (41).

Anestezik ajanlarin noroapoptozise, kaspaz aktivasyonuna,
ndrodejenerasyona, beta amiloid protein birikimine ve oligomerizasyonuna neden
olarak kognisyonun azalmasimna neden olduklar1 yapilan hiicre kiiltiir ve hayvan
calismalarinda bulunmustur (41).

Volatil anesteziklerin amiloid-beta oligomerizasyonunu artirtigi, amiloid
betanin temizlenmesini azalttigi, Tau fosforilasyonunu ve {iiretimini artirdigi bazi
hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir (37).

Postoperatif Kognitif Disfonksiyon Risk Faktorleri

Postoperatif kognitif disfonksiyon gelisimi i¢in yas bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Anestezi siiresi, anestezi g¢esiti, respiratuvar komplikasyonlar,
enfeksiyonlar, ikinci operasyonlar, egitim diizeyi ve depresyon POKD i¢in dnemli
diger risk faktorleridir (42). Erken POKD igin risk faktorleri arasinda birden fazla
operasyon gecirme, postoperatif enfeksiyon ve respiratuar komplikasyonlar da
bildirilmistir (43)

Postoperatif kognitif disfonksiyon risk faktorleri preoperatif, intraoperatif ve

postoperatif olarak degerlendirilmektedir (1, 37, 44).

Preoperatif risk faktorleri;

Ileri yas

Diisiik egitim seviyesi

Diisiik sosyoekonomik seviye

Mevcut yandas hastaliklar (diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter

hastaligi,serebrovaskiiler hastalik, vaskiiler hastaliklar,kronik bobrek hastaligi)
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Gegirilmis POKD varligi

Gegirilmis operasyon

Alkol bagimlilig1

Anormal elektrolit ve glukoz degerleri.
Diisiik MMSE skoru

Gegirilmis inme Oykiisii

Intraoperatif risk faktorleri

Cerrahi girisimler (Agik kalp ameliyatlari, kalca kirig1 operasyonu)
Operasyon suresi

Hiperglisemi

Hipotermi

Kan basinct

Homeostaz

Transflizyon

Inflamasyon

Postoperatif risk faktorleri
Psikoaktif medikasyon
Postoperatif enfeksiyon ve respiratuar komplikasyonlar

Postoperatif agr1

Calismamiza dahil ettigimiz lumbal disk herniektomi operasyonlarinda pron
pozisyon kullanilmaktadir. Hastalarin pron pozisyona c¢evrilmelerinde en sik
karsilagilan degisikliklerden biri kardiyak indeks azalmasidir. Cogu hastada bu
pozisyonda sistemik vaskiiler rezistans artis1 ortalama arter basincinin korunmasini

saglar.

Ortalama arter basincinin pron pozisyonda degismemesi serebral perfiizyon

basincinda degisiklige neden olamamaktadir (45).
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Postoperatif Kognitif Fonksiyon Bozukluklar:1 Tam Kriterleri
1.0grenme yeteneginin veya hatirlamanin azalmasi ile ortaya ¢ikan bellek
zayiflamasi
2.Yonetsel fonksiyonlarda bozukluk (planlama, organizasyon, siralama, soyut
diistinme)
3.Dikkat veya bilgi islem hizinda bozukluk, psikomotor yetilerde zayiflama
4.Anlama, kelime bulma gibi dil fonksiyonlarinda zayiflama (1).

Anestezi oncesi ve sonrasinda ndropsikolojik testler kullanilarak postoperatif
kognitif disfonksiyon tanisi konabilir. Bu durum operasyon sonrast ¢ok kisa

stirebilecegi gibi giinler ve haftalarca da surebilir.

Kognitif Fonksiyonlarin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

Erken ve ge¢c donem kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla bir¢cok
test kullanilmaktadir. Noropsikolojik testlerin sonuglar1 uygulanan hastaya, yas
gruplarina, cerrahi girisime, uygulanilan zamana ve araliklarina gore farklilik gosterir
(46).

Postoperatif kognitif disfonksiyon tanis1 koymak i¢in kabul edilmis ideal bir
test bulunmamaktadir. POKD’ u tespit etmek icin anket, mental durum
degerlendirme testleri, gériigme ve néropsikolojik testler kullanilmaktadir. Bunlardan

en sik kullanilan1 Mini-Mental Durum testidir (47).

2.7 MINIi-MENTAL DURUM DEGERLENDIRME TESTi

Folstein ve arkadaslar1 tarafindan 1975 yilinda gelistirilmis, 1985’de
Kayatekin ve arkadaglar1 tarafindan adapte edilmis, giivenirlilik ve gecerlilik
calismalar1 yapilmistir. Hastlarin kognitif yikim derecelerinin 6lgiimii amaciyla tani

asamasinda ve tedavi siirecinin izleminde kullanilan yardimci bir testtir (48).
Poliklinik kosullar1 veya yatak basinda uygulanabilir pratik bir testtir.

Oryantasyon, dikkat, hafiza, hesaplama, hatirlama, algilama, lisan, motor
fonksiyon ve visiospasiyel yetenekleri test eder. En biiyiik avantaji kolay ve hizh

uygulanabilir olmasidir (49).
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On bir sorudan olusur ve maksimum puan 30, minimum puan 0’dir (Sekil
2.4). Tamamlanmas1 yaklasik 10 dakika siirer. 0-9 puan arasi agir kognitif bozukluk,
10-19 puan aras1 orta kognitif bozukluk, 20-26 puan arasi hafif kognitif bozukluk,

27-30 puan arast normal olarak degerlendirilir (49).

Preoperatif test uygulama zamani 6nemlidir. Cerrahi 6ncesi hastanin kaygisi
veya preoperatif var olan hastalik veya aldig: ilaglar da sonuglar etkileyebilir. Bu

nedenle preoperatif 1-2 hafta 6nce en uygun zamandir (1).

Tablo 2-2. MINI-MENTAL DURUM TESTI

(Liitfen yonergeye uygun olarak uygulayiniz)
Ad Soyad:

Tarih: ..../.... ...

Yas:

TOPLAM SKOR:

ORYANTASYON (toplam puan 10)

Hangi y1l igindeyiz.......cooiviiiiiii e @)
Hangi mevsimdeyiz? ......ccoiriniei i e, @)
Hangi aydayi1z? ..., ()
Buglin aym kacg1? ... ()
Hangi gUndeyiz? .......coninii e e e e e O
Hangi Ulkede yasiyoruz?..........coooviviiiiiiiiiieiiiieeeeeeaa, ()
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz? ........................o ()
Su an bulundugunuz semt neresidir? ..............ccooeviiiiiiiinn.... ()
Su an bulundugunuz bina neresidir? .................cooiiiiiiiiinnn, @)
Su an bu binada kaginci kattasimiz? ... )

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan sOyleyecegim {ii¢ kelimeyi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra

tekrarlayin (masa, bayrak, elbise — 20 sn siire tut). Her dogru kelime 1 puan

DIKKAT VE HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
100’dengeriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin. Her dogru
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islem 1 puan (100, 93, 86,79, 72, 65)...ccvieiriiiiiiiiiii i, ()

HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi séyleyiniz
(masa, bayrak, elDiSe) ...... .o ()
LISAN TESTLERI (Toplam puan 9)

Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) (2 puan) (20 sn tut)...... )
Simdi size sOyleyecegim climleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar
edin “ eger ve fakat istemiyorum” (1 puan) (L0 Sntut).........ccceevvviiiniannes @)
Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi
yapin. “masada duran kagidi sag/sol elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen”
toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogru islem (1 puan)...............ccoovevinnnnn. ()

Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin.(1

GOZLERINIZI KAPATIN

Simdi verecegi kagida akliniza gelen anlamli bir ciimleyi yazin(1 puan)....... ()

2.8 POSTOPERATIF KOGNITIF DISFONKSIYONUN
BIiYOKIMYASAL ANALIZIi

Postoperatif deliryum ve POKD i¢in en umut verici biyobelirtecler S100 beta
protein ve NSE (N6ron Spesifik Enolaz) gibi gorinmektedir. C-reaktif protein CRP),
interlokin, prokalsitonin ve TNF-alfa gibi proinflamatuar proteinler ile postoperatif
deliryum ve POKD arasinda iliski bulunmustur. Bu markerlar yiiksek sensitiviteye

diisiik spesifiteye sahiptir (4).
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2.9 NORON SPESIiFiK ENOLAZ

Kognitif fonksiyon bozuklugunun tespitinde siklikta kullanilan bir
biyobelirtegtir. Noronlarin sitoplazmasinda bulunur ve enolazin gama (y) alt
birimidir. Glikolitik yolakta 2-fosfo-D-gliseratin fosfoenolpiriivata doniisiimiinii
katalizleyen dimerik bir enzimdir. Molekiil agirligi 78 kDa, yarilanma omrii 24

saatdir (50).

Fizyolojik olarak noéron spesifik enolazin periferik kandaki serum
konsantrasyonu 8,7 + 3,9 ng/ml (erkeklerde 8,9 + 3,9, kadinlarda 8,3 + 4,0) dir ve
thmal edilebilir diizeyde oldugu kabul edilmektedir. Serebrospinal sividaki NSE
konsantrasyonu ise 17,3 £ 4,6 ng/ml (erkeklerde 17,4 +4,2, kadinlarda 17,0 & 5,2) dir
(51).

Néron spesifik enolaz serumda ELISA ve immiinoradyometrik yontemlerle
olgiilebilmektedir. Ozellikle enolazin yy izoformu norospesifitesi nedeniyle ilgi
alanindadir. Eritrositlerde ay izoformu ¢ok miktarda bulunur, bu nedenle hemoliz

plazmada NSE dizeyini belirgin olarak arttirir (52-54).

NOron spesifik enolaz sitoplazmik bir enzimdir ve hiicre hasar gordiigiinde
ortaya ¢ikar. Daha Once yapilan c¢alismalarda sitotoksik ajanlara maruz kalan
noronlardan NSE salimmminm oldugu gésterilmistir. Olen ndronal hiicre miktarmi
belirlemede NSE diizeyi artis1 iyi bir belirtegtir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalarda travmatik ve iskemik beyin hasarinda NSE diizeylerinde artis

gorilmistiir (51).

NOron spesifik enolaz noron i¢in ¢ok spesifiktir. Beyin hasari ile ilgili sayisal
dlgiim verir. Inme, serebral vendz tromboz, kardiyak arrest sonrasi hipoksik beyin
hasarinda sonuglar1 degerlendirmeyi saglar. N6ron spesifik enolaz progresif néronal
dejenerasyonda potansiyel biyomarkir olarak goriilmektedir. Beyin atrofisinde, néron

kaybinda NSE diizeyi saglikli insanlara gore daha diisiiktiir (5).
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Noron spesifik enolaz dlzeyini etkileyenler; hipoksi, hipovolemi,
intraoperatif kanama, hemoliz, CABG, kapak cerrahisi, preoperatif steroid
uygulanmasi, baz1 kafa travmalari, kortikal beyin hasari, temporal lob epilepsisidir
(50).

Noron spesifik enolaz insanlarda ve hayvanlarda serebral enfarkt sonrasi
beyin hasarinin spesifik belirteci olarak kabul edilmektedir (51).

Beyinde iskemik inme, kafa travmasi, status epileptikus ve
meningoensefalitte NSE’nin arttigi gosterilmistir. Serumdaki NSE diizeyinin beyin
hasarinin derecesiyle iligkili oldugu saptanmustir (55).

Beyin hasar1 ve epilepside ¢esitli biyomarkirlar ¢alisilmistir. Brain derive
norotropik faktér (BDNF), miyelin basic protein (MBP), glial fibriler asidik protein
(GFAP), mikrofilamanlar ve degisik enzimler (enolaz, aldolaz, piruvat kinaz, laktat
dehidrogenaz, kreatinin fosfokinaz) calisilmistir. Noral doku hasarinda en genis
incelenmis biyomarkir ise noron spesifik enolazdir. Cesitli norolojik hastaliklarda
beyin hasarini degerlendirmede giivenilir bulunmustur. Aksonal hasar ve ndral
rejenerasyonda glivenilir bir marker olarak onerilmistir. iskemik noral hasar icin ise
sensitif biyomarkirdir. Nobet geciren ve gegirmeyen norolojik hastaliklarda serum
NSE diizeyi 0Olglilmiis, nobet gegirme sikligi arttikga NSE diizeyinin arttig1 tespit
edilmistir. NOron spesifik enolaz artis1 bu hastalarda kotii prognozu gostermektedir
(56).

Gegmiste yapilan calismalarda beyin omurilik sivisinda bulunan enzim
diizeylerinin serumda bulunan diizeylere gore belirte¢ olarak daha anlamli oldugu
savunulurken, yapilan sonraki calismalarda serumda bulunan diizeylerinde uzun
donem norolojik prognoz ve kardiak arrest sonrast yasam beklentisi agisindan

anlamli oldugu gosterilmistir (54).

Noron spesifik enolazin ¢ogunlukla kiigiik hiicreli akciger kanseri, noroblastom

ve noroendokrin kokenli diger malignitelerde diizeyi artmaktadir (52).
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3 GEREC VE YONTEM

Calismamizda Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
onayi alindiktan sonra, EBYU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Biriminin
katkilar1 ile (Proje Kodu:TTU-2019-640) 20.02.2018-20.08.2019 tarihleri arasinda
Erzincan Mengiicekgazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Klinigi’nde gerceklestirildi. 18-65 yas arasi, ASA LII ve III risk
grubunda, lumbal disk herniektomi operasyonu planlanan 80 olgu ¢alismaya dahil

edildi. Her hasta konu hakkinda bilgilendirilerek yazili onamlari alindu.
Calismamizi prospektif gézlemsel ¢alisma olarak planladik.

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen, koroner arter by-pass greft cerrahisi oncesi
ve sonrasi donemdeki hastalar, gebeligin son trimesterindeki hastalar, siddetli kalp
yetmezligi, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi olan hastalar, malign hipertermi,
emziren hastalar, gérme veya duyma problemi olan hastalar, Tlrkce anlamada ve
konusmada zorluk ¢eken hastalar, Parkinson ve Alzheimer hastaligi olanlar, alkol ve
ilag bagimlilari, morbid obez hastalar, intraoperatif hipotansiyon, hipertansiyon ve

hipoksemi gelisen hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Kriterlere uyan ve yazili onami aliman tim hastalardan poliklinikte
degerlendirilirken preoperatif hazirlik i¢in rutin alinan vendz kan 6rneginden ayrica
Noron Spesifik Enolaz calisildi (Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan finansmani saglandi). Mini Mental Durum Degerlendirme testi uygulandi,

hastalarin normal kognitif fonksiyon diizeyleri tespit edildi.

Ameliyathanede degisik anestezistlerin tercihine gore segilmis olan BIS
(Bispektral indeks) degeri 40-60 arasinda olacak sekilde uygulanmis total intravenoz
anestezi teknigi veya inhalasyon anestezi teknigi sonrasi uyandirilip postoperatif
bakim {initesine gelmis hastalara 1.saatte Mini Mental Durum Degerlendirme testi

uygulandi.

Intraoperatif hemodinamik ve oksijenizasyon degerleri, anestezik ajan baslama
ve bitis zamani, cerrahi baslama ve bitis zaman1 anestezi fisinden retrospektif olarak

kaydedildi. Uygulanmis anestezi teknigine gore hastalar gruplara ayrilda.
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Grup T: Total intavendz anestezi teknigi uygulanmis olan grup
Grup I: Inhalasyon anestezi teknigi uygulanmis olan grup

Calismamiza, standardizasyon saglamak amaciyla, Grup I’ ye idamede
sevofluran uygulanmis 40 hasta, Grup T’ ye idamede remifentanil ve propofol
kullanilarak TIVA uygulanmis 40 hastay: dahil ettik.

Postoperatif 24. saatte her iki grup hastalardan operasyon sonrasi rutinlerinin
degerlendirilmesi amaciyla alinmis olan ven6z kan 6rneginden NSE ¢alisildi ve Mini

Mental Durum Degerlendirme Testi tekrarlandi.

Noron spesifik enolaz analizi igin toplanan vendz kan ornekleri santrifuj
edilerek -80°C de saklandi. Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Biriminin
katkilar1 ile alman NSE kitleri kullanilarak ELISA ydntemi ile AWARNESS
STATFAX 2600 cihazinda kan 6rnekleri ¢aligildi.

Istatistiksel incelemeler

Orneklem  &lgiimii  hesaplanirken  G*Power  3.1.9.2  kullanilmistir.
Hesaplamalarda o degeri 0.05, ¢alismanin giicii %80 olarak alinmistir. Yapilan bir
pilot ¢alisma ya da Onsel bilgi alinabilecek amaca uygun literatiir olmadigi i¢in etki
blyiikliigi orta-yiiksek (etki biyiikliigii=0.65) diizeyde alindi. Cohen’in 6nerdigi
ortalama fark icin etki biiylikliigii degeri 0.5 (orta diizeyli) ve 0.8 (yiiksek diizeyli)
oldugu bilinmektedir. Etki biiyilikliigii orta-ytliksek (etki biiytikliigii=0.65) oldugunda
calismaya her grupta 39 kisi, olmak iizere toplamda 78 kiginin alinmasi
gerekmektedir.

Operasyon oncesi ve sonrast MMSE, OAB, KTA, Sp0O2, ETCO2 ve BIS
Olcumlerindeki degisimler F1-LD-F1 tasarimu ile incelenmistir. Analizler sonucunda
ANOVA-tipi test istatistigi (ATI) verilmistir. Inhalasyon gruplar1 ve TIVA igin
zaman noktalarinda karsilastirmalar yapilirken Mann-Whitney U testi; Grup ici
zaman degisimi karsilastirilirken Friedman’s iki yonliit ANOVA testi ve sonrasinda
Stepwise-Stepdown ¢oklu karsilastirma metodu kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik

seviyesi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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Spearman korelasyon katsayist ile MMSE skoru ve NSE diizeyi arasindaki
iliskiler incelenmistir. Korelasyon katsayis1 (r) 0,00-0,19 iliski yok ya da
Onemsenmeyecek derecede diistik iliski; 0,20-0,39 zayif iliski; 0,40-0,69 orta
duzeyde iliski; 0,70-0,89 kuvvetli iliski; 0,90-1,00 ¢ok kuvvetli iliski olarak kabul
edilmistir.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM
Corp. Released 2013. IBM SPSS Statisticsfor Windows, Version 22.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) ve MS-Excel 2016 programlari, F1-LD-F1 tasarimi igin R (ver 3.5.1)
programlama dilinde yer alan “nparLD” paketi ve RStudio (ver.1.2.1335) yazilim

kullanilmustir.
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4 BULGULAR

Genel anestezi altinda elektif lumbal disk herniektomi operasyonu planlanan
ASA |, II, 11l risk grubunda 80 olgu calismaya dahil edildi. Kullanilmis olan
anestezik ajanlara gore TIVA teknigi uygulanmus grup (Grup T= 40 olgu) ve
inhalasyon anestezi teknigi uygulanmis grup (Grup I = 40 olgu) olmak iizere 2 gruba

ayrild.

Calismaya alinan 80 hastanin 36’s1 (%45,0) kadin, 44’0 (%55,0) erkek olarak
bulundu. Gruplarda kadin erkek sayilar1 birbirine esit alindigi igin cinsiyete gore

dagilim istatistiksel olarak benzerdi (p=1.000).

Her iki grupta da yas, kilo, boy ve BMI &lgiimleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p > 0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4-1. Hastalarin demografik verileri.

Grup p

GrupT Grup i

Yas 45,4+13,6 48,7+12,4 0,262
45,5(20,0-66,0) 46,5(22,0-72,0)

Boy(cm) 167,9+9,2 168,7+7,2 0,676
166,5(150,0-190,0) 166,0(159,0-180,0)

Kilo(kg) 78,7+11,7 78,1+11,3 0,794
80,0(52,0-106,0) 76,5(50,0-110,0)

BMI (kg/m?) 28+4,3 27,4434 0,483
27,7(19,1-38,2) 27,6(19,5-33,9)

Grup T’ de anestezi stiresi 123,3+29,9 dakika ve grup I’ de 136,9+41 dakika
olarak bulundu. Her iki grubun anestezi siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,304). (Tablo 4.2)

Her iki grupta ASA Il risk grubundaki hasta sayisi fazla olmak iizere, ASA
dagilimlar1 benzerdi (p=0,479) (Tablo 4.2).
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Tablo 4-2. Anestezi siiresi ve ASA skorlarinin gruplar arasi degerlendirilmesi

Grup p
GrupT Grup I
123,3+29,9 136,9+41
Anestezi sliresi 0,304
127,5(65,0-215,0) 125,0(90,0-285,0)
I 14(35,0) 10(25,0)
ASA
1 24(60,0) 29(72,5) 0,479
skoru
I 2(5,0) 1(2,5)

*Sonuclar ortalama + standart sapma, medyan (minimum-maksimum) deger olarak veya n(%) olarak

Ozetlenmistir.

Calismaya alinan hasta gruplarinda hemodinamik agidan benzer 6zellikler ve
stabil bir seyir (bazal degerlere gore + %20’yi agmayan) tespit edildi. Hemodinamik

parametrelerin ilk 120 dakikasi istatistiksel olarak degerlendirmeye alindi.

OAB’ nin zamana bagl degisimi gruplarda benzerdi (p=0.501). Grup T’ de
zamana bagli degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,078). Fakat grafik
incelendiginde anestezi indiiksiyonundan sonra ortalama arter basincinda bazal

degerlere gore diisiis tespit edildi (Sekil 4.1).

Grup I’ de ortalama arter basincinin zamana bagl degisimi istatistiksel olarak
anlamli  bulundu (p<0,001). Grup 1I° de ortalama arter basinci anestezi
indiiksiyonundan sonra 20. dakikaya kadar diisiis gosterdi, 30. dk ve 110. dk arasinda
stabil seyrederken, 120. dakikada ortalama arter basincinda 30-110. dakika
araliklarindaki degerlere gore artis goriildii, fakat bu degerler baslangic degerlere
gore diisiik tespit edildi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. OAB’nin zamana bagli degisimi

Kalp tepe atimi i¢in 10 dakika araliklarla yapilan dlgtimlerde iki grupta da
zamana bagli degisim istatistiksel olarak benzerdi (p=0,822). Grup T ve grup I’ de
anestezi indiiksiyonu sonras1 kalp tepe atiminda diisiis gézlendi sonrasinda stabil bir
seyir izlendi. Her iki grupta da zamana bagli kalp tepe atimi degisimi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (sirasiyla;p<0,001, p<0,001). Grup T’ de indiiksiyon sonrasi
70. dakikaya kadar diisiis gosterdi, 80-120. dk arasinda stabil seyretti. Grup I° de
indiiksiyon sonrasi 40. dakikaya kadar diislis gostererek 40-120. dk arasinda stabil
seyretti (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. KTA’nin zaman bagli degisimi
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Sp0O2’ nun zamana bagh degisimi her iki grupta da istatistiksel olarak
benzerdi (p=0,431). Hem Grup T’ de (p=0,347) hem de Grup I’ de (p=0,369)

operasyon siresi boyunca SpO2 zamanla degismedi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. SpO2’nin zamana bagl degisimi

Bispektral indeks (BIS) 6l¢iimlerinin zamana bagh degisimi Grup T ve I° de
istatistiksel olarak benzerdi (p=0,572). Hem grup T’ de (p=0,286) hem de Grup I’ de
(p=0,071) BIS &l¢iimleri zamanla degismedi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. BIS’in zamana bagh degisimi
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End-tidal CO2 degerlerinin gruplarda zamana bagli degisimi benzer olarak
bulundu (p=0,740). Hem Grup T’ de (p=0,054) hem de Grup I’ de (p=0,247) end-
tidal CO2 degerleri zamanla degismedi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. ETCO2’nin zamana bagli degisimi

Grup T ve grup I’ de MMSE skoru 6lgiim zamanlarina gore karsilastirilds.
Preoperatif MMSE skor ortalamas1 Grup T’ de 24,9+3,8 iken grup I’ de 25,5+,3,5
olarak elde edildi ve operasyon oOncesinde istatistiksel olarak skor ortalamasinin
benzer oldugu bulundu (p=0,448). Benzer sekilde postoperatif 1. saat ve postoperatif
24.saat olcimlerinde Grup T ve Grup I’ de MMSE skor ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak bir fark bulunmadi (Tablo 4.3 ).

Fakat MMSE skorlarmin zamana bagli degisiminde gruplarda farklilik
g6zlendi (p=0.039). Grup T’ de zamana bagli degisim anlamli bulundu (p<0.001).
MMSE skor ortalamasi degisiminin hangi zaman noktasindan kaynaklandigi
incelendiginde preoperatif ve postoperatif 1. saat benzer bulunurken (p=0,539),
postoperatif 24. saatte MMSE skoru hem preoperatif skordan (p=0,001) hem de
postoperatif 1. saat skorundan (<0,001) yuksek bulundu (Tablo 4.3, Sekil 4.6).
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Tablo 4-3. MMSE skorunun zamana ve anestezi teknigine gore ortalama degerleri

Grup p*
GrupT Grup i
Preop 24,9+3,8 25,5+3,5 0,448
Postopl 24,6%3,7 23,9+4,1° 0,446
Postop24 26,2+3,3*° 26,1+3,4° 0,867

*Bagimsiz gruplarda T-test uygulandi. Zamana bagli degisim degerlendirilirken Friedman test

uygulandi. *preop lgiimden farkl, ®postop 1. saatten farkli

Grup I’ de de benzer sekilde zamana bagli MMSE skor ortalamalarinda
degisim anlamli bulundu (p<0.001). Bu grupta preoperatif ve postoperatif 24.
saatlerde MMSE skoru benzerken (p=0,116), postoperatif 1. saatteki skor hem
preoperatif skorundan(p=0.006) hem de postoperatif 24. saat skorundan (p<0,001)
anlamli olarak daha diisiik bulundu (Tablo 4.3, Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. MMSE skorunun gruplar igerisinde ve zamana bagli dagilimu
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MMSE skor ortalamalarindaki degisim miktarlar1 gruplarda karsilastirilirken
Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasinda MMSE1-MMSEOQ(A;) farki
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Grup I’ de ortalama degisim -1,58 birim, Grup
T’ de -0,28 birimdi. Yani Grup I’ de MMSE skorunun daha fazla diistiigii tespit
edildi. Postoperatif 24. saat MMSE ile preoperatif MMSE skor ortalamalari
arasindaki fark (A;) ve postoperatif 24. saat MMSE ile postoperatif 1. saat MMSE
skor ortalamalar1 arasindaki fark (As) ise gruplar arasinda benzer tespit edildi (Tablo

4.4).

Tablo 4-4. Zamana gére MMSE skoru degisimleri arasindaki fark

GrupT Grup i p
Delta-1(A;) -0,28+1,81 -1,58+2,78 0.035
Delta-2(Ay) 1,33+1,73 0,58+1,74 0.095
Delta-3(As) 1,60+1,52 2,15+2,62 0.231

A;: Postop MMSE (1.saat) ile Preop MMSE arasindaki fark (MMSE1-MMSEQ)
A,: Postop MMSE (24.saat) ile Preop MMSE arasindaki fark (MMSE24-MMSEOQ)
Agz: Postop MMSE (24.saat) ile Postop MMSE (1.saat) arasindaki fark (MMSE24-MMSEL1)

Grup I’ de preoperatif serum NSE diizeyi medyan degeri 14,6 ng/ml iken,
postoperatif serum NSE diizeyi medyan degeri 16,0 ng/ml olup, istatistiksel olarak
anlamli artis saptanmadi (p=0,214) (Tablo 4.5).

Grup T’ de preoperatif serum NSE diizeyi medyan degeri 14,8 ng/ml iken,
postoperatif serum NSE diizeyi medyan degeri 13,2 ng/ml olup, istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptand: (p=0,038) (Tablo 4.5).

Preoperatif NSE dlzeyi gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel
olarak benzerdi (p=0,0904). Benzer sekilde postoperatif NSE diizeyleri de gruplar
arasinda istatistiksel olarak benzerdi (p=0,927) (Tablo 4.5).
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Tablo 4-5. Serum NSE preoperatif ve postoperatif diizeyleri

Grup
Grup T Grup i
OrtalamatSS Medyan(Min- OrtalamatSS Medyan(Min- p*
Max) Max)
Preop 39,1+90,9 14,8(5,7-548,2) 20,9+19,3 14,6(5,5-122,1) 0,904
Postop24 27,9453,5 13,2(5,1-287,7) 18,6+16,4 16,0(5,9-108,9) 0,927
p* p=0,038 p=0,214

* Mann-Whitney U testi uygulandi.

Noron spesifik enolaz diizeyi degisim ortalamalar1 gruplarda karsilastirilirken
Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplarda delta (A) benzer bulundu (p=0,264).
Grup T ve I’ de zamana bagl degisim istatistiksel olarak benzerdi (p=0.264) (Tablo
4.6).

Tablo 4-6. Zamana gore NSE diizeyi degisim ortalamalari

GrupT Grup i P

Delta -11,17+95,92 -2,34+10,17 0.264

A: PostopNSE ile PreopNSE arasindaki fark (NSEpostop-NSEpreop)

Tum hastalarda postoperatif serum NSE diizeyi ile postoperatif 1.saat MMSE
skoru arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (1=0,21, p=0,063). Benzer sekilde postoperatif 24.saat MMSE skoru ile
postoperatif serum NSE diizeyi arasinda da anlamli bir iliski bulunamad: (r=0,16,

p=0,164) (Tablo 4.7).
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Tablo 4-7. Gruplara gére MMSE ile NSE degerleri arasindaki korelasyon

Grup PreopNSE PostopNSE PreopMMSE PostopMMSE1 PostopMMSE24
Grup T PreopNSE 0,54 0,23 0,13 -,004
0,001 0,160 0,403 0,981
PostopNSE 0,54 0,41 0,23 0,24
0,001 0,008 0,156 0,129
PreopMMSE 0,23 0,41 0,86 0,87
0,160 0,008 0,000 0,000
PostopMMSE1 0,13 0,23 0,86 0,88
0,403 0,156 0,000 0,000
PostopMMSE24 -,004 0,24 0,87 0,89
0,981 0,129 0,000 0,000
Grupl  PreopNSE 0,51 20 0,15 0,11
0,001 0,215 0,367 0,475
PostopNSE 0,52 0,23 0,27 0,23
0,001 0,147 0,089 0,145
PreopMMSE 0,20 0,23 0,78 0,85
0,215 0,147 0,000 0,000
PostopMMSE1 0,15 0,27 0,78 0,83
0,367 0,089 0,000 0,000
PostopMMSE24 0,11 0,23 0,85 0,83
0,475 0,145 0,000 0,000

r:korelasyon katsayisi

Grup T’ de postoperatif NSE diizeyi ile postoperatif 1. saat MMSE skoru

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (r=0,23, p=0,156). Benzer

sekilde postoperatif NSE diizeyi ile postoperatif 24. saat MMSE skoru arasinda da
anlamli iligki bulunmadi (r=0,24, p=0,129) (Tablo 4.7).

Grup I de postoperatif NSE diizeyi ile postoperatif 1. saat MMSE skoru

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (r=0,27, p=0,089).

Postoperatif NSE diizeyi ile postoperatif 24. saat MMSE skoru arasinda da anlaml

iliski bulunmadi (r=0,23, p=0,145) (Tablo 4.7).
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5 TARTISMA

Postoperatif kognitif disfonksiyon gelisimini anestezi yontemi ve anestezik
ilaglarm se¢imi etkilemektedir. Calismamizda TIVA ve inhalasyon anestezi
yontemlerini kiyaslarken, erken dénemde inhalasyon anestezisi uygulanmis grupta
daha fazla kognitif disfonksiyon saptadik. Postoperatif 1. saat ile preoperatif MMSE
skoru degisim ortalamalart arasindaki farki inhalasyon anestezisi uygulanmig
hastalarda daha fazla tespit ettik.

Volatil anesteziklerin rezidiel seviyeleri santral sinir sistemi aktivitesinde
degisimler olusturabilir. Bu nedenle, anesteziden erken derlenmeyi saglayan, hizl
eliminasyon ve diisilk metabolizmayla birlikte olan anesteziklerin kullanimi

postoperatif kognitif disfonksiyon gelisen hasta popiilasyonunda avantaj saglayabilir.

Yash hastalarda rejyonel ve genel anestezinin karsilastirildigi ¢ok merkezli bir
calismada anesteziden 7 giin sonra saptanan POKD siklig1, genel anestezi alan grupta
rejyonel anestezi grubundan daha sik iken, ii¢lincli ayda anlamli fark olmadig:

bildirilmistir (57).

Dupont ve arkadaglarinin akciger cerrahisi gegiren 1000 hastada desfluran,
sevofluran ve izofluran anestezisini karsilastirdig1 ¢alismalarinda; anestezi boyunca
her ii¢ ajanla da benzer arter basinci, kalp hiz1 ve oksijenasyon elde etmislerdir (58,
59). Benzer sekilde Eger ve arkadaslarinin ¢alismasinda da sevofluran grubu ile
desfluran grubu arasinda vital bulgular agisindan preoperatif ve postoperatif
donemde fark tespit edilememistir. Bizim ¢aligmamizda da, benzer sekilde ¢alismaya
alinan hasta gruplarinda hemodinamik agidan benzer ozellikler ve bazal degerlere
gore £ %20’yi asmayan stabil bir seyir tespit edildi. Her iki grupta da benzer sekilde
OAB, anestezi indiiksiyonundan sonra bazal degerlere gore diislis gosterdi. Bu diistis,
anestezi indiiksiyonuna ve cerrahi uyarinin ge¢ baslamasina baglandi.

Perkltan nefrolitotomi vakalarinda sevofluran ile propofol inflizyonu uygulanan
hastalar hemodinamik parametreler, bulanti, kusma ve iyilesme 6zellikleri agisindan
karsilagtinlmistir (60). Bu calismada gruplar arasinda SpO2, ETCO2 ve BIS
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir. Caligmamizda da

Sp02, BIS ve ETCO2 degerleri intravendz anestezi ve inhalasyon anestezisi
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uygulanmis hastalarda stabil bir seyir gostermis olup iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmadi.

Kardiyopulmoner bypass sirasindaki sistemik perfiizyon basinglari ile postoperatif
kognitif disfonksiyon ve deliryum arasindaki iliski arastirilmistir (61). Bir hasta
grubunda perflizyon basinci 80-90 mmHg, diger grupta ise 60-70 mmHg olacak
sekilde hastalar ayrilmistir. Hastalara operasyon oncesinde ve operasyondan 48 saat
sonra Mini-Mental Durum testi uygulanmistir. Postoperatif MMDT skoru, diisiik
perflizyon basinci olan grupta daha fazla olmak iizere her iki grupta da anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Caligmamizda her iki hasta gruplarinda hemodinamik agidan
benzer 6zellikler ve stabil bir seyir tespit ettik. Grup T ve grup I’ nin ortalama arter
basinglari, dolayisiyla serebral perflizyon basinglart  benzerdi. Kognitif
fonksiyonlarin kan basinci degisiminden en az etkilenmesi agisindan ¢alismamizdaki

gruplar arasinda fark olmamasi1 6nem tagimaktadir.

Literatiiric incelendigimizde hipertansiyonlu geriatrik hastalarda intraoperatif
ortalama arter basincinin postoperatif kognitif fonksiyona etkisi degerlendirilmis
(62). Postoperatif kognitif disfonksiyon ile ortalama arter basinci degerleri arasinda
korelasyon saptanmamuistir. Intraoperatif ortalama kan basinci degerleri +%20
sinirlart igerisinde siirdiiriildiigiinde kisa ve ara donemde POKD gelisimi i¢in risk
faktorii olmadigi sonucuna varilmigtir. Calismamiza ortalama arter basinci
peroperatif +%?20 sinirlar1 igerisinde olan hastalar dahil edildi, peroperatif
hipotansiyon ya da hipertansiyon goriilen hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Kognitif
disfonksiyona neden olabilecek OAB degisikliklerini ekarte etmek amaciyla bu

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Fredman ve arkadaslarinin ¢alismasinda sevofluran ve propofol anestezilerini
giinlibirlik ~ cerrahi  uygulanan hastalarda  karsilastirmistir  (63).  Anestezi
indlksiyonundan sonra OAB ve KTA degerleri her iki grupta da azalmistir. Propofol
ile indiiksiyon yapilan gruplarla kiyaslaninca, sevofluran ile indiiksiyon yapilan
grupta, indiiksiyondan hemen sonraki donemde daha diistik kalp tepe atimi1 degerleri
goriilmiistiir. Anestezi idamesi sirasinda biitiin gruplarda ortalama arter basinci ve
kalp tepe atim1 degerlerinde benzer degisikliler tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda
ise, anestezi indiiksiyonu sonrasi ortalama arter basinci ve kalp tepe atimi

degerlerinde bu ¢alismada oldugu gibi diisiis tespit ettik. Grup T’ de Grup I’ ye gore
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daha stabil bir seyir gozlemledik. OAB ve kalp tepe attmindaki diistisler serebral kan
akiminda da azalmaya neden olabilir. Kognitif fonksiyonlarin idamesinde serebral
kan akiminin belli bir seviyede tutulmasi dnem arz etmektedir. Grup T’ de olusan
hemodinamik degerlerin Grup I’ den daha stabil olmasi kognitif fonksiyonlarin

devamliliginin Grup T’ de daha iyi oldugunu diisiindirebilir.

Fredman ve arkadaslari, sevofluran ve propofol anestezilerini giiniibirlik cerrahi
uygulanan hastalarda karsilastirmustir (63). Hastalar preoperatif ve postoperatif
bakim {initesine alininca 15, 30, 60, 90 ve 120 dakika sonra DSST (Digit Symbol
Substitution Testi ) ile kognitif fonksiyonlari degerlendirilmistir. Bu c¢alismada her
iki anestezi grubunda DSST ile ol¢iilen kognitif fonksiyonlar benzer bulunmus.
Calismamizda sevofluran ve propofol-remifentanil uygulanmis iki grubun kognitif
fonksiyonlarini degerlendirebilmek amaciyla yaygin olarak kullanilan bir psikiyatrik
test olan MMSE testini kullandik. Fredman ve arkadaslarinin caligmalarinda
uygulanan testlerin gruplar arasinda Kkarsilastirllmasinda anlamli  farklilik
bulunmazken, biz ¢aligmamizda kognitif fonksiyon degerlendirmesinde Grup T ve
Grup I arasinda fark saptadik. Grup T ve grup I’ de postoperatif 1.saat MMSE skoru
ile preoperatif MMSE skoru aras1 farklar(A;) karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli fark gozlendi. Bu periyotta gruplar arasi hemodinamik parametrelerdeki
degisiklik de goz Oniine alindiginda, MMSE skorundaki diisiis postoperatif 1.saatte
Grup I’ de daha fazla kognitif disfonksiyon gelisimi ile iliskilendirildi. Ozellikle
giiniibirlik cerrahi uygulamalarinda operasyon sonrasi ilk saatlerde TIVA
uygulamalariin kognitif fonksiyonlarda daha hizli diizelme gosterdigini, inhalasyon

anestezisine gore daha ¢abuk derlenme sagladigini diisiiniiyoruz.

Larsen ve arkadaslari, ASA I-1l grubundan 60 hastada remifentanil-propofol,
desfluran ve sevofluran ile yaptiklar1 ¢alismada kognitif fonksiyonlar ve derlenmeyi
karsilagtirmiglardir  (64). DSST ve TDT (Triger Dot Test) anestezinin
sonlandirilmasindan 30, 60 ve 90 dk sonra postanestezik bakim {initesinde
tekrarlanmistir. Anestezi bitiminden 30 dakika sonra, remifentanil-propofol ve
desfluran grubundaki hastalar sevofluran grubundaki hastalara oranla DSST testine
daha fazla dogru yanit vermislerdir. Anesteziden 60 dakika sonra ise desfluran ve
sevofluran anestezisi uygulanan hastalar arasinda fark gosterilemezken, remifentanil-

propofol anestezisi uygulanan hastalarda daha yiiksek basar1 saptanmigtir. 90 dakika
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sonra ise bu U¢ grupta DSST testinde fark gosterilememistir. Larsen ve
arkadaglarinin bu ¢alismasinda yazarlar remifentanil-propofol grubundaki daha hizli
uyanmanin, bu ilaglarin desfluran ve sevofluran ile karsilastirildiginda daha hizh
eliminasyonu sebebiyle oldugunu diisiinmektedir. Calismamizda da bu calismada
oldugu gibi Grup T’ de Grup I’ ye oranla postoperatif 1.saatte MMSE skor ortalamas1
agisindan daha yiiksek kognitif performans saptandi. Grup I’ de postoperatif 1. saatte
MMSE skoru preoperatif skora gore Grup T’ den daha fazla diisiis gosterdi.
Dolayisiyla kisa siireli cerrahi operasyonlarda inhalasyon anesteziklerine maruz
kalan hastalarda Ozellikle operasyon sonrasi ilk saatlerde daha diisiik kognitif
fonksiyon gozlenebilir. Bu nedenle gundbirlik cerrahiler icin inhalasyon anestezisi

POKD gelisimi agisindan 1iyi bir segenek olmayabilir.

Yasli hastalarda Chen ve arkadaslari tarafindan desfluran ve sevofluran
anestezilerinin kognitif fonksiyonlar (zerine etkileri karsilagtirilmistir (65). Bu
calismada, 65 yas ve lstii hastalar calismaya dahil edilmis ve erken postoperatif
donemde MMSE ile kognitif fonksiyonlarin karsilastiriimasi hedeflenmistir.
Preoperatif bazal MMSE degerleri ile karsilastirildiginda, ortalama MMSE skorlari
her iki grupta da postoperatif 1. saatte dismistiir. Her iki gruptaki hastalarin %85’ten
fazlas1 postoperatif 3. saatte preoperatif bazal degerlerine donmiislerdir. Postoperatif
24. saatte biitiin hastalar bazal MMSE skorlarina donmiistiir. Her iki grup arasinda
preoperatif ve postoperatif 1, 3, 6 ve 24. saatlerdeki MMSE skorlarina gore fark
tespit edilememistir. Calismamizda ise kognitif fonksiyonlar1 65 yas alti hastalarda
degerlendirdik ve bu yas grubunda da anestezi sonrasi kognitif fonksiyonlarin
etkilenip etkilenmedigini arastirmayr amacladik. 18-65 yas arasinda TIVA ve
inhalasyon anestezisi uygulanmis hastalarin yer aldig1 her iki grupta MMSE skorlari
postoperatif 1. saatte, preoperatif degerlere gore diisiis gosterdi. Bu diisiis Grup T’ de
istatistiksel olarak anlamli degildi fakat Grup I’ de bu calismada oldugu gibi
istatistiksel olarak anlamli diisiis tespit ettik. Postoperatif 24. saatte ise her iki grupta
MMSE skoru bazal degerlerinden daha yiiksek olarak bulundu. Bunun sonucu olarak
da kognitif fonksiyonlarin postoperatif erken ddnemde intravenéz uygulanan
anestezik ajanlara gore inhalasyon ajanlarindan daha fazla etkilendigi ve daha iyi
kognitif fonksiyonlarin intravendz anestezik ajan uygulamalarindan sonra ortaya

cikabilecegi kanisina vardik.
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Juvin ve arkadaglar1 tarafindan 45 yashh olgunun postoperatif kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirilmis (66). Propofol ve desfluran gibi anestezik ajanlar
kullanildiginda MMSE ile degerlendirilen kognitif fonksiyonun operasyondan sonra
24. saatte bazal degerlere ulastigini bulmuglardir. Calismamizda MMSE skoru
postoperatif 1.saatte her iki grupta da diislis gostermisken postoperatif 24. saatte
preoperatif degerlerden daha yiiksek bulundu. Bu durum baslangigta beklenmeyen
bir sonug olarak diisiiniilse de daha sonra yaptigimiz degerlendirmelerde testin ilk
uygulamasinda hastalar acisindan bir farkindalik olustugu, bu farkindaligin
postoperatif 1. saatte etkin olmadigi ancak testlerin tekrarlayan uygulamalarinda
o6grenmeden kaynakl test sonuglarini etkileyebilecegini gdstermektedir. Postoperatif
24. saatteki bazal degerlere kiyasla gézlenen artis bu sekilde aciklanabilir.

Diger bir calismada genel anestezi ile elektif cerrahi uygulanacak 68 hastada, total
intravendz ve desfluran anestezilerinin erken derlenme ve kognitif fonksiyon tzerine
etkileri arastirilmis (67). Her bir ila¢ grubu icin <40 yas ve >40 yas olmak Uzere
hastalar dort gruba ayrilmis. Hasta alt gruplarindaki preoperatif 24.saat, postoperatif
1. saat ve postoperatif 24. saat MMSE skorlar1 6l¢iilmiis. Her iki gruptaki tim
hastalarin preoperatif 24. saat, postoperatif 1. saat ve postoperatif 24. saat MMSE
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemis. Hasta gruplarinin
preoperatif 24. saat, postoperatif 1. saat ve postoperatif 24. saat MMSE skorlarinin
grup i¢i degerlendirmesi sonucunda, biitiin gruplarda postoperatif 1. saatteki skorlar
anlamli olarak diisiik ve postoperatif 24. saatte normal degerlerine ulagmis. Biz
calismamizda Grup T ve grup I’ nin MMSE skorlarmin zamana bagl degisimini
istatistiksel olarak anlamli bulduk ve grup ici degerlendirmede postoperatif 1. saat
MMSE skorunda gruplarin her ikisinde de diisiis gdzlemledik. Grup I’ deki MMSE
skoru diististinii istatistiksel olarak anlamli saptadik. Preoperatif MMSE skoru ile
postoperatif 1.saat MMSE skor farklar1 da gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu Grup I’ de MMSE skoru postoperatif 1. saatte daha ¢ok azaldi. Bu
nedenle inhalasyon anesteziklerinin  kognitif  fonksiyonlar1 daha fazla
etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.

Elektif laparoskopik kolesistektomi vakalarinda, Goswami ve arkadagslarinin
yaptig1 ¢calismada propofol ve sevofluranin kognitif fonksiyon ve hafiza {izerine olan

etkileri karsilagtirtlmistir (68). Calismaya 18-60 yas, ASA I, en az lise mezunu ve
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preoperatif MMSE skoru 23’ Un (Gzerinde olan hastalar dahil edilmis. MMSE
hastalara postoperatif 5. dakikada, 1.saat, 2. saat ve 4. saatte tekrar uygulanmus. Iki
grup arasinda MMSE skorlar istatistiksel olarak anlamli bulunmus. Propofol
uygulanan grupta postoperatif 5. dakikada MMSE’yi yapamayan hasta sayisi
sevofluran grubuna gore daha fazla bulunmus. Diger zaman noktalarinda ise MMSE
skoru 23 iizerinde olan hasta sayis1 propofol grubunda daha az olarak tespit
edilmistir. Calismamizda bu ¢alismanin aksine Grup T’ de MMSE skoru postoperatif
1. saatte istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diisiis gosterirken, Grup I’ de
postoperatif 1. saatteki skor diisiikliigii anlamli bulunmustur. Bu farklilik; propofol
ve remifentanil uygulamalarmin ameliyat sonrasi hastalarda daha iyi kognitif
performans sergilemelerine neden olacagi sonucunu ortaya koymaktadir.

Beyinde iskemik inme, kafa travmasi, status epileptikus ve meningoensefalitte
serum NSE duzeylerinin arttigi gosterilmistir. Serumdaki NSE diizeyinin beyin
hasarinin derecesiyle iliskili oldugu saptanmistir (55). NSE ile ilgili yapilan bir
calismada beyin hasari, inme gibi noral doku hasarinda NSE’ nin kandaki dizeyinin
saglikli gontlliilere gore arttigit ve boylece beyin hasari i¢in biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (69).

[lvan ve arkadaslar1 lumbal disk operasyonu gegiren, 40 hastada total intravendz
anestezinin gen¢ ve yasl hastalarda postoperatif kognitif disfonksiyon iizerine
etkilerini arastirmiglardir (70). Hastalar 65 yas alti ve {istii olmak {izere ikiye
ayrilmis, preoperatif MMSE testi uygulanmis, periferik vendz kan 6rneginden S-100
beta protein diizeyine ve hemoglobin degerlerine bakilmis. Hastalardan postoperatif
24. saatte S-100 beta protein ve hemoglobin ¢alisilmasi amaciyla kan 6rnegi alinmis
ve MMSE testi tekrarlanmis. Gruplar arasinda preoperatif ve postoperatif MMSE
skoru ve S-100 beta protein diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamis. Calismamizda da POKD degerlendirebilmek amaciyla sikg¢a kullanilan
MMSE testini kullandik ve biz de postoperatif 1. ve 24. saatte bu testi hastalara
uyguladik. S-100 beta protein yerine ise POKD saptanmasinda degerli bir
biyobelirte¢ olan NSE diizeyini olctik. Grup I’ de MMSE skorunun postoperatif 1.
saatte diisiis farki, Grup T’ ye gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. NSE
duzeyini ise Grup T’ de postoperatif 24. saatte istatistiksel olarak anlamli Glglide
azalmis olarak saptadik. Grup I’ de ise NSE diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
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olmayan artis tespit ettik. Postoperatif 24. saatteki MMSE skorlar1 ile
karsilastirildiginda NSE diizeyindeki degisikliklerin herhangi bir anlam1 olmadigini
diisiinmekteyiz.

Kalca fraktirt olan 120 hastada yapilan bir ¢alismada serum S100 beta protein ve
NSE konsantrasyonlari lgtilmiis (71). Deliryum gelisen ve gelismeyen hastalardan
alman ilk Orneklerde, deliryum gelisen hastalarda serum S100 beta protein
seviyesinde artiy goOzlenmis fakat NSE diizeyinde fark gozlemlenmemistir.
Calismamizda inhalasyon anestezisi uygulanmis grupta NSE dlizeyinde istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. NSE diizeyi ile MMSE skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi.

Literatiirde yer alan bir calismada travmatik beyin hasar1 olan hastalarda ve
saglikli insanlarda NSE diizeyi 6l¢lilmiis (5). Travmatik beyin hasar1 olan hastalarda
12 aydan sonra alinan kan Orneklerindeki NSE diizeyi sagliklilara gore diisiik
bulunmustur. Travmatik beyin hasari olan ve kan 6rne8i 12 ay igerisinde alinan
hastalarda akut sathada NSE diizeyinde artig tespit edilmistir. Kronik donemdeki
NSE duzeyindeki bu azalma santral sinir sistemindeki noron kaybi ve beyin
atrofisiyle agiklanmaktadir. Calismamizda Grup T’ de NSE duzeyi postoperatif 24.
saatte Olculdi ve literatiiriin aksine NSE diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diisiis

gosterse de POKD ile iliskilendirilemedi.

Akut santral sinir sistemi hastali§i olup nobet gecirip gegirmemesine gore
gruplara ayrilan hastalarda serum NSE diizeyi olgiilmistiir (56). Nobet geciren akut
santral sinir sistemi hastaligi olan kisilerde serum noéron spesifik enolaz diizeyi
onemli Ol¢iide yiiksek bulunmustur. NSE aksonal hasarda ve néron yenilenmesinde
guvenilir bir biyobelirtectir. Calismamizda NSE diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml1 olmayan artis Grup I° de tespit edildi. Literatiirde bu artisin ndron hasarinin
gostergesi olarak kabul edilmesiyle birlikte ¢alismamizda bu artig ile POKD arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi. Bunun nedeni; literatirdeki
arastirmalarin daha ¢ok yasli hasta popiilasyonu ile yapilmasina karsin, ¢alismamizda
POKD’nun prognostik faktorlerinden olan yas, egitim gibi oOzelliklerin belli bir

kalipta sikistirllmadan genis perspektif ile degerlendirilmesinden kaynaklanabilir.

Koroner arter bypass cerrahisi gegiren, 60 yas ve lizerinde, 35 hastada postoperatif

kognitif disfonksiyon degerlendirilmis (72). Hastalara preoperatif ve postoperatif
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donemde, icerisinde Mini Mental Durum Testi de bulunan néropsikiyatrik testler
yapilmis. Preoperatif donemde ve postoperatif 24. ve 48. saatte serum NSE ve S-100
beta protein diizeylerine bakilmistir. Postoperatif donemde serum NSE ve S-100 beta
protein seviyelerinde artis tespit edilmis. Hastaneden taburcu olma zamanindaki
kogntitif disfonksiyon ile 24. saat NSE diizeyi artist arasinda korelasyon
bulunmustur. Calismamizda MMSE skoru ile serum NSE diizeyi arasinda korelasyon
icin  Spearman korelasyon testi uygulandi. Grup I° de bazal degerler ile
kiyaslandiginda postoperatif 24.saatte MMSE skorunda artig, postoperatif 24. saat
NSE diizeyinde de artis bulunurken bu periyotta aralarinda korelasyon saptanmadi ve

NSE seviyesinde bir artis olsa da istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edilmedi.

Koroner arter bypass greft ameliyatlarinda, postoperatif kognitif disfonksiyon
ile serum S100 beta protein ve NSE seviyesi arasindaki iliski arastirilmis (73).
Mental durumun degerlendirilmesi i¢in kullanilan norokognitif testler operasyondan
once, operasyon sonrast 21. ve 180. giinde tekrarlanmis. Hemen ameliyat sonrasi
S100 beta protein ve NSE diizeyi 6lglilmiis ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artis saptanmis. NSE seviyesindeki artis operasyon sonrasi 6. saatte ve 24. saatte de
devam etmis fakat S100 beta protein seviyesi kismen bazal diizeyine geri donmiistiir.
S100 beta protein seviyesinde operasyon sonrasi POKD gelismis hastada 21. glinde
onemli Ol¢iide artis saptanmistir. Bu ¢alisma NSE diizeyi ile POKD arasinda g¢li
bir iliski gosterememistir, biyobelirteglerin serum seviyesindeki artiglar1 néral hasara
baglanmistir. Calismamizda da POKD ile NSE diizeyi arasinda anlamli bir iligki

bulunmadi.

Elektif major abdominal cerrahi geciren, 60 yas ve {istii hastalarin dahil
edildigi calismada NSE ve S100 beta protein kan konsantrasyonlarinin kognitif
disfonksiyonu yansitmalari degerlendirilmis (74). Preoperatif ve postoperatif
donemde(1 hafta ve 3 ay sonra) hastalara noropsikolojik test uygulanmus.
Postoperatif ilk 3 giin boyunca deliryum degerlendirilmesi amaciyla MMSE
yapilmis. Preoperatif donemde ve postoperatif 24. ,48. ve 72. saatlerde NSE ve S100
beta protein diizeyleri 6l¢iilmiis. Deliryum gelisen hastalarda operasyon sonrasi 48.
saatte Olcilen S100 beta protein diizeyinde artis saptanmis, NSE diizeyinde ise artis
tespit edilmemis. S100 beta protein ve NSE diizey degisikligi ile POKD arasinda

onemli bir baglanti saptanmamis. NSE diizeyinde 24. saatte artis, 48. ve 72. saatte ise
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azalma goriilmiis. S100 beta protein salinimi kisa siireli glial hiicre disfonksiyonu ile
aciklanmistir. Calismamizda inhalasyon anestezisi uygulanmig grupta postoperatif
24. saatte NSE diizeyi istatistiksel olarak anlamli olmasada artig gdstermistir. Ancak

noropsikolojik test ile biyobelirte¢ dlizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Hastalara preoperatif donemde zeka testi yapilmamasi ve egitim diizeylerinin
kaydedilmemesi calismamizin zayif yonleri olarak tespit edilmistir. Ayrica
postoperatif slirecte hastalarin daha uzun periyotlarda takip edilerek NSE diizeyleri

ve MMSE skorunun degerlendirilmesi daha anlamli olabilir.
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6 SONUC

Calismamizda inhalasyon anestezisi uygulanmis hastalarda postoperatif 1. saat
MMSE skoru istatistiksel olarak anlamli derecede preoperatif ve postoperatif 24. saat
degerlerinden diisiik tespit edildi. Bununla birlikte postoperatif 1. saat ile preoperatif
MMSE skor ortalamalar1 degisimleri her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Inhalasyon anestezi teknigi uygulanmis grupta MMSE skor ortalamasinin

total intravendz anestezi teknigi uygulanmig hastalara gore daha fazla diistigii tespit

edildi.

Grup T’ de postoperatif serum NSE dlzeyi preoperatif degerden istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiiktli. Grup I° de ise buna zit olarak postoperatif NSE
diizeyi preoperatif degerden yiiksek tespit edildi fakat istatistiksel olarak anlamli
degildi.

MMSE skoru ile serum NSE diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi.
Sonug olarak;

Inhalasyon anestezisi uygulamalari operasyon sonrasi 1. saatte daha fazla
kognitif disfonksiyona neden olabilir. Ozellikle glintbirlik cerrahiler igin intravenoz
anestezik uygulanmis hastalarda erken donemde daha yiiksek kognitif performans
gOzlenebilir. Ameliyat sonrasi 24. saatte ise her iki yontemin kognitif fonksiyonlar

Uzerine olan etkileri benzerdir.

Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan biyobelirteglerden
serum NSE duzeyi o6l¢timiinin ise kognitif disfonksiyon gelisimini gostermek igin
yetersiz kaldigi, bu konuyla ilgili daha fazla hasta sayis1 ve postoperatif daha uzun
zamanlarda yapilmis Olcimlerin oldugu c¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatine

varilmistir.
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