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TESEKKUR

Anesteziyoloji ve Reanimasyon uzmanligr egitimim siiresince Yetismemde
biiyiik emegi gecen, bilgi ve tecriibelerini hi¢chir zaman esirgemeyen, her zaman
sevgi, sefkat ve anlays gsteren degerli hocalarim en basta Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Necmiye
HADIMIOGLU na, tezimin hazirlanmasinda degerli énerileri ve yapici elestirileri
ile beni destekleyen degerli hocam ve tez damismamim Prof. Dr. Ayse Giilbin
ARICI'ya, asistanlik egitimim swrasinda bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim

Anabilim Dali’ndaki diger tiim ogretim tiyelerime,

Asistanligim  boyunca  sorumlulugu, bilgiyi, mutlulugu ve iiziintiiyii
paylastigimiz, ailemden daha fazla zaman gegirdigim, ¢alisma ortamini dostluklar:

ile aile ortamina doniistiiren degerli asistan arkadaslarima,

Birlikte ¢alismaktan  biiyiik  mutluluk duydugum anestezi teknikerleri,
ameliyathane, ASBU, YBU, Agri Unitesi hemsgire ve personeline,

Asistanlik egitimimiz boyunca ozveri ve fedakarliklarla bize her konuda

yardimci olan Anabilim Dalr Sekreterimiz Sayin Elif Dikmen’e,

Hayatimin her asamasinda biiyiik bir sabirla desteklerini benden hig

esirgemeyen basarilarimi bor¢lu oldugum canim aileme,

En derin sayg1 ve sevgilerimle sonsuz tesekkiir ediyorum...
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1. GIRIS ve AMAC

Deliryum, hizli ve ani baslayan, serebral homeostazin gecici bir donemde
bozulmasina bagli olarak gelisen; biling, algilama, diisiince, uyku-uyaniklik
dongiisii degisimlerinin de eslik ettigi klinik bir sendromdur. Deliryum i¢in tarih
boyunca “Akut Konfiizyonel Durum”, “Akut Beyin Yetmezligi” “Organik Beyin
Yetmezligi” gibi pek ¢ok isimlendirme yapilmistir. Deliryum gelismesinde ileri
yas, erkek cinsiyet, zayif fonksiyonel kapasite, malniitrisyon, madde ve alkol
bagimliligi, eslik eden medikal bozukluk, primer norolojik hastaliklar, infeksiyon,
sok, hipoksi, elektrolit bozukluklari, cerrahi islemler, bazi ilaglar gibi ¢cok sayida
risk faktorii mevcuttur. “Hipoaktif”’, “Hiperaktif” ve “Mikst” olmak iizere iig
klinik tipi vardir. Hipoaktif formu uykuya meyilli ve sessiz sakin olmas1 sebebiyle
tanist en cok atlatilan formudur. Hiperaktif formda ise hasta ajite, hareketli,
kendine ve cevresine zarar verebilecek durumda oldugu i¢in tani konulmasi daha
kolaydir. Mikst tipte ise her iki form giin i¢inde degiserek beraber goriiliir.

Operasyon gegiren hastalarda goriilen “Postoperatif Deliryum” da biling ve
beraberinde kognitif diislincelerde akut olarak gelisen bozukluklar ile
karakterizedir. Belirgin bir oryantasyon bozuklugu mevcuttur. Bazen psikomotor
aktivite artis1 da olabilir. Ani baglangichdir. Belirtileri genellikle 3-5 giin arasinda
baslar fakat olduk¢a fazla degiskenlik gdsterir. Semptomlarin yavasca ortadan
kalkar ve bazen 6-8 hafta arasinda da siirebilmektedir. Giinler hatta haftalar iginde
sonlanir. Postoperatif Deliryum (POD), yash hastalarda iyilesme doneminin
uzamasina yol agan, hastanede kalma siiresi yaninda morbidite ve mortaliteyi
arttiran son derece dnemli bir sendromdur (1). POD tanisi erken dénemde (ilk 3
giinde) konularak hastanede yatis siiresi, taburculuk sonrasi tekrar hastaneye yatisi
ve mortalite/morbiditenin azaltilmasina yardim edilebilir.

Calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali tarafindan operasyona alinan hastalarda POD tanisim1 erken
donemde koymak esas amacimizdir. Ayni zamanda erken donemde POD tanisi
konmus hastalardaki risk faktorlerini belirlemek ve bu sayede hastanede yatis
stiresini, taburculuk sonrasi tekrar hastaneye yatis1 ve mortalite/morbiditeyi

azaltmak amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Postoperatif Deliryum

Kognitif terimi, Latince “Cognita” kelimesinden gelmektedir. Kisinin
kendini ve diinyay1 6grenmesi, anlamas ile iliskili, ¢evresi hakkinda edindigi kani
ve bilgiyi igeren ruhsal silire¢ olarak tanimlanmaktadir. Biling, dikkat, 6grenme,
hafiza, algilama, oryantasyon, zeka, eylem, duygu, hayal kurma, sorun ¢6zme,
karar verme, konusma, okuma, yazma ve hesaplama gibi pek ¢ok yiiksek beyin
islevini kapsamaktadir (2, 3).

Farkli klinik bozukluklar i¢in ifade edilen ‘rezerv’ kavrami; gelisen
patolojik degisiklerle hastada goriilen klinik semptomlar arasindaki iliskiye
baktigimizda kisiler arasindaki farkliligi tanimlamaktadir.

Stern, ndrokognitif fonksiyonlarda “beyin” ve “kognitif” olmak tizere iki
rezerv modeli tammlamistir (4). Beyin rezervi beynin yapisin1 ve durumunu;
kognitif rezerv, kognitif gorevlerin nasil baslatildigini ve koordinasyon yapildigini
ifade eder (4, 5). Stern, kognitif rezervin, noral rezerv ve noral kompanzasyon
mekanizmalari ile birlikte islev olusturdugunu savunmaktadir (4). Noral rezerv,
saghkli bir beynin etkinligini, kapasitesini veya esnekligini, dayanikliligini
tanimlamaktadir. Noral kompanzasyon ise, herhangi bir patoloji durumunda
beynin normal islevini siirdiirebilme yetenegi ile iliskilidir.

Beyin rezervi pasif bir siiregtir. Patoloji veya tiikkenme durumlarinda, bu
rezerv kognitif gorevlerin etkin olarak gergeklestirilebilmesinde kritik olan bir
kapasiteye sahiptir. Kognitif rezerv ise, daha dnceden bulunan kognitif siireglerde
(noral rezerv) patolojik durumlarin veya tiikenmenin daha fazla etkinlikle
karsilandigr veya kognitif gorevleri basarmak icin alternatif siireclerin (noral
kompanzasyon) kullanildig: aktif bir siire¢ olarak ifade edilmektedir (4, 5).

Yiksek kognitif rezerv, kisilerde normal diisiince akisinin devam
ettirilebilmesini saglar ve kognitif bozulma durumlarini engellemede 6nemli bir
rol oynar. Yiiksek egitim seviyesi, mesleki ugraslar, hayat deneyimleri ve bos
zamanlar1 degerlendirme aktivitelerinin kognitif fonksiyonlarin {izerinde koruyucu
etkisi oldugu ortaya konmustur (5). “Yasla iliskili hafiza bozuklugu” normal

yaslanma donemindeki kisileri tanimlamaktadir (6). “Hafif kognitif bozukluk™ ise,



normal yaslanmaya bagli degisiklikler ile birlikte demans ve Alzheimer
hastaliginin erken klinik belirtileri arasindaki potansiyel bir gecis bolgesini
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (7). Hafif kognitif bozuklugu olan kisiler, diisiik
kognitif rezervleri nedeniyle gegirdikleri herhangi bir cerrahi ya da anestezi

sonrasinda kognitif bozulma agisindan potansiyel bir riske sahiptirler (6, 8).

2.1.1. Kognitif bozukluklarin tanimlanmasi

Amerikan Psikiyatri Dernegi’nin Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
Elkitab1 (North American Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
4th edition [DSM-1V]) simiflamasina gore kognitif bozukluklar dort gruba
ayrilmaktadir (Tablo 2.1) (2, 3, 9).

Tablo 2.1. North American Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders 4th Edition (DSM-1V) siniflamasina gére kognitif bozukluklar.

1- Deliryum Biling bozuklugu ve kisa siire iginde
gelisen biligsel bir degisiklikle belirlidir.
Daha oOnceden var olan veya gelisen
demansla daha iyi aciklanamayan biligsel
bir degisikligin eslik ettigi  biling
bozuklugudur.

2- Demans Bellek bozuklugunu da igeren g¢ogul
kognitif defisitlerle belirlidir.

3- Amnestik Bozukluklar Diger kognitif bozukluklar olmadan bellek
bozuklugunun olmasi ile belirlidir. Genel
tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine veya bir maddenin (kotiiye
kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilabilen bir ilag veya toksinle
karsilasma) siiregiden etkilerine bagli bir
bellek bozuklugudur.

4- Norokognitif Bozukluk Deliryum, demans, amnestik
bozukluklarla  herhangi birinin tam
Olciitlerini karsilamayan, genel tibbi bir
durumun dogrudan fizyolojik etkisine
bagli oldugu sanilan kognitif islev
bozukluguyla giden bozukluklar i¢indir.




2.1.2. Tarihge

19. Yiizyil oncesinde “Deliryum” bir tiir diisiince bozuklugunu ifade etmek
i¢in kullanilmistir. Ancak, bu donemden sonra birbiri i¢ine giren pek ¢ok terim
nedeniyle yaygin, evrensel bir terminoloji karmasiklig1 gelismistir. Ornek olarak
“Deliryum” terimi Ingiliz literatiiriinde organik bir beyin sendromundan
kaynaklanan biling bozuklugu anlaminda kullanilirken; Fransiz literatiiriinde ise
ayni terim bir ¢esit algi bozuklugu anlaminda kullanilmistir (10). Davranis
bozuklugu ile birlikte psikotik belirtilerin siddet derecesine gore birkag alt tipe
ayrilan deliryum, DSM (North American Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) III Kriterleri’ne kadar, daha ¢ok bir gesit davranis bozuklugu
ve bazi psikotik belirtiler ¢ercevesinde tanimlanmistir. DSM 111, gelisen davranig
bozuklugunu 6zel olarak belirtmeden genel biligsel bozuklugun beraberindeki her
tirli akut biling bozuklugunu deliryum terimi kapsamina alarak; zaman zaman
uykuya meyilli ve hareketsiz olan hastalar1 da deliryum tanisi tanimina almistir
(10). Bu bakis agist klinik gbzlemlerle uyumlu olmasi sebebiyle genel kabul
gordiikten sonra DSM IV, ICD -10 gibi ilerleyen dénemde ortaya konulan diger
tan1 sistemlerinde de bu haliyle kullanilmistir. Bu durumda deliryum tanimi; akut
organik beyin sendromlarini, akut organik mental bozukluklar1 ve konflizyonel

durumlari icerecek sekilde kullanilmaktadir (11).

2.1.3. Tanim

Deliryum isimlendirmesi Latince “Delirare” kelimesinden gelmektedir.
Latince’de bu delirare kelimesi deli ya da cildirmis anlamlarina gelmektedir.
“Akut Beyin Yetmezligi”, “Akut Organik Beyin Sendromu”, “Akut Konfiizyonal
Durum”, “Postoperatif Psikoz” gibi pek ¢ok esanlamli isimlendirmeler tarih
boyunca kullanilmistir. Fakat i¢inde bulundugumuz dénemde tercih edilen terim
“Deliryum”dur (10). Deliryum, hizli ve ani baglayan, serebral homeostazin gegici
bir déonemde bozulmasina bagl olarak gelisen; biling, algilama, diislince, uyku-
uyaniklik dongiisii degisimlerinin de eslik ettigi klinik bir sendromdur (12-15).
Biling seviyesinde akut degisiklik, dikkat daginikligi ve bozulmus biligsel
fonksiyonlar ile beraber seyreden daha ¢ok hastane yatis1 devam eden hastalarda

yaygin ve onemli bir tibbi durumdur (9). Genellikle ani olarak gelisir, giin iginde



bu klinik dalgalanmalar gosterir ve biiyiik oranda gegici bir durumdur (9, 13, 16,
17). Hastane yatig1 sirasinda ortaya ¢ikan deliryum taburculuk sonrasinda tekrar
hastane yatisina ek olarak morbidite ve mortaliteyi de arttirmaktadir (18, 19).
Deliryum etyolojisi tam olarak ortaya konulamasa da serebral oksidatif
metabolizmada bozulma, norotransmiterlerde ve gama-aminobutirik asit A
(GABA-A) tipi reseptorlerinde, nikotinik asetilkolin reseptorlerinde potasyum
kanallar1 gibi voltaj bagiml iyon kanallarinda gelisen degisikliklerle iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir (8, 20, 21). Daha sonraki yapilan diger ¢alismalarda
elde edilen sonuglar ise interlokin-1 ve 6 (IL-1 ve -6) gibi sitokinlerin de sorumlu
tutulabilecegini ifade etmektedir (8, 22, 23, 24). Azalmis kolinerjik fonksiyon,
asirn miktarda dopamin salimimi, azalmis ya da artmis serotonerjik aktiviteye bagli
olarak deliryum semptomlar: da farkl: sekillerde gelisir (21, 24, 25). Hastalik veya
travma, stres yamt olusumunun yaninda serebral norotransmisyonu da
degistirebilmektedir. Santral norotransmisyon, stres yonetimi, hormonal
diizenleme ve immun yanitta yasa bagl olarak ortaya ¢ikan degisimler; yaslilarda

goriilen deliryumun nedenleri arasinda olabilir (25).

2.1.4. Klinik

Anestezi sonrasinda kognitif durum bozulabilir ve gelisen bozukluk sonrasi
kognitif fonksiyonlarin preoperatif seviyelere donmesi zaman almaktadir (26).
Yaslt popiilasyona anestezi ile uygulanan girisimlerin artmasi, kognitif noroloji
alanindaki gelismeler iki major santral sinir sistemi hastalig1 ortaya ¢ikarmistir:
“Postoperatif Deliryum” (POD) ve “Postoperatif Kognitif Disfonksiyon” (POKD).
“Postoperatif Kognitif Disfonksiyon” anestezi uygulandiktan giinler ya da haftalar
sonra ortaya cikan, haftalar veya aylarca devam edebilen hatta bazen kalici
olabilen norokognitif bozukluklar olarak tanimlanmaktadir (27). “Postoperatif
Deliryum” ise, biling beraberinde kognitif diisiincelerde akut olarak gelisen
bozukluklar ile karakterizedir. Belirgin bir oryantasyon bozuklugu mevcuttur.
Bazen psikomotor aktivite artisi da olabilir. Ani baslangichdir. Belirtileri
genellikle 3-5 giin arasinda baslar fakat olduk¢a fazla degiskenlik gosterir.
Semptomlarin yavasga ortadan kalkar ve bazen 6-8 hafta arasinda da

siirebilmektedir. Giinler hatta haftalar i¢inde sonlanir. POD, yash hastalarda



iyilesme donemini uzatan, hastanede kalma siiresi yaninda morbidite ve
mortaliteyi arttiran son derece 6nemli bir sendromdur (1). Yapilan arastirmalar
sonucunda, deliryum gelisen hastalarda, diisiince akisi, sekli ve igeriginde
anormallikler oldugu gosterilmistir. Hastalarda anlamsiz ve tutarsiz bir diislince
akist vardir. Karar verme yetenegi yok olmus, i¢gorii de azalmistir. Diisiince
icerigine bakildiginda, gesitli deliizyonlar (en sik persekiitif), paranoya, anormal
diisiince ve imajlar saptanabilir. Bunun yaninda hastalarda, konusma bozuklugu,
yapilandirma ve praksi kusuru da bulunabilmektedir. Algisal bozukluklar1 ise
yanlis yorumlamalar, yanilsamalar veya haliisinasyonlar seklinde ortaya ¢ikar.
Yanilsamalar siklikla gorseldir, daha az oranda ise isitsel ve taktil yanilsamalar da
goriilebilir. Hallisinasyonlar daha c¢ok orta yash kisilerde goriiliir. Yaslilarda
haliisinasyonlar daha az siklikta gozlenmektedir. Gelisen haliisinasyonlar genel
olarak kisinin benligini rahatsiz edici Ozellikte olup, olduk¢a canhidir. Kisiler,
olusan haliisinasyonlarin igerik 6zelliklerine gore, duyusal ve davranigsal tepkiler
ortaya koyabilirler. Duygusal durumu korku olusturuyor ise kisi, dogru olmayan
bir bicimde kendini tehdit ettiklerini sandig1 kisilere saldirgan davranislar icine
girebilir. Sanrilardan korunabilmek i¢in ya da sanrilardan kagarken hasta diisebilir
ve vyaralanabilir. Bu donemlerde hasta yataktan diisebilir, damar yolu ve
kateterleri ¢ekip cikararak kendilerine de zarar verebilir. Deliryum kliniginin diger
onemli bir 6zelligi ise gilin i¢inde semptomlarin c¢ok belirgin derecelerde
dalgalanmalar gostermesidir. Semptom ve bulgularin giindiizle karsilastirildiginda
geceleri daha siddetlendigi belirlenmistir. Bu nedenle “Giinbatim1 Sendromu”
olarak ta adlandirilmaktadir. Giin icerisinde dakikalar ve saatler siirebilen,
hastanin tam anlamiyla normal oldugu donemler de olabilmektedir. Eger hasta bu
normal donemlerde goriiliirse, deliryum tablosu ve dolayisiyla deliryum tanisi
kolaylikla atlanabilir. Bu genis zaman araliklarini igeren dalgalanmalar, hastalik
durumlarindaki degisikliklere, cevresel veya psikososyal etkenlere (gilindiiz
saatlerinde 151k, giirtiltii gibi daha fazla g¢evresel uyarinin olmasi) baglanabilir.
Deliryum tablosunda, uyku-uyaniklik dongiisiinde de bozukluklar goriilebilir. Bu
bozukluklar, giindiiz sik sik uyuklama, geceleri ise uykuya dalmakta giigliik ve sik

stk uyanma seklindedir. Deliryumun {ii¢ klinik tipi bulunmaktadir;



1) Hiperaktif tip,
2) Hipoaktif tip,
3) Mikst tip.

Hiperaktif tip: %15-21 oraninda goriiliir. Kliniginde ajitasyon, terleme,
pupillerde midriyazis, agiz kurulugu, tasikardi ve tremor mevcuttur. Psikomotor
aktivitede anlamli bir artis s6z konusudur. Hastayla kooperasyon kurmak giictiir.
Cok belirgin illiizyonlari, haliisinasyonlar1 ve hezeyanlar1 vardir. Deliryum

tremens en tipik 6rnegidir. Klinisyenlerce genellikle en kolay taninan tiptir.

Hipoaktif tip: Geng hastalara nazaran yasli hastalarda daha sik goriliir.
Daha kotii prognoza sahiptir. Tiim psikomotor faaliyet ile birlikte uyaniklikta
azalma ile karakterizedir. Bu hastalar giin icinde genelde yataklarinda yatar, az
konusur, sik sik uyuklar, cevre ile az iliski kurarlar. Hastanin ¢evreye karsi bir
aldirmazlik goriintiisii vardir. Bir soruya yanit vermeleri igin 6nce belirgin olarak
sesli ya da taktil uyaran vermek gerekir. Haliisinasyon ve illiizyonlar1 minimaldir,
gozden kacabilir. Hasta depresyonda diye disiiniilebilir. Bu tip deliryum
hastalarin tanilarinin atlanma ihtimalleri yiiksektir ¢linkii bu hastalar pasif ve

sessizdir.

Mikst tip: Her iki durum diizensiz olarak ayni hastada goriildigi tiptir.

Giindiiz hipoaktif, gece hiperaktif olan form en sik goriiliir.

Deliryum siddeti de degisebilmektedir. Deliryum siddeti dort evrede
stniflandirilir (Tablo 2.2) (2, 13).

Tablo 2.2. Deliryum evreleri.

Evre l Hafiza, dikkat ve konsantrasyon bozuklugu

Evre 2 Biling¢ bozuklugu, konfiizyon, yer-zaman oryantasyon bozuklugu
Evre 3 Stupor, nobetler, goziinii sabit bir noktaya dikerek bakma

Evre 4 Koma




2.1.5. Epidemiyoloji ve insidans

Deliryum tanm1 kriter ve testlerinin, hasta gruplarinin, Orneklem
bliyiikliigliniin, veri toplama siirelerinin farkli olmas1 gibi metot ile ilgili sorunlar
nedeniyle, deliryum insidansina iliskin degisik sonuglar elde edilmistir (13, 28,
29). Deliryum igin yasam boyu olasi risk %100’e yakindir. Yani agir fiziksel bir
hastaligr olan herkeste deliryum gelisebilir. Normal popiilasyonda %1-2 olan
prevalans ozellikle 85 yas ve iizerindeki hastalarda %14’lere kadar ¢ikar (30).
Major ve komplike cerrahilerden sonra daha sik goriilmektedir. Orn: Vaskiiler
cerrahi sonrast %36, ortopedik cerrahi sonrasi %40-61, bunlara zit olarak katarakt
ameliyati sonras1 %4,4 arasinda goriilmektedir (31). Prevelansin bu kadar sik
olmasina ragmen deliryum tablosu olup da deliryum tanist konulamayan ¢ok
sayida hasta oldugu tahmin edilmektedir. Bunun da baslica nedenleri olarak klinik
tablonun cesitlilik gostermesi, giin icerisinde dalgalanan semptomlar ve deliryum
tablosunun genel tibbi durumlarla psikiyatri arasinda kalmis bir klinik durum

olmasi gosterilmektedir.

2.1.6. Etyoloji ve risk faktorleri

Cerrahi teknikler, anestezi yonetimi ve yogun bakimdaki gelismelere
ragmen postoperatif donemde geriatrik hastalarin 6nemli bir boliimiinde kognitif
fonksiyonlarda bozulma meydana gelir. POD ve POKD’un gelisme mekanizmast
hala tamamen anlasilamamustir. ileri yas en énemli risk faktoriidiir fakat bunun
yaninda pek ¢ok faktdr de sorumlu tutulmaktadir. Insidans: ve etkileri yash hasta
grubunda daha belirgin olmasina karsin her yas grubunda goriilebilir (32). POD ve
POKD; postoperatif donemde ortaya ¢ikan santral sinir sistemi (SSS)
disfonksiyonlarinin iki ana formunu olusturur (33). POD tamsi igin sadece
semptomlarin bulunmasi yeterli goriiliirken; POKD tanis1 igin preoperatif kognitif
fonksiyon kapasitesinin noropsikolojik testler ile ortaya konmasi ve kognitif
fonksiyonlardaki azalmanin ne derecede oldugunun belirlenmesi Onerilmektedir.
Kognitif kapasitenin yasa bagl ve Kisisel olarak degisiklik gostermesi preoperatif
olarak kognitif fonksiyonlarda bozukluk olma olasilig1 gibi durumlara baglh olarak
bazal Gl¢limlerin yapilmasi gerekmektedir (7, 34). Preoperatif var olan deliryum

ve postoperatif gelisen deliryum arasindaki ayrimin yapilmasi sayesinde bu klinik



tabloyu tetikleyen faktorlerin saptanabilir ve bu durumu 6nlemeye yonelik gerekli
girisimler yapilabilir (35). Yaslilarda gelisen patolojiler genellikle sessiz, atipik ve
nonspesifik semptomlarla ortaya c¢ikmaktadir. Herhangi bir organik bozukluk
baska bir semptom vermeden deliryum tablosu ile gelebilmektedir. Infeksiyonlar,
pndémoni, sepsis, miyokard enfarktiisii gibi bircok hastalik deliryum ile ortaya
cikabilmektedir. Cok sayida kronik hastaligi veya kognitif bozuklugu olan yagh
hastalar deliryuma daha yatkindir. Fakat saglikli ek hastaligi olmayan kognitif
fonksiyonlar1 iyi durumda olan yaslilarda deliryum gelisebilmesi i¢in birden gok
etyolojik faktor gerekebilmektedir. Deliryum gelisme riski yiiksek olan bir
hastada (6rnegin kognitif bozukluk veya ciddi hastalik varligi), tek doz sedatif bir
ilag gibi daha masum bir presipite edici faktorle deliryum gelisebilirken,
predispoze faktor varligi olmayan bir hastada deliryum gelisebilmesi i¢in pek¢ok

presipite edici faktoriin birlikte varlig1 gerekebilir.

Predispozan faktorler: Yapilan arastirmalarda, ortaya konulan baslica
predispozan faktorler; kognitif bozukluk veya demans, ciddi bir hastalik veya
komorbidite, ileri yas (>50), erkek cinsiyet, kronik renal yetmezlik, dehidrasyon,
malniitrisyon ve gorsel/isitsel bozukluklardir. Demans, deliryum ic¢in énemli bir
risk faktoriidiir. Demans: olmayanlara gore demans tanili kisilere gore 2-5 kat
daha fazla deliryum goriilmektedir. Deliryum hastalarinin neredeyse yarisinda
altta yatan demansiyel bir tablonun varligina isaret edilmektedir. Primer SSS
hastaliklar1 (Parkinson, serebrovaskiiler hastalik, kitle lezyonlari, travma,
enfeksiyon, kollajen vaskiiler hastalik vb.) yaninda SSS dis1 hastaliklar
(enfeksiydz, metabolik, kardiyolojik, pulmoner, endokrin ve neoplastik
hastaliklar) gibi altta yatan kronik hastaliklar da deliryuma gelismesine
predispozisyon olusturabilir. Malniitrisyonla yaninda dehidrasyon ve voliim kayb1
da iyi tanimlanmis deliryum predispozan faktorleri olarak kabul edilmektedir.
Deliryumu  gelisen yashh hastalarda en sik karsilasilan  laboratuvar
anormalliklerinden biri de hipoalbuminemidir (<3,5 gr/dl). Hipoalbiiminemi
oldukca 6nemlidir ¢ilinkii malniitrisyon, ila¢ baglama kapasitesi, sivi tedavisi ve
peroperatrif mortaliteyle iligkilidir (36). Bunlarin haricinde; polifarmasi,

depresyon, birden fazla kontrol altinda olmayan medikal problem, alkol kullanimu,



sosyal izolasyon, fonksiyonel aktivite yetersizligi de predispozan faktorler
arasindadir (37-40).

Presipite edici faktorler: Deliryuma potansiyel risk olusturabilecek ¢ok
sayida faktor mevcuttur fakat daha siklikla sekiz neden iizerinde durulmaktadir
(41, 42):

1) Enfeksiyonlar

2) ilaglar

3) Sivi-elektrolit denge bozukluklar:

4) Metabolik-endokrin bozukluklar

5) Intrakraniyal olaylar

6) Kardiyopulmoner yetersizlik ve/veya hipoksi

7) Alkol ve ilag kullanimi

8) Duyusal bozulma ve/veya gevresel faktorler

Ayrica deliryum etyolojisini belirlemede saglik personeline kolaylik
saglayabilecek “I WATCH DEATH” (43) “VITAMINS” (44) gibi iki akilda
tutma yontemleri olarak kisaltmalar da gelistirilmistir. Bu sayede deliryum
tanisinin  atlanmasi engellenebilir ve daha erken tani konulabilir. Hastada

deliryuma yol acan nedenler de kolaylikla degerlendirilebilir.

| WATCH DEATH:
| - Infections: infeksiyonlar
W - Withdrawal: Yoksunluk sendromu (alkol / madde)
A - Acute metabolic: Akut metabolik durumlar
T - Trauma: Travma
C - CNS pathology: Santral Sinir Sistemi patolojileri
H - Hypoxi: Hipoksi
D - Deficiences: Yetersizlikler / Yetmezlikler
E - Endocrinopathies: Endokrinopatiler
A - Acute vasculer events: Akut vaskiiler olaylar
T — Toxins / Drugs: Toksinler / Ilaglar

H - Heavy metals: Agir metaller
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VITAMINS:

V - Vascular (Vaskiiler): Sag nondominant hemisfer enfeksiyonu, hipoksi,
iskemik ensefalopati, hipertansif ensefalopati, komplike migren.

| - Infectious (Infeksiyon): Herpes simplex ya da diger viral ensefalit,
pnomoni, bakteriyel ya da fungal meningoensefalit, HIV ensefaliti,
norosifiliz, Lyme hastaligi.

T - Traumatic (Travma): Kapali kafa travmasi, subdural hematom. Toksik:
Alkol/madde etkilesimi ya da yoksunlugu, toksinler, fiziksel ajanlar.

A - Autoimmune (Otoimmiin): Sistemik lupus eritomatozus, serebral
vaskiilit, antitiroid antikorlar.

M - Metabolic (Metabolik): Endokrin bozukluklar: Hipoglisemi ya da
hiperglisemi, hipotiroidi ya da hipertiroidi. Elektrolit dengesizligi:
Hiponatremi, hiperkalsemi gibi. Beslenme bozukluklari: Wernicke
ensefalopatisi, vitamin B12 eksikligi gibi. Organ yetmezlikleri: Hepatik
ensefalopati, tiremi gibi.

| - latrogenic (Iyatrojenik): Cok sayida ila¢ kullanimi ve ilag etkilesimleri
(opioidler, antikolinerjikler, steroidler, psikotrop ilaglar gibi).

N - Neoplastic (Neoplasm): Primer beyin tiimorii, metastatik beyin
hastalig1.

S - Seizures (Nobetler): Nobet sonrast durum, kismi veya tam ndbet,

nonkonviilsif epilepsi durumu.

Hem hipoksemi, hem de hiperkarbi, deliryum gelismesinden sorumlu
faktorler olabilir. Solunumsal yetmezlik ise yaglilarda 6nemli bir problem olup sik
olarak klasik sekilde dispne ve takipne bulgulari ile seyretmedigi i¢in kolaylikla
atlanabilir. Yapilan ¢aligmalarda deliryumun hastanede bulunan hemen her
hastada goriilebilmesinin yaninda bazi hasta gruplarinda daha sik ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (16, 29, 45, 46, 47).

Hipoperfiizyon ve mikroembolilere baglh olarak kardiyak cerrahi girisimler
(20, 45, 48), en fazla femur kiriklari olmak iizere ortopedik girisimler (16, 25, 49,
50), gorme kaybi ve antikolinerjik ilag kullanimi nedeniyle katarakt cerrahisi
geciren yasli olgularda da POD insidansinin daha yiiksek oldugu ifade

edilmektedir. Deliryum riskini arttiran intraoperatif faktorler; ameliyat siiresinin

11



uzun olmasi, intraoperatif hipotansiyon, hipoksi, asir1 kanama sonucu Hb <10 g/dI
olmasi, metabolik asidoz; demans, diisiik kardiyak debi, postoperatif hipoksi ve
antikolinerjik ila¢ kullanimi olarak siralanabilir. Anestezinin tipinin (genel veya
bolgesel), deliryum gelisim riski agisindan 6nemli bir fark olusturmadigi ifade
edilmektedir (51, 52, 53). Deliryum, fonksiyonel ve kognitif kapasiteyi azaltan
komplike bir hastaliktir. Tan1 ve tedavisi olduk¢a zordur. Hastaneye yatan
hastalarda deliryum; morbidite ve mortalitede artma, hastanede kalis siiresinde
uzama, fiziksel fonksiyon kaybi, rehabilitasyonda gecikme, hastane maliyetinde
artma, bakimevine yerlestirilme ihtiyacinda artma ile iliskilidir (16, 17, 25, 28, 41,
46, 47, 54).

Deliryumun Onlenmesi veya klinik durumun daha kotiiye gitmesinin
engellenmesi agiSindan, 6zellikle major cerrahi girisimlerden once riskli hastalarin
ve tetikleyen faktorlerin belirlenmesi ve hastane yatisi sirasinda kognitif
fonksiyonlarin degerlendirilmesi 6nemlidir (20, 55).

Baz1 ¢alismalar yash hastalarda preoperatif kognitif fonksiyonlarin,
cerrahiden sonra ortaya ¢ikan kognitif bozulma riskini belirleyen major faktor
oldugunu isaret etmektedir (28, 32, 46, 56). Kognitif fonksiyon ve yasam
kalitesine yonelik, preoperatif ve postoperatif degerlendirmeler diizenli olarak
yapilamadigi i¢in sonuglart yorumlamak oldukg¢a zor olmaktadir (57). Yabanci
ortam, uyku siklusunun bozulmasi, sik olarak oda degistirmeler, duyusal asiri
yiiklenme veya duyusal yoksunluk gibi c¢evresel faktorler de, predispoze yasl
hastalarda deliryuma yol agabilir. Depresyon, agri, psikolojik stres, bagimsizligin
veya sosyal destegin kaybi gibi psikososyal faktorler de, 6zellikle bu problemlerin
sikca gozlendigi yas grubunda 6nemli deliryum risk faktorlerinden olup saglik

calisanlar tarafindan siklikla atlanmaktadir.

2.1.7. Patofizyoloji

Deliryum gelismesinden sorumlu patofizyolojik mekanizmalar giiniimiizde
hala tam olarak anlasilamamistir. Bu durumun nedenlerine bakarsak deliryum,
akut, gecici ve giin icinde dalgalanmalar gdsteren bir klinige sahip oldugu icin

ayrintili fizyolojik degerlendirme giictiir. Deliryum ortaya cikan hastalarda sik
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olarak var olan ¢oklu medikal problemleri yaninda demans veya diger serebral
problemleri de mevcuttur. Ayrica bu hastalarda polifarmasi de s6z konusudur.

Deliryum patofizyolojisi konusunda tiim literatiir ve arastirmalarin en genis
ve kapsamli giincellemesi Trepacz ve Van der Mast tarafindan olusturulmustur
(58). Yaptiklar1 bu ¢alismada belirli ndroanatomik ve norotransmitter
sistemlerinin, farkli deliryum etiyolojileri i¢in ortak son noral yolak olabilecegini
savunmuslardir. Ozellikle sag hemisfer olmak iizere beynin belirli bolgeleri
deliryumda etkilidir. Azalmis kolinerjik aktivite, dopaminin asir1 salinimi ile
birlikte azalmis ya da artmis serotonerjik aktivite deliryumun farkli belirtilerinin
merkezini olusturabilecegi diisiiniilmektedir.

Deliryum gelismesi icin esas risk faktorleri arasinda olan hastalik veya
travma bir fiziksel stres yanitina yol agar ve serebral noral iletim iizerinde
degisikliklere yol acabilir. Yagh hastalarin deliryuma olan yatkinliklarinin
nedenleri merkezi sinir iletimi, stres denetimi ve hormonal diizenlemedeki yasa
bagl degisiklikler veya immiin cevap olabilir (58).

Kolinerjik ve dopaminerjik sistemler en ¢ok dikkat ¢eken sistemlerdir.
Asetilkolin miktarinda azalma ve dopamin seviyesinde artis su¢clanan mekanizma
olarak one ¢ikmaktadir. Asetilkolin ileti sistemi, deliryuma neden olan bir ¢ok
etken i¢in (Orn;. Hipoksi, hipoglisemi ve tiamin yetersizligi) ortak yolak
olabilecegi izlenimi vermektedir. Bu teorinin ortaya konmasini destekleyen gesitli
gbzlemler mevcuttur:

- Antikolinerjik ilaglarin akut konfiizyonel durumun 1iyi bilinen
nedenlerinden olup, Kkolinerjik aktivitede azalma ile Kkarakterize
“Alzheimer Hastaligi”na sahip kisiler de deliryum gelismesi agisindan
riskli hasta grubunu olusturmaktadir.

- Deliryum gelismis yash hastalarda ve POD tablosu ile ilgili yapilan
arastirmalarda antikolinerjik aktivitenin arttig1 gosterilmistir.

- Kolinesteraz inhibitorii olan fizostigminin, antikolinerjiklere bagl gelisen
deliryum tablosunu diizelttigi ortaya konmustur. Ancak 6zellikle yash
hastalarda toksik oldugu diisiiniilen etkilerinden dolay1 klinik kullanimi
tehlikelidir.
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Dopaminerjik aktivite ile kolinerjik aktivite arasinda genelde karsilikli bir
iligki vardir. Buna gore deliryum gelisen hastalarda dopaminerjik aktivitede artig
oldugu ifade edilmektedir. Haloperidol gibi potent dopamin blokeri olan
antipsikotik bir ilacin deliryumda semptomatik acidan iyilesmeyi saglamasi da
bunun anlamli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Travmatik olarak gelisen
yaralanmalarda inflamatuar yanit sendromu ortaya ¢ikar. Travma sonrast erken
donemde kardiak debi, kalp atimi, oksijen tiiketimi, glukoneogenez, lipoliz,
sitokinler ve katekolamin seviyesi artar. Bunu takip eden 24 saatlik siire igerisinde
enerji gereksiniminde azalma olusur. Bu ilk faz; hemorajik aciller, sepsis,
dehidratasyon veya anestezi altinda elektif cerrahi uygulanan olgular gibi
durumlarda goriilebilir. Nitekim cerrahi travmanin derecesine bagimli olarak
ortaya ¢ikan hipermetabolik inflamatuar durum anestezik ajanlarin olusturdugu
vazodilatasyon ile presipite edebilir. Eger cerrahi girisimler uzarsa ikinci faza
(akim fazi; flow) veya hipermetabolik faza gegilir. Operasyon sonrasi 2. giinde
inflamatuar ve katabolik mediatorler pik seviyelerine ulasirlar ve bazal
seviyelerine geri donmeleri 6-7 gilinii bulur. Proinflamatuar durum kan beyin
bariyerinin yapisini bozarak toksik bilesenlerin SSS igerisine ulagmasina izin
verir. Ayrica strese bagli yanittan dolayr yilikselen serum endojen kortizol,
hipokampal noronlarda hipoksik ve hipoglisemik hasari1 daha kolay hale getirir.
Ayrica yeni yapilan arastirmalarda elde edilen sonuglar, interlokin-1 ve interlokin-
6 gibi sitokinlerin de deliryum gelismesinden sorumlu tutulabilecegini
diistindirmektedir (8, 22, 23, 24). Deliryumun patofizyolojisi ile iliskilendirilen
cok fazla sayida hipotez olsa da ortaya konulan bu hipotezler genelde hayvan

caligmalart ile ilgilidir. Deliryum patofizyolojisinde sorumlu olan hipotezler
(Tablo 2.3);
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Tablo 2.3. Deliryum patofizyolojisindeki hipotezler.

Azalan oksidatif metabolizma

Norotransmitteri ilk haberci olarak kullanan anormal ikinci haberci
Azalan kolinerjik islev

Asirt dopamin

Kan-beyin bariyer gecirgenliginde degisim

Asirt norepinefrin

Endokrin sistem anormalligi (Orn.; hipotalamik-pitiiiter- adrenal aksis ve tiroid
hormonu)

Asirt glutamat

Serotonin dengesizligi

Azalan somatostatin benzeri reaktivite
y-aminobutrik asit dengesizligi

Sitokin artisi ile birlikte inflamatuar hipotezi
Azalmis beta endorfin

Anormal sinyal iletimi

Deliryum patofizyolojisinde birbirleriyle ciddi bir etkilesim i¢inde olan
norokimyasal anormallikler, kan-beyin bariyerinin segici gecirgenligindeki

degisiklikler ve sitokinler su¢lanmaktadir (59).

Norokimyasal Anomaliler
Deliryumda seviyelerinde degisiklik saptanan norotransmitterler sunlardir:

Asetilkolin, Dopamin, Glutamat, GABA ve Serotonin (59).

Asetilkolin

Asetilkolin uyku, dikkat, uyarilma ve bellekle ilgili islevlerde etkilidir. Bu
nedenle deliryum gelisimiyle ilgili yapilan arastirmalarda kolinerjik sistemle
ilgilenilmistir (60). Yapilan caligmalarda antikolinerjik etkili ilaglarin hem
hayvanlarda hem de insanlarda deliryum ile benzer bicimde EEG ve davranis
degisikliklerine yol actig1 saptanmustir. Serumda antikolinerjik aktivite miktarin
Olcen tahlillerle ol¢iim yapildiginda deliryum sirasinda serum antikolinerjik
diizeylerinin arttig1 ve deliryum tablosu ortadan kalktigi donemde de azaldigi
gosterilmistir (59, 61). Kolinerjik bir ajan olan kolinesteraz inhibitorii fizostigmin
antikolinerjik ajanlarla ortaya ¢ikan deliryumun tedavisinde iyilesme

saglamaktadir. Buna ek olarak alkol ¢ekilmesi, ketamin anestezisi ve H; reseptor
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antagonistlerinin neden oldugu deliryum, y-hidroksibutirik asit c¢ekilmesi gibi
antikolinerjik nedenli olmayan deliryumun tedavisinde de fizostigmin kullanimi
faydali olabilmektedir. Bu durum da kolinerjik sistem ve diger sistemlerin
etkilesiminin deliryumun patofizyolojisinde etken oldugunu diisiindiirmektedir.
Ayrica asetilkolin inflamasyonu azaltmaktadir ve deliryumda inflamatuar-
antiinflamatuar denge etkilenir. Deliryum sirasinda inflamatuar mediatorler artar
ve antiinflamatuar cevap azalir (59, 62).

Kolinerjik aktivitedeki yas ile ilgili degisiklikler de deliryum gelisme riskini
arttirtr.  Alzheimer ve vaskiiler demans gibi hastaliklarda kolinerjik aktivite
azalmistir ve buna bagli olarak artmis deliryum riski ile iligkilidir. Lewy
cisimcikli demans, dalgali semptom siddeti, konflizyon, halusinasyon (6zellikle
gorme), hezeyan ve EEG yavaslamasi gibi bir klinik nedeniyle deliryumu taklit
edebilir ve belirgin diizeyde kolinerjik bazal niikleus noron kaybi ile iliskilidir
(63). Kolinerjik ajanlarin (vaskiiler demansh hastalar dahil) kullanilmasinin
deliryum insidansin1 azalttigit ya da mevcut deliryum tablosunda diizelme
olusturdugunu gosteren yayinlar mevcuttur (64). Atropin gibi antikolinerjik ilaglar
yiksek dozlarda kullanildiklarinda deliryum  gelismesine yol agarlar.
Antikolinerjik sinifina girmeyen buna ragmen belirgin kolinerjik etkileri olan
ilaglar da kullanmildiklarinda deliryum meydana gelebilir. Bunlara 6rnek olarak
antihistaminik ilaclar, baz1 opioidler ve antidepresanlar gosterilebilir. Ancak, ilag
kullanmayan bazi hastalarin serumlarinda belirgin antikolinerjik aktivitenin
saptanmast bazi hastalarin deliryum gelisimine yatkinliginda endojen
antikolinerjik aktivitenin etkin oldugunu diisiindiirmektedir (65). Kolinerjik iletimin

azalmasina yol acan tiamin eksikligi de deliryum gelisimine etki eder (66).

Dopamin

Dopamin, frontal korteks lizerine etki ederek dikkati dagitir ve dikkati yeni
bir konu iizerinde odaklamay1 saglar. Antipsikotik ilaglar dopamin reseptorleri
tizerinde antagonist etkiye yol acarak deliryum hastalarinda semptomatik tedavi
saglarlar. Psikostimulanlar, karbidopa ve levodopa, bupropion ve amantadin ise
dopamin seviyesinde artisa yol agarak deliryum tablosunu ortaya ¢ikarirlar (59).
Dopamin ve asetilkolin arasindaki etkilesim, dopamin seviyesi arttik¢a asetilkolin

seviyesinin diismesi deliryum gelismesinde rol oynamaktadir. Ayrica, diisiik
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serebral dopamin aktivitesinin deliryuma karsi koruyucu oldugu ve artmis
dopaminerjik aktivitenin deliryum gelismesiyle iliskili oldugu kanitlanmistir (59,
61). Dopaminerjik aktivitedeki artma Kkolinerjik teorinin de bir pargasini
olusturmaktadir. Bupropion intoksikasyonu sonrasinda ortaya ¢ikan deliryum ve
EKT uygulanmasindan sonra gelisen deliryumda artmis dopaminerjik aktivite,
hipoksi nedeniyle hiicre disinda artan dopamin miktar1 ve deliryum tedavisinde
D2 dopamin reseptér blokorlerinin  kullanilabilmesi dopaminerjk sistemin

deliryum patofizyolojisinde rol oynadigini desteklemektedir (66).

Serotonin

Hem artmis serotonerjik aktivite hem de rolatif serotonin eksikligi deliryum
gelismesiyle iliskili bulunmustur. Serotonin yiiksekligi ile iliskili gelisen deliryum
kas rijiditesi, hipertermi ve coklu organ yetmezligi ile seyreden serotonin

sendromlu hastalarda tanimlanmustir (67, 68).

Glutamat

Glutamat eksitator 6zelligi olan bir norotransmitterdir. Etkinligini N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptdrii iizerinden gosterir. Alkol intoksikasyonu ve alkol
cekilmesi sonucu meydana gelen deliryumun glutamat ile baglantili oldugu
diisiiniilmektedir. Fensiklidin (PCP) ve ketamin gibi NMDA antagonistleri de
deliryum gelisimine yol agarlar (59). Wernicke ensefalopatisi de glutamat ile
iligkili olarak ortaya ¢ikan deliryuma bir 6rnektir ve tiamin eksikligi sonucunda
olusur. Tiamin bir¢ok enzimin kofaktorii olarak gorev yapar. Tiamin eksikligine
bagli enzim fonksiyon problemlerinin; laktik asidoz, serebral enerji bozulmasi ve
glutamat eksitotoksisitesine bagli noron depolarizasyonu yaparak deliryuma

neden olduklar1 ifade edilmektedir (59).

GABA

GABA seviyesindeki degisiklikler deliryum gelisimi ile iliski bulunmustur.
GABA seviyesi hepatik ensefalopatide artmaktadir. Hepatik ensefalopatide
yiikselen amonyak miktart GABA’ nin 6ncii bilesenleri olan glutamat ve glutamin

aminoasitlerinin miktarlarinda artisa yol agar. Benzodiazepin ve alkol cekilmesi
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gibi nedenlerle ortaya ¢ikan deliryum tablosunda SSS’ndeki GABA seviyesinde

azalma gortliir (59).

Oksidatif Metabolizma

Beyindeki oksijen miktarindaki azalma ya da hipoksi ve hipoperfiizyon
deliryum gelismesiyle ile iligkili bulunmustur. Engel ve Romano 1959 yilinda
deliryumu “serebral yetersizlik” olarak diisiinerek deliryumun EEG’de yaygin bir
yavaglama ile beyin metabolizmasinda Onemli bir azalmaya eslik ettigini
gosterdiler (69).

Noral hasar, asetilkolin sentezi ve saliniminda azalma ve glukoz saliniminda
azalma oksidatif metabolizmadaki degisikliklerin deliryuma neden olmasinda 6ne
stiriilen ana mekanizmalardir. Oksidatif metabolizmadaki bozukluklar deliryumda

norotransmitterleri de etkileyen ortak bir mekanizma olabilir (59).

Kan-Beyin Bariyeri Degisimleri

Kapiller ve endotelyal degisiklikler kan-beyin bariyerinde bozukluklar
meydana getirerek deliryum patofizyolojisinde rol oynarlar. Travmatik deliryumlu
(epidural ve subdural hematoma bagli gelisen deliryum) hastalardan alinan
kortikal biyopsilerde kan-beyin bariyerinin bozuldugu goriilmiistiir. Deliryum
tremenste ve deliryumu da igeren birbirinden farkli psikiyatrik belirtiler gdsteren
hiperparatiroidizmde kan-beyin bariyerinin bozuldugu yapilan ¢aligmalarda da

gosterilmistir (59).

Sitokinler

Sitokinler ve kemokinler gibi inflamatuar mediatorler travma, sepsis ve
cerrahi girisimler gibi inflamasyon baslatan nedenler sonrasi salinirlar. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar gostermistir ki endojen inflamatuar mediator
salimmmi beyin damar gecirgenligini artirir ve biligsel, motor semptomlar ile
iligkilidir (69).

Sepsis, agir sepsis veya septik sokta olan 23 kisilik hasta grubundan olusan
kiiglik bir ¢alismada C-reaktif protein (CRP), S-100b ve kortizol seviyelerinin
deliryum hastalarinda deliryum gelismeyen hastalara gére anlamli 6lgiide yiiksek

oldugu gosterilmistir (69).
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Interlokin-1 (IL-1), 1L-6, IL-8, interferon (IF) ve tiimdr nekroz faktorii
(TNF), kronik hiperkortizolizm ve yiliksek doz IL tedavisi de olmak {izere
sitokinlerin deliryum patofizyolojisinde rol oynadigi tahmin edilmektedir.
Sitokinler norotoksinler gibi glial fonksiyonlar iizerinde degisiklik yaparlar; kan-
beyin bariyeri ve kolinerjik iletimi bozarak etki gosterirler (70).

Ates, enfeksiyon, yaralanma ve kemoterapi hem sitokinler seviyelerinde
artisa hem de deliryum gelisimine neden olur. Proinflamatuar bir sitokin olan
intraventrikiiler IL-1’in verilmesi ile deliryum klinigi ve EEG bulgularinin ortaya
ciktigini gosteren hayvan caligmalart vardir. Ayrica IL-1’in kolinerjik aktivitede
azalmaya yol agtigin1 gosteren hayvan c¢aligsmalari da vardir (59).

TNF-a sitotoksik bir sitokindir. IGF-1 ise ndroprotektiftir ve sitotoksik
sitokinlerin etkilerini inhibe eder (71). CRP seviyesi yiiksek olan hastalarda
deliryum riskinin artt1ig1, deliryum gelismis hastalarda ise CRP seviyesinin diisiik
olarak seyretmesinin daha hizli iyilesme ve iyi prognozla ilgili oldugu ifade
edilmektedir (72).

Biiyiik Notr Amino Asitler

Norotransmitterlerin 6ncii yapitaslart olan biiylik n6tr amino asitler serebral
norotransmitterleri ve kan-beyin bariyerini etkileyerek deliryum belirtilerini
ortaya cikarirlar. Ozel olarak iki bilyiik ndtr amino asit olan triptofan (Trp) ve
fenilalanin (Phe) deliryum gelismesinden sorumlu tutulmustur. Trp, serotoninin
oncil aminoasididir ve kan-beyin bariyerini gegmek icin diger biiyiik nétr amino
asitler ile rekabet icine girer. Disiik Trp seviyeleri, cerrahi gecirmis >50 yas

hastalarda deliryum gelisimi ile iligkili bulunmustur (69, 73).

Amonyak

Amonyak miktarinin artmast GABA 0Onciil maddeleri olan glutamat ve
glutamin miktarinin da artmasi ile sonuglanir. Kortekse gelen uyaranlara ait
talamik filtre GABA aktivitesindeki degisimler sonucunda degistirilebilir.
Amonyak miktarinin artis1 hem hepatik ensefalopatiye bagli deliryumda hem de
valproat kullanimi1 sonrasinda ortaya ¢ikan deliryum ile iligkilendirilmistir.
Metabolize olamayan amonyak hepatik ensefalopatide deliryum gelismesinden

sorumludur. Antikonviilzanlar ile ortaya ¢ikan deliryumun nedeni heniiz tam
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anlagilamamistir fakat valproatin {ire dongiisiinde gorevli enzimleri direkt veya

indirekt olarak inhibe etmesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (59, 66).

Noroanatomik Yaklasim

Hasar gormeye yatkin beyin yapilarindaki bozulma tarafindan baslatilan
oksidatif stres deliryum gelisimine neden olabilir, ancak néronlardaki bu islev
bozuklugu geri doniisiimlii olarak bilinmektedir. Hasarlanma devam ettik¢e daha
dayanikli olan beyin bolgeleri de etkilenmeye baglar. Deliryum sirasinda ilk
olarak hipokampal bolgedeki noronlar etkilenirken daha sonra hasarlanmaya daha
dayanikli olan subkortikal, beyin sapi, gri madde ve serebellumda bulunan
noronlar etkilenir (74). Frontal korteks, anteromedial talamus, sag bazal ganglion,
sag parietal korteks ve mediobazal orbitofrontal korteksteki degisimleri arastiran
Magnetik Rezonans Goriintiileme (MR), Beyin Tomografisi (BT), SPECT
(Single-Photon Emission Computerized Tomography) ve Pozitif Emisyon
Tomografisi (PET) arastirmalar1 mevcuttur. Elde edilen bulgular hem bu
bolgelerin yapisal hasart hem de bu anatomik bdlgelerin iliskili oldugu diger
noroanatomik olusumlarin yapisal ya da islevsel olarak etkilenmesi ile
baglantilidir (6rnegin subkortikal bolgedeki hasarin talamus-prefrontal alan- bazal
ganglion noral dongiisii yoluyla prefrontal kortekste islev bozukluguna yol
acmasi) (33). Deliryum {izerine yapilan lezyon ¢aligmalar1 daha ¢ok sag beyin
hemisferinin etkiledigini gostermistir. Sag prefrontal korteksin deliryumda

etkilendigi gosterilmistir (75).

2.1.8. Belirti ve bulgular

Deliryum semptomlar1 genelde saatler veya giinler iginde gelisir.
Deliryumun siiresi oldukca degiskendir birka¢ saat i¢inde c¢oziinebilir veya
ozellikle demansi olan Kisilerde oldugu gibi haftalarca devam edebilir. Deliryum
klinigindeki bir hastanin, bir aktiviteye odaklanma, dikkatini siirdiirme veya
dikkatinin yeni bir konuya kaydirma yetenegi bozulmustur (9). Hasta konusurken
zorlanir, kolaylikla dikkati dagilabilir ve ¢evreye olan farkindaligi azalir. Kognitif
degisimler; hafiza, oryantasyon ve dilde bozulmay: igerir. Hastanin yakin hafizasi
genellikle uzun donem hafizadan daha g¢ok etkilenir. Oryantasyon bozuklugu

genellikle zaman, yer ve Kisiye yonelik gelisir. Deliryum sirasindaki algi
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degisiklikleri genellikle gorseldir. Algisal bozukluklar; yanlis yorumlama,
illiizyon, haliisinasyon, dil bozuklugu; objeleri isimlendirmede gii¢liik, konugma
ve yazmada gii¢lik, konusma ve yaziyr anlayamama seklinde olabilir. Uyku
bozuklugu, psikomotor aktivite bozuklugu, duygusal bozukluk ve uyku-uyaniklik
siklusunda bozulma bulunabilir (9, 13, 15, 76, 77).

2.1.9. Tam

Deliryum, artmis mortalite-morbidite, uzamis hastane kalis siiresiyle iligkili
olmasmin yaninda; MI, pulmoner 6dem, pndmdni ve solunumsal yetmezlikle
iligkili bulunmustur (60). Bu sebeple deliryum erken tanisi olduk¢a onemlidir.
Deliryumun tanisint koymak kadar hastanin operasyon Oncesi mevcut mental
durumunu degerlendirmek Onemlidir. Bunun i¢in de en sik Standardize Mini
Mental Test (MMSE) kullanilmaktadir. Deliryumda tan1 Klinik olarak; DSM-IV
tant kriterleri (9) ve mental durum degerlendirme testlerinin yani sira (2, 76)
serebral metabolizma degisikliklerini gosteren EEG, serebral hipoperfiizyonu
gosteren Tek Foton Emisyon Tomografisi (Single Photon Emission Computerized
Tomography: SPECT) gibi laboratuvar testleriyle konulmaktadir (2, 76). Pratik
anlamda gilinliik olarak klinikte ne laboratuvar testi ne de goriintiileme testlerinin
(Orn.; EEG) gerekliligi vardir (50). Deliryum degerlendirilmesindeki ana
basamaklar su sekildedir:

1. Kognitif durumun, mental durum ve dikkatin test edilmesi ve bazal
kognitif durumun ortaya konmast,

2. Kapsamli hikaye ve fizik muayene, dikkatli nérolojik muayene,

3. Hastanin kullandig: ilag listesinin gézden gegirilmesi. Tim psikoaktif
ilaglarin kesilmesi veya azaltilmasi. Tiim ilaglarin yan etkilerinin tekrar
degerlendirilmesi,

4. Laboratuvar degerlendirme (kisiye 6zel): Tam kan sayimi, elektrolitler,
kan iire nitrojeni, kreatinin, glukoz, kalsiyum, fosfat, karaciger enzimleri,
oksijen saturasyonu,

5. Gizli infeksiyonun aranmasi: Fizik muayene, idrar tetkiki, akciger grafisi,

kiiltiirler (endikasyon varsa),
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6. Yukaridaki basamaklardan iliskili neden bulunamazsa se¢ilmis hastalarda

ileri, hedefe yonelik degerlendirme: Ileri laboratuvar testleri, arteryal kan
gazi, elektrokardiyogram, beyin omurilik sivist incelemesi, beyin

gorilintiilemesi, elektroensefalogram,

Tani, tarama veya belirti siddetinin degerlendirilmesi amaciyla

kullanilabilecek ¢ok sayida deliryum araci bulunmaktadir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Deliryum tanisinda kullanilan testlerin sensivite ve spesifiteleri.

Sensivite (%) Spesifite (%)
CAM 86 93
Deliryum Rating Skala 95 79
Diizeltilmis Deliryum Rating Skala 93 89
Memorial Deliryum Degerlendirme Skalasi 92 92
NEECHAM Konfiizyon Skalasi 30-95 78-92
MMDM 96 23-55
Nursing Delirium Screening Scala 86 87
CAM-ICU 81 96
IC Delirium Screening Checklist 99 66
Nursing Delirium Screening Scala-1CU 83 81

Deliryum Tani Kriterleri (DSM-4) (9)

1.

Dikkati belirli bir konu iizerinde odaklama, siirdiirme ya da yeni bir
konuya kaydirma yetisinde azalma ile giden biling bozuklugu (cevrede

olup bitenin farkinda olma diizeyinin azalmasi),

. Daha 6nceden var olan, yerlesik ya da gelisen demans ile agiklanamayan

algi bozuklugunun ortaya c¢ikmasi ya da biligsel degisiklik (bellek,

yonelim, dil bozuklugu gibi) olmasi,

. Bozuklugun kisa bir zaman siiresi (genellikle saatler ya da giinler) icinde

gelismesi ve giin icinde dalgalanmalar gosterme egilimi,

. Oykii, fizik muayene ya da laboratuvar bulgularindan elde edilen

verilerde, bu bozuklugun genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik

etkilerine bagli olduguna iliskin kanitlarin olmasi.
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CAM (Confusion Assessment Method; Konfiizyon Degerlendirme
Yontemi)

CAM, deliryum tamisinda kullanilan DSM IV kriterleri ile uyumludur.
CAM, psikiyatri uzmani olmayan kisiler tarafindan en sik kullanilan deliryum
degerlendirme aracidir. Uygulanmasi kolaydir. Onemli klinik ¢alismalarda
kullanilabilirligi ortaya konmustur (8, 9, 12, 13, 22-24, 29, 30, 36, 39, 40, 52, 53,
60).

CAM, deliryum igin en iyi tan1 aracidir (30) ve Deliryum Derecelendirme
Olgegi (DRS) ise semptomlarin siddetini derecelendirmede en iyi aragtir (78).

CAM’da deliryum tanist i¢in asagidaki kriterler dikkate alinmalidir;

1- Akut baslangich, giin icinde dalgalanmalar gosteren seyir,

2- Dikkat azalmasi (Soylenenleri aklinda tutabiliyor mu? Dikkatini

odaklayabiliyor mu?),

3- Organize diisinme yetisinde azalma (Anlamsiz konusmalar, mantiksiz

diistinceler, ilgisiz konulara atlamalar),

4- Biling degisikligi.

Deliryum tanisi i¢in 1. ve 2. kriterler mutlaka olmali ve bunlara ek olarak 3.

veya 4. kriterlerden en az biri daha pozitif olmalidir.

Deliryum Rating Skala (DRS)

Oldukga sik olarak kullanilan deliryum tani 6lgeklerden biridir. Deliryumu
gelismis hastalar1 gelismeyenlerden ayirir. Sahip oldugu kisitlamalara ragmen
deliryum siddetini derecelendirmek i¢in yaygin olarak kullanilir.

DRS; biling degisikligi saptanan ve DSM-IV kriterlerine gore deliryum
tanist konulmus hastalarda deliryum siddetini belirlemek amaciyla uygulanan bir

Olcektir.

Deliryum Derecelendirme Skalasi — Revize- 98 (DRS-R-98)
DRS’nin revize edilmis seklidir. 13 6gesi siddet skoru igerir.
Ulagilabilen hastayla ilgili tiim bilgiler (hemsire, aile, tibbi kartlar) ve

0zellikle hastanin sorgulanmasiyla 6gelerin derecelendirmesi igin kullanilir.
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DRS’nin kesim puanlar:

Siddet derecelendirmesinde 17-18 puan iistii deliryum olarak kabul edilir.
Fakat deliryumun hafif formlar1 >11 puan iizerinde ortaya cikabilir (54). DRS-R-
98 iki boliim ve bir skor sayfasiyla klinisyen degerlendirmeli 6geden olusmaktadir.
13 maddelik siddet boliimii, 3 maddelik tan1 boliimii ayri olarak hesaplanir. Bu iki
boliimiin toplam1 toplam skala skorunu olusturur. DSM ve ICD-10 gibi tani
kriterlerinin es zamanli olarak kullanimi, demans hastalarim1 da disiiniirsek
deliryum o6l¢iim yetisini arttiracaktir. Ciinkii DRS ¢ogunlukla bir siddet skalasidir.
Siddet 6geleri 0 ile 3 arasinda derecelendirilir ve tani Ogeleri 0’dan 2 veya 3
arasinda puanlanir. Psikiyatri uzmanlart tarafindan degerlendirilmesi igin
tasarlanmis olmasina ragmen, diger doktorlar, hemsireler ve fizyolojistler tarafindan

kullanilabilir. Arastirma ya da kapsamli klinik degerlendirme i¢in kullanilabilir.

DRS-R-98 Siddet Skalasi (79)

1. Uyku- Uyamklik Siklus Diizensizligi

0- Degisiklik yok

1- Hafif- gecede uyku devaminda diizensizlik veya giin i¢inde uykusuzluk

2- Orta- uyku- uyaniklik diizeninde daginiklik (Orn.: Konusma sirasinda
uykuya meyil, giin i¢inde uyuklama, cok az gece uykusu, davranigsal
degisiklik/ konfiizyonla beraber gece boyunca uyanik kalma).

3- Agir- uyku uyaniklik siklusunda bozulma (gece giindiiziin tersine
donmesi, uyku aralarinda birden fazla sirkadian ritim boz. ve uyaniklik

ya da agir uykusuzluk)

2. Algisal Bozukluklar ve Haliisinasyonlar

[lizyon ve halusmasyonlar herhangi bir duygusal modalite olabilir.
Algilama kaybi, komplike degilse “basit” dir (Orn.; Ses, koku, renk, durum,
1s1klar; cok boyutluysa, Orn.; Sesler, miizik, insanlar ya da resimler).

0- Yok

1- Hafif- algisal bozukluk (Orn: Derealizasyon ve depersonalizasyon veya

hasta gergekle riiyay1 ayirt edemiyor).
2- Orta- illiizyonlar

3- Agir- haliisinasyonlar
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3. Sanrilar
Sanrilar degisik tipte olabilir, ama en sik goriilen kotiiliik gorme sanrisidir.
Sanrisal diisiinceler, hastanin kiiltiirel veya inang altyapisiyla agiklanamazlar.
0- Yok
1- Hafif- siiphecilik, asir1 tepkili, dalgin
2- Orta- dogal olmayan ve sanrilar kadar olmasa da Asir1 degerlenmis
diisiince sistemi veya makul olabilme

3- Agir- sanrilar

4. Affect uygunsuzlugu

Hastanin tepkileri degerlendirilir. Duygularini ve ne hissettigini yansitmaz.

0- Yok

1- Hafif- tepkileri biraz degismis ya da duruma uyumsuz, saatler iginde
degisiklikler, duygular ¢ogunlukla kendi kontrolii altindadir.

2- Tepkiler genellikle durum uygunsuz ve dakikalar iginde degisiklik
gosterir, bagkalar1 tarafindan yonlendirmeleri cevaplamasina ragmen
duygular genellikle kendi kontrolii altinda degildir.

3- Duygularin ciddi ve agir inhibisyon kaybi, tepkilerde hizli degisikliler,

digerlerinin yonlendirmelerine cevapsiz

5. Dil

Akicilik, dilbilgisi, anlama, anlamsal igerik ve isimlendirme kaydedilmeli.

0- Normal lisan

1- Hafif- kelime bulma zorlugu veya isimlendirme ve akicilik problemleri

2- Orta- anlama bozukluklar1 veya konusmayi anlamlandirma bozuklugu
(anlamsal igerik)

3- Agir- sagma anlamsal igerik, kelime salatasi, sessizlik, ciddi anlama

diisikligi

6. Diisiince Akisinda Bozukluk
Sozlii veya yazili diistinme slireglerinin anormallikleri derecelendirilir.

Hasta konusamiyor veya yazamiyorsa degerlendirilemez.
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0- Normal diisiince akist
1- Hafif- tegetsel veya kosullara bagli
2- Biiyiik oranda anlamli ama direk iligski konusunda zayif

3- Zamanin ¢ogunda diisiik iliski

7. Asir1 Motor Aktivite

Diskinezi, tik veya koreyi icermez.

0- Yok

1- Hafif-Biiyiik motor hareketlerde hafif huzursuzluk veya yerinde
duramama

2- Orta-Ekstremitelerin dramatik hareketlerini iceren orta motor ajitasyon,
hizlanma, yerinde duramama, damar yollarini ¢ikarma

3- Agir-Hir¢inlik gibi ya da sinirlama ya da inziva ihtiyaci

8. Motor Gerilik

0- Hareketlerde yavaslama yok

1- Hafif- Hareket sayisinda, spontanitesinde, frekansinda azalma bir
dereceye kadar engellenebilir.

2- Orta- Etkinliklere katilim1 engelleyecek derecede hareket sayisinda,
spontanitesinde, frekansinda azalma

3- Az sayida spontan hareketle motor gerilik

9. Oryantasyon

Kisi oryantasyon kaybi, eger hasta kendi 6z kimligini bilmiyorsa ¢ok
ciddidir ve bu durum nadirdir. Kisi oryantasyon kaybi, yer ve zaman oryantasyon
kaybindan sonra gelisir.

0- Yok

1- Zaman veya yer oryantasyon kaybi (2 gilinden fazla sasirma, yanls ay,

yanlis y1l, yanlis bina, sehir, iilke) fakat ikisi beraber degil
2- Zaman ve yer oryantasyon kaybi

3- Kisi oryantasyon kaybi
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10. Dikkat
Dikkat, goriisme boyunca (dikkat daginikligi, konu degistirmede zorluk)
ve/veya spesifik test kullanim yoluyla kaydedilmelidir.

0- Uyanik ve dikkatli

1- Hafif dikkat daginikligi veya dikkatin siirdiiriilmesinde hafif zorluk, fakat
ipucu ile yonlendirilmesi miimkiin

2- Dikkatini odaklamada ve siirdiiriilmesinde orta zorluk. Resmi testte
sayisiz hatalar yapar veya odaklanma i¢in ya da gorev bitirmek i¢in diirtii
gerektirir.

3- Odaklanmada ve/veya dikkatin siirdiiriilmesinde, Bircok eksik veya
hatal1 yanitlar ile ciddi zorluk ya da talimatlar1 takip edememe. Cevredeki

diger sesler ve olaylarla dikkat dagilmasi

11. Kisa Donem Hafiza
Bilginin sunumdan 2 - 3 dakika sonra hatirlanmasi ile tanimlanir. Hastalarin
test boyunca kelimeleri tekrarlamasi engellenmeli ve test siliresi boyunca
dikkatlerinin dagitilmasi gerekmektedir.
0- Kisa donem hafiza saglam
1- Iki kelimeyi hatirliyor, kategori ipucundan sonra 3. kelimeyi de
hatirlayabiliyor
2- Bir kelimeyi hatirliyor, kategori ipucundan sonra 2. ve 3. kelimeyi de
hatirlayabiliyor.
3- Higbir kelimeyi hatirlamiyor.

12. Uzun Donem Hafiza

Resmi olabilir veya goriisme boyunca hastanin eski kisisel (ge¢mis tibbi
hikayesi, baska bir kaynaktan teyit edilebilir deneyimleri) ya da genel kiiltiir
bilgilerinin hatirlanmasiyla degerlendirilebilir. Resmi test kullaniliyorsa, gorsel
veya sozel 3 madde kullanilmali, bunlar diizgiince kaydedilmeli ve en az 5 dakika
sonra hatirlanmasi istenmelidir.

0- Defisit yok

1- iki maddeyi hatirliyor ya da detaylar1 hatirlamada hafif zorluk
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2- Bir maddeyi hatirliyor ya da diger uzun dénem bilgileri hatirlamada orta
derecede zorluk
3- Hicbir maddeyi hatirlamiyor ya da diger uzun doénem bilgileri

hatirlamada agir derecede zorluk

13. Gorsel-Uzamsal Yetenek
Resmi test: Resim ¢izdirme veya kopyalama, puzzle pargalarini birlestirme,
harita ¢izme ve biiyiik sehirleri isimlendirme olabilir.

0- Bozulma yok

1- Hafif-Resim; ortalama birgok detayin yeri dogru ya da kendi ¢evresinde
hafif yonelim bozuklugu

2- Genel tasarim ¢arpikligi ile giden orta derecede bozukluk ve/veya kiigiik
parca veya detaylarda ciddi bozukluk ya da yeni bir cevrede
kaybolmadan tutmak i¢in tekrar yonlendirme gerek, sorun yakin ¢evrede
tanidik nesneleri yerlestirmektir.

3- Formal testte agir degisiklik: siirekli dolasip durur veya kaybolur.

DRS R 98 Tanisal Ogeler
Bu 3 0Oge deliryumu tanimlamada ve diger hastaliklardan ayirt etmede
yardimci olur. Total skala skorunu bulmak i¢in derecelendirme skoruna eklenirler

ancak derecelendirme skorunu igermezler.

14. Semptomlarin Temporal Baslangich Olmasi
Hastaligin baslangi¢ semptomlarinin akut baslamasi ya da onlarin toplam
stiresi degil su anda olan boliim degerlendirilmektedir.
0- Davranislarinda bozulma yok.
1- Yavas baslangicli semptomlari, 1 ayin birkag¢ haftasinda ortaya ¢ikar.
2- Kisilik veya davranista hemen hemen haftanin her giinii akut degisiklik
goriiliir.

3- Bir giiniin bir kag saatinde davraniglarda ani degisiklik.
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15. Semptom Siddetinde Dalgalanmalar

Belirlenen zaman dilimi iginde tek tek ya da belirti kiimelerinin azalmasi ve
artmas1 derecelendirilir.

0- Yok

1- Saatler i¢inde dalgalanma gosterir.

2- Dakikalar i¢inde dalgalanma gosterir.

16. Fiziksel Bozukluklar
Kaydedilen semptomlara neden olabilecek fiziksel, tibbi veya farmakolojik
problemler 6zellikle belirtilmelidir.
0- Yok veya aktif
1- Mental durumu etkileyebilecek herhangi bir hastaligin varlig
2- Davranis ya da mental durum degisikligine neden olabilecek ilag,
enfeksiyon, metabolik hastalik, SSS lezyonlar1 veya diger tibbi

problemler

Standardize Mini Mental Test

Yash hastalarda mental durum degisiklikleri kolaylikla atlanabilir. Bu
durumda standart testlerin kullanilmasi daha on plana ¢ikmaktadir. Standardize
Mini Mental Test (MMSE) diinyada en yaygin olarak kullanilan ve tiim diinyada
gecerliligi olan testtir (80).

MMSE, deliryum tanist i¢in spesifik olmasa da, 65 yas tistii hastalarin
yonelim, hesaplama, dikkat, geri ¢agirma, dil ve yapisal becerilerini hizli bir
sekilde degerlendirebilmemizi saglar. MMSE’ nin diger bir kisitlhilig1 6zellikle sol
hemisferle iligkili olan dil ve biligsel bozuklular1 degerlendirmesi nedeniyle sag
hemisfer etkilenmesinin 6n planda oldugu deliryumlarda yetersiz kalmasidir (66).

MMSE’nin Tiirk toplumunda hafif demans tanisinda gecerligi ve
giivenilirligi Gilingen ve arkadaslari tarafindan arastirllmistir. Tiirk yasl hastalarda
uygulanan MMSE’nin hafif demansin tanisinda %91 sensivite ve %95 spesifiteye
sahip oldugu ifade edilmistir (81).

MMSE, doktor, hemsire ve psikologlar ile poliklinikte veya yatak basinda
kisa siirede kolaylikla uygulanabilen bir testtir (81).
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MMSE tanimlandiktan sonra klinik uygulamalarda sik¢a kullanilmistir.
MMSE kognitif seviyeyi belirleyen hem kisa, hem de kullanigli standart bir
metottur. Klinik uygulamada, kognitif bozukluklarin belirlenmesinde, demansiyel
hastaliklarin gidisat ve tedaviye yanit takibinde; yasli popiilasyonda yapilan
epidemiyolojik caligsmalarda kullanilabilir.

MMSE’nin toplam puan degeri 30°dur. <17: Agir Kognitif Bozukluk, 18-
24: Orta Derece Kognitif Bozukluk, >25: Normal Kognitif Deger gibi siiflama
araliklar vardir.

24 puan ve altindaki degerler demans ya da diger kognitif bozukluk

baslangici olarak kabul edilir ve buna gore ileri degerlendirmeler yapilir (82).

2.1.10. Ayirici tani
Deliryum ayirict tanisinda demans, afaziler (global afazi, wernicke afazisi)
konversiyon bozuklugu ve sizofreni gibi bazi diger psikiyatrik hastaliklar bulunur.

Bunlar arasinda en 6nemli olan ise “Demans” ile ayirict tanisinin yapilmasidir

(83).

Demans

Demans1 ortaya koymak i¢in kullanilan kognitif skalalar1 ile demans -
deliryum ayrimi tam anlamiyla yapilamamaktadir. Demans ile deliryum
arasindaki en dikkat cekici farklilik demansin uzun seyirli yapisidir. Ayrica
demans kliniginde belirgin dikkat ve algi bozuklugu yoktur. Kognitif bozukluklar
deliryuma gore daha stabildir ve emosyonel olarak daha tepkisizdirler. Otonomik
disfonksiyona da demansta genellikle rastlanmaz (25, 83).

Ayrica deliryum ve demans ayni anda st {iste binebilir. Bunun nedeni
demansl1 hastalarin siiperimpoze deliryum gelismesi agisindan artmis yatkinliga
sahip olmalaridir. Demansli hastalarin klinikleri aniden kétiilesebilir ve bu
hastalar deliryum i¢in arastirilmalidirlar. Deliryumun 6zellikle demansin bazi
formlarindan (Lewy body demans, vaskiiler demans gibi) ayrimi1 oldukca zordur
(83).

Deliryum ve demans yonelim bozuklugu ve kisa siireli hafiza ile ilgili
bozulma gibi benzer semptomlar nedeniyle birbirleriyle karistirilabilir. Demans

ile deliryum arasinda temel ayirici noktalar bozuklugun gelismesi i¢in gegen siire
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ve deliryumda dikkat seviyesinde goriilen dalgalanmaya karsilik olarak demansta
deliryuma bakarak daha dengeli seyreden dikkattir. Semptomlarin ortaya ¢ikis
siiresi deliryumda genelde daha kisadir ve inmeye bagli vaskiiler demans harig
demansta ise genellikle kademeli ve sinsi olarak ortaya ¢ikar. Demansli tanili
hastalarda deliryum gelismesi, demansi olmayan hastalara gore daha fazla
olasidir. Demans tanili bir hastada biligsel semptomlarda ya da davranista ortaya
cikan herhangi bir degisiklik, ozellikle hastanin dikkatindeki dalgalanmalar veya
uyku-uyanma siklus bozukluklar1 varliginda, semptomlarin nedeni genel bir tibbi
bozukluk veya madde kullanimi disiinilmeden ilk olarak demansa
baglanilmalidir. Dikkatle ve ayrintili olarak alinacak bir Oykii bu taniy1
netlestirmede yardime1 olacaktir. Demans kademeli, deliryuma gore daha stabil ve

ilerleyici bir sekilde seyrederken, lizerine eklenen deliryum dalgalanmali bir

ilerleyis ile seyreder (60) (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Deliryum ve demans ayirici tanist.

Ozellik Deliryum Demans
Baslangic Ani, gece daha sik Yavas ve sinsi
Gidisat Dalgali Stabil
Siire Saatler, haftalar Aylar, yillar
Farkindahk Azalir Normal
Uyarilma Asir uyanik ya da uyaniklikta azalma Genellikle normal
Dikkat Giin boyu dalgali Bozulma yok
Oryantasyon Zaman en sik, yer, kisi Bozulma nadir
Bellek Bozuk yakin ve uzak bellek Bozuk uzak bellek
Diisiince Dezorganize Fakirlesmis
Algi Haliisinasyonlar (gorsel sik) ve illiizyonlar | Bozukluk yok
Uyku-Uyamkhik Siklus bozulmus Uyku parcali

Sizofreni

Psikotik bozukluklar ile deliryum, aktif psikotik semptomlar ve organize
olmayan diisiince agisindan birbirleriyle karsilagtirilabilir. Baglama hiz1 ve

dikkatteki  dalgalanmanin  degerlendirmesi, ¢ogunlukla sizofreni veya
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sizofreniform psikoz ve deliryum arasindaki farki meydana getirir. Deliryum
genellikle hizli bir baslangic¢ gosterir ve dikkatteki dalgalanmalar ile seyreder (60).

Yonelim bozuklugu ve dikkat bozuklugu deliryumda sizofreniye gore daha
siddetlidir. Sizofrenide giin i¢inde dalgalanma olmaz. Haliisinasyonlar genelde
persekiite sesler seklindedir. Deliryumda en sik gorsel haliisinasyonlar goriiliirken
sizofrenide ise en sik isitsel haliisinasyonlar goriliir (83, 84).

Deliryumdaki sanrilar genellikle sizofrenideki kadar ilging ve o kadar
sistematize degildir. Baz1 sizofreni hastalarinin ayni anda seyreden demansi da
vardir. Bu durum ayirict tantyr daha da karmasiklastirir. Demansh hastalar gibi,
sizofren ve demansl hastalar agriyi, tibbi durumdaki ani degisiklikleri ve diger

temel sorunlar1 ifade edebilme kapasitesine sahip olmayabilirler (60).

Psikotik Ozellikleri Olan Duygudurum Bozukluklari

Hipoaktif deliryum klinigi siklikla depresyon ile karisir. Deliryumda
depresyondan farkli olarak hastanin bilinci bulaniktir. ice kapanma, konusmanin
yavaglamasi, apatik duygu durum ve kognitif 6l¢eklerde kotii performans her iki
durumda da ortak bulgulardir. Depresyonda, deliryumda goriilen biling
bulanikligi, dikkat bozuklugu ve semptomlarda giin i¢i dalgalanma bulunmaz
(60).

Prognoz ve tedavideki farkliliklart nedeniyle psikotik 6zellikleri olan duygu
durum bozukluklarmin deliryumdan ayirt edilmesi onem arz etmektedir. Tedavi
edilemeyen bir tibbi bozukluk veya madde kullanimi ya da cekilmesi de
duygudurum bozukluklarini kétiilestirecektir. Deliryum genelde o kadar 6nemli
bir duygudurum kompanenti sergilemez. Psikotik ozellikleri olan duygudurum
bozukluklarinda goriilen psikoz genellikle daha sistematik ve egosintoniktir. Buna
zit olarak deliryumdaki psikoz genellikle daha diizensizdir. Psikotik duygudurum
bozukluklarinda yonelim bozuklugu ve dikkat dalgalanmasi belirgin 6zellikler
icinde degildir. Duygudurum bozukluklarinda da konsantrasyon yetenegi
bozulabilir ancak ayiric1 noktayi saglayan dikkatteki ve konsantrasyonda bulunan
dalgalanmadir (59, 66, 85).

Eger deliryuma, psikozla seyreden duygudurum bozuklugu oldugu
diisiiniilerek yanlis tan1 konulursa tedavi icin kullanilacak ilag tedavisi

(antidepresan, antipsikotik) deliryumu daha da kétiilestirebilir. Gelismis deliryum
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etyolojisinde bulunan tibbi bozukluk veya madde problemi tedavi edilemez ve

hastada morbidite ve mortalite riski daha da artar (60).

Afazi

Afaziler de bazen deliryumla karisabilir. Afaziler; genellikle akut gelisen
inmeler nedeniyle ortaya ¢ikarlar. Farkli olarak afazide hasta yeni sozciikler
uydurur. Afazide fokal nérolojik bulgulara ¢ogunlukla rastlanirken deliryumda bu
olasilik diisliktiir. Wernicke afazili inme hastasinda deliryumdan farkli olarak
dikkatte ve algida bozulma yoktur. Gece - gilindiiz siklusunda bozulma ve bilingte

dalgalanma goriilmez (83, 86).

Gegici Global Amnezi

Gegici global amnezi de konfiizyonel bir gorliniim ortaya ¢ikmasi nedeniyle
deliryumla karisabilir. Siklikla anterograd amnezide ve bazi retrograd amnezilerde
ilk birkag¢ saat icinde deliryum ortaya ¢ikabilir fakat gelisen bu deliryum tablosu
24 saat iginde ortadan kalkar (83, 86).

Disosiyatif Bozukluklar

Konversiyon ve diger disosiyatif bozukluklari deliryumdan ayirt etmek
bazen zor olabilmektedir. Disosiyatif bozuklukta hastada tetikleyici, agir ve bir
olay bulunur, hastada bedensel belirtiler bulunmaz ve rol yapiyormus gibi bir

goriiniim igindedir (85).

2.1.11. Tedavi

Deliryum tanis1 konulduktan sonra tedavi edilmez ise hastanin morbidite ve
mortalitesi artmaktadir (37, 38, 76, 87). Tedavide ilk olarak deliryumu baglatan
geri reversibl tim nedenler ortadan kaldirilmalidir. Sonrasinda antipsikotikler,
benzodiazepinler, kolinerjik ilaglar, etiyolojiye bagli olarak vitaminler veya
elektrokonviilsif tedavi yapilmasi diisiiniilebilir (38, 76, 88).

Birinci Basamak: Ilk yapilmas: gereken altta yatan nedene yonelik tedavidir.
En sik yapilan miidahaleler yeterli hidrasyon, elektrolit imbalansinin diizeltilmesi
ve olas1 hipoksiye izin verilmemesidir (89). Ilaglar dikkatlice kullanilmalidir.

Cilinkii; tan1 koyulan deliryumun %40°’1 ilag kullanimima baglhdir. Antikolinerjik
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ila¢ uygulamalar1 6zellikle suglanmaktadir (65). Eger hastada enfeksiyon odagi
varsa altta yatan enfeksiyon arastirilmali ve tedavi edilmelidir. Foley kateterli
hastalarda o6zellikle idrar yolu enfeksiyonu konusunda dikkatli olunmalidir.
Hastalar olabildigince hizli bir sekilde mobilize edilmelidir. Deliryum gelisimini
engellemek icin alinabilecek pek ¢cok dnlem mevcuttur;
Visual kayip: Gozliik kullanimi, biiytlik harfli yazilar
Duyma kusuru: Isitme cihazlari, kulak buson temizlenmesi,
Kognitif disfonksiyon: Siirekli reoryantasyon, hemsirenin ismini yazma vb.
Dehidratasyon: Erken tani sonrasinda sivi replasmant
Immobilizasyon: Hasta yataktan kurtuldugunda hareket egzersizleri (ideal
olarak aktif), fiziksel kisitliligin en aza indirilmesi (foley kateter dahil)
Uyku problemi: Uyku/Uyaniklik dongiisiiniin siirdiiriilmesi, geceleri sessiz
ortam, pencerelerin kolay bir sekilde goriilebilmesi, gece tedavinin
minimalize edilmesi (29).
Miizik, masaj teknikler, deliryumlu hastada ajitasyonun tedavisinde oldukca

etkilidir. Bunlar basarisiz olursa farmakolojik tedaviye gegilmelidir.

la¢ Tedavisi

Ciddi deliryumu olan hastalarda, semptomlarin hastaya yapilacak gerekli
girisimlerin (entubasyon, intavendz tedavi gibi) yapilmasini engelledigi, hastanin
ve hastanin etrafindaki kisilerin tehlikeye girdigi durumlarda ila¢ tedavisi
diisiiniilmelidir. Amerikan Psychiatric Association (APA) kilavuzuna gore
deliryumda standart ilag tedavisi haloperidoldiir (D2 dopamin reseptdr
antagonisti). Haloperidol halen giiniimiizde de POD’da major ilagtir. Haloperidol
intravendz olarak 0.5-1 mg aras1 Onerilir. Semptomlar kontrol altina alinana kadar
10-15 dakikada bir uygulanir. Orta dereceli ajitasyonda 2-5 mg, agir ajitasyonda
5-10 mg haloperidol dnerilmektedir (37, 90, 91). Haloperidoliin, tiyoridazine gore,
ortostatik hipotansiyona daha az yol acar, antikolinerjik yan etkileri daha azdir,
parenteral formu da mevcuttur. Fakat ekstrapiramidal yan etkiler ve distoni
haloperidolde tiyoridazine gore daha siklikla gozlenir. Haloperidoliin 6zellikle
yiikksek dozlarda (>4.5 mg/giin) ekstrapiramidal yan etkileri artmaktadir. QT
intervalini uzatarak ventrikiiler aritmilere neden olabilir. Droperidol de hizli etki,

kisa yar1 omiir, sedatif ve hipotansif 6zellikleri nedeniyle bazi olgularda tercih
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edilebilmektedir (38). Son yillarda yapilan arastirmalarda risperidon ve olanzapin
gibi atipik antipsikotiklerin kullanimi haloperidolle karsilagtirilmis ve bu ilaglar
da etkin bulunmustur (88, 92). Parella ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada
hastaneye yatirilan yasli hastalarin %91’inde risperidonun deliryum tedavisinde
etkin oldugu gosterilmistir (93). Benzodiazepinler, asir1 sedasyon yapmalarinin
yaninda konfilizyon halini arttirirlar. Bu nedenle birinci basamak tedavide tercih
edilmezler. Daha cok alkol ve sedatif ilaglara bagh yoksunluk sendromlarinda
secilecek ilaclardir. Lorazepam, ¢ok uzun olmayan yarilanma Omri, aktif
metabolitlerinin  olmayis1 ve parenteral formunun olmast sebebiyle,
benzodiazepinler grubunda tercih edilen ilagtir. Bununla birlikte paradoksik

reaksiyonlar gelisebilir, hastanin durumu kétiilesebilir.

2.1.12. Onleme

Preoperatif

Cerrahi uygulanacak hastanin preoperatif degerlendirmesinin cerrahiden
birkac¢ giin 6nce yapilmasi giderek artan bir protokoldiir. Bu durumda hastalarin
medikal optimizasyonu saglanir ve cerrahi icin en iyi kosullar olusturulmaya
calisilir. Deliryum gelisimi i¢in risk faktorlerinin ¢gogu (gérme bozuklugu, kognitif
bozukluk, ciddi hastalik) 6ykii ve fizik muayene ile tanimlanabilir. Yiiksek risk
grubunda olan hastalarda anestezist ve cerrah, aile ile bu durumu paylagmalidir.
Operasyonun gerekliligi durumunda cerrahi ve anestezi siiresinin minimalize
edilmesi, benzodiazepinler veya diger deliryuma yol agabilecek ilaglardan uzak

durulmasi onerilmektedir.

Postoperatif

Hemsireler POD’un 6nlenmesinde kritik rol oynarlar. Hemsireler daha sik
olarak hasta bas1 kontroliinde bulunmali, hastaya yer, zaman ve durumu hakkinda
bilgi vermelidir. Anestezi Sonrast Bakim Unitesi veya Yogun Bakim Unitesi
hemsireleri tarafindan hastanin kendisine nerede ve nic¢in orada bulundugunun
basit bir sekilde anlatilmasi deliryumu onleyebilir. Preoperatif ve postoperatif 24.

saat igerisinde geriatri konsiiltasyonu faydali olabilir.
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2.2. Genel Anestezi

Anestezi geri donlisimli biling kaybi ve agrili uyaranlara yanitsizlik
durumu olarak tanimlanilabilir. Anestezi hali, basit olarak dort geri
dondiiriilebilecek fonksiyon olan bilingsizlik, analjezi, cerrahi isleme izin veren
hareketsizlik ve derlenme donemine kadar devam eden amnezi ile karakterizedir

(94, 95, 96).

2.2.1. inhalasyon anestezikleri

Genel anestezide en sik kullanilan anestezik ajanlardir. Solunumla alinan bu
anestezik gaz ve buharlar alveoller yoluyla kana gecis yapar. Kan dolagimi ile de
beyne ulagan bu anestezik ajanlarin belirli seviyelerinde genel anestezi olusur.
Genel anestezi derinligini olusturmak i¢in gerekli dozlar1 degerlendirmek i¢in
MAK (Minimum Alveoler Konsantrasyon) degeri kullanilmaktadir. MAK
hastalarin %50’sinde standart bir uyariya (6rnegin cerrahi kesi) yanit olarak
gelisen hareketi 6nleyen alveoler konsantrasyondur.

Bu prospektif gozlemsel calismada Sevofluran, Desfluran gibi inhalasyon

anestezikleri kullanilmistir.

2.2.1.1. Sevofluran

Etil 1zopropil eterin yiiksek floriir igeren bir tiirevidir. Halotan ve izofluran
karsisinda giivenilirlik ve etkinlik yoniinden avantaja sahip bir inhalasyon anestezi
ajan1 bulma caligmalarimin sonucu olarak 1960°da Regan Wallin tarafindan

sentezlenmistir.

1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri
Kimyasal yapisi; florometil-2,2,2-trifloro-1-(triflorometil) etil eterdir (Sekil
2.1).

F Sekil 2.1. Sevoflurane kimyasal formiilii.
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Sevofluran renksiz, diger inhalasyon anestezisi ajanlarina gore daha 1limli
bir koku olan hafif eter kokusunda, irritan olmayan, yanici ve patlayici 6zelligi
olmayan volatil anestezik bir ajandir. Sevofluranin yiiksek kaynama noktasi ve
diistik buhar basinci nedeniyle konvansiyonel vaporizatorlerle
kullanilabilmektedir. Desfluran haricinde diger tiim volatik anestezik ajanlardan
daha hizli indiiksiyon ve derlenme saglayabilmektedir. Maske ile indiiksiyonda
kullanilirsa minimal respiratuar irritasyon olusturur. Anestezi derinligi kontroliinii
daha 1iyi saglar. Sevofluranin fizikokimyasal 06zellikleri Tablo 2.6’da

gosterilmektedir (97).

Tablo 2.6. Sevofluran fizikokimyasal 6zellikleri.

Kaynama Noktas1 58,6°C
Buhar Basinci (20°C) 157 mmHg
Molekiil Agirhg 200 g
Yag/Gaz Partisyon Katsayisi 47
Kan/Gaz Partisyon Katsayisi 0,63
Kan/Beyin Partisyon Katsayisi 1,7

MAK (%60-70 N,O ile) %0,66
MAK %2,1
MAK (>65 yas) %1,45

2. Farmakokinetik

Kan/gaz partisyon katsayisinin diisiikk (0,63) olmasi sebebiyle alinim ve
eliminasyonu hizlhidir. Sevofluranin alveolar denge olusma zamani izofluran ve
halotana gore daha hizli ama desflurana gore daha yavagstir. Sevofluran kan/doku

partisyon katsayisinin yiiksek olmasina ragmen izoflurandan daha hizli elimine
olur (98).

3. Metabolizma ve Biyotransformasyon

Volatil anestezikler birincil olarak karacigerde oksidasyon reaksiyonu ile
metabolize olurlar. Anestezik gazlarin metabolizmasinda kullanilan en 6nemli
reaksiyonlar dehalojenizasyon ve oksidohalojenizasyondur (99). Sevofluran

karacigerde minimal olarak metabolize olmaktadir.
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4. Klinik Kullanim

Sevofluran irrite edici olmayan bir kokuya sahiptir ve uyanik hastalar icin
inhale edilmesi sorun olusturmaz. Bu yiizden kokusu, indiiksiyon iizerinde ters bir
etkiye yol agmaz.

Sevofluranin alveoler/inspire edilen konsantrasyonundaki hizli artig, hizli
bir anestezi indiiksiyonu saglar. Sevofluran inhalasyon ile hizli bir anestezi
indiiksiyonu i¢in hem c¢ocuklarda hem de eriskinlerde kullanilabilir. Salivasyon
artis1, nefes tutma, Okstirilk veya laringospazm insidans1 diger volatil anestezik
ajanlardan daha dugiiktiir. Anestezi indiiksiyonu yumusaktir ve inspire edilen
sevofluran konsantrasyonu asamali olarak arttirilarak (0.5 MAK, %1) hizla

tamamlanabilir.

5. Solunum Sistemine Etkileri

Sevofluran 1 MAK ve {zerindeki konsantrasyonlarda halotan ve
enflurandan daha belirgin sekilde doza bagimli olarak solunum baskilanmasi
yapar. Anestezi derinlestikge, tidal voliim ve karbondioksit cevap egrisi diiser.
Sevofluran halotan kadar olmasa da bronkospazmin diizeltilmesinde etkindir.
Histaminin yol a¢tigt  bronkospazmi azaltmadaki etki ~mekanizmasi
bilinmemektedir. Sevofluran, pulmoner vazokonstruksiyonu doz bagimli olarak
inhibe eder. Tek nefes inhalasyon indiiksiyonu i¢in uygun oldugu saptanmistir.
Ogzellikle ¢ocuklarda hava yolu irritasyonu yapmadigi ve Oksiiriik refleksini

tetiklemedigi i¢in 1yi bir inhalasyon indiiksiyonu saglanir.

6. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Sevofluran, doz bagimli olarak periferik ve negatif inotropik etki yoluyla
kardiyovaskiiler sistemi baskilar, sistemik vaskiiler rezistansi azaltir. Kardiyak
output, atim voliimii ve yagamsal organlara kan akimini devam ettirir. Epinefrinin
neden oldugu kardiyak aritmileri arttirmaz. Kalp hiz1 ve kardiyak output %50 N,O

ilavesi ile degismez, fakat ortalama arter basinci diiger.

7. Hepatik Etkileri
Sevofluran, trifluoroasetik asitle ilgili bilesiklerle metabolize olmayan ilk

bilesiktir. Bu nedenle immiinolojik hepatit riski cok digiiktiir. Sevofluran
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karaciger kan akimini koruma 6zelligi sayesinde sirozlu hastalarda kabul edilebilir

bir inhalasyon anestezigi olabilir.

8. Renal Etkileri

Sevofluran anestezisi sirasinda, inorganik florid diizeyi yiikselse de bobrekte
deflorinizasyonun az olmasi sebebiyle nefrotoksisite saptanmadigi bildirilmistir.
Sevofluran metabolizmasi iiriinlerinden Compound A, sodalime ile etkileserek
bobrek korteks-medulla bileskesindeki hiicrelerde mikroskopik hasara yol agtigi
hayvan deneylerinde gosterilmistir. Fakat insanlar lizerinde yapilan gozlemlerde

bobrek fonksiyon testlerinde anlamli bir farklilik bulunmamustir.

9. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Sevofluran serebral vaskiiler rezistans1 ve serebral metabolik hiz1
azaltmaktadir (100). Artan anestezik dozlarda verildiginde, kafa i¢i basinci
arttirmayacagi saptanmistir. Kisaca, sevofluran normal diizeylerde (< 1,5 MAK)

serebral otoregiilasyonu bozmaz.

10. Noromuskiiler Sisteme Etkileri
Sevofluran yeterli seviyede kas gevsemesi meydana getirir. Buna ek olarak

nondepolarizan kas gevsetici ilaglarin etkisini arttirmaktadir.

11. Kontrendikasyonlari
Sevofluran ve diger halojenli ajanlara duyarl hastalarda, malign hipertermi

geciren veya siipheli genetik yatkinligi olan hastalarda kullanilmamalidir (101).

2.2.1.2. Desfluran
Desfluran 1960 yilinda Terrell ve arkadaslari tarafindan sentezlenmistir.

1992°de ABD’de daha sonra da tiim Avrupa’da piyasaya ¢ikmustir.

1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri
Desfluranin kandaki diisiik ¢oziintirliiligii; anestezi derinligine hizli alinim,

hizl1 atilim olarak yansir.
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Sekil 2.2. Desfluran kimyasal formiilii.

Desfluran, birden fazla flor eklenmis bir metil eter anestetik maddesidir
(CF,H-OCFH-CF3) (Sekil 2.2). Bu dzelligiyle diger potent inhalasyon anestezisi
ajanlarindan ayrilmaktadir.

Desfluranin  molekiiler seklinin  etkisi, desfluran ve izofluranin
karsilastirilmasinda goriilebilir. Bu iki bilesik arasindaki tek fark alfa etil
karbonundaki klor atomu yerine flor atomu olmasidir.

Buna bagli olarak olusan desfluran izoflurandan 3 kat daha az ¢oziiniir ve 5
kat daha az potenttir. Buna ek olarak desfluran izoflurandan 3 kat daha fazla buhar
basincina sahip, in vivo ve in vitro yikima 10 kat daha fazla direnglidir.

Desfluran renksiz ve patlayict olmayan bir gazdir. 22.8°C altinda sivi
haldedir. Buhar basincinin oda 1sisinda 1 atm olmasi nedeniyle yeni bir
vaporizator teknolojisine ihtiya¢ duyulur. Bu giinlimiizde kullanilan degisken by-
passlt vaporizatorlerden farklidir. Her ne kadar mekanizma yeni olsa da goriintii
ve fonksiyon olarak bakildiginda dagitim sistemi giinlimiizdeki vaporizatorlere
benzer.

Kimyasal olarak stabil bir bilesik 6zelligi tasir. Degradasyon ile toksisite
arasinda potansiyel bir iligki olmasi sebebiyle desfluranin degradasyona olan
direnci bu ilacin giivenligini arttirir. Bilinen tek degradasyon triinii sodalime ile
¢ok uzun bir siire temasla ortaya ¢ikan ve az miktarlarda olusan fluoroform’dur
(CHF3). Karacigerde metabolizmasi sonucu olusan florid Slgiilemeyecek kadar
azdir ve izofluran ile Olgililenin 1/15’inden daha az trifloroasetata doniisiir.
Compound A olusumuna neden olmaz. Desfluran kullanimimin ardindan
hepatotoksisite ve nefrotoksisite bildirilmemistir. Desfluran’in fizikokimyasal

ozellikleri Tablo 2.7 de gosterilmektedir (102).
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Tablo 2.7. Desfluran fizikokimyasal 6zellikleri.

Kaynama Noktasi 22,8°C
Buhar Basinci (20°C) 669 mmHg
Molekiil Agirhg 168 g
Yag/Gaz Partisyon Katsayisi 19
Kan/Gaz Partisyon Katsayisi 0,45
Kan/Beyin Partisyon Katsayisi 1,3

MAK (260-70 N,O ile) %2,38
MAK %6,6
MAK (>65 yas) %5,17

2. Farmakokinetik

Desfluran, karacigerde minimal biyotransformasyona ugrar. %0.02’den
daha diisiik bir oranda metabolitleri idrar yoluyla atilir. Ilerleyen yas,
benzodiazepin veya narkotik ajanlar MAK degerini diisiiriir. Desfluran diger
potent inhalasyon anestezisi ajanlarina gore en az ¢oziiniirliige sahiptir. Diigiik
kan-gaz ¢oziintirligii sayesinde istenilen alveoler konsantrasyona hizla ulasabilir
(wash-in). Diisiikk doku ¢oziiniirligii sayesinde ise daha hizli bir bigimde viicuttan
uzaklastirilir (wash-out) (103). Sonug olarak, desfluran ile derlenme diger potent
anesteziklere gore daha hizlidir. Biling daha kisa siirede geri doner ve bazi
calismalarda da ifade edildigi gibi bu hastalarin derlenme odasinda kalis siireleri

daha kisadir.

3. Klinik Kullanim

Desfluran, irritan keskin kokusu sebebiyle indiiksiyon doneminde
salivasyon artig1, Oksiiriik, nefes tutma ve laringospazm gibi solunum
problemlerine neden olarak anestezi indiiksiyonunu sinirlayabilir. Eriskinlerde
gelismemekle beraber ¢ocuklarda solunumla ilgili bu etkiler hipoksemiye yol
acabilir. Cocuklarda anestezi indiiksiyonu i¢in desfluran kullanilmasi 6nerilmez.
Keskin ve irritan kokusu desfluran anestezisinin idamesinde sorun olusturmaz

(104, 105).
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4. Solunum Sistemine Etkisi

Volatil anestezik ajanlarin solunum fizyolojisi, solunum frekansi, tidal
voliim, karbondioksite ve hipoksiye yanit, brons diiz kas tonusu ve mukosiliyer
fonksiyon iizerine pek ¢ok etkileri vardir. Biitiin volatil anestezik ajanlar tidal
voliimii azaltir fakat dakika ventilasyonunu solunum sayisindaki artis nedeniyle
daha az etkilerler. Dakika ventilasyonu iizerindeki net etkileri artan PaCOy ile
baglantilidir. PaCO;’deki rolatif yiikselme volatil anestezik ajanlarin respiratuvar
depresyon indeksini etkilemektedir. 1.2 MAK’in altindaki degerlerde bu artig
enfluran > desfluran = izofluran > sevofluran =< halotan seklinde goriilmektedir.
PaCO;’deki artig orani desfluran ve sevofluran anestezisine N,O eklenmesiyle
belirgin derecede diigmekte, normale donebilmektedir. Desfluran ve sevofluran
anestezisi hizli atilimdan dolay1 avantajl olup rezidiiel etkiye rastlanmamaktadir.
Subanestezik seviyelerde hipoksik duyarlilik {izerine en az etkili volatil anestezik

ajanin desfluran ve sevofluran oldugu belirtilmektedir.

5. Kardiyovaskuler Sisteme Etkisi

Desfluran ile de, sevofluran ve izofluranda oldugu gibi kardiyak output
korunmaktadir (106, 107). Kalp hiz1 sevofluran ile daha stabil kalirken desfluran
ile belirgin olarak artar (108, 109,110). Yine de 1 MAK degerinin {istiindeki
dozlarda desfluranin kalp hizina etkisi izoflurana esittir (111). inhale edilen
konsantrasyonlardaki hizli artislarda izofluran ve desfluran anestezisi sirasinda
kalp hizinda gecici belirgin artiglar goriilmektedir (111, 112). Desfluranin bu
etkisi ylizeysel anestezide belirgin degilken anestezi derinlestiginde artar. Yiiksek
doz desfluran (>1 MAK) tasikardiye neden olabilir ve artmis kalp atim hizi
yetersiz anesteziye ait bir belirti olmayabilir. Bu durum desfluranin alveoler
konsantrasyonunun ani yiikselmesiyle daha da artabilir. Kalp atim hizindaki
artisin bir kismi gegicidir; anestezinin derinlestirilmesiyle birlikte aniden gelisir
ve birka¢ dakika i¢inde giderek azalir. Kalp atim hizindaki artisa kan basincinda
gecici yiikselme eslik edebilir. Bunun mekanizmasi tam olarak bilinmese de
desfluranin kokusunun neden oldugu hava yolu reseptor aktivasyonunun refleks
tagikardi ile sonuclandigi disiiniilmektedir. Yapilan calismalarda desfluranin,
sevofluran ve izofluranda oldugu gibi miyokardiyal fonksiyonlar {izerinde

ekokardiyografik bir degisiklik yapmadig1 ortaya konmustur (113, 114). Bunlara
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ragmen biitin bu volatil anestezik ajanlarin direkt etkisi doza bagimlh
miyokardiyal depresyondur (102). Hemodinamik parametreler lizerine tiim volatil
anestezik ajanlarda oldugu gibi desfluranin doz bagimh arteryel kan basincini
azaltic1 etkisi belirgindir (107). Desfluranin bu etkisi rejyonel ve sistemik vaskiiler
rezistansa potent etkisi ile meydana gelmektedir (111, 115). Genel anestezi
stiresince organ ve kaslarin kan akimi, O, sunumu %10-15 oraninda azalmaktadir.
Desfluran, esit konsantrasyonda izoflurana benzer olarak kan akiminda artig
yapar. Yeni volatil anestezik ajanlar gibi desfluran da ventrikiiler aritmi ve

epinefrinin disritmojenik etkisine karsi kalbi duyarli hale getirmez.

6. Hepatik Etkileri

Postoperatif karaciger disfonksiyonu, volatil anestezik ajanlarla iligkilidir.
Bu disfonksiyona hepatosit hipoksisine bagli hasar neden olur. Karaciger
perflizyonu oksijenden zengin kan tasiyan hepatik arter ve oksijenden fakir kan
tagityan portal ven ile saglanmaktadir. Desfluran ve sevofluran hepatik arter kan
akimin1 korur ve/veya artirirken, portal ven kan akimini etkilemez ve/veya
azaltirlar (102).

Desfluran, sevofluran, izofluran anestezisi sonrasinda, gegici plazma alanin
aminotransferaz (ALT) artis1 goriilmez. Volatil anestezik ajanlarin metabolize
olmasina bagli hepatit, halotan ile yapilan anestezide en sik goriiliir. Bunun sebebi
aciga c¢ikan trifloroasetil antijenine (TFA) karst humoral ve hiicresel duyarliliktir.
Serumdaki anti TFA albumin aktivitesi ELISA yontemi ile izlenebilmektedir
(102).

7. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Desfluran EEG aktivitesini doza bagimli bir sekilde azaltir. Anestezi
derinligi arttikga elektriksel sessizlige yol agar. Desfluran anestezisinin higbir
doneminde EEG’de diken goriinlimii ya da konviilsif aktiviteye rastlanmaz.
Desfluran, kan basinci sabit tutuldugunda serebral vaskiiler rezistansi azaltarak
beyin kan akimini artirabilir. 0.8 MAK degerine kadar olan desfluran
konsantrasyonlar1 kafa i¢i basinct ¢ok az etkiler ancak daha yiiksek
konsantrasyonlarda ve ozellikle beyin tiimorlerinin varhiginda kafa i¢i basincini

artirabilir.
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8. Otonom Sinir Sistemine Etkileri

Yapilan ¢aligmalar volatil anestezik ajanlarin parasempatik ve sempatik
sinir sisteminin efferent aktivitesi {izerinde doza bagimli olarak depresyon
yaptiklarin1 gostermistir. Arteryal barorefleks, kan basinci degisikliklerinden en
hizli etkilenen sistemdir ve tiim volatil anestezikler doza bagl olarak kalp hizinin
barorefleks ile kontroliinii baskilarlar (102). Sevofluran ve desfluranda bu etki,
izoflurandan daha azdir (107, 116, 117). Desfluran o6zellikle 1 MAK tizerindeki
konsantrasyonlarda ndroefektdr sistemi uyararak gecici sempatik desarj,
hipertansiyon ve tagikardiye yol acar (111, 112, 115, 118). Buna ilave olarak
endokrin aksi da aktive ederek, Antidiiiretik Hormon (ADH) ve epinefrinin
plazma diizeyini 15-20 kat artirir (112). Hemodinamik etki 4-5 dakika, endokrin
etki ise 15-20 dakika siirmektedir. Desfluranin konsantrasyonundaki artigtan 6nce
yeterli dozda opioid eklenmesiyle bu etkiler engellenebilmektedir (119).
Noroendokrin aktivasyonda, iist ve alt solunum yollarindaki reseptorlerin
sempatik aktivasyonunun etkili oldugu diistiniilmektedir (120). En keskin kokulu
volatil anestezik ajan olan desfluranin yaptig1 irritasyon sonrasinda havayolu

reseptorlerini giiglii bir sekilde aktive ettigi bildirilmektedir (102).

9. Renal Etkileri
Doza bagimli olarak renal perfiizyonu ve glomeriiler filtrasyon hizini

diistirtir.

10. Noromuskiiler Sisteme Etkileri
Sinir-kas kavsagimi deprese ederek kas gevsetici ajanlarin etkilerini

potansiyalize eder.

11. Kontrendikasyonlari
Desfluran diger halojenli ajanlara duyarli hastalarda, malign hipertermi
geciren veya slipheli genetik yatkinligi olan hastalarda, hipovolemide,

intrakraniyal basing artis1 olan durumlarda kullanilmamalidir.
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2.2.2. intravenoz anestezikler

2.2.2.1. Tiyopental sodyum
Tiyopental sodyum bir tiyobarbitiirattir ve sodyum pentobarbital’in siilfiir

anologudur.

1. Klinik Farmakolojisi

Tiyopental sodyum, kisa etkili bir santral sinir sistemi depresanidir.
Intravendz enjeksiyonun 30 ila 40’1nc1 saniyeleri i¢inde hipnoz meydana getirir.
Ufak bir dozdan sonra uyanma somnolans ve retrograd amnezi ile beraber olmakla
birlikte hizlidir. Barbitiiratlarin genel anestezi meydana getirme mekanizmalari
tam olarak anlasilamamistir. GABA yanitlarini arttirarak, glutamat yanitlarini ise
azaltarak, hiicre membraninin iletkenligini arttirip ndronal eksitabiliteyi direkt
olarak deprese ederek etki gosterdikleri diislinlilmektedir. Barbitiiratlar retikiiler
formasyondaki ¢ikan iletimi baskilayarak talamus seviyesinde etki gosterirler. Bu
sayede kortekse giden uyarilarin iletimine miidahale ederler. Yag dokusunda,
plazma konsantrasyonunun 6-12 kati tiyopental sodyum birikir ve daha sonra
tiyopental sodyum tekrar kan dolasimina yavas¢a salinir. Bu durum da anestezi
sonrasi uzun stireli derlenme donemine yol agmaktadir. Bir tek intravendz dozdan
sonra eliminasyon yarilanma omrii 3 ila 8 saat arasinda degismektedir. Diger
barbitiiratlarda da oldugu gibi, lipid ¢dziiniirliigli, proteinlere baglanma orani ve
iyonizasyon derecesi tiyopental sodyumun dagilimini ve eliminasyon derecesini
etkileyen en onemli faktorlerdir. Kandaki tiyopental sodyumun yaklasik %80’i
plazma proteinlerine baglidir. Tiyopental sodyum en ¢ok karacigerde metabolize
olur. Daha az seviyede Ozellikle bobrek ve beyin olmak iizere diger dokularda
degradasyona ugrar. Spinal sividaki konsantrasyonu plazma diizeyinden biraz
daha dustiktir. Tiyopental sodyumun biyotransformasyon son iiriinleri
farmakolojik olarak inaktiftir ve biiylikk miktar1 idrarla atilirlar. Tiyopental
sodyum, plasentay1r kolayca geger ve yiiksek dozlarda uygulandiginda anne

sutiinde az miktarlarda bulunabilir.

2. Santral Sinir Sistemine Etkileri
Barbitiirat anestezisi uygulandiginda; pupiller kiicik veya normal

biiyiikliikte, g6z kiiresi sabit ve santral konumda, kirpik ve tendon refleksleri ise
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depresedir. Barbitiiratlarin  analjezik etkinlikleri yoktur. Aksine, anestezi
saglamayan diisiik dozlarda veya biiyiik dozlardan sonraki uyanma doéneminde,
hiperaljezi yapabilirler. Hatta kii¢iik dozlardaki tiyopental sodyum, azot protoksit
ya da dolantinin analjezik etkisini yok edebilir. Bu durum; hastada tasikardi,
terleme, kan basincinda artma, takipne ve midriyazisle birlikte goriilebilir. Kendi
basima kas gevsetici etkisi yoktur; ancak kas gevseticilerin etkilerini sinerjik
olarak artirirlar. Barbitiiratlarin etkisi ile beyin metabolizmasi ve O tiiketimi,
serebral kan akimi (serebral depresyonun derecesi ile orantili olarak) azalir. Beyin
metabolizmast ve Oy ihtiyacini serebral perflizyona oranla daha ¢ok azaltirlar. Bu
etkisiyle ndroprotektiftir. Klinik dozlarda intrakranial basmci (IKB) azaltirlar.
Antikonviilsan etkileri mevcuttur ve bu etki en cok tiyopental sodyumda

belirgindir.

3. Solunum Sistemine Etkileri

Mediiller depresyon etkisiyle doza bagimli olarak solunum sayisi ve
derinligini azaltarak solunum depresyonu olustururlar. Yaptiklari solunum
depresyonu genel durumu kotlii hastalarda daha belirgin olarak ortaya c¢ikar.
Premedikasyon amaciyla uygulanan opioidler, bu etkiyi daha da artirir. Larengeal
reflekslerin duyarlilig1 artmasi sebebiyle iist solunum yollarindaki tiikiiriik, mukus
ve yabanci cisim varligl veya anestezinin ylizeyel olmasi; oksiiriik, laringospazm,
bronkospazm meydana getirebilir. Bu durum kronik brongit veya astimh
hastalarda daha nettir. Premedikasyonda atropin ya da skopolamin verilmesi, ¢ok
yiizeyel anesteziden kaginilmasi ve airwayin indiiksiyonda ¢ok erken takilmamasi

oksiirtik, laringospazm ve bronkospazmi 6nlemede yardimer olabilir.

4. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Miyokardda yol agtigi depresif etki ile kan basincinda gegici olarak diisme
ile birlikte atim hacminde azalma yaparlar. Bu etkiler verilen ilacin toplam dozuna
ve verilis hizina, hastanin genel durumuna, birlikte uygulanan veya Onceden
kullanilan ilaglara gore artabilmektedir. Hipovolemi, sepsis, toksemi ve soktaki
hastalarda bu durum cok belirgindir. Ozellikle hizli enjeksiyonla verilen normal
dozdaki tiyopental hipotansiyona, dolasim kollapsina, hatta kardiak arreste yol

acabilir. Hastalarda hiperkapni ve hipoksi var olmadig: siirece aritmi goriilmez.
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5. Diger Etkileri

Barbitiiratlar, uterus kontraksiyonlarin1 etki etmese de plasentay1 gegerek
fetus lizerinde depresyona yol agabilir. Yiiksek dozlarda karaciger ve bdbrek
fonksiyonlarin1 baskilar. Histamin desarjina neden olabilir. Viicudun {ist
bolgesinde {irtiker tarzinda dokiintiiler olabilir. Seyrek olarak siddetli akut
duyarlilik gelisebilir. Opioidler, benzodiazepinler ve fenotiazinler barbitiiratlarin
etkilerini hizlandirir ve derinlestirirler. Uremi, dolasim yetmezligi ve agir
anemide, barbitliratlara olan duyarlilik artar. Tiyopental uygulanan ven
irritasyonu, enjeksiyon yerinde agri, flebitis (%2,5’tan daha yiiksek

konsantrasyonlarda) goriiliir.

6. Klinik Uygulama ve Dozu

Indiiksiyonda tiyopentalin %2,5 konsantrasyondaki soliisyonu 4-7 mg/kg
dozunda verilir. Enjeksiyon hizi da 6nemlidir. Cok yavas verilmesiyle eksitasyon
ajitasyon gelisebilecegi gibi; cok hizli verildiginde apne ve hipotansiyon
olusabilir. Enjeksiyon 30- 45 saniyede uygulanmalidir. Enjeksiyonu takiben, hasta
kisa siirede anestezi saglanir. Sonrasinda ise anestezi idamesi i¢in kullanilacak
ilaglar ile devam edilir. Baz1 kisa cerrahilerde tek doz veya tekrarlanan dozlar
azot protoksitle birlikte verilebilir. Derlenme gecikmemesi i¢in uygulanan toplam
doz, 1 grami1 gegmemelidir. Tiyopental sodyum soliisyonlar: kuvvetli bazdir (pH
10,5). Hazirlanan soliisyonlar yogunluk, 1s1 ve 1sik durumuna bagimli olarak
beklemekle bozulur. Bulanik soliisyonlar kullanilmamalidir. Serum fizyolojik
(%0,9 NaCl) ile hazirlanan soliisyonlar1 (1 hafta) %5’lik dekstroz ile hazirlanan
sollisyonlarindan (24 saat) daha uzun Omiirliidiir. Distile su ile de soliisyon
hazirlanabilir ancak soliisyon uygulanacagi zaman steril olarak hazirlanip
kullanilmalidir. Hazirlanan soliisyonun %2,5 konsantrasyonunda olmasinin pek
cok faydalar1 vardir. Hem kullanim sirasinda titrasyonda yararlidir hem de damar
disina verilme durumunda daha az doku harabiyetine neden olur. Sudaki
sollisyonlar1 kuvvetli alkali olduklar1 icin asitlerle dolayisiyla bir¢ok analjezik
ilag, fenotiazin, adrenalin, noradrenalin ve kiirarla uyusmaz. Tiyopental sodyum
siiksinilkolinle de c¢okelti olusturmaktadir. Barbitiirat indiiksiyonundan sonra
uyanma hizli ve diizenlidir. Ancak agril1 bir girisimden sonra belirgin huzursuzluk

ve ajitasyon goriilebilir. Bu nedenle analjezik verilmelidir. Titreme goriilebilir.
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Postural hipotansiyon geligebilir ve derlenme sonrasinda hasta hemen ayaga

kaldirilmamalidir.

7. Komplikasyonlari

Ozellikle %2,5’tan daha konsantre soliisyonlarin yanlislikla damar disina
verilmesi, siddetli agr1 ile birlikte doku nekrozuna yol agabilir. Ilacin kaza ile arter
icine verilmesini takiben, ilacin konsantrasyonuna bagli olarak arteriyal spazm,
kol renginde solukluk, radiyal nabzin alinamamasi, vazomotor kollaps ve biling
kayb1 geligebilir. Sonu¢ olarak hastaya verebilecegi zarar kolda his kaybindan,
kolun bir kismmin kaybina kadar degisik siddette olabilir. Intraarteriyal
enjeksiyon fark edildiginde hemen tedaviye baslanmalidir. igne hala damar iginde
ise igne cikarilmadan prokain, papaverin veya tolazolin enjekte edilmelidir.
Brakial veya Stellat ganglion blogu kollateral dolasimin agilmasini ve spazmin
¢oOziilmesini saglayacak tedavi uygulamalaridir. Diger komplikasyonlar olarak
ayrica hipotansiyon, tasikardi, solunum depresyonu, apne, laringospazm,

bronkospazm, histamin salinimina bagl iirtiker tarzinda dokiintii yapabilmektedir.

8. Kontrendikasyonlari

Havayolu yetersizligi, hipoksiye yol agan agir pulmoner hastalik,
barbitiiratlara asir1 duyarlilik, status astmatikus, porfiria, siddetli hemoraji, sok,
hipovolemi, siddetli kardiak yetmezlik, periferik dolasgim yetmezligi gibi

durumlarda kullanilmamalidir.

2.2.2.2. Propofol
Propofol, olduk¢a kisa etkili sedatif, hipnotik ve minimal analjezik

ozellikleri olan giliniimiizde sik kullanilan bir intravendz anestezik ajandir.

1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Propofol (2,6 diisopropilfenol) hipnotik 6zellikli bir alkilfenol bilesigidir.
%1’lik ve %2’lik sulu ¢ozeltileri olan preparatlart mevcuttur. Enjeksiyon yerinde
siddetli agriya neden olur. Siit beyazi goriinimiindedir ve pH’s1 7’dir. Hafif
viskdz yapidadir. Propofoliin yapisinda bulunan yumurta lesitini yumurtaya

alerjisi olan hastalarda herhangi bir alerjiye neden olmaz. Ciinkii yumurta alerjisi
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yumurtanin beyazindaki yumurta albiiminine karsi gelisir. Propofoldeki yumurta
lesitini ise yumurtanin sarisinda bulunmaktadir. Propofol formiilasyonu
mikroorganizmalarin {ireyebilmesi i¢in uygun bir ortam saglar. Bu nedenle ampul
acildiktan sonra 6 saat i¢inde kullanilmalidir. Literatiirlerde kontamine propofol

soliisyonlarinin kullanimina bagli sepsis ve 6liim bildirilmistir.

2. Etki Mekanizmasi

Etki mekanizmalar1 tam olarak aciklanamamis olsa da klor kanallarinin
aktivasyonu ile GABA etkilerini arttirmast seklinde etki ettigi diisiiniilmektedir.
Propofol ayni zamanda glutamat reseptoriiniin alt tipi NMDA kanal yapisinin

degisimini inhibe eder.

3. Farmakokinetik Ozellikleri

Yiiksek yag coziiniirliiliigii sebebiyle etkisi hizli baslar ve hizli olarak
sonlanir. Plazma proteinlerine %98 oraninda baglanmaktadir. Tek doz enjeksiyon
sonrasinda propofol diizeyleri hem tekrar dagilim hem de eliminasyon nedeniyle
hizla diiser. Ug kompartman modeline gore, baslangig dagilim yarilanma émrii
1-8 dk, tekrar dagilim yarilanma 6mrii 30-70 dk, eliminasyon yarilanma omrii ise
4-24 saat olarak ifade edilmistir. Karacigerde glukronid ve siilfatla konjuge edilir
ve hizla metabolize olur. Suda eriyen ve aktif olmayan metabolitleri bobrekler
yoluyla atilir. Propofoliin farmakokinetigi; yas, cinsiyet, viicut agirligi, dnceden
var olan hastaliklar, birlikte kullanilan ilaglar gibi pek ¢ok faktdérden etkilenir.
Yash hastalarda klirens azalmistir fakat daha kiigiik bir dagilim hacmi vardir.
Propofoliin kinetigi renal hastaliklar ile degismez. Opioid ajanlarla birlikte
kullanilmast uygulanan total propofol dozunu azaltsa da buna karsin uyanma

suresini uzatir.

4. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Propofol 2-3 mg/kg olarak uygulanan indiiksiyon dozunu takiben kol-beyin
dolasim siiresi sonunda hipnoz olusturur. Tepe etki siiresi 90-100 saniyedir.
Santral sinir sistemini doza bagimli olarak baskilamaktadir. Uygulanan diisiik
dozlarda sedasyon ve ammnezi olustururken doz miktar1 arttikca hipnoz

geligebilmektedir. Propofoliin  antikonviilzandir ve status epileptikusun
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sonlandirilmasinda kullanilabilmektedir. Uzamis infiizyonlar ve tekrarlayan
anestezi uygulamalarinin ardindan tolerans gelisebilir. Ayrica tek bir kullanimda

da akut tolerans bildirilmistir (121).

5. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Propofol direkt olarak kardiyovaskiiler sistemi baskilar. En belirgin etkisi
anestezi indiiksiyonu sirasinda arteryel kan basincindaki disiistir. 2-3 mg/kg
uygulanan indiiksiyon dozunda sistolik arter basinct (SAB) %?25-40 azalir.
Ortalama arter basinct (OAB) ve diyastolik arter basinci (DAB) benzer sekilde
diiger. Kalp atim hiz1 indiiksiyon dozunda genellikle ¢ok degismez. Sistolik kan
basinci, siirekli infiizyonda ise indiiksiyon oncesi degerine gore %20-30 oraninda
azalmaktadir. Propofol infiizyonu, miyokardiyal kan akimini azaltirken bununla
birlikte miyokardiyal oksijen tiiketimini belirgin olarak azaltir. Bu sayede oksijen

sunumu Ve tiiketimi arasindaki dengenin korunmasini saglar.

6. Solunum Sistemine Etkileri

Indiiksiyon dozunda propofol verilmesinden sonra gecici olarak apne gelisir.
Apne derecesi ve siiresi, doza, verilis hizina ve es zamanli kullanilan diger ilaglara
baghdir. Apne oOncesinde belirgin tidal voliim azalmasi ve takipne goriilmesi
olagandir. Indiiksiyondan sonra solunum hizi 2 dakika icinde belirgin olarak
azalir. Ust solunum yolu reflekslerini inhibe eder ve bu sayede kas paralizisi
olmadan entiibasyona ve laringeal maske kullanimina yardimci olur. Kronik
obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda bronkodilatasyon saglayabilir. Fakat

hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonu inhibe etmez.

7. Diger Etkiler

Propofol noromuskiiler blokaji artirmaz ayrica malign hipertermiyi
tetiklemez. Malign hipertermi riski olan hastalarda tercih edilen indiiksiyon
ajanidir. Diisiik dozlarda belirgin olarak antiemetik etkisi vardir. Alerjik reaksiyon

olarak ciltte dokiintii olusabilir.

8. Kullanim Sekli ve Dozu
Genel anestezi indiiksiyon dozu, 1-2.5 mg/kg i.v.’dir. leri yastaki hastalarda
doz azaltilmalidir. Sedasyon icin Onerilen doz 25-75 pg/kg/dk’dir. Total

50



intravendz anestezi idamesi i¢in, ilk 20-30 dk siiresince 12 mg/kg/saat, ikinci 20-
30 dk siiresince 9 mg/kg/saat, sonra 6 mg/kg/saat den inflizyon hizi

onerilmektedir.

2.2.2.3. Midazolam

Farmakolojik 6zellikleri diazepama benzeyen fakat etki siiresi diazepama
gore daha kisa ve spesifik ¢oziicii gerektirmeyen suda ¢oziinen bir
benzodiazepindir (122) (Sekil 2.3). Diger ilaglarin asit tuzlari ile ayni enjektor
icinde karigtirilabilir. Diazepamdan farkli olarak vendz irritasyon, agri ve
trombofilebit yapmaz. Molekiil agirhig 362°dir. Midazolamin anksiyolitik,
hipnotik, antikonviilsan, kas gevsetici ve anterograd amnezik 0&zellikleri
mevcuttur. Tiyopentalden daha yavas, diazepamdan daha hizli ve kisa etkilidir
ayrica amnezik etkisi her iki ilagtan da daha fazladir (123). Benzodiazepinler,
inhibitdr bir ndrotransmitter olan GABA etkilerini potansiyelize ederler. GABA

birikimi yaninda benzodiazepin reseptorleri ile etkilerini olustururlar.

Cl Sekil 2.3. Midazolamin kimyasal yapisi.

1. Farmakoloji

Midazolam yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanmaktadir. Plazma
protein diizeyindeki kiiciik degisiklikler, midazolamin plazmadaki serbest
kisminda biiytik etkilere yol agabilir. Kan-beyin bariyerini hizli bir sekilde geger.
Genel anestezik etkisi intravendz enjeksiyondan 30-100 saniye sonra baslar. Oral
olarak alindiginda mide- barsak kanalindan hizli emilir fakat karacigerde %50
oraninda ilk gecis eliminasyonuna ugrar (124). Hidroksillenerek metabolize edilir
ancak hidroksimetil metaboliti de etkin bir tiirevidir. Midazolamin ekstrahepatik
metabolizmas1 da vardir ve bu metabolitlerin 6nemsiz sayilabilecek diizeyde

anestezik etkinlikleri vardir (125). Tiopental sodyum gibi tekrar dagilima ugrar.
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Eliminasyon yarilanma omrii kisadir (1-4 saat) ve hastalar arasinda diger ilaglara

gore daha fazla degisiklik gosterir. Yaslt hastalar midazolama daha hassastirlar.

2. Metabolizmasi

Hizli bir sekilde elimine olur. Sadece %0,5’1i degismeden idrarla atilir ve
geri kalan1 tamamen karacigerde metabolize olur. Yiiksek oranda (%94) alblimine
baglanir. Metabolitleri de idrarla atilir. Ana metaboliti alfa hidroksimidazolamdir.
Bu metabolit aktiftir ancak karacigerde hizla bir bigimde konjiige edildiginden

bunun klinik olarak bir 6nemi yoktur (126, 127).

3. Farmakokinetik Ozellikler

Midazolamin intramuskiiler emilimi  hizlidir. Maksimum plazma
konsantrasyonuna 30 dakikada ulasilir. Biyoyararlannm orani  %90’dir.
Eliminasyon yar1 omrii 1,5-2,5 saattir. Plazma klirensi 300-400 ml/dk
seviyesindedir. Karacigerde glukronik asit konjiigasyonu ile elimine edilir.
Yenidoganlarda karaciger gelisimi tam olmadigindan eliminasyon yarit Omrii
uzundur (3-12 saat) ancak ¢ocuklarda yiiksek klirense bagli olarak eliminasyon
yart Omrili eriskinlerden daha kisadir. Ayrica eliminasyon yari Omrii yash
hastalarda (>60 yas), uzun siireli midazolam infizyonu yapilan yogun bakim
hastalarinda, kardiyak renal ve hepatik yetmezlik durumlarinda da uzamaktadir

(126, 127).

4. Etki Mekanizmasi

SSS’ndeki spesifik benzodiazepin reseptdrlerine baglanma yoluyla etki
olusturur. Bu reseptorler GABA reseptorlerine oldukca yakindir. SSS’nde iki tip
benzodiazepin reseptorii tanimlanmistir.

* Tip I reseptorler postsinaptiktir. - Serebellumda bulunur.

* Tip II reseptorler ise presinaptiktir. - Kortekste bulunur.

Direkt GABA reseptoriinii etkilemez ancak GABA nin kendi reseptorlerine
afinitesini artirir. Barbitiiratlardan farkli olarak GABA’nin depolarizan etkisi ile

aktive olan klor iyon kanallarimin sayisimi artirir fakat acik kalma siirelerini

etkilemez (128).
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5. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Midazolamin etkileri kalitatif olarak diger benzodiazepinlerle aynidir.
Benzodiazepin reseptdrlerine baglanarak etki gosterir. EEG’de beyin sap1 ve
retikiiler sistem aktivitesini baskilar. Intravendz verildiginde anterograd amnezi
olusturur fakat bu etki kisa siirer. Doza bagimli olarak hafif sedasyondan tam
genel anesteziye kadar genis bir etki spektrumu mevcuttur. Midazolamin
anksiyolitik 6zellikleri ¢esitli ¢ift kor plasebo kontrollii calismalarda gosterilmistir
(129, 130). Bunu arastiran bir ¢alismada 1 mg, 2 mg, 3 mg intramuskuler
midazolamin anksiyolitik etkisi elektif ameliyat olacak 100 yasl hastada
plaseboyla kiyaslanmistir. Anksiyete hastalarda visual analog skala ile dl¢iilmiis.
Sonu¢ olarak her ii¢ doz midazolam dozunu alan tiim hastalarda anksiyete

yaklasik ayn1 derecede azalirken, plasebo alanlarda hi¢ degisiklik goriilmemistir

(130).

6. Solunum Sistemine Etkileri

Saglikli bir kiside midazolam intravendz 0,075 mg/kg dozda karbondioksit
cevap egrisinde gecici ve dnemli olmayan depresyona neden olur. Fakat diger SSS
depresanlar1 ile beraber kullanildiginda ciddi solunum depresyonuna yol agabilir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda midazolamin solunum

baskilayici etkisi daha fazla olabilmektedir.

7. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Midazolam genellikle kardiyovaskiiler sisteme diger anestezik ajanlardan
daha az seviyede depresandirlar. 0,15 mg/kg intraven6z midazolam, enjeksiyon
ardindan ilk dakikalar icerisinde sistemik sistolik ve diastolik arteryel kan
basincini az miktarda diistirmiistiir. Arteryel kan basinci, bundan sonraki donemde
en az 20 dakika siireyle sabit kalmistir. Kalp hizi, enjeksiyondan bir dakika sonra
13 atim/dk kadar artmis ve normale donmeden 6nce 5 dakika siireyle bu hizda
kalmistir. Bu, sistemik arteryel basingta benzodiazepin ile olusturulan hafif
diisiise, baroreseptorler araciligiyla verilen yanit1 gostermektedir. Kan basincinda
ve periferik vaskiiler rezistansta hafif diismeye neden olur. Kardiyak debide ise

biraz degisme gozlenir (131).
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8. Endikasyonlar

Midazolam tiopental gibi genel anestezinin baslangicinda intravendz yoldan
indiiksiyon olusturmak i¢in kullanilabilir. Ayrica kardioversiyon, endoskopi ve
benzer girisimlerde intravendz sedasyon yapmak i¢in kullanilir. Analjezik
etkinligi yoktur. Oral olarak verildiginde hizli baslayan ve kisa siiren hipnotik
etkisi vardir. Anestezi uygulamalarinda biiyiik oranda diazepamin yerini almistir.
Intramuskiiler olarak etkili bir premedikasyon yapar fakat ¢ogunlukla kiiciik
girisimlerde sedasyon saglamak amaciyla kullanilir. Yar1 omrii kisa, plazma
eliminasyonu hizli oldugu i¢in yogun bakim {initelerinde sedasyon maksadiyla
infiizyon seklinde kullanilabilir. Midazolam preoperatif medikasyonda en sik
uygulanan benzodiazepindir. Sedasyon ve anksiyolite saglamasi, etkisinin hizli
baslamasi (intramuskuler enjeksiyondan sonra 7 dakika), diazepamdan daha fazla

amnestik olmasi premedikasyonda tercih edilmesinin nedenleridir.

9. Doz

Midazolam her hastada doz secilerek uygulanmasina ragmen, genellikle
20’1 yaglarda 0,07 0,15 mg/kg’da efektif sedasyon saglarken, her dekadda
yaklastk %17  azaltilarak  verilmelidir. Midazolam  premedikasyonda
kullanildiginda intramuskiiler doz 0,05-0,13 mg/kg dozunda uygulanir. Auram ve
arkadaglar1 0,075 mg/kg’lik bir doz kullanilarak, midazolamin sedatif etkilerinin
injeksiyondan sonra 15 dk. i¢inde goriilebilecegini ve 45 dakikada maksimal
diizeye vardigini ortaya koymuslardir (36). Intramuskuler injeksiyondan sonraki
birinci saat i¢inde ulasilan sedasyon diizeyi her ne kadar intravendz yolla
ulasilandan daha diisiikse de, siiresi benzer olmustur. Indiiksiyonda 0,3-0,6 mg/kg
ile suur kaybi saglanabilir. Bazi lilkelerde tablet formu da mevcuttur ve gece

sedasyon i¢in kullanilabilir.

10. Dikkat Edilecek Hususlar

Yaslilar midazolama karsi daha hassas olmalarina karsin etki baslamasi
yavastir. Dolayisiyla yanlis olarak doz asilabilir. Ozellikle yogun bakim
tinitelerinde uygulanirken hastanin yakin takip edilmesi gerekir, beklenenden daha
fazla etki ve yan etki goriilebilir. Arastirmalarin saglikli insanlar ve goniilliiler

tizerinde yapildigr unutulmamalidir. Kardiyovaskiiler, respiratuar ve psikomotor
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depresyon midazolam kullananlarda dikkate alinmasi gereken yan etkileridir
(132).

2.2.2.4. Ketamin

Ketamin ilk olarak 1962 yilinda Stevens ve Mc Carthy tarafindan
sentezlenmis, 1965 yilinda Domino Corssen tarafindan klinikte kullanilarak ideal
bir anestezik olarak nitelendirilmistir. 1970 yilinda klinikte rutin kullanima
girmistir. S(+) ketamin ise 1997 yilinda kullanima girmistir (133). Ketamin,
premedikasyon, indiiksiyon ve genel anestezi i¢in kullanilabilecek uygun bir
anestezi ajanidir (134). Analjezik etkisinin oldukca iyi olmasi, respiratuar ve
kardiyovaskiiler sistemi deprese etmemesi gibi Ozellikleri sayesinde diger
anestezik ajanlarinin ¢cogundan farklidir. Ketamin, santral sinir sisteminde diger
anestezik ajanlardan farkli olarak yaygin depresyon yerine EEG’de talamokortikal
ve limbik sistem arasinda ayrigmaya yani dissosiasyona neden olur. “Dissosiyatif
Anestezi” olarak adlandirilan hastanin gézlerinin agik halde ve yavas nistagmusun
oldugu, hastanin uyanik gibi goriinebilmesine ragmen hasta ile iletisimin
kurulamadig1, agrili uyarandan bagimsiz gelisen iskelet kas hareketleri ve tonusun
oldugu, amnezik ve derin analjezik etki saglayan kataleptik bir duruma neden olur

(135).

1. Kimyasal ozellikleri

2-(O-klorofenil)-2-(metilamino) siklohekzanonhidroklorid kimyasal
formiiliine sahiptir (Sekil 2.4). pH: 3.5-5.5 ve pKa: 7.5’dur. Lipid ¢6ziiniirliigi
yiksektir. S(+) (polarize 15181 sola ¢eviren form) ve R(-) olmak iizere iki izomeri
vardir (133). Optik gorinimde aktif maddenin her iki enantiomeri de tek
karisimda aynmi miktarlarda bulunuyorsa bu karisim rasemik karigim olarak
isimlendirilir. Ketaminin rasemik karigimi ticari olarak mevcuttur. Ancak S(+)
izomerinin analjezik etkisi rasemik karisimin iki katidir, R(-) ketaminin dort
katidir. S(+) izomerinin metabolizmasi1 daha hizli olmasi sebebiyle daha hizli bir
derlenme saglamasinin yaninda daha az salivasyon ve uyanma sirasinda daha az

yan etkiye sahiptir (136).
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(S)-Ketamine (R)-Ketamine Sekil 2.4. Ketamin kimyasal yapisi.

2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Ketamin kardiyovaskiiler sistemi stimiile eden tek intravendz anesteziktir.
Arteriyel kan basinc1 (AKB) ve kalp atim hizi1 (KAH) %30 oraninda artar ve bu
artis 20-30 dk icerisinde normal degerlerine doner. Ayrica pulmoner arter basinct,
sag ventrikiil atim yiikii ve pulmoner vaskiiler direng artar. Nedeni kesin olarak
ortaya konmasa da ketamine bagli noradrenalin salimmindaki artigin santral
sempatik stimiilasyona yol actig1 diisliniilmektedir. Barbitiiratlar, benzodiazepinler
ve noroleptikler ile bu stimiilasyon etkisi azaltilabilir. Ketamin ayrica kokaine
benzer bir etki ile katekolaminlerin intra noral ve ekstra ndral alinimini suprese
eder. Koroner arter hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi,
aort anevrizmast gibi riskli hastalara uygulanmasi uygun degildir. Akut
hipovolemik sokta indirekt stimiilan etkisinden yararlanilir (137). Ketaminin,
kardiyovaskiiler depresyon yapmamasi diger anestezik ajanlara kiyasla ketamine

avantaj saglamaktadir.

3. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Ketaminin solunum merkezine etkileri minimal diizeydedir. 2 mg/kg
intravendz bolus doz sonras1 1-3 dk siiresince solunum frekansinda bir azalma
gozlenir. Nadir olarak apne gelisebilir. Gelisebilen bu apne doza, enjeksiyon
hizina ve premedikasyonda kullanilan diger ajanlarin etkisine bagimhidir (138).
Anestezi veya analjezi olusturmak i¢in tek basina kullanilan ketamin arteriyel kan
gaz1 degerlerinde degisiklige yol agmaz. Arteriyel kandaki CO, degisikliklerine
kars1 solunumsal yanit korunur. Ketaminin adrenalinin antispazmojenik etkisini
potansiyalize etmektedir. Indiiklenen bronkospazmda halotan kadar etkili
olmaktadir. Izole bronsiyal diiz kas calismalarinda ketaminin karbakol ve

histaminin bronkospazmojenik etkilerini antagonize ettigi ortaya konulmustur.

56



Yutma, Oksiiriikk, hapsirma, higkirma gibi refleksler ketamin altinda intakt
olmasina ragmen anestezi altinda aspirasyon riski mevcuttur. Eger entiibasyon
yapilmayacaksa tok kabul edilen hastalarda ketamin kullanilmasi onerilmez.
Cocuklardaki potansiyel tehlike ketamin ile birlikte goriilen trakeobrongiyal ve
tikriik sekresyonundaki artistir. Bu sekresyon artisi solunum yollarinda
obstriiksiyona neden olur ve laringospazm gelisebilir. Atropin veya glikopirolat

gibi vagolitik ajanlarla beraber kullanilmasi 6nerilmektedir (138, 1139, 140).

4. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Ketamin talamokortikal ve limbik sistemin fonksiyonel ve elektrofizyolojik
olarak ayrigtirmaktadir. Hasta normal uyku hali olmadan cevre ile iligkisini
kesmis kataleptik bir durumdadir (5). Ketamin uygulanmasi sonrasinda hastada
hizli bir sekilde derin analjezi ve amnezi gelisir. Saglanan analjezi daha ¢ok
somatik agrilar lizerine etkilidir. Subanestezik dozlarda da analjezi meydana
gelmektedir. 2 mg/kg intravendz doz sonrasi hastanin yiiziinde hissizlik tablosu
geligir. Yagda yiiksek miktarda ¢ézlinmesi nedeniyle kan beyin bariyerini hizl bir
sekilde asar ve 30-60 sn igerisinde etkisi gozlenmeye baslar (138). Pupillerde
midriyazis gelisir ve horizontal vertikal nistagmus gozlenir. Kirpik refleksi,
kornea refleksi ve laryngeal refleksler yerinde olmalarima ragmen koruyucu
seviyede degildirler. Cogu zaman iist solunum yollarindaki sekresyonlarda ve
tiikiiriik salgilanmasinda artis olusur. Cizgili kas tonusunda da artis gozlenir.
Anestezi siiresi 10-15 dk kadar devem eder ve kisiye, zamana, ¢evreye
oryantasyon 20-30 dk i¢cinde normal haline geri doner. Ketamin ile olusturulan
anestezinin siliresi doza bagimhidir ve ketamin kan diizeyi ile Santral Sinir
Sistemi’ne etkisi arasinda iyi bir uyum vardir (138). Ketamin anestezisinde sik
olarak rahatsizlik verici riiyalar ve optik haliisinasyonlar gelisir. Bu durum
ketamin enjeksiyonu Oncesi premedikasyonda benzodiazepin kullanilmasi ile
azaltilabilir (141). Bu haliisinasyonlar ameliyat sonrasinda 30-60 dk iginde
kaybolur. Gorsel ve duyusal merkezlerin ketamin ile baskilanmasi nedeniyle
algilama ile ilgili stimiilasyonlar1 yanlis yorumlanmasi sonucu gelisir. Insidansi
%3-5 oranindadir. Etkileyen faktorler arasinda doz, yas, cinsiyet ve psikolojik
hassasiyet vardir. Yiiksek doz verilmesi yaninda hizli enjeksiyon da en Onemli

nedenlerdendir. Hastalar derlenme doéneminde sakin bir ortamda herhangi bir
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uyar1 olusturulmadan bekletilmelidir. Yaslilarda, kiiciik ¢ocuklarda ve ketamin
sonras1 uzun siireli genel anestezi alanlarda bu haliisinojen durumlar daha seyrek
goriiliir (137, 1398, 140). Ketamin yaptig1 beyin damarlarinda dilatasyonla beyin
kan akimint %60’a kadar bir oranda arttirarak kafa ici basincini yiikseltir. Bu
nedenle intrakraniyal yer kaplayan kitlesi olan hastalarda kullanilmas1 6nerilmez.
Fakat beyin kan akimiin otoregiilasyonu degismez. EEG’de teta dalgalar1 ve
nadir olarak da delta aktivitesi gozlemlenir. Uyarilmis potansiyeller ise ketamin
uygulamasiyla degisir. Serebrovaskiiler CO, cevabi ketamin anestezisi altinda
bozulmaz ve kandaki azalmis parsiyel CO, basinci ketamin ile gelisebilecek kafa
i¢i basing artisini baskilar. Ketamin etkisi, ayn1 anda uygulanan benzodiazepinler,
inhalasyon anestezikleri, noéroleptikler gibi ajanlar ile birlikte kullanildigi

durumlarda uzamaktadir (137).

5. Kas iskelet Sistemi Uzerine Etkileri

Kas tonusu artisi, istemsiz hareketler ve ekstremitelerde tonik hareketler
olabilir. Bunlar sadece anestezi derinligine bagli degildir. Anestezi yiizeyel iken
goriilebilecegi gibi yeterli derinlikte de olsa goriilebilmektedir. Fakat olustuklar
zaman anestezinin yetersizligi seklinde degerlendirilerek ila¢ tekrarlanmasina ve
asir1 doz uygulamasina yol acgabilmektedir. Ketamin, siiksinilkolin, tiibokurarin ve

pankuronyum gibi kas gevseticilerin etkilerin arttirir. Serum potasyum degerlerini

ise hafif¢e diistirtir (142).

6. iImmiin Sistem Uzerine Etkileri
Immiin sistemi baskilamaz. Bu sayede yanik hastalarinda ve kemoterapi
almakta olan immiin direnci diisiik hastalarda ketaminin tercih edilmesi yararli

olabilmektedir (142).

7. Diger Sistemler Uzerine Etkileri

Glomertiler filtrasyon ve bobrek kan akimi tizerine direk bir etkisi yoktur.
Karacigere toksik degildir. Plazma histamin seviyesini artirir ve hizli enjeksiyonu
sonrast eriteme benzer cilt reaksiyonlarina yol acabilir. Kan glukoz seviyesini
%12 oraninda yiikseltmektedir. Diplopi ve nistagmus, ketamin uygulanmasi

sonrasinda tespit edilmistir. Siklikla intraokiiler basingta hafif artisa neden
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olabilmesine ragmen subanestezik dozlarda intraokiiler basinci diislirdiigli yapilan
bazi calismalarda gosterilmistir (143). Analjezik etkileri 0,1-0,5 mg/kg intravendz
subanestezik dozlarda belirgindir. NMDA reseptor bloke edici etkisi, ketaminin
preemptif analjezide ve opioidlere diren¢li kronik agr1 durumlarinda yiliksek

diizeyde etkili olmasini saglamaktadir.

8. Klinik Kullanim

+ Kisa siireli ve viicut yiizeyi ile ilgili cerrahi midahaleler (yanik
pansumanlart gibi)

* Hipotansif hastalarda intravendz anestezi indiiksiyonunda

* Bronkospazma yol agan hava yolu hastaliklarinda

» Valviiler iskemik kalp hastaliklarinda

» Agrili blok uygulamalarinda

* Ameliyathane dis1 pediatrik hastalarda (kardiyak Kkateterizasyon,

radyoterapi, MR-BT)
» Soktaki hastalarda

9. Doz ve uygulama

Doz araligi intravendz uygulama icin 1-2 mg/kg, inramuskiiler uygulama
i¢in 5-8 mg/kg’dir. Intravenoz uygulama ile etkisi 30-60 saniye i¢inde baslar ve 5-
10 dk siirer. Analjezik etkisi 40 dk, amnezi etkisi 2 saat devam eder.
Intramiiskiiler uygulama ile 2-6 dakikada anestezi olusur ve etkisi 10-30 dk’da

sona erer (144).

10. Kontrendikasyonlari

Iskemik kalp hastaliklari, siddetli veya kontrol edilemeyen hipertansiyon,
intrakraniyal basinci yiiksek hastalar, epilepsi, hipertiroidi ve psikiyatrik hastaligi
olan hastalarda kontrendikedir (145). Ust solunum yollarmin duyarliligmi ve
sekresyonunu arttirdig1 i¢in agiz, farenks veya hava yolu operasyonlari i¢in uygun

degildir.
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2.2.3. Analjezikler

2.2.3.1. Fentanil

Yapisal olarak meperidine benzer. Sentetik bir opioiddir. Analjezik etkisi
morfinin analjezik giiciiniin yaklasik olarak 100 katidir. Yagda ¢ok yiiksek oranda
¢oziiniir. Bu sayede hizli bir sekilde opioid reseptorlerine ulasabilmektedir. Etkisi
1-2 dakika igerisinde baslar. Tek bir doz uygulamasinin ardindan redistribiisyon
nedeniyle etki siiresi 20-30 dakikadir fakat yash hastalarda etkisi 9 saate kadar

uzayabilmektedir.

1. Farmokokinetigi

Intravenz uygulamasmin hemen ardindan hizla plazmadan ayrilir. Verilen
dozun %98’1 plazmada 1 saat iginde yok olur. Yiiksek yag c¢oziintirliligi
fentanilin biiylik hacimli dagiliminin nedenidir. Fentanilin hepatik klirensi
yiiksektir nerdeyse hepatik kan akimi seviyesindedir. Yiiksek hepatik ekstraksiyon
oraninin olmasi sebebiyle enterohepatik dolasim sayesinde fentanil plazmada
ikinci bir pik yapar. Fentanil esas olarak karacigerde N-deoksilasyon ve
hidroksilasyon ile metabolizasyonu gerceklesir. Fentanilin %10’u idrarla
degismeden atilir; %80’1 ise plazma proteinlerine baglanir ve belirgin miktarda

eritrositler araciligiyla atilir.

2. Sistemlere Etkileri

Yiiksek dozlarinin analjezik ilaglarla birlikte kullanimi birka¢ dakikalik
solunum depresyonu ile sonuglanir. Bu fenomen opioidlerin g¢ogunlugu ile
gelismektedir fakat fentanilin yag c¢oziintirliiliigiiniin yiiksek olmasi nedeniyle
hizli bir sekilde olusur. Kardiyovaskiiler sisteme olan etkileri minimaldir.
Kardiyovaskiiler sistemdeki ana etkisi bradikardi yapmasidir. Vagal uyariya bagl
olarak bradikardi gelisir. Hipotansiyon da vagal uyariya bagl olusabilir. Histamin
desarjina neden olmaz. Fentanil renal fonksiyonu korur. Yiiksek dozda fentanil
uygulanmasinin devaminda maske ventilasyonunu zorlastiran gogiis duvar
rijiditesi gelisebilir. Bulanti, kusma insidans1 diger opioid anajeziklerle benzerdir.
Gastrointestinal sistem (GIS) motilitesi azalmasi, GIS sekresyonunun artis1 ve
bosalma zamaninin uzamasima neden olabilir. Cerrahiye stres cevabi etkili bir

bicimde azalir, hiperglisemi ile birlikte plazma kortizol ve biiyiime hormonu
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artisin1 onler. Cerrahiye endokrin ve metabolik cevabin azaltilmasinda morfinden
daha etkilidir.

2.2.3.2. Remifentanil

Klinik kullanimi, 1996’da ABD’de onaylanarak baglamistir. Yeni sentetik
bir opioid analjezik ajandir. Remifentanilin farmakodinamik 6zellikleri fentanil ve
tiirevlerine benzer. Tipik bir p-opioid reseptor agonistidir. Nonspesifik esterazlar
tarafindan metabolize edilmesi remifentanili diger opioid ajanlardan ayirmaktadir.
Buna bagli olarak herhangi bir organ islevinden bagimsiz olan metabolizmasi
klirensinin ¢ok hizli olmasina ve dolayisiyla etkinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan
kalkmasina yardim etmektedir (146). Bu oOzellikleri remifentanile stiinlik
saglamaktadir. Boylece analjezi gereken durumlarda ¢ok kisa donemler igin ya da
uzun bir déonem boyunca kullanilarak intraoperatif derin bir analjezi saglayabilir.

Uyanmanin gecikme diistincesi olmadan dozu ¢ok kolay titre edilebilir.

1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Remifentanil bir piperidin tiirevi, 3-(4-metoksi karbonil-4[(-akspropil)-
fenilamina]-L-piperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidroklortir,
beyaz liyofilize toz olarak saklanmaktadir. Glisin de piyasadaki formiilde vardir.
Uygulamadan 6nce hazirlanmast ve 25 ya da 50 pg/ml’lik konsantrasyonda
kullanilir. 1, 2 ve 5 mg’lik toz flakonlar1 ticari olarak mevcuttur. Serum
fizyolojikle hazirlandiktan sonra pH: 3.0 ve pKa: 7.07°dir. Kendiliginden
yikilmakla birlikte, pH <4’de 24 saat siireyle kararli kalir. Yagda ¢oziiniir;
oktanol/su partisyon katsayis1t pH: 7.4’te 17.9 olarak olgiilmiistiir. Remifentanil
proteine %92 oraninda baglanir. Yapilan ¢alismalarda remifentanilin p-opioid
reseptoriine afinitesinin giiglii, S ve K reseptorlerine afinitesinin ise daha zayif
oldugu gosterilmistir (147, 148). Naloksan diger opioidlerde oldugu gibi
remifentanilin etkilerini de yarismali olarak geriye cevirir (149). Remifentanilin
ana metaboliti, karbosiklik asit metaboliti olarak ortaya ¢ikan remifentanil asittir
(150). Remifentanil asit de ayni sekilde p, S, K reseptorlerine baglanir, ancak
afinitesi remifentanilden ¢ok daha azdir. Yapilan baglanma c¢alismalari, bu
metabolitin afinitesinin, remifentanilden 800-2000 kat arasinda daha diisiik

oldugunu ortaya koymustur. Kopekler iizerinde yapilan ve remifentanil ya da
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remifentanil asitle EEG baskilanmasini arastiran bir ¢alismada, metabolik ana

bilesikten 4100 kat zayif bulunmustur (147, 151).

2. Fizikodinamik Ozellikler

Bir opioid analjezik ilacin giicii genellikle morfin esdegeri olarak
degerlendirilir ve tek bir bolus uygulamasi ardindan ortaya ¢ikan giicii ifade eder.
Ancak opioidler tek doz verilmenin yaninda infiizyon olarak ta verilmektedir.
flacin eliminasyonundaki farkliliklara bagli olarak, ilaglarm giicleri bu uygulama
yontemlerine gore onemli degisiklikler gosterebilir. Bir opioidin giicii agriy1
giderme derecesine gore belirlenir. Agrinin gegme hissi subjektif olmasi sebebiyle
opioid giiciinii belirlemek i¢in degisik ol¢iitler kullanilmaktadir. EEG baskilama
yetenegi, biling kaybi olusturabilmesi, cerrahi bir uyarida (azot protoksitle
birlikte) hareketi onlemesi, deri insizyonunda hareketi onlemek icin gereken
ucucu bir anestezigin en diisiik alveoler konsantrasyonunu (MAK) azaltma
yetenegi ya da onceden belirlenmis bir solunum depresyonu derecesi saglamasi
gibi Olciitler vardir. Remifentanil analjezik etkisi doza bagli olarak artar.
Goniillillerde yapilan calismada tek bir bolus uygulamasindan sonra analjezi
saglama yeteneginde remifentanil, alfentanilden (miligrama miligram olarak) 20-
30 kat daha gii¢lii bulunmustur (152). Alfentanile benzer olarak analjezik giig ile
birlikte solunum depresyonu da artmaktadir. Remifentanilin anestezi indiiksiyonu
icin biling kaybi1 saglama yetenegi de cift kor bir calismada alfentanille
karsilastirilmasinda biling kayb1 i¢in %350 etkili doz (ED50), remifentanilde 12
ug/kg, alfentanilde 176 pg/kg olarak bulunmustur. Bu sonuglar da remifentanilin
tek doz uygulanmasinda alfentanilden 10-20 kat giiclii oldugunu desteklemistir
(153). 4 saatlik bir infiizyonda, 0.05 pg/kg/dk dozunda verilen remifentanil, 0.5
ug/kg/dk alfentanile esit diizeyde solunum depresyonu olusturmustur (154).
Solunum depresyonu agisindan remifentanilin alfentanilden 10 kat daha giiclii
oldugu ortaya konmustur. Randel ve arkadaslar1 remifentanil ve alfentanilin %66
azot protoksit varliginda deri insizyonu sirasinda hareketi Onleyen en diisiik
inflizyon dozlarin1 hesaplamislar. Remifentanil igin ED50 ol¢timii 0.1 pg/kg/dk
bulunurken, alfentanil i¢in ED50 ise 0.5 pg/kg/dk’dir. Bahsedilen bu ¢aligma
sonuglaria gore infiizyon dozu bakimindan remifentanilin alfentanilden 10-20 kat

daha gi¢lii oldugu gorilmektedir (155). Ayrica Randel ve arkadaslarinin
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calismasinda, remifentanil kan konsantrasyonlari da Olclilmiistiir. Hastalarin
%50’sinde %66 azot protoksit varliginda deri insizyonuna hemodinamik,
sempatik ya da somatik yamiti Onleyen kan/plazma konsantrasyonu,
remifentanilde 2 ng/ml, alfentanilde ise 90 ng/ml olarak bulunmustur. Bu sonuglar
daha 6nceki ¢alismalar1 desteklemektedir (155, 156).

Remifentanil ve alfentanil, c¢ift plasebolu ¢ift kor bir calismada
karsilastirilmis. Bu calismada iki ilag esit derecede solunum depresyonu yapacak
seviyeye kadar hedef kontrollii bir infiizyon cihaziyla uygulanmistir. Bu
calismada remifentanil tam kan konsantrasyonuna dayanilarak alfentanilden 30-40
kat ve alfentanil plazma konsantrasyonuna gore yaklasik 60-80 kat daha giiclii
bulunmustur (157).

Remifentanilin izofluran MAK’ 11 azaltma derecesi de arastirilmistir. Ayni
calismada fentanil, sufentanil ve alfentanilin de izofluran MAK’ i1 azaltma
yetenekleri incelenmis. MAK’da %50 azalma saglayan opioid konsantrasyonu,
esdeger giicte oldugu kabul edilmistir. Buna dayanilarak, remifentanilin giicii (tam
kan) yaklasik olarak fentanilinkine esit (plazma konsantrasyonu) ve sufentanilin

de (plazma konsantrasyonu) 1/10’u kadardir (158-161).

3. Hemodinamik Etkiler

Remifentanilin hemodinamik parametrelere olan etkileri doz ile iliskilidir.
Remifentanil 2 pg/kg’lik dozlara kadar dozlarda uygulandiginda sistemik kan
basinci ve kalp hizinda yaptigi1 degisiklikler minimaldir. Bagka anestezik ilaglarin
varliginda kan basincinda daha belirgin diisiisler olabilir. Geligebilecek bradikardi
hastalara 6nceden glikopirolat verilerek 6nlenebilir. Remifentanil 5 ng/kg’a kadar
olan dozlarinda histamin salinimina yol agmaz. Remifentanilin 1 pg/kg/dk’lik
infiizyon hizlarimin, sternotomiden sonra gelisen stres yaniti ortadan kaldirdig:

ortaya konmustur (162).

4. Solunuma Etkileri

Doz bagimli olarak solunum depresyonu yapar. Goniilliiler tizerinde yapilan
calismaya gore dis uyaranlarin yoklugunda, inspiryum havasinda %8 CO;
varliginda 0.05-0.1 pg/kg/dk’lik remifentanil infiizyon hizlart ile dakika

ventilasyonlarinin %50 oraninda baskilanmistir (159). Remifentanil ile gelisen
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solunum depresyonu ayrica yas, genel tibbi durum, agri1 bulunmasi gibi ¢cok sayida
etkenle iligkilidir. Remifentanilin diger opioidlere en 6nemli ustiinliigii, anestezi
altinda belirgin solunum depresyonu yapan dozlarda kullanilsa bile infiizyon
kesildikten sonra kontrollii ventilasyonda 10 dakika spontan solunumda ise daha
kisa siire (3 dk) i¢inde yeterli spontan solunumun geri donmesidir. Gerektiginde

remifentanilin solunum depresan etkisi naloksanla ile geri gevrilebilir (149).

5. Santral Sinir Sistemi ve Kas-Sinir Kavsag Uzerindeki Etkileri

Remifentanil EEG’de doza bagimli olarak supresyona neden olur. Serebral
perflizyon, intrakraniyal basinci ve serebral metabolizma iizerindeki etkileri diger
opioidlerine benzer. Opere edilecek, kafa i¢i basinci az miktarda artmis hastalarda
basariyla kullanilmistir (163). Diger opioidler gibi remifentanil de doza bagl
olarak kas rijiditesine neden olabilir. Remifentanilde etki ¢ok hizli olustugu igin
rijidite riski fentanil ve sufentanilinkinden daha yliksektir. Esdeger giicteki
dozlara baktigimizda, remifentanil ve alfentanilde rijidite insidansi ve siddeti
birbirine benzerdir. Bir dakika siirede verilen 2 pg/kg ftzerindeki dozlarin
rijiditeye neden oldugu bildirilmemistir. Sonu¢ olarak remifentanil baslangic
dozunun bir dakika i¢inde 1 pg/kg’t agsmamasi Onerilmektedir. Remifentanil
uygulamasinin ardindan 30-60 saniyede ve hipnotik bir ilag anestezi
indiiksiyonundan o6nce kullanildiginda, rijidite izlenmemistir (164). Yalnizca
analjezi i¢in remifentanili infiizyonla vermek daha uygun olur. Sifir derece
kinetigiyle uygulanan bir inflizyon ile, kararli durum konsantrasyonuna ¢ok hizl
bir sekilde ulagilmaktadir. Bu nedenle yalnizca analjezi i¢in kullanimda bolus
dozu gerekli degildir. Fakat kisa siireli ve agrili girisimlerde analjezi igin
verilebilecek 1 ng/kg’lik bir bolus 1 dakikada yogun analjezi saglar ve etkisi 1-3
dakika arasinda siirer. Kisa bir apne donemi olusabileceginden, onceden

preoksijenizasyon uygulanmasi oksijen desaturasyonunu onleyebilir (152, 165).

6. Farmakodinamik ilac¢ etkilesimleri

Remifentanil etkisi ¢gok hizli bir sekilde baslayip ¢cok hizli kayboldugundan,
anestezi indiiksiyonunda kullanilabilir. Biling kayb1 i¢in 6l¢iilen ED50 12 pg/kg
olmasina ragmen bazi hastalarda 20 pg/kg’da bile hala biling kayb1 olmamasina

ek olarak yiiksek oranda belirgin bir rijidite gelismistir. Opioid duyarliliginda
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biiyiik farkliliklar olmasi sebebiyle bu ilaglarla iligkili yan etkiler nedeniyle
yalnizca opioidle anestezi indiiksiyonu kisitli kullanilmaktadir. Remifentanil
kullanilmas: ile biling kaybi igin gereken tiyopental dozu %30 oraninda
azalmaktadir (153). Indiiksiyon igin en iyi doz, hipnotikle biling kaybi
olusturulduktan sonra 30 saniye icinde 0.5 pg kg/dk hizinda remifentanil
inflizyonu  baglanmasidir.  Endotrakeal entiibasyon tamamlanana kadar
remifentanil inflizyonu bu hizda siirdiriiliir (155). 1.3 ng/ml’lik remifentanil
konsantrasyonu izofluran MAK’n1 %350 oraninda azaltir (166). Remifentanil
anestezi uygulamalarinda azot protoksit, propofol ya da izofluran ile
desteklenmelidir. Remifentanil ile birlikte her zaman en az diizeyde bir propofol
inflizyonu (80 pg/kg/dk) ya da bir volatil anestezik ajan konsantrasyonu (0.3
MAK) da kullanilmalidir (167).

2.3. ASBU ve YBU Tamimlar1

2.3.1. ASBU
Ozellesmis yapisi ile YBU’ndeki gibi hastalarin hayati fonksiyonlarinin
yakindan izlendigi 1. basamak yogun bakim {initesidir. Kabul edilen hastalar

postoperatif donemde izlenir ve 24 saatten fazla tutulmasi beklenmez.

2.3.2. YBU

1. Basamak

Monitorizasyon ve 24 saat hemsire hizmeti verir fakat 24 saat doktor
gozetimi hizmeti vermez. Potansiyel fizyolojik instabiliteleri nedeniyle yakin
takip gereken ancak organ yetersizligi olmayan hastalar kabul edilir. Ara YBU

olarak adlandirilabilir.

2. Basamak

Imkanlar1 sinirl;, genel amagli YBU’dir. Sorumlu bir uzmani olan, ancak
belli saatler icinde doktor gdzetimi hizmeti veren servislerdir. 24 saat hemsgire
hizmeti mevcuttur. Monitdrizasyon olarak EKG, NIBM, pulse oksimetre ve

gerektiginde invazif arter ve CVP monitdrizasyonu yapilabilir. Mekanik
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ventilasyon imkani saglar. Tek organ yetersizligi olan hastalar kabul edilir

(Postoperatif hasta, solunum yetmezligi, dolasim yetmezligi).

3. Basamak
Tam kapsamli yogun bakim hizmeti verir. Hastalar 24 saat doktor gdzetim
ve denetimi altindadir. En az iki organ yetersizligi olan hastalar kabul edilir (Agir

Sepsis ve septik sok, ARDS, ¢oklu organ yetersizligi).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirma Projesi

Bu tez projesi, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu ve Etik
Kurulu tarafindan 21.02.2018 tarih ve 136 sayili karar ile (Ek-1) bilimsel ve etik

acidan uygun goriiliip kabul edilmistir.

3.2. Arastirma Bolgesi

Bu arastirma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan yiiriitiilmiistiir. Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali tarafindan ameliyata alinmasi planlanan
hastalardan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Poliklinigi, Ameliyathanesi, Anestezi Yogun Bakim
Uniteleri, Anestezi Sonras1 Bakim Unitesi, Genel Cerrahi Klinigi’nde takip ve
tedavi edilmis ve arastirmaya Kkabul edilme kriterlerini karsilayan 303 hasta

arastirmaya dahil edilmistir.

3.3. Arastirma Evreni ve Evrenin Tanitilmasi

3.3.1. Arastirma evreni

Arastirma evreni belirlenirken Tibbi Biyoistatistik Anabilim Dali’ndan
gorlis alinmistir. Buna gore; prospektif, gézlemsel planlanan ¢alismamizin birden
fazla degiskeni olmasi nedeniyle en az 200 kisiden olusan 6rneklem grubunun
gerekli oldugu istatistiksel olarak 6nerilmistir. Mart 2018 ve Mayis 2018 tarihleri
arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
tarafindan ameliyata alinmasi planlanmis ve Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi  Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Poliklinigi,
Ameliyathanesi, Anestezi Yogun Bakim Uniteleri, Anestezi Sonrasi Bakim
Unitesi, Genel Cerrahi Klinigi'nde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan preoperatif,

intraoperatif ve postoperatif rutin takibi yapilan 18 yas ve iistii genel anestezi
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almig hastalarin verilerinin toplanmasi hedeflenmistir. Toplam 303 hasta
calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin postoperatif YBU ya da ASBU’ye devrine Akdeniz Universitesi
T1p Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan
belirlenen kriterlere gore; elektif cerrahi operasyonlarda preoperatif olarak, acil
cerrahi operasyonlarda ve komplikasyon gelisen cerrahi operasyonlarda

intraoperatif olarak degerlendirme yapilarak karar verilmistir.

3.3.2. Arastirmaya kabul kriterleri

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal1 tarafindan
ameliyat planlanmis ve Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Poliklinigi, Ameliyathanesi,
Anestezi Yogun Bakim Uniteleri, Anestezi Sonras1 Bakim Unitesi, Genel Cerrahi
Klinigi’nde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali tarafindan takip edilen ameliyat Oncesi bilgilendirilerek;
bilgilendirilmis onam formlarina imzali onaylar1 alinan hastalar arastirmaya kabul

edilmistir.

3.3.3. Arastirmadan dislama kriterler

Onsekiz yasindan kiigiik hastalar, Tiirk¢e bilmeyen hastalar, gérme veya
duyma problemi olan hastalar, mental retardasyonu olan hastalar, rejyonel
anesteziyle yapilan cerrahi girisim uygulanan ve calismaya onay vermeyen

hastalar arastirmamizdan harig¢ tutulmustur.

3.4. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, prospektif bir ¢aligsmadir.

3.5. Arastirma Verilerinin Toplanmasi

Aragtirmaya kabul kriterlerini karsilayan hastalarin verilerine Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane Bilgi Y&netim Sistemi (MiaMed
ver.1.0.1.2812) kullanilarak ve hastalarla sozel olarak karsilikli/telefonla

goriigiilerek erisildi hastanin demografik verileri (isim, soy isim ve dosya
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numarast, yas, kilo, boy ve viicut kitle indeksi) ve meslegi, egitim durumu, gelir
durumu, ek hastaliklari, ASA (American Society of Anesthesia) skoru, gegirilmis
operasyon, psikiyatrik ya da ndrolojik bir hastalik 6zge¢cmisi, alkol, sigara, madde
kullanim 6ykiisii, hafiza problemleri kaydedildi.

Calismaya katilmayr kabul eden hastalarin operasyon oOncesi biligsel
durumlart MMSE (Mini Mental State Examination) testiyle degerlendirildi.
MMSE ayn kisi tarafindan uygulandi. MMSE puanina gore hastalar {ic gruba
ayrildi (<17: Agir Kognitif Bozukluk, 18-24: Orta Derece Kognitif Bozukluk,
>25: Normal Kognitif Deger).

Hastalarin tanisi, yapilacak operasyonun adi ve siiresi, acil/elektif oldugu,
kullanilan ilaglar, uygulanan kateterizasyon (arter, santral katateri, foley sonda,
nazogastrik sonda), intraoperatif Hb <8 mg/dl olan hastalar, hastalarin uyanma
skoru (Aldrete Skoru) anestezi kayitlarindan alinarak kaydedildi. Ayrica
hastalarin intraoperatif vital bulgular1 (kan basinci, orta arter basinci, periferik
oksijen satiirasyonu ve end-tidal CO,) da 30 dakika araliklarla anestezi kayit
fislerinden alinarak kayit altina alind1 (Ek-2). OAB 'da bazal degere gore %20’den
fazla diisiis hipotansiyon olarak degerlendirildi.

Operasyon sonrast donemden sonraki ilk 3 giinde 24. 48. ve 72. saatlerde
ayni kisi tarafindan yapilan CAM (Confusion Assessment Method) kriterleri ile
anestezinin ve cerrahinin biling diizeyine olan etkileri degerlendirildi ve POD
tanisinin erken donemde konulmasi amaglandi (Ek-3).

Hastalara postoperatif analjezi Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Genel Cerrahi Klinigi rutin postoperatif analjezi protokolii cercevesinde
(deksketoprofen 4-6 saatte bir 12,5 mg, tramadol giinde 2-3 defa 100 mg) Genel
Cerrahi Klinigi tarafindan uygulandi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Anesteziyoloji Yogun Bakim Uniteleri ve Anestezi Sonrasi Bakim
Unitesine kabul edilen hastalara ise; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali postoperatif analjezi programina
uygun olarak analjezi saglandi. Uygulanan ilaglar kaydedildi.

Hastalarin hastanede yatis stireleri de kaydedildi.
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3.6. Kullanilan istatistiksel Yontemler

Veriler IBM SPSS Statistics 18° Copyright SPSS Inc. 2009 yazilimi
kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
incelenmistir. Parametrik siirekli ve normal dagilim gosteren degiskenler Student
T Test ile degerlendirilmistir. Nonparametrik stirekli degiskenler Mann Whitney
U testi ile degerlendirilmistir. Parametrik olmayan kesikli degiskenler Ki Kare
Testi ile analiz edilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Hastalarin yas ortalamasi 52.5+14,3’tiir. En kiiclik yas 18, en biiyiik yas
86’dir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin yas dagilimu.

En Kkiigiik En Biiyiik Ortalama Standart sapma
18 86 52,5 14,3

Hastalarin 165’1 (%54,5) kadin, 138’1 (%45,5) erkektir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin cinsiyete gore dagilimlari.

Say1 (n) Yiizde (%)
Kadin 165 %54,5
Erkek 138 %45,5
Toplam 303 9%0100,0

Hastalarim 18’1 (%5,9) okuryazar, 85’1 (%28,1) ilkokul mezunu, 86’s1
(%28,4) ortaokul mezunu, 79’u (%26,1) lise mezunu, 35’1 (%11,6) iiniversite
mezunudur (Tablo 4.3) (Grafik 4.1).

Tablo 4.3. Hastalarin egitim diizeyi dagilimlart.

Say1 (n) Yiizde (%)
Okuryazar 18 %5,9
ilkokul mezunu 85 0028,1
Ortaokul mezunu 86 %28,4
Lise mezunu 79 %26,1
Universite mezunu 35 %11,6
Toplam 303 90100,0
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Grafik 4.1. Hastalarn egitim diizeyi dagilimlari.

Hastalarin 85’inin (%28,1) gelir diizeyi asgari ticret ve altindayken; 218’inin

(%71,9) gelir diizeyi asgari iicretin listiindedir.

Tablo 4.4. Hastalarin gelir diizeyi dagilimlari.

Sayi (n) Yiizde (%)
Asgari Ucret ve Altx 85 %028,1
Asgari Ucret Ustii 218 %71,9
Toplam 303 %0100,0
Hastalarin = 63’4 (%20,8) sigara kullaniyorken; 25’1 (%8,3) alkol

kullanmaktadir.

Tablo 4.5. Hastalarin sigara-alkol kullanimlart.

Var Yok
Sayi (n) Yiizde (%)* Sayi (n) Yiizde (%)*
Sigara kullanimi 63 %20,8 240 %79,2
Alkol kullanim 25 %8,3 278 %91,7
*Satir Yiizdesi
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4.2. Risk Faktorleri ve POD

Calismaya dahil edilen 303 hastanin 8’inde (%2,6) POD gelismistir.

Gelisen POD’larm hepsi ek sik goriilen (%15-21) ve en sik tanis1 koyulan

hiperaktif tiptir.

Kadinlarda 165 hastanin 4’tinde (%2,4) POD goriiliirken; erkeklerde 138
hastanin 4’iinde (%2,9) POD goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p: 0,798).

Tablo 4.6. Cinsiyete gore POD goriilme orani.

POD Var POD Yok )
Ki kare/p
Say1 (n) Yiizde (%)* | Sayi(n) | Yiizde (%)*
Kadin 4 %2,4 161 %97,6
0,066/0,798
Erkek 4 %2,9 134 %97,1

*Satir Yizdesi

POD goriilen hastalarin yaslar1 ortalama 70,2 iken, POD goriilmeyen

hastalarin yaslar1 ortalama 52,0°dir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p:0,0001).

Tablo 4.7. POD varligina gore yag ortalamalari.

POD Var

POD Yok

p degeri

Yas

70,2

52,0

0,0001

*Student T test
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Grafik 4.2. POD varligina gore yas ortalamalar1 grafigi.
65 yas ve altindaki 250 hastanin sadece 1’inde (%0,4) POD goriiliirken; 65
yas Ustlindeki 53 hastanin 7’sinde (%13,2) POD goriilmiistiir. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,001).

Tablo 4.8. 65 yas sinirina gore POD gelisme siklig.

POD Var POD Yok .
Yas Ki kare/p
Sayi (n) Yiizde (%)* Say1 (n) Yiizde (%)*
<65 1 %0,4 249 %99,6
27,905/0,001
>65 7 %13,2 46 %86,8

*Satir Yiizdesi

Egitim seviyesi olarak okuryazar olan 18 hastanin 2’sinde (%11,1), ilkokul
mezunu 85 hastanin 5’inde (%35,9), ortaokul mezunun 86 hastanin 1’inde (%1,1)
POD goriiliirken; lise ve tiniversite mezunu hastalarin higbirinde POD

goriilmemistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.015).
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Tablo 4.9. Egitim seviyesine gore POD goriilme orani.

POD Var POD Yok .
Ki kare/p
Say1 (n) Yiizde (%)* Say1 (n) Yiizde (%0)*
Okuryazar 2 %11,1 16 %:88,9
I1kokul 5 %5,9 80 %94,1
Ortaokul 1 %1,2 85 %98,8 12,322/0,015
Lise 0 %0,0 79 %100
Universite 0 %0,0 35 %100

*Satir Yizdesi

Gelir diizeyleri asgari iicret ve alti olan 85 hastanin 3’tinde (%3,5) POD
gortiliirken; gelir diizeyleri asgari iicret lstiinde olan 218 hastanin 5’inde (%2,3)

POD goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0.547).

Tablo 4.10. Gelir diizeyine gore POD goriilme orani.

POD Var POD Yok .
Ki kare/p
Say1(n) | Yiizde (%0)* Say1 (n) | Yiizde (%)*
Asgari iicret alti 3 %3,5 82 %96,5
0,363/0,547
Asgari licret iistii 5 %2,3 213 %97,7

*Satir Yizdesi

MMSE skoru tanimlandigr gibi ii¢c gruba aynldi (<17: Agir Kognitif
Bozukluk, 18-24: Orta Derece Kognitif Bozukluk, >25: Normal Kognitif Deger)
(172). Agir Kognitif Bozukluk (<17) grubundaki hastalarin hi¢birinde POD
goriilmezken, Orta Derece Kognitif Bozukluk (18-24) grubundaki 78 hastanin
3’tinde (%3,8) POD goriilmiis, Normal Kognitif Deger (>25) grubundaki 222
hastanin 5’inde (%2,3) POD gortilmiistiir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p: 0.722).
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Tablo 4.11. MMSE skoruna gore POD goriilme orani.

POD Var POD Yok i
MMSE Ki kare/p
Say1(n) | Yiizde (%)* Say1 (n) | Yiizde (%)*
Agir Kognitif
Bozukluk 0 %0,0 3 %100
(£17)
Orta Derece
Kognitif Bozukluk 3 %3,8 75 %96,2 0,653/0,722
(18-24)
Normal Kognitif
Deger 5 %2,3 217 %97,7
(=25)

Hastalarin 77’sinde (%25,4) hipertansiyon (HT), 45’inde (%14,9) diabetes
mellitus (DM), 38’inde (%12,5) koroner arter hastaligi (KAH), 6’sinda (%2)
aritmi, 6’sinda (%2) kalp kapak hastaligi, 4’tinde (%1,3) hipertiroidi, 25’inde
(%8,3) hipotiroidi, 10’unda (%8,3) kronik bobrek yetmezligi (KBY), 6’sinda
(%2) serebrovaskiiler olay (SVO) tanis1 vardir.

Tablo 4.12. Hastalarin ek hastaliklari.

Ek Hastahklar Say1 (n) Yiizde (%)
HT 77 %25,4
DM 45 %14,9
KAH 38 %12,5
Aritmi 6 %2,0
Kalp Kapak Hastaliklar: 6 %2,0
Hipertiroidi 4 %1,3
Hipotiroidi 25 %8,3
KBY 10 %3,3
SVO 6 %2,0
Alzheimer 0 %0,0

POD gelisen 8 hastanin 3’iinde (%37,5) HT; 2’sinde (%25) DM; 3’iinde
(%37,5) KAH tanis1 mevcuttur.
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Tablo 4.13. Ek hastaliklara gére POD goriilme orani.

Hasta
1.

Hasta | Hasta

Hasta

Hasta

HT

DM +

KAH -

Aritmi -

Kalp kapak has. -

Hipertiroidi -

Hipotiroidi -

KBY -

SVO -

Alzheimer -

Hastalarin ASA smiflamasina

gore 138°i (%45,5) ASA 1, 112’si (%37)

ASA 2, 53’1 (%17,5) ASA 3’tiir. ASA 4-5-6 grubunda hasta yoktur.

Tablo 4.14. Hastalan ASA (American Society of Anesthesiologists)

siniflamalari.
ASA Sayi (n) Yiizde (%)
1 138 %45,5
2 112 %37,0
3 53 %17,5
4 0 %0,0
5 0 %0,0
6 0 %0,0
Toplam 303 %100,0

ASA 1 kategorisindeki 138 hastanin 2’sinde (%1,4) POD goriiliirken; ASA
2 kategorisindeki 112 hastanin 2’sinde (%1,8); ASA 3 kategorisindeki 53 hastanin
4’tinde (%7,5) POD goriildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:

0,049).

Tablo 4.15. ASA kategorilerine gére POD goriilme orani.

ASA POD V{ir POD Ycik Ki kare/p
Say1 (n) Yiizde (%)* Say1 (n) Yiizde (%)*
1 2 %1,4 136 %98,6
2 2 %1,8 110 %98,2 6,044/0,049
3 4 %7,5 49 %92,5
*Satir Yiizdesi
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Sigara kullanan 63 hastanin 1’inde (%]1,6) POD goriiliirken; sigara
kullanmayan 240 hastanin 7’sinde (%2,9) POD goriilmistiir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,478).

Tablo 4.16. Sigara kullanimina gére POD goriilme orani.

POD Var POD Yok .
" - Ki kare/p
Sayi (n) | Yiizde (%)* | Say1 (n) | Yiizde (%)*
Sigara kullanan 1 %1,6 62 %98,4
Sigara kullanmayan 7 %2,9 233 %97,1 0.343/0,478

*Satir Yizdesi

Alkol

kullanan 25 hastanin higbirinde

POD goriilmezken;

alkol

kullanmayan 278 hastanin 8’inde (%2,9) POD goriilmustiir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,498).

Tablo 4.17. Alkol kullanimina gére POD goriilme orani.

POD Var POD Yok .
= = Ki kare/p
Say1 (n) | Yiizde (%)* | Say1 (n) | Yiizde (%0)*
Alkol kullanan 0 %0,0 25 %100
Alkol kullanmayan 8 %2,9 270 %97,1 0.739/0,498

*Satir Yiizdesi

Indiiksiyon sirasinda Tiyopentale ilave edilen Midazolam kullanilan 125

hastanin 6’sinde (%4,7) POD goriildii. Indiiksiyonda tek basina Midazolam

kullanilan 15 hastanin 1’inde (%6,6) POD gortilmiistiir.

Tablo 4.18. Midazolam kullanimina gére POD gériilme orani.

) POD Var POD Yok
Kullanilan ilaclar ” -
Sayi1 (n) Yiizde (%)* Say1 (n) Yiizde (%)*
Midazolam&Tiyopental 6 %4,7 119 %95,3
Midazolam 1 %6,6 14 %93,4

*Satir Yiizdesi

Indiiksiyonda tek basina Tiyopental kullanilan 116 hastanin 1’inde (%0,9)

POD gbriildii.
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Indiiksiyonda tek basina Propofol kullanilan 46 hastanin higbirinde POD

goriilmemistir.

Tablo 4.19. Tiyopental/Propofol kullanimina gére POD goriilme orani.

Kullanmilan POD Var POD YOk
ilaglar Sayi (n) Yiizde (%)* Say1 (n) Yiizde (%)*
Tiyopental 1 %0,9 115 %99,1
Propofol 0 %0,0 46 %100,0

*Satir Yizdesi

Sevoflurane kullanilan 164 hastanin 6’sinda (%3,7) POD goriiliirken,
kullanilmayan 139 hastanin 2’sinde (%1,4) POD goriildi. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,230).
Desflurane kullanilan 136 hastanin 2’sinde (%1,5) POD goriiliirken,
kullanilmayan 167 hastanin 6’sinda (%3,6) POD goriildii. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,252).

Tablo 4.20. Volatil anestezik kullanimina gére POD goriilme orani.

POD Var POD Yok
Kl.lllanllan Ki kare/p
ilaglar Sayi(n) | Yiizde (%)* | Sayi(n) | Yiizde (%)
Sevoflurane 6 | w37 158 | %963 | 1,442/0,230
Desflurane 2 | w5 134 | %985 | 1,313/0,252

*Satir Yiizdesi

Indiiksiyonda ve idamede tek basina Fentanil kullanilan 152 hastanin
2’sinde (%1,3) POD goriiliirken kullanilmayanlarda POD goriilmedi. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,135).

Indiiksiyon veya idamede tek basina Remifentanil kullanilan 1 hastada
POD gelismemistir.

Indiiksiyonda Fentanil ve idamede Remifentanil kullanilan 148 hastanin
6’sinda (%4,0) POD goriiliirken Fentanil ya da Remifentanil kullanilmayan 2
hastada POD goriilmedi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p:
0,135).
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Tablo 4.21. Fentanil/Remifentanil kullanimina gére POD goriilme orani.

POD Var POD Yok
KUllanllan ila?lar Sayl Yﬁzde Sayl Yﬁzde Kl kare/p
(n) (%0)* (n) (%0)*
Fentanil 2 %1,3 150 %98,7
Remifentanil 0 90,0 1 %7100
nemrant : - ° 2,234/0,135
Fentanil&Remifentanil 6 %4,0 142 %096,0
Hicbiri 0 %0,0 2 %100

*Satir Yizdesi

Laparoskopik cerrahi gegiren 100 hastanin 2’sinde (%2) POD goriiliirken;
acik cerrahi geciren 203 hastanin 6’sinda (%3) POD goriildii. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,626).

Tablo 4.22. Operasyon yontemine gore POD goriilme orani.

. POD Var POD Yok )
Kullanilan yontem Ki kare/p
Say1 (n) | Yiizde (%)* | Sayi(n) | Yiizde (%0)*
Laparoskopik 2 %2,0 98 %98,0
0,238/0,626
Agk 6 %3,0 197 %297,0

*Satir Yizdesi

Gastrointestinal cerrahi uygulanan 68 hastanin 4’tinde (%5,9) POD
goriiliirken; Hepatobiliyer cerrahi uygulanan 82 hastanin 3’tinde (%3,7); Endokrin
cerrahi uygulanan 52 hastanin 1’inde (%1,9) POD goriildi. Meme cerrabhisi,
Proktoloji ve diger cerrahi tipleri uygulanan 101 hastanin hig¢birinde POD

goriilmemistir.

Tablo 4.23. Cerrahi tipine gore POD goriilme orani.

A POD Var POD Yok .
Cerrahi Tipi Ki kare/p
Say1(n) | Yiizde (%)* Say1 (n) | Yiizde (%0)*
Gastrointestinal 4 %05,9 64 %94,1
Hepatobiliyer 3 %3,7 79 %96,3
Endokrin 1 %1,9 51 %98,1
5,954/0,311
Meme 0 %0,0 31 %100,0
Proktoloji 0 %0,0 24 %100,0
Diger 0 %0,0 46 %100,0

*Satir Yiizdesi
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OAB'da bazal degere gore %20°den fazla diislis hipotansiyon olarak
degerlendirildi. Bu tanimlamaya gdre hipotansiyon gelisen 84 hastanin 3’iinde
(%3,6) POD goriiliirken; hipotansiyon gelismeyen 219 hastanin 5’inde (%2,3)
POD gorildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,531).

Tablo 4.24. Hipotansiyona gére POD goriilme orani.

. ) POD Var POD Yok )
Hipotansiyon Ki kare/p
Sayi (n) | Yiizde (%)* | Say1(n) | Yiizde (%)*
Var 3 %3,6 81 %96,4
. . 0,392/0,531
Yok 5 %2,3 214 %97,7

*Satir Yizdesi

Intraoperatif kan gazlarinda veya hemogram sonuglarinda Hb <8 mg/dl olan
7 hastanin 1’inde (%14,3) POD goriiliirken; Hb >8 mg/dl olan 296 hastanin
7’sinde (%2,4) POD gorilmiistiir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:
0,052).

Tablo 4.25. Hemoglobin degerine gére POD goriilme orani.

. POD Var POD Yok )
Hemoglobin Ki kare/p
Say1 (n) | Yiizde (%)* | Sayi(n) | Yiizde (%0)*
<8 mg/dl 1 %14,3 6 %85,7
3.780/0,052
>8 mg/dl 7 %2,4 289 %97,6

*Satir Yiizdesi

End-tidalCO, <45 mmHg olan 300 hastanin 7’sinde (%2,3) POD goriiliirken
End-tidalCO, >45 mmHg olan 3 hastanin 1’inde (%33,3) POD gelismistir.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,001).

Tablo 4.26. Hiperkarbiye gore POD goriilme orani.

. . POD Var POD Yok .
Hiperkarbi Ki kare/p
Sayi (n) | Yiizde (%)* | Say1(n) | Yiizde (%)*
EtCO,>45 mmHg 1 %33,3 2 %66,7
11,104/0,001
EtCO, <45 mmHg 7 %2,3 293 %97,7

*Satir Yizdesi
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Operasyon sonrasinda ameliyathanede uyandirilan 199 hastanin higbirinde
POD gériilmezken ASBU (Anestezi Sonrast Bakim Unitesi)’de uyandirilan 61
hastanin 1’inde (%1,6); yogun bakimlarda uyandirilan 43 hastanin 7’sinde

(%16,3) POD goriilmiistiir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:

0,000).

Tablo 4.27. Uyandirilma yerine gore POD goriilme orani.

. POD Var POD Yok .
Uyandirilma yeri Ki kare/p
Sayi (n) | Yiizde (%)* | Say1(n) | Yiizde (%)*
Ameliyathane 0 %0,0 199 %100,0
ASBU 1 %1,6 60 %98,4 36,751/0,000
Yogun Bakim 7 %16,3 36 %83,7

*Satir Yiizdesi

Genel anestezi verilen 303 hastanin 277’sine Endotrakeal entiibasyon

(ETT); 26’sinda Laringeal maske (LMA) uygulanmustir.
ETT uygulanan 277 hastanin 8’inde (%2,9) POD goriildii.

LMA uygulanan 26 hastanin higbirinde POD goriilmedi.

Tablo 4.28. Havayolu girisimine gére POD goriilme orani.

POD Var POD Yok
Havayolu a ) Ki kare/p
girisimi Sayi(n) | Yiizde (%)* | Sayi(n) | Yiizde (%)*
ETT 8 | w29 269 | %971 [ 0,771/0,380
LMA 0 | %00 26 | %1000 | 0,771/0,380
*Satir Yiizdesi

Invaziv arter kaniilasyonu uygulanmis 118 hastanin 8’inde (%6,8) POD
goriiliirken, arter kaniilasyonu uygulanmayan 185 hastanin hig¢birinde POD
goriilmedi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,000).

Santral venéz kateter uygulanmig 21 hastanin 4’tinde (%19,0) POD
goriiliirken, Santral vendz kateter uygulanmayan 282 hastanin 4’tinde (%1,4)

POD goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,000).
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Foley sonda uygulanmig 103 hastanin 8’inde (%7,8) POD goriiliirken, foley
sonda uygulanmayan 200 hastanin higbirinde POD goriilmedi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,000).

Nazogastrik sonda (NG) uygulanmis 109 hastanin 7’sinde (%6,4) POD
goriilirken NG uygulanmayan 194 hastanin 1’inde (%0,5) POD goriildii. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,002).

Tablo 4.29. Invaziv girisimlere gore POD gériilme oran.

POD Var POD Yok
Kullanilan = = i karel
girisimler Say1 Yiizde Say1 Yiizde Ki kare/p
(n) (%0)* (n) (%0)*
Invaziv Arter
Kateteri
+ 8 96,8 110 %93,2 | 12,883/0,000
- 0 %0,0 185 %100,0
Santral Venoz
Kateter
+ 4 %19,0 17 %81,0 | 23,630/0,000
- 4 %1,4 278 %98,6
Foley Sonda
+ 8 %7,8 95 %92,2 | 15,955/0,000
- 0 %0,0 200 %100,0
Nazogastrik Sonda
+ 7 %6,4 102 %93,6 9,472/0,002
- 1 %0,5 193 %99,5

*Satir Yiizdesi

POD goriilen hastalarin operasyon siiresi ortalama 175,0 dakika iken, POD
goriilmeyen hastalarin operasyon siiresi ortalama 100,1 dakikadir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,0001). En kisa operasyon siiresi 25 dakika

kaydedilirken en uzun operasyon siiresi 276 dakika olarak kaydedilmistir.

Tablo 4.30. POD varligina gore operasyon siireleri.

POD Var POD Yok p degeri
Operasyon siiresi 175,0 100,1 0,0001

*Student T test
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Grafik 4.3. POD varligina gore operasyon siiresi ortalamalari grafigi.

POD goriilen hastalarda postoperatif taburculuk siiresi ortalama 12,37 giin
iken, POD goriilmeyen hastalarda postoperatif taburculuk siiresi ortalama 2,34
giindiir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,000). En kisa taburculuk

stiresi 1 giin iken en uzun taburculuk siiresi 31 giindiir.

Tablo 4.31. POD varligina gore postoperatif taburculuk siireleri.

POD Var POD Yok p degeri

Taburculuk siiresi 12,37 2,34 0,0000

*Mann Whitney U Test

Gastrointestinal cerrahi uygulanan 68 hastanin ortalama taburculuk siireleri
4,89 giin; Hepatobiliyer cerrahi uygulanan 81 hastanin ortalama taburculuk
stireleri 2,90 giin; Endokrin cerrahi uygulanan 52 hastanin ortalama taburculuk
stireleri 1,59 giin; Meme cerrahisi uygulanan 31 hastanin ortalama taburculuk

stireleri 1,25 giin; Proktoloji cerrahisi uygulanan 24 hastanin ortalama taburculuk
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streleri 1,12 giin ve diger cerrahi tipleri uygulanan 46 hastanin ortalama

taburculuk siireleri 1,56 giin olarak kaydedildi.

Tablo 4.32. Cerrahi tipine gore postoperatif taburculuk stireleri.

L Taburculuk Siiresi (giin)
Cerrahi Tipi — ;

Minimum Maksimum Ortalama
Gastrointestinal 1 12 4,89
Hepatobiliyer 1 31 2,90
Endokrin 1 9 1,59
Meme 1 4 1,25
Proktoloji 1 2 1,12
Diger 1 3 1,56

Tablo 4.33. POD gelisen hastalarin 6zellikleri.

Hasta | Hasta | Hasta | Hasta | Hasta | Hasta | Hasta | Hasta
1. 2. 3 4, 5. 6. 7. 8.
Yas 58 81 69 69 75 71 72 67
Cinsiyet E K K K E E K E
Egitim I I 0 oYy 0] 0] I 0]
ASA 3 3 2 2 3 1 3 1
MMSE 26 20 23 27 24 26 22 27
Cerrahi Tipi H G G H G E H G
Invaziv Arter Kateteri + + + + + + + +
Santral Venoz Kateter - - + + - - + +
Nazogastrik Sonda + + + + + - + +
Foley Sonda + + + + + + + +
Hipotansiyon - - - - + - + +
Hb (mg/dl) 12,7 9 9,8 7,5 9,5 11,6 10 9
EtCO, (mmHg) 49 25 33 36 28 32 34 35
Operasyon Siiresi (dk) 167 88 251 205 116 115 265 193
Uyanma Yeri YBU | YBU | YBU | YBU | YBU | ASBU | YBU | YBU
Uyanma Zamam (St) 2 4 4 3 3 2 6 6
Taburculuk Siiresi (giin) 8 10 8 31 12 9 11 10
POD Yeri YBU | YBU | YBU | YBU | YBU | ASBU | YBU | YBU
POD zaman (giin) 1 1 2 2 1 1 2 1

E: Erkek K: Kadin
OY: Okuryazar I:ilkokul O:Ortaokul
H: Hepatobiliyer G: Gastrointestinal E: Endokrin
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5. TARTISMA

Tip biliminin ilerlemesi, genel anestezinin farmakolojik ve mekanik
olanaklarinin artmasi ile daha fazla sayida hasta gruplarina genel anestezi altinda
cerrahi girisim uygulanabilmektedir. Ayrica yasam sartlarinin iyilesmesi insan
Omriiniin uzamasina ve dogal olarak yaslilik doneminde daha fazla hastanin genel
anestezi altinda operasyon ihtiyaci gdstermesi neden olmustur. Tiim bu nedenlerle
giiniimiizde daha fazla sayida hasta genel anestezi almakta ve POD goriilme riski
onceki donemlere gore daha da artmaktadir.

Calismamizda Genel Cerrahi Klinigi tarafindan operasyon planlanan
hastalarinda erken déonemde POD tanisi konmasi, POD gelisen ve erken tanisi
konulmus hastalarin/cerrahinin/anestezinin ~ ozellikleri ve risk  faktorleri
arastirilarak hastalarin hastanede yatis siiresini kisaltmak, taburculuk sonrasi
tekrar hastaneye yatis1 engellemek ve morbidite/mortalite azaltmak amaglanmustir.
Yaptigimiz bu ¢alismada genel anestezi altinda Genel Cerrahi Klinigi tarafindan
operasyona alinan 303 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarimizda
postoperatif ilk 3 giinde CAM testi ile POD tanist konulmus ve POD gelisimine
etki eden pek cok faktor degerlendirilmistir.

Kyziridis ve ark.’nin yaptigi ¢alismada erkeklerde POD insidansinin daha
yiiksek oldugu ve erkek cinsiyetin POD i¢in bir risk faktori oldugu
bildirilmektedir (25). Calismamizda 165’1 (%54,5) kadin, 138’1 (%45,5) erkek
vardi. Kadinlarda %2,4 POD; erkeklerde %2,9 POD bulundu. POD acisindan
cinsiyet arasinda istatistiksel anlaml bir iligki saptanmamustir (p: 0,798). Erkek ve
kadin hastalarin arasinda fark olmamasinin nedenini ¢alismamizdaki risk
faktorleri ve degiskenlerin Kyziridis ve ark.’nin yaptig1 (25) ¢alismadaki ile ayni
paralellikte olmamasi ile agiklayabiliriz. Ayrica bizim ¢alismamiz randomizasyon
yapilan bir ¢alisma olmadigindan cinsiyet farkina gore POD goriilme orani icin
net bir yorum yapilmasi ¢ok dogru olmayabilir kanisindayiz.

Sprung ve ark. gerceklestirdikleri calismada, egitim seviyesi artistyla POD
goriilme insidansinin azaldigimi bildirmistir (168). Calismamizda da okuryazar
olan 18 hastanin 2’sinde (%11,1), ilkokul mezunu 85 hastanin 5’inde (%5.,9),

ortaokul mezunun 86 hastanin 1’inde (%1,1) POD goriiliirken; lise ve iiniversite
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mezunu hastalarin higbirinde POD goriilmemistir. Hastalarin egitim seviyeleri ile
POD arasinda anlamli bir iligki gosterilmistir (p: 0,019). Okuryazarlik arttik¢a
POD insidans1 azalmaktadir. Bu da Sprung ve ark. yaptigi ¢alisma ile uyumludur.

Daha onceki ¢aligmalarda ve bizim ¢alismamizda da yas artis1 ile birlikte
POD gelisme orani artmaktadir (1, 30). Calismamizda POD gelisen hastalarin yas
ortalamasi 70,2 iken POD gelismeyen hastalarin yas ortalamasi 52’dir. Caligma
grubumuzdaki 65 yas ve altindaki %0,4’likk POD insidansi; 65 yas iistii hastalarda
%13,2’lere kadar yiikselmis ve geng¢ hastalara gore POD gelismesi acisindan
anlamli bir artis ortaya konmustur (p: 0,000). Bu artis yash hastalarda kognitif
rezervin diisiik olmasi ve eslik eden ek hastalik sayisinin fazla olmasi ile baglantili
olabilir. Ayrica erken tanisi koyulan POD hastalarin yag/POD arasi iliski
literatiirle uyumludur (1, 30).

Raats ve ark. yaptiklar1 calismada ek hastalik ve beraberinde ASA skor
artig1 ile birlikte POD gelisme sikliginda artis goriilmiistiir (169). Calismamizda
da ASA skor artisi ile POD gelismesi arasinda anlamli bir iliski ortaya
konulmustur (p: 0,049). ASA 1 kategorisindeki 138 hastanin 2’sinde (%1,4) POD
goriilirken; ASA 2 kategorisindeki 112 hastanin 2’sinde (%1,8); ASA 3
kategorisindeki 53 hastanin 4’tinde (%7,5) POD goriildi. Ayrica Abelha ve ark.
yaptig1 calismada major cerrahi sonrast YBU yatis1 olan hastalarda POD gelisimi
ile HT, DM ve KAH arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (170). Bizim
calismamizda da POD gelisen 8 hastanin 3’linde (%37,5) HT; 2’sinde (%25) DM;
3’linde (%37,5) KAH mevcuttur. Erken déonemde koydugumuz POD tanis1 alan
hastalarda, literatiirle uyumlu sekilde ASA skoru daha yiiksek ve ek hastalik
goriilme ihtimali daha fazla olarak bulunmustur.

Hasta grubumuzda sigara (%20,8) ve alkol (%8,3) tiikketimi belirlenmistir.
Dasgupta ve ark.’nin ¢alismasinda alkol ve sigara kullamimi ile kognitif
bozukluklar arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir (12). Bir baska ¢alismada
bundan farkli olarak artan sigara tiiketimi ile POD insidans: arasinda baglanti
kurulmus ve bu sonug sigaranin damarlarda ateroskleroza yol agmasi agiklanmaya
calistlmistir (32). Sousa G ve ark. yaptiklart ¢alisgmada ise alkol POD i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak tamimlanmistir (171). Bizim ¢alismamizda da sigara

kullanimi ile POD gelismesi arasinda anlamli bir iligki kurulamamistir (p: 0,498).
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Ayrica calismamizda alkol ile POD gelismesi arasinda anlamli bir iligki
saptanamamustir (p: 0,478). Dasgupta ve ark. ile Sousa ve ark.’nin ¢alismalarindan
farkli olarak bizim ¢alismamizin sonuglarina gore alkol POD agisindan bagimsiz
risk faktorii olarak tanimlanamamistir (171).

MMSE’nin  preoperatif kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in
kullanildig1 ¢alismalarda oldugu gibi MMSE skoru <24 degerleri kognitif
bozulma olarak kabul edilmistir (7, 29, 172). Bu nedenle bu calismada <24
degerleri kognitif bozuklugun baglangic1 olarak degerlendirerek preoperatif
kognitif bozuklukla POD gelisimi arasindaki iliski degerlendirilmeye ¢aligilmistir.
Agir  Kognitif Bozukluk (<17) grubundaki hastalarin hicbirinde POD
goriilmezken, Orta Derece Kognitif Bozukluk (18-24) grubunda %3,8 oraninda
POD goriilmiis, Normal Kognitif Deger (=25) grubunda ise %2,3 oraninda POD
gorilmustiir. Calismamizda preoperatift MMSE skorlariyla POD geligsmesi
arasindan anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0.722). Ancak preoperatif MMSE
skorlarinin POD gelismesinden bagimsiz oldugunu sdylemek miimkiin degildir.
Bunun i¢in daha fazla hasta sayist ve tek degiskenli ¢aligmalar yapmak gereklidir.
Degisken sayisini azaltmak oldukc¢a zordur. Yapilmasi gereken hasta sayisinin
arttirilmasidir.

Preoperatif ve intraoperatif kullanilan intravendz veya volatil anestezik
ilaglardan midazolam haricinde POD gelismesi agisindan suglanan bagka bir ajan
bildirilmemistir (12, 60, 175). Indiiksiyon sirasinda tiyopentale ilave edilen
midazolam uygulanan hastalarda %4,7 oraninda; indiikksiyonda tek basina
midazolam uygulanan hastalarda %6,6 oraninda POD gériilmiistiir. Indiiksiyonda
tek basina propofol kullanilan 46 hastanin hi¢birinde POD goriilmemistir. Wang
Peng ve ark. yaptiklari metaanalizde sedasyon igin kullanilan midazolam diger
ilaglarla karsilastirilmis (deksmedetomidin, propofol) ve midazolam gruplarinda
POD oranlarmin daha fazla oldugu ortaya konulmustur (173). Bizim
calismamizda da midazolam POD agisindan en riskli ilag olarak saptanirken,
propofol kullanilan hi¢ bir hastada POD izlenmemesi de klinik acgidan ¢ok
anlamhdir. Ayrica calismamizda midazolam ve diger ilaclarin birlikte kullanimi
ile ilgili bir degerlendirme yapilamamistir. Ciinkii gézlemsel olarak planlanmis

calismamizda ila¢ kombinasyonlar1 ile ayr1 ayr1 gruplar olusturulmamistir.
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Istatistiksel agidan net ve kuvvetli sonugclar elde etmek igin randomize kontrollii
caligmalar yapmak gereklidir. Ancak midazolam en riskli ilag olarak saptanmasi
erken POD tanis1 koydugumuz hastalarda literatiir ve bilgimiz ile uyumludur.

Calismamizda Sevoflurane kullanilan hastalarin = %3,7’sinde  POD
goriiliirken, Desflurane kullanilan hastalarda %1,5 oraninda POD goriilmiistiir.
Sevofluran ve Desflurane ic¢in kiyaslama yapmamizin dogru olmadig:
diisiincesindeyiz. Sevoflurane kullanilan 164 hasta ve Desflurane kullanilan 136
hastanin 6zellikleri ve POD ig¢in risk faktorleri gézlemsel ¢alisma olmasi nedeni
ile randomize edilememistir.

Indiiksiyonda ve idamede tek basina Fentanil kullanilan hastalarin
%1,3’tinde POD goriiliirken tek basina Remifentanil kullanilan 1 hastada da POD
gelismemistir. Indiiksiyonda Fentanil ve idamede Remifentanil kullanilan
hastalarin %4,0’tinde POD goriiliirken opioid kullanilmayan 2 hastada POD
izlenmemistir. Opioidlerin  POD gelisiminde suglandigi ¢alisma literatiirii
taradigimizda rastlanamamaistir.

Literatiirde hastalara uygulanan invaziv kateterizasyon ile POD gelismesi
arasinda anlamli bir iligki bildirilmektedir (181). Calismamizda da Arter
kaniilasyonu, CVP kateterizasyonu, Foley sonda ve Nazogastrik sonda uygulanan
hastalarda POD goriilme oraninda anlamli artis saptanmistir. Arter kaniilasyonu
ve CVP Kkateterizasyonu genellikle POD gelisme riski fazla olan riskli ve uzun
cerrahilerde, kardiyolojik ek hastaliklar1 bulunmasi muhtemel yasli hastalarda
rutin olarak uygulandigi igin POD goriilmesi daha fazla izlenmis olabilir. POD
izlenmesi bu nedenle gerceklesmis olabilir. Yine Foley sonda ve nazogastrik
sonda uygulanan hastalar da riskli ve uzun siireli cerrahi gegiren hastalardir. Erken
POD tanist alan hastalarimizin  invaziv ~ kateterizasyonlar  agisindan
degerlendirdigimizde literatiirle uyumlu oldugunu gérmekteyiz.

Hipotansiyon ve hipoperfiizyon tek baglarina POD i¢in risk faktorleri
arasindadir (20, 51, 69). Calismamizda OAB'da bazal degere gore %20’den fazla
diisiis hipotansiyon olarak degerlendirildi. Bu tanimlamaya gore hipotansiyon
gelisen hastalarin  %3,6’sinda  POD  goriiliirken; hipotansiyon gelismeyen
hastalarin %2,3’iinde POD goriildii. Istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamadi (p: 0,531). Gozlemsel olarak planlanan ¢alismamizda; hipotansiyon
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gelismesi halinde klinigimizin rutin protokolleri dogrultusunda miidahale edilip
hipotansiyon tedavisi yapildigi i¢in POD oranlar1 arasinda yorum yapmak dogru
degildir. Yine de hipotansiyon goriilen hastalarda daha fazla oranda POD
saptanmistir.

Nazemi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hiperkarbi POD gelismesinde etkili
oldugu saptanmistir (174). Biz de yaptigimiz bu c¢alismada End-tidal CO;, <45
mmHg olan hastalarda %2,3 oraninda POD goriiliirken End-tidal CO, >45 mmHg
olan hastalarda %33,3 oraninda POD gelismistir. End-tidal CO, >45 mmHg olan
hastalarda POD sikligi, End-tidal CO, <45 mmHg olan hastalardan anlamli
oranda fazla olarak bulunmustur. Erken donemde POD tanis1 koymamiz End-tidal
CO,, verileri agisindan degerlendirildiginde literatiirle uyumlu olarak bulunmustur
(p: 0,000).

Ayrica batin icine CO, gazi ile insfluasyon yapilan laparoskopik cerrahi
uygulanan hastalarda da batindan gaz difiizyonu ile gelisebilecek hiperkarbi, POD
gelismesi agisindan risk faktorii olarak literatiirde bildirilmektedir (176). Fakat
bizim calismamizda laparoskopik cerrahi geciren hastalarda %2 oraninda, agik
cerrahi geciren hastalarda %3 oraninda POD saptanmis ve laparoskopik cerrahi ile
acik cerrahi gegiren hastalar arasinda anlamli bir iligki ortaya konulamamistir.
Bunun nedeni operasyon boyunca rutin anestezi uygulamasinda var olan EtCO;
takibi ile hiperkarbi gelismesi halinde anestezi makinasinda ya da hasta ile ilgili
uygulamalar olabilir. Ornegin ETT aspirasyonu, cerrahi pozisyon degisikligi,
karin i¢i basincin azaltilmasi, solunum sayisinin ve tidal voliimiin degistirilmesi,
PEEP degisikligi vb. Ciinkii calismamiz gézlemsel ¢alismadir. Rutin uygulamalar
protokollere uygun olarak devam ettirilmistir. Ayrica calismamiz gozlemsel
oldugu igin laparoskopik/agik cerrahi gruplarinda risk faktorleri randomize
edilememistir.

Raats ve ark. yaptigi ¢alismada preoperatif anemi (kadinlar i¢in Hb <7.6
mmol/L erkek hastalar i¢cin <8.2 mmol/L) ile POD deliryum arasinda anlamli bir
iligki gosterilmistir (169). Bizim ¢alismamizda da Hb esik degeri farkli olsa da
intraoperatif kan gazlarinda veya hemogram sonuglarinda Hb <8 mg/dl olan
hastalarin %14,3’tinde POD goriiliirken; Hb >8 mg/dl olan hastalarin %2,4’linde
POD goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlhidir (p: 0,052) ve Ratts ve
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ark. caligmasi ile uyumlu olarak saptanmistir. Erken POD tanis1 koydugumuz
hastalarimizda Hb degerlerinin POD’u etkilemesi literatiirle ayn1 yonde olmustur.

Hastalarin uyandirilma yerlerine gére YBU’e kabul edilen hastalarda %16,3
oraninda; ASBU’ye kabul edilen hastalarda %1,6 oraninda POD istatistiksel
olarak anlamli oranda ortaya g¢ikarken ameliyathanede uyandirilan hastalarin
higbirinde POD gériilmemistir (p: 0,000). Riskli ve biiyiik cerrahi sonrast1 YBU
kabuliiniin olmasinin yaninda; uyku-uyaniklik siklusunu degistiren uzun siiren
immobilizasyon, yapilan pek ¢ok kateterizasyon ve YBU yatis1 tek basma POD
icin risk faktoriidir (175). Calismamizdaki sonuglar literatiir bilgisi ile
uyumludur. Indiiksiyon disinda midazolam postoperatift YBU ya da ASBU’ye
nakil edilecek hastalara sedasyon igin sik olarak uygulanmaktadir. YBU ve ASBU
cikist olan hastalar da hem ek hastaliklar1 hem de gecirdikleri riskli, biiyiik
operasyonlar nedeniyle zaten risk altindadirlar. Tim bunlar da POD goriilme
oranini arttirabilmektedir.

Literatiirde oldugu gibi (13, 176) bizim c¢aligmamizda da POD gelisen
hastalarda daha uzun “hastane yatis siireleri” saptanmistir. POD gelismesinin
“hastane yatis sliresi”’ni arttirmasi asikardir. Ancak POD agisindan risk faktori
tastyan (ASA yiiksek, ek hastaliklari olan, ileri yas) hastalarin da “hastane yatis
siiresi”’nin uzayabilece8i ve buna bagli POD riskinin arttig1 seklinde de yorum
yapmak miimkiindiir.

Calismamizda POD gelisen hastalarin ortalama operasyon siireleri 175
dakika iken POD gelismeyen hastalarin operasyon siireleri ortalamalari 100
dakika olarak bulunmustur (p: 0,0001). Biiyiik ve uzun siireli operasyonlar POD
gelismesi agisindan risk faktorii olarak bildirilmektedir (51, 52, 53). Bizim
caligmamizda POD gelisen hastalarda operasyon siireleri daha uzundur. Ayrica
uzun operasyon siiresi olan, daha biiyiik cerrahi gegiren hastalarda POD gelismesi
daha fazla goriilmekle birlikte; hastanede yatis siiresi de uzamaktadir.

Literatiirde POD tanist ilk 7 giin ya da daha uzun dénemde konulmustur
(177, 178, 179). Calismamizda erken tan1 koydugumuz (postoperatif ilk 3 giin) 8
hasta (%2,6) vardir. Bu oran literatiirde bildirilen POD tanis1 konulan hasta
oranlart ile uyumludur (168, 180). Erken tani konulan POD hastalarinda;

arastirdigimiz risk faktorleri ve hastalarin/cerrahinin ve anestezinin getirdigi risk
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faktorleri incelendiginde literatiirlerle uyumlu veriler elde edildigi saptanmustir.
Postoperatif ilk 3 giinde CAM ile genel cerrahi operasyonu geciren hastalarda
POD tanis1 konmasi son derece faydali olmustur. Bu sayede hastalarin tedavi

planlamasi ve erken donemde tedaviye baslanilmasit miimkiin olmustur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Hastanemizde Mart 2018 — Mayis 2018 tarihleri arasinda Genel Cerrahi
boliimii tarafindan genel anestezi altinda yapilan operasyonlar sonrasinda POD
gelisme sikligi %2,6 olarak bulunmustur. Bu insidansin 6zellikle yasli hasta
grubunda daha da yiiksek oldugu saptanmistir. POD gelisme olasilig1 yiiksek olan
yaslt popiilasyon iizerine daha fazla ¢alismalar yapilarak erken tani konulmasi ve
etkin tedavi planlamast amaglanmalidir.

POD’un ozellikle ek hastaliklar1 fazla olan, yliksek ASA skoruna sahip,
uzun siiren operasyonlar gegiren, Hb <8 mg/dl alti olan, hiperkarbi gelisen
hastalarda daha fazla oranda goriilmiistiir. POD tanist konulan hastalarin uzayan
hastanede kalig siireleri saptanmustir.

Ayrica calismamizda POD gelisimi ile diisiik egitim seviyesi, midazolam
kullanim1, uygulanan kateterizasyonlar (Arter, CVP, NG, Foley), YBU ve ASBU
yatist gibi risk faktorleri ile anlamli iligki ortaya konmustur.

Malnutrisyon, enfeksiyon, dehidratasyon, elektrolit bozukluklar1 gibi pek
¢ok risk faktorii calismamiza dahil edilememistir.

Erken donemde tani koydugumuz POD hasta sayis1 ve beraberindeki risk
faktorleri literatiirle uyumlu olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak POD tanisi icin
erken donemde CAM testi yaparak tani koyabiliriz.

POD gelismesi icin c¢ok sayida risk faktorii olmast ve POD gelisen
hastalarin biiyiik bir kisminda pek ¢ok faktoriin bir arada var olmasi nedeniyle tani
koyulan POD’un hangi nedene bagli olarak olustugunu belirleyebilmek oldukc¢a
zordur. Bu konuda randomize kontrollii ve vaka sayisi daha fazla olan galigmalara
ithtiyag vardir.

Hastalar1 preoperatif olarak ayrintili olarak degerlendirirken riskli grupta yer
alan hastalarin degistirilebilecek risklerin ortadan kaldirilmasi, ozellikle yash
hastalarda kognitif testlerle var olan bir bozuklugun saptanmasi oldukca
onemlidir. Yash hastalarda preoperatif olarak geriatrik ya da psikiyatrik yardimin
alinmas1 operasyon ve operasyon sonrast donemle ilgili gerekli bilgi ve egitim
verilmesi oldukca Onemlidir. Yiiksek risk grubunda olan hastalarda anestezi

uzmani ve cerrah, aile ile bu durumu paylasmalidir. Operasyonun gerekliligi
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durumunda cerrahi ve anestezi siiresinin minimalize edilmesi, benzodiazepinler
veya diger POD gelisimine yol acabilecek ilaglardan wuzak durulmasi
onerilmektedir.

Postoperatif donemde YBU ve ASBU’de uyanan hastalara orada calisan
saglik personeli tarafindan stirekli olarak yer zaman kisi oryantasyonunun
saglanmas1 da POD gelismesi agisindan dnleyici olacaktir. YBU ve ASBU yatist
olan hastalar endikasyon yoksa olabilecek en kisa siirede servise devir edilmeli ve
hasta mobilize edilerek hizli bir sekilde normal yasantisina dondiiriilmelidir.

Tip biliminin ve diinya genelinde yasam kosullarinin gelismesiyle daha yasl
hasta grubunun operasyon ihtiyacinin artacagi on goriilmektedir. Bu nedenle
tanisinin ¢ogu kez atlanmasi yiiksek ihtimal olan mortalite, morbidite ve maliyet
artisina yol agan POD’un gelecek donemlerde daha ¢ok odaklanilmasi gereken bir

saglik problemi oldugu diistiniilmektedir.
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7. OZET

Genel Cerrahi Hastalarinda Postoperatif Deliryum Erken Tanisi

Amag: Postoperatif Deliryum (POD) giinlimiizde sik izlenen postoperatif
komplikasyon olarak ortaya konmustur. Yasgh hastalarda %25’lere kadar POD
izlendigi bildirilmektedir. Biz yaptigimiz bu ¢aligmada Genel Cerrahi hastalarinda
POD erken tanisi koymak, bunun hastanin/cerrahinin/anestezinin o6zellikleri ile
iliskisini arastirarak; hastalarin hastanede yatis siiresini kisaltmayi, taburculuk
sonrast tekrar hastaneye yatis1 engellemeyi ve morbidite/mortalite azaltmayi

amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Mart 2018 ve Mayis 2018 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali tarafindan ameliyata
alinms ve Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Poliklinigi, Ameliyathanesi, Anestezi Yogun Bakim
Uniteleri, Anestezi Sonrasi Bakim Unitesi, Genel Cerrahi Klinigi'nde Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
tarafindan preoperatif, intraoperatif ve postoperatif rutin takibi yapilan 18 yas ve
Ustii genel anestezi almig hastalarin verilerine ulasilmas1 hedeflenmistir.
Toplamda 303 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin preoperatif olarak demografik verileri (isim, soy isim ve dosya
numarast, yas, kilo, boy ve viicut kitle indeksi) ve meslegi, egitim durumu, gelir
durumu, ek hastaliklari, ASA (American Society of Anesthesia) skoru, ge¢irilmis
operasyon, psikiyatrik ya da ndrolojik bir hastalik 6zge¢misi, alkol, sigara, madde
Oykiisii, hafiza problemleri kaydedildi.

Ayrica hastalarin preoperatif biligsel diizeylerinin tespiti i¢in Mini Mental
Test (MMSE) uygulandi.

Hastalarin tanisi, yapilacak operasyonun adi ve siiresi, acil/elektif oldugu,
kullanilan ilaglar, uygulanan kateterizasyon (arter, santral, foley, NG), Hb degeri,
hastalarin  uyanma skoru (Aldrete Skoru) anestezi kayitlarindan alinarak

degerlendirildi. Ayrica hastalarin intraoperatif vital bulgular1 (kan basinci, orta
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arter basinci, oksijen satiirasyonu ve End Tidal CO;) da 30 dakika araliklarla
anestezi kayit figlerinden alinarak kaydedildi.

Hastalarin POD tanis1 CAM testi ile degerlendirildi.

Ayrica hastalarin postoperatif taburculuk siireleri de kaydedildi.

Bulgular: 303 hastanin 8’inde (%2,6) POD gelisti. POD tanisi ile yas
(p:0,0001), ek hastaliklariyla korele olan ASA skoru (p=0.004) arasinda anlaml
iliski saptandi. Hastalarin egitim seviyeleri yiikseldikge deliryum goriilme riski
daha da azalarak anlamli bir iliski gosterildi (p: 0,019).

Kullanilan anestezik ajanlar i¢inde sadece midazolam ile deliryum arasinda
anlamli bir iligki saptanmistir (p:0,028).

Operasyon siiresince gelisen hiperkarbi ile deliryum gelismesi arasinda
anlaml1 bir sonug ortaya konmustur (p:0,001).

Hastalarimizda POD gelismesi ile baglantili olan invaziv uygulamalar (arter
kaniilii, santral vendz katater, foley sonda, nazogastrik sonda) (p: 0,000-0,002),
artmis operasyon siireleri (p: 0,0001), Yogun Bakim Unitesi ve Anestezi Sonrasi

Bakim Unitesi yatislari (p: 0,000) arasinda anlamli iliski bulunmustur.

Sonu¢: Calismamizda erken donemde; 303 hastanin 8’inde (%2,6) POD
saptadik. Bu oran literatiirde daha uzun dénemde POD tanis1 konulan, POD
oranlar1 ile uyumludur. Ayrica POD ig¢in risk faktorii olarak kabul edilen faktorleri
de, hastalarin/operasyonun/anestezinin 6zelliklerini de hastalarimizda literatiirle
uyumlu olarak bulduk. Postoperatif ilk 3 giinde CAM ile genel cerrahi operasyonu
gegciren hastalarda POD tanisi konulmasi avantaj saglamistir. Hastalarin POD i¢in

tedavi planlamasi erken donemde yapilabilmistir.

Anahtar kelimeler: Postoperatif deliryum, genel cerrahi, laparoskopik cerrahi,
hiperkarbi, MMSE, CAM
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8. ABSTRACT

Early Diagnosis of Postoperative Delirium in General Surgery Patients

Objective: Postoperative Delirium (POD) has been shown to be a frequent
post-operative complication. POD has been reported up to 25% in eldery patients.
We performed POD early diagnosis in General Surgery patients and investigated
its relation with the characteristics of the patient / surgery / anesthesia; to shorten
the hospitalization period of the patients, to prevent the hospitalization after

discharge and to decrease the morbidity / mortality.

Materials and Methods: It is aimed to reach the data of patients over 18
years who have received general anesthesia by Akdeniz University Faculty of
Medicine Department of Anesthesiology and Reanimation and operated by the
Department of General Surgery of Akdeniz University Faculty of Medicine from
March 2018 to May 2018. Also preoperative, intraoperative and postoperative
routine follow-up done by Akdeniz University Faculty of Medicine Department of
Anesthesiology and Reanimation in Akdeniz University Medical Faculty Hospital
Anesthesiology and Reanimation Department of Polyclinics, Operating Room,
Anesthesia Intensive Care Units (ICU), Post-Anesthesia Care Unit (PACU),
General Surgery Clinic. A total of 303 patients were included in this study.

Preoperative demographic data (name, surname and patient file number,
age, weight, height and body mass index) and occupation, educational status,
income status, additional diseases, ASA (American Society of Anesthesia) score,
previous operation, psychiatric or neurological disease history, use of alcohol-
cigarette, drug abuse, memory problems were recorded.

In addition, Mini Mental State Examination (MMSE) was applied to
determine the preoperative cognitive levels of the patients.

The patient's diagnosis, name and the duration of the operation, the
operation being emergency or elective, medications used, catheterization (arterial,
central, foley, NG), Hb value, waking score (Aldrete Score) data was taken from

anesthesia records and evaluated. In addition, intraoperative vital signs of the
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patients (blood pressure, middle arterial pressure, oxygen saturation and End Tidal
CO2) were recorded at intervals of 30 minutes on anesthesia recording papers.
POD diagnosis of patients were evaluated by CAM test.

Postoperative hospital discharge times of the patients were also recorded.

Results: POD developed in 8 (2.6%) out of 303 patients. There was a
significant relationship between POD diagnosis and age (p: 0,0001) and ASA
score (p= 0.004), which is correlated to underlying diseases. As the education
levels of the patients increased, the risk of delirium was reduced and a significant
relationship was shown (p: 0.019).

Among the used anesthetic agents, a significant correlation was found only
between midazolam and delirium (p: 0.028).

There was a significant correlation between hypercarbia developed during
operation and delirium development (p:0.001).

The factors associated with the development of POD include invasive
procedures (arterial cannula, central venous catheter, foley catheter, nasogastric
catheter) (p: 0,000-0,002), increased operation durations (p: 0,0001), ICU and
PACU admissions (p:0,000) a significant relationship was found in our patients.

Conclusion: In our study we found POD in 8 of 303 patients (2.6%) in the
early period. This rate is consistent with POD rates, which are defined as POD
diagnosis in the literature in the longer term. We also found that the factors
considered as risk factors for POD and the characteristics of the patients /
operation / anesthesia were compatible with the literature in our patients. In
patients who underwent general surgery, POD diagnosis by using CAM in the
first 3 days postoperatively gives us an advantage which allowed early treatment
of patients with POD.

Key words: Postoperative delirium, general surgery, laparoscopic surgery,
hypercarbia, MMSE, CAM
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Ek 3. CAM (Confusion Assessment Method).

CAM

KAFA KARISIKLIGINI DEGERLENDIRME YONTEMI (CAM),
KISALTILMIS VERSIYON-GCALISMA SAYFASI

AKUT BASLANGIC VE ZAMAN ICINDEKI DEGISIM

a) Gondlliniin baglangigtaki durumuna gére mental
durumunda akut bir degisiklik olduguna dair belirtiler
var mi?

b) (Anormal) davranis giin boyunca dalgalandi mi, yani
gelip gitti mi veya derecesinde bir artma ve azalma
oldu mu?

. DIKKATSIZLIK

Gonulli dikkatini toplamada zorluk yasadi mi1?
Ornegin dikkati kolayca dagildi mi veya ne
soylendigini takip etmede zorluk yasadi mi?

Hayirr____

Hayir____

Hayir____

KUTU 1

Evetizi:

Evet:

Evet:

Belli degil___

Belli degil___

Belli degil___

FIKIR UCUSMASI

Gonalltinin dustncelerinde fikir ugusmasi veya
tutarsizlik var mydi? (Anlamsiz veya yersiz
konusmalar, net olmayan veya mantiksiz disiince
akis! ya da beklenmedik sekilde konudan konuya
atlamalar gibi)

. DEGISMIS BILINC SEVIYESI

Bir butun olarak ele alindiginda génillinin biling
seviyesini nasil degerlendirirsiniz?

- - Uyanik (normal)

- - Tetikte (asin uyanik)

- - Olagandis! uykulu (uykulu, kolaylikla uyarilan)
- - Kendinden gegmis (uyarilmasi zor)

- - Koma (uyarilamayan)

- - Belli degil

Yukaridaki soruya Alert ya da Belli Degil'den bagka bir
yanit verildi mi?

Hayir___

Hayir___

KUTU 2

Evet

Evet:

Belli degil

tanisi konulmasi énerilir.

Not: Eger KUTU 1' deki tim maddeler isaretlenmis ve KUTU 2' de en az bir madde isaretlenmisse, hezeyan

Telif Hakki © Inouye SK et al, Clarifying Confusion: The Confusion Assessment Method 'dan uyarlanmistir.
A New Method for the Diagnosis of Delirium. Ann Intern Med. 1990; 113:941-8. Telif Hakki 2003, Hospital Elder Life
Program, LLC. Izinsiz gogaltilamaz.

CAM - Turkey/Turkish - Version of 27 Jun 13 - MAPI Institute.
ID6886 / CAM_TS1.0-author_tur-TR.doc

114




Ek 4. Aldrete skorlamasi.

Aldrete Derlenme Skorlamasi

Aktivite

Solunum

Dolagim

Biling

Oksijen satiras.

Dort ekstremiteyi de hareket ettirebiliyor

Iki ekstremiteyi hareket ettirebiliyor

Ekstremitelerini istemli veya emir ile hareket
ettiremiyor

Soluyabiliyor ve dksurebiliyor

Dispneik veya solunumu kisitli

Apneik

Kan basinci anestezi dncesi degerin + %20'si

Kan basinci anestezi 6ncesi degerin + %21-49'u

Kan basinci anestezi 6ncesi degerin + %50’si

Tamamen uyanik

Seslenmekle uyaniyor

Yanit vermiyor

Oda havasinda sattirasyon >%92

Satrasyonu >%90 tutmak icin O2 gerekir

Oksijen uygulamasi ile satiirasyon <%90

N

O = N O - N O - N O =N
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