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OZET

Sezer U., Anestezi indiiksiyonunun koku islevine ve koku hafizas1 iizerine olan
etkileri Biilent Ecevit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Tezi Zonguldak 2014.

Bu caligmada rutin genel anestezi uygulamalarinin postoperatif koku islevi ve koku
hafizasina olan etkilerini arastirmay1 amagladik. Genel anestezi altinda ASA I-11 risk
grubunda elektif sartlarda opere edilecek, endotrekeal entiibasyon gerektiren,
operasyon siiresi 40-180 dakika arasinda olmasi1 planlanan, 18-60 yas aras1 97 olgu
caligmamiza dahil edildi. Hastalar rastgele 3 gruba ayrildi. Grup PP (Propofol-
Propofol grubu n=33), Grup PS (Propofol-Sevofluran grubu n=34), Grup SS
(Sevofluran-Sevofluran grubu n=30). Hastalara operasyondan 30 dakika once (T1)
butanol esik testi ve koku idendifikasyon testi uygulandi. Rutin monitorizasyonu
takiben anestezi indiiksiyonu Grup PP ve Grup PS’de propofol 2-2,5 mg/kg ve
remifentanil 1 pg/kg ile Grup SS’de yiiz maskesi ile %7 konsantrasyonda sevofluran
ve remifentanil 1 pg/kg ile saglandi. Tiim gruplara 0,6 mg/kg rokuronyum uygulandi
ve entlibasyon saglandi. Anestezi idamesi Grup PP’de ilk 10 dk 10 mg/kg/s, sonraki
10 dk 8 mg/kg/s daha sonraki siirede 6 mg/kg/s propofol ve 0,2 ug/kg/dk
remifentanil infiizyonu ile Grup PS ve Grup SS’de ise 1 MAC sevofluran ve 0,20
ug/kg/dk remifentanil infiizyonu ile saglandi. Tim gruplarda %50:50 O:hava
seklinde 4L/dk taze gaz akimi uygulanarak, Et CO, 30-35mmHg olacak sekilde tidal
voliim ve frekans ayarlandi. Postoperatif 30. dakikada (T2), postoperatif 8. saat (T3)
ve postoperatif 24. saatlerde (T4) koku esik ve koku identifikasyon testleri yeniden
uygulandi. Olgularin demografik verileri (yas, cinsiyet, kilo), ASA degerleri ile koku
identifikasyon ve koku esik test degerleri kaydedildi. Her ii¢ anestezi uygulama
yonteminin de operasyondan 30 dakika sonraki donemde koku esik degerini bazal
degerlerine gore arttirdigi, diger donemlerde SS ve PS grubunda koku esik
degerlerindeki bozulmanin postoperatif 24 saat boyunca devam ettigi, PP grubunda
ise postoperatif 8. saatten itibaren koku esik degerlerinin bazal seviyeye dondiigi
gozlendi. Koku identifikasyon test degerlerinde PP grubunun da postoperatif 8. ve
24. saatlerde bazal degerlere gore artis gézlendi. SS ve PS gruplarinda postoperatif
30. dakikada koku identifikasyon test degerlerinde azalma oldugu postoperatif 8.

saatte ise bazal degerlerine dondiigii gozlendi. Postoperatif 24. saatte ise bazal



degerlerine gore artis oldugu gozlendi. Calisma sonunda anestezi indiiksiyonu ve
idamesinde sevofluran kullanilan gruplarda koku algilanmasini olumsuz yonde
etkiledigi, koku hafizasinda ise gegici bir bozukluga yol agtigi, indiiksiyon ve
idamede propofol kullaniminin ise koku algilamasinda yalnizca erken doénemde
gecici bozukluk meydana getirdigi, koku hafizasinda ise herhangi bir bozukluga yol
acmadigi hatta koku hafizasini diizeltebilecegi kanisina varilmistir. Gegimi ve
giivenligi koku alma ile yakindan ilgili olan insanlarda ve 6zellikle de postoperatif
erken donemde derlenmenin onem saglayacagi giiniibirlik cerrahiler gibi islemlerde
genel anestezi uygulamalarinda miimkiinse anestezi indiiksiyonu ve idamesinde
propofoliin tercih edilmesinin uygun olacagi diisiiniilmiistiir. Bu konuda ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Anestezi indiiksiyonu, koku islevi, koku hafizasi, sevofluran,

propofol.



ABSTRACT

Sezer U., Effects of induction of anesthesia on olfactory function and olfactory
memory. Biilent Ecevit University, Thesis of Anesthesia and Reanimation.
Zonguldak 2014.

In this study we aimed to investigate the effects of general anesthesia applications on
olfactory function and olfactory memory. Our study was performed on 97 patients,
ASA physical status 1-11, between 18-60 years of age undergoing a planned elective
surgery under general anesthesia. All patients were intubated and operation time
ranged from 40 to 180 minutes. Patients were divided into three groups randomly as
Group PP (propofol- propofol group, n=33), Group PS (propofol-sevoflurane group,
n=34), Group SS (sevoflurane-sevoflurane group, n=30). Butanol threshold test and
odor identification tests were administered to the patients 30 minutes before the
operation (T1). After routine monitorization, anesthesia induction was administered
to Group PP and Group PS with propofol 2-2.5 mg/kg and remifentanil 1 pg/kg, and
in Group SS inhalation induction with %7 sevoflurane and remifentanil 1 pg/kg was
administered. For all groups 0.6 mg/kg of rocuronium was administered and
intubation was performed. In Group PP maintenance of anesthesia was performed as
in the first 10 minutes 10 mg/kg/h, the next 10 minutes 8 mg/kg/h and in the later
period 6 mg/kg/h propofol and 0,2 pg/kg/min remifentanil infusion. In Group PS and
Group SS maintenance of anesthesia was performed with 1 MAC sevoflurane and
0.2 pg/kg/min remifentanil infusion. Fresh gas flow of 4L/min in 50:50% O,:air were
administrated to all groups. Tidal volume and frequency parameters were set as Et
CO; 30-35mmHg. Odor threshold and identification tests were applied in following
30" minutes (T2), 8" hour (T3) and 24™ hour (T4) after the operation. The
demographic data of the cases (age, sex, height, weight) and ASA value were
recorded. It was observed that in all three anesthetic techniques, the odor threshold
value increased compared to the baseline values in postoperative 30 minutes, in
Group PS and Group SS the deterioration in odor threshold values continued
following postoperative 24 hours but in Group PP, odor threshold values returned to
baseline values after 8 hour postoperative. In Group PP odor identification test values

increased compared to baseline values in postoperative 8" and 24™ hour. In Group

Vi



SS and PS odor identification test values decreased in postoperative 30 minutes and
in postoperative 8" hour these values returned to baseline values. In postoperative
24™ hour values increased compared to baseline values. It is concluded that using
sevoflurane in induction and maintenance of anesthesia may affect the odor
perception adversely and cause temporary disturbances in odor memory, while using
propofol in induction and maintenance of anesthesia may cause a temporary
disturbance in odor perception just for early postoperative stages, and it didn’t effect
the odor memory furthermore it would repair the memory. It is thought that propofol
can be preferred for induction and maintenance of anesthesia for the patients whose
safety and livelihood are closely related to their odor function and especially for the
ambulatory surgery in which early postoperative recovering have an important role.

Further studies are necessary in this issue.

Keywords: Induction of anesthesia, olfactory function, olfactory memory,

sevoflurane, propofol.
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1. GIRIS

Diinya {izerindeki canlilarin biiylik bdliimiinde koku temel bir yasamsal
fonksiyondur. Buna karsilik koku alma duyusunda azalma sosyal bir varlik olan
insan {izerinde olduk¢a onemli etkilere neden olur. Son derece Gnemli olmasina
karsin subjektif olmasi sebebiyle koku duyusu iizerine yapilan arastirmalarin sayisi
siirlt kalmagtir (1).

Koku, maddelerin havaya yaydiklari ugucu ve kimyasal molekiiller olup havaya
dagilmis olan bu molekiillerin duyumsanmasi ise koku almadir. Duyumsanan tek bir
koku aslinda ¢ok sayida farkli molekiiliin birlikte meydana getirmis oldugu etkidir (2).

Olfaktor hafiza, gida arayan, koruma, lireme ve cocuk-anne yakinlasmasi gibi
islevlere aracilik eden, memelilerde 6nemli bir serebral islevdir. Olfaktor bellek
amigdala, entorinal korteks, piriform korteksi igerir ve uygun anilarla kokularin
tanimlanmasini saglar (3).

Koku fonksiyonunun dogru olarak degerlendirilmesi; hastalifin yapisinin ve
derecesinin degerlendirilmesi, seyrinin izlenmesi agisindan 6nemlidir. Koku alma
problemi ile gelen hastalarin ¢ogunun yas ve cinsine gore normal koku alma
fonksiyonuna sahip oldugu, bazilarinin ise koku alma problemi oldugu halde bunun
farkinda olmadig1 unutulmamalidir (2).

Koku duyusu insan hayatina farkli birgok katki saglar; parfiimden hoslanmak,
kahveden zevk almak, kotii koku ve yangindan sakinmak gibi. Anestezik ilaglarin
hedefleri olan adrenerjik ve gama-amino butirik asit (GABAerjik) sistemlerin koku
hafizas ile iliskili sistemler oldugu belirtilmektedir (2).

Kokular belirleme yetenegindeki azalma; anosmi (tamamen koku alamama) ve
hiposmi (koku almada azalma) olarak iki gruba ayrilmaktadir (4). Canlilarin bazi
maddelerin zararli etkilerinden korunmasi, beslenmesi ve seksiiel etkinliklerinde
kokuya duyarlilik 6nemli bir rol oynar (5). Burunun énemli bir iglevi olan koku islevi
hem hekim hem de hastalar tarafindan yeterince dnemsenmemektedir (4). Anestezik
ilaglarin, ameliyat sonrasi olfaktor disfonksiyondan sorumlu tutuldugu ¢alismalarda
gosterilmekle beraber, hiposmi veya anosmiye neden oldugu net olarak

kanitlanmamustir (6, 7).



Koku fonksiyonlarinin postoperatif donemde bozulmasi 6zellikle gliniibirlik
cerrahi islem uygulanacak hastalarda soruna neden olabilir. Ozellikle ascilar,
itfaiyeciler, sarap tiiccarlari, parfiimciiler gibi ge¢imi ve giivenligi koku alma ile
yakindan ilgili olan insanlarda koku fonksiyonlarinin postoperatif doénemde
bozulmasi hayati olumsuz olarak etkileyen sonuglara neden olabilir. Genel anestezi
sonrasinda olusabilecek koku ile ilgili morbidite sadece yasam kalitesini diisiirmekle
kalmayip, gaz kacaklar1 gibi tehlikeli uyaranlara karsi1 farkindaligin azalmasina da
yol agabilecektir. Literatiirde genel anestezi sonrasi koku islev bozukluklari ile ilgili
olgu sunumlar1 ve arastirmalar bulunmakla birlikte, bu konu hakkinda yapilmis
caligmalarin sayisi oldukga azdir (6-8).

Bu calismada rutin genel anestezi uygulamalarinin postoperatif koku islevi ve

hafizasina olan etkisinin arastirilmasi amag¢lanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anestezi Kavram

Anestezi sOzciigli eski Yunanca kokenli olup hissizlik, duyarsizlik karsiliginda
kullanilmustir (9).

Anestezinin orijinal tanimi inhale edilen anestezik ajanlarin artan dozlarina
verilen fizyolojik yanitlar baz alinarak yapilmistir (10-12). Prys-Roberts 1987 yilinda
agriy1, agrili uyaranlarin bilingli olarak algilandigr durum seklinde tanimlamis ve
anesteziyi hastalarin boyle bir uyarani hissetmedikleri ve hatirlamadiklari durum
olarak ifade etmistir (13).

1993 yilinda Kisin, anestezi terimini farkli bir sekilde ele alarak anestezinin
anksiyolizis, analjezi, hipnoz, kas gevsemesi, agrili uyarana karsi somatik ve

otonomik yanitlarin kaybedilmesi gibi kisimlardan olustugunu belirtmistir (14).

2.2. Genel Anestezi

Genel anestezi, gegici biling kaybi ile birlikte duyu fonksiyonlarinin ortadan
kalkmasidir. Biling ilaclar yardimi ile ortadan kaldirilir ve boylelikle tim viicut
anestezi etkisinde olur. Genel anestezide siklikla baslangi¢ olarak damardan verilen
bir ilag yardimi ile anestezi indiiksiyonu saglanir. Daha sonra hastanin agzindan
nefes borusuna bir tiip yerlestirilir. Bu tiip sayesinde anestezi makinesinden oksijen
ve diger anestezik gazlar akcigerlerden kan dolasimina gegerek anestezi durumunun
devamin saglar. Ayn1 zamanda agr1 kesici ilaglar verilerek hastalarin agr1 duymalari
engellenir. Ameliyat sonunda makineden anestezik gazlarin verilmesi sonlandirilir,
hastanin bilinci ve solunumu tekrar geri doniince nefes borusundaki tiip ¢ikarilir. Bu

tip anestezi yontemi genis alanlar1 kapsayan ameliyatlarda uygulanmaktadir (15).



2.3. Uygulama Yoniinden Anestezi Safhalar:

Uygulama yoniinden genel anestezide indiiksiyon idame ve ayilma olarak 3 safha

bulunmaktadir (15).

2.3.1. Anestezi Indiiksiyonu

Anestezinin baslangi¢ safhasi olup, hasta i¢in miimkiin oldugunca rahat ve hosa
gidecek sekilde yapilmasi gerekir.
Anestezi indiiksiyonu; intravendz (i.v.) indiiksiyon, inhalasyon anestezi

indiiksiyonu ve nadiren intramuskuler, rektal indiiksiyon ile saglanabilir (15).

2.3.1.2. Intravenéz indiiksiyon

Yetigkinlerde anestezi indiiksiyonu siklikla hizli, bilingsizlik saglayan ilaglarin
(propofol, tiyopental, etomidat, barbituratlar, ketamin vb.) 1.v. uygulanmasi yolu ile
saglanir (15-16).

Hasta i¢in yaklasik dozaj mg/kg olarak hazirlanir. Ancak ilag gereksini hastadan
hastaya gore degisebilir.

Lv. indiiksiyonun 6zellikle yash ve/veya genel durumu diiskiin hastalarda solunum
ve dolagim depresyonu, eksitasyon, allerjik ve anafilaktik reaksiyon, enjeksiyon yerinde

agri1, damar dis1 ve arter i¢i enjeksiyon gibi sakincalari vardir (15).

2.3.1.3. inhalasyon Anestezisi Indiiksiyonu

Kiictlik ¢ocuklarda, soktaki, cok yash ya da damar bulmanin giic oldugu hastalarda
dogrudan inhalasyon yolu ile de indiiksiyon yapilabilir. Sevofluran (%7-8), halotan
(%1-3), enfluran (%1-2), izofluran (%1-2) oksijen/azot protoksit (O,/N,O) karigimi
icinde kullanilabilir. %8 sevofluran solundugunda biling kaybi1 1 dakika iginde
meydana gelir. Genellikle yiiz maskesi ile %7 sevofluran uygulamasindan sonra iki

dakika i¢inde laringeal maske basarili olarak yerlestirilebilir (15-16).



Inhalasyon indiiksiyonun, soluk tutma, laringeal spazm ve tiikriik

sekresyonunda artma gibi sakincilart vardir (15).

2.3.1.4. intramiiskiiler Indiiksiyon

Cocuklarda i.v. yol bulmanin zor oldugu durumlarda, sahra kosullarinda kullanilir.
Ancak bu durumda i.v. yol agmanin yollar1 aranmalidir. Bu amagla ketamin kullanilir

(10 mg/kg) daha once birlikte atropin verilmelidir (15).

2.3.1.5. Rektal Indiiksiyon

Cok az da olsa kullanilmaktadir. Daha ¢ok cocuklarda, anestezi Oncesi veya bazi
tanisal girisimlerde sedasyon/ylizeyel anestezi saglamak {iizere barbitiiratlar

verilebilir (15).

2.3.2. Anestezi idamesi

Indiiksiyondan sonra, anestezinin cerrahi girisim boyunca ve bu girisimlerin
gerektirdigi derinlikte belirli bir diizeyde siirdiiriildiigii safthadir. Solunum sekli
(spontan veya kontrole), hava yolunun kontrolii (maske ya da endotrakeal
entiibasyon), anestezik ajanlar (inhalasyon veya i.v. ajanlar), i.v. ajanlarin verilme

sekli (bolus enjeksiyon ve infiizyon ) yontemin 6zelliklerini olusturur.

2.4. inhalasyon Anestezisi

Solunum yoluyla alinan anestezik gaz ve buharlar alveollere, oradanda kana diffiize
olur. Beyne ulasan anestezik miktar1 belirli seviyelere vardiginda genel anestezi
meydana gelir. Inhalasyon anesteziklerinin meydana getirdigi genel anestezinin
derinligi dogrudan dogruya bu maddelerin beyindeki parsiyel basincina; uyuma ve

uyanmanin hizi da basincin degisim hizina baglhdir.



Bu basinglar1 kontrol eden etmenler:
1.inspire edilen gaz icindeki anestezik yogunlugu,
2.Anestezik maddelerin akcigerlere ulagtirilmasini saglayan pulmoner ventilasyon,
3.Anestezik maddenin alveollerden arteriyel kana gecmesi,
4.Anestezik maddelerin arteriyel kandan dokulara dagilmasidir.

Inhalasyon anestezikleri oda sicaklig1 ve basmcindaki fizik durumlarina gére
gaz ve si1vl olmak tizere ikiye ayrilabilir. Anestezik madde verilisinin kesilmesinin
ardindan anestezik gaz dokulardan ven6z kana, buradan da alveollere gegerek disar
atilmakta olup bu atilimin hizina bagh olarak da farkli ajanlarla degisik hizlarda
olmak iizere uyamklik saglanir. Inhalasyon ajanlarmin 6nemli bir boliimii
akcigerlerden atilirken az bir kismi da metabolize olmakta ve ciltten atilmaktadir
Giinlimiizde ¢ok sayida inhalasyon ajaninin kullanima girmis olmasiyla beraber ideal
bir inhalasyon ajanindan beklenen biitiin ozelliklere sahip bir ajan heniiz

bulunamamastir (15).

2.4.1. inhalasyon Anestezikleri

Anestezik ajanlar 150 yildan daha fazla siiredir kullanilmasina kargin halen en uygun
ajanlar i¢in caligmalar devam etmektedir. Burada istenen 6zellikleri hizli etki, hizh
ve tahmin edilebilir metabolizma, hepatik ve renal fonksiyondan bagimsiz
eliminasyon, istenmeyen ila¢ etkilesimleri, yan etkiler ya da toksisitenin
olmamasidir.

N2O Kklinikte kullanilan tek inorganik anestezik maddedir. Renksiz ve
kokusuzdur. Normal sartlarda gaz halindedir basing ile sivilagir. Iyi bir analjezik
ancak zayif bir anesteziktir. Cok hafif bir kokusu vardir solunum yollarini irrite
etmez. Kapali1 bosluklara diffiizyon etkisi gosterir (15, 17) Halotan, halojenli bir
hidrokarbondur ve 1956'da ilk olarak tanimlanmis olup modern inhalasyon
anestezikleri arasinda yer almistir. Yanmayan, iyi bir indiiksiyon ve hizh
eliminasyon, diger ajanlara oranla diisiik insidansli yan etkiye sahiptir. Intravendz
indiiksiyonun miimkiin olmadigi yahut kontrendike oldugu durumlarda halotanin
inhalasyon indiiksiyonu olduk¢a iyi bir secenektir. Zamanla izofluran ve enfluran

gibi anestezikler halotanin yerini almigtir (18).



Sevofluran ve desfluran klor ve brom iyonlarini igermemesi sebebiyle cevre ile
dost olup diger volatil ajanlardan farkli olarak ozon tabakasini etkilememektedir.
Sevofluran ilk olarak Regan tarafindan 1968 yilinda sentezlenmistir. Holiday ve
Smith tarafindan 1981 yilinda ilk klinik uygulamasi bildirilmis, 1990 yilinda da
Japonya'da klinik onay almigtir (18). Xenon renksiz, kokusuz, tatsiz, yanici ve
patlayic1 olmayan, anestezik 6zellige sahip monoatomik (tek atomlu) bir gazdir.
1946’da Lawrence ve ark. xenonun narkotik etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.
Ozon tabakasina zarar vermez ve sera gazi etkisi yoktur (19).

Inhalasyon anesteziklerinin anestezik giicii ¢ogunlukla minimum alveolar
konsantrasyon (MAC) ile gosterilmektedir. Eger ve ark. (1965), minimum alveoler
konsantrasyonu; agrili uyarina yanit olarak hastalarin %50'sinin hareketini 6nlemek
icin dinlenme durumunda gerekli olan inhale anesteziklerin minimum alveolar

konsantrasyonu olarak tanimlamiglardir (18).

2.4.1.1. Sevofluran

Sevofluran renksiz, oda sicakliginda yanici, patlayici olmayan, hos kokulu, solunum
yollar1 i¢in irritan olmayan bir inhalasyon anestezigidir. Kaynama sicakligi 58.5°C
olup sature buhar basmnci 20°C'de 160 mmHg'dir. Bu durum sevofluranin
konvansiyonel buharlastiricilarda kullanilabilir oldugunu gdstermektedir (18).
Partisyon katsayilari; Kan-gaz: 0.68, beyin-kan: 1.7, yag-gaz: 47.2'dir (20, 21).
Diisiik olan kan-gaz ¢oziiniirliigli anesteziden uyanmanin ve anestezi indiiksiyonunun
daha hizli ger¢eklesmesini ve anestezi derinliginin daha 1y1 kontrol edilmesini saglar
(20, 22). Inhalasyon ajaninin kanda fazla ¢dziiniir olmas1 akcigerden yiiksek oranda
ajan alinmasini gerektirmekte olup bu durumda dengeye ulasma da uzun bir zaman
diliminde gerceklesir. Anestezinin hizli etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in kan:gaz
partisyon katsayisinin diisiik olmasi gerekmektedir ki bu durum da ilacin hizh
atilimini saglar (18).

Sevofluran gii¢lii asitler tarafinda yikima kars1 direnglidir. Giiglii bir baz olmasi
durumunda yikima ugrar. Sodalime, baralime gibi karbondioksit absorbanlar1 ile
dogrudan temas neticesinde Compound A ve az miktarda Compound B meydana

gelmektedir (18, 21, 22).



Yiiksek sevofluran konsantrasyonu taze gaz akiminin 2L/dk'nin altinda olmasi
ve sodalime ya da baralime’in kuru olmasi sevofluran yikimini artirici etkiye
sahiptir. Bu nedenle Compound A yapiminda da artis gergeklesir (22, 23).
Sevofluranin kauguk ve plastikler ile ¢oziiniirliigii diisik oldugu icin anestezi

devresinde daha az oranda absorbe olmaktadir (22).

2.4.1.1.1 Farmakokinetigi

Bazi metabolizmalar gerceklesse de sevofluranin primer eliminasyonu akcigerler
vasitasiyla olmaktadir. Metabolizma orani tahmini olarak %1.6-4.9 arasindadir.
Karacigerde sitokrom P 450 2E1 enziminin katalizorliigiinde metabolize olmaktadir.
Metabolize olmasi1 sonucunda hexafluoroisopropanol (HFIP) ortaya ¢ikmakta olup
HFIP de glukronik asit ile konjuge olarak HFIP-glukronid meydana gelir. Bu da daha

sonra idrar vasitasiyla disar1 atilir (18).

2.4.1.1.2. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Tiim volatil ajanlarda oldugu gibi sevofluran da doza bagimli solunum depresyonuna
neden olur. Saglikli hastalarda doz bagimli olarak tidal volimii diisiiriir, dakika
ventilasyonunu azaltir, karbondioksit yanitin1 baskilar, bununla birlikte solunum
hizin1 artirir. Solunumu deprese edici etkisi halotana gore daha belirgindir (24, 25).

Sevofluran diger anestezik ajanlar ile karsilagtirildiginda hava yollarina irritan
degildir (18). Brongial diiz kaslarda histamin ya da asetil kolinin yol ac¢tig1
kontraksiyonlar1  gevsetebilmektedir (22). Sevofluranin yiiksek inspirasyon
konsantrasyonunda yan etki olmaksizin uygulanabilmesi, keskin kokulu ve hava
yollarna irritan olmamasi sebebiyle maske ile indiiksiyonu olas1 hale getirmektedir
(20, 212).

2.4.1.1.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Sevofluranin kardiyovaskiiler sistem {iizerindeki etkisi depresan Ozellikte degildir.

Adrenalin varliginda kardiyak aritmileri uyarmamas: daha kararli kardiyak profil



cizmesine neden olmaktadir. Doza bagimli olarak arteriyel kan basincini azaltir.
Koroner kan akimi iizerindeki etkisi olduke¢a diistiktiir, koroner ¢alma sendromuna

yol agmaz (20, 26).

2.4.1.1.4. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Izofluran ve desflurana benzer sekilde merkezi sinir sistemi etkilerine sahiptir.
Sevofluran yliksek inspiratuar konsantrasyonlarda intrakranial basinci yiikseltir,
bununla birlikte 0.5-1 MAC araliginda bu etki minimum diizeydedir. Serebral
metabolik hiz1 ve serebral vaskiiler direnci azaltir. Serebral otoregiilasyonu korur.
Konviilzif ya da epileptik aktivite olusturmaz. Elektroensafalogram (EEG)’da doza
bagimli degisiklikler yapar (21, 26).

2.4.1.1.5. Renal Sistem Uzerine Etkileri

Sevofluran, renal kan akimini 6nemsiz derecede diisiiriir. Metabolitleri renal tiip
fonksiyonlarin1 bozar (konsantrasyon yetenegini azaltir) (17). Sodalime ile olusan
eser miktardaki bilesiklerin yaninda compound A toksitide potansiyeli olan bir
metabolittir. Ratlarda insanlara gore sevoflurane cok fazla metabolize olmasi,
insanda klinik toksitite olmayacagi compound A nin bdbrek metabolizmasinda
gorevli enzim sitokorom P450-2E1’in ve betaliyaz aktivitesinin insanda daha diisiik

oldugu ileri siiriilmektedir (9).
2.4.1.1.6. Hepatik Sistem Uzerine Etkileri
Sevofluranin metaboliti olan HFIP'nin karaciger makromolekiillerine affinitesi

bulunmakta olup bu durum immun bir yaniti baslatabilir. Fakat klinik ¢alismalar

neticesinde hepatik hasar bildirilmemistir (20).



2.5. Total intravenoz Anestezi

Total intravendz anestezi (TIVA) Oo/hava karisimu ile ventile edilen hastalarda hipnotik
ve analjezik ajanlarin kombine olarak inflizyon seklinde verildigi bir anestezi teknigidir.
Aralikli uygulama yerine belli bir hizla stirekli i.v. inflizyon uygulandiginda ilaglarin
titrasyonu daha kolay olur. TIVA’da en sik kullanilan ajanlar; propofol, opioidler ve
benzodiazepinlerdir. Propofol hizli indiiksiyon, uyanma ve derlenme sagladigindan
TIVA’da sik kullanilan ajanlardan biridir (27, 28).

Ideal bir i.v. anestezik ajamin; hizli, diizgiin ve giivenilir bir hipnoz ve
derlenme saglamasi; vital fonksiyonlar iizerine minimal etki gdstermesi analjezik
etkisinin olmasi; birikici etki gostermemesi; inaktif metabolitlere yikilmast;
hipersensitivite, enjeksiyon yerinde agri, bulanti, kusma gibi yan etkilerinin
olmamasi; stabil bir soliisyon halinde olmasi; tercihen sudaki soliisyonun bulunmasi,
travma ve cerrahi strese uygun yanit olusturmasi, oksidatif-antioksidatif durumu

hastanin lehine ¢evirmesi istenir (28).
2.5.1. Propofol

Kimyasal ad1 2. 6-diisopropilfenol olan i.v. anestezik ajandir (Sekil 1).

OH

Sekil 1. Propofoliin Kimyasal Yapis1 (27).
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2.5.1.1. Tarihgesi

Propofol, 1970’lerin ilk yarisinda fenol deriveleri ve hipnotik etkileri ile ilgili
calismalar sonucunda bulunmustur. Ilk klinik uygulama 1977°de Kay ve Rolly
tarafindan anestezi indiiksiyonu amaci ile kullanilmasiyla gergeklesmistir. Suda
erimedigi icin kromofor EL %16 icinde hazirlanan ilk preparati, ¢oziiciisiine bagl
meydana gelen anaflaktik reaksiyonlar ve agrili enjeksiyonu nedeniyle kullanimdan

kaldirilmigtir. Emiilsiyon seklindeki yeni formiilii 1984 yilinda gelistirilmistir (27, 28).

2.5.1.2. Fizikokimyasal Ozellikleri

Propofol % 10 soya yagi, % 1,2 yumurta fosfatidil, % 2,25 gliserol i¢inde % 1’lik
emiilsiyon seklinde bulunur. Bu soliisyon hafif viskdz, siit goriiniimiinde ve notral pH

(pH=7)’dadir. Oda 1sisinda stabildir, dondurulmamalidir. Isiga duyarli degildir (29).

2.5.1.3. Metabolizmasi

Propofol karacigerde hizla glukronid ve siilfatlarla konjuge edilerek metabolize olur.
Metabolitler1 suda eriyebilir olmalart nedeniyle bobrekler yoluyla atilirlar.
Propofoliin % 1’inden az bir kismi degismeden idrarla ve % 2’si fecesle atilir.
Metabolitlerinin anestezik aktivitesi yoktur. Propofoliin klirensi karaciger kan
akimindan fazla oldugundan, ekstrahepatik metabolizmasi veya ekstrarenal

eliminasyonu oldugu diistiniilmektedir (30).

2.5.1.4. Farmakokinetigi

Sadece i.v. yoldan kullanilan propofol etkisini bir kol beyin dolasim zamani
icerisinde gosterir. Tek doz bolus enjeksiyonu takiben kan seviyesi oldukg¢a hizli bir
sekilde diiser. Bunun nedeni baslangi¢ (2-8 dk) ve yavas dagilim (30-70 dk)
fazlarinin oldukga kisa stirmesidir. Ancak eliminasyon yar1 dmrii 4-23.5 saat olarak

bulunmustur. Bunun nedeni zayif perflizyonu olan derin kompartmanlardan (yag
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dokusu vb) kana saliniminin yavas olmasidir. Tekrarlayan bolus enjeksiyonlar1 veya
uzun stireli infiizyonlarinda kiimiilatif etkisi goriilebilir (29, 30).

Propofoliin farmakokinetigi; yas, cinsiyet, kilo, eslik eden hastaliklar, birlikte
kullanilan ilaglarla degisebilir. Kadinlarda daha genis dagilim voliimii ve daha hizli
klirens s6z konusudur fakat eliminasyon yar1 dmrii erkeklerle benzerdir. Yaslilarda
klirens hiz1 azalmistir, ancak daha diisiik santral kompartman voliimleri vardir.

Cocuklar ise daha genis santral kompartman voliimiine ve ¢ok daha hizli
klirense sahiptir. Karaciger hastaliklarinda klirens de§ismese de eliminasyon yari
omrii hafifce uzamistir. Bobrek hastaliklarinda propofoliin farmakokinetigi degismez
(28, 29, 31). Cerrahi anestezi i¢in propofoliin kan diizeyi 2-5 pg/ml olmalidir. Kan

seviyesinin 1.5 pg/ml’nin altina diistiigli durumlarda hasta uyanir (28, 29).

2.5.1.5. Sistemlere Etkileri

2.5.1.5.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Propofoliin en belirgin etkisi, anestezi indiiksiyonu sirasinda arteriyel kan basincim
diisiirmesidir. Kardiyovaskiiler hastaliktan bagimsiz olarak 2-2,5 mg/kg indiiksiyon
dozu sonrasi kan basinglart % 25-40 azalir. Arteriyel kan basincindaki diismeye
kardiyak debi (%10-15) ve sistemik vaskiiler rezistanstaki diismelerde eslik eder.
Sistemik arter basincindaki azalmanin nedeni vazodilatasyon ve miyokardial
depresyondur. Koroner damarlar da dahil olmak {izere kan damarlarinda
vazodilatasyona neden olur. Vazodilatator etkisi, hem sempatik aktiviteyi
azaltmasina hem de diiz kas Ca™" mobilizasyonuna direkt etkisi nedeniyledir.
Propofole bagli gelisen hemodinamik degisiklikler, yaslh, kardiyovaskiiler
performansi bozuk hastalarda ve 06zellikle sol ventrikiil fonksiyonu bozulmus

hastalarda daha belirgindir (30).

2.5.1.5.2. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Propofoliin indiiksiyon dozu sonrasi goriilen apne insidansi ve siiresi indiiksiyon

dozuna, enjeksiyon hizina ve premedikasyona baglhdir. Indiiksiyon dozu %25-30
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oraninda apneye neden olur. Opioidlerin varlifinda apne siiresi uzar. Propofol ile
uzamig apne insidansi diger indiiksiyon ajanlarindan fazladir. Propofoliin 2-2,5mg/kg
indiiksiyon dozundan sonra solunum hizi 2 dakika i¢inde Onemli Ol¢iide azalir.
Dakika voliimiinde anlamli derecede azalma 4 dakikaya kadar siirer. Propofol
inflizyonu sirasinda CO; yanit egrisi % 40-60 oraninda deprese olmakta ve
fonksiyonel rezidiiel kapasite azalmaktadir. Propofol iist solunum yolu reflekslerini
deprese ederek paralizi olmaksizin entiibasyon ve laringeal maske yerlestirilmesine
olanak saglamaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda bronkodilatasyon

yapmaktadir. Fakat bu 6zelligi halotan kadar belirgin degildir (28, 30).

2.5.1.5.3. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Propofol gama amino biitirik asidin (GABA) Bl subiinitesini etkileyerek klor
kanallarin1 aktive eder ve bdylece sinaptik gecise engel olur. Propofol SSS’nin
fonksiyonlarinda doza bagli depresyon yapar. Diisiik dozlarda sedasyon meydana
gelirken dozun arttirilmast ile hipnoz gelismektedir. Hipnotik sedatif ilaclar,
inhalasyon anestezikleri ve opioidler propofoliin SSS depresyonunu artirirlar.
Propofol uygulamasini takiben epileptik karakterde olmayan subkortikal kaynakli
distonik hareketler, kas segirmesi, higkirik olabilir. Propofol kafa i¢i basincini ve

serebral kan akimini azaltir. Serebral metabolik oksijen ihtiyacini diisiiriir (28).

2.5.1.5.4. Diger Etkileri

Propofol, tiyopental gibi depolarizan ve nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerini
potansiyalize etmez. Propofol karaciger, bobrek fonksiyonlarini degistirmez.
Hematolojik ve fibrinolitik sistem iizerine olumsuz etkisi yoktur. Propofol malign
hipertermiyi tetiklemez, Plazmada histamin, immiinglobulin ve kompleman C 3
seviyelerinde degisiklige neden olmaz.

Yenidoganda hiporefleksi ve diisiik apgar skorlarina neden olabilir. Ayrica
uterus kan akimini azaltir, plasentay1 gecer, analjezik etkisi yoktur. Antiemetik ve

antipruritiktir. Intraokiiler basinc1 azaltir (28).
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2.5.1.6. Klinik Kullanim

Propofol intravenéz indiiksiyon ajan1 olarak farkli anestezi protokollerinde
kullanilmaktadir. Bolus dozunu takiben infiizyon seklinde, O2/N,O ile birlikte ve
opioidlerle kombine edilerek genel anestezide, yogunbakim iinitelerinde sedasyon
saglamada ve status epileptikus kontroliinde kullanilmaktadir. Indiiksiyon dozu 1-
2.5mg/kg’dir. Opioid veya benzodiazepinlerle premedikasyon yapildiginda
propofoliin indiiksiyon dozu azalmaktadir. Yas arttik¢a indiiksiyon i¢in gerekli doz
miktar1 azalmaktadir. Propofol dozu 60 yas iizerindeki hastalarda premedikasyon
yapilanlarda 1mg/kg, premedikasyon yapilmayanlarda ise 1.75 mg/kg’dir.
Cocuklarda doz gereksinimi artmaktadir (2-3 mg/kg). Infiizyon seklindeki
uygulamalarinda; biling kayb1 i¢in kan konsantrasyonunun 2.5-4.5 pg/ml, cerrahi igin

2.5-8 ng/ml olmasi gerekmektedir. Sedasyon dozu 30-60 pg/kg/dk’dir (28).

2.5.2. Remifentanil

2.5.2.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Yeni bir sentetik piperidin tiirevi, 3-4 metoksikarbonil-4[(L-oksopropil)-fenilamino)-
L-piperidin] propanoik asit, metil esterdir (Sekil 2). Remifentanil hidrokloriir olarak,
beyaz liyofize toz halinde iiretilip saklanmaktadir. Remifentanil selektif p reseptor
agonistidir. Naloksan remifentalin etkilerini yarigmali olarak antagonize etmektedir.
Reseptor aktivasyonu, nosiseptif ~ noronlardan presinaptik eksitator
ndrotransmitterlerin salimimin1 ve postsinaptik yaniti inhibe ederek analjezik etki
olusturur. Bu ndromudiilasyon i¢in hiicresel mekanizma ile cAMP saliniminm

azaltarak potasyum ve kalsiyum iyonu iletimindeki degisikliklere yol agar (32, 33).
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Sekil 2. Remifentanilin Kimyasal Yapis1 (34).

2.5.2.2. Metabolizmasi

Eliminasyon yar1 omrii 10 dakikadan daha az, cok kisa etkili bir opioid olan
remifentanil tek ester yapidadir ve iki sekilde metabolize olur. Mindr metaboliti N-
dealkilasyon yolu ile olusan GI-94219 iken major metaboliti de nonspesifik plazma
ve doku esterazlari ile ekstrahepatik yoldan hidrolize olarak olusan karboksilik asit
metaboliti olan remifentanil asittir (G1-90291). Spesifik plazma esterazlarinca
hidrolize olmadig1 i¢in pseudokolinesteraz diger adiyla butirilkolinesteraz
aktivitesinin azaldig1 durumlarda veya antikolinerjik ilag¢ kullanilmasi halinde doz
ayarlamas1 gerekmez. Remifentanilin ana metaboliti renal yolla atilir ve ana
bilesikten binlerce kez daha az potenttir ve fark edilebilir bir opioid etkiye neden
olmaz. Agir karaciger hastaliklart bile remifentanilin farmakokinetik yada
farmakodinamik O6zellikleri iizerinde etkili olmaz. Remifentanilin plazma ile etkide

bulundugu boliim arasindaki dengeleme yar1 dmrii kisadir (32).
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2.5.2.3. Sistemlere Etkileri

2.5.2.3.1. Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Remifentanilin hemodinamik etkileri diger opioidlere benzemektedir. Doza bagiml
olarak kalp atim hizi, kan basinci ve kardiyak outputu diigsiirmekte olup bu etkilerin
santral olarak vagal sinirin aktivitesinin artmasindan kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. Kardiyak kontraktiliteyi deprese etmez. Remifentanil Sug/kg ve
daha diisiik dozlarda histamin salinimina neden olmaz. Histamin salimimi yavas
inflizyon, yeterli intravaskiiler voliim ile azaltilabilir. A¢ik kalp cerrahisinde hizli
ekstlibasyona izin verdigi i¢in total intravendz ajan tekniginde fentanilin yerini

almistir (35).

2.5.2.3.2. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Remifentanil doza bagimli solunum depresyonuna yol acgar. Remifentanil dozundan
kaynaklanan solunum depresyonunun derecesi sadece doza bagh degil yas, genel
tibbi durum ve agr1 gibi faktorlere de baghdir. Etki siiresinin kisa olmas1 sebebiyle
solunum depresyonu da kisa siirelidir. Diger opioidlerde oldugu gibi remifentanil de
doza bagl olarak kas rijiditesi insidansini ve siddetini artirmaktadir. Ventilasyonu

onleyebilecek siddette gogiis duvari rijiditesine neden olabilmektedir (36).

2.5.2.3.3. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Remifentanilin santral sinir sistemine etkisi diger opioid ajanlara benzemektedir.
Serebral kan akimini ve intrakranial basinci azaltir. Serebral oksijen tiiketimi {izerine

etkisi bulunmamaktadir. Remifentanil kullanimi ile gelisen nobet aktivitesi

bildirilmemistir (36).
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2.6. Burun Fizyolojisi

Burun ¢esitli fizyolojik fonksiyonlara sahip olup bunlar arasinda solunum ve koku alma ilk
sirada yer almaktadir. Solunan havanin 1sitilip nemlendirilmesi, havada bulunan
partikiillerin filtrasyonu, havayolu direncinin saglanmasi, salgilamis oldugu IgA sayesinde
bagisiklik sistemine katki saglamasi gibi ¢ok sayida fizyolojik 6zellige sahiptir (37).

Burun dis ortamdan aldigi -50°C ve +50°C arasindaki havayr 31°C - 37°C
arasma getirmektedir. Bu islem nazal konkalar ile gergeklesir. Hava iletimi ile
konkalardaki kan akiminin farkli yonlerde olmasindan dolay1 daha etkin bir 1sitma
islemi saglanmis olur. Burun havay1 1sitmasinin yanin sira nemlendirme islemini de
gerceklestirmektedir. Dis ortamdan alinan hava nazofarenkse ulasana dek hemen
hemen %100'e kadar nemlendirilir.

Solunum yolu ile alinan havadaki 3 mm'den daha biiyiik olan partikiiller burun
killar1 vasitasiyla, 0.5-3 mm arasinda biiyiikliige sahip olan partikiiller ise nazal
mukoza yiizeyini 6rten mukus vasitasiyla filtrasyona ugrar (38).

Nazal rezistans sayesinde burun hava akimmnin akcigerlerde uzun bir miiddet
kalmasini saglar. Solunum sistemi rezistansinin yaklasik %50'sinden burun sorumlu olup
bu islemi de otonom sinir sisteminin kontrolii altinda bilhassa alt konkalardaki
kapasitans damarlari ile gerceklestirir. Sempatik sistem nazal dekonjesyon yaparak hava

akimini artirirken parasempatik sistem de nazal konjesyon yaparak hava akimini azaltir.

2.7. Koku

Koku, maddeler tarafindan havaya devamli olarak yayillan ugucu, kimyasal
molekiillerdir. Koku alma ise havada dagilmis olan bu molekiillerin duyumsanmasi
olarak adlandirilmaktadir. Duyumsanan tek bir koku aslinda c¢ok sayida farkh
molekiiliin meydana getirmis oldugu bir etkidir (39).

Burun koku alma denildigi zaman ilk akla gelen sey olmasma karsin aslinda
koku almanin sadece %5°lik kismu burunda, geri kalan %95’lik kismu ise, beyinde
gergeklesir. Ucucu molekiiller burnun i¢ kanallarinda nemli olfaktor epitel dokuda
bulunan yaklasik 610 milyon sinir hiicresi (noron) tarafindan elektriksel titresimlerle

beyindeki koku merkezine iletilir. Boylece koku beyinde duyum haline gelir (39).
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2.7.1. Koku Fizyolojisi

Fizyolojik olarak burundan gegen hava akimmin %15' olfaktor bolgeden, %35'1 alt
meadan yaklasik %50°si ise orta meadan geg¢mektedir. Koku igeren hava olfaktor
bolgeden gecerken olfaktor epitelde bulunan koku hiicrelerini uyarir (40). Silyumlar her
koku hiicresinde kimyasal koku uyarilarina yanit veren hiicre bolgeleridir. Kokulu
maddeler koku ylizeyi ile temasa gegince, oncelikli olarak silyumlari 6rten mukus
igerisine sizarlar. Daha sonra bu madde silyer zardan disar1 tagan bir reseptor proteinine
baglanir. Bu reseptor, membran boyunca ice ve disa katlanarak membran1 7 kez delen
uzun bir molekiildiir ve koku maddesi reseptoriin disart katlanmig olan kismina baglanir.
Katlanmis olan reseptoriin i¢ ylizii ise ii¢ alt birimin birlesmesi ile olusmus bir G-
proteinine kenetlenmistir. Reseptor uyarildigi zaman, G-proteininden bir alfa alt birimi
koparak uzaklasir ve reseptor hiicre govdesi yakininda silyer zarm i¢ yliziine yapisik
olarak bulunan adenil siklaz1 aktive eder. Aktif hale gelen siklaz ise daha sonra ¢ok
sayida hiicre i¢i adenozit trifosfat molekiiliinii siklik adenozin monofosfata (cAMP)
gevirir.

Son olarak olusan bu cAMP reseptor bir zar proteini olan, hiicre sitoplazmasinda
cok sayida sodyum iyonlarmin akismna olanak tamyan kapali sodyum kanalim
aktiflestirir. Sodyum iyonlart hiicre zarmin ii¢ yiiziine pozitif yiikk kazandirarak koku
ndronunu uyarir. Ortaya ¢ikan aksiyon potansiyelleri ise bir koku siniri vasitastyla
merkezi sinir sistemine iletilir (41, 42).

Koku hiicrelerinin uyarilmasi i¢in kullanilan temel kimyasal mekanizmaya ilave
olarak uyarilma derecesi iizerinde etkili ¢cok sayida fizyolojik etken de bulunmaktadir.
[lk olarak yalnizca burun deliklerine ¢ekilebilen ucucu maddeler koklanabilirken ikinci
olarak ise uyarict maddenin en azindan bir miktar suda eriyebilir olmasi ve koku
hiicrelerine ulasabilmek i¢in mukusu asabilmesi gerekir. Uciincii olarak ise silyum
zarmm yagda c¢oziinmeyen koku maddelerini zar reseptdr proteinlerinden
uzaklastirilmasi1 sebebiyle bu koku maddesinin en azindan bir miktar yagda da
¢oziinmesi gerekmektedir (42).

Koku fizyolojisindeki bir diger 6nemli konu ise adaptasyondur. Koku reseptdrleri
uyarilmalarinin 1.saniyesinde yaklasik %50 oraninda adapte olmaktadir. Daha sonraki

adaptasyon ise olduk¢a az ve yavastir. Cok sayida sentrifugal sinir lifleri beynin koku
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bolgelerinden olfaktor traktus boyunca geri donerek olfaktor bulbustaki 6zel inhibitdr
hiicreler olan graniiler hiicreler {izerinde sonlanir. Bir koku uyarmin baglamasmin
ardindan olfaktdr bulbus igindeki koku sinyallerinin iletilmesini deprese etmek igin,
merkezi sinir sisteminin gittikce artan siddette bir feed-back inhibisyon gelistirdigi
diistiniilmektedir (42).

Olfaktor sinirin burun mukozasinda serbest bir sekilde sonlanmalari onlara
ilaveten kemoreseptor 6zelligi saglar. Olfaktor noroepitel trigeminal sinirden miyelinli
lifler de almaktadir. trigeminal sinirin miyelinize olmayan lifleri ise olfaktor epitelin
destek hiicreleri arasinda yer alir. Trigeminal sinir, act biber kokusu ve amonyak
kokusunu almaktadir ancak sert ve kimyasal irritan stimuluslart agrili uyaran olarak
algilayabilir. Trigeminal sinir dokunmaya, 1siya, agri uyaranina ve ¢ok sayida koti
kokuya yanit verir (43, 44).

Havadaki kokunun algilanmas ile ilgili olarak ¢ok sayida goriis ileri siirtilmiis
olmasina karsin herkesin iizerinde birlestigi bir teori bulunmamaktadir. Kokunun

algilanmasi ile ilgili teoriler iki ana baglik altinda toplanabilir:

1. Dalga Teorisi: Kokulu maddelerin 1s1k ve ses gibi bazi dalgalar yaymasi ilkesine

dayanmaktadir.

2. Korpiiskiiler Teori: Kokulu madde partikiillerinin havada tasinmasi sonrasi

olfaktdr yiizey membraninda bazi kimyasal degisimlere neden olmasi temeline

dayanmaktadir. Bu teori g¢esitli alt gruplara sahip olup bunlar asagidaki gibidir (45):
a)Fiziksel Teori: Molekiillerdeki elektrik potansiyelin reseptor molekiillerini ve
baoylelikle olfaktor sinirin uyarilmasi esasina dayanir
b)Kimyasal Teori: Olfaktif mukozaya ulasan koku partikiilleri mukus tabakasinda
erir; lipit/su erime oranma bagl olarak bir boliimii lipit tabakasina gecer ve burada
meydana gelen kimyasal bir reaksiyon neticesinde olfaktor sinir uyartlir.
c)Elektrokimyasal Teori: Koku partikiillerinin mukozada erimesi olayr molekiil
baglarinda degisime, elektrostatik degisime neden olarak reseptdrlerin uyarilmasini

saglar.
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d)Koku Baglayic1 Protein Teorisi: Koku molekiilleri olfaktér mukus igerisindeki
koku baglayict proteinlere baglanmaktadir. Bu proteinler koku molekiillerinin
yogunlugunu 10 bin kat artirarak koku molekiillerinin reseptdr hiicrelerine ulagsmasini
saglar.

e)Penetrasyon teorisi: Koku molekiillerinin hiicre zarma temasi sonrasinda hiicre

zarindaki iyon alig-verisi temeline dayanir.

Koku molekiillerinden saglanan kimyasal bilginin elektriksel aksiyon
potansiyeline doniistiiriilmesi, olfaktor silyalar arasindaki reseptor proteinler ile koku
molekiilleri arasindaki kimyasal etkilesimler sonucunda olmaktadir. Son yapilan
calismalardan elde edilen sonuclar gostermistir ki koku diskriminasyonunun ilk
evreleri primer noron diizeyinde gerceklesmekte olup bu siire¢ 100 gen tarafindan
kodlanan 7 transmembran protein tarafindan saglanmaktadir.

Transdiiksiyon reseptor hiicre membranindan iceri dogru ilerlerken ¢ok sayida
ikinci iletici sistem araciligiyla ile hiicre depolarizasyonu ve aksiyon potansiyeli
meydana gelir. Inositol tirifosfat (IP3) ve cAMP, kokulara ve tiirlere bagl olarak olusan
koku transdiiksiyonuna aracilik eden primer sinyal ileticileridir. Memelilerde olfaktor
reseptorler G-protein-birlesik reseptorlerinin (Golf) iiyesi olup bu G proteini yalnizca
olfaktor epitelde bulunmaktadir. Reseptor kokuya baglandiginda adenilat siklaz Golf
proteini tarafindan aktiflestirilerek ATP, cAMP'ye doniistiiriiliir. Daha sonra cAMP,
sodyum, kalsiyum iyon kanallarina baglanir ve bu iyonlar iceri girer. Daha fazla kanal
acildik¢a hiicre depolarizasyona ugrayarak aksiyon potansiyeli gerceklesir. Yiiksek
kokuya maruz kalinmasi durumunda aktif hale gelen nitrik oksit, siklik guanozin

monofosfati igeren bir diger ikincil iletim sistemi bulunmaktadir (45).
2.8. Koku Alma Bozukluklar:
Koku fonksiyonu ile ilgili hastaliklar pek ¢ok seviyede goriilebilir. Herkes tarafindan

kabul gormiis bir stniflama yoktur. Siklikla hastalik siddeti ve hastalik formuna gore

siniflandirma kullanilmaktadir (2, 4):
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Koku alma hastaliklari;

- Normosmi: Normal fonksiyon

- Anosmi: Koku alamama

- Hiposmi: Kokular1 alma yeteneginde azalma

- Hiperosmi: Kokulara kars1 asir1 duyarlilik
Kokulari algilama hastaliklar1 (disosmi);

- Fantosmi: Odor yokken koku alma

- Parosmi: Odor varken farkli koku alma

- Kakosmi: odorii kotii koku olarak algilama

- Heterosmi: Kokular1 birbirinden ayirt etme gii¢ligii

Klasik olarak olfaktor bozukluklar iletim tipi ya da sensori-noral tip kayip
seklinde ikiye ayrilmaktadir:

1.  Tletim Tipi Hastaliklar: fletim tipi hastaliklar koku verici maddelerin olfaktor
noron reseptorlerine ulagmasini fiziksel olarak engellemektedirler. Allerjik rinit,
kronik rinosiniizit, nasal polip ve nasal tiimorler bu tiirden hastaliklar arasindadir.

2. Sensori-noral Hastahklar: Sensori-noral hastaliklar, olfaktor sinirin uyarilma
yolunu ve uyarmin merkezi islenme siirecindeki bozuklugu icermektediler. Ust
solunum yolu enfeksiyonlari, ndrodejeneratif hastaliklar ve kafa travmalar: bu tiire
ornek olarak verilebilir (2).

Konu iizerine yapilan c¢alismalar incelendiginde koku bozukluklarma neden
olan 200'den fazla hastalik tanimlanmis olup klinik yasam kolayligi bakimindan
koku bozukluklar1 asagidaki gibi siniflandirilabilir (2, 3).

Obstriiktif Sinonazal Hastaliklar: Olfaksiyon i¢in hava akiminin bilhassa
septum ile orta konkanm anteromedialinden gecen havanin major rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Hava akiminin olfaktor yariga ulagmasina engel olan patolojiler
dogal olarak koku bozukluguna neden olur (46). Odemli mukoza, polipler, tiimorler
veya major kemik deformiteleri, olfaktoér sahaya olan hava akimina engel olurlar.
Atrofik rinit, krutlardan dolay1 kokuyu azaltir. Allerjik ve vazomotor rinit, nasal
polip, genel olarak progresif hiposmiye yol agar. Tiiberkiiloz, Sarkoidoz, lepra, sifiliz
mukozayi etkileyerek rinite yol agar. Biitiin bu durumlarin yogun bir sekilde tedavi

edilmesi ile koku geri donebilir.
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Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Olfaktor kayiplar nazal hava yolu
obstriiksiyonuna baglidir ve nasal hava yolu acildiginda 1-3 giin igerisinde geriye
donecektir. Nadiren baz1 kisilerde {ist solunum yolu enfeksiyonun diger
semptomlarinin diizelmesine karsin olfaktor fonksiyonlar geri donmeyebilir (47).

Kafa Travmasi: Geg¢irilmis olan minér yahut major kafa travmalarindan sonra
koku bozuklugu literatiirlerde ¢ocuklarda ise %1-3, erigkin bireylerde %5-10, olarak
bildirilmistir (48-50). Oksipital bolgede olan travmalar ise anosmiye, frontal bolgede
gergeklesen travmalar hiposmiye neden olur. Travmaya baghi olarak koku
bozukluklarinda fizyopatolojik olarak olfaktor liflerin  kribriform tabakada
zedelenmesi, kribriform tabaka fraktiirii ve olfaktér bulbus kontiizyonu ve serebral
kontlizyon sorumlu tutulmaktadir (51).

Yaslanma: Olfaktor tanimlama kabiliyetinde 6. ve 7. dekatlarda ani bir diisiis
goriilmekte ve bu grubun yarisinda ileri diizeyde koku kayb1 gézlenmektedir (52). 25
yasindan 95 yasina kadar olfaktdr bulbustaki mitral hiicrelerin sayisinda ve total
olfaktor bulbus voliimiinde lineer bir azalma meydana gelmektedir (2, 3).

Konjenital Nedenler: Genel olarak s6z konusu spesifik bir anosmidir.
Fizyopatolojik olarak olfaktor epitel yahut bulbusun konjenital dejenerasyonu
sorumlu tutulmaktadir. Hastalarin biiyiik bir kismu irritan, keskin ve aci1 kokular1 ay1rt
edebilmektedir. Konjenital anosmi en fazla Kallman Sendromu'nda daha sonra da
Turner Sendromu'nda goriilmektedir (53).

Toksinler: Cevresel ve endiistriyel gazlarin inhalasyonu ve bilhassa sigara,
koku bozukluklarina neden olabilir. Burada olfaktor zedelenmenin derecesi zararl
etkenin toksisitesine, konsantrasyonuna ve etkilenme siiresine gore degisir. Sigara,
uzun siiren ancak geri doniislii bir hiposmiye neden olur. Siilfirik asit, hidrojen
siyanid gibi ajanlara bir kez maruziyet bile kalici anosmiye yol acabilirken,
formaldehit ve ucucu ¢oziiciilere uzun siireli maruziyetlerde hiposmi gelisir (2, 3).

Tiimorler: Hem intranazal hem de intrakranial tiimorler koku bozukluguna yol
acarlar. Intranazal tiimorler icinde yass1 hiicreli karsinom, inverted papillom,
adenomlar sayilabilir. intrakranial tiimorler arasinda meningiomlar, hipofiz timérleri
ve gliomlar olfaktér yapida lokal destrilksiyona neden olutlar. Temporal lob

tiimorlerinin %25’inde de koku bozuklugu olur (2, 3).
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Tlaclar: Birgok ilag yan etki olarak gegici yahut kalic1 koku bozukluguna yol
acabilmektedirler (2, 3). Anestezik ilaglarinda koku bozukluguna yol actif
diistintilmektedir (6, 7).

Norolojik Hastaliklar: Olfaktor testlerin uygulandig1 bircok norodejeneratif
hastalikta olfaktor disfonksiyon saptanmistir. Alzheimer hastaligi erken tanisal bir
belirtisi olarak koku almada kayipla kendini belli eder. Alzheimer’li hastalardan
alinan otopsi materyalinin analizinde, olfaktor bulbuslar ve olfaktor sinirler iginde
noropil lifleri ve norofibriler diiglimler bulunmus ve bunlarin sayilariin hastaligin
klinik evresiyle korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu histolojik bulgular normal ya
da hafif kognitif bozuklugu olan hastalarin 1/3’iin de gozlenmistir. Bu durum
Alzheimer hastaliginin erken donem tamisinda olfaktér biyopsilerin kullanilma
thtimalini gostermektedir (54). Parkinson hastaligi, hastaligin prodromal veya
preklinik bir belirtisi olarak olfaktor kayipla yakindan iligkilidir (55).

Cerrahi: Respiratuar hava akimi degisikligine neden olan yahut olfaktor
reseptorlere yakin bolgelerde yapilacak olan cerrahi girisimlerin koku fonksiyonunu
etkileyecegi yadsinamaz bir gergektir. Hava akiminda tikanikliga neden olan adenoid
dokusunun c¢ikarilmasmin ardindan ¢ocuklarda artan hava akimi ile beraber koku
algilamalarinin da arttig1 goriilmiistiir (56).

Radyoterapi: Ozellikle kafa tabam ve olfaktor bdlgeyi icine alan radyoterapi
uygulamalarinin koku fonksiyonu iizerinde negatif etkisi vardir (57).

Idiyopatik nedenler: Hastalarin belirli bir béliimiinde etyoloji saptanmadan
koku bozuklugu bulunur, bu duruma genellikle daha 6nceden saglikli, geng orta yaslh

bireylerde rastlanir.
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Koku hastaliklarinda etiyoloji asagidaki Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Koku Hastaliklarinda Etiyoloji (2, 3).

Burundaki Lezyonlar

Yapisal anomaliler

Kronik inflamatuar hastaliklar

Septum deviasyonu

Sifiliz

Ala nazi zayiflig Tiiberkiiloz
Nazal polip Sarkoidoz
Allerjik rinit Skleroma
Vazomotor rinit Lepra

Atrofik rinit-ozena

Wegener graniilomatozu

Hipertrofik rinit

Midline graniilom

Rinitis medikamentoza

Adenoid hipertrofisi

Sjogren sendromu

Enfeksiyonlar

Influenza

Akut viral hepatit

Bakteriyel rinosiniizit

Diger enfeksiyonlar

Enfekte dis, diseti Fungal
Tonsillit Riketsiyal
Bronsiektazi Mikrofilaryal

Metabolik Nedenler

A, B6, B12 avitaminozu

Kistik fibrozis

Cinko yetmezligi

Abetalipoproteinemi

Bakir yetmezligi

Kronik renal yetmezlik

Protein-kalori malniitrisyonu

Gut

Total parenteral beslenme Whipple hastaligi
Tiimorler
Intranazal tiimorler Osteomlar

Noro-olfaktif timorler

Kribriform plate menengioma

Estezyondroepitelyoma

Frontal lob tiimérleri, glioma

Estezyonoroblastoma

Paraoptik kiazma tiimérleri

Estezyonorositoma

Hipofizer tiimorler

Estezyoepitelyoma

Kraniofaringioma

Nazofaringeal tiimorler

Suprasellar menengioma

Paranazal timorler

Temporal lob tiimorleri

Losemik infiltrasyonlar

Orta hat kranial timorler

Diger benign ve malign tiimorler

Karsinomlar

Adenokarsinoma Akciger
Schwannoma Gastrointestinal sistem
Norofibroma Over, meme

Intrakranial tiimorler




Norolojik Nedenler

Familyal disotonomi Subklavian steal sendromu

Refsum hastalig1 Serebrovaskiiler yetmezlik

Multipl skleroz Serebral abse (frontal ve etmoidi tutan)

Parkinson Menenjit

Temporal lob epilepsisi Siringomiyeli

Myastenia gravis Paget hastaligi

Retinitis pigmentoza Korsakoff sendromu (kronik alkol alimi)

Vaskiller yetmezlikler E;giiiﬁg; (3. ventrikiil ¢gokmesine bagl koku

Transien iskemik atak Migren

Endokrin Nedenler

Diabetes mellitus Primer amenore

Hipertroidizm Gonodal diskinezi - Turner

Hipotiroidizm Jigantizm

Addison Hipergonodotropik hipogonodizm

Konjenital adrenal hiperplazi Pseudohipoparatiroidizm

Adipozogenital distrofi (Froelich sendromu) Hipogonodotropik hipogonodizm - Kallman
sendromu

Cushing sendromu

Konjenital Nedenler
Hiposmi, hipoaguzi sendromu Orbital hipertelorizm

Pigmenter anomalite - Genetik orijinli

o . Nazorinensefalik anomali
spesifik anosmi

Travma
Nazal fraktiir Frontal fraktiir
Sinir ve yol hasari Oksipital hasar
Frontal lob hemorajisi

ilaclar
Steroidler (kronik kullanim) L-Dopa
Antihistaminikler (kronik kullanim) Antitiroidler
Intranazal tuz solusyonu D-penisilamin
Antimikrobikler Metamizol
Tetrasiklin Propil tiourasil
Streptomisin Antihiperlipoproteinemikler
Linkomisin Klofibrat
Neomisin Kolestiramin
Tirotrisin Opiatlar, kodein, morfin
Griseofulvin Psikofarmasétikler
Anestezikler Sempatomimetikler
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Prokain HCL

Aminoasit fazlalig

Kokain HCL Histidin, Sistein
Tetrakain HCL Diger ilaglar
Antitlimorler Antiprin

Antiromatizmaller

Lokal vazokonstriiktorler

Giimiis ve altin tuzlar Simetidin
Kimyasal Gazlar
Siilfirik asit Karbon disiilfit
Hidrojen selenid Etil asetat
Fosfor klorid Formaldehit
Benzen Trikloretilen
Benzol Hidrojen siilfid
Biitil asetat Nitroz gazlar

Endiistri Tozlan

Kokain Kadminyum
Silikon dioksid Kiil

Baharat Kursun

Un Krom
Pamuk Nikel

Kagit Tebesir
Cimento Potasyum

Demir karboksit

Kronik sigara kullaninm

Tibbi Girisim
Rinoplasti Influenza asilamasi
Paranazal siniis operasyonlari Hemodializ
Larenjektomi Tiroidektomi
Anterior kraniotomi Hipofizektomi
Frontal lobotomi Adrenalektomi
Temporal lobotomi Orsiektomi
Anestezi sonrast Ooferektomi
Radyoterapi Gastrektomi

Anjiografi




Psikiyatrik Nedenler

Sizofrenik hastaliklar Histeri
Olfaktor referans sendromu Alzheimer
Depresif hastaliklar

Presbiosmi

Fizyolojik Nedenler

Sirkadien degisim

Mensturasyon

Gebelik

Idiyopatik

2.9. Koku Testleri

Koku testleri bireylerde meydana gelen hastaligi dogrulamada, derecesini
belirlemede, hasta olmadig1 halde kendini hasta gorenlerin ortaya ¢ikarilmasinda ve
hastaligin prognozunda yardimei olmaktadir. Tek tarafli veya cift tarafli koku testinin
kullanilmas: ile ilgili karar hastanin 6zge¢misi ve fiziksel muayenesi neticesinde
onceden belirlenebilir. Tek tarafli test uygulanacak ise test edilmeyen nostrilin
tikanmasi Onerilebilir (2, 58, 59).

Koku testlerinin genel itibariyle iki ¢esidi bulunmakta olup bunlar
psikofizyolojik testler ve elektrofizyolojik testlerdir. Psikofizyolojik testler koku
kaybmin klinik degerlendirmesinde kullanilirken elektrofizyolojik testler ise
oncelikli olarak arastirma amaciyla kullanilmaktadir. Koku testlerinin ¢ogunlugu
0zglin kokularin esiklerinin belirlenmesinin ya da ¢ok sayida kokunun tanimlanmasi

kabiliyetinin 6l¢iimiine dayanmaktadir.

2.9.1. Psikofizyolojik Testler

Kokunun klinik olarak degerlendirilmesinde kullanilan bu testler 4 grupta

toplanabilir (2, 58, 59).
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1.Koku Algilama Testleri: Kisinin algilayabildigi en diisiik konsantrasyondaki
koku esik degeri olarak adlandirilmakta olup bu testler esik degeri hakkinda bilgi
vermektedir.

2.Koku Diskriminasyon Testleri: Kokular1 ayirt etmek igin kullanilir. Burada
hastadan istenen yalnizca kokular arasinda ayirim yapmasidir. Verilen kokuyu
tanimast, belirlemesi ya da hatirlamasi kullanilmaz.

3.Koku Tamima Testleri: Esik iistli bir test olup kisiden kokuyu koklamas1 ve
bunlart dogru bir sekilde soylemesi istenir. Denege, kokunun esik degerinin
tistiindeki konsantrasyonda stimulus verilir.

4.identifikasyon Testleri: En ¢ok kullanilan testler arasinda yer almaktadir.
Hasta kendisine verilen kokunun ismini kendisine verilen bir koku listesinden
secerek bulmaya c¢alisir. Coktan se¢meli testin ¢ok farkli varyasyonlari
tanimlanmaistir.

Yukaridaki testlerin yani sira klinisyenler i¢in basit testler de bulunmaktadir.
Bunlardan birinde alkol emdirilmis olan ped hastanin goézleri kapali iken buruna
yaklastirilir. Hasta kokuyu algiladiginda bildirir. Ped ile burun arasindaki mesafe
olfaktdr hasarin derecesi ile iliskilidir (60).

Kokularin nazal olfaktor reseptorlere gelisi burun deliklerinden ya da posterior
koanadan olmaktadir. Hastanin diline konan kokular vasitasiyle her 2 koku yolu
fonksiyonuda test edilebilir (61).

Koku Esik Testleri: Kisinin algilayabildigi en diisiik konsantrasyondaki koku
esik degeri olarak adlandirilmaktadir. Fakat bu konsantrasyon sabit bir rakam
olmayip tekrarlayan denemelerde farkli sonuglar elde edilebilir. Bu nedenle ortalama
esik degeri matematiksel olarak hesaplanir. Uygulanan testte zorunlu-se¢imli
prosediir kullanilir. Esik belirlemede testin genel olarak fenil etil alkol veya butil
alkol %4 gibi kokulandiricilar farkli konsantrasyonlardaki bir koklama sisesi ve
digerinde su olan bir sise halinde sunulur. Bu kokular suda rahat ¢dziilmeleri ve
kolay tanimlart sebebiyle sik kullanilirlar. Hastadan kokulandiriciyr igeren siseyi

tanimlamasi istenir.
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Koku Identifikasyon Testleri: Bu testler kantitatif testler olup hastalardan
esik tstii diizeydeki kokulandiricilar: tanimlamalar istenir.

Connecticut Chemosensory Clinical Research Center Test (CCCRC):
CCCRC i¢inde hem koku algilama hem de identifikasyon testerini i¢cermektedir.
Algilama esikleri deiyonize su ile dilue edilmis 9 ayr1 butanol seri diliisyonu ile
Olciilmektedir. Sonug¢ normal insanlar ile karsilastirilir (62, 63).

University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT): Klinik
uygulamalarda koku testi i¢in en yaygin olarak kullanilan ara¢ Doty ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen Pensilvanya Universitesi'nin koku identifikasyon testidir.
UPSIT yaygin olarak kullanilmakda olup 4 bin kiside yapilmis olan testlere dayanan
standartlar1 bulunmaktadir (Sekil 3) (64).

Sekil 3. UPSIT Test

The Brief Smell Identification Test (B-SIT): Cross-cultural smel
identification test (CC-SIT) olarak da bilinmektedir. UPSIT'in bir varyanti olup 12
maddeden olusmaktadir. Bu uyaricilar farkl iilkeleri temsil eden hastalar tarafindan
en tutarli sekilde tanimlanan kokulandiricilardir. Hastalarin bu testi tamamlamalari
yaklasik olarak 5 dakika stirmektedir (65).

Odor Stick Identification Test (OSIT): Sachiko ve ark.in gelistirdikleri yeni
bir koku prezantasyon setidir. Kokulandirict maddelerin  mikro kapsiilleri
sabit/dayanikli bir krem igerisinde birlestirilmektedir. Bu set, testin hedef kitlesine
tamidik gelen c¢ok sayida farkli kokuyu icermesi icin tasarlanmistir, sabittir ve

kullanimi1 da kolaydir (66, 67).
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Sniffin’ Sticks Test: Avrupa'da yaygin bir sekilde kullanilan testlerden birisi
de Sniffin Sticks testi olup Kobal ve Hummel tarafindan gelistirilmistir. Esik
araliginda bir testi ve iki esik {stii testi bulunmaktadir (Sekil 4) (68, 69).

Sekil 4. Sniffin’ Sticks.

Yukarida belirtilen psikofizyolojik testler tedavi dncesi ve sonrasi hastalarin
olfaktor kabiliyetlerinin belirlenmesi/degerlendirilmesi ve hastalifin gelisiminin

izlenmesi i¢in kullanilmaktadir.

2.9.2. Elektrofizyolojik Testler

Elektro-olfaktogram (EOG) veya uyarilmis olfaktér potansiyeller (OERPS) gibi
elektrofizyolojik testler genel olarak aragtirma amagli kullanilir. Bunlar ileri dercede
teknik, mekanik ve uzmanlik gerektiren cihazlardir.

Elektro-olfaktogram: EOG, olfaktor epitelinin yiizeyine yerlestirilen elektrot
ile 6lciilmektdir. Endoskopik goriintiileme ile yapilan elektrod yerlesimi hasta icin
rahatsizlik verici olabilir ve hapsirma ile mukus desarjina yol acabilir. Bu islem
sirasina testin sonucunu bozmamasi i¢in herhangi bir lokal anestezi maddesi
kullanilmamasi da kisinin konforunu negatif yonde etkileyen bir durumdur. Bu test

olfaktér mukoza hastaliklarini santral hastaliklardan ayirmaya yarar (70).
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Uyarilmus olfaktor potansiyeller: Bu testte kokulu madde ile uyarimlara bagl
beyin sap1 yanitlart Olgliliir. Bu amagla perkiitandz elektrotlar skalpe yerlestirilir.
Kokulandiricilarin - sunumunun ardindan tiim  elektroensefalografik aktivite
kaydedilir. Amplitud yani genislik ve OERPs'lerin latens siiresine bakilir. OERPs'ler

hastalik simiilasyonlarinin ortaya ¢ikarilmasinda faydali olabilir (71, 72).

2.9.3. Biyopsi

Koku epitelinde meydana gelen hasar1 belirlemek i¢in nadiren biyopsi yapilmaktadir.
Prosediirde nazal septumun superiorundan biyopsi alinmaktadir. Bu teknikte dogru
olfaktér ndroepitelini elde etmek temel problemdir. Cilinkii olfaktér nodroepitel
bolgesindeki solunum epitelinin yas ile alakali metaplazisi sebebiyle ¢coklu biyopsiler

gerekmektedir.

2.9.4. Olfaktometri

Olfaktometri, temel olarak kokulu gazin kontrolli bir sekilde belli
konsantrasyonlarda insan burnuna sunulmasi ve bu kokunun insanin koku alma
duyusu {iizerinde meydana getirmis oldugu etkinin Slgiilmesi yontemidir. Bilinen
belli bir kokuyu bilinen konsantrasyonlarda insan burnuna sunarak ve meydana
getirmis oldugu etkiyi 6lgerek burnun koku alma kabiliyetini kalibre etmek ve insan
burnunu bir dedektdr olarak kullanarak bilinmeyen koku konsantrasyonlarini tespit
etmek seklinde 3 temel prensibi bnulunmaktadir. Olfaktometri yontemi kullanilarak
koku konsantrasyonunun o6lgiilmesini saglayan cihazlar "olfaktometre" olarak

adlandirilmakadir (Sekil 5) (73).
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Sekil 5. Olfaktometre.

2.9.5. intravenoz Koku Testi

Furukawa ve ark. tarafindan gelistirilen bir koku testidir. Tiamin propyldisulfide
vitamin Bj; tiirevidir. Sarimsak kokusu vermektedir. Bu test esnasinda 10mg 2ml
Alinamin sabit hizda sol kolda mediyan ven i¢ine 20 saniyede verilir. Metabolize
olan alinamin pulmoner alveollerden atilir. Buradan ekspirasyon havasina karigir ve
nazofarenkse gelir. Test esnasinda hastaya burnundan normal nefes alip vermesi igin
direktif verilir. Enjeksiyon ile kokunun algilanmasi esnasinda gecen siire "latent
siire"; algilama ile kokunun kaybolmasi arasinda gecen siire de "devam etme zaman1"
olarak belirlenir. Latent siire koku keskinligi, devam etme zamam kokuya
adaptasyon ile iliskilidir. Normal durumlarda latent siiresi 7-8 saniye ve ortadan
kaybolma siiresi ise 1-2 dakikadir. Bu test santral koku bozukluklarmin ayirt

edilmesinde ve prognoz tayininde kullanilabilir (74).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay:
(22.01.2013, Toplant1 karar no: 2013/02) ve yazili hasta onamlar1 alinarak Ocak
2013-Haziran 2013 yilinda Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
ameliyathane iinitesinde gerceklestirildi. Genel anestezi altinda ASA (American
Society of Anesthesiologists) I-II risk grubunda, elektif sartlarda opere edilecek,
endotrekeal entiibasyon gerektiren, operasyon siiresi 40-180 dakika arasinda olmasi
planlanan, 18-60 yas aras1 120 olgu ¢alismamiza dahil edildi.

Intrakranial, endokrin (tirodektomi, paratiroidektomi, siirrenal cerrahi vb.)
nazal (septoplasti, rinoplasti, endoskopik siniis cerrahisi, nazal valv cerrahisi, konka
laterilizasyonu vb.) cerrahi gegirecek hastalar, gebelik, solunum yolu hastaliklar
(allerjik astim, allerjik rinit, yeni gegirilmis iist solunum yolu enfeksiyonu vb.),
psikiyatrik hastalik dykiisii olan, koku alma ve algilama bozuklugu, sigara ve kronik
alkol kullanim 6ykiisii olan hastalar, nazogastrik sonda takilmasi gereken, esik testini
gecemeyen hastalar ¢caligsma dis1 birakildi.

Olgular randomize ¢ esit gruba ayrildi. Grup PP (n=40) (Propofol-Propofol
grubu), Grup PS (n=40) (Propofol-Sevofluran grubu), Grup SS (n=40) (Sevofluran-
Sevofluran grubu).

Hastalara servislerinde premedikasyon uygulanmadi. Hastalara operasyondan

30 dakika 6nce (T1) butanol esik testi ve koku idendifikasyon testleri uygulandi.

3.1. Butanol Esik Testi

Butanol %4’liik ¢ozeltisi % 50 olarak distile su ile diliie edildi. Tekrarlayan % 50
diliisyonlarla 9 ayr1 butanol sisesi hazirlandi. En yiiksek konsantrasyondaki sise 9
numarali sise, en diisiik konsantrasyondaki sise 1 numarali sise olarak belirlendi. En
diisiik dilisyondan itibaren 3-5 cm mesafeden siseler koklatilmaya baslandi. 5
numarali sise ve daha alti diliisyonlardakini bilen kisiler ¢alismaya dahil edildi. 6
numarali sise ve daha az seyreltilmis (daha konsantre) diger kokular1 alabilen ama ilk
5 sisedeki kokular1 alamayanlar koku alma esikleri yiiksek oldugundan calisma disi
birakildi. Hastalarin preoperatif butanol esik test degerleri kaydedildi.
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3.2. Koku Identifikasyon Testi

Koku identifikasyon testinin hazirlanmasi i¢in 10 adet i¢inde parfiim olmayan roll-on
cinste tipali (Sekil 6), kendine ait kapagi olan cam siseler (Sekil 7) temin edildi.

Siseler yikand, etilen oksitte sterilize edildi.

Sekil 6. Roll-on Kapak.

Sekil 7. Bos Sise.

Her sosyokiiltiirel gruptan insanin tanima olasiliginin oldugu, Tiirk halki igin
anlaml olarak degerlendirilen, %65’in {izerinde taninma oranlarina sahip olan ¢ilek,
muz, giil, nane, karanfil, tar¢in, limon, portakal, lavanta ve sarimsak kokular1 se¢ildi

(75).
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Kokularin yaglari siselere 10 ml olarak konuldu, roll-on tipalar ile kapaklari
kapatildi. Tiim siseler birden ona kadar numaralandirildi. Kurutma kagidi 5 x 10 cm
Olciilerinde hazirlandi. Kagit hafifce ikiye katlandi. Ardindan kath bir tarafin i¢
yiiziine roll-on tipa 3 tur donecek sekilde test edilecek koku siiriildii. Devaminda
kagit kendi lizerine kapatildi. Kisilere mevcut kagit, 3-5 cm’lik mesafeden buruna
degdirilmeden ve kagit hafifce hareket ettirilerek 1-2 dakika koklattirildi. islem her
hasta ve her koku i¢in ayr1 ayr tekrar edildi (Sekil 8).

Sekil 8. Koku Identifikasyon Testinin Yapilist.

Koklamada kisinin kokuya konsantre olmasi saglandi. Gozleri kapayarak tiim
dikkat koku tizerine toplatildi. Her 5 koku kokladiktan sonra 1-2 dakika ara verildi.
Koklama testi kokusuz bir ortamda yapildi. Ortalama oda sicakligt 20-25°C
arasindaydi.

Her bir koku i¢in hastalarimiza toplam 6 segenekli kelime testi hazirlandi. Bu
kelime testlerinde; ilk 4 secenekte mevcut kokunun dogru cevabinin da i¢inde oldugu
secenekler sunuldu. 5. secenek “kokuyu tanimadim”, 6. secenek ise “kokuyu
alamadim” olarak belirlendi. Hastalardan kelime testlerine cevap verilmesi istendi.

Testler hep ayni kisi tarafindan yapildi. Cift kor yontemi ile ¢aligildi.
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Her bir kokuya ait kelime testi tablolarda sunulmustur (Tablo 2-11).

Tablo 2. Cilek Kokusuna Ait Kelime Testi.

A.Cilek

B.Visne

C.Nar Cigegi

D.Bogiirtlen

E.Kokuyu tanimadim.

F.Kokuyu alamadim.

Tablo 3. Muz Kokusuna Ait Kelime Testi.

A.Nane

B.Avakado

C.Muz

D.Hindistan Cevizi

E.Kokuyu tanimadim.

F.Kokuyu alamadim.

Tablo 4. Gul Kokusuna Ait Kelime Testi.

A Seftali

B.Giil

C.Elma

D.igde

E.Kokuyu tanimadim.

F.Kokuyu alamadim.

Tablo 5. Nane Kokusuna Ait Kelime Testi.

A.Avakado

B.Nane

C.Greyfurt

D.Bergamut

E.Kokuyu tanimadim.

F.Kokuyu alamadim.

36




Tablo 6. Karanfil Kokusuna Ait Kelime Testi.

A.Tar¢in

B.Yasemin

C.Elma

D.Karanfil

E.Kokuyu tanimadim.

Tablo 7. Targin Kokusuna Ait Kelime Testi.

A.Karanfil

F.Kokuyu alamadim.

B.Bergamut

C.Tar¢in

D.Yasemin

E.Kokuyu tanimadim.

Tablo 8. Limon Kokusuna Ait Kelime Testi.

A.Cilek

F.Kokuyu alamadim.

B.Limon

C.Mersin

D.Seftali

E.Kokuyu tanimadim.

Tablo 9. Portakal Kokusuna Ait Kelime Testi.

A.Papatya

F . Kokuyu alamadim.

B.Elma

C.Portakal

D.Havug

E.Kokuyu tanimadim.
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Tablo 10. Lavanta Kokusuna Ait Kelime Testi.

A Feslegen
B.Elma
C.Nar Cicegi
D.Lavanta

E.Kokuyu tanimadim.

F.Kokuyu alamadim.

Tablo 11. Sarimsak Kokusuna Ait Kelime Testi.

A.Benzin
B.Anason

C.Sarimsak
D.Tiitiin
E.Kokuyu tanimadim.

10

F.Kokuyu alamadim.

3.3. Peroperatif islemler

Ayilma iinitesinde hastalara ilk koku testinden sonra 0.01 mg/kg dozunda i.v.
midazolam uygulandi. Hastalara rutin monitdrizasyondan sonra 18 G (Gauge) braniil
ile antekubital ven veya el sirt1 venlerinden kaniilasyon yapilarak damar yolu agild1
ve ilk saat icin 10 ml/kg/saat, daha sonrasi i¢in 5 ml/kg/saat hizinda % 0,9’luk NaCl
infiizyonu baslandi. Hemodinamik veriler (sistolik arterial kan basmci (SAB),
diastolik arterial kan basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB), kalp atim hizi
(KAH), periferik oksijen saturasyonu (SPO,)) kaydedildi.

Tiim hastalara 3 dakika boyunca 4 L/dk preoksijenasyon uygulandi. Sonrasinda
anestezi indiiksiyonu Grup PP ve Grup PS’de propofol 2-2,5 mg/kg ve remifentanil 1
ug/kg ile Grup SS’de yiiz maskesi ile %7 konsantrasyonda sevofluran ve
remifentanil 1 png/kg ile saglandi. Tiim gruplara 0,6 mg/kg rokuronyum uygulandi ve
entiibasyon saglandi.

Anestezi idamesi Grup PP’de ilk 10 dk 10 mg/kg/s, sonraki 10 dk 8 mg/kg/s
daha sonraki siirede 6 mg/kg/s propofol ve 0,2 ng/kg/dk remifentanil infiizyonu ile,
%50:50 Oy:hava seklinde 4L/dk taze gaz uygulanarak saglandi. KAH ve OAB’da
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bazal degerlerin % 20 iizerinde bir artig oldugunda remifentanil infiizyon hizinda
0,05 pg/kg/dk’lik ilave bir artis uygulandi. Ardisik infiizyon hizi artirilmasi islemleri
en az 2 dakikalik araliklarla yapildi. Yetersiz durumlarda propofol inflizyonu 2
mg/kg artirildi. KAH ve OAB’da anestezi Oncesi bazal degerlere gore %20 lik bir
azalma durumunda 10 ml/kg’dan izotonik salin uygulanmas arttirildi. Durum devam
ederse, remifentanil inflizyon hiz1 %50 azaltildi. Hala durum kontrol edilememis ise,
OAB diizelinceye kadar propofol inflizyonu 2 mg/kg/dk azaltildi ya da tamamen
kesildi. Gereklilik halinde hastaya ek ilag uygulandi ve hasta ¢alismadan ¢ikarildi.

Grup PS’de ve Grup SS’de ise anestezi idamesi 1 MAC sevofluran ile %50:50
Oz:hava seklinde 4L/dk taze gaz uygulanarak ve 0,20 pg/kg/dk remifentanil
inflizyonu ile saglandi. KAH ve OAB’da bazal degerlerin %20 iizerinde bir artis
oldugunda remifentanil infiizyon hizinda 0.05 pg/kg/dk ’lik ilave bir artis yapildi.
Ardigik inflizyon hizi artirllmasi islemleri en az 2 dakikalik araliklarla yapildi.
Durum devam ediyorsa, sevofluran % 1 artirildi. KAH ve OAB da anestezi 6ncesi
bazal degerlere gore %20 lik bir azalma durumunda 10ml/kg’dan izotonik verildi.
Eger durum devam ederse, remifentanil infiizyon hizi %50 azaltildi. Hala durum
kontrol edilememis ise, hipotansiyon diizelinceye kadar sevofluran inhalasyonu %1
azaltild1 ya da tamamen kesildi. Gereklilik halinde hastaya ek ilag¢ uygulandi ve hasta
calismadan ¢ikarildi.

Operasyon esnasinda tiim gruplara Et CO, 30-35mmHg olacak sekilde tidal
voliim ve frekans ayarlandi.

Her ii¢ grupta kas gevsetici idamesinde 0.1mg/kg rokuronyum i.v. bolus
uygulandi.

Tiim olgularin intraoperatif hemodinamik verileri, anestezi ve cerrahi siireleri
hesaplanarak kaydedildi. Operasyon bitmeden son cilt siitliriine baglandiginda
anestezi idamesi sonlandirildi. Operasyon bitiminde rezidiiel blok 0,02 mg/kg atropin
ve 0,05 mg/kg neostigmin kullanilarak antagonize edildi. Kas gevsetici antagonize
edildikten sonra ekstiibasyon gerceklestirildi. Operasyon bitiminde hastalara analjezi
saglamak amaciyla i.v. tramadol 1 mg/kg i.v. yapildi. Tiim hastalara antiemetik

olarak 10 mg i.v. metoklopramid HCL uyguland.
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Postoperatif derlenme odasina alinan olgularin 30. dakikada (T2) Aldrete
derlenme skorlarina ve VAS degerlerine bakildi. Aldrete derlenme skorlart 9-10 ise
VAS <4 ise T2 koku esik ve koku identifikasyon testleri yeniden uygulandi.

VAS > 4 ise ilave analjezik uygulandi. Aldrete derlenme skorlar1 < 9 ise bu
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalara postoperatif donemde VAS > 4 ise ilgili cerrahi bolimde non-
steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAI) (parasetamol, diklofenak sodyum)
uygulanmas1 planlandi. Olgulara postoperatif 8. saat (T3) ve postoperatif 24.
saatlerde (T4) butanol esik ve koku identifikasyon testleri yeniden uygulandi.

Olgularin demografik verileri (yas, cinsiyet, kilo) ve ASA risk siniflamasi
degerleri, operasyon siireleri, egitim durumlar1 ve kronik hastalik oykiileri,
indiiksiyonda kullanilan ilaglar kaydedildi. Olgularin preoperatif 30. dakika (T1),
postoperatif 30. dakikada (T2), postoperatif 8. saat (T3) ve postoperatif 24. saatte
(T4) butanol esik ve koku idendifikasyon testlerine verdikleri yanitlar kayit edildi.

3.4. istatistiksel incelemeler

Aragtirma kapsaminda toplanan veriler SPSS for Windows 16.0 (Statistical Package
for Social Sciences) programina aktarilarak degerlendirildi. Ortalama degerler
aritmetik ortalamatstandart sapma olarak gosterildi. Gruplara ait niteliksel veriler
olan cinsiyet, ASA, kronik hastalik Oykiisii, egitim durumu dagilimlarim
degerlendirmek i¢in ki-kare testi kullanildi.

Stirekli degiskenler olan koku esik degerleri, koku identifikasyon degerleri, yas,
boy, viicut agirli§i ve operasyon siiresinin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Anova
Varyans analizi kullanildi. Koku esik ve koku identifikasyon test degerlerinin grup
icinde preoperatif bazal degerleri ilekarsilastirilmasinda Paired-Samples T testi
kullanilda.

Analiz sonuglart %95 giiven aralifinda degerlendirildi, ‘‘p<0,05’" degeri

istatistiksel olarak anlamli farklilik kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hastalardan 2’si operasyon siiresinin 180 dakikadan uzun siirmesi,
12’si intraoperatif ek ila¢ kullanimi gereksinimi olmasi, 9’u postoperatif bulanti
kusma sikayeti olmasi nedeniyle ¢alisma dist birakildi. 97 hasta calismaya alindu.
Gruplara ait demogrofik veriler, ASA risk siniflamasi ve operasyon siireleri
degerlerdirildiginde gruplar arasinda belirtilen degiskenler yoniinden istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Calisma Gruplarinin Demografik Verileri, ASA Risk Siniflamasi ve
Operasyon Siireleri (ort£SS).

Grup PP Grup PS Grup SS
(n=33) (n=34) (n=30) P
Cinsiyet(K/E) 18/15 23/11 2416 0,099
Yas (yil) 38,84+10,82 40.00+10,42 38.20+10,89 0,792
Boy (cm) 167,84+7,83 165,02+20,21 166,30+5,78 0,684
Viicut agirhgi (kg) 75,24+14,42 75,55+12,31 73,53£15,62 0,831
ASA (I/11) 24/9 24/10 17/13 0,344
Operasyon siiresi (dk) 86,8+19,8 83,7+£24,6 86,0£21,4 0,082

Calisma gruplarmin egitim durumlarina gore dagilimlar1 degerlendirildiginde
gruplar arasinda egitim diizeyi acisindan anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,526)

(Tablo 13).

Tablo 13. Calisma Gruplarinin Egitim Durumlarina Gére Dagilimi

Grup PP Grup PS Grup SS Yiizde (%)
ilkokul 12 19 14 46,4
Ortaokul 9 6 5 20,6
Lise 9 6 6 21,6
Onlisans 2 2 1 5,2
Lisans 1 1 4 6,2
Toplam 33 34 30 100,0
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Calisma  gruplarinin ~ kronik  hastalik  Oykiilerine  gbére  dagilimlar
degerlendirildiginde gruplar arasinda kronik hastalik dykiileri agisindan anlamli fark

bulunmamaktadir (p=0,771) (Tablo 14).

Tablo 14. Calisma Gruplarmin Kronik Hastalik Oykiilerine Gére Dagilimi

Grup PP GrupPS  GrupSS Total
Yok 23 24 20 67
Diabetes Mellitus 3 1 1 5
Koroner Arter Hastahig: 3 4 2 9
Hipertansiyon 4 5 7 16
Toplam 33 34 30 97

Tablo 15. Gruplarin Koku Esik Degerleri (Ort£SS)

Grup PP 1 Grup PS 1 Grup SS 1 2

(n=33) P (n=34) P (n=30) P P
T 3,30+0,98 - 3,29+0,85 - 3,03+0,85 - 0,395
T, 3,75£1,00 0,000  4,91£0,96* 0,000 530+l1,11* 0,000 0,000
Ts 3,42+093 0,103  3,88+0,68 0,000  4,06+0,78* 0,000 0,006
T, 3,30+0,88 1,000 3,61+0,88 0,003  3,93t0,86* 0,000 0,021

T1: Preoperatif 30.dakika T2: Postoperatif 30.dakika T3: Postoperatif 8. saat T4: Postoperatif 24. Saat

P!: Grup kendi iginde T1 degerleri ile karsilastirildiginda
P2 Gruplar arasi karsilastirma
* : Grup PP ile karsilagtirildiginda p<0,05

Calisma gruplariin T1 koku esik degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,395).

Calisma gruplarmin T2 koku esik degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasi
fark gozlenirken (p=0,000), Grup PP degerlerinin Grup PS (p<0,05) ve Grup SS’ye
(p<0,05) gore diisiik oldugu gozlendi.

Calisma gruplarmin T3 koku esik degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
fark goézlenirken (p=0,006), Grup PP degerlerinin Grup SS’ye gore diisiik oldugu
(p<0,05) gbzlendi.
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Caligma gruplarinin T4 koku esik degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi fark
gozlenirken (p=0,021), Grup PP degerlerinin Grup SS’ye gore diisiik oldugu (p<0,05)
gbzlendi.

Her ¢alisma grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda ise;

Grup PP’de yalnizca T1 esik degeri ile T2 esik degeri arasinda (p=0,000) fark
gozlendi. Grup PS ve Grup SS’de ise T1 degerleri ile tiim zamanlarda 6lgiilen degerler

arasinda grup ici karsilastirmalarda fark oldugu gézlendi (p<0,05) (Tablo 15).

Tablo 16. Gruplarin Koku Identifikasyon Degerleri (Ort£SS)

Grup PP 1 Grup PS 1 Grup SS 1 2

(n=33) P (n=33) P (n=33) P P
T, 8,57+0,50 - 8,32:0,94 - 8,30+0,85 - 0,331
T, 8,60£0,86 0,839  6,20+1,29* 0,000  5,60+1,40* 0,000 0,000
Ts 9,24+0,70 0,000  8,52+1,10* 0,182  8,10+£121* 0,199 0,000
T, 9,30+072 0.000 9,11+1,00 0,000 8,73+0,90* 0,001 0,040

T1: Preoperatif 30.dakika T2: Postoperatif 30.dakika T3: Postoperatif 8. saat T4: Postoperatif 24. Saat

P!: Grup kendi iginde T1 degeri ile karsilastirldiginda
P2 Gruplar aras1 karsilagtirma
* 1 Grup PP ile karsilastirildiginda p<0.05

Calisma  gruplarmin  T1  ortalama koku identifikasyon degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,331).

Calisgma  gruplarmin = T2  ortalama koku identifikasyon degerleri
karsilagtirildiginda gruplar arasi fark gozlenirken (p=0,000), Grup PP degerlerinin
Grup PS (p<0,05) ve Grup SS’ye (p<0,05) gore yliksek oldugu gozlendi.

Calisma  gruplarmin T3  ortalama koku identifikasyon  degerleri
karsilagtirildiginda gruplar arasi fark gozlenirken (p=0,000), Grup PP degerlerinin
Grup PS (p<0,05) ve Grup SS’ye (p<0,05) gore yiiksek oldugu gbzlendi.

Calisma  gruplarmin T4  ortalama koku identifikasyon  degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasi fark gozlenirken (p=0,040), Grup PP degerlerinin
Grup SS’ye (p<0,05) gore yiiksek oldugu gozlendi.
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Her ¢alisma grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda ise;

Grup PP de T1 koku identifikasyon degeri ile T3 ve T4 koku identifikasyon
degeri arasinda fark gozlendi (p<0,05).

Grup PS ve Grup SS’de; T1 koku identifikasyon degeri ile T2 ve T4
zamanlarinda Ol¢iilen koku identifikasyon degeri arasinda fark gozlendi (p<0,05)

(Tablo 16).
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5. TARTISMA VE SONUC

Genel anestezi uygulamalarinin koku fonksiyonlar1 iizerine olan etkilerini arastirdigimiz
calismamizda her 3 anestezi uygulama yonteminin de operasyondan 30 dakika sonraki
donemde koku esik degerlerini bazal degerlerine gore arttirdigi, diger donemlerde Grup
SS ve Grup PS’de koku esik degerinlerindeki bozulmanin postoperatif 24 saat boyunca
devam ettigi, Grup PP’de ise postoperatif 8. saatten itibaren koku esik degerlerinin bazal
seviyeye dondiigii gozlendi.

Koku identifikasyon test degerlerinde Grup PP’de postoperatif 8. ve 24. saatlerde
bazal degerlere gore artis gozlendi. Grup SS ve Grup PS’de postoperatif 30. dakikada
koku identifikasyon test degerlerinde azalma oldugu postoperatif 8. Saatte bazal
degerlerine dondiigii, postoperatif 24. saatte ise bazal degerlerine gore artis oldugu
gozlendi.

Dogadaki canlilarin ¢ok biiyiik bir boliimiinde koku alma en 6nemli temel yagam
fonksiyonlarindan birisi iken insanlarda 6nemi nispeten daha azdir. Bununla birlikte
koku alma duyusunda meydana gelen azalma insanlarin yasamsal fonksiyonlarini
etkileyebilmektedir. Bu kadar énemli olmasina karsin subjektif olmasi sebebiyle koku
duyusu lizerine yapilan c¢alismalar diger duyular {izerine yapilan c¢alismalara gore
oldukca azdir (76).

Koku alma bozuklugu genel popiilasyonda yaklasik olarak %S5 oraninda
goriilmektedir (77). Kronik rinosiniizit, viral enfeksiyonlar, kraniyofasiyal travma,
norolojik bozukluklar, sistemik bozukluklar ve ilaglar etiyolojide etkilidir (77).
Litaratiirde ¢ok sayida ilacin koku alma bozukluklarina neden oldugu bildirilmistir (78).
Bu calismalarin bir¢ogu hayvan ¢alismasidir. Anestezide kullanilan ilaglarin koku alma
bozukluklarma neden olup olmama konusu halen tartisilmaktadir. Lokal anesteziklerin
veya genel anesteziklerin koku alma bozukluklarina neden oldugunu gosteren cesitli

olgu sunumlari ve az sayida ¢alisma bulunmaktadir (6,7,8,79).
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Sistemik veya topikal uygulanan ilaglar sonrasi gelisen kemosensoriyal
bozuklugun patofizyolojisi net degildir. Halen hangi ilaglarin hangi bolgeler iizerinden
bu etkisini gosterdigi ile ilgili ¢ok az bilgi mevcuttur. Anestezik ilaglar koku alma
fonksiyonlarmni; santral sinir sistemi {izerinden ya da periferal diizeyde nazal
vazodilatasyon, mukus hipersekresyonu ve olfaktor noroepitele toksisite ile hasar
olusturarak etkileyebilmektedir (80). Bu nedenle ¢alismamizda cesitli genel anestezi
uygulama yontemlerinin koku islevi ve koku hafizasina olan etkisini arastirmay1
amacladik.

Salvinelli ve ark. %4’liik lidokain ile endonazal lokal anestezi sonrasi, olfaktor
yariktaki olfaktor epitele lokal anestezigin toksik etkisi sonucu kalici olfaktor
disfonksiyonuna neden oldugunu belirttikleri bir olguyu sunmuslardir (81).

Welge—Lusen ve ark. meatus nasi medius’a lokal anestezik uygulanmasindan
sonra psikometrik testlerde gecici bir disiikliik (koku esiginde yiikselme ve koku
ayriminda azalma) oldugunu belirtmislerdir. Lokal anestezigin (%4’liik liodakin)
olfaktor kleft’e damlalik ile damlatildiginda bas agris1 ve gecici lokal inflamasyona
neden oldugu belirtilmistir. intranazal anestezi uygulamalarmin intranazal hassasiyeti
azaltarak subjektif koku duyusu degerlendirilmesinde anlamli bir degisiklige yol agtigini
belirtmislerdir (79).

Salmi ve ark. sevofluran ve propofolun subkortikal ve kortikal y- aminobutyric
acid (GABA) reseptor ligand baglanmasii etkiledigini gostermislerdir (82).GABA
insan beynindeki ana inhibitér norotransmitterdir ve beyindeki deaferentasyon
plastisitesinden sorumludur. Singulat girus bulbus olfaktoryus’daki sinapslar da dahil
olmak tiizere koku sisteminin bir¢cok bolgesinde aktiftir. Singulate girus, santral sinir
sistemine girdileri diizenlemek ve biligsel siireg ile kisa siireli hafiza {izerinde 6nemli rol
oynamaktadir (83). Levy ve Henkin pantosmisi olan hastalarda beyin GABA
diizeylerinde 6nemli miktarda diisiiklik oldugunu saptamislardir. Bu nedenle GABA
bagimli yolaklar1 etkileyen faktorler, olfaktor sistemin santral bolgelerine koku

stimulusu iletimini etkileyebilir (83).
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Konstantinidis ve ark. iiriner inkontinans nedeniyle vajinal tape yapilmasi
planlanan 60 yasindaki sigara igmeyen kadin olguya indiiksiyonda 180 mg propofol, 100
ugr fentanil ve idamede 2 MAC sevofluran kullanarak genel anestezi uygulamuslardir.
Olguda operasyonundan hemen sonra ortaya ¢ikan ve 4 ay kadar siiren parosmi (koku
ayirt etmede bozukluk) ve disgusi (bozulmus tat alma duyusu) gelistigini bildirmislerdir.
Bunu kullanilan genel anesteziklere baglamiglardir (6). Sevofluran ile olfaktor
disfonksiyon arasinda kesin bir iligki kurulamamakla beraber bu maddenin volatil
formunun, olfaktor epiteli direkt olarak etkileyebilecegi bu nedenle periferal tipte
disfonksiyon agisindan potansiyel bir risk kaynagi olabilecegini belirtmiglerdir (6).
Bizim c¢alismamizda sevofluran kullanimmnin koku esigini bozdugunu ve koku
identifikasyon degerlerinde ise gecici bir bozukluk meydana getirdigini gozlemledik.
Ozellikle hi¢ propofol kullamlmayan grupta (Grup SS), hi¢ sevofluran kullamlmayan
gruba (Grup PP) gore bu bozukluk daha belirgindi. Maske ile sevofluran
indiiksiyonunun benzer sekilde periferal tipte disfonksiyona neden olarak olfaktor epiteli
etkilemis olabilecegini diisiindiik.

Bilinci acgik ratlarin serebral ventrikiillerine verilen 4 anestezik ilacin
(pentobarbital, propofol, fentanil ve midazolam) davranigsal ve elektrofizyolojik
etkilerini inceleyen bir ¢caligmada; propofoliin daha kuvvetli 6lciide olmak tizere propofol
ve pentobarbitalin koku duyusunuda iceren subkortikal yapilara olan beyin kan akimini
azaltarak azalmig olfaktér yamita neden olabilecegi gosterilmistir (78). Bizim
calismamizda benzer sekilde propofol ile indiiksiyonda erken derlenme déneminde koku
esik degerinde bir bozulma meydana gelmis ancak kalict olmamustir. Diger donemlerde
koku esik degerleri normal smirlarma geri donmiistiir. Bunun propofoliin yarilanma
Omriiniin kisa olmasina bagli olabilecegini diigiindiik. Propofol postoperatif koku
hafizasinda diizelme meydana getirmistir.

Kisa bir olgu sunumunda ilging olarak propofol, morfin, vekuronyum ve isofluran
kullanarak genel anestezi uygulanan abdominal histerektomi yapilan 77 yasindaki bayan
olguda operasyonun 5. giiniinde 20 yildir kayip olan koku duyusunun geri dondiigiide
bildirilmistir (84).

Bizim calismamizda da propofol ile erken derlenme doneminde koku esik
degerinde bir artis meydana gelmistir. Diger donemlerde esik degeri normal simirlarina

geri donmiistiir ve koku hafizasinda bir diizelme meydana getirmistir.
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Kostopanagiotou ve ark. propofol, epidural ve sevoflurane ile anestezi
uyguladiklart hastalarinda postoperatif donemde sevofluran grubunda, propofol ve
epidural hasta gruplarma kiyasla kokularin yanlis taninma oranlarinin daha fazla
oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alisma postoperatif donemdeki koku hafizasindaki
degisiklikleri gosteren ilk ¢alisma olarak sunulmustur. Koku hafizasindaki
degisikliklerin, koku esik degerlerinin yiikselmesi ile iliskili olmadigini, altta yatan
mekanizmanin sevofluran anestezisinde goriilen plazma melatonin seviyelerindeki
azalmaya bagl olabilecegini belirtmislerdir (8). Ayni1 ¢alismada olfaktor hafizanin ne
zaman geri doneceginin bilinemeyecegi, plazma melatonin seviyelerinin ancak 24 saat
beklenirse normal seviyelere gelebilecegi, bu ¢alismayr smirlayan noktanin ¢alismanin
3 saat gibi erken bir saatte sonlandirilmis olmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir.

Genel anestezinin plazma melatonin seviyeleri iizerine etkilerini arastiran cesitli
caligmalar bulunmaktadir. Ram ve ark. tiopental, fentanil ve izofluran kullanarak genel
anestezi uyguladiklar1 20 hastada plazma melatonin seviyelerinin operasyon gecesi bazal
degerlerine gére anlamli olarak diisiik oldugunu bundan 24 sonra bakilan melatonin
diizeyelerinin ise bazale gore yiiksek oldugunu belirtmislerdir Melatonin diizeyindeki
degisikliklerin kullanilan anestezik ajanlara bagli olabilecegini belirtmislerdir (85).
Dispersyn ve ark. 120mg/kg propofol ile genel anestezi uyguladiklari 56 farede
yaptiklar1 bir ¢alismada derlenmeden 4 saat sonra periferal melatonin seviyelerinde
azalma, 20 saat sonra ise artiy gbzlemisler ve bunu melatonin sirkadiyen ritmine
baglamislardir (86). Bizim c¢alismamizda da propofoliin postoperatif erken dénemde
koku esik degerini yiikseltigini, 8.saatte normal esik degerine geri dondiigiinii, koku
identifikasyonunu ise bozmadigini hatta arttirdigini gézledik bu artisin plazma melatonin
seviyeleri ile iligkili olabilecegini diistindiik.

Arai ve ark. %5 konsantrasyondaki izofluran ve %7 konsantrasyondaki sevofluran
ile indiiksiyon yaptiklar1 18 hastada izofluranin melatonin seviyesini arttirdigin
sevofluranm ise azalttigim gdzlemlemislerdir. Izofluramin, sevofluranmn aksine sempatik
sinir sistemini uyararak, melatonin seviyelerinde artisa neden oldugunu 6ne siirmiiglerdir
(87). Fassoulaki ve ark. 26 hastada yaptiklar sevofluranin plazma melatonin ve endorfin
seviyelerine etkisini arastirdiklart bir ¢aligmada istatiksel olarak anlamli bulunmasada
melatonin seviyelerinde bazal degerlere gore postoperatif 0. ve 4. saatlerde azalma,

24. saatte ise bazal degerlere gore artis gdzlemlemislerdir (88). Bizim caligmamizda da
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sevofluranin tek basina uygulanmasi ya da propofol ile beraber uygulanmasinin koku
esik degerinde 24 saat siiren bir bozulma meydana getirdigini, koku identifikasyonunu
erken donemde bozdugunu, 24 saat sonraki donemde ise arttirdigr gozlemledik.
Yukardaki calismalarla benzer sekilde koku identifikasyondaki erken donemdeki
diisiisiiniin sevofluranin melatonin seviyelerindeki azalmayla, 24 saat sonraki artigin ise
melatonin seviyelerindeki artma ile iliskili olabilecegini diistindiik. Bizim c¢aligmamizi
smirlayan faktorlerden birinin  melatonin seviyelerinin  ¢alisiilmamast  oldugunu
diisiindiik.

Kullanilan ilaglarin ayr1 ayr1 rolii kesin ortaya konulamamaktadir. Spesifik
anestezik ilaglarin koku duyusu iizerine etkilerini ve mekanizmalarimi saptamak i¢in ileri
diizey calismalar gereklidir. Bu yan etkinin insidansini ortaya koymak ve bunun
hastadan onam alinirken hastaya ozellikle belirtilmesinin gerekip gerekmedigi ve
ozellikle hangi ilaglarda olustugunun netlik kazanabilmesi i¢in kamit seviyesi yliksek
yayinlar ile klinisyenlerin olgu sunumlariin derlenip degerlendirilmesi gereklidir.

Calisma sonunda anestezi indiiksiyonu ve idamesinde sevofluran kullaniminin
koku algilanmasini olumsuz yonde etkiledigi, koku hafizasinda ise gegici bir bozukluga
yol actig1, propofol kullaniminin ise koku algilamasinda yalnizca erken donemde gegici
bozukluk meydana getirdigi, koku hafizasinda ise herhangi bir bozukluga yol agmadigi
hatta koku hafizasi diizelttigi kanisina varilmistir. Gegimi ve giivenligi koku alma ile
yakindan ilgili olan insanlarda ve 6zellikle de postoperatif erken donemde derlenmenin
Onem saglayacag giiniibirlik cerrahiler gibi islemlerde genel anestezi uygulamalarinda
miimkiinse anestezi indiiksiyonu ve idamesinde propofoliin tercih edilmesi

oOnerilmektedir.
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