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KISALTMALAR DIZINi

POKD: Postoperatif kognitif disfonksiyon
POD: Postoperatif deliryum

ACE-R: Addenbrooke kognitif muayenesi revize versiyonu — Addenbrooke cognitive

examination-revised

CAM: Konflizyon degerlendirme metodu — Confusion assessment method
NSE: Noron spesifik enolaz

IL-6: Interlokin 6

HMGB-1: High mobility group box protein-1

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

POKD1: Hastane taburculugunda (veya postoperatif 1. haftada) POKD
POKD3: Postoperatif 3. ayda POKD

NIRS: Near-infrared spektroskopi

CFS: Klinik kirilganlik skalas1 — Clinical frailty scale

ASA: Amerikan Anestezistler Birligi — American Society of Anesthesiologist
RASS: Richmond ajitasyon sedasyon skalasi

HKB: Hafif kognitif bozukluk

rSpO:2: Rejyonel serebral oksijen satlirasyonu

NYHA: New York Kalp Birligi — New York Heart Association

AUC: Egri altindaki alan — Area under curve

YBU: Yogun bakim iinitesi
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OZET

Amag: Geriatrik hastalarda, major tirolojik onkolojik cerrahilerde postoperatif kognitif
disfonksiyon (POKD) ve postoperatif deliryum (POD) ile, proinflamatuar ve néronal hasar
biyobelirteglerinin iligkisini degerlendirmeyi amacladik. Sekonder amaglarimiz rejyonel
serebral oksijen satiirasyonlar1 ve postoperatif komplikasyonlarla postoperatif kognitif

fonksiyon bozukluklarinin iliskisini incelemektir.

Gere¢ ve yontem: Etik kurul onaymin alinmasinin ardindan (2019/1555) ve onami alinan
primer iirolojik malignite tanisiyla major abdominal cerrahi planlanan 60 yas tlizeri hastalar bu
prospektif gozlemsel ¢alismaya dahil edildi. POKD tanisi i¢in preoperatif 1. giin, postoperatif
1. hafta ve 3. ayda Addenbrooke Kognitif Muayenesi (ACE-R) uygulandi. Postoperatif test
puanlarinin preoperatif teste gére degisimlerinden, bir kontrol grubunun 6grenme etkisi
cikarilarak z>1,96 olan hastalara POKD tanisi konuldu. POD tanisinda Konfiizyon
Degerlendirme Metodu (CAM) kullanildi. Hastalarin preoperatif ve postoperatif S-100B, NSE,
IL-6 ve HMGB-1 serum seviyelerinin ELISA yontemiyle belirlenmesi i¢in, hastalardan kan

ornekleri alindu.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen hastalarin 7’si kadin (%13), 47’si erkekti (%87). Hastalarin
ortalama yas1 73,7+7,1°di. Ameliyattan 1 hafta sonra POKD (POKD1) 17 (%31,5) hastada,
ameliyattan 3 ay sonra POKD (POKD3) 12 (%22) hastada ve POD 12 (%22) hastada gelisti.
Preoperatif IL-6 (p<0,01), preoperatif S-1003 (p<0,01), postoperatif IL-6 (p=0,01) ve
postoperatif S-100p (p=0,03) serum seviyeleri POKD1 gelisen hastalarda gelismeyenlere gore
daha yiiksek bulundu. Preoperatif IL-6 (p=0,01) ve preoperatif S-1008 (p=0,03) serum
seviyeleri POKD3 gelisen hastalarda gelismeyenlere gore daha yiiksek bulundu. Preoperatif
NSE (p=0,04) serum seviyeleri POD gelisen hastalarda gelismeyenlere gore daha yiiksek

bulundu.

Sonug¢: Geriatrik major iirolojik onkolojik cerrahilerde, proinflamatuar aktivitenin bir
gostergesi olan IL-6, noronal hasar biyobelirteclerinden S-100 kisa ve uzun donem POKD ile;
noronal hasar biyobelirteclerinden NSE ise POD ile iliskili olarak bulunmustur. Bu sonuglar,
cerrahi travmanin sistemik inflamasyona neden oldugu ve daha sonra noronal aktivitede

fonksiyonel bir bozulmaya neden olarak POCD ve POD'a yol agtig1 fikrini desteklemektedir.



SUMMARY

Objective: We aimed to evaluate the relationship between proinflammatory and neuronal
damage biomarkers in geriatric patients, with postoperative cognitive dysfunction (POCD) and
postoperative delirium (POD) in major urologic oncologic surgeries. Our secondary aims are
to examine the relationship between regional cerebral oxygen saturations and postoperative

complications and postoperative cognitive dysfunction.

Materials and methods: Patients over 60 years of age who were scheduled for major
abdominal surgery with the diagnosis of primary urological malignancy after the approval of
the ethics committee (2019/1555) were included in this prospective observational study.
Addenbrooke Cognitive Examination (ACE-R) was performed on the preoperative 1st day,
postoperative 1st week, and 3rd month for the diagnosis of POCD. Patients with z>1.96 were
diagnosed with POCD by subtracting the learning effect of a control group from the changes in
the postoperative test scores compared to the preoperative test. Confusion Evaluation Method
(CAM) was used in the diagnosis of POD. Blood samples were taken from the patients to
determine the preoperative and postoperative serum levels of S-1008, NSE, IL-6 and HMGB-
1 by ELISA method.

Results: Of the patients included in the study, 7 (13%) were female and 47 (87%) were male.
The mean age of the patients was 73.7+7.1 years. POCD was observed in 17 (31.5%) patients
after postoperatif first week and in 12 (22%) patients three months after the operation. POD
was observed in 12 (22%) patients. Preoperative 1L-6 (p<0.01), preoperative S-100 (p<0.01),
postoperative IL-6 (p=0.01), and postoperative S-100B (p=0.03) serum levels were found to be
significantly higher in POCD1 patients than non-POCD1 patients. Preoperative IL-6 (p=0.01)
and preoperative S-100p (p=0.03) serum levels were found to be significantly higher in POCD3
patients than non-POCD3. Preoperative NSE (p=0.04) serum levels were found to be
significantly higher in POD patients than non-POD.

Conclusion: In geriatric major urological oncological surgeries, IL-6, which is an indicator of
proinflammatory activity, and S-100, which is a neuronal damage biomarker, are associated
with short- and long-term POCD; NSE, one of the neuronal damage biomarkers, was found to

be associated with POD. These results support the idea that surgical trauma causes systemic



inflammation which then causes a functional disruption in neural activity, leading to POCD and
POD.
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I. GIRIS

Postoperatif ndrokognitif komplikasyonlar hem dalgali hem de tipik olarak gegici olan
postoperatif deliryum (POD) ve daha uzun siireli seyretme potansiyeline sahip postoperatif
kognitif disfonksiyondan (POKD) olusmaktadir. POD biling bozuklugu, dikkati siirdiirme
yeteneginde azalma ve hafiza bozuklugu ile karakterize akut mental durum degisikligidir. (1)
En basit tanimiyla POKD ise cerrahi sonrasindaki kognitif performansin cerrahi 6ncesine gore
diisiikk olmasidir. Bu farklilik yiiriitiicli islev, dikkat, s6zel bellek, psikomotor hiz ve gorsel-
uzaysal soyutlama gibi yiiksek kortikal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan

noropsikolojik testlerle olgiiliir. (2)

POD kalp dis1 cerrahilerden sonra yash erigkin hastalarin %5 ila 52'sinde ortaya ¢ikan
yaygin bir postoperatif komplikasyondur. (3) Yaslilarda POKD insidansinin cerrahiden 1 hafta
sonra %9-54 arasinda oldugu, 3 ay sonra ise %10-17 oldugu bildirilmistir. (4) Bu durum
operasyondan 1 yil sonraya kadar goriilebildigi gibi (insidans %3) kalic1 ve geri doniisiimsiiz
olabilir. (4) Deliryum ise kayitsizlik ve apatiden, ajite ve hiperaktif mental durum degisiklikleri
olarak postoperatif 5. giine kadar baslayabilir ve hastane taburculugu sonrasinda aylarca devam
edebilir. (5) Sonug olarak geriatrik hastalarda hem POKD hem de POD uzamis hastane yatisi,

artmig maliyet, engellilik, morbidite ve mortalite ile iligkili istenmeyen bir siiregtir. (1)

Tim solid tiimorlerin yaklasik tigte ikisine 65 yas {lizerindeki hastalarda tam
konulmaktadir. Bobrek, mesane, prostat kanserleri gibi iirolojik malignitelerin insidans
zirveleri 60-80 yaslarindadir ve sirasiyla ikinci, altinci ve dokuzuncu sirada en yaygin kanserleri
olusturmaktadirlar. (6, 7) Ileri yas, onkolojik cerrahi ve major cerrahiler POKD agisindan

onemli risk faktorleridir. (1)

Patofizyolojileri tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte, ndroinflamasyon ve
noronal hasar her iki klinik sendromun gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Hem POKD'un
hem de POD'un artmis proinflamatuar aracilarla ve noronal hasar belirtegleriyle iliskili
olduklar1 gosterilmistir. (8) S-100, néron spesifik enolaz (NSE), interlokin-6 (IL-6) ve high
mobility group box protein 1 (HMGB-1) hem POD hem de POKD gelisimiyle iliskili

bulunmuslardir. (8-11) Yaptigimiz aragtirmalar sonucu major iirolojik onkolojik cerrahilerde
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hem POD ve POKD agisindan yapilmis yeterli sayida ¢alisma bulunmadigi gibi, hem de bu
biyobelirteglerin PNK ile iligkisi gosteren ¢alismaya rastlamadik

Bu prospektif gozlemsel ¢aligmadaki amacimiz geriatrik major iirolojik onkolojik
cerrahilerde POKD ve POD’un S-100, NSE, HMGB-1 ve IL-6 ile iliskili olup olmadigini
incelemektir. Primer ¢iktimiz preoperatif ve postoperatif periferik kandaki S-100, NSE,
HMGB-1, IL-6 diizeyleri ve preoperatif, postoperatif ilk hafta ve postoperatif 3. aydaki
noropsikolojik test sonuglaridir. Sekonder ¢iktilarimiz ise intraoperatif near-infrared

spektroskopi (NIRS) monitdrizasyonlar1 ve postoperatif komplikasyonlardir.
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II. GENEL BIiLGILER

Saglik alaninda yasanan gelismeler ile hayat standartlarinin iyilesmesine bagl artan
yasam beklentisi ve dogurganlik oraninin azalmasi iilkemizde yash niifus oraninin giderek
artmastyla sonuglanmaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun verileri 1990 yilindan giiniimiize
kadar 65 yas istli niifusun sayisal olarak 3 kattan daha fazla arttigini ve toplam niifustaki
oranminin %4,3’ten %9,5> ¢iktigini gdstermektedir. ! Ayrica genel niifusa kiyasla cerrahi hasta
poplilasyonu daha hizli yaslanmaktadir. Major cerrahi uygulanan hastalarin yarisindan
fazlasinin 65 yasin tizerinde oldugu ve bu hastalarda morbidite ile mortalite hizlarinin 2-4 kat
daha fazla oldugu gosterilmistir. (12) Gelecek yillarda daha da hizlanmasi beklenen bu
demografik degisim siirecine bagh artan talebin giivenli bir sekilde karsilanabilmesi igin bu
riskli grubun kirillganlik sendromu, postoperatif deliryum (POD) ve postoperatif kognitif
disfonksiyon (POKD) gibi postoperatif norokognitif bozukluklar (NKB) ve diger o6zgiin

problemlerine yonelik bireysellestirilmis stratejilerin uygulanmasi gereklidir.

A. KIRILGANLIK SENDROMU

Farkli bilim dallar1 tarafindan oldukca fazla sayida tanim ve teoriyle agiklanmaya
calisilmis olan yaslanma, en genel tanimiyla; fizyolojik, psikolojik, sosyal, kiiltiirel ve diger
insani ilgilendiren tiim boyutlarda islevselligin azalmasidir. Biyolojik a¢idan yaglanma, zaman
icerisinde biriken hiicresel, molekiiler ve fonksiyonel hasarlara bagl fizyolojik kapasitenin
azalmasi ve fiziksel streslere uygun yanit kabiliyetinin azalmasiyla sonuglanan organ sistem
degisiklikleri ve artmis hastalik riski olarak tanimlanir. (13) Bu tanim dogumdan itibaren gecen
stireyle ifade edilen kronolojik yastan farkli olarak, genel kabul gérmiis bir tanim1 olmayan

biyolojik yas ile iliskilidir.

! [statistiklerle Yaslilar, 2020. Yayim tarihi: 18.03.2020. Erisim tarihi: 11.08.2020. https://data.tuik.gov.tr/Bulten
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Perioperatif tipta yaslanma biyolojik tanimi ile degerlendirilmelidir. Perioperatif siire¢
acisindan biyolojik yas bir ornek ile anlasilabilir. Her biri 70 yasinda erkek ve kontrollii
hipertansiyon disinda eslik eden sistemik hastaligi olmayan iki cerrahi hastasindan; bir tanesi
fonksiyonel olarak oldukca atletik iken, digeri fiziksel, sosyal ve fonksiyonel olarak bagimli
olabilir. Ikinci hastadaki bagimliligin nedeninden bagimsiz olarak kronolojik yasinin birinci
hastayla ayn1 olmasina ragmen biyolojik acidan daha yasli oldugu sdylenebilir. Biyolojik olarak

yaslt olan ikinci hasta kirilgan, i¢cinde bulundugu durum ise kirilganlik sendromu olarak ifade

edilebilir.

Ilerleyen yasla birlikte postoperatif mortalite iissel olarak, postoperatif morbidite ise
dogrusal olarak artis gosterir. Yaslh hastalarda gen¢ hastalara gore artmis olmasina ragmen
perioperatif mortalite oram1 %2,3 ve perioperatif major komplikasyon goriilme orani ise
%28°dir. (14) Bu oranlar oldukga riskli bir hasta grubunu isaret ediyor olsa da her cerrahi yasl
hastada morbidite ve mortalite gelismiyor olmasi arastirmacilar1 bu riskli yasl hasta grubunun
icerisinde digerlerinden daha fazla komplikasyon riski altinda olan bir alt grubun
tanimlanmasina yonlendirmistir. Artmis perioperatif komplikasyon riskiyle kars1 karsiya olan
bu alt grup kirilganlik sendromuyla ifade edilmektedir. (12) Her bireyde ilerleyen yasla birlikte
fizyolojik kapasite azalir, fiziksel streslere yanit kabiliyeti azalir ve postoperatif komplikasyon
riski artar. Ancak bu yasa bagl degisiklikler ve artmis perioperatif riskler her bireyde ve
bireyler arasinda dogrusal ve tutarli olarak ger¢ceklesmez. Sonug olarak fizyolojik kapasitede ve
fiziksel streslere yanit kabiliyetindeki azalmanin ve postoperatif komplikasyon riskindeki
artmanin yasla beklenen diizeyle aciklanamayan hastalar kirilgan hastalar olarak tanimlanabilir.

(15)

1. Kirillganlik Sendromunun Epidemiyolojisi ve Sonuclari

Kirilganlik sendromu uluslararast kabul edilmis bir tanim1 ve tami kriterleri olmayan,
oldukca ¢ok sayida tanisal 6lcegin varligi nedeniyle kafa karisikliklarina yol acan ve yash
hastalara ait artmis perioperatif komplikasyon riski ile iliskili bir alt grubu temsil eden ¢ok
boyutlu bir sendromdur. Genel hasta popiilasyonunda kirilganlik sendromunun prevalansi artan
yasla birlikte {issel olarak artar. 65 yasinda %10’nun altinda olan kirilganlik prevalansi 85 yas

tizerindeki hastalarin yarisindan fazlasinda goriilmektedir. (16) Cerrahi hastalarda ise farkli
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ozgiillik ve duyarliliga sahip olan farkli 6lgekler benzer hasta gruplarinda %10-40 gibi genis
araliktaki prevalanslarin ortaya c¢ikmasina sebep olmaktadir. (17, 18) Aymi olgekle
degerlendirilmek sartiyla kirilganlik sendromunun prevalans1 major acil operasyonlarda, major
elektif operasyonlara gore 8 kat daha fazla goriilmektedir. (19, 20) Onkolojik olmayan cerrahi
nedeniyle operasyona hazirlanan hastalarin %30’unda kirilganlik sendromu goriiliirken,
onkolojik cerrahi nedeniyle operasyon hazirligi yapilan hastalarin %50’sinde kirilganlik
sendromu gorilmektedir. (21, 22) Uygulanmasi planlanan cerrahi de kirilganlik prevalansinda
etkili olur. Ornegin, kirilganlik sendromu iirolojik onkolojik cerrahilerdeki prevalansi radikal
prostatektomilerde %0,9, parsiyel nefrektomilerde %2,2, radikal nefrektomilerde %7,2,
nefroiireterektomilerde %6,1 ve radikal sistektomilerde %5,2 olarak bulunmustur. (23)
Goriildiigii gibi, prostatektomi adaylarinin kirilganlik sendromu prevalansi Sistektomi
adaylarmin prevalansina gore ¢ok daha diistiktiir. Tipik olarak prostatektomi sadece beklenen
hayatta kalma siiresi uzun olan kisilerde uygulanmasi nedeniyle, cerrahi girisime uygun
prostatektomi adaylarinin semptom yiikii sistektomi adaylarinin semptom yiikiine gore oldukca

azdir. (12)

Geng ve saglikli bireylerde bile ciddi fizyolojik strese neden olan cerrahinin yash ve
kirilgan hastalarda kotli sonuglarla iligkili olmasi beklenen bir durumdur. Yash hastalar
arasinda kirilganlik varligi postoperatif major morbidite ve mortaliteyi en az iki kat
arttirmaktadir. (24, 25) Geleneksel olarak cerrahi basar1 kisa doneme ait ve klinisyen bazli
sonuglarla degerlendirilmekteyken, son yillarda uzun doneme ait ve hasta merkezli sonuclara
olan ilgi artmaktadir. (26) Kirilganlik hasta merkezli sonuglar agisindan degerlendirildiginde;
kirilgan hastalarda kirilgan olmayan hastalara gore postoperatif donemde yeni gelisen
engelliligin 2 kat daha fazla oldugu, daha 6nce evde yasadiklar1 halde postoperatif donemde
bakim evinde yasama ihtiyacinin 5 kat daha fazla oldugu ve postoperatif donemde hayat
kalitelerinin daha fazla etkilendigi gosterilmistir. (17) Ayrica kaynak kullaniminin bir 6lgiisi
olan hastane yatis siiresi ve maliyet kirilgan hastalarda %15-60 kadar daha fazla olmaktadir.
(17, 27, 28)

2. Kirllganhik Sendromunun Tanisi

Perioperatif klinisyenler yaslh cerrahi hastalarin postoperatif sonuglarini iyilestirmek ve

cerrahi basariy1 arttirmak i¢in kanita dayali kilavizlar tarafindan onerildigi sekliyle preoperatif
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kirtlganlik sendromu varligini rutin olarak degerlendirmelidir. (29, 30) Fakat klinik pratikteki

zaman baskis1 nedeniyle kirilganlik sendromu yashi hastalarin  rutin  preoperatif
degerlendirilmesinde yeterince yer almamaktadir. (31) Kirilganlik degerlendirmesinin
rutinlesmesinin Oniindeki bir diger engel ise tani Olcekleriyle ilgilidir. Arastirmalarda
kirilganlik sendromunun tanisinda kullanilmak {izere tanimlanmis olan 50°nin iizerindeki
kirilganlik 6l¢eginin var olmasinin yarattigi kafa karisikligi ve bazi 6lgeklerde gerekli olan 6zel
ekipman, mental degerlendirme veya fonksiyonel degerlendirme kirillganlik degerlendirmesinin
rutin preoperatif degerlendirmenin igerisinde yer almasmin oniindeki engellerdir. (32) Cok
boyutlu bir sendrom olan kirilganlik; kronik hastaliklari, ilag kullanimini, kot aligkanlari,
beslenme durumunu, fiziksel performansi, fonksiyonel durumu, sosyal durumu, mental durumu

ve daha oldukca fazla bileseni i¢erisinde barindirir.

) Diistik viicut
Anemi Albiimin Sodyum o ]
kitle indeksi
. Periferik damar Romatizmal
Peptik {ilser hastalig1 Bobrek hastaligi
hastalig1 hastalik
Diabetes mellitus | Kognitif bozukluk Alkol Diisme oykiisii
o Bagimlilik: Bagimhlik: ‘
Bagimlilik: Giyinme Be] | ‘ Kilo kayb1
il eslenme Aligveris
indeksi Obstriiktif uyku Serebrovaskiiler Kanser
apnesi hastalik Koroner arter
) [sitme hastalig1
Sigara Gorme bozuklugu
bozuklugu
o . Karaciger
Kalp yetmezligi Insiilin kullanimi
hastalig1 Coklu ilag
Coklu sistemik Uygunsuz ilag kullanim1
Depresyon
hastalik kullanimi

Tablo 1: 30 bilesenli Kirilganlik indeksi.

a) Tlk Dakika izlenimi

Bir kirilganlhik 6lgegi olarak “ilk dakika izlenimi”nde yash cerrahi hastasi ilk defa

goriildiigiinde, “Bu hasta planlanan cerrahi i¢in yeterince ding mi degil mi?”’ sorusunun cevabi




16

aranir. Bu Olgek hastalart sadece kirilgan ve kirilgan degil olarak smiflandirir. Bu
degerlendirmeye gore, elektif vaskiiler cerrahi hastalarinin preoperatif kayitlarinin retrospektif
degerlendirildigi bir calismada ding olmayan hastalarda ding olan hastalara gore 4 yillik

mortalitenin 2 kat daha fazla oldugu gortilmiistiir. (33)

b) Kirilganlik Indeksi ve Klinik Kirllganhk Skalasi

“llk dakika izlenimi”nin aksine “Kanada Saglik ve Yaslanma Calismasi [Canadian
Study of Health and Aging (CSHA)]” 70 bilesenden olusan ¢ok boyutlu degerlendirme
ozelligine sahip olan CSHA kirilganlik indeksini tanimlamistir. Bu 6lgekte her bir bilesen 0 ile
1 arasinda puanlanir. Hastada mevcut olan bilesenin siddetine gore 0, 0,33, 0,67, 1 seklindeki
veya 0, 0,25, 0,5, 0,75, 1 seklindeki puanlamalar da tercih edilebilir. Sonug olarak 10 bilesende
problem yasayan hastanin kirilganlik durumu 10/70 olarak ifade edilir. Kirllganlik indeksi,
ozellikle en az 30 degisken dahil edildiginde mortalite, bakim evine taburculuk ve koétiilesen
saglik durumu riski ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir. Tablo 1 30 bilesenden olusan Kirilganlik
Indeksini gostermektedir. (34, 35) Oldukca ¢ok sayida bilesenden olusan CSHA kirilganlik
indeksinin rutin uygulamaya yerlesmesinin zor olmasi nedeniyle CSHA klinik kirilganlik
skalas1 (CFS) gelistirilmistir. En sik kullanilan 6lgeklerden biri olan CFS; hastalarin egzersiz
kapasiteleri, eslik eden sistemik hastaliklari, semptomlart ve fiziksel bagimlilik derecelerine
gore; cok ding hastadan son donem hastaya kadar 9 kategoride smiflandirir. (Tablo 2)
Caligmalar CFS’nin, CSHA kirilganlik indeksi ile yiiksek oranda korele oldugunu
gosterilmistir. (34)

¢) Charlson Komorbidite indeksi

Boylamsal ¢aligmalara dahil edilen hastalar i¢in tek basina veya kombine halde mortalite
riskini degistirebilecek eslik eden sistemik hastaliklar i¢in prognozu 6ngéren bir siniflama
olusturmak amaciyla 1987 yilinda Charlson komorbidite indeksi (CCI) gelistirilmistir.
Tablo 3’te gosterilen CCI’de yer alan her sistemik hastalik belirli bir puan alir. Ayrica 50
yas ve lizeri her on yil i¢in 1 puan ve en fazla 4 puan eklenir. Sonugta elde edilen toplam
puan ile 10 yillik yasam beklentisi hesaplanir. (36) Akut koroner sendromu nedeniyle
hastaneye yatan hastalarda ve postoperatif mortalitenin tahmininde CCI’nin gecerli oldugu

gosterilmistir. (37, 38)
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Diger kirilganlik 6l¢eklerinden Fried kirtlganlik indeksi ve Edmonton Kirilganlik
Skalas1 Tablo 4’te gosterilmistir. (39)

1 Cok Din¢ — Giiglii, aktif, enerjik ve genellikle diizenli olarak egzersiz yapan

2 Iyi — Aktif hastalik semptomlar1 olmayan ancak kategori 1'den daha az formda olan kisiler.

3 Iyi Kontrollii — T1bbi sorunlar1 iyi kontrol edilen ancak rutin yiiriiyiisiin dtesinde diizenli

olarak aktif olmayan kisiler.

4 Duyarh — Giinliik iglerde baskalarina bagimli olmamakla birlikte, genellikle hastaliga bagli

semptomlar aktivitelerini sinirlar. Giin igerisinde yorulmaktan sikayet ederler.

5 Hafif Derecede Kirilgan — Bu insanlarda daha belirgin bir yavaslama vardir ve yiiksek
dereceli giindelik islerde yardima ihtiyag duyarlar. Aligveris, tek basina disarida yiiriime,

yemek hazirlama ve ev isleri etkilenmistir.

6 Orta Derecede Kirillgan — Tiim dis faaliyetlerde ve evin idaresinde yardima ihtiyag¢ duyan
kisilerdir. Merdivenleri inip ¢ikmak ve banyo yapmak i¢in yardima ihtiyaglart vardir.

Giyinme konusunda bagimliliklar1 daha azdir.

7 Siddetli Kirillgan — Herhangi bir nedenle (fiziksel veya biligsel) kisisel bakima tamamen

bagimlidirlar. Buna ragmen yiiksek 6liim riski altinda degillerdir. (~ 6 ay iginde).

8 Cok Siddetli Kirllgan — Tamamen bagimli, yasaminin sonuna yaklasiyor. Tipik olarak,

kiiciik bir hastaliktan bile kurtulamazlar.

9. Oliimciil Hasta- Yasam beklentisi <6 ay olan, fakat kirilgan olmayan kisiler icin
gecerlidir.
Tablo 2: Klinik Kirilganlik Skalasi.

B. YASLANMAYA BAGLI FiZYOLOJIK DEGIiSiKLiKLER VE ANESTEZi
UYGULAMALARINA ETKIiSI

Yaslanma genel fizyolojik rezervin azalmasina yol agan sistemik degisikliklere neden
olur. Bu degisiklikler bir bireyde yas ile dogrusal degildir. Bireylerarasi da paralellik gostermez.
Bireyin kirilgan olup olmamasi veya kirilganliginin derecesi bu degisikliklerin Sl¢iisii olarak
kabul edilebilir. Yaslanmaya bagl fizyolojik degisiklikler her organ sistemi igin tartisilacaktir.
Yaslanmaya bagl fizyolojik degisiklikler tablo 5’te 6zetlenmistir. (40)
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Miyokart enfarktiisii Hemipleji
Konjestif kalp yetmezligi Orta veya siddetli bobrek hastaligi
Periferik arter hastalig Ug organ hasari olan diyabet 5
Serebrovaskiiler hastalik Solid tiimor
Demans Losemi
Kronik akciger hastaligi 1 Lenfoma
Son organ hasar1 olmayan Orta veya siddetli karaciger 3
diyabet hastalig1
Peptik iilser hastalig1 Metastatik solid tiimor 6
Hafif karaciger hastaligi AIDS
Bag dokusu hastaligi Yas *

Tablo 3: Charlson komorbidite indeksi. * Ayrica 50 yas ve iizeri her on yil igin 1 puan ve en
fazla 4 puan eklenir. AIDS: Acquired Immune Deficiency Virus (Kazanilmis Immun

Yetmezlik Viriisii)

Fried Kirilganhk Fenotipi *

Edmonton Kirilgan Olcegi ™

e Kilo kaybi: Son bir yilda istemsiz >4,5
kilogram

e Kavrama giicii: Dinamometre ile el
kavrama giicii (cinsiyet ve viicut kitle
indeksine gore)

o Fiziksel dayaniklilik/enerji: Geriatrik
depresyon skalasi

e Yavaslik: 4,5 metre yliriime siiresi
(saniye)

e Diisiik fiziksel aktivite: Minnesota
serbest zaman aktivite 6l¢egi

e Kognitif durum: Saat ¢izme testi
e Genel saglik durumu: Son bir yilda

hastaneye yatis sayisi

e Fonksiyonel bagimlilik: Yardim

gerektiren giinliik yasam
aktivitelerinin say1s1

e Sosyal destek: Giivenilir sosyal

yardim varligi

e Tlac kullanimi: Coklu ilag
kullanimi

e Tlac kullanimi: Regeteli ilaglari

almay1 unutmak

e Beslenme: Istenmeyen kilo kaybi

e Ruh hali: Uziintii veya depresyon

hissi

e inkontinans: Idrar kagirma varlig

e Fonksiyonel performans:

Zamanlanmis kalk ve yiirii testi

Tablo 4: “Fried kirilganlik Fenotipi: 2> kriter kirilganlik sendromu, 1 ve 2 kriter kirtlganlik
oncesi sendrom olarak degerlendirilir. “"Edmonton kirilganlik 6l¢egi: Her biri farkli puan

degerinde olan bilesenlerden toplamda 17 puan verilir. Hastalar kirilganlik sendromu tanisi
konulmasina ek olarak hafif, orta ve siddetli kirilganlik olarak derecelendirilir.
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1. Santral Sinir Sistemi

Beyin hacmi ve agirligi 40 yasindan sonra her 10 yilda %5 azalir. Gelisen beyin
atrofisiyle birlikte hafiza ve diger kognitif bilesenlerin kapasitesinde azalma yasanir. Dopamin
seviyesinin azalmasi kognitif ve motor performansi etkiler, monoamin oksidaz enziminin
artmasi antioksidan kapasiteyi asan serbest radikal iiretilmesine neden olur. (41) Kan beyin
bariyerinin gegirgenliginin artmasi ile santral sinir sistemine serbestce ge¢cmeye baslayan
inflamatuar aracilar néroinflamasyona neden olur ve kognitif degisiklik gelismesine katkida
bulunur. (42) Mikrovaskiiler deformiteler ve arterioskleroz da vaskiiler rezistansin artmasina
ve perfiizyon basincinin azalmasina neden olur. (43) Vaskiiler degisikliklerin de norokognitif
kapasitenin azalmasinda 6nemli rolii bulunmaktadir. Sonug olarak yaslh hastalarda postoperatif

deliryum ve postoperatif kognitif disfonksiyon geng hastalara gore daha fazla goriiliir. (44)

2. Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyovaskiiler sistemdeki yaslanmaya baglh degisiklikler 6ncelikle kollajen ve elastin
gibi bag dokusu elemanlarindaki degisikliklerle baslar. Arter, ven ve miyokardin sertlesmesine
neden olan bu bag dokusu degisiklikleri yiiksek kan basinci, diisiik diyastol-sonu hacmi, diisiik
atim hacmi, diisiik kardiyak debi, miyokard hipertrofisi ve azalmis koroner kan akim hizinin
nedenidir. (45-47) Yiiksek ard yiik ve miyokard hipertrofisi miyokard kontraksiyonunu
uzatarak diyastolik dolumun kisalmasina neden olur. Yasla birlikte diastolik kalp yetmezligine
duyarlilik artmaktadir. (45, 46) Venoz sertlesme On yiikiin yeterince saglanamamasina neden
olur. Dolasgimdaki norepinefrin diizeyi ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu artar. Beta
reseptorlerin katekolaminlere kronotropi ve inotropi yaniti bozulur. Bozulan baroreseptor yaniti
kardiyak debinin normal diizeyde tutulma kabiliyetini bozar. (45) Azalmis nitrik oksit diizeyi,
artmis serbest oksijen radikalleri ve endotel disfonksiyonu mikrodolasimda akimin
bozulmasina ve organ yetmezIligi riskinin artmasina neden olur. (47) Anestezi uygulamalari

sirasinda daha fazla hipotansiyona ve kan basinci dalgalanmalarina egilim olusur.

3. Solunum Sistemi

Akcigerde elastik liflerin sayisinin ve capraz baglantilarinin azalmas: elastik geri
cekilme kuvvetinin azalmasina ve giderek akciger hacminin kiigiilmesine neden olur. Hava
bosluklarinin zamanla genislemesi fonksiyonel amfizem ile sonuclanir. (48, 49) Interkostal kas,

eklem, kosta ve vertebralarda meydana gelen yapisal degisiklikler gogiis duvart kompliyansini
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Fizyolojik Degisiklik Klinik Sonuclar
Kararsiz kan basinci.
Hipotansiyona yatkinlik.
Azalmis vendz kompliyans, | Hacim asir1 yiikklenmesine karsi
Azalmis 6n yiik duyarlilik.
Yetersiz kardiyak ile kardiyak
Bozulmus baroreseptdr yaniti fonksiyonlarda abartili diisiis

Azalmis sempatik yanit.

Kardiyovaskﬁler dolgu.
Sistem Mivokardival hinertrofi I
Diyastolik disfonksiyon. yokardiya hipertroli, azalmis
koroner kan akimi.
Azalmis arteryel ve kardiyak Yiiksek kan basinci, diisiik
kompliyans kardiyak debi.
Endotel disfonksiyonu Mikrovaskiiler dolasimda
bozulma, organ yetmezligi riski
Artmis pulmoner arter basinci. | Artmis alveolo-arteryel gradyent
Hipoksi ve hiperkarbiye Hiperkarbi ve hipoksemiye
yanitta azalma. duyarlilik.
Azalmis kas kiitlesi ve akciger |  Artik anestezik etkilere karst
elastikiyeti. duyarlilik.
Solunum Sistemi Azalmis Oksiirtik refleksi ve Solunum hiz1 ve solunum isi
ozefagus motilitesi. artar.
Dlpamlk pv Ste}tlk a.k01ger Olii bosluk ventilasyonu artar.
hacim ve kapasiteleri azalir.
Alveolar dizfiiyon yiizey alani Aspirasyon riski.
azalir.
Kan-beyin bariyerinin
gecirgenliginin artmasi.
Norotransmitter diizeylerinde Postoperatif deliryum ve
Sinir Sistemi azalma. postoperatif kognitif disfonkiyon
Beyinde atrofi riskinde artis.

Mikrovaskiiler deformiteler,
arterioskleroz

Artmis intraoperatif
hiperglisemi.
Kardiyovaskiiler olay riski artar,
vazomotor instabilite.

Azalmis bobrek kiitlesi. Akut bobrek hasarina duyarli.

Hepatik Ve Renal Sistem | Karaciger/bobrek sistemi

Degisen ilag metabolizmasi.
Azalmis kas kiitlesi.

Bozulmus glukoz toleransi.
Endokrin Sistem
Azalmig Ostrojen diizeyi

Azaltilmis ilag klirensi.

Termoregiilasyon Artan hipotermi riski.

Azalmis vaskiiler reaktivite.

Tablo 5: Yaslanmaya bagli meydana gelen fizyolojik degisiklikler ve anestezi uygulamalarinda
dikkat edilmesi gereken klinik sonuglari.
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azaltir. Interkostal kas kitlesinde azalma solunum kuvvetinde azalmaya neden olur. FRC, RV,
VC ve FEV1 gibi statik ve dinamik akciger hacim ve kapasiteleri zamanla azalir. V/Q
uyumsuzluklari, alveolar yiizey alaninda azalmaya bagl difiizyon kapasitesinde azalma ve
atelektazi egilimi arteryel oksijenasyonun azalmasiyla sonuglanir. Yash hastalarda solunum
kuvveti azaldigi i¢in tidal voliim diisiik ve solunum hizi yiiksektir. (48, 50) Hipoksi ve
hiperkarbiye solunum cevabi azalmistir. Yasl hastalar {ist hava yolu obstriikyonlarina ve
oksiirme, yutkunma gibi koruyucu reflesklerinin azalmasina bagli pulmoner aspirasyona daha
yatkin hale gelirler. Sonug olarak yasl hastalar postoperatif pulmoner komplikasyonlara geng

hastalara gore daha duyarhdirlar. (48)

4. Gastrointestinal Sistem

Standart bir yutma sonrasinda 6zefagus kasilmalarinin amplitiidii ve sayisinda azalma
ve diizensiz kasilmalarin sayisinda bir artis goriiliir. Mide bosalmasi gecikmistir ve gastrik asit
sekresyonu azalir. ince barsak mukozal yiizeyinde hafif bir azalma gériilebilir. (51) Karaciger
hacmi %40’a kadar azalabilir. Hepatik kan akiminda diisiis ve ilaglar1 metabolize etme
kapasitesinde mikrozomal enzimlerin azalmasina bagl ila¢ reaksiyonlarina duyarli hale

gelirler. (52, 53)

5. Uriner Sistem

Kreatinin klirensi ve glomeriiler filtrasyon hizi yagla orantili bir sekilde azalir. (54) Bu
durum yash hastalarda kronik bobrek hastaligi insidansini ve akut streslerde akut bobrek hasari
riskini arttirir. (55) Sodyum bozukluklarina yanit yavaslamistir. Bobregin idrart maksimum
seyreltme ve konsantre etme yeteneginde azalma goriiliir. (54, 55) Sodyum disinda diger tiim
iyonlarin da tiibiiler epitelde tasinmasinda genel olarak bir bozulma meydana gelir. Bobrek kan
akiminda yas ile orantili bir azalma voliim durumuna olan yanithilig1 ve otoregiilasyonu bozar.
(54) Bobrek tarafindan degismeden atilan ilaglarin klirensinde bir azalma ilag yiiksek dozlariyla
sonuclanabilir. Yasli hastalarin anestezi yonetiminde bu gerekli olmayan bir anestezi

derinligiyle sonuglanabilir. (55)

6. Endokrin Sistem

Yasla birlikte hem endokrin organlarin iiretiminde azalma hem de hormonlarin periferik

etkilerinde azalma goriiliir. T3 ve T4 bu durum ig¢in en iyi 6rnektir. Yaslanmayla birlikte
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hormonal veya hormonal olmayan sirkadiyen ritimler de bozulur. (56) Beta hiicrelerinin insiilin
iiretiminde azalma, insiilin direnci, karin yag kitlesinde artis ve yagsiz viicut kitlesinde azalma
glukoz metabolizmanin bozulmasina ve perioperatif donemde kotii glisemik kontrol riski
altinda birakir. (57) Kadinlarda &stradiol diizeyleri diisiik, FSH diizeyleri yiksektir ve LH
diizeyleri degismez. Ostradiol diizeylerinin azalmasi kardiyovaskiiler olay riskine, iskelet kasi
kaybina, vazomotor instabiliteye, psikolojik semptomlara ve Ostradiol duyarli dokularda
atrofiye neden olur. Erkeklerde seks hormonu baglayici globin seviyeleri artar ve testosteron

diizeyleri azalir. Fakat bu degisikliklerin fizyolojik sonuglari belirsizdir. (56)

Mekanizma ne olursa olsun, yaslanma her biiyiik organ sisteminin fizyolojisini etkiler.
Daha da 6nemlisi, tiim bu degisikliklerin geriatrik bir hastanin perioperatif seyri iizerinde
biiylik etkileri olabilir ve anestezi saglayicilarin bu degisiklikleri ve geriatrik hastalarinin

yonetimini nasil etkileyecegini anlamalar1 gerekir.

C. YASLI HASTALARDA PERIOPERATIF BAKIM
1. Preoperatif Degerlendirme

Yasl hastalarda preoperatif degerlendirmenin iki 6nemli amaci vardir. Birincisi, risk
siiflandirilmas: yapilmasiyla hasta, hasta yakini ve klinisyenlerin ameliyat olmanin veya
olmamanin yararlari ve riskleri hakkinda bilgi sahibi olmalarinin saglanmasidir. Ikincisi ise,
degistirilebilir risk faktorlerinin tespit edilmesi ve optimizasyonuyla cerrahi sonuglarinin

tyilestirilmesidir.

Amerikan Cerrahlar Koleji’nin geriatrik hastalarin preoperatif degerlendirilmesinde
rutin anamnez ve fizik muayenenin ardindan 6nerdigi optimal degerlendirmenin bilesenleri

tablo 6’da verilmistir. (29)

a) Kognitif Degerlendirme

Hastada bilinen bir kognitif disfonksiyon anamnezi yoksa Mini-Cog© uygulanmalidir.
Mini-Cog© skoru 3/5 altinda olan veya hasta yakinlari veya hasta bakicilarindan alinan
giivenilir bir anamneze gore kognitif fonksiyon kaybi oldugu diisiiniilen hastalarin kognitif
fonksiyonlar agisindan ileri incelenmesi gereklidir. Preoperatif degerlendirmenin ilk adiminin
kognitif degerlendirme olmasi preoperatif degerlendirmenin diger asamalarmin uyumu

acisindan, bazal kognitif fonksiyonlarin bilinmesi postoperatif kognitif fonksiyonlarin tanisi
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acisindan 6nemlidir. (29) Mini-Cog®© ii¢ kelime hatirlama testi (her kelime hatirlama 1 puan)
ve saat ¢izme testinden (0 veya 2 puan) olugsmaktadir. Testten basariyla yarilmanin sarti; 3

kelimenin tamamini hatirlamak veya en az bir kelime hatirlayarak saati dogru ¢izmektir. (58)

b) Depresyon

Preoperatif depresyon taramasinda Hasta Saglhigi Anketi-2 uygulanabilir. Bu anket iKi
sorudan olugmaktadir. Herhangi bir soruya evet yanit1 verildiginde depresyon taramasi pozitif
kabul edilir ve ileri inceleme igin geriatrist ve psikiyatrist tarafindan degerlendirme gerekliligini
gosterir. Sorular son bir y1l igerisinde en az 2 hafta siiren {izgiin, hiiziinlii, depresif veya moralsiz
hissettiginiz zamanlar olup olmadigini ve yine ayni siire igerisinde normalde sizin igin 6nemli
olan seyleri umursamadiginiz veya genellikle zevk aldigmiz seylerden zevk almadiginiz

zamanlar olup olmadiginin sorulmasini igerir. (59)

¢) Alkol ve Madde Bagimhhg:

Alkol ve madde bagimliligi olan hastalar CAGE anketi [cut-down, annoying, guilty,
eye-opener (azaltmak, sinirlenmek, sugluluk, goz agar agmaz)] ile degerlendirilmelidir. Dort
sorundan olusan anket bagimlik konusunda kullanimi azaltma ihtiyaci hissetmek, bagimlilik
nedeniyle elestirilmeye sinirlenmek, su¢luluk duygusu ve sabah uyanir uyanmaz ihtiyag
duymak durumlarindan herhangi birinin varliginda bagimlilik tedavisi i¢in ertelenebilecek
cerrahiler ertelenmeli, yoksunluk semptomlarinin tedavisi ve detoksifikasyon i¢in madde
bagimlilik uzmanima yonlendirilmelidir. Onkolojik cerrahiler gibi ertelenmesi miimkiin

olmayan cerrahilerde yoksunluk semptomlarinin tedavisi saglanmalidir. (60)

d) Kardiyopulmoner Degerlendirme

Tim hastalar, kalp disi cerrahi i¢in Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp
Dernegi (ACC/AHA) algoritmasina gore perioperatif kardiyak risk acisindan
degerlendirilmelidir. (61) Tiim hastalar postoperatif pulmoner komplikasyon risk faktorleri
acisindan  degerlendirilmeli ve komplikasyonlari Onlemek igin gerekli stratejiler
uygulanmalidir. Amerikan Cerrahlar Koleji postoperatif pulmoner komplikasyonlarin
onlenmesinde kontrolsiiz obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarin solunum fonksiyon
testlerine gore optimizasyonlarinin saglanmasini, sigara birakilmasini1 ve yogun solunum kasi
egzersizleri uygulanmasini 6nermektedir. Rutin akciger grafisi ve solunum fonksiyon testleri

ancak se¢ilmis hastalara uygulanmalidir. (29)
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e Hastanin kognitif kapasitesinin ve cerrahiyi anlama kapasitesinin degerlendirilmesi
e Hastanin depresyon acisindan taranmasi

e Postoperatif deliryum geligsmesi agisindan risk faktorlerinin taranmasi

e Alkol veya diger madde bagimlilik ve kotiiye kullanimlarinin degerlendirilmesi

e Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Dernegi Kalp dis1 cerrahi gegiren
hastalar i¢in algoritmayla preoperatif kardiyak degerlendirme

e Postoperatif pulmoner komplikasyonlarin gelismesi agisindan risk faktorlerinin
tanimlanmas1 ve optimizasyonu

e Fonksiyonel durumun ve diisme Oykiilerinin tanimlanmast

e Bazal kirilganlik skorlarinin belirlenmesi

e Beslenme durumunun tanimlanmasi ve beslenme agisindan riskli hastalarda gerekli
girisimlerin uygulanmasi

e Kaullanilan ilaglarin 6ykiisiiniin alinmasi, yasa ve organ fonksiyonlarina uygun olarak
doz ayarlanmasi ve ¢oklu ilag kullaniminin takip edilmesi

e Muhtemel tedavi sonuglarina gore hastanin beklentilerinin ve tedavi hedeflerinin
belirlenmesi

e Hasta ailesinin ve ¢evresinin sosyal destek durumlarinin belirlenmesi

e Uygun preoperatif tanisal testlerin belirlenmesi

Tablo 6: Amerikan Cerrahlar Koleji’nin geriatrik hastalarin preoperatif degerlendirilmesinde
rutin anamnez ve fizik muayenenin ardindan 6nerdigi optimal degerlendirmenin bilesenleri.

e) Fonksiyonel Durum

Tiim hastalar giinliik aktivitelerinde yeterlilikleri ag¢isindan degerlendirilmelidir.
Hastalarin koltuk veya yataktan kalkip kalkamadiklar1 ve banyo yapma, yemek yeme, aligveris
yapma, giyinme gibi giinliik aktiveleri yerine getirip getiremedikleri sorulmalidir. Bu
aktivelerin herhangi birine hayir yaniti veren hastalarin giinliik aktiviteleri daha detayli
sorgulanmali ve gerekli hastalara fizyoterapi uygulanmalidir. (62) Hastalarin gorme, isitme gibi
duyusal problemleri ve yutma bozukluklar1 belgelenmelidir. Hastane yatisi sirasinda hastalarin
yardimci araglarini kullanmalari tesvik edilmelidir. Rutin anamnez icerisinde mutlaka diisme

Oykiisii sorgulanmali ve yiirime degerlendirilmesi fizik muayene igerisinde yer almalidir.
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Yiiriime degerlendirmesinde 3 metre yiirlime testi yapilabilir. Hasta bir sandalyeye oturur, 3
metre ylriidiikten sonra geri donerek tekrar sandalyeye oturur. Hastanin bu isleri 15 saniyenin
altinda tamamlamasi beklenir. Uzamis test sonucu durumunda veya son bir yil igerisinde diisme

Oykiisii olan hastalarda daha detayli yiiriime testleri uygulanmalidir. (63)

f) Beslenme Durumu

Yasl hastalar beslenme durumu agisindan gen¢ hastalara gore daha yliksek risk
altindadirlar. Beslenme durumunun taramasinda viicut kitle indeksi, albiimin ve prealbiimin
diizeyleri kullanilmal1 ve istemsiz kilo kayb1 mutlaka sorgulanmalidir. Viicut kitle indeksi 18,5
kg/m2’nin altinda olan, albiimin diizeyleri 3 mg/dl’nin altinda olan ve son 6 ay iceresinde
agirhiginin %10-15"ni kaydeden hastalar malniitrisyon agisindan yiiksek risklidirler. Bu yiiksek

riskli gruptaki hastalarin diyetisyen tarafindan degerlendirilmesi saglanmalidir. (29)

g) ila¢ Durumu

Hastalarin kullandiklar1 tiim ilaglar belgelenmeli, bobrek ve karaciger fonksiyon
bozukluklar1 varliginda ilag dozlar1 ayarlanmalidir. Coklu ilag kullanimi olan hastalarin
tedavileri yeniden degerlendirilmeli; organ fonksiyonlarina, muhtemel ilag etkilesimlerine gore
tedavi diizenlenmeli ve gerekli olmayan ilaglar kesilmelidir. Postoperatif deliryum riski altinda
olan hastalarda gerekli olmadik¢a benzodiazepinler ve antikolinerjik etkili ilaglarin

kullanimindan kagmilmaldir. (29, 64)

2. intraoperatif Yénetim

Erken preoperatif donem aglik siliresinden itibaren baslamakta olup; vendz
tromboemboli ve antibiyotik profilaksisini icermektedir. Kat1 gidalar i¢in gerekli olan aclik
stiresi 6 saat ve berrak sivilar i¢in gerekli olan acglik siiresi ise 2 saat olarak hesaplanmalidir.
Berrak sivilar su ve posasiz meyve sularini igermektedir. (65) Operasyondan 2 saat 6ncesine
kadar karbonhidrat i¢eren berrak sivilarin tiikketilmesi cerrahi strese bagli néroendokrin cevabi
azalmakta ve postoperatif sonuglari iyilestirmektedir. (66) Antibiyotik profilaksisi ile azalmis
cerrahi yara yeri enfeksiyonu iligkisi tartismasizdir. Antibiyotik ve doz se¢imi hastanin eslik
eden sistemik hastaliklarina ve uygulanan girisme gore uygun olarak ayarlanmalidir. Yash
hastalar gen¢ hastalara gore daha fazla tromboembolik olayla karsilasma riski altindadirlar.
Kanama ve tromboembolik olaylarin riski goz oniinde bulundurularak uygulanan girigim ve

hasta durumuna gore vendz tromboemboli profilaksisi veya tedavisi verilmelidir. Erken
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preoperatif donemde hastanin var olan sistemik hastaliklarinda ilerlemeye neden olabilecek
veya kesilmesi halinde yoksunluk sendromuna neden olabilecek ilaglarin operasyondan 2 saat

oncesine kadar az su ile alinmasi saglanmalidir. (40)

a) Anestezi Yontemi Secimi ve Analjezi

Tim anestezi yontemlerinin; genel, rejyonel, intravendz veya inhalasyon anestezisinin
yash hastalarin kardiyopulmoner, kardiyovaskiiler ve norolojik sistemleri lizerinde 6nemli
fizyolojik degisikliklere neden oldugu akildi tutulmalidir. Bugiine kadar yasli hastalarda
postoperatif sonuglar agisindan istiinliik saglayan herhangi bir anestezi yOntemi
gosterilememistir. Anestezi yOntemine yine hastanin eslik eden sistemik hastaliklari,
uygulanmasi planlanan cerrahi islem ve hastanin tercihlerine gore anestezist ve cerrah

tarafindan birlikte karar verilmelidir. (67)

Rejyonel anestezi yontemleri noraksiyel blok veya periferik sinir bloklar1 seklinde
primer anestezi yontemi olarak veya genel anestezi ile kombine sekilde intraoperatif ve
postoperatif analjezi yontemi olarak uygulanabilir. Cerrahi kilavuzlar yasl hastalarda uygun
anestezi ve analjezi yontemi ve dozunun se¢iminde yash hastalarin anesteziklere karsi artmis
olan duyarliliklarinin, degismis olan fizyolojilerinin ve kirilganliklariin g6z Oniinde
bulundurulmasini  6nermektedir. (68) Hastanin mevcut durumuna, eslik eden sistemik
hastaliklarina ve planlanan cerrahiye gore uygun olmayan anestezi ve analjezi yontemlerinden
kacinilmalidir. Kilavuzlar, neden olduklari solunumsal komplikasyonlar, sedasyon ve bulanti-
kusma gibi komplikasyonlar nedeniyle postoperatif opioid kullanimini azaltmak igin 6nceden
belirlenmis olan dozda parasetamol verilmesini veya rejyonel analjezi tekniklerinin
kullanilmasini1 6nermektedir. (68) Rejyonel anestezi yontemlerinin 6zellikle epidural analjezi
yontemlerinin optimal agr1 kontrolii, opioid tiiketiminin azaltmasi, yogun bakim ihtiyacini
azaltmas1 ve tromboembolik olaylarin insidansini azaltmasi nedeniyle ortopedik kalga
kiriklarinda, alt ekstremite revaskiilarizasyon cerrahilerinde, kal¢a ve diz artroplastilerinde
kullanilmas1 onerilmektedir. Genel anesteziyle birlikte kombine sekilde uygulanan epidural
analjezi veya ultrasonografinin anestezi pratiginde siklikla kullanilmaya baslanmasiyla birlikte
periferik sinir bloklar1 agr1 kontrolii ve opioid tiiketimini azaltmalari agisindan yarar
saglayabilir. (40) Ciddi kirilgan hastalarda ve miimkiin olan cerrahilerde periferik sinir bloklari
klinisyenlerin oncelikle tercih ettigi anestezi yontemi olabilir. Burada amag genel anestezi ve

noraksiyel anesteziye bagl risklerden kaginmaktir. Ciddi kirilgan hastalarda periferik sinir
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bloklarinin avantajlar literatiirde olgu sunumlar seklinde bahsedilmistir ve daha fazla kanita

ihtiya¢ vardir. (69)

Genel anesteziyle birlikte epidural analjezi ve periferik sinir bloklarinin kullanilmasi
opioidlere bagli analjezi yontemlerine gore daha iyi agri skorlari, daha az sedasyon diizeyi,
endotrakeal entiibasyon siiresinin kisalmasi, gastrointestinal fonksiyonlarin daha iyi korunmasi
ve genel kardiyovaskiiler problemlerin azalmasiyla sonuglanmaktadir. (40) Ozellikle
torakotomi ve major abdominal cerrahilerde genel anesteziyle birlikte kombine uygulanan
epidural analjezi ile bu avantajlar ortaya ¢ikmaktadir. Epidural analjezinin torakotomiye bagl
kronik agrinin 6nlenmesinde de etkili oldugu gosterilmistir. Akciger fonksiyonlarinin énemli
derecede etkilendigi toraks cerrahilerinde, laparoskopik cerrahilerde ve iist batin cerrahilerinde
epidural analjezi postoperatif agr1 kontroliiyle erken mobilizasyonun ve solunum
fizyoterapisine yeterli uyumun saglanmasinda etkilidir. (40) Son yillarda bir santral blok
say1ilan paravertebral blok da torakoabdominal cerrahilerde opioid ihtiyacini azalmasi nedeniyle
tercih edilmektedir. (70) Kanama bozukluklari, anti-agregan kullanimi veya antikoagiilan ilag
kullanimi nedeniyle noraksiyel ve paravertebral bloklarin uygulanmasinin kontraendike oldugu
hastalarda vaka serileri diizeyinde periferik sinir bloklar1 uygulanmistir. Bu tiir durumlarda kar

zarar durumuna gore hasta ve cerrah ile iletisim halinde anestezi yontemi belirlenmelidir. (71)

Lokal anestezi ile agr1 yonetimi disinda multimodal analjezi ve preemptif analjezi
yontemleri tercih edilmelidir. Preemptif analjezi heniiz ortada agrili uyaran yok iken analjezik
yontemlerin uygulanmasidir. Ister genel anestezi ile kombine veya isterse de primer anestezi
yontemi olarak uygulansin, preoperatif rejyonel anestezi ve analjezi yontemleri preemptif

analjezinin en basarili 6rnegidir. (72)

Yaslt hastalarda her cerrahi tipine gore belirlenmis agr1 protokollerinin uygulanmasi
hasta memnuniyetini ve hasta uyumunu arttirmaktadir. Ancak yine de tiim bu protokoller
hastaya gore bireysellestirilmelidir; kronik agri varligi, bobrek, karaciger ve akciger
fonksiyonlar1 hesap edilerek kullanilmalidir. Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAID)
yasli hastalarda daha dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Gastrointestinal yan etkileri nedeniyle
proton pompa inhibitdrleriyle birlikte, renal yan etkileri nedeniyle bobrek fonksiyonlar takip
edilerek ve en diisiikk dozda titre edilerek uygulanabilirler. Farmakolojik yontemler disinda
hasta pozisyonlamasi, masaj ve akupunktur gibi yontemler de analjezi yonetiminde akilda

tutulmasi gereken yontemlerdir. (68)
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b) Postoperatif Bulanti1 ve Kusma

Erken postoperatif donemde bulanti-kusma (PONV) en sik rastlanan
komplikasyonlardan biridir. PONV hasta memnuniyetini azaltir, uyanma odasinda kalma
sliresinin arttirir ve ayaktan cerrahilerde plansiz yatislarla sonuglanir. (73) PONV risk
faktorleri; kadin cinsiyet, sigara kullanmamak veya 50 yasin altinda olmaktir. Yasl hastalarda
risk faktorlerinden bir tanesi ortadan kalkmis olmasina ragmen artmis postoperatif pulmoner
aspirasyon riski nedeniyle PONV &zellikle 6nemli hale gelmektedir. (74) Anestezi veya cerrahi
ile iligkili risk faktorleri ise inhalasyon anestezikleri, nitroz oksit, opioid ve uzun siiren
cerrahilerdir. Yagh hastalarda anti-emetik olarak serotonin antagonistleri tercih edilmelidir.
Yashh hastalarda PONV tedavisinde POD agisindan riskli olmalari nedeniyle

kortikosteroidlerden ve metoklopramid kullanimindan kaginilmalidir. (68)

c) Perioperatif Hipotermi

Yasli hastalarda intraoperatif ve erken postoperatif donemde hipotermi ile oldukga sik
karsilagilir. Perioperatif hipotermi postoperatif deliryum, kardiyak disfonksiyon, uzamis
hastane yatis1 ve yara yeri enfeksiyonu ile iligkilidir. Hipoterminin gelistiginde diizeltilmesi zor
ve kot sonuglarla iligkili bir komplikasyon olmasi nedeniyle intraoperatif ve erken postoperatif
donemde 1s1 monitdrizasyonu uygulanmali ve 1sitict yatak ve diger aktif 1sitma yontemleri

kullanilmalidir. (75)

d) Monitorizasyon

Monitdrize anestezi bakimi veya sedasyon dahil tiim anestezi uygulamalarinda
Amerikan Anesteziyologlar Birligi’nin (ASA) monitdrizasyon standartlar1 saglanmalidir.?
Yash hastalarda artmis perioperatif morbidite ve mortalite riski nedeniyle diger ileri

monitdrizasyon yontemleri hastanin durumuna ve cerrahi gerekliliklere gore tercih edilebilir.

Intraoperatif hipotansiyonun kabul edilmis bir tanim1 olmamasina ragmen intraarteyel
kan basinct monitdrizasyonu yasli, kirllgan hastalarda anestezi indiiksiyonu Oncesinde
saglanmalidir. Her kalp tepe atiminda kan basincinin dl¢iilmesi yash hastalarin indiiksiyonu

sirasinda oldukga sik karsilagilan hipotansiyonun, anestezi diizeyinin uygun titrasyonunun

2 Standards for Basic Anesthetic Monitoring. Committee on Standards and Practice Parameters. Son Onaylanma Tarihi: 13
Aralik 2020 (son degisiklik: 20 Ekim 2010) (ilk onay: 21 Ekim 1986). https://www.asahq.org/standards-and-
guidelines/standards-for-basic-anesthetic-monitoring. Erisim tarihi: 29 Agustos 2021.


https://www.asahq.org/standards-and-guidelines/standards-for-basic-anesthetic-monitoring
https://www.asahq.org/standards-and-guidelines/standards-for-basic-anesthetic-monitoring

29

saglanarak onlenmesine veya gelistiginde de ger¢ek zamanl fark edilerek 6nlenmesini saglar.
Biiytik miktarda sivi veya kan kaybi beklenen veya organ rezeksiyonu yapilan cerrahilerde
ger¢ek zamanli kan basinci monitdrizasyonu hipotansiyon epizotlarinin daha kisa kalmasini ve
sikligmin azalmasini saglamaktadir. Indiiksiyon sirasindaki kisa siireli hipotansiyon

epizotlarimin dahi postoperatif kotii sonuglarla iliskili oldugu gosterilmistir. (76)

Santral venoz basing monitorizasyonu ve doppler ile kardiyak debi monitorizasyonu
komplians1 azalmis damar yapilart ve ventrikiile sahip yash hastalarda giivenilirliklerini
kaybetmektedirler. Kilavuzlar 6zefagus doppler bazli kardiyak debi monitorizasyonunu major
cerrahilerde ve komorbid hastalig1 olanlarda 6nermektedir, ancak yasli hastalarda kanit diizeyi

yeterli degildir. (40)

Serebral oksijenasyonun monitdrizasyonu serebral postoperatif kognitif disfonksiyon ve
postoperatif  deliryumun Onlenmesi acisindan intraoperatif diisliniilmesi gereken
monitdrlerdendir. Fakat son yillarda NIRS ile takip edilen serebral oksijen desatiirasyonunun

postoperatif norokognitif komplikasyonlarla iligkili olmadigi kanis1 gliglenmektedir. (77)

Bispektral indeks (BIS) ve entropinin yasli hastalar gibi anestezi ila¢ dozlarinin
azaltilmas1 gereken hastalarda kullanilmasi Onerilmektedir. (78) Arastirmalar ¢alismalarda
anestezi indiiksiyonu sirasinda propofoliin klinisyenler tarafindan gerekli olan dozlardan daha
yiiksek kullanildig1 ve anestezi yiiksek dozlari nedeniyle perioperatif hipotansiyon ile sik
kargilagildigr gosterilmistir. (79) Bispektral indeks monitdrizasyonu miimkiin olmadiginda
inhalasyon anestezi idamesi mutlaka yasa gore ayarlanmig minimum alveolar konsantrasyon
(MAC) degerleriyle takip edilmelidir. Diisiik MAC, hipotansiyon ve diisiik BIS degerleri
uzamis hastane yatis1 ve artmis mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir. (80) Periferik sinir
monitdrizasyonu, pek ¢ok ilacin farmakodinamik ve farmakokineginde farkliliklar ortaya ¢ikan
yash hastalarda, kas gevsemesinin derinliginin, idamesinin ve sonlanmasinin takibinde

kullanilmalidir.

e) Sivi Yonetimi

Geriatrik cerrahi hastasinin bakiminda azalmis fizyolojik rezerv ile iligkili etkileri
onlemek i¢in intravendz sivilarin uygun kullanimi 6nemlidir. Genel olarak, siv1 yliklenmesine
neden olabilen sabit hacimli stratejiler yerine daha kisitlayic1 veya hedefe yonelik stratejiler

tercih edilmelidir. Ancak yasl hastalarin sivi yonetimiyle iliskili olarak restriktif stratejinin en
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uygun taniminin ve bu yontemin hipovolemiye de neden olmadan en iyi hangi monitor ile takip

edilmesi gerektigi konusunda netlik yoktur. (76)

3. Postoperatif Bakim

Yaslh hastalarda postoperatif bakimla ilgili 6zellikli konulara ait kontrol listesi tablo
7’de 6zetlenmistir. (40)

a) Pulmoner komplikasyonlarin énlenmesi

Yaslt erigkin hastalar, atelektazi, nozokomiyal pnémoni ve akut solunum yetmezligi
dahil olmak tizere postoperatif pulmoner komplikasyonlar agisindan risk altindadir. Bu tiir
komplikasyonlar postoperatif uzun dénem mortalite riskini artirir. Ayrica ileri yas eslik eden
sistemik hastalara yiik i¢cin diizeltme yapildiktan sonra postoperatif pndmoni gelismesi i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. (81) Yash hastalarda sigarayr birakma ve solunum kasi
egzersizleri gibi hayat tarz1 degisiklikleri yerlesmis olan davranig kaliplar1 nedeniyle oldukga
zor olabilir. Yash hastalarda pulmoner komplikasyonlar1 6nlemek igin kullanilabilecek birkag
postoperatif strateji vardir. Pulmoner aspirasyonun dénlenmesi i¢in disfaji semptom ve bulgulari
degerlendirilmeli, yatak basinin kaldirilmasi saglanmali, miimkiinse 6giinler i¢in yatak disina
cikilmali, yemek sirasinda ve yemekten sonraki 1 saat boyunca dik pozisyonda oturulmalidir.

(40)

b) Diisme riski ve 6nlenmesi

Diismeler yash erigkinlerde 6nemli bir halk sagli§i sorunudur. Hastanede yatan
hastalarda her yi1l 700.000 ila 1.000.000 diisme olgusu gerceklesmektedir. Bir retrospektif
calisma, hastanede yatan cerrahi hastalarin %1,5'inde postoperatif diismeyle karsilasildigini ve
diisen hastalarin yas ortalamasinin 64 oldugunu gostermistir. Diismeler genellikle ¢ok farkli
etkenlerin birlesimi sonucunda meydana geldigi i¢in ¢ok yonli bir degerlendirme gerektirir.
(82) Bozulmus zihinsel durum, dehidrasyon, sik tuvalete gitme, diisme Oykiisii, ylirlime
bozukluklari, kullanilan ilaglar ve gérme bozukluklaridir. Diismeye yonelik genel 6nlemlere ek

olarak risk faktorlerine yonelik stratejiler uygulanmalidir. (83)

c¢) Postoperatif beslenme
Hastanede yatan yasli hastalarda malniitrisyon hastalarin %38’inde goriilmektedir.
Postoperatif malniitrisyona bagl ortaya ¢ikan kotii sonuglar klinik uygulamalar1 postoperatif

erken enteral beslenmenin baglanmasi yoniinde degistirmistir. Fakat erken enteral beslenmenin
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yararlarin1 gosteren calismalara genellikle yasl hastalar dahil edilmedikleri i¢in, bu yas
grubunda erken beslenmenin yararlar1 kesin degildir. (40) Her yash hasta aspirasyon riski,
yeterli beslenme, yeterli sivi alimi1 ve yutma fonksiyonlari agisindan degerlendirilmelidir.

Malniitrisyon riski altinda olan hastalara oral diyet destekleri verilmelidir. (84)

d) Uriner sistem enfeksiyonlarinin énlenmesi

Idrar yolu enfeksiyonlari, tiim hastane enfeksiyonlarmin %32-40'mna karsilik gelen en
yaygin postoperatif komplikasyonlar arasindadir. (85) Yasl hastalarda 6zellikle hareketsizlik o
idrar yolu enfeksiyonu icin onemli bir risk faktoriidiir. Idrarin1 tutamayan hastalarda, idrar
kiiltiirii alinmast i¢in ve epidural analjezide rutin olarak mesane kateteri yerlestirilmesi
endikasyonu bulunmamaktadir. Idrar yolu enfeksiyonunu énlemek icin mesane kateterlerinin
yerlestirilmesinden Once, sirasinda ve sonrasinda stratejiler uygulamalidir. Yaslt bir hastada
mesane kateteri bulunuyorsa giinliilk bakim yapilmali, endikasyonu sorgulanmali ve

belgelenmelidir. Endikasyon ortadan kalktiginda mesane kateteri ¢ekilmelidir. (86)
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Postoperatif deliryum ve postoperatif
kognitif disfonksiyon

Agn kontroli

Fiziksel sartlarin uygun hale getirilmesi
(kaliteli uyku kosullar1, kisitlamalardan
kacinma, yakin aile bireyleri)

Gorme ve isitme cihazlarmin kullanilmasi

Kateter ve drenlerin erken donemde
¢ekilmesi

Yoksunluk belirtilerinin takip edilmesi

Psikoaktif ila¢lardan kaginilmasi

Yasl hastalara uygun olmayan ilaglardan
kaginilmasi (Beer kriterleri)

Akut agn

Kurumsal tedavi protokollerinin giivenli ve
etkili kullanilmas: i¢in stirekli egitim
saglanmasi

Multimodal ve bireysel agr1 kontrolii

Dikkatli doz titrasyonu

Pulmoner komplikasyonlar

Solnum fizyoterapisi

Insentif spirometre kullanilmasi

Pulmoner aspirasyon 6nlemleri

Diisme riski

Evrensel diisme onlemleri

Gorme ve isitme cihazlarinin kullanilmasi

Tuvalet ihtiyacinin planlanmasi

Deliryumun uygun tedavisi

Erken mobilizasyon

Yardimci yiirtime cihazlari

Yeterli beslenme

Oral beslenmeye miimkiin olan en erken
donemde baslanmalidir.

Takma dislerin kullanimi saglanmalidir

Gerekliyse diyet takviyeleri kullanilabilir.

Idrar yolu enfeksiyonunun énlenmesi

Uriner kateterin giinliik olarak belgelenmesi

Uriner kateter bakimi

Fonksiyonel kayip

Multidisipliner degerlendirme

Erken mobilizasyon

Adlenin stirece dahil edilmesi

Beslenme destegi

Kisitlamalardan kaginma

Basi yaralan

Basing, siirtiinme ve nem en aza indirilmeli

Yeterli beslenme

Yara bakimi

Tablo 7: Yaslh hastalarda postoperatif bakim i¢in kontrol listesi.
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D. POSTOPERATIF NOROKOGNITIiF BOZUKLUKLAR

Postoperatif norokognitif bozukluklar postoperatif deliryum ve postoperatif kognitif

disfonksiyon olmak tizere iki klinik tablodan olugmaktadir.

1. Postoperatif Deliryum

Deliryum farkindalikta azalma ve dikkat bozukluguyla karakteriz akut ve dalgali mental
durum degisikligidir. (87) Postoperatif deliryum anesteziden derlenmenin ardindan postoperatif
5. giine kadar baslayabilir ve hastane taburculuguna kadar hatta taburculuktan sonra da aylarca
devam edebilir. (88) Postoperatif deliryum daha siklikla yasl hastalara ait bir postoperatif
komplikasyondur. Deliryum postoperatif kognitif disfonksiyon, hastane yatisinda uzama,
fonksiyonel kayiplar, engellilik, hayat kalitesinde azalma, maliyetin artmasi, majér morbidite

ve mortalitenin artmasina neden olan bir organik beyin sendromudur. (5)

Deliryum ii¢ farkli motor aktivite klinigiyle karsimiza ¢ikmaktadir; hipoaktif, hiperaktif
ve mikst tip deliryum. Hipoaktif deliryum dikkat ve farkindalikta azalma, konusma ve diger
aktivitelerde azalma ve apati ile karakterizdir. Hiperaktif deliryum ise konusma ve diger viicut
aktivitelerinde kontrolsiiz ve potansiyel olarak zararli aktiviteler ile karakterizedir. Yasl
hastalarda deliryum hem genel hem de cerrahi hasta gruplarinda daha siklikla hipoaktif
deliryum olarak seyreder. Hiperaktif deliryumun pozitif semptomlarla ve potansiyel olarak
zararli davranislarla seyretmesi nedeniyle tanisinda zorluk yasanmaz. Bu nedenle hem tanisal
hem de tedavi anlaminda gerekli olan islemlerin hizlica yapilmasina olanak saglar. Hipoaktif
deliryumun tanis1 ise kolaylikla atlanabilir. Yash hastalarda hipoaktif deliryum tanisinin
atlanmamasi i¢in tanisal Glgeklerin uygulanmasi sarttir. Yash hastalarda daha sik goriilen
hipoaktif deliryum tanisindaki zorluklar nedeniyle tedavinin gecikmesi veya verilememesi daha

kotii prognozla seyretmesine yol acar. (89)

a) Deliryum Insidansi

Postoperatif deliryum insidansi, ameliyatin tipine ve ¢alisilan popiilasyona bagli olarak
degigmektedir. Genel olarak cerrahi hasta popiilasyonunda deliryum insidansi yaklasik %37 ila
%46 olarak bulunmustur. Yasl hastalarda POD insidans1 koroner arter baypas greftleme

(CABG) uygulanan hastalarda %25 ila %32; kardiyotomi (kalp kapak replasmani) yapilan
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hastalarda %50 ila %67; jinekolojik malignite operasyonu geciren hastalarda %20; abdominal
anevrizma onarimi yapilan hastalarda %33; omurga cerrahisi gegiren hastalarda %12,5;
bilateral diz protezi yapilan hastalarda %41; ve elektif kalga veya diz replasmani yapilan
hastalarda %25, femur boyun kirig1 onarimi yapilan hastalarda %65 olarak bulunmustur. (90)
Urolojik cerrahilerde POD insidans1 da cerrahi tipine ve hastalara ait risk faktorlerine gore
degismektedir. Urolojik cerrahilerin tamami ele alindiginda 65 yas iizerindeki hastalarda POD
insidans1 %1,7 ila %46,97 olarak bulunmustur. (91) Major agik iirolojik operasyonlarda POD
insidansi; nefrektomi ve nefrotireterektomi hastalarinda en yiiksektir (%30), bunu parsiyel
nefrektomi (%10) ve radikal prostatektomi (%10) takip ederken, radikal sistektomide POD
insidans1 %10-29 olarak bildirilmistir. (92)

b) Postoperatif Deliryum Risk Faktorleri

Postoperatif deliryum hazirlayict ve hizlandirict risk faktorleri arasindaki etkilesimler
sonucunda ortaya ¢ikan bir komplikasyon oldugu kabul edilmistir. Hazirlayici faktorler klinigin
ortaya ¢ikmasinda daha onemli etkiye sahip olan risk faktorleri olup hastanin hizlandirict risk
faktorlerine karsi direng diizeyini belirler. (93) Ornegin; yash bir hastada sadece tek bir
hizlandirici risk faktorii POD gelismesine neden olabilir. Ancak daha geng hastalarda daha fazla
hizlandirici risk faktoriine ragmen deliryum klinigi ortaya ¢ikmayabilir. POD gelismesinde rol

oynayan predispozan ve tetikleyici faktorler Tablo 8 ve 9°da gosterilmistir. (94)

Ileri yas Coklu Komorbiditeler | Siddetli hastalik
Diistik fonksiyonel -
Genel rezery Engellilik Kurumda yagamak
Alkol veya uyusturucu .. o .
Kirilganlik Viicut kitle indeksi
kullanimi
Bilissel bozukluk Demans Yapisal hastalik
Noropsikolojik Depresyon Sinirh biligsel rezerv | Gegmis deliryum
Gegirilmis SVO
Kardiyovaskiiler Hipertansiyon Kalp yetmezligi Iskemik kalp
Y P y Py £ hastalig1
Solunum KOAH Obstriiktif uyku apnesi Sigara
Gastrointestinal Diabetes mellitus Yetersiz beslenme Hipoalbuminemi
Renal/Hematolojik Kronik bo}) rek Blyoklr_nya . Preoperatif anemi
hastalig1 anormallikleri

Tablo 8: Postoperatif Deliryum ile iliskili Predispozan Faktdrler. KOAH: Kronik obstriiktif
akciger hastaligi. SVO: Serebrovaskiiler olay.
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Yaslanma, kirilganligin artmasi ve fizyolojik rezervin azalmasiyla sonuglanan biyolojik
parametrelerde ve islevsellikte meydana gelen siirekli degisiklikleri igerir. Predispozan risk
faktorleri arasinda yer alan kronik ¢oklu sistemik hastaliklar, kognitif bozukluklar, kirilganlik,
fonksiyonel kayiplar, engellilik, fiziksel bagimlilik, sosyal bagimlilik ve duyusal bozukluklar
yaslanmayla ilgili 6zel problemlerdir. POD’e olan duyarlilik yasla birlikte bu risk faktorlerinin

bir bilesiminden olusmaktadir.

Intraoperatif Yonler Postoperatif Sorunlar Ila¢ Maruziyeti
Cerrahi tipi Anemi Benzodiazepinler
Operasyon siiresi Agn Difenhidramin
Cerrahi yaklasim Uyku bozukluklari Skopolamin
Kardiyopulmoner baypas Bobrek yetmezligi Ketamin
Transfiizyon Atrial fibrilasyon Meperidin
Kan basinci Enfeksiyon Morfin
Glisemik kontrol Hipoksemi Zolpidem
Anestezi ve sedasyon diizeyi Mekanik ventilasyon | Histamin reseptor antagonistleri

Tablo 9: Postoperatif Deliryum ile iliskili Tetikleyici Faktorler.

Ciddi anksiyete ve yetersiz agr1 kontrolii POD agisindan 6nemli risk faktorleri
olmalarina ragmen, tedavilerinde kullanilan benzodiazepinler ve opioidler de POD’a neden
olabilirler. Alkol bagimlilig1 olan hastalar ve ciddi anksiyetesi olan hastalar disinda
premedikasyonda benzodiazepin kullanimindan kaginilmalidir. (5) Sedasyon, bulanti, kusma
ve solunum depresyonu gibi yan etkileri sebebiyle de opioid analjeziklerin kullanilmasi

gerekiyorsa miimkiin olan en az dozda titre edilerek kullanilmas1 gereklidir. (94)

Postoperatif komplikasyonlar, yogun bakim yatis siiresi ve hastane yatis siiresi gibi
sonuglar POD ile yakin iliski icerisindedir. Postoperatif solunumal komplikasyonlardan
pnoémoni gelisen hastalarda hem hipoksemi hem de enfeksiyona bagli olarak artmis olan sitokin
yanitt POD’a neden olabilir. Tersine POD gelisen bir hastanin postoperatif solunumsal

egzersizlere uyumsuzlugu atelektazi ve diger solunumsal komplikasyonlarin gelismesine neden

olabilir. (95)
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c) Deliryum Patofizyolojisi

Deliryumun patofizyolojisi yapilan olduk¢a ¢ok sayida ¢alismaya ragmen halen tam
olarak aydinlatilamamistir. Oldukc¢a farkli heterojen etiyolojik nedenlere bagli olarak ortaya
cikan ve oldukca farkli klinik tablolarla seyreden bir sendromun tek bir mekanizmayla
aciklanmasi da miimkiin olmayabilir. Deliryumun patofizyolojisinde 6zellikle iki mekanizma
iizerinde durulmaktadir. Birincisi, kronik stresin sitokin seviyeleri iizerindeki etkisi ve yasa
bagli olarak meydana gelen kan beyin bariyeri disfonksiyonu sonucunda gelisen
noroinflamasyondur. Ikincisi ise, oOzellikle asetilkolin olmak {izere norotransmitter

dengesizlikleridir. (94)

Bu iki patofizyolojik agiklamanin 6énemi POD gelismesini 6nlemek i¢in uygulanmasi
gereken stratejiler agisindan 6nemlidir. Henrich Kehlet’in 1990’larda ortaya koymus oldugu
“stressiz cerrahi ve anestezi” fikrinden yola c¢ikilarak olusturulan “Cerrahi Sonrasi
Hizlandirilmis Iyilesme (ERAS)” protokolleri cerrahiye bagl olusan ndroendokrin stres ve
sitokin yanitlarin1 azaltarak iyilesme {lizerinde olumlu etkileri olan kanita dayali paket
uygulamalardir. (96) Kolorektal cerrahilerde yapilan bir randomize kontrollii galismada ERAS
protokolleri uygulanan grupta POD insidansinin %12,9’dan %3,4’e diistiigii gosterilmistir. (97)
Sonu¢ olarak, patofizyolosinde néroinflamasyon yer alan bir komplikasyonu 6nlemek i¢in
uygulanmas1 gerekenler arasinda sitokin yanitim1 azaltict stratejilerin  yer almamasi
distiniilemez.  Antikolinerjik ilaglar anestezi uygulamalarinda premedikasyonda ve
bradikardinin tedavisinde kullanilan ilaglardir. Atropin ve skopolamin gibi santral etkilere sahip
olan antikolinerjik ilaglarin POD’a neden oldugu genel kabul gérmiis bir gercektir. Ancak
antikolinerjik etkilere sahip olan antiemetik, antihistaminik ve antispasmodik ilaglarin da orta
veya yiiksek antikolinerjik etkilerinin oldugu ve riskli hastalarda kaginilmasinin gerekli oldugu

hatirlanmalidir. (98)

d) Postoperatif Deliryum Tanis1

Postoperatif ilk saatlerde sedasyon diizeyinin degerlendirmesi POD tanisimin ilk
asamasini olusturur. Richmond Ajitasyon-Sedasyon Skalasi (RASS) derlenme odasinda
sedasyon diizeyinin belirlenmesinde kullanilmasi Onerilen sik olarak kullanilan skalalardan

birisidir (Tablo 10). (5, 99) Uygulanmasi 20 saniyeden kisa siiren, farkli saglik ¢alisanlari
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tarafindan giivenilirlikle uygulanabilen ve hastalarin sozlii, fiziksel uyarilara verdikleri yanitla
belirlenen puanlar kiimesine sahiptir. RASS 3 adimlik bir sirayla uygulanir. Ik asama hastanin
sadece gozlenmesini icerir; uyanik, tedirgin veya huzursuz olan hastalar 0 ile +4 arasinda puan
alir. Eger hasta uyanik degilse hastaya ismiyle seslenilir, géziinlii agmasi ve uygulayiciya
bakmasi istenir. 10 saniye iizerinde géz temasi kuran hasta -1, 10 saniyenin altinda g6z temasi
kuran hasta -2 ve g6z temasi kuramayan fakat hareket yaniti1 veren hasta -3 puan alir. Sesli
uyartya ragmen hareket yaniti olmayan hastanin sternum bolgesine bastirilarak veya
omuzlarindan silkelenerek fiziksel uyar1 verilir. Hareket yanit1 veren hasta -4 puan, hareket
yaniti vermeyen hasta ise -5 puan alir. RASS degerlendirmesine gore en az -3 puan alan
hastanin (géz temasi kurmaz, sdzel uyarana hareket ve gdz agma yaniti vardir) deliryum
degerlendirmesi i¢in uygun oldugu kabul edilir. Hastalarin bu degerlendirmeden aldig1 pozitif

veya negatif puanlara gore hipoaktif veya hiperaktif deliryum tiplemesi de yapilabilir.

4 | Saldirgan Personel i¢in tehlikeli

3 | Cok Ajite Kateter ve tiipleri ¢ekiyor

2 |Ajite Amagsiz hareketler

1 |Huzursuz Endiseli, hareketler ajite degil
0 |[Sakin

-1 | Uykulu 10 saniyeden fazla goz temasi

-2 | Hafif sedasyon 10 saniyeden az g6z temasi

-3 | Orta sedasyon Seslenmekle hareket var ancak goz temas1 yok

-4 | Derin sedasyon Seslenmekle hareket yok, fiziksel uyaranla hareket var

-5 | Yanitsiz Seslenmek veya fiziksel uyaranla hareket yok

Tablo 10 : Richmond ajitasyon sedasyon skalasi.

Uyanma odasinda deliryum tanmisinda en sik kullanilan ve en giivenilir olgekler
Konfiizyon Degerlendirme Metodu (CAM) (Tablo 11) ve Hemsirelik Deliryum Tarama
Skalasidir (Nu-DESC). (5, 100) Konfiizyon Degerlendirme Metodu 4 kriteri igeren bir
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algoritmadir. Mental durumda akut veya dalgali degisiklik ve dikkatsizlik kriterlerinin yaninda
dezorganize diisiinme veya biling diizeyinde bozukluk kriterlerlerinden birinin saglanmasi
durumunda deliryum tanisi konabilir. Bu metodun deliryum tanisindaki duyarliligi %94-100,
ozgilligi %90-95 ve gozlemciler arasi giivenilirligi %81-100’dir. Ancak tecriibesiz saglik
personeli tarafindan uygulandiginda duyarliligi azalmaktadir. Konfiizyon Degerlendirme
Metodu 6grenilmesi ve uygulanmasi kolay bir 6lgek olarak psikiyatrist olmayan klinisyenlere

hizli ve dogru bir sekilde deliryum tanisin1 koyma olanagi saglar. (101)

Derlenme odasinda deliryum tanisi i¢in kullanilabilecek bir diger test ise Nu-DESC’tir.
Bu skalada oryantasyon bozuklugu, uygunsuz davranig, haliisinasyon ve psikomotor
retardasyon olmak {izere 5 kriter degerlendirilir. Her bir kriter i¢in 0, 1 veya 2 puan verilir ve
toplamda > 2 puan alan hastalarda deliryumun oldugu kabul edilir. Bu yontemin deliryum

tanisindaki duyarliligi %32-95, 6zgiilligi ise %87dir. (5)

e) Postoperatif Deliryum Tedavisi

Postoperatif deliryum tedavisinin en dnemli pargasi 6nlenmesine yonelik stratejilerin
uygulanmasidir. Bu yiizden tedavi yash bir hastaya cerrahi tan1 konulmasinin ardindan baglar.
Tablo 12 Perioperatif Kalite Girisim Grubunun POD’un 6nlenmesine yonelik Onerilerini

gostermektedir. (102)

Deliryum hemen her zaman altta yatan bir patolojiye bagli olarak gelisir. Postoperatif
deliryumun patofizyolojisinde 6n planda cerrahi stres ve inflamatuar yanit yer alir. Ancak
derlenme siirecinde gelisen akut mental durum degisikliklerinin sepsis, kanama, hipoksi ve

hipoperfiizyon gibi diger komplikasyonlarla da iligkili olabilecegi akilda tutulmalidir.

Risk faktorlerinin ve Onleyici tedbirlerin yeniden gozden gegirilmesi POD’da
farmakolojik olmayan tedavi yontemleridir. Postoperatif deliryumun farmakolojik tedavisi ise
ilag secimi, ilaglarin etkinligi ve giivenlilikleri agisindan hala tartismalidir. Giiglii delilleri
olmasa da haloperidol, olanzapin, ketiapin gibi antipsikotikler POD tedavisinde ilk tercih
edilmesi gereken ilaglardir. (103) Avrupa Anestezi Dernegi (ESA) POD tedavisinde diisiik doz
haloperidol ve atipik antipsikotiklerin kullanilmasini 6nermektedir. (5) Tipik bir antipsikotik
olan haloperidol ekstrapiramidal yan etkilere ve elektrokardiyografide (EKG) Q-T araliginin

uzamasina neden olabilir. Ekstrapiramidal yan etkileri daha az olan risperidon, olanzapin ve
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ketiapinin etkinligi ve giivenilirligi konusunda yapilan ¢ok sayida calismada umut veren
sonuglar elde edilmistir. Yogun bakimda sedasyon, deliryum profilaksisi ve tedavisi amaciyla
kullanimi1 giderek artan bir o2 agonist olan deksmedetomidinin deliryum tedavisindeki roliiniin

aydinlatilmasi i¢in daha genis ve iyi planlanmis ¢alismalarin yapilmasi gereklidir. (104)

1. Mental durum bazalinde degisiklik var mi1?

Yoksa deliryum yoktur, varsa
VEYA
2. basamaga gegilir

Son 24 saatte mental durumda dalgalanma var mi?

2. Dikkat

. 4 0-2 hata varsa deliryum
Siraladigim harflerde "A" dedigimde elimi sik
yoktur,

SAVEAHAART
>2 hata varsa 3. basamaga

Hata: "A" denildiginde sikmama veya baska harf denildiginde gecilir
sikma

RASS=0 ise 4. basamaga
3. Bilin¢ bozukluk diizeyi ..
gecilir,

Mevcut RASS diizeyleri . .
RASS#0 ise deliryum vardir

4. Dezorganize diisiince
Tas suda ylizer mi?
Denizde balik olur mu? 0-1 hata varsa deliryum

Bir kilo, iki kilodan agir midir? yoktur,

Civi cakmak icin ¢ekig¢ kullanilir m1? >1 hata varsa deliryum vardir
Komut: "Gosterdigim kadar parmak kaldir" (2 parmak)

"Simdi Gbiir elinle yap" (Gostermeyin)

Tablo 11 : Konfiizyon degerlendirme metodu. RASS: Richmond ajitasyon sedasyon skalasi.
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Ulusal dernekler ve kurumlar tarafindan, postoperatif deliryumun insidansini ve sonuglarini

azaltmak icin stratejilerin gelistirilmesi

Preoperatif hazirlik siirecinde, postoperatif deliryum agisindan yiiksek risk tasiyan cerrahi

hastalar1 belirlenmesi.

Postoperatif deliryum agisindan yiiksek riskli olarak tanimlanan cerrahi hastalarinin riskler

konusunda bilgilendirilmesi.

Yash ve yiiksek riskli hastalarda postoperatif deliryumun tanisal olarak degerlendirilmesi

acisindan ulusal dernekler ve kurumlar tarafindan stratejilerin gelistirilmesi.

Yash ve yiiksek riskli hastalarda postoperatif deliryumun onlenmesi i¢in ¢ok bilesenli

farmakolojik olmayan yontemlerin kullanilmasi.

Yash ve yiiksek riskli cerrahi hastalarda postoperatif deliryumla iligkili oldugu bilinen ilag

kullaniminin en aza indirilmesi.

Genel anestezi uygulanan yiiksek riskli ve yasli hastalarda postoperatif deliryum riskini

azaltmak i¢cin EEG monitdrizasyonunun dnerilmesine dair yeterli kanit yoktur.

Postoperatif deliryum riskini azaltmak i¢in kullanilabilecek belirli bir anestezik ilag veya

dozu agisindan yeterli kanit yoktur.

Postoperatif deliryum riskini azaltmak igin rejyonel anestezi ve analjezi tekniklerini 6nermek

icin yeterli kanit yoktur.

Postoperatif deliryum riskini azaltmak igin etkili bir postoperatif agri kontrolii

uygulanmalidir.

Postoperatif deliryum profilaksisinde kullanilabilecek herhangi bir ilag igin yeterli kanit

yoktur.

Postoperatif mekanik ventilasyon gereken hastalarda postoperatif deliryum riskini azaltmak

i¢in deksmedetomidin ile sedasyon igeren YBU protokollerinin kullanilmasi nerilmektedir.

Tablo 12 : Postoperatif deliryumun 6nlenmesine yonelik 6neriler. EEG: elektroensefalografi,
YBU: yogun bakim {initesi.
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2. Postoperatif Kognitif Disfonksiyon

“Anestezinin yagh insanlar lizerindeki olumsuz serebral etkileri” bashigiyla 1955°te
Lancet’te yayinlanan bir makale ile postoperatif donemde goriilen kognitif fonksiyon
bozukluklar1 tip literatiiriine girmistir. (105) Anestezi uygulamalar1 ve cerrahi yontemlerde
yasanan tiim gelismelere ragmen POKD, 6zellikle yasl hastalarda diislik hayat kalitesi, is giicii
kaybi, engellilik, erken emeklilik, fiziksel-sosyal bagimlilik ve erken mortalite ile

sonuglanabilen mali yiikii yiiksek bir sendromdur. (106)

a) Postoperatif Kognitif Disfonksiyon Tanis1 ve Noropsikolojik Testler

En basit tamimiyla POKD nd6ropsikolojik testlerle Olgililen kognitif performansin
postoperatif donemde operasyon oncesine gore diisiik olmasidir. Postoperatif kognitif
disfonksiyon normal kognitif fonksiyon ile demans arasinda yer alan hafif kognitif bozukluk
(HKB) olarak degerlendirilir. Bu sendromun objektif tanisinin konulabilmesi i¢in perioperatif
stirecte birka¢ kez yapilmasi gereken testlerin, 6nemli zaman almalari nedeniyle klinik pratikte
her hastaya uygulanmalar1t miimkiin degildir. Hafiza, 6grenme, dil, dikkat ve diger mental

yetenekleri degerlendiren bu testler, HKB tanisinda farkli 6zgiillik ve duyarliliga sahiptir. (107)

Noropsikolojik ~ testlerden Montreal Biligsel Degerlendirme Olgegi  (MoCA),
Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi (ACE-R) ve Mini-Mental Durum Muayenesi
(MMSE) genel kognitif performansi degerlendirmek amaciyla sik kullanilan testler arasindadir.
Demans taramasinda kullanilan MMSE, hafif kognitif bozukluk tanisindaki duyarliligi ve
ozgilligi yetersiz oldugundan POKD degerlendirilmesinde tercih edilmemelidir. (108) ACE-
R hastanin dikkat-oryantasyon, hafiza, sozel akicilik, dil ve gorsel-uzamsal becerilerini
degerlendiren 5 boliim ve 26 maddeden olusmaktadir. Test ortalama 15-20 dakika siirede
tamamlanabilmektedir. Test sonucunda alinabilecek en yiiksek puan 100’diir. ACE-R hafif
kognitif bozukluk tanisinda 82 esik degeri icin %93 duyarlilik ve %100 6zgiilliige, 88 esik
degeri igin ise %100 duyarlilik ve %96 6zgiilliige sahiptir. (109) MoCA de benzer bilissel
fonksiyonlar1 ortalama 10 dakikada degerlendirmemizi saglar. Alinabilecek en yiiksek puanin

30 oldugu testte HKB i¢in esik degeri %90 duyarlilik ve %87 6zgiilliik ile 26 puandir. (110)

POKD tanisinda fikir birligi saglanamamis birka¢ konu vardir. Bunlardan ilki altin
standart olarak kabul edilebilecek bir noropsikolojik testin bulunmamasidir. Klinisyen

degerlendirmek istedigi kognitif bilesene gore uygun olan testi arastirma veya klinik
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uygulamalarinda tercih edebilir. ikinci sorun demans ve HKB tanisinda belirlenmis esik
degerleri bulunmasina ragmen, postoperatif kognitif disfonksiyon igin tanisal esik degerlerinin
bulunmamasidir. Kognitif performans kayiplarinin ne kadarinin POKD i¢in tam1 koydurucu

oldugu veya ne kadarimin kabul edilebilir sinirlarda bulundugu belirsizdir.

Bu belirsizligi gidermek amaciyla arastirmalarda farkli yontemler kullanilmistir.
Preoperatif noropsikolojik testlerde edilen puanlarin postoperatif donemde belirlenmis bir
oranda (6rnegin %20) azalmasiyla hastalarda POKD gelistigi soylenebilir. Daha uygun bir
yontem ise z skorunun kullanilmasidir. Bu yontemde caligmaya dahil edilen hastalarin
preoperatif noropsikolojik testlerde elde ettigi puanlarin standart sapmasi (SD) hesaplanir.
Postoperatif testlerde alinan puanlarda preoperatif testlere gore bu SD’nin katlari (-1°den -2 ye)

kadar matematiksel fark meydana geldiginde hastalarda POKD gelistigi sdylenir. (111)

POKD tanisini tartismali hale getiren {iciincii konu tekrarlanan test uygulamalaridir. Ayni
testlerin tekrarli uygulanmasi, hastanin kognitif fonksiyonlarinda gerileme olsa bile, 6grenme
etkisi nedeniyle beklenenden daha yiiksek puan almasina yol agabilir. Bunun i¢in dnerilen
istatistiksel metot giivenilir degisim araligidir (RCI). (2) RCI benzer yas, cinsiyet ve hastaliklara
sahip cerrahi gecirmemis hastalardan olusan bir kontrol grubuna ayni testi, aym1 zaman
araliklartyla uygulanmasini gerektirir. Kontrol grubunda belirlenen 6grenme etkisi, istatistiksel
hesaplamalarla vaka grubundan cikarilir. RCI tekrarlayan testlere bagli 6grenme etkisini

ortadan kaldirmak i¢in kullanilabilecek en giivenilir istatistiksel yontemdir. (2, 112)

Perioperatif kognitif performansin degerlendirilmesindeki dordiincii tartismali konu ise
noropsikolojik testlerin zamanlamasidir. Oncelikle POKD’un tanisi igin postoperatif dsnemde
uygulanacak ilk test cerrahinin akut etkilerinin ortadan kalkmasinin ardindan yapilmalidir. (2)
Erken postoperatif donemde hastalarin lizerinde bulunan kateterlerin veya operasyon bolgesine
yerlestirilmis drenlerin varligi noropsikolojik testlerin sonuglarini etkileyebilir. Agrinin en
yogun oldugu erken postoperatif donemde yapilan teslerin sonuglari negatif yonde etkilenebilir.
Bu nedenle postoperatif en erken kognitif degerlendirme hastanin taburculugu sirasinda

yapilmalidir.

b) Postoperatif Kognitif Disfonksiyon Insidansi ve Risk Faktorleri
Yas grubu, cerrahi tipi, uygulanan noropsikolojik testler, testlerin zamanlamasi ve tani

icin kullanilan yonteme gore POKD insidansi degigsmektedir. 60 yas iistii hastalarda, kardiyak
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dis1 cerrahilerde POKD insidans1 postoperatif 1. haftada %26, postoperatif 3. ayda ise %10
olarak bulunmustur. (113) Kardiyak cerrahilerde POKD insidans1 operasyondan birkag hafta
sonra %30-80, 3-6 ay sonra ise %10-60’tir. (114) Yashilik 6nemli bir risk faktorii olsa da
taburculuk sirasinda daha geng hastalarda %36,6’ya kadar POKD insidansi bildirilmistir. (115)

Perioperatif tip ve multidisipliner yaklasim konseptinin gelismesiyle birlikte klinisyenler,
postoperatif kardiyopulmoner komplikasyonlarin Onlenmesi amaciyla cerrahi hastalari
degerlendirerek yandas hastaliklarini optimize etmektedirler. Yasli cerrahi hastalarinda kognitif
fonksiyonlar da bu bakis acisiyla degerlendirilmelidir. ideal klinik yaklasim hastalarin
operasyon Oncesi bazal kognitif performansinin tespiti i¢in noropsikolojik testlerin
uygulanmast, riskli hastalarin tespit edilmesi, riskli hasta grubuna 6zel stratejilerin uygulanmasi
ve Oonlemlere ragmen POKD gelisen hastalara rehabilitasyon uygulanmasidir. Noropsikolojik
testlerin rutin pratikte her hastaya uygulanmasi miimkiin degildir. Ancak risk faktorlerinden
olusturulan kriterlerle, iyi se¢ilmis hastalara noropsikolojik testlerin uygulanmasi is giiciinii
optimum diizeyde koruyarak komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan yarar saglayabilir. Risk
faktorleri; modifiye edilebilen ve modifiye edilemeyen seklinde siniflanabilecegi gibi, cerrahi
oncesinde, sirasinda ve sonrasindaki etkenler olarak da ifade edilebilir. Duyarli hastalarin
belirlenmesinin ardindan modifiye edilebilir risk faktorlerinin optimize edilebilmesi ve
perioperatif silirecin herhangi bir doneminde hangi risk faktoriiyle karsilasilabileceginin
bilinmesi agisindan her iki siniflama da 6nemlidir. Ayrica hasta, cerrahi veya anestezi ile iliski
risk faktorleri olarak da siniflama yapilabilir. Ileri yas, diisiik egitim diizeyi, serebrovaskiiler
hastalik oykiisii, demans veya hafif kognitif bozukluk, diisiik fonksiyonel kapasite, alkol ve
madde kullanim1 &ykiisii preoperatif modifiye edilemeyen risk faktorleridir. Tablo 13’te
belirtilen diger risk faktorleri potansiyel olarak kismen veya tamamen modifiye edilebilir risk

faktorlerdir. (2, 110, 113)

Aslinda elektif cerrahilerde kardiyopulmoner komplikasyonlarin dnlenmesi i¢in kronik
hastaliklarin optimizasyonu kilavuzlarda belirtildigi sekliyle pek ¢ok koklii klinikte rutin olarak
bir sekilde uygulanmaktadir. Postoperatif kognitif disfonksiyon kendisine eslik eden
postoperatif ~ komplikasyonlarla  birlikte  degerlendirildiginde  kronik  hastaliklarin
optimizasyonunun 6nemi goriilebilir. Diyabet, sigara kullanimi ve metabolik sendrom gibi risk
faktorleri postoperatif pulmoner ve enfeksiydz komplikasyonlar: arttirmalar1 ve hastane yatis

stirelerini uzatmalar1 nedeniyle POKD gelismesinde sekonder olarak da etkili olabilir.
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Malignite tanist olan bir hastada operasyon nedeninden bagimsiz olarak malniitrisyon,
dehidratasyon, elektrolit bozukluklari veya anemi bulunabilir. Bu hastalarin operasyon
oncesinde beslenme durumu olabildigince diizeltilmeli ve demir eksikligi tedavi edilmelidir.
Atrial fibrilasyon tanisi olan bir hastanin preoperatif antikoagiilasyon tedavisinin diizenlenmesi
ve kalp hiz1 kontroliiniin saglanmasi serebral embolik komplikasyonlarin oniine gegecektir.
Yaslhh ve kronik hastalarda postoperatif komplikasyonlarin onlenmesi amaciyla yapilan

uygulamalar POKD geligsmesinin 6niine gecilmesi acisindan da yararlidir.

Preoperatif Intraoperatif Postoperatif
Ileri yas Anestezi tipi Yetersiz agr1 kontrolii
Diisiik egitim diizeyi Cerrahi tipi Postoperatif enfeksiyonlar

Serebrovaskiiler hastalik dykiisii

Anestezi siiresi

Benzodiazepinler

Demans veya hafif kognitif
bozukluk

Yiiksek veya diisiik
seyreden BIS

Malniitrisyon

Diisiik fonksiyonel kapasite

1000mL’den fazla

kanama

Postoperatif deliryum

Kontrolsiiz diyabet

Hipotansiyon

Hastane yatis siiresi

S1v1 elektrolit bozukluklar Hipoksemi Immobilizasyon
Metabolik sendrom Hipokapni Antikolinerjik ilaglar
Sigara Kullanimi Hiperglisemi

Tablo 13 : Perioperatif Siirecte Postoperatif Kognitif Disfonksiyon Gelisme Riskini Etkileyen
Faktorler. BIS: Bispektral indeks.

¢) Postoperatif Kognitif Disfonksiyon Patofizyolojisi ve Onlenmesi

Postoperatif kognitif disfonksiyon patofizyolojisini aydinlatmak iizere yapilan
calismalarda oncelikli olarak serebral hipoksi ve hipotansiyon ilizerinde durulmustur. Ancak
hipoksik ve hipotansif siirecler yasanmadan da POKD gelisebildigi goriilmiistiir. (112)
Postoperatif kognitif disfonksiyon gelismesi agisindan anestezik ajanlarin herhangi birinin
digerine stlinliigli gosterilememistir. (2) Son yillarda perioperatif donemde gelisen sistemik

inflamatuar yanitin POKD patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigini gosteren olduk¢a ¢ok

sayida calisma yayinlanmistir. Cerrahiye bagl gelisen inflamatuar ve ndéroendokrin yanitin
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baskilanmasini saglayan stratejiler erken iyilesmeyi destekledigi gibi kognitif fonksiyon

kayiplarinin 6nlenmesine de katki saglamaktadir. (116)

Son yillarda cerrahi sonrasi hizlandirilmis iyilesme (ERAS) protokollerinin cerrahi
tiplerine 6zgiin olarak gelistirilmesiyle birlikte postoperatif komplikasyonlarin siklig1 azalmisg
ve hastane yatis siireleri kisalmistir. (117) Stres yanitin1 azaltmaya yonelik bu yaklasimlarin,
gastrointestinal sistem ve diger organ fonksiyonlari tizerindeki yararlar goriilerek diger cerrahi
tiplerine adapte edilmistir. (114, 118) Postoperatif sonuglardaki bu iyilesmenin kognitif
performansin korunmasi agisindan yararli olacagi asikardir. Ancak ERAS protokollerinin
anestezi ve cerrahiye baglh gelisen kognitif performans kayiplarin1 6nleyici etkilerini arastiran

yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Postoperatif kognitif disfonksiyon patofizyolojisini aydinlatmak amaciyla yapilan
calismalarda beyin hasari ve inflamasyon biyobelirtegleri de degerlendirilmistir. Bu hastalarda
S-100B, noron spesifik enolaz (NSE), glial fibriller asidik protein (GFAP) ve Tau proteini gibi
beyin hasar1 biyobelirteglerinin yani sira proinflamatuar sitokinlerden tiimor nekroz faktorii
(TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve interkdkin-6 (IL-6) serum diizeylerinin artmis oldugu
goriilmiistiir. Beyin hasar1 ve inflamasyon biyobelirteglerinin birlikte yiikselmesi birbirleriyle
iliskili olduklarmi gostermektedir. Postoperatif kognitif disfonksiyonu onlemek igin risk
faktorii yonetimine ek olarak, erken iyilesmeyi destekleyen ve stres yanitini baskilayan

stratejilerin multidisipliner yaklagimla uygulanmasi gerektigi soylenebilir.

Erken iyilesmenin bir pargasi olarak kronik hastaliklarin optimize edilmesinin yaninda,
fiziksel kapasiteyi arttirmak igin operasyondan 6-8 hafta 6nce baglamak tizere prehabilitasyon
uygulanmasi ve sosyopsikolojik destek saglanmasi preoperatif hazirligin bir pargasi olmalidir.
Prehabilitasyon inspiryum kas egzersizlerini, basit aktivitelerin yerine getirilmesini, beslenme
destegini ve anksiyete diizeyini azaltan egitimleri igerir. Bu yaklagim postoperatif
komplikasyonlarin azaltilmasini saglamaktadir. (119) Deprese, fiziksel olarak bagimli ve yasl
bir hasta; cerrahi gerektiren bir kanser tanis1 aldiginda, ona rehberlik edilmesi erken iyilesmeyi
desteklemekte, hasta uyumunu ve agri kontroliinii arttirmaktadir. (120) Preoperatif donemde
ndropsikolojik testlerin yapilmasi, prehabilitasyon ve ERAS protokollerinin uygulanmasi rutin

isleyiste yavaslamaya neden olsa da cerrahi basariy1 arttirmaktadir.
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Cerrahi yontem olarak miimkiin olan en az invazif yontemin tercih edilmesi postoperatif
agr1 skorlarini azaltmakta, iyilesmeyi hizlandirmakta ve komplikayonlar1 azaltmaktadir. (121)
Minimal invazif cerrahi yontemlerinin tercih edilmesi, cerrahi stres yanitin1 azaltarak kognitif
fonksiyonlarin korunmasinda yararl olabilir. Ornegin acik aort cerrahilerinde, endovaskiiler
aort cerrahilerine gore ortaya ¢ikan daha fazla sistemik inflamatuar yanitin artmis postoperatif

morbidite ile iliskili oldugu gosterilmistir. (122)

Rejyonel serebral oksijen satiirasyonu (rScOz) 650-1100nm dalga boyundaki yakin
kizilotesi 1ginlart kullanan near-infrared spektroskopi (NIRS) yontemiyle Olciilebilmektedir.
NIRS yakin kizil6tesi spektrumunda yer alan 151831 dokulardan gecerken oksihemoglobin ve
deoksihemoglobin gibi kromoforlar tarafindan ugradigi absorpsiyon miktarinin 6lgtildiigii bir
tekniktir. (123) Isigin dokular tarafinda absorbe edilmesi kromoforlarin konsantrasyonu ile
dogru orantilidir. Kromoforlarin konsantrasyon oranlarinin karsilastirilabilmesi igin iki farkl
dalga boyunun kullanilmasi ve bu dalga boylarina ait farkli absorpsiyon miktarlarinin 6lgiilmesi
gerekmektedir. Yaygin olarak oksihemoglobin i¢in 700 nm, deoksihemoglobin i¢in 850 nm
dalga boyundaki 1siklar kullanilmakta ve bunlarin absorbsiyon oran1 6lgiilerek rejyonel serebral
oksijen satiirasyonu bulunmaktadir. (124) NIRS genel anestezi altinda karotis endarterektomi
operasyonlarinda ve kardiyopulmoner bypass gerekli olan agik kalp ameliyatlarinda standart
bir monitdr olarak kullanilmaktadir. Fakat, kardiyak ve kardiyak disi cerrahilerde yapilan
caligmalarda, NIRS ile olciilen rejyonel serebral oksijen satiirasyonlarindaki diisiikliik ve

POKD arasindaki iliskiye dair ¢eligkili sonuglar ortaya ¢ikmustir. (77, 125)

Kisa etkili opioidlerle dengeli bir anestezi yonetimi de POKD’u Onleyici stratejiler
arasinda yer almaktadir. (114) Noraksiyel yontemlerin POKD’u dnlemesi agisindan genel
anesteziye tstiinligli gosterilememistir. Ancak miimkiin olan cerrahilerde noraksiyel ve
periferik bloklarin analjezi yontemi olarak tercih edilmesi yeterli agr1 kontrolii sayesinde erken
mobilizasyonu ve erken enteral beslenmeyi desteklemektedir. (126) Endotrakeal entiibasyon
uygulanan olgularda akciger koruyucu ventilasyon stratejilerinin uygulanmasiyla postoperatif
pulmoner komplikasyonlarin sikligi azalmaktadir. (127) Erken iyilesmeyi destekleyen bu

yaklagimlar POKD’dan korunmak amaciyla da uygulanmalidir.

Hedefe yonelik sivi tedavisi riskli hastalardaki karaciger, akciger ve barsak
rezeksiyonlarinda organ fonksiyonlarinin korunmasi agisindan tercih edilebilir. Izotonik

sodyum kloriir yerine dengeli elektrolit iceren sivilar1 kullanarak metabolik asidoz ve
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hiperkloremiden kaginmak gereklidir. (120) Intraoperatif ve erken postoperatif dénemde
normoterminin korunmasi 1sitict araglarla saglanmalidir. Nazogastrik tliip takmaktan
olabildigince kaginarak veya takilan nazogastrik tiipli en erken zamanda cekerek enteral
beslenmeyi desteklemek gereklidir. Epidural ve periferik blok kataterleri postoperatif ikinci
giinde ¢ekilmelidir. Hastanin erken mobilizasyonu ve sosyal ¢evresiyle olan eski iligkilerini

saglamasi desteklenmelidir. (114)

Sonug olarak; POKD o&zellikle yash hastalarda sik goriilen bir komplikasyon olarak
onemli morbidite ve mortalite nedenleri arasindadir. Tanis1 i¢in uygulanan ndropsikolojik
testlerin klinik pratikte yapilmasina ve yorumlanmasina ait gii¢liikler bulunmaktadir. Ancak
diisiik hayat kalitesi, is giicii kaybi, engellilik, erken emeklilik, fiziksel-sosyal bagimlilik ve
erken mortalite gibi sonuglarin dnlenebilmesi agisindan perioperatif donemde uygulanmalari
onem tasimaktadir. Ozellikle risk grubunda olduklari belirlenmis hastalara noropsikolojik
testlerin yapilmasi POKD’nun o6nlenmesinde baslangi¢ noktasidir. Egzersiz, beslenme ve
sosyopsikolojik destekleri iceren hasta bazli prehabilitasyon programlar: belirlenmeli ve riskli
hastalarda uygulanmalidir. Kronik hastaliklarin ve risk faktorlerinin modifiye edilmesi
postoperatif komplikasyonlar1 azaltarak kognitif performansin korunmasinda yarar
saglamaktadir. Sistemik inflamatuar yanit1 azalttig1 kanitlanmis erken iyilesmeyi destekleyen
stratejiler uygulanmalidir. Postoperatif komplikasyonlari azaltan bu stratejilerin POKD

iizerindeki olumlu etkilerinin gosterilebilmesi i¢in daha fazla calisma yapilmasi gereklidir.
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I1l. GEREC VE YONTEM

A. CALISMA DiZAYNI

Bu gozlemsel kohort ¢alismasi Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul onay1 (2019/1555) alindiktan sonra 15/01/2020 — 15/05/2021 tarihleri
arasinda Uroloji kliniginde operasyon planlanan hastalarin onamlar1 alinarak gergeklestirildi.
Bu ¢alisma Clinicaltrials.gov adresinde 8 Nisan 2021 tarihinde onaylanmistir. (NCT04837391)
Calismaya;

e 60 yas ve lizerinde olan,

e Primer lirolojik malignite tanisiyla radikal prostatektomi, radikal sistektomi, radikal

nefrektomi, nefroiireterektomi veya parsiyel nefrektomi planlanan hastalar dahil edildi.
Calisma dis1 birakilma kriterlert;
e Onam vermeyen hastalar,
e (iddi duyma ve gérme problemi olan hastalar,
e Norolojik ve psikiyatrik hastaliklar1 bulunanlar,
e Noropsikolojik testleri uygulanmasina engel olabilecek ortak dil bulunamayan hastalar,

e Okuma yazma bilmeyen hastalar olarak planlanmuigtir.

B. PREOPERATIF DEGERLENDIRME

Hastalarla ilk goriisme planlanan cerrahiden bir giin 6nce gergeklestirildi ve hastalara

caligma hakkinda genis bilgi verilerek dahil olmay1 kabul eden hastalarin onami alindi.
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Calismaya dahil edilen hastalarin; planlanan operasyona ait bilgileri, demografik verileri (yas,
cinsiyet, boy, agirlik, viicut kitle indeksi, egitim siiresi), eslik eden sistemik hastaliklar
(hipertansiyon, diabetes mellitus ve kardiyopulmoner hastaliklar), gegmis operasyon oykiileri
(cerrahi stireleri, cerrahi tipi ve toplam cerrahi islem sayist), kullandiklar ilaglar (polifarmasi:
>5 ilag), gegmis primer malignite ve kemoterapi Oykiileri, sigara aliskanliklart (paket/yil),
Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) fiziksel durum siniflamasi, Charlson komorbidite
indeksi (CCI) (38), New York Kalp Birligi (NYHA) fonksiyonel siniflamasi, klinik kirilganlik
skalas1 (CFS) (34) (egzersiz aligkanlar1, bagimlilik derecesi ve medikal problemler), tirolojik
malignite tanisi alma durumlar (acil bir komplikasyon sonucu; kanama, hematom, renal

yetmezlik, iriner enfeksiyon) verileri sorgulanarak kayit altina alindi.

Bu detayli anamnezin ardindan Addenbroke Kognitif Muayenesi’nin (ACE-R) Tiirk
toplumuna adapte edilmis sekli hastalara uygulandi. Kognitif degerlendirmeler sessiz ve dis

uyaranlarin sonuglari etkilemeyecegi belirlenmis sabit bir odada uygulandi. (128)

C. ANESTEZIi YONETIMI

Operasyon giinli, hastalara premedikasyon uygulanmadi. Anestezi indiiksiyonu
oncesinde hastalara standart ASA monitdrleri ve iki adet serebral oksimetre yetiskin sensoriiniin
(INVOS™ Cerebral/Somatic Oximetry Adult Sensors) frontal bolgeye yerlestirilmesiyle NIRS
yontemiyle rejyonel serebral oksijenasyon monitorizasyonu (rScOz) uygulandi.
Monitdrizasyonun ardindan bir dakika sonra okunan deger bazal rScO: olarak ayarlandi

(INVOS™ 5100C Cerebral/Somatic Oximeter). Tiim hastalardan bir kuru tiip kan 6rnegi alind1.

Monitérizasyonun tamamlanmasinin ardindan hastalara %100 O3 ile tidal sonu oksijen
konsantrasyonu (etO2)> %90 olana kadar preoksijenasyon uygulandi. Preoksijenasyon
sirasinda etO2> %90’a ulasamayan hastalarda 5. dakikada preoksijenasyon sonlandirilarak
anestezi indiiksiyonuna baglandi. 2mcg/kg fentanil, 2mg/kg propofol, 0,1 mg/kg vekiironyum
ile yapilan anestezi indiiksiyonunun ardindan hastalar orotrakeal entiibe edildiler. Anestezi
idamesi sevofluran (0,8-1 MAC), remifentanil infiizyonu (0.1 mcg/kg/dk) ile saglandi. Akciger
koruyucu ventilasyon stratejileriyle ventilasyon ayarlari1 yapildiktan sonra hastalara sol radiyal

arter kaniilasyonu yapilarak invazif kan basinci monitorizasyonu saglandi. Ardindan santral
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vendz oksijen satiirasyonu takip edilmesi icin sol internal juguler vene santral venoz kateter

takaldi.

Hastalarin intraoperatif idame sivi tedavisi 4 ml/kg/saat Laktatli Ringer (RL) olarak
diizenlendi. Ortalama arter basinct (MAP) <65mmHg oldugunda 250 ml RL bolus olarak
uygulandi. En fazla 2 uygulanan RL bolusunun ardindan MAP <65mmHg olmas1 halinde 0,03
mcg/kg/dk dozundan noradrenalin inflizyonu baglandi. Noradrenalin dozu 0,01 mcg/kg/dk
arttirma ve azalmayla titre edilerek MAP>65mmHg olmas: hedeflendi. intraoperatif
noradrenalin gereksinimi olan hastalar kayit altina alindi. Noradrenalin dozu 0,15 mcg/kg/dk
olmasia ragmen MAP> 65mmHg altinda kalan hastalara 250 ml bolus RL verildi. Idame ve
bolus s1v1 tedavilerine ek olarak kaybedilen kan hacmi esit hacimdeki %6 Hidroksietil Nisasta
(HES) ile replase edildi. En fazla 1000 cc %6 HES kullanildi. Intraoperatif transfiizyon
protokolii geregiyle, hastalardan 2 saat aralikli olarak arteryel ve santral venoz kan gazi takipleri
yapildi. Hemoglobin (HGB)<10gr/dl ise; santral vendz oksijen satiirasyonu (SvO2) <%70 veya
laktat>2mmol/L oldugunda eritrosit transfiizyonu uygulandi. Hgb<8gr/dl oldugunda ise diger
parametrelere bakilmaksizin eritrosit transfiizyonu uygulandi. Operasyon sonunda tiim

hastalardan bir kuru tiip kan 6rnegi alind1.

D. REJYONEL SEREBRAL OKSIJENASYON

Rejyonel serebral oksimetri verileri, ameliyat sirasinda hastanin alnina bilateral olarak
yerlestirilen kendinden yapiskanli sensorler (INVOS™ Cerebral/Somatic Oximetry Adult
Sensors) ile toplandi. Sensorler bir serebral oksijenasyon monitoriine (INVOS™ 5100C
Cerebral/Somatic Oximeter) baglandi. Preoksijenasyon ve anestezi indiiksiyonu &ncesinde
monitdrizasyondan bir dakika sonra okunan degerler bazal rScO2 olarak kabul edilerek
monitorde olay olarak isaretlendi. Veri analizleri INVOS Analytics Tool Version 1.2. ile
gergeklestirildi. Tiim hastalarin, ii¢ rScO2 esigine gore (%10 fark, %20 fark ve mutlak %350)
egrinin altindaki alan (AUC) yazilimdan elde edildi. AUC dk x % birimiyle ifade edildi. AUC10
bazal rScO2’nin %10 altindaki esiginin AUC’si, AUC20 bazal rScO2’nin %20 altindaki esiginin
AUC’si ve AUCS0 ise mutlak %50> rScO2 esiginin AUC’si olarak ifade edildi. Her hastanin

tiim cerrahi boyunca ortalama, minimum ve maksimum rScOz degerleri yazilimdan elde edildi.
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E. KOGNITIF FONKSIiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Tim hastalarin kognitif fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde Addenbrooke Kognitif
Muayenesinin (ACE-R) Tiirk toplumuna adapte edilmis formu uygulandi. ACE-R toplamda ii¢
defa olmak tlizere preoperatif, postoperatif hastane taburculugunda (hastane yatis1 uzayan
hastalarda postoperatif 8. giinde uygulandi) ve postoperatif 3. ayda (postoperatif 75-105 giin)
uygulandi. Hastane taburculugunda (veya postoperatif 1. haftada) POKD gelisen hastalar
POKDI, postoperatif 3. ayda POKD gelisen hastalar POKD3 olarak ifade edildi. Bir kontrol
grubunun ortalama 6grenme etkisi, preoperatif degisikliklere dayali olarak bireysel z-skorlari
hesaplanmadan once ¢ikarildi. Kontrol grubuna ait standart sapma (SD) degerleriyle bireysel

skorlar1 hesaplandi. z-skoru>1.96 olan hastalarda POKD gelistigi kabul edildi.

Postoperatif deliryum tanisinda Richmond ajitasyon-sedasyon skalasi (RAAS) (99) ve
Konfiizyon Degerlendirme Metodu (CAM) kullanildi. RASS > -3 olan hastalarda CAM (5)
uygulandi.

F. INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF SONUCLAR

Intraoperatif veriler olarak; operasyon siiresi, noradrenalin ihtiyaci ve transfiizyon
ihtiyaci kayit altina alind1. Postoperatif verilerden YBU ihtiyaci, YBU yatis siiresi, hastane yatis
sliresi ve postoperatif transfiizyon ihtiyac1 kayit altina alindi. 3. ayda yapilan kognitif
degerlendirme siiresine kadar hastalar postoperatif komplikasyonlar a¢isindan Clavien-Dindo
siiflamasina gore takip edildi. Hastalar Clavien-Dindo siniflamasma gore; grade O0:
komplikasyon yok, grade 1 ve 2: mindr komplikasyon ve grade 3-4-5: major komplikasyon

olarak kaydedildi. (129)
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G. KAN ORNEKLERININ TOPLANMASI VE ANALIZi

Izlem siiresince iki kez (preoperatif ve postoperatif) olmak iizere hastalardan bir kuru
tiip kan drnegi alindi. Bu 6rnekler Istanbul Universitesi Tibbi Biyoloji Boliimii’ne génderildi

ve orneklerden serum ayrildi. Serum 6rneklerinden;
e Human Interlokin-6 (Human IL-6)
e High Mobility Group Box 1 (HMGB-1 Protein)
e Human Noron Spesifik Enolaz (h-NSE)

e S100 B molekiillerinin diizeyleri ELiSA yontemi ile ¢aligildi.

1. ELISA yontemi

a) Serum

Scc’lik kuru tiiplere alinan kan 3500 RPM de santrifiij edilerek 2 cc’lik mikrosantrifiij
tiiplerinde -80°C’de saklandi.
b) Human Interlékin-6 (Human IL-6)

IL-6 serum diizey tayini i¢in 6,25-200 pg/ml 6l¢tim araligina sahip olan Human IL-6
ELISA kiti kullanilmistir (Diaclone Company).
(i) Serum diizey tayini

Mikrokuyucuklar i¢ine insan anti- human IL-6 kaplanmistir. Standart ve 6rnekler i¢inde
bulunan human IL-6 kuyucuklar i¢inde bulunan anti-human IL-6 'e baglanir. Baglanmamis HSP
dis1 antikorlar yikama ile uzaklastilir. Her kuyuya IgG- HRP ilave edilir ve bunlar anti- human
IL-6 antikorlar1 ile baglanir. Baglanmayanlar yikama ile uzaklastirilir. HRP ile reaktive olan
substrat soliisyonu her bir kuyuya ilave edilir. Ornek ve standartlarda human IL-6- 1gG pozitif
olan kuyularda renk degisimi gozlenir. Reaksiyon asit ilave edilerek durdurulur ve absorbansi
450 nm de olgiiliir. Standart bir egri anti-human IL-6 standart soliisyonundan hazirlanir ve
human IL-6 serum konsantrasyonu bu standart egri ile karsilagtirarak belirlenir.
¢) High Mobility Group Box 1 (HMGB-1)

HMGB-1 serum diizey tayini i¢in 20-320 pg/ml 6l¢iim araligina sahip olan HMGB-1
ELISA kiti kullanilmigtir (Abbkine).
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(i) Serum diizey tayini

Mikrokuyucuklar i¢ine insan anti- HMGB-1 kaplanmistir. Standart ve 6rnekler iginde
bulunan HMGB-1 kuyucuklar i¢inde bulunan anti- HMGB-1’¢ baglanir. Baglanmamis HSP
dis1 antikorlar yikama ile uzaklastilir. Her kuyuya IgG- HRP ilave edilir ve bunlar anti- HMGB-
1 antikorlar ile baglanir. Baglanmayanlar yikama ile uzaklastirilir. HRP ile reaktive olan
substrat soliisyonu her bir kuyuya ilave edilir. Ornek ve standartlarda HMGB-1- 1gG pozitif
olan kuyularda renk degisimi gozlenir. Reaksiyon asit ilave edilerek durdurulur ve absorbansi
450 nm de olciiliir. Standart bir egri anti- HMGB-1 standart soliisyonundan hazirlanir ve

HMGB-1 serum konsantrasyonu bu standart egri ile karsilastirarak belirlenir.

d) human Néron Spesifik Enolaz (h-NSE)

NSE serum diizey tayini i¢in 7-135 ng/ml 6l¢iim araliina sahip olan human-NSE
ELISA kiti kullanmilmistir (Labor Diagnostika Nord).
(i) Serum diizey tayini

Mikrokuyucuklar i¢ine insan anti-h-NSE kaplanmistir. Standart ve ornekler i¢inde
bulunan h-NSE kuyucuklar iginde bulunan anti- h-NSE 'a baglanir. Baglanmamis HSP dis1
antikorlar yikama ile uzaklastilir. Her kuyuya IgG- HRP ilave edilir ve bunlar anti- h-NSE
antikorlari ile baglanir. Baglanmayanlar yikama ile uzaklagtirilir. HRP ile reaktive olan substrat
soliisyonu her bir kuyuya ilave edilir. Ornek ve standartlarda h-NSE-1gG pozitif olan kuyularda
renk degisimi gozlenir. Reaksiyon asit ilave edilerek durdurulur ve absorbansit 450 nm de
Olgiilir. Standart bir egri anti- h-NSE standart soliisyonundan hazirlanir ve h-NSE serum
konsantrasyonu bu standart egri ile karsilastirarak belirlenir.
e) S100 B

S100 B serum diizey tayini i¢in 10-320 pg/ml 6l¢iim araligina sahip olan human-S100
ELISA kiti kullanilmistir (BioVendor Research).

(i) Serum diizey tayini

Mikrokuyucuklar i¢ine insan anti-S100 B kaplanmustir. Standart ve ornekler icinde
bulunan S100B kuyucuklar icinde bulunan anti-S100f 'ye baglanir. Baglanmamis HSP dis1
antikorlar yikama ile uzaklastilir. Her kuyuya IgG- HRP ilave edilir ve bunlar anti- S1003
antikorlari ile baglanir. Baglanmayanlar yikama ile uzaklagtirilir. HRP ile reaktive olan substrat
soliisyonu her bir kuyuya ilave edilir. Ornek ve standartlarda S100- 1gG pozitif olan kuyularda

renk degisimi gozlenir. Reaksiyon asit ilave edilerek durdurulur ve absorbansi 450 nm de
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Ol¢iiliir. Standart bir egri anti- S100p standart solisyonundan hazirlanir ve S1003 serum

konsantrasyonu bu standart egri ile karsilastirarak belirlenir.

2. ELISA Protokolii

a) Prosediir

-80° C'den ¢ikarilan 6rnekler dnce -20° C'ye daha sonra +4° C'ye alinarak serumlarin
kademeli olarak ¢6ziinmesi saglandi.
b) Soliisyonlarin hazirlanmasi
(i) Yikama Tamponu

30 X yikama soliisyonu distile su ile 1 X olacak sekilde dilue edilir ve yikama
asamalarinda bu soliisyon kullanililir. Hazirlanan yikama tamponu +2 ile +25 derece arasinda
30 giin saklanabilir.
(it) Analiz Tamponu

5 ml konsantre analiz tamponu (20 X) 100 ml ye distile su ile tamamlanir. Hazirlanan
analiz tamponu 2-8 derece arasinda 30 giin saklanabilir.
(iii) Biotin konjugat

60 mikrolitre konsantre biotin konjugat (100 X) 6 ml ye analiz tampon ile tamamlanir.
Hazirlanan biotin konjugat 30 dakika i¢inde kullanilmasi gerekir.
(iv) Avidin-HRP

60 mikrolitre konsantre avidin-HRP soliisyonu (200 X) 12 ml ye analiz tampon ile
tamamlanir. Hazirlanan Yazim alanlar1 gerektigi kadar uzatilabilir avidin-HRP 30 dakika i¢inde
kullanilmas1 gerekir.
v- Human Interldkin-6 (Human IL-6), High Mobility Group Box 1 (HGMB-1 protein), h -
Noron Spesifik Enolaz (h-NSE), S100B standartlar1 olusturulur. Distile su eklenilmesi ile
Human Interlékin-6 (Human IL-6), High Mobility Group Box 1 (HGMB-1 protein), h-Néron
Spesifik Enolaz (h-NSE), S100p standarti olusturulur. Sulandirma miktarlar1 standart siselerin
iizerinde etiketlerde belirtilmistir. Olusturulan standartlarin konsantrasyonu 1000 pg/ml’dir.

Standartlar olusturulduktan hemen sonra kullanilmali ve depolanmamalidir.
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Her tiipe 150 pl Standart Diluent eklendikten sonra; stok standart tiipiinden 150 ul seri
diliisyon ile gorseldeki gibi dagitilir. Her asamadan Once pipetaj yapilarak esit dagilmasi
saglanir.

(v)-Kontroller

Liyofilize kontrol igine 800 mikrolitre distile su eklenmesi ile olusturulur. Kontroller -20

°C de saklanir.
(vi)- Renk veren soliisyonlarin eklenmesi: Mavi renk, yesil renk, kirmizi renk

e Sulandirma

Standart ve ornek diliisyonu eklemeden 6nce mavi boya uygun diliisyonda (1:250) eklenir.

e Biotin konjugat

Konsantre Biotin konjugat1 sulandirmadan dnce son konjugat diliisyonu i¢in 60 mikrolitre
yesil boya 6 ml analiz tampon i¢ine eklenir.

e Avidin -HRP

Konsantre avidin- HRP olusturmadan 6nce 48 mikrolitre kirmizi boya 12 ml analiz tampon

igine eklenir.

3. Assay Prosediirii

1. Calismaya baslamadan Once tiim gerekli reaktifler hazirlanir.
2. Hazirlanan standart tiiplerinden belirlenen kuyulara 50 pL standart eklenir.

3. Orneklerin test edilecegi kuyulara 40 puL sample diluent eklenir. Aym kuyulara 10 pL
ornek eklenir. Blank olarak belirlenen kuyu bos birakilir.

4. Plate bir sealer ile kapatilarak ve 37 © C'de 45 dakika inkiibe edilir.

5. Inkubasyon sonrasinda tiim kuyulardaki drnekler aspire edilir. 250 puL yikama soliisyonu
ile 5 kere yikama yapilir. 5. yikama sonrasinda plate bir filtre kagidi lizerine ters ¢evirilerek

kalan yikama soliisyonundan arindirilir.
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6. Blank kuyusu disindaki tiim kuyulara 50 pL. HRP-Konjugat saptama antikoru eklenir.

7. Plate yeni bir sealer ile kapatildi ve 37 © C'de 30 dakika inkiibe edilir.

8. Yikama islemini 5. adimdaki gibi bes kez tekrarlanir.

9. Her kuyuya 50 pL kromojen A ¢ozeltisi ve arkasindan 50 pL bir kromojen B ¢ozeltisi
eklenir. Hafif¢e karigtirilir ve 15 dakika boyunca 37 © C'de inkiibe edilir. Bu asamada 1siktan
korunur.

10. Inkubasyon sonrasi her kuyuya 50 pL Stop Solution eklenir. Kuyulardaki rengin
maviden sartya degisimi gozlemlenir.

11. Optik Yogunlugu (0.D.), 450 nm'de Multiskan™ GO Microplate Spectrophotometer

(Thermo Scientific™) kullanarak okuma yapilir.

H. iSTATISTIKSEL ANALIZ

Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda G*Power 3.1.9.7 programi kullanilmustir.
Yapilmis ¢alismalart goz 6niinde bulundurursak ve a=0.05 ve =0.20 kabul edilirse serum h-
NSE seviyelerinin kognitif disfonksiyon gelisen ve gelismeyen hastalarda istatistiksel olarak
anlamli diizeydeki farkinin gosterilebilmesi i¢cin 15 POKD gelisen hastanin gerekli oldugu
hesaplanmistir. (129) POKD’nun 60 yas istii hastalardaki insidanst %41,4 oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Bu nedenle POKD gelismeyen hastalarla birlikte ¢alismamiz i¢in
38 hasta gereklidir. Takiplerimizde %20’ye kadar olabilecek kayiplar1 da goz Oniinde
bulundurarak ¢alismamiza 46 hastay1 dahil etmeyi planladik.

Kategorik veriler vaka sayis1 ve ylizdesi olarak ifade edildi ve ki kare testiyle
karsilastirildi. Sayisal verilerin dagilimi basiklik (kurtosis) ve carpiklik (skewness) degerleri
hesaplanarak degerlendirildi. Normal dagilima sahip olan veriler ortalama + standart sapma
olarak ifade edildi; bagimli ve bagimsiz drneklem t testleri ile karsilagtirildi. Normal dagilima
sahip olmayan veriler median (25 persantil — 75 persantil) olarak ifade edildi; Mann Whitney
U testi ile karsilastirilds. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Bu gbzlemsel kohort calismasima 15/01/2020 — 15/05/2021 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji kliniginde radikal prostatektomi, radikal sistektomi,
nefroiireterektomi, parsiyel nefrektomi ve radikal nefrektomi planlanan 60 yas tlizerindeki
hastalardan 65 tanesi ¢alismaya dahil edilmek {izere degerlendirilmistir. Bu hastalardan 4 tanesi
caligmaya dahil olmay1 kabul etmedi. Calismaya dahil olmay1 kabul eden hastalardan 2 tanesi
dil problemi nedeniyle, 1 hasta ciddi gorme kusur nedeniyle, 1 hasta okuma yazma bilmemesi
nedeniyle, 2 hasta ndrolojik hastaliklar1 nedeniyle ve 1 hasta 3. ayda yapilmasi gereken
noropsikolojik testlerinin yapilamamasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Calisma toplamda 54

hastayla tamamlanda.

1. DEMOGRAFIK VERILER
Hasta sayisi ve yiizdesi (n=54)
Kadin 7 (%13)
Erkek 47 (%87)
Egitim siiresi > 8 yil 16 (%29,6)
Radikal prostatektomi 19 (%35,2)
Radikal sistektomi 9 (%16,7)
Nefroiireterektomi 4 (%7,4)
Parsiyel nefrektomi 14 (%25,9)
Radikal nefrektomi 8 (%14,8)
ASA 1 4 (%7,4)
ASA 2 26 (%48,1)
ASA 3 24 (%44,4)
Charlson komorbidite indeksi 26 (%48,1)
CFS Fit 34 (%63)
CFS Kirilgan 20 (%37)

Tablo 14: Hastalarin temel ve klinik dzellikleri. ASA: Amerikan Anestezistler Birligi siniflamasi,
NYHA: New York Kalp Birligi fonksiyonel siniflamasi, CFS: Klinik kirilganlik skalasi.
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Hastalarin temel ve klinik 6zelikleri Tablo 14°te gosterilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin 7’si kadin (%13), 47°si erkekti (%87). Hastalarin ortalama yas1 73,7+7,1°di. POKD1
17 (%31,5) hastada, POKD3 12 (%22) hastada ve POD 12 (%22) hastada gelisti. POD gelisen
hastalarin yas ortalamasi POD gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti
(77,83+7,57; 73,62+6,65; p=0,02). POKD1, POKD3 ve POD gelisen ve gelismeyen hastalarin
diger yas ve cinsiyet gibi demografik ozellikleri istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05). POD
gelisen hastalarin toplam egitim siireleri POD gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli daha kisaydi. (844,65 yil; 4,83+ 1,34 yil; p<0,001). POKDI1 ve POKD3 gelisen ve
gelismeyen hastalarin egitim siireleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. POKD1,

POKD?3 ve POD gelisen hastalarin demografik verileri Tablo 15 ve Tablo 16°da 6zetlenmistir.

POKDI1 radikal prostatektomi yapilan hastalarda nefrotireterektomi ve radikal
nefrektomi uygulanan hastalara gore istatiksel olarak anlamli daha azdi. (radikal prostatektomi:
%10,5; nefrotireterektomi: %75; p= 0,02; radikal nefrektomi: %62,5 p=0,04). POKD?3 radikal
prostatektomi uygulanan hastalarda radikal nefrektomi uygulanan hastalara gore istatiksel
olarak anlamli azdi. (radikal prostatektomi: %10,5; radikal nefrektomi: %50; p=0,04). POD
gelisen ve gelismeyen hastalarda uygulanan cerrahiler acisindan istatistiksel anlamlilik yoktu.

(p>0,05). (Tablo 15-16)

Hastalik skorlamalarindan CCI ve CFS POKDI gelisen ve gelismeyen hastalarda
istatistiksel olarak farkli degildi. POKD1 gelisenl1 (%64,7) hasta ASA3, 5 (%29,4) hasta ASA
2 ve 1 (%5,9) hasta ASA 1 hastalardi1 (p=0,12). ASA 3 hastalarda ASA2 olan hastalara gore
POKDI1 daha fazla gelismistir (p=0,04). NYHA fonksiyonel kapasite siniflamasina gore, sinif
2 olan hastalarda sinif 1 olan hastalara gére POKDI istatistiksel olarak anlamli daha fazla
gelisti. [11 (%45,8); 6 (%20); p=0,04)]. POKD?3 gelisen 9 (%75) hasta ASA3, 2 (%16,7) hasta
ASA 2 ve 1 hasta (%8,3) ASA1 hastalardi (p=0,04). Post hoc analizine goére ASA 3 hastalarda
ASAZ2 olan hastalara gére POKD3 daha fazla gelismistir (p=0,01). NYHA fonksiyonel kapasite
siniflamasina gore, sinif 2 olan hastalarda sinif 1 olan hastalara gére POKD3 istatistiksel olarak
anlaml daha fazla gelisti. [9 (%75); 3 (%25); p=0,02)]. CFS’na gore kirilgan hastalarda fit olan
hastalara gére POKD3 anlamli olarak daha fazla gelisti [10 (%83,3); 2 (%16,7); p<0,01]. CCi
POKD gelisen ve gelismeyen hastalarda farkli degildi (p>0,05). CFS’na gore kirilgan
hastalarda fit olan hastalara gére POD anlamli olarak daha fazla gelisti [8 (%66,7); 4 (%33,3);
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p=0,04]. ASA, NYHA fonksiyonel kapasite sinniflamas1 ve CCI POD gelisen ve gelismeyen
hastalarda istatistiksel olarak birbirinden farkli degildi (p>0,05). (Tablo 15-16)

Eslik eden sistemik hastaliklar, viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, polifarmasi
ve gecmis cerrahi 6zellikleri agisinda POKD1 gelisen ve gelismeyen hastalar istatistiksel olarak
farkli degildi (p>0,05). POKD3 gelisen hastalarda POKD3 gelismeyen hastalara gore KOAH
[4 (%9,5); 5 (%41,7); p=0,02], polifarmasi [10 (%23,8); 7 (%58,3); 0,04], gegirilmis MI 6ykiisii
[6 (%14,3); 6 (%50,0); p=0,02], ve gecirilmis major cerrahi oykiisii [6 (%14,3); 7 (%58,3);
p<0,01] istatistiksel olarak anlamli daha fazlaydi. POD gelisen hastalar POD gelismeyen
hastalara gore eslik eden sistemik hastaliklar, viicut kitle indeksi, sigara kullanimi ve
polifarmasi agisindan birbirinden istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05). POD gelisen
hastalarda POD gelismeyen hastalara gére ge¢mis primer malignite oykisi [6 (%50); 5
(%11,9); p=0,01], gecirilmis toplam cerrahi siiresi> 2 saat olmasit [12 (%100); 28 (%66,7);
p=0,02] ve gecirilmis ¢oklu operasyon Oykiisii [8 (%66,7); 12 (%28,6); p=0,04] istatistiksel
olarak anlamli daha fazlaydi. (Tablo 15-16)



60

Postoperatif 1. haftada POKD

Postoperatif 3. ayda POKD

yok n=37 var n=17 p yok n=42 var n=12 p
Yas (yil) 74,84+ 7,10 71,47+ 6,83 0,11 |73,88+6,77]|73,42+8,60| 0,84
Kadin 4 (%10,80) | 3 (%17,60) 0,67 6 (%14,30) | 1 (%8,30) .
Erkek 33 (%89,20) | 14 (%82,40) 36 (%85,70) | 11 (%91,70)
Egitim siiresi (y1l) 6,43+3,69 | 9,18+£5,13 | 0,06 | 7,38+442 | 7+422 0,79
Radikal prostatektomi 17 (%45,90) | 2 (%11,80) 17 (%40,50) | 2 (%16,70)
Radikal sistektomi 6 (%16,20) | 3 (%17,60) 7 (9%16,70) | 2 (%16,70)
Nefroiireterektomi 1(%2,70) | 3 (%17,60) [ 0,03* | 3(%7,10) | 1 (%8,30) 0,28
Parsiyel nefrektomi 10 (%27,00) | 4 (%23,50) 11 (%26,20) | 3 (%25,00)
Radikal nefrektomi 3(%8,10) | 5(%29,40) 4 (%9,50) | 4 (%33,30)
ASA 1 3(%8,10) | 1 (%5,90) 3(%7,10) | 1 (%8,30)
ASA 2 21 (%56,80) | 5(%29,40) | 0,12 |24 (%57,10)( 2 (%16,70) | 0,04*
ASA3 13 (%35,10) | 11 (%64,70) 15 (%35,70) | 9 (%75,00)
NYHA sinif 1 24 (%64,90) | 6 (%35,30) 0,04% 27 (%64,30) | 3 (%25,00) 0,02
NYHA sinif 2 13 (%35,10) | 11 (%64,70) 15 (%35,70) | 9 (%75,00)
Charlson komorbidite indeksi |18 (%48,60) | 8 (%47,10) | 0,91 |18 (%42,90) | 8 (%66,70) 0,15
CFS Fit 26 (%70,30) | 8 (%47,10) 01 32 (%76,20) | 2 (%16,70) <0,001*
CFS kirilgan 11 (%29,70) | 9 (%52,90) 10 (%23,80) | 10 (%83,30)
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28,7+3,96 130,24 +5,72| 0,26 (29,23 +£4,48(29,04 +5,14 0,9
Hipertansiyon 27 (%73,00) | 12 (%70,60) 1 29 (9%69,00) [ 10 (%83,30) | 0,47
Diyabet 10 (%27,00) | 2 (%11,80) 0,3 |10 (%23,80) | 2 (%16,70) 0,71
Kardiyak hastalik 13 (%35,10) | 6 (%35,30) | 0,99 |13 (%31,00)| 6 (%50,00) 0,31
Gegirilmis MI oykiisii 8 (%21,60) | 4 (%23,50) 1 6 (%14,30) | 6 (%50,00) | 0,02*
Kalp yetmezligi 4 (%10,80) | 2 (%11,80) 1 3 (%7,10) | 3 (%25,00) 0,12
Koroner arter hastahg: 10 (%27,00) | 6 (%35,30) | 0,54 |10 (%23,80)| 6 (%50,00) 0,15
Akciger hastahgi 11 (%29,70) | 6 (%35,30) | 0,68 |11 (%26,20) | 6 (%50,00) 0,16
KOAH 7 (%18,90) | 2 (%11,80) 0,7 4 (%9,50) | 5(%41,70) | 0,02*
Polifarmasi> 3 11 (%29,70) | 6 (%35,30) | 0,68 |10 (%23,80)| 7 (%58,30) | 0,04*
Sigara 26 (%70,30) | 10 (%58,80) [ 0,41 |27 (%64,30) | 9 (%75,00) 0,73
Gecmis malignite 5 (%13,50) | 6 (%35,30) [ 0,08 | 6(%14,30) | 5(%41,70) | 0,053
Gec¢mis operasyon>2saat 25 (%67,60) | 15 (%88,20) | 0,18 |29 (%69,00) | 11 (%91,70) | 0,15
Gecmis major cerrahi 6 (%16,20) | 7 (%41,20) | 0,08 | 6(%14,30) | 7 (%58,30) | <0,01*
Gecmis coklu operasyon>2 | 9 (%24,30) | 11 (%64,70) | <0,01* | 13 (%31,00) | 7 (%58,30) 0,10

Tablo 15: Postoperatif 1. haftada ve postoperatif 3.ayda POKD gelisen ve gelismeyen hastalarin
ozellikleri. POKD: Postoperatif kognitif disfonksiyon, ASA: Amerikan Anestezistler Birligi siniflamasi,
NYHA: New York Kalp Birligi fonksiyonel siniflamasi, CFS: Klinik kirilganlik indeksi, MI: Miyokart
enfarktiisii, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi. Kategorik veriler hasta sayisi ve ylizdesiyle
ifade edildi, ki kare ile karsilastirildi. Parametrik veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi
ve bagimsiz gruplar t testi ile karsilagtirildi. * p<<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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POD
yok n=42 var n=12 p
Yas (y1l) 72,62 £ 6,65 77,83 £7,57 0,02*
Kadin 4 (%9,50) 3 (%25,00)
Erkek 38 (%90,50) 9 (%75,00) 018
Egitim siiresi (y1l) 8+4,65 483 +1,34 <0,001*
Radikal prostatektomi 17 (%40,50) 2 (%16,70)
Radikal sistektomi 7 (%16,70) 2 (%16,70)
Nefroiireterektomi 2 (%4,80) 2 (%16,70) 0,27
Parsiyel nefrektomi 9 (%21,40) 5 (%41,70)
Radikal nefrektomi 7 (%16,70) 1 (%8,30)
ASA 1 4 (%9,50) 0
ASA 2 21 (%50,00) 5 (%41,70) 0,38
ASA 3 17 (%40,50) 7 (%58,30)
NYHA smif 1 25 (%59,50) 5 (%41,70) 027
NYHA sinif 2 17 (%40,50) 7 (%58,30)
Charlson komorbidite indeksi 19 (%45,20) 7 (%58,30) 0,42
CFS Fit 30 (%71,40) 4 (%33,30) 0.04%
CFS kirilgan 12 (%28,60) 8 (%66,70)
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28,77 £ 4,37 30,63 +£5,22 0,22
Hipertansiyon 31 (%73,80) 8 (%66,70) 0,72
Diyabet 9 (%21,40) 3 (%25,00) 1
Kardiyak hastalik 13 (%31,00) 6 (%50,00) 0,31
Gecirilmis MI dykiisii 8 (9%19,00) 4 (%33,30) 0,43
Kalp yetmezligi 4 (%9,50) 2 (%16,70) 0,60
Koroner arter hastahg: 11 (%26,20) 5 (%41,70) 0,31
Akciger hastahgi 12 (%28,60) 5 (%41,70) 0,49
KOAH 6 (%14,30) 3 (%25,00) 0,40
Polifarmasi> 3 12 (%28,60) 5 (%41,70) 0,49
Sigara 27 (%64,30) 9 (%75,00) 0,73
Geg¢mis malignite 5 (%11,90) 6 (%50,00) 0,01*
Gec¢mis operasyon>2saat 28 (%66,70) 12 (%2100,00) 0,02*
Gecmis major cerrahi 8 (%19,00) 5 (%41,70) 0,13
Gecmis ¢oklu operasyon> 2 12 (%28,60) 8 (%66,70) 0,04*

Tablo 16: Postoperatif deliryum gelisen ve gelismeyen hastalarin 6zellikleri. POD: Postoperatif
deliryum, ASA: Amerikan Anestezistler Birligi siniflamasi, NYHA: New York Kalp Birligi fonksiyonel
siniflamasi, CFS: Klinik kirilganlik indeksi, MI: Miyokart enfarktiisii, KOAH: Kronik obstriiktif akciger
hastalig1. Kategorik veriler hasta sayis1 ve ylizdesiyle ifade edildi, ki kare ve Fischer exact test ile
karsilastirildi. Parametrik veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi ve bagimsiz gruplar t
testi ile karsilagtirildi. * p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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2. INFLAMATUAR VE BEYIN HASARI BiYOBELIRTECLERI

Preoperatif HMGB-1 seviyeleri POKDI1 gelisen hastalarda POKDI1 gelismeyen
hastalara gore istatistiksel olarak farkli degildi. (46,51+12,21ug/L; 45,15+11,88u/L; p=0,71).
Preoperatif 1L-6 seviyeleri POKDI1 gelisen hastalarda POKDI1 gelismeyen hastalara gore
istatistiksel anlamli yiiksek bulundu. [17,13 (15,48-19,47) pg/ml; 20,83 (18,41-21,75) pg/ml;
p<0,01]. Preoperatif NSE seviyeleri POKD1 gelisen hastalarda POKDI1 gelismeyen hastalara
gore istatistiksel olarak farkli degildi. [3,78 (3,66-3,93) ng/ml; 3,71 (3,57-4,95) ng/ml];
p=0,76]. Preoperatif S100 seviyeleri POKD1 gelisen hastalarda POKD1 gelismeyen hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi. (58,61+18,06 pg/ml; 78,83+17,85 pg/ml;
p<0,01). Postoperatif HMGB-1 seviyeleri POKD1 gelisen hastalarda POKD1 gelismeyen
hastalara gore istatistiksel olarak farkli degildi. (42,75+10,89u/L; 43,24+10,76u/L; p=0,88).
Postoperatif IL-6 seviyeleri POKD1 gelisen hastalarda POKD1 gelismeyen hastalara gore
istatistiksel olarak anlaml yiiksekti. (20,42+5,55pg/ml; 25,79+7,54pg/ml; p=0,01).
Postoperatif NSE seviyeleri POKD1 gelisen hastalarda POKD1 gelismeyen hastalara gore
istatistiksel olarak farkli degildi. [3,87 (3,72-4,24) ng/ml; 3,94 (3,72-4,05) ng/ml; p=0,80].
Postoperatif S100 seviyeleri POKDI1 gelisen hastalarda POKD1 gelismeyen hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek tespit edildi. (78,21+29,90 pg/ml; 99,38+33,13 pg/ml;
p=0,03). (Tablo 17)

Preoperatif HMGB-1 seviyeleri POKD3 gelisen hastalarda POKD3 gelismeyen
hastalara gore istatistiksel olarak farkli degildi. (45,61+11,35 p/L; 47,63+14,74 p/L; p=0,64).
Preoperatif 1L-6 seviyeleri POKD3 gelisen hastalarda POKD3 gelismeyen hastalara gore
istatistiksel anlamli yiiksek bulundu. [17,75 (15,99-20,14) pg/ml; 21,39 (18,33-30,24) pg/ml;
p=0,01]. Preoperatif NSE seviyeleri POKD?3 gelisen hastalarda POKD3 gelismeyen hastalara
gore istatistiksel olarak farkli degildi. 3,78 (3,65-3,94) ng/ml; 3,67 (3,50-4,12) ng/ml; p=0,77.
Preoperatif S100 seviyeleri POKD3 gelisen hastalarda POKD3 gelismeyen hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi. (63,44+20,48 pg/ml; 81,49+28,87 pg/ml;
p=0,03). Postoperatif HMGB-1 seviyeleri POKD3 gelisen hastalarda POKD3 gelismeyen
hastalara gore istatistiksel olarak farkli degildi. (42,78+9,71pu/L; 43,48+14,61 p/L; p=0,86).
Postoperatif IL-6 seviyeleri POKD3 gelisen hastalarda POKD3 gelismeyen hastalara gore
istatistiksel olarak farkli degildi. (21,82+6,59 pg/ml; 24,26+7,43 pg/ml; p=0,31). Postoperatif
NSE seviyeleri POKD3 gelisen hastalarda POKD3 gelismeyen hastalara gore istatistiksel
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olarak farkli degildi. [3,90 (3,75-4,23) ng/ml; 3,79 (3,59-4,01) ng/ml; p=0,49]. Postoperatif
S100 seviyeleri POKD3 gelisen hastalarda POKD3 gelismeyen hastalara gore istatistiksel
olarak farkli degildi. (83,86+31,96 pg/ml; 91,97+34,91 pg/ml; p=0,50). (Tablo 17)

Preoperatif HMGB-1 seviyeleri POD gelisen hastalarda POD gelismeyen hastalara gore
istatistiksel olarak farkli degildi. (46,21+10,88u/L; 45,01+18,30u/L; p=0,81). Preoperatif IL-6
seviyeleri POD gelisen hastalarda POD gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak farkli
degildi. [46,21+10,88 pg/ml; 45,01+18,30 pg/ml; p=0,81]. Preoperatif NSE seviyeleri POD
gelisen hastalarda POD gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit
edildi. [18 (16,21-20,83) ng/ml; 20,3 (18,95-30,25) ng/ml; p=0,12]. Preoperatif S100 seviyeleri
POD gelisen hastalarda POD gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak farkli degildi.
(66,54+23,94 pg/ml; 68,93+18,99 pg/ml; p=0,80). Postoperatif HMGB-1 seviyeleri POD
gelisen hastalarda POD gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak farkli degildi.
(42,91+9,69u/L; 43,00+16,65u/L; p=0,98). Postoperatif IL-6 seviyeleri POD gelisen hastalarda
POD gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak farkli degildi. (22,04+6,99 pg/ml;
23,99+5,35 pg/ml; p=0,49). Postoperatif NSE seviyeleri POD gelisen hastalarda POD
gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak farkli degildi. [3,88 (3,72-4,23) ng/ml; 4,01 (3,54-
4,15) ng/ml; p=0,98]. Postoperatif S100 seviyeleri POD gelisen hastalarda POD gelismeyen
hastalara gore istatistiksel olarak farkli degildi. (85,73+33,11 pg/ml; 83,64+29,54 pg/ml;
p=0,88). (Tablo 18)



64

Postoperatif 1. haftada POKD Postoperatif 3.ayda POKD

yok n=37 var n=17 p yok n=12 var n=42 p
H('\lj'gG/E)'l 46,51 = 12,21 45,15+ 11,88 0,71 45,61 £11,35 47,63 + 14,74 0,64
3 | 1L-6 (pg/ml) [ 17,13 (15,48-19,47) | 20,83 (18,41-21,75) | <0,01* [ 17,75(15,99-20,14) | 21,39(18,33-30,24) | 0,01*
CT? NSE (ng/ml) | 3,78(3,66-393) | 3,71(3,57-495) | 0,76 | 378(3,65-3,94) | 3,67(3,50-4,12) | 0,77
S100p (pg/ml) 58,61 + 18,06 78,83 +17,85 <0,01* 63,44 +20,48 81,49 + 28,87 0,03*
H(l\legC/ELB)-l 42,75 +10,89 43,24 + 10,76 0,88 42,78 £9,71 43,48 + 14,61 0,86
§ IL-6 (pg/ml) 20,42 £5,55 25,79 7,54 0,01* 21,82 £ 6,59 2426 7,43 0,31
<§ NSE (ng/ml) | 3,87 (3,72-4,24) | 3,94 (3,72-4,05) 08 | 3,90(3,75-4,23) | 3,79(3,59-4,01) | 0,49

S100p (pg/ml) 78,21 £29,90 99,38 +£33,13 0,03* 83,86 + 31,96 91,97 £3491 0,5

Tablo 17: Postoperatif 1. haftada ve postoperatif 3. ayda POKD gelisen ve gelismeyen hastalarin
preoperatif ve postoperatif biyobelirteglerinin sonuglari. POKD: Postoperatif kognitif disfonksiyon,
PREOP: Preoperatif, POSTOP: Postoperatif, HMGB-1: High mobility group box protein-1, IL-6:
Interlokin-6, NSE: Néron spesifik enolaz. Parametrik veriler ortalama + standart sapma olarak ifade
edildi ve bagimsiz gruplar t testi ile kargilagtirildi. Parametrik olmayan veriler median (25 persentil-75
persentil) olarak ifade edildi ve Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. * p<0,05 istatistiksel anlamlilik
olarak kabul edildi.

POD
yok n=42 var n=12 p

HMGB-1 (ug/L) 46,21 + 10,88 45,01 + 18,30 0,81

T IL-6 (pg/ml) 18(16,21-20,83) 20,3(18,95-30,25) 0,12
‘T? NSE (ng/ml) 3,74(3,62-3,93) 4,01(3,7-5,12) 0,04*
S100p (pg/ml) 66,54 + 23,94 68,93 + 18,99 0,804
HMGB-1 (ug/L) 42,91 + 9,69 43 £ 16,65 0,984

§ IL-6 (pg/ml) 22,04 + 6,99 23,99 + 5,35 0,488
C:g NSE (ng/ml) 3,88(3,72-4,23) 4,01(3,54-4,15) 0,98
$100p (pg/ml) 85,73 33,11 83,64 + 29,54 0,876

Tablo 18: Postoperatif deliryum gelisen ve gelismeyen hastalarin preoperatif ve postoperatif
biyobelirteglerinin sonuglari. POD: Postoperatif deliryum, PREOP: Preoperatif, POSTOP: Postoperatif,
HMGB-1: High mobility group box protein-1, IL-6: Interlokin-6, NSE: Néron spesifik enolaz.
Parametrik veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi ve bagimsiz gruplar t testi ile
karsilastirildi. Parametrik olmayan veriler median (25 persentil-75 persentil) olarak ifade edildi ve Mann
Whitney U testi ile karsilastirildi. * p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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3. SEREBRAL OKSIiJENASYON

Serebral oksijenasyon parametrelerinden bazal rScO2, maksimum rScOz, minimum
rScO2, ortalama rScO,, AUC10, AUC20 ve AUCS50 degerleri POKDI1 gelisen ve gelismeyen
hastalarda; POKD3 gelisen ve gelismeyen hastalarda istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05).
Serebral oksijenasyon parametrelerinden sadece AUC10 POD gelisen hastalarda POD
gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak bulundu. [545,5 (175,5 -
1386,5); 121 (3-394); p=0,02] (Tablo 19-20)

Postoperatif 1. haftada POKD Postoperatif 3. ayda POKD
yok n=37 | var n=17 p yok n=42 | yok n=12 p
0,
AUC 950 1 5 (960162) | 6 (%35,29) 033 | 12(®%2857) | 2 (%16,67) 0,71
[n(%0)]
AUC %10 . . . .
s 14 (%37,84) | 4 (%23,53) 0,3 14 (%3333) | 4 (%33,33) 1
[0)
AUC %20 | 13 9435 14) | 4 (%23,53) 039 |13 (%3095) | 4 (%3333) 1
[n(%0)]

Bazal rScO2 | 66 (61-72) | 69 (63-74) 051 | 67,5(60-73) | 67 (63,5-74) 0,74
Orr;i'g;a 63 (59-68) | 66 (60-74) 0,23 63 (59-70) | 64,5 (58-73) 0,92
E‘r‘slf:"g;ik 51 (47-56) | 51 (46-59) 0,85 51 (47-57) |505(465-59,5)| 0,91
Enbiyik | a5 76.88) | 88 (78-94) 022 |835(76-89) | 89 (79,5-94) 0,2

rScO2
AUC 50
ooy | 0010 1(0-49) 0,39 0 (0-40) 0,5 (0-4) 0,98
AUC 10
dakilaroe) | 178 (14-409) | 161(3-276) | 096 144 (6-402) | 227 (80-1226) 0,33
AUC 20
dakilaoy | 0057 1(0-5) 0,82 0(0-21) | 15(0-1755) 0,57

Tablo 19: Postoperatif 1. haftada ve postoperatif 3.ayda POKD gelisen ve gelismeyen serebral
oksijenasyon parametreleri. POKD: Postoperatif kognitif disfonksiyon, AUC: Egri altinda kalan alan,
rScO.: Rejyonel serebral oksijen satlirasyonu. Kategorik veriler hasta sayis1 ve ylizdesiyle ifade edildi,
ki kare ve Fischer exact test ile karsilagtirildi. Parametrik olmayan veriler veriler median (25 persentil-
75 persentil) olarak ifade edildi ve Mann Whitney U testi ile karsilagtirildi. * p<0,05 istatistiksel
anlamlilik olarak kabul edildi.
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POD

yok n=42 var n=12 p
AUC %50 [n(%0)] 9 (%21,00) 5 (%42,00) 0,26
AUC %10 [n(%0)] 11 (%26,00) 7 (%58,00) 0,08
AUC %20 [n(%0)] 11 (%26,00) 6 (%50,00) 0,16
Bazal rScO2 67,5 (60-73) 69 (63,5-75) 0,47
Ortalama rScO2 64,5 (60-72) 62 (57-64) 0,17
En kiiciik rScO2 52 (47-57) 49,5 (43-51,5) 0,12
En biiyiik rScO2 84 (76-90) 83,5 (78,5-95) 0,53

AUC 50 (dakika*%b) 0 (0-10) 6 (0-65,5) 0,1
AUC 10 (dakika*%b) 121 (3-394) 545,5 (175,5-1386,5) 0,02*
AUC 20 (dakika*%6) 0 (0-10) 6 (0-110) 0,37

Tablo 20: Postoperatif deliryum gelisen ve gelismeyen serebral oksijenasyon parametreleri. POD:
Postoperatif deliryum, AUC: Egri altinda kalan alan, rScO.: Rejyonel serebral oksijen satiirasyonu.
Kategorik veriler hasta sayisi ve yiizdesiyle ifade edildi, ki kare ve Fischer exact test ile karsilagtirildu.
Parametrik olmayan veriler median (25 persentil-75 persentil) olarak ifade edildi ve Mann Whitney U
testi ile karsilastirildi. * p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

4. POSTOPERATIF SONUCLAR VE KOMPLIKASYONLAR

Caligmamizdaki hastalar Clavien-Dindo cerrahi komplikasyon siniflamasina gore
postoperatif major komplikasyon gelisenler, postoperatif mindr komplikasyon gelisenler ve
komplikasyon gelismeyenler olmak {izere 3 kategoride degerlendirilmistir. Postoperatif major
komplikasyon gelisme riski POKD1 ve POKD?3 gelisen hastalarda istatistiksel olarak anlamli
daha yiiksek olarak bulundu. [POKD1: 8 (%47,1); 7 (%18,9); p=0,049; POKD3: 8 (%66,7); 7
(%16,7); p<0,01)]. Postoperatif minoér komplikasyon riskine gore postoperatif major
komplikasyon geligsme riski ise POD gelisen hastalarda istatistiksel olarak anlamli daha ytiksek
olarak bulundu [POD: 6 (%66,7); 9 (%27,3); p=0,049]. Diger komplikasyon kategorileri
arasinda istatistiksel anlamlilik elde edilemedi. (p>0,05) Postoperatif kardiyak, solunumsal,
renal, gastrointestinal komplikasyonlarin ve postoperatif kanama riskinin postoperatif kognitif

fonksiyon bozukluklariyla iligkisi ¢alismamizda gosterilememistir (p>0,05). (Tablo 21-22)
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Postoperatif 1. haftada POKD Postoperatif 3. ayda POKD
yok n=37 | var n=17 p n=42 n=12 p
Intraoperatif
transfiizyon 4 (%10,81) | 4 (%23,53) 0,24 6 (%14,29) 2 (%16,67) 1
ihtiyaci
intraoperatif
noradrenalin | 22 (%59,46) | 8 (%47,06) 0,39 23 (%54,76) 7 (%58,33) 0,83
ihtiyaci

Operasyon siiresi
(dakika)
Komplikasyon
yok
Minér
komplikasyonlar

273 (209-358) | 272 (210-332) 0,63 278,5 (210-358) [ 238 (174-304,5) 0,09

9 (%24,32) | 3(%17,65) 9 (%21,43) 3 (%25,00)

21 (%56,80) | 6 (%35,30) 0,09 26 (%61,90) 1 (%8,33) <0,01*

Major

0, 0, 0, 0,
complikasyontar | 7 (#1890) | 8 (%47.10) 7 (%16,67) 8 (%66,67)
Kardiyak 0 0 0 0
komplikasyoniar | 11 (%429.73) | 7 (%41.18) 0,41 11 (%26,19) | 7 (%58,33) 0,08
Solunumsal 0 0 0 0
complikasyontar | 14 (%637:84) | 5 (%29.41) 0,55 14 (%33,33) | 5 (%41,67) 0,73
Renal 6 (%16,22) | 2 (%11,76) 1 6 (%14,29) 2 (%16,67) 1
komplikasyonlar ' ' ' '
Eeﬁggfn 8 (%21,62) | 6(%35,29) 0,33 9 (%21,43) 5 (%41,67) 0,26
Gastrointestinal 0 0 0 0
complikasyontar| 4 61081 | 2 (%1L76) 1 5 (%11,90) 1 (%8,33) 1
Reoperasyon 3 (%8,11) 3 (%17,65) 0,37 4 (%9,52) 2 (%16,67) 0,6
Hastane yatis 6 (5-8) 7 (5-9) 0,4 7 (5-8) 6,5(45105) | 097

siiresi (giin)

Postoperatif
YBU ihtiyaci (n)
YBU {;‘;‘5;"‘”“ 0 (0-1) 1(0-1) 0,59 0(0-1) 1(0,5-1) 0,03*
Tablo 21: Postoperatif 1. haftada ve postoperatif 3.ayda POKD gelisen ve gelismeyen hastalarda
goriilen intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar. POKD: Postoperatif kognitif disfonksiyon, YBU:
Yogun bakim iinitesi. Kategorik veriler hasta sayisi ve yilizdesiyle ifade edildi, ki kare ve Fischer exact
test ile karsilastirildi. Parametrik olmayan veriler veriler median (25 persentil-75 persentil) olarak ifade
edildi ve Mann Whitney U testi ile kargilagtirildi. * p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

17 (%45,95) | 10 (%58,82) | 0,38 18 (%42,86) 9 (%75,00) 0,049*
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POD
yok n=42 var n=12 p
Intraoperatif transfiizyon ihtiyaci 7 (%16,67) 1 (%8,33) 0,67
intraoperatif noradrenalin 24 (%57,14) 6 (%50,00) 0,66
Operasyon siiresi (dakika) 263 (209-343) 315 (210-336,5) 0,88
Komplikasyon yok 9 (%21,43) 3 (%25,00)
Minér komplikasyonlar 24 (%57,14) 3 (%25,00) 0,09
Major komplikasyonlar 9 (%21,43) 6 (%50,00)
Kardiyak komplikasyonlar 11 (%26,19) 7 (%58,33) 0,08
Solunumsal komplikasyonlar 15 (%35,71) 4 (%33,33) 1
Renal komplikasyonlar 6 (%14,29) 2 (%16,67) 1
Kanama-hematom 11 (%26,19) 3 (%25,00) 1
Gastrointestinal komplikasyonlar 4 (%9,52) 2 (%16,67) 0,6
Reoperasyon 5(%11,90) 1 (%8,33) 1
Hastane yats siiresi 7 (5-8) 6,5 (5-9) 0,87
Postoperatif YBU ihtiyaci (n) 19 (%45,24) 8 (%66,67) 0,19
YBU yats siiresi 0 (0-1) 1(0-2) 0,053

Tablo 22: Postoperatif deliryum gelisen ve gelismeyen hastalarda goriilen intraoperatif ve postoperatif
komplikasyonlar. POD: Postoperatif deliryum, YBU: Yogun bakim {initesi. Kategorik veriler hasta
sayist ve yiizdesiyle ifade edildi, ki kare ve Fischer exact test ile karsilagtirildi. Parametrik olmayan
veriler veriler median (25 persentil-75 persentil) olarak ifade edildi ve Mann Whitney U testi ile
karsilagtirildi. * p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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Postoperatif YBU’nde takip edilme ihtiyac1 olan hastalarda POKD3 gelisme riskinin
serviste takip edilen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli artmis oldugunu bulduk. [9
(%75); 18 (%42,8); p=0,049]. Postoperatif YBU nde takip edilen hastalarda POKD1 ve POD
gelisme riski arasinda istatistiksel anlamlilik elde edilemedi. YBU yatis siiresi POKD3 gelisen
hastalarda gelismeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli daha uzun bulundu. [1 (0,5-1); 0 (0-
1); p=0,03]. YBU yatis siiresiyle POKD1ve POD arasinda istatistiksel olarak anlaml1 sonug
bulunamadi. (p>0,05). Diger postoperatif sonuclardan; reoperasyon, intraoperatif transfiizyon
ihtiyaci, intraoperatif noradrenalin ihtiyaci, operasyon siiresi ve hastane yatis siireleri POKDI1,
POKD3 ve POD gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlaml1 degildi
(p>0,05). (Tablo 21-22)

Clavien-Dindo smiflamasina gore; POKD3 ve POD gelisen hastalarda goriilen kardiyak
komplikasyonlar, gelismeyen hastalarda goriilenlere gore daha yiiksek Clavien-Dindo
derecesinde yer almaktaydi. [POD: 1 (0-4); 0 (0-5); p=0,04; POKD3: 2 (0-5); 0 (0-4)]. Diger
komplikasyonlarin dereceleri POKD1, POKD3 ve POD gelisen ve gelismeyen hastalarda
birbirinden farkli degildi. (p>0,05).

5. ADDENBROOKE KOGNITIiF MUAYENESI SONUCLARI

Postoperatif 1. haftada uygulanan Addenbroke kognitif muayenesinin sonuclarinda
preoperatif uygulananlara gore dikkat ve oryantasyon (16,83+1,66; 16,39+2,1; p=0,01), akicilik
(6,96+2,82; 5,8+3,1; p=0,01), gorsel ve uzamsal becerilerde (12,98+1,85; 12,314+2,05; p=0,01)
ve toplam skorlarda (71,2+9,83; 68,48; p<0,01) istatistiksel olarak anlamli azalma tespit
edilmistir. Postoperatif 3. ayda uygulanan Addenbroke kognitif muayenesinin sonuc¢larinda
preoperatif uygulananlara gore sadece gorsel ve uzamsal becerilerde istatistiksel olarak anlamli
azalma saptanmistir (12,98+1,85; 12,87+2,1; p=0,04). Diger kognitif bilesenlerden dikkat ve
oryantasyon, bellek, akicilik, dil ve toplam skorlarda postoperatif 3. ayda preoperatif test
skorlarina gore istatistiksel anlamli degisiklik saptanmamuistir. Postoperatif 3. ayda uygulanan
Addenbroke kognitif muayenesinin sonuglarinda postoperatif 1. haftada uygulananlarin

sonuclarma gore istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamuistir (p>0,05). (Tablo 23
¢ g g1$ p sur (p
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Preoperatif- 1. hafta
DIKKAT 16,8311,66 16,3912,10 0,01*
BELLEK 13,5614,32 13,0214,70 0,28
AKICILIK 6,9612,82 5,80+3,06 0,01*
DIiL 20,87+4,40 20,96+4,63 0,83
GORSEL 12,98+1,85 12,31+2,05 0,01*
TOPLAM 71,20+9,83 68,48+10,06 <0,01*
Preoperatif- 3.ay
DIKKAT 16,8311,66 16,3912,26 1,00
BELLEK 13,5614,32 12,9414,64 0,91
AKICILIK 6,96+2,82 6,8143,12 0,07
DiL 20,8714,40 20,78%4,78 0,74
GORSEL 12,98+1,85 12,87+2,10 0,04*
TOPLAM 71,20+9,83 69,80+13,00 0,25
1. hafta- 3.ay
DIKKAT 16,3912,10 16,3912,26 0,06
BELLEK 13,02+4,70 12,94+4,64 0,28
AKICILIK 5,80+3,06 6,8143,12 0,76
DIL 20,96+4,63 20,78%4,78 0,84
GORSEL 12,31+2,05 12,87+2,10 0,60
TOPLAM 68,48+10,06 69,80+13,00 0,14

Tablo 23: Preoperatif, postoperatif 1. Hafta ve postoperatif 3. Ayda Addenbrooke kognitif
muayenesinin karsilagtirillmasi. Parametrik veriler ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi ve
bagimli gruplar t testi ile karsilastirildi. * p<<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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V. TARTISMA

Calismamizin sonuglarina gore yash hastalarda major iirolojik onkolojik cerrahilerde
hem preoperatif hem de postoperatif yiiksek serum IL-6 ve S100 seviyelerinin postoperatif 1.
haftada POKD gelismesiyle, sadece preoperatif yiiksek serum IL-6 ve S100 seviyelerinin
postoperatif 3. ayda POKD gelismesiyle ve preoperatif yiiksek serum NSE seviyelerinin
postoperatif ilk saatlerde POD geligsmesiyle iliskili oldugunu gésterdik. Calismamizin sekonder
ciktilarindan olan Clavien-Dindo cerrahi komplikasyon siniflamasina gére postoperatif major
komplikasyonlarin kisa ve uzun donem POKD ve POD ile iliskili oldugunu tespit ettik. Fakat
diger sekonder ¢iktimiz olan serebral oksijenasyon parametreleri POKD ve POD ile iligkili

bulunamamustir.

“POD ve POKD birbirinden farkli bozukluklar midir, yoksa postoperatif norokognitif
fonksiyon bozuklugunun iki farkli klinigi midir?”” sorusuna heniiz kesin yanit verilememistir.
Bazi kaynaklar iki klinigi akut ve kronik ndrokognitif bozukluklar olarak tanimlamakta, bazilar1
ise dikkat diginda tamamen farkli kognitif bilesenleri ilgilendiren iki farkli klinik tani
olduklarint savunmaktadirlar. (130) Birbirinden farkli iki bozukluk olarak tanimlasak bile; risk
faktorleri, patofizyolojik agiklamalar1 ve sonucglarn itibariyle olduk¢a ortak yonleri
bulunmaktadir. Sonu¢ olarak her iki klinik, 6zellikle yash hastalarda daha sik goriilen,
postoperatif noroinflamasyonun 6nemli rol oynadig1 ve diisiik hayat kalitesi, is giicii kayb,
engellilik, erken emeklilik, fiziksel-sosyal bagimlilik, artmis maliyet ve erken mortalite iliskili

birer postoperatif komplikasyonlardir. (106)

POD insidansi, yash erigkin cerrahi hastalarinda %20-45 olarak bildirilirken, POKD
insidansi kalp cerrahisi sonrasi operasyondan birkag hafta sonra %30-80 ve 3-6 ay sonra %10-
60 olarak bildirilmektedir. (131) Cok merkezli ve uluslararasi1 bir POKD ¢alismasinda kalp dis1
major cerrahilerde operasyondan 1 hafta sonra POKD insidanst %26 operayondan 3 ay sonra
%10 olarak bulunmustur. (132) Fakat ameliyattan 1 hafta sonra %72’ye ve 6 ay sonra ise %30’a
varan POKD insidansi bildiren arastirmalar bulunmaktadir. (133) Calismamizda literatiirde yer
alan verilere uygun sekilde POD insidansi %22, POKD insidansi operasyondan bir hafta sonra

%30 ve operasyondan 3 ay sonra %22 olarak bulunmustur.
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Cesitli ¢aligmalarda ileri yas hem POKD hem de POD igin bagimsiz risk faktorii iken
bizim g¢alismamizda sadece POD igin bir risk faktorii olarak gorilmektedir. (134, 135)
Arastirmalarda postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklariyla ilgili hasta ile iligkili risk
faktorleri olarak tanimlanan durumlar; diyabet, kardiyak hastaliklar, ciddi KOAH, ge¢irilmis
cerrahi Oykiisli, gegirilmis primer malignite Oykiisii ve polifarmasidir. (90, 136-139)
Calismamizdaki hastalarda ¢oklu operasyon dykiisii erken donem POKD ile, ge¢irilmis major
cerrahi ve malignite 6ykiisii uzun dénem POKD ile ve gegirilmis malignite ve ge¢mis ¢oklu
cerrahi Oykiisii ise POD ile iliskili bulunmuslardir. Ayrica gegirilmis MI Oykiisii, KOAH ve

polifarmasinin uzun dénem POKD ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Yasli hastalarda postoperatif kognitif komplikasyonlarin gelismesinde izole bir sistemik
hastaligin degerlendirilmesi preoperatif risk faktorlerinin tanimlanmasi ve optimizasyonu
acisinndan Onem tasimaktadir. Fakat cerrahi hastalarinda eslik eden sistemik hastaliklarin
siddetini de hesaba katarak kiimiilatif bir sekilde genel saglik durumunu degerlendiren klinik
kirilganlik skalasi gibi skorlarin postoperatif kognitif fonksiyonlarin 6n goriilmesi agisindan
daha 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz. Ornegin; risk faktorleri bir izole hastalik ydniinde
degerlendirildiginde hafif diyastolik disfonksiyonu olan yasli bir hasta ile ciddi ventrikiiler
fibrilasyon riski olmasi nedeniyle ICD implantasyonu yapilmis olan sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %20’nin altinda olan hastalar1 ayni kategoride degerlendirmektedir. Fakat semptom
durumu ve bagimlilik derecesi de degerlendirmeye alindiginda en azindan ikinci hastanin ilk
hastaya gore daha kirillgan oldugu sodylenecektir. Besinci vital bulgu olarak kabul edilen
fonksiyonel durum, eslik eden sistemik hastaliklar ve bulgularinin siddeti gibi 70 farkli
bilesenden olusan kirilganlik indeksinden yola ¢ikarak ortaya konulmus olan klinik kirilganlik
indeksinin postoperatif kisa ve uzun dénem kognitif fonksiyon bozukluklariyla iligkili oldugu
gosterilmistir. (140, 141) Klinik kirilganlik indeksiyle tanimladigimiz kirilganligin erken
doenm POKD gelismesinde etkili olmadigini, ancak POD ve uzun dénem POKD gelismesinde
etkili oldugunu gordiik. Arastirmalarda postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklariyla
iligkilileri degerlendirilen diger siniflama sistemlerinden; yliksek ASA smifinin postoperatif
kognitif fonksiyon bozukluklartyla iligkili oldugu, fakat yiiksek Charlson komorbidite indeksi
ve yiiksek NYHA fonksiyonel smnifinin ise postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklariyla
iliskili olmadig1 gosterilmistir. (142) Benzer sekilde yiiksek Charlson komorbidite indeksi olan

hastalarimizda postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklarinin riskinde artis olmadigini



73

gordiik. Calismamizda ASA 3 hastalarda ASA 2 hastalara gore ve NYHA fonksiyonel
siiflamasina smif 2 olan hastalarda sinif 1 olan hastalara gore erken ve uzun dénem POKD
riskinin arttigini1 fakat POD riskinin artmadigini bulduk. ASA 1 hasta sayimizin 4 (%8) olmasi

nedeniyle, bu siniftaki azalmis riskin ortaya ¢ikmadigini diisiiniiyoruz.

Onemli say1da sistematik inceleme postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklarinn risk
faktorlerinden bahsederken intraoperatif risk faktorlerinin en baginda cerrahi tipinden bahseder.
(115) Operasyonun yerine gore intratorasik cerrahilerde, abdominal cerrahilerde, ortopedik
cerrahilerde ve beyin cerrahilerinde; operasyon endikasyonuna gore onkolojik cerrahiler ve acil
cerrahilerde; operasyonun olusturdugu sistemik inflamatuar yanit durumuna goére major
cerrahilerde minimal invazif yontemlere gore POKD ve POD riski artmustir. (5, 90, 143, 144)
Urolojik cerrahilerde ise POD insidansi %1-47 arasindadir. (91) Bir prospektif gozlemsel
calisma major trolojik cerrahilerde POD insidansin1 nefroiireterektomi ve radikal
nefrektomilerde %30, parsiyel nefrektomi, radikal sistektomi ve radikal prostatektomilerde ise
%10 olarak bulmustur. (7) Major iirolojik onkolojik cerrahilerde POD risk faktorlerinin
belirlenmesini amaclayan 700 hastaneye ait verilerin tarandig: fakat dahil edilen hastalarda yas
sinirlamas1 yapilmamis olan bir kapsamli retrospektif calismada POD insidans1 %2,7 olarak
bulunmus, en yliksek POD insidanst %11 ile radikal sistektomiden sonra goriilmiistiir. Ayrica
bu calisma major iirolojik onkolojik cerrahilerin artmis deliryum riskiyle iliskili oldugunu
gostermistir. (145) Nefrektomi operasyonlarinda POKD ile ilgili yapilmis yeterli sayida ¢aligma
bulunmamaktadir. Yine farkli caligmalarda POKD insidans1 ag¢ik radikal prostatektomilerde
%22, acik radikal sistektomilerde ise %26,1 olarak bulunmustur. (146, 147) Bes farkli cerrahi
grubunda digerlerine kiyasla az sayidaki 6rneklem sayisi ile yapilan ¢alismamizda POKD ve
POD’un cerrahiler arasindaki dagilimi literatiirdeki verilerle uyumlu degildir. Hastalarimizin
gecirdigi nefroiireterektomi (%75) ve radikal nefrektomi (%62) operasyonlari, radikal
prostatektomi (%10) operasyonuna gore artmis erken donem POKD riskiyle ve radikal
nefrektomi (%50) operasyonu, radikal prostatektomi (%10) operasyonlarina gore artmis geg
donem POKD riskiyle iligkili olarak bulundu. Artmig POD riskiyle iliskili olan bir major

iirolojik onkolojik cerrahi gosterilememistir.

POD ve POKD’un birbiriyle iligkili birer sendrom olup olmadiklari kesinlesmemistir ve
benzer patofizyolojik mekanizmalarla agiklanan ¢ok boyutlu bu iki sendromun tek bir

mekanizmaya dayandirilmasi miimkiin degildir. Bu iki sendromun ag¢iklanmasinda kullanilan
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en 6nemli teoriler sirasiyla noroinflamasyon ve serebral hipoksidir. (4, 148) Bu bakis agisiyla
noroinflamasyon ve serebral hipoksiyle sonug¢lanan postoperatif komplikasyonlarin da akilda

tutulmasi gereklidir.

Cerrahi travmanin ndroendokrin ve inflamatuar cevabi baslattigi kabul edilmis bir
gercektir. Yash hastalarda cerrahi travmaya yanit olarak ortaya c¢ikan proinflamatuar
sitokinlerin bozulmus kan beyin bariyerinden santral sinir sistemine gegmesi sonucunda olusan
ndroinflamasyonun postoperatif kognitif fonksiyon bozuklarini agiklayan en iyi teori oldugu
kabul edilmektedir. (4, 149) Proinflamatuar sitokinlerden TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6 ve IL-8
hem POKD hem de POD’la iliskilendirilmistir. (130) Cerrahi travmaya yanit olarak, yaralanma
bolgesindeki hasarli hiicreler, hasarla iligkili molekiiler modeller (damage-associated molecular
patterns-DAMPS) olarak bilinen kiigiik biyomolekiilleri serbest birakir. Bu biyomolekiillerden
bir tanesi olan High mobility group box 1 protein (HMGB-1) periferik kana salindiginda
monositler lizerinde yer alan reseptorlerine baglanarak proinflamatuar sitokinlerin sentezini
uyarir. Salgilanan proinflamatuar sitokinler pozitif geri-bildirim ile HMGB-1’in periferik kana
daha fazla salinmasina yol acar. Periferik kanda seviyeleri artan proinflamatuar sitokinler kan
beyin bariyerinin fonksiyonlarini bozarak santral sinir sisteminde inflamasyona yol agarlar.
Proinflamatuar sitokinler, hipokampiiste ndrotransmitter regiilasyonunda bozulmaya ve
sitotoksik noronal hasara neden olarak postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklarinin
gelismesinde rol oynarlar. (4) Noron hasar1 sonucunda, astroglial proteinlerden S100p ve glial
fibriller asidik protein; noronal proteinler ndron spesifik enolaz, norofilamanlar ve tau
proteinlerinin seviyeleri hem periferik serumda hem de beyin omurilik sivisinda artar. (150)
Sonug olarak bu molekiiller cerrahi travmayi takiben gelisen néroinflmasyonun ve olusturdugu
ndronal hasarm o6l¢iilmesinde potansiyel bir biyobelirteg olabilirler. Ustellik S100 bir néron
hasar1 biyobelirteci olarak néroinflamasyonda aktif rol oynadigi ve serum seviyelerinin serum

IL-6 seviyeleriyle pozitif korele oldugu gosterilmistir. (4)

Postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklari ve serum biyobelirtegleri arasindaki
iligkiliyi arastiran calismalarda oldukga kafa karistirict ve birbirinden farkli sonuglar ortaya
cikmistir. Gozlemsel calismalarin derlendigi bir meta-analizde POKD gelisen hastalarda
preoperatif serum NSE ve postoperatif serum IL-6 seviyelerinin yiiksek oldugu; POD gelisen
hastalarda ise hem preoperatif hem de postoperatif serum IL-6 seviyelerinin ve serum

postoperatif S-100 seviyelerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. (151) Bu meta-analize goére
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POKD gelisen hastalarin serum profili POD gelisen hastalarimizinkiyle, POD gelisen hastalarin
serum profili de POKD gelisen hastalarimizinkiyle uyumlu goriinmektedir. Bagka bir meta-
analizde ise ¢calismamizin verilerine uygun sekilde POKD gelisen hastalarda POKD gelismeyen
hastalara gore IL-6 ve S-100 serum seviyelerinin arttigi fakat NSE seviyelerinin farkli olmadigi
gosterilmistir. (152) Bir vaka-kontrol ¢alismasinda preoperatif yiiksek serum IL-6 seviyelerinin
POD i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu gosterilmistir. (153) Koroner arter bypass greftleme
cerrahilerinde yapilan bir prospektif gozlemsel ¢alismada POKD gelisen hastalarda serum S-
100 seviyelerinin yiiksek, fakat NSE seviyelerinin farkli olmadig1 ve her iki biyobelirte¢in de
POD’la korele olmadigi goriilmiistiir. (154) Koroner arter bypass greftleme cerrahilerindeki
baska bir calisma perioperatif donemde NSE serum seviyelerindeki artisin POD’la iligkili
oldugunu gostermistir. (155) Transiiretral prostat rezeksiyonu yapilan hastalarda yapilan bir
caligmada preoperatif serum S-100 seviyelerinin POKD gelisen hastalarda POKD gelismeyen
hastalara gore yiiksek oldugu goriilmiistir. Ayrica bu calisgma serum S-100 ve NSE
seviyelerinin mini-mental test skorlariyla negatif korele olduklarini fakat birbirleriyle korele
olmadiklarini ortaya koyulmustur. (11) Postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklartyla iligkili
biyobelirte¢ ¢aligmalar1 cerrahi ve anestezi sonucunda meydana gelen degisiklikleri
inceledikleri i¢in preoperatif serum biyobelirteglerinin daha geri planda raporlandiklari
goriilmektedir. (155) Bu konudaki daha 6nemli diger bir problem oldukga farkli hatta birbiriyle
celisen sonuglarin ortaya ¢ikmis olmasidir. POKD ile iligkileri gosterilmis iki biyobelirte¢ olan
S-100 ve NSE’in en az iki ¢aligmada birbirleriyle korele olmadigi goriilmistiir. (11, 154)
Santral sinir sisteminde her bir kognitif bilesen farkli anatomik ve fizyolojik 6zellikler gésteren
farkli bir kortikal alana karsilik gelmektedir. (2) Postoperatif kognitif fonksiyon
bozukluklarinin POD veya farkli kognitif bilesenlerin etkilendigi POKD gibi oldukc¢a heterojen
klinik tablolar seklinde ortaya cikiyor olmasi bu sonuglarin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilir.
Ayrica ge¢ donemde ortaya ¢ikan POD tanilarinin arastirma kosullarinda bile atlanmis olmasi
ve POKD tanisina yonelik sorunlarin bu kafa karistirict sonuglarda rol oynadigi

diistintilmektedir. (156)

HMGB-1 niikleozom yapisinin stabilizasyonunda ve gen transkripsiyonunun
diizenlenmesinde hayati rolii olan bir niikleer proteindir. Daha 6nce HMGBI sepsis, akut
akciger hasar1 ve cerrahi streste onemli bir inflamatuar araci olarak tanimlanmistir. (157, 158)

Hayvan deneylerinde, artmis HMGB1 ekspresyonunun kognitif fonksiyon kaybiyla iligkili
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oldugu gosterilmistir. Sepsis sag kalimlarinda yapilan bir ¢alismada kognitif fonksiyon
kaybmin artmis HMGB-1 seviyeleri ile iliskili oldugunu ve anti -HMGB-1 antikorlarinin
uygulanmasiyla bu kayiplarin geriye dondiirtilebilecegini gosterilmistir. (159) Baska bir hayvan
deneyinde, HMGB-1 uygulamasimnin hafiza iizerinde negatif etkisinin oldugu HMGB-1
notralize edici antikor uygulandiginda negatif etkinin ortadan kalktigini ve inflamasyonu
baskiladig1 gosterilmistir. (160) Postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklari ve HMGB-1
iligkisini inceleyen az sayida calisma mevcuttur. Yash gastrointestinal cerrahi hastalarinda
yapilan bir ¢calismada operasyondan bir giin ve li¢ giin sonraki serum HMGB-1’nin POKD
gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gore yiiksek oldugu gosterilmistir. Operasyon {i¢ giin
sonraki serum degeri ise POKD i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. (9)
Calismamizda POKD gelisen ve gelismeyen hastalarda HMGB-1 serum seviyeleri arasinda

anlamli bir fark saptanmamustir.

Alzheimer hastalig1 en iyi tanimlanmis ve en sik goriilen demans seklidir. Hafif kognitif
bozuklukla giden subklinik fazindan itibaren hastaligin klinik fazina kadar serumda HMGB-1,
IL-6, ve S100 seviyelerinin saglikli hastalara gore yiiksek olduklar1 gosterilmistir. (161-165)
Fakat Patofizyolojik 6zellikleri itibariyle Alzheimer hastaligina olduk¢a benzeyen postoperatif
norokognitif bozukluklar, anestezi ve cerrahinin demans gelisme riskiyle iliskili olup
olmadiklar1 sorusunu ortaya c¢ikarmistir. Fakat bu amacla yapilan calismalarda tartismali
sonuglar ortaya c¢ikmistir. Cerrahiye bagli ortaya ¢ikan sitokin yanitt ve noronal hasar
biyobelirteglerinin postoperatif artmis seviyeleri cerrahiyi kognitif fonksiyon bozukluklariyla
iliskilendirmektedir. Fakat farkli bir goriis 1ise postoperatif kognitif fonksiyon
bozukluklarindaki postoperatif ifadesinin bir neden sonug iligkisini degil sadece bozuklugun
gelistigi zaman1 ifade etmek icin kullanilmasi gerektigini savunmaktadir. (166) Eslik eden
sistemik hastaliklar1 fazla olan yasl hastalarda preklinik demans olarak tarif edebilecegimiz
hafif kognitif bozukluk sik goriilmektedir. Bu hastalarin ¢esitli nedenlerle ameliyat olma
ihtimalleri de diger hastalara gore daha yiiksektir ve birkag ay siiren zorlu bir perioperatif siireg
sonundaki kognitif kapasiteleri 6ncesine gore daha diisiik olabilir. Fakat bu kognitif fonksiyon
kaybinin perioperatif siiregle mi yoksa zaten cerrahi islem gérmeseler bile zaten progresyonda

olan hafif kognitif bozuklugun dogal bir siirecinin mi sonucunun ayirt edilmesi olduk¢a zordur.

Addenbrooke kognitif muayenesinin Tiirk toplumuna adapte edilmis forumunun 11 yil

alt1 egitim goren kisilerde hafif kognitif bozukluk ve demans i¢in kanitlanmis kesme degeri
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yoktur. 11 yil {izeri egitim gormiis olan erkek hastalarda hafif kognitif bozukluk i¢in kesme
degeri 88, demans igin kesme degeri 73 olarak bulunmustur. (167) Calismamizdaki hastalarin
preoperatif Addenbrooke kognitif muayenelerinin ortalama skoru 71,2 ve erken donemde
POKD gelisen hastalarimizin egitim diizeyi ortalamasi 9,1 yil olarak bulunmustur. Bu diisiik
egitim diizeyinde gecerli kesme degerleri bulunmamasina ragmen, 11 yil iizeri egitim gormiis
olan hastalardaki demans kesme degerinin de altinda sonuglar alinmis olmasi1 hastalarimizdaki
yiksek hafif kognitif bozukluk oranina isaret edebilir. Hafif kognitif bozukluk bulunan
hastalarin serum biyobelirteclerinin normal kognitif fonksiyonlara sahip olan hastalara gore
yiiksek olmasi, erken donemde POKD gelisen hastalarimizdaki yiiksek preoperatif S-100 ve

IL-6 seviyelerinin nedeni olabilir.

Yakin kiziltesi spektrumdaki 1s181n (near infrared-NIR) kemik ve kas dahil dokulara
niifuz ettigini ve belirli kromoforlarin bu spektrumdaki 15181 absorbe ettiginin gdsterilmesinin
arindan, Ferrari ve ark. oksihemoglobin (920 nm) ve toplam hemoglobinin (760 nm) tepe
absorpsiyonuna 6zgii dalga boyunda yayilan 1s18in insanlarda beyin oksijenasyonunu 6l¢gmek
icin kullanilabilecegini gdstermislerdir. (168) Bu bulgularindan ardindan yakin kizil-Gtesi
spektroskopisi (NIRS) yontemine dayal1 serebral oksijenasyon ol¢iimleri yetiskin ve pediatrik
kalp cerrahilerinde giderek popiilerlik kazanmaktadir. Yash hastalar diyabet gibi eslik eden
sistemik hastaliklar1 nedeniyle zaten normal fonksiyon gdremeyen bir serebral vaskiiler yataga
sahiptirler. Rejyonel hipoperfiizyon ve doku hipoksisi ndroinflamasyon ve perioperatif serebral
hasarin gelismesinde Onemli rol oynamaktadir. (169, 170) Gegmis c¢alismalarda, beyin
oksijenasyonunun alia yapistirilan NIRS sensorleriyle invazif bir isleme gerek olmadan
olgiilebilecegi ve NIRS ile dlciilen serebral oksijenasyonu arttirmay1 hedefleyen yaklagimlarin
genel perfiizyonu artmasinin bir sonucu olarak POKD, serebral hasar ve diger organ hasarinda
azalma saglanabilecegi distiniilmiistir. (171, 172) Fakat calismalarin sonuglarina gore

NIRS'nin klinik yararlar1 konusu belirsizligini korumustur.

Randomize kontrollii ¢alismalarin incelendigi bir meta-analizde NIRS ile olgiilen
rejyonel serebral oksijen satiirasyonunun POKD ile iliskili olmadigin1 gésterilmistir. (169) En
az iki meta-analizin sonuglarina gore intraoperatif serebral oksimetri monitdrizasyonunun
POKD'da azalmayla iliskili oldugu gdosterilmistir. Fakat bu iki analizde incelenen
caligmalardaki ciddi heterojenite vurgulanmis ve randomize Kkontrollii ¢alismalarin

yapilmasinin gerekli olduguna dikkat cekilmistir. (173, 174) Diisiik intraoperatif rejyonel
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serebral oksijenasyonunun POKD ile iligkisini gdsteren bir prospektif randomize ¢alismada
diisiik POD orani nedeniyle, aktif NIRS monitorizasyonunun deliryum riski tizerindeki etkisi
gosterilememistir. (175) Biz de c¢alismamizda rejyonel serebral oksijen satiirasyonu kesme
noktalarint mutlak %50, bazalden %20 diisme ve bazalden %10 diisme olarak belirledik. Sadece
POD gelisen hastalarimizda AUC10 (dk*%) bileseninin POD gelismeyen hastalara gére daha
yiiksek oldugunu bulduk. Diger parametrelerde postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklariyla
iligkili bir farklilik ortaya ¢ikmamastir.

Postoperatif komplikasyonlar postoperatif kognitif fonksiyonlarin durumu ile iligki
icerisindedir. Teorik olarak yetersiz oksijen sunumuna ve noroinflamasyona neden olan her
durum postoperatif kognitif fonksiyon bozuklugunun sebebi olabilir. Kognitif fonksiyonlar ve
diger sistemik komplikasyonlarin iliskisini postoperatif pndémoni ve POD ornegiyle
aciklanabilir. Postoperatif pnomoni gegiren bir hasta hem hipoksemi ve uyardigi
noroinflamasyon nedeniyle, hem de enfeksiyona bir yanit olarak gelisen proinflamatuar yanita
bagli olarak POD riski altindadir. Bu hastada POD gelisirse solunum fizyoterapisine uyum
ortadan kalkabilir veya pulmoner aspirasyon riski altinda olabilir. Ayni sekilde baska bir nedene
bagli olarak gelisen POD da postoperatif pndmoniye zemin hazirlayabilir. Sonug olarak hastane

yatis siiresinde uzaman ve sistemik komplikasyonlar goriiliir.

Kardiyak, solunumsal, renal ve enfeksiyoz komplikasyonlar gibi sistemik
komplikasyonlarin ve hastane yatis siiresi, yogun bakim ihtiyaci, yogun bakim yatis siiresi gibi
genel postoperatif sonug Olgiitlerinin ve mortalitenin postoperatif kognitif fonksiyon
bozukluklariyla iliskisi gosterilmistir. (2, 137) Calismamizdaki hastalarda POKD veya POD’la
iliskili olan bir sistemik komplikasyon gosterilememistir. Fakat medyan YBU yatis siiresi
ameliyattan 3 ay sonra POKD gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gore daha yiiksek

oldugunu gozlemledik.

Preoperatif eslik eden sistemik hastaliklardan bir risk faktorii olarak bahsederken
sistemik siniflamayla birlikte hastalik siddetini gdsteren smiflamalarin 6nemli oldugundan
bahsetmistik. Ayn1 bakis acistyla postoperatif komplikasyonlar1 da degerlendirmek gereklidir.
Farmakolojik tedavi gerektirmeyen bir hipertansiyon ile ventrikiiler fibrilasyon ayni kategoride
degerlendirmek sonuglar1 etkileyebilir. Bu yilizden cerrahi komplikasyonlar1 derecelerine
smiflandiran sistemlerin kullanilmas1 gereklidir. Bu amagla ¢alismamizda Clavien-Dindo

cerrahi komplikasyon siiflamasini kullandik. Literatiirde bu siniflamayla POKD iliskisini
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gosteren bir ¢aligmaya rastlamadik. Fakat preoperatif diisiik mini-mental test skorlarinin
postoperatif major komplikasyon (smif 3 ve {lizeri) gelismesiyle iliskili oldugu gdosterilmistir.
(176) POD’un yasl kolorektal kanser hastalarinda sinif 2-4 postoperatif komplikasyon gelisme
riskini en az iki kat arttig1 ve pankreatikoduodenektomi yapilan hastalarda postoperatif major
komplikasyon geligsme riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir. (177, 178) Biz ise ¢alismamizda
postoperatif major komplikasyon gelisen hastalarda POD, kisa ve uzun dénem POKD riskinin
artmis oldugunu gosterdik. Ayrica POD ve uzun donem POKD gelisen hastalarda postoperatif
kardiyak komplikasyonlarin sinifinin daha yiiksek oldugunu ve uzun dénem POKD gelisen
hastalarda en yiiksek Clavien-Dindo komplikasyon siifinin POKD gelismeyen hastalara gore

daha ytiksek oldugunu gosterdik.

Calisgmamizin iki 6nemli kisitliligr bulunmaktadir. Birincisi diisiik 6érneklem sayimiz
nedeniyle gdstermeyi hedefledigimiz bazi farkliliklar1 ortaya koyamadik. Ikincisi ise POD
tanisinin sadece postoperatif ilk giinle sinirli kalmasi nedeniyle bazi deliryum olgulari atlanmig

olabilecegidir.
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V1. SONUC

Geriatrik major trolojik onkolojik cerrahilerinde proinflamatuar aktivitenin bir
gostergesi olan IL-6, noronal hasar biyobelirteclerinden S-100 kisa ve uzun donem POKD ile;
noronal hasar1 biyobelirteglerinden NSE ise POD ile iliskili olarak bulunmustur. Postoperatif
kognitif fonksiyon bozukluklarinin artmis proinflamatuar sitokin yanitinin neden oldugu
noronal hasara bagli oldugu fikrini desteklemektedir. POD varliginda postoperatif
komplikasyonlar daha agir seyretmektedir. Daha agir komplikasyon gelisen hastalarda kisa ve
uzun donem POKD daha sik goriilmektedir. Cerrahiye bagli sitokin yanitin1 azaltmaya yonelik
ve postoperatif komplikasyonlar1 azaltmaya yonelik stratejiler postoperatif kognitif fonksiyon
bozukluklarmnin 6nlenmesinde yararli olabilir. Intraoperatif rejyonel serebral oksijen
satlirasyonunun bazal degerlerine gore %10’ nun altinda seyrettigi siire ve derecesi birlikte POD
gelisimi agisindan anlamlidir. Fakat bu verinin teyit edilmesi i¢in randomize kontrolli

caligmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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