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1.GIRIS

Kalp cerrahisi, her yas grubunda uygulanabilen major cerrahilerden bir
ameliyat tipidir. Intraoperatif ve postoperatif déneminde pek cok komplikasyon
riskine sahip olan bu cerrahilerin Ozellikle postoperatif doneminde goézlenen
komplikasyonlarinin basinda norolojik komplikasyonlar gelmektedir. Bu durum
Ozellikle kaniillerin yerlesimi sirasinda veya ekstrakorporeal dolasim sirasinda
meydana gelen embolizasyon ve hipoperfiizyon sebebiyle olur. Kalp cerrahisi
sonrasinda yaklasik %3—8 hastada rastlanan bu komplikasyonlar goriilmektedir (1,2).

Kardiyopulmoner bypass a (KPB) bagl serebral komplikasyonlar1 azaltmak
icin bircok tanisal metod gelistirilmistir. Bunlardan invaziv olmayan near-infrared
spektroskopi (NIRS), elektroensefalografi (EEG) ve transkraniyal dopler (TKD)
yatak-bas1 yoOntemlerle serebral komplikasyonlar1 gdsterilebilirken, bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI) postoperatif norolojik
komplikasyonlarin arastirilmasi sirasinda kullanilmaktadir. Son yillarda o6zellikle
operasyon sirasinda juguler vendz bulbustan alinan kanda oksijen saturasyonuna
bakilarak gelisebilecek norolojik komplikasyonlar erken olarak saptanip aninda
miidahale sans1 bulmaktadir (3-5).

Erken postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD), konfiizyon ve deliryum ileri
yas hastalarda major cerrahi sonrasi olduk¢a sik goriilmekte ve hafiza,
konsantrasyon, sosyal uyum ve dil kapsaminda bozulma ile kendini gostermektedir.
Cerrahi sonrasi giinler hatta haftalarca siirebildigi gibi kalici bir bozukluk da
olusturabilmekte, demansa dahi yol acabilmekte ve major kardiyak cerrahi sonrasi
%40-60 oraninda goriilebilmektedir. POKD’nin serebral mikroemboliler, global

serebral hipoperfiizyon, inflamasyon ve genetik yatkinligin sonucu olabilecegi
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diistiniilmektedir. Anestezik ajanlardan bazilarinin POKD gelisiminde sorumlu
oldugu ileri siirtilmektedir (3-5).

Propofol sistemik vaskiiler rezistansi, preloadu ve kardiak kontraktiliteyi
azaltarak arteriyel kan basincini diistirebilmektedir. Serebral kan akimin1 ve kafa i¢i
basinct azaltir, ayrica serebral metabolizmay1 yavaslatip serebral oksijen tiiketimini
de azaltir (6). Sevofluran propofolun aksine serebral kan akimini ve intrakraniyal
basinct arttirmasina ragmen propofole benzer sekilde serebral metabolizmay1 ve
serebral oksijen tiiketimini azaltir (6).

Mini mental durum testi (MMDT) yashlarin, genellikle de deliryumda olan
ve/veya demansh yaglilarin muayenesinde uygulamasi kisa siiren biligsel
degerlendirme araci olarak gelistirilmistir. Halen glinlimiizde, kognitif bozukluklarin
saptanmasi, demansiyel sendromlarin seyri ve tedaviye alinan yanitlarin
izlenmesinde bagvurulan popiiler bir test olma 6zelligini siirdiirmektedir (7).

S-100 beta proteini, astrosit hasar1 sonucu salinan ve kan-beyin bariyerini
gegerek sistemik dolasima gecen bir astro-glial proteindir. Noron Spesifik Enolaz
(NSE) ise glikolitik bir enzim olan enolazin 5 izoenziminden ndron spesifik olanidir.
Bu iki enzimin birgok serebrovaskiiler patoloji sonrasi arttigr bilinmektedir.
Kardiyopulmoner bypass sonras1 S-100 beta proteini ve NSE gibi markerlarin serum
seviyelerindeki artis ile norokognitif fonksiyon bozukluklar1 arasindaki baglantiy:
arastiran bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir (8).

Yapilan literatiir taramasinda sevofluran ve propofoliin KPB sonrasinda
POKD olusumu ve serebral dolagim {izerine etkilerinin S-100 beta proteini, NSE,
juguler vendz bulbus oksijenizasyonu (SjVO,;) ve MMDT kullanilarak

arastirilmasina dair veri elde edilememistir. Biz bu ¢calismamizda KPB cerrahisinde
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propofol ve sevofluran anestezilerinin POKD olusumu ve serebral dolagim iizerine
etkilerini serumdaki biyokimyasal markerlar ve serebral oksijen saturasyonu ile

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Koroner Arter Bypass Cerrahisi

Giliniimiizde diinyada tiim o©lim sebepleri arasinda 6nemli yer tutan ve
tilkemizde 2 milyona yakin kisiyi etkileyen koroner arter hastaliklarinin tedavisinde
koroner arter bypass greftleme (KABG) operasyonu tedavi segeneklerinden birisini
olusturur. KABG kalp-akciger makinast destegi ile arrest altinda veya calisan kalpte
yapilabildigi gibi, c¢alisan kalpte, minimal invaziv ve robotik cerrahi teknikler
kullanilarak da yapilabilmektedir (9).

Kalp-akciger makinas1 sayesinde gilinlimiizde bir¢ok edinsel ve konjenital
kalp hastalig1 giivenli bir zaman dilimin igerisinde yapilabilir olmugtur. KPB kalp ve
akcigerin gegici bir siire devre dist birakilmasi amaciyla, sag atriyuma drene olan
vendz kanin, kaniiller vasitasiyla alinarak bir rezervuarda toplandiktan sonra,
oksijenlendirilmesi ve filtre edilip bir pompa ve kaniiller vasitasiyla tekrar arteryel
sisteme geri verilmesi esasina dayanir (10).

Kardiyopulmoner bypass agik kalp cerrahisinin yani sira, dolagimin
durdurulmast ve hipotermi gereken bazi norosirurjik ve onkolojik operasyonlarda,
karaciger, akciger ve bobrek gibi organ transplantasyonlari sirasinda, vena kava
inferior rezeksiyonu gereken olgularda, pulmoner embolektomi sirasinda, donma
vakalarinda ve eritroblastozis fetalis hastalarindaki kan degisimi sirasinda
kullanilabilir (10).

Kardiyopulmoner bypass farkli mekanizmalarla serbest oksijen radikalleri,
16kosit ve inflamatuar medyatorleri aktifleyerek notrofil kemotaksisini ve C3a’y1

aciga cikarir. Bunun sonucunda nétrofillerden agiga c¢ikan hidrojen peroksit,



miyeloperoksidaz, elastaz gibi enzimler ile miyokard hasar1 gelisebilir (11). Bu
inflamatuar progesin aktivasyonu ve KPB’ da diisen onkotik basin¢ tiim dokularda
oldugu gibi myokard dokusunda da ddeme neden olmaktadir. Miyokard ddemi ve
kardiyopleji ile gevsek hale gelmis olan kalbin distansiyonu KPB sonrasi
kontraktiliteyi azaltir (11). Buna benzer bir sekilde KPB’nin akcigerde de sistemik
inflamatuar yaniti arttirmasia bagli olarak pulmoner hasarlar olusabilir. Genelde
KPB’nin olusturdugu bu degisikliler hastalar tarafindan iyi tolere edilirken bazi
serilerde % 0,4 oranlarda verilmekle beraber % 1 — 3 oraninda akut respiratuar
distress sendromu (ARDS) gelisebilir (12). Bobrek ve gastrointestinal organlarda da
sistemik inflamatuar yanitin artmasina baglh ortaya ¢ikan vazoaktif maddelerin etkisi
ve mikroembolizm sebebiyle etkilenebilir (11). Viicut 1s1s1 28°C*ye indirildiginde 30
— 110 mmHg ortalama aort basincinda beyin kan akimi sabittir. Serebral
disfonksiyon ile ileri yas, preoperatif ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve KPB siiresi
arasinda siki bir baglant1 vardir. Intraoperatif dénemde hipotansiyon diffuz néronal
dejenerasyona yol agarken, fokal serebral nekrozlar genellikle embolik etyolojiden
kaynaklanir ve postoperatif motor lezyonlarla kendini gosterir (13) .
Kardiyopulmoner bypass sirasinda gerek myokardin gerek diger perifer
organlarin hipoperfiizyonundan korunmasi birincil amag¢ olmalidir. Perifer organlar
arasinda ise serebral korunma oncelikli olarak ele alinmaktadir (14). KABG sonrasi
mortalite (%3-4) sebeplerinin basinda postoperatif atrial fibrilasyon ve diisiik kalp
debisi sendromu olustururken ikinci sirada da norolojik komplikasyonlar

bulunmaktadir(9).



2.2 Serebral Kan Akimi Ve Regiilasyonu

Erigkin beyni yaklagik 1400 gr dir. Beyin viicut agirligimin % 2 sini
olusturmasina ragmen kardiyak output’un % 15’ini alir. Bu yiiksek akim beynin
yiiksek metabolik hizinin gostergesidir. Serebral kan akimi (SKA) asagidaki

formiildeki degiskenlerle iligkilidir.

SKA = SPB(Serebral Perfiizyon Basinci) / SDD(Serebral Damar Direnci)

Viiciit oksijen tiikketiminin % 20 sini beyin tiiketir. Serebral kan akimi
homojen degildir. Beynin bazi bolgelerinde fazla iken bazi bolgelerinde ise azdir.
Genelde serebral kan akimi ile serebral metabolizma arasinda siki bir uyum vardir.
Noronlarin oksijen tiiketimi glial hiicrelere gore fazladir. Bu sebeple, néron igerigi
yiiksek gri cevherin enerji tilketimi beyaz cevhere gore 4 misli fazladir. Serebral kan
akimi regiile eden faktorler biyokimyasal, néronal ve miyojenik (otoregiilasyon)
olarak iice ayrilir (15).

Biyokimyasal regiilasyon serebral metabolizma, arteriyal karbondioksit
basinci (PaCO,), pH, arteriyal oksijen basinci (PaO,), hematokrit, vazoaktif ilaglar
gibi faktorlerle degisir. Serebral metabolizmanin artmasi serebral kan akimini arttirir.
PaCO, basinct ile serebral kan akimi degisir. PaCO, deki diigme serebral kan
akiminda azalmaya, PaCO, deki artma serebral kan akiminda artmaya neden olur.
PaCO, 20 — 80 mmHg arasinda ise serebral kan akimindaki degisiklikler lineerdir.
Bu limitler icinde PaCO; deki 1 mmHg degisiklik serebral kan akiminda %2 lik bir

degismeye neden olur.




PaO, nin ise PaCO; in aksine serebral kan akimi {izerine etkisi azdir. Hafif
hipokside serebral kan akimi iki misline kadar artabilir. Hiperokside serebral kan
akimi azalir (15).

Klinik olarak, hematokrit kan vizkozitesinin, kan vizkozitesi de vaskiiler
rezistansin en énemli belirleyicisidir. Hematokrit ile serebral kan akimi arasinda ters
bir iligski vardir. Hemodiliisyon ile serebral kan akimi hizinin arttigi gosterilmistir
(16).

Noronal regiilasyonda ise mekanizma tizerinde bilgiler ¢ok kisithidir. Kesin
bilinen sistemik sirkiilasyondaki katekolaminlerin serebral dolasima kan beyin
bariyeri sebebiyle etki etmedigidir.

Serebral perflizyon basinci, ortalama arter basinct (OAB) ile intrakraniyal
vendz basmg (IKVB) arasindaki fark olup, serebrovaskiiler yatakta kan akimi sevk
eden giicii temsil eder. Vendz basing ile intrakraniyal basing (IKB) pratik olarak
benzer oldugundan, ortalama arteriyal basing ile serebral basing arasindaki fark

olarak tanimlanir.

SPB = OAB(Ortalama Arter Basinci) — iKB(intrakraniyal Basing)

Normalde SPB: 80 — 100 mmHg arasindadir. Bu iki komponentten birinde
olan artma veya azalma ile degisebilir. Serebral perfiizyon basincindaki degisiklige
karsin serebral kan akimini sabit tutmaya c¢alisan fizyolojik bir adaptasyon
mekanizmasidir. Bu mekanizmaya da miyojenik regiilasyon (otoregiilasyon) denir.
Ortalama arter basinci 50 — 150 mmHg arasinda oldugunda, otoregiilasyon ile
serebral kan akiminda 6nemli de§isme olmaksizin siirdiiriir. Serebral otoregiilasyon

pek cok faktérden etkilenerek azalir, bozulur veya ortadan kalkar. Kafa travmasi,
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subaraknoid kanama, serebral hipoksi, iskemi ve ekstrakorporal dolasim

otoregiilasyonu azaltir veya bozar (16)

2.3 Koroner Arter Bypass Greftleme Sonrasi Norolojik Komplikasyonlar

Acik kalp cerrahisi sonrasi en korkutucu durumlardan birisi de santral sinir
sistemi komplikasyonlaridir. Cok kisa siire icerisinde gelisebilecek cok kiiciik bir
iskemik durum ciddi sonuglara sebep olabilir. Kardiyak cerrahi sonrasi ilk hafta
icerisinde olgularin yarisindan ¢ogunda ndérolojik veya noropsikolojik degisiklikler
ortaya c¢ikmaktadir. Son 30 yil igerisinde acik kalp cerrahisi, pompa ve anestezi
tekniklerindeki yeniliklere ragmen santral sinir sistemi bozuklugu, 6zellikle de beyin
hasar1 6nemli bir sorun olarak goriilmeye devam etmektedir. Yetigkin hastalarda
yapilan kalp ameliyatlar1 sonrasi mortalite orant halen % 3 iin ilizerindedir. Mortalite
sebepleri igerisinde postoperatif atrial fibrilasyon (AF) ve diisiik kardiyak output
sendromun’dan (LCOS) sonra, en iist sirada norolojik komplikasyonlar yer alir (17).
Atrial fibrilasyon ve LCOS’da postoperatif inme i¢in ek risk olusturmaktadir. LCOS
ile iki kat daha fazla inme tehlikesi olusmaktadir. A¢ik kalp ameliyatlarindan sonra
gelisen norolojik ve noropsikolojik komplikasyonlarin etiyolojisi multifaktdriyeldir.
Bu faktorler, emboli ve anormal serebral perfiizyon kaynakli bozulmus SKA,
enflamatuar ve norohumoral mekanizmalar ve bu durumlara yatkinlik yaratan
premorbid hastaliklar ve yashiliktir. Sebep ne olursa olsun meydana ¢ikan nihai sonug
noronal hipoksi ve iskemidir (18).

Kalp cerrahisi sonrasi gelisen norolojik ve noropsikyatrik komplikasyonlar
cogunlukla embolizasyon ve hipoperfiizyon sebebiyle olmaktadir (19). SKA’da

meydana gelen degisikler sonucu, norokognitif fonksiyonlarda postoperatif altinci



aya kadar devam edebilen azalmalar oldugu gosterilmistir (17). Bu komplikasyonlar
postoperatif siirecte degisik sekillerde ve siklikta gozlenebilir. Ekstrakorporal
dolasim kullanilan operasyonlardan sonra noropsikolojik bozukluklar kognitif ve
entelektiiel fonksiyon bozukluklari, deliryum, nobetler, ensefelopati, intraserebral
kanama gibi ¢esitli komplikasyonlar goriilmekle beraber iclerinde en agir klinik tablo
ve kotii gidige sebep olan iskemik inmedir (18).

American College of Cardiology and American Heart Asssosiation (ACC-
AHA) kilavuzlarinda ve bir¢ok referans yayiminda kalp cerrahisi sonrasinda rastlanan
norolojik komplikasyonlar genellikle iki grupta incelenmektedir (19, 20).
Postoperatif serebro vaskiiler olay (SVO) ve TIA gibi ciddi durumlar tip-1 olarak
incelenirken, noérokognitif bozukluk yaratan durumlar ve nobetler tip-2 olarak
adlandirilmaktadir. Postoperatif siirecte % 30-80 hastada gozlenen tip-2 norolojik
komplikasyonlarin daha ¢ok multifaktdriyel sebepli oldugu diisiiniilmektedir (9,20).

Tip-1 komplikasyonlar igerisinde en 6nemli durum iskemik infarkta bagh
inmedir. Bu infarktlar konvansiyonel goriintiileme yontemleriyle saptanabilir ve
genellikle embolik olaylarla ilgilidir. Genellikle beyin korumasindan bagimsiz olarak
gelisir. Ileri yas, alta yatan serebrovaskiiler hastalik (6zellikle semptomatik karotis
hastalig1) ve asendan aortada aterosklerotik plaklarin varliginda serebral inme daha
yiiksek oranda goriiliir (21).

Hemipleji ve hemiparezi gibi norolojik defektler, daha seyrek goriilmesine
ragmen daha ciddi sonuglar dogururlar. Az sayida hastada gorme alami defekti
meydana gelebilir ve bu durumda da genellikle iki hafta igerisinde diizelir. Ayrica

oksipital lob infarktiisii ve iskemik anterior optik noropati goézlenebilir. Bu



komplikasyonlarin goriilme sikligi 65 yas altinda % 0,9 iken 65 yas lizerindeki
hastalarda ise % 8 civarindadir (21).

Oliim ve sekel birakan inme hastaliklarin % 2’sinde ve serebral infarkta bagl
gecici fonksiyon bozukluk hastalarin % 3’linde gdzlenmektedir. Shaw ve
arkadaslarinin yaptig1 312 hastalik bir ¢alismada inme insidansmi % 4,8 olarak
gozlerken detayli degerlendirme sonucu % 61 oraninda noérolojik morbidite
gbzlemislerdir ancak ndérolojik mortalite sadece bir hastada (% 0,3) gozlenmistir
(22). Breuer ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada ise inme oranit % 5,2 olarak
saptanmigtir (23). 1980’lerde yapilan bu iki ¢alismadan sonra 2001°de Borger 6682
hastalik bir yayinda kalp cerrahisi sonrasi inme insidansin1 % 1,5 olarak yayimnlamis
ve aortadan kaynaklanan makroembolileri en 6nemli etyolojik faktér oldugunu
belirtmistir (24).

Tip 2 serebral komplikasyonlar daha ¢ok multifaktoriyeldir (24). Genellikle
radyolojik yontemler ile saptanamaz ve norofizyolojik testlerle saptanan gecici
fonksiyonel sekellere neden olur. Gegici norolojik disfonksiyon yetersiz serebral
koruma sonucu gelisir (9). Serebral hasar daha cok beyine giden kan akimindaki
kesilme ve uygunsuzluga bagli global iskemi ile ortaya c¢ikar. Lokalize norolojik
bulgu olmaksizin postoperatif konfiizyon gecici norolojik disfonksiyonlar gozlenir.

Beynin cesitli boliimlerinin enerji gereksinimleri birbirinden farklidir. Gri
cevher, beyaz cevherden daha fazla enerjiye ihtiya¢ duyar; aym sekilde aktive
ndronlar sessiz olanlardan daha fazla enerjiye ihtiya¢ duyar. Beynin 6zellikle yiiksek
metabolik hiza sahip bazi boliimleri iskemiye ve anoksiye daha hassastir. iskemik
zedelenmenin histopatolojik olarak en erken hipokampiiste meydana geldigi

belirtilmektedir (25). Bu bolge yeni bilgilerin edinilme merkezidir. Hafiza

10



fonksiyonlarindaki bozukluklar derin hipotermik sirkulatuar arrestten sonra meydana
gelebilmektedir. Diisiik PaCO, ve wuzun siireli ¢ok yiiksek PaO, serebral
vazokonstriiksiyona ve hasara yol agabilir.

Dikkatli ve ayrintili bir sekilde noérofizyolojik testler uygulandiginda, gecici
ndrolojik defisitlerin hastalarin % 50°sinde gozlendigi saptanmistir. Birgok olguda bu
defisitler gecici olup, ameliyat sonrasi 6 ay ile 5 yil arasinda olgularin % 80’1
normale doner. Uzayan norolojik defisitlerin daha ¢ok mikroembolilere bagl oldugu
diistiniilmektedir. Oksijenatorlerden veya hatlardan kaynaklanan trombosit kiimeleri,
mikro hava kabarciklari, fibrin birikinti embolileri ya da ¢ikan aortadan kaynaklanan
aterosklerotik plakalar emboli kaynagi olabilir (9, 21).

Acik kalp cerrahisi sonrasinda hastalarin % 30’unda mental durumda
ensefelopati veya deliryum benzeri degisikler gozlenebilmektedir. Bu durumda daha
cok serebral hasar1 gosterse de ates, hipoksi, ila¢ etkisi, sepsis, bobrek yetmezligi,
hepatik koma ve hiperozmolar durumlar da ekarte edilmelidir. Hafif konfiizyon ve
dezoryantasyondan baslayip somnolans, ajitasyon ve haliisinasyona kadar degisik
klinik sekillerde ortaya cikabilen ensefalopati ameliyat sonras1 herhangi bir giinde
gelisebilir (25).

Norolojik ve norokognitif komplikasyonlarin saptanmasi i¢in S-100 beta
proteini, NSE ve adrenomedullin (ADM) gibi enzimlerin serebral serum belirteci
olarak kullanildig1 c¢alismalar bulunmaktadir. Ancak bu c¢alismalarda serum
belirteclerinin her zaman ndrolojik komplikasyonlarla korele olmadig1 gdsterilmistir.
Kontaminasyon ve hemoliz gibi nedenlerle serebral hasara bagli olmaksizin da

yiikselebilecegi belirtilmistir (21, 26).
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2.4 Kognitif Fonksiyonlar

Kognitif fonksiyonlar sensoriyum (biling diizeyi), hafiza, oryantasyon,
konsantrasyon, genel bilgi, zeka, anlama ve yargi yetenegi bilesenlerinden olusur.
Biling insanin ¢evresinden ve kendi organizmasindan gelen uyarilar1 algilayabilmesi
(cevrenin ve kendisinin farkinda olma), anlamli zihinsel ve fiziksel hareketi
baslatabilmesi i¢in gerekli uyaniklik halidir. Hafiza dikkat ve algilama yardimiyla
bilgilerin kazanilmasina, saklanmasina, gerektigi durumlarda da biling alanina
getirilerek kullanilmasina yarayan bir stirectir (27).

Postoperatif kognitif fonksiyonlar degerlendirilmesinde amag, ya artik etkileri
belirlemek ve derlenme diizeyini saptamak ya da anestezi ve cerrahi girisimin neden
oldugu mental degisiklikleri arastirmaktir. Postanestezik etkilenme siiresinin
belirlenmesinde ajanlarin solunum ve dolasim sistemleri ilizerine etkileri kadar,
kognitif fonksiyonlar ve psikomotor yetiler lizerine etkileri de 6nemlidir (28). Cesitli
ardisik sedatif ve anesteziklere maruz kalindiktan sonra, psikomotor ve kognitif
fonksiyonlara 10 — 12 saat siire ile bozulma oldugu, duyarh testlerle bu bozulmalarin
1 — 2 giin siirebildigi gosterilmistir (29).

Anestezik ajanlarin tim organ ve sistemler {izerine etkileri olmakla beraber
asil etkileri santral sinir sistemi iizerinedir. Bu da {ist beyin faaliyetleri olan kognitif
fonksiyonlarin anestezi sonrasi degisen derecelerde etkilenmesine neden olur.
Anestezi ve cerrahi girisimin neden oldugu mental degisiklikleri arastirmak ya da
anesteziklerin artik etkilerini belirleyerek derlenme diizeyini saptamak amaciyla

postoperatif kognitif fonksiyonlar degerlendirilmektedir (30).
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Cerrahi sonrast uzun siireli kognitif ve psikomotor bozukluk nadir olmakla
beraber gelistiginde ciddi bir problemdir. Siklikla postoperatif kognitif fonksiyon ve
psikomotor yetilerde bozulmalar kisa siireli ve gecici olmaktadir. Bu semptomlarin
cok kisa stireli cerrahi girisimleri bile izleyebilcegi gosterilmistir. Yine anestezi
sonras1 donemde geng¢ hastalarda hafiza, yash hastalarda mental organizasyonlarin
etkilendigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (31, 32).

Kognitif fonksiyonlarda bozulma yapan risk faktorlerini operasyon
zamanlarma gore siniflandirirsak preoperatif risk faktorleri ileri yas, ilag, alkol
aligkanligi, onceden var olan ndrolojik anomaliler ile kognitif veya psikomotor
bozukluklar, porfiria, preeklampsi, multipl skleroz gibi hastaliklardir. Perioperatif
risk faktorleri ise agik kalp cerrahisi, intrakraniyal girisim, hipertansiyon veya
arteriyal oksijen miktarinda azalma ile yetersiz serebral oksijenizasyon, hipoglisemi,
hiperglisemi, sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl) gibi elektrolit bozukluklari,
anestezik ajanin tipi, adjuvan ilaclarin tipi ve intraoperatif uyanikliktir. Postoperatif
risk faktorleri arasinda hipoksi, hiperkapni, anemi, kardiyak output azalmasi,
dolasim durmasi, entoksikasyonlar, sivi elektrolit denge bozukluklari, hepatorenal
yetmezlik, endokrin dengesizlik ve uyku disfonksiyonlar1 sayilabilir (33).

Cerrahi girisim sonras1 goriilen kognitif fonksiyon bozukluklari anesteziye ve
gecirilen cerrahiye bagli olarak 6zellikle yasli hasta grubunda sik¢a goriilmekte olup
postoperatif deliryum ve postoperatif kognitif disfonksiyon olmak iizere iki baslik

altinda incelenmektedir (34, 35).
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2.4.1 Postoperatif deliryum

Deliryum tablosu yaklagik 2500 yi1l o6nce Hippokrates tarafindan
tanimlanmistir. Deliryumun Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder’s
IV’deki (DSM 1V) taniminda; akut baslangic gdsteren, saatler ve giinler i¢inde
gelisebilen, giin i¢i dalgalanma gosteren dikkat dagilimi ve ¢evre farkindaliginda
gerileme ile giden mental durum degisikligi olarak yer almaktadir. Deliryumun
insidans1 tibbi nedenlerle hastaneye yatirilan hastalarda % 10— 30, terminal donem
hastalarinda ise % 80°dir (36).

Postoperatif deliryumun tiim yas gruplar i¢in insidans1 % 5-10 iken yash
hastalarda insidans % 10-15 olarak bulunmustur. Deliryumun goriilme orani cerrahi
tipine bagli olarak da degisebilmektedir. Katarakt cerrahisi i¢in goriilme oran1 % 1-3,
genel cerrahi sonrasi i¢in % 10, major ortopedik cerrahi sonrasi i¢in % 28-61 ve
kardiyak cerrahi sonrasi i¢in % 3—47 olarak bildirilmistir (35, 36). Postoperatif
deliryum, yaslh hastalarda morbidite ve mortaliteyi artiran bir tablodur (34).

Psikomotor aktivite ve uyanikliligin diizeyine goére 2 tip deliryum
tanimlanmuistir:

1. Hiperaktif (ajite, hiperalert): Varsanilar, hezeyanlar, ajitasyon ve yoOnelim
bozuklugu 6n plandadir.

2. Hipoaktif (letarjik, hipoalert): Konfiizyon ve sedasyon 6n planda olup, daha az
siklikla varsanilar, hezeyanlar ve yanilsamalar olabilir.

Bu iki tip disinda her iki tipin 6zelliklerini tasiyan karisik tipte deliryum da
tanimlanmigtir. Operasyonlardan sonra ortaya ¢ikan deliryum baslangi¢ durumuna

gore; acil deliryum ve postoperatif deliryum olarak ikiye ayrilir. Acil deliryum
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anestezi sirasinda veya hemen bitiminde goriilen ve genelde dakikalar veya saatler
icinde diizelme gosteren tablodur. Cocuklarda daha sik olmakla beraber tiim yas
gruplarinda goriilebilmektedir. Bu deliryum genelde sekelsiz diizelmektedir.

Cerrahi sonrasinda anesteziden ¢ikisla net olarak iligkili olmayan farkli bir
deliryum daha goriilebilmektedir. Postoperatif deliryum denen bu tablo postoperatif
1. ve 3. giinlerde ortaya g¢ikmakta ve genellikle saatler veya giinler icinde
gerilemektedir. Ancak birka¢ hafta veya ay devam edebildigi de goriilmiistiir.
Postoperatif deliryumun diger deliryum tipleriyle kiyaslandiginda daha fazla
lyilesme gosterdigi belirtilmistir (36).

Postoperatif deliryum tedavisinde ilk basamak etyolojiye yoneliktir. Medikal
tedavide haloperidol erigkinlerde 0,5-1 mg iv yoldan her 10-15 dk’da bir
semptomlar kontrol altina alinana kadar kullanilabilmektedir. Benzodiazepinlerin
ajitasyonun tedavisinde kullanilabilecegi diislinlilse de yapilan ¢aligmalarda
ajitasyonu artirdig1 saptanmistir. Ancak alkol ve benzodiazepin yoksunluguna bagh

ortaya ¢ikan deliryumda benzodiazepinler kullanilabilir (36, 37).

2.4.2 Postoperatif kognitif disfonksiyon

Postoperatif kognitif disfonksiyon kisinin hafiza, konsantrasyon, dil kullanim1
ve sosyal iletisiminde bozukluk ile karakterize bir tablodur ve cerrahi sonrasinda
Ozellikle ileri yas hastalarda sik olarak goriilmektedir. Postoperatif donemde
haftalarca siirebildigi gibi, uzun siireli kalic1 bir bozukluga da neden olabilmektedir
(38, 39). Uluslararasi, ¢ok merkezli genis kapsamli bir aragtirmada [(International
Study of Postoperative Cognitive Dysfunction 1 (ISPOCD 1)] 60 yas tizeri 1218

hastanin % 25,8’inde ameliyattan 1 hafta sonra, % 9,9’unda ise ameliyattan 3 ay
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sonra POKD goriilmiistiir. Bu calismanin sonuglarina gore artmig yas, anestezi
stiresi, disiik egitim seviyesi, ikincil operasyon, postoperatif enfeksiyon ve
respiratuar komplikasyonlar erken POKD igin risk faktorleri olarak bulunmusken
uzun donem POKD i¢in sadece yas risk faktorii olarak bulunmustur. Bu ¢alismada
ayrica uygulanan anestezinin siiresinin ve peroperatif meydana gelen embolilerin de
POKD olusumunda etken olabilecegi savunulmustur (40).

Postoperatif kognitif disfonksiyonun etyolojisi halen netlik kazanmamuistir.
Yapilan c¢alismalar ile pek ¢ok faktoér bu konuda suclanmaktadir. Son dénemde en
cok lizerinde durulan etken, yaslilarda oldugu gibi azalmis norofizyolojik rezerve
sahip hastalarda peroperatif donemde meydana gelen, basta asetilkolin ve serotonin
olmak iizere norotransmiter sistemlerdeki dengesizliklerdir. Ayrica sitokinler gibi
inflamatuar mediyatdrlerin de POKD gelisiminde rolii olabilecegi dusiiniilmektedir
(41).

Norotransmiterlerden asetilkolin biling tlizerine Onemli etkilere sahiptir.
Postoperatif kognitif disfonksiyonun santral antikolinerjik defekt veya yetersiz
asetilkolin yapimi nedeniyle olabilecegi diisliniilmektedir (42). Davraniglar iizerine
etkili olan serotoninin de POKD gelistirebilecegi ve serotonerjik fonksiyonlarda
azalmanin POKD’ye neden oldugu diisiiniilmektedir. Nikotinik sistemin &grenme,
hafiza ve kognisyon {iizerine etkileri insan ve hayvan deneyleriyle gdsterilmistir.
Nikotin, nikotinerjik asetilkolin reseptor (nAChRs) agonistlerinin prototipidir. Dikkat
tizerine dogrudan etkisiyle, 6grenme ve hafiza lizerine ise presinaptik nAChRs’den
asetilkolin, glutamat, dopamin, noradrenalin, serotonin ve gama aminobiitirik asit
(GABA) salimimini kolaylastirarak etki eder (43). Dopamin, GABA ve glutamat da

POKD’ye neden olabilecek diger ndrotransmiterlerdir (44).
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2.4.2.1 Postoperatif kognitif disfonksiyon icin risk faktorleri

Kisa siireli POKD icin pek ¢ok risk faktdrii bulunmaktadir. ileri yas, diisiik
egitim seviyesi, alkolizm, immiin hastalik, elektrolit bozukluklari, DM veya ileri
derecede aterosklerotik kalp hastaligi preoperatif risk faktorleri olarak sayilirken,
hipotansiyon, hipoksi, kullanilan ilaglar, gecirilen cerrahinin tipi ve siiresi
intraoperatif risk faktorlerini olusturmaktadir (45, 46). Postoperatif donemde siddetli
agr1 ve enfeksiyon varligr da etyolojik agidan 6nem tasimaktadir (47). Uzun siiren
POKD ig¢in ise sadece ileri yas, postoperatif enfeksiyonlar ve cerrahi sonrast 1.
haftada POKD bulunmasi risk faktorii olarak tespit edilmistir (38).

Postoperatif kognitif disfonksiyon yaslilarda hem erken hem de ge¢ donemde
genclere kiyasla daha yiiksek oranlarda goriilmektedir. Cinsiyetin etkisini arastiran
calismalarda ise erkek ve kadin arasinda POKD gelisme riski agisindan anlamli fark
bulunmamustir (43). Genetik faktorlerin de roli arastirilmis ve POKD’li hastalarin
bazilarinda apolipoprotein E4 aleli’ne rastlanmistir (41).

Postoperatif kognitif disfonksiyon olusumunda gegirilen cerrahinin tipi de
onem tasimaktadir. Ozellikle kardiyak cerrahi sonrasi hastalarda % 40 oraninda
POKD’ye rastlanmaktadir. Kardiyopulmoner bypass sonrasi intraoperatif serebral
mikroemboli nedeni ile hipoperfiizyona bagli POKD’nin daha sik oldugu
gosterilmistir (43). Yapilan ¢alismalarda nonkardiyak cerrahi sonrasi da POKD
goriilebildigi ve oranin 60 yas {lizeri hastalar i¢in % 25 oldugu ileri siiriilmiistiir (43).

Nonkardiyak cerrahi grubunda major ortopedik cerrahiler 6nemli yer
tutmaktadir. Yash hastalarda ortopedik cerrahi sonrasinda POKD insidanst % 7,5—

17,5 olurken, pelvik fraktiiri olan bu hastalarda oran % 28-50’ye ¢ikmaktadir (48).
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Minor cerrahi geciren hastalarda ise POKD oraninin major cerrahi geciren hastalara
oranla belirgin oranda diisiik oldugu saptanmistir. Major ve mindr cerrahi sonrasi
POKD goriilme oranlarindaki farkliligi aciklayabilecek faktorlerin basinda anestezi
stiresi, cerrahi travmanin boyutu, postoperatif stres yanit, hastanede kalis siiresi ve
postoperatif agri ile kullanilan analjezikler gelmektedir (49).

Genel anestezi ve rejyonel anestezi karsilagtirildiginda POKD oranlar farkl
bulunmustur. 1980°lerde genel anestezi alan hastalarda POKD riski daha yiiksek
bulunmusken 1995°de Russo ve ark (50) standart ndropsikolojik testler kullanarak,
prospektif ve randomize bir g¢aligma ile elektif tek tarafli total diz protezi
ameliyatlarinda genel anestezi ve epidural anestezide POKD goriilme sikligini

aragtirmislar ve ikisi arasinda farklilik olmadigin1 gostermislerdir.

2.4.2.2 DSM IV’e gore tam Kriterleri

1.0grenme yeteneginin veya hatirlamanin azalmasi ile ortaya c¢ikan bellek
zayiflamasi

2.Yonetsel fonksiyonlarda bozukluk (planlama, siralama, soyut diisiinme,
organizasyon)

3.Dikkat ve bilgi islem hizinda bozukluk, psikomotor yetilerde zayiflama

4.Anlama, kelime bulma gibi dil fonksiyonlarinda zayiflama

2.4.3 Mini Mental Durum Testi (MMDT)
Postoperatif kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ¢esitli psikomotor
testler uygulanmaktadir. Bu testlerden en sik kullanilanlardan birisi ilk kez 1975°de

Folstein ve ark (51) tarafindan tanimlanmis ve kullanilmis olan MMDT dir (Tablo
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1). Standart noropsikiyatrik muayene yontemleri igerisinde biligsel performansi
kantitatif bigcimde degerlendirebilmek amaciyla kullanilan testler ¢ok fazla soru
icerdikleri ve uygulanmalar1 30 dk’dan daha fazla zaman aldiklart i¢in kullanish
olmadiklarindan o6zellikle de deliryumu ve/veya demans: olan yaglhilarin
muayenesinde uygulamasi kisa siiren bir biligsel degerlendirme araci olarak MMDT
tiretilmistir (52).

Test, klinik sendromlarin ayrilmasi agisindan sinirh bir 6zgiilliige sahip
olmakla birlikte, global olarak biligsel diizeyin saptanmasinda kullanilabilecek kisa,
kullanish ve standardize bir metottur. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama,
hatirlama ve lisan olmak {izere bes ana baglik altinda toplanmig 11 maddeden
olusmakta ve toplam puan olan 30 iizerinden degerlendirilmektedir (51, 52).
Hastanede yatan hastalarda deliryum ve demans tanisinda 23 puan sinir kabul edilmis
olup bu puanin alt1 kognitif bozuklugu gostermektedir. Testin sensitivitesi % 87 ve
spesifitesi % 82 olarak bulunmustur (51). Mini mental durum testi, kisa bir egitim
almis hekim, hemsire ve psikologlarca 10 dk gibi bir siire igerisinde, poliklinik

kosullar1 ya da yatak basinda uygulanabilmektedir (Tablo 1, 52).
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Tablo 1. Mini Mental Durum Testi (MMDT)

Mini Mental Durum Incelemesi (MMSE)

(Leltfere upgalama kilauurana gdre kuliarmmzd

Isim/Soyads : ... ... ._......__._._.... Aktifkullanilanel : ... ...
Yasg RPN 114 ) a1 s W 18] (L
Tarih Y e e e e e Toplam skor S

Oryantasyon (Toplam fraan 10)
Hatpianl fotwdesdsfo oo somasin e cmpmper o i st st s e it e S e R

B e e e L
Hangl mlim ey e e m e s
R T e I O T e oo e - i A B A b 55— e A e et

—
A

Su an hangi sehirde bulunmalktasimz? ...
su an bulundugunuz seme neresidir? _ .
Su-an-bubundufunuz bina: neresi At o cu s i i SR R S A e S S SR e e A e
Stan by, binads Facines atm s L s S R e T R S e L L S B e T R s L
(Her bir madde igin 1 puan verilir)

e
L T T

Kayu Hafizas: (Toplam piean 3)

Ug ismi acdlandinmz: Celma, masa, kurus) her biri icin bir sanive. Ardindan hastaya, sizden sonra Gcini de
vinelemesini styleyiniz ve bunu daha sonra tekrar soracaguuz vurgulayviniz, CHer dogru vamit icin 1 puan verilis
(Hasta bu ¢ cismin aduu Ggrenene dek sbzetiklern vineleyiniz.)

Dikkeat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)

-Ben size durun diveme kadar, 100°den gerive dogru 7'ser T'ser sayar rusiruz? (Bes yvaruttan sonra durunuz)
(93) (86) (79) (723 (65)

-Dhger bir secenek "Didnya sdzcigunin harflerini gerive dogna styleyiniz”,

Hatwrlama (Toplam puan 3)

Yukarda tekrar ertiginiz kelimeleri haurhyor musunuz, Hatrladiklarmaz: séyleyin
(elma, masa, kuras) (Her dogm isim igin 1 puan verilin)

Lisan (Toplam pruan 9)

a) Bu gérdiginiz nesnclerin isimleri nedir? Csaar, kalem) (20 sn siire wnimr, her dogru isim igin I puan
verilir, toplam puan 2
_______________________________________________________________________________________________________________ [ |
b) 5imdi size soylevecegim climleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin

"Eger yok, ve yok, ancak yok." {10 sn siire tarumr, dogru ve tam climle igin 1 puan verilir)
_______________________________________________________________________________________________________________ (.
¢} Simdi sizden bir sey yapmamaz isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve séyledigimi yapin, “Masacda

duran kagidi sag elinizle ahn, iki elinizle ikiye katlayin ve dizlerinizin tizerine koyun Hitfen™.

(30 sn. slire tanunmr, her dogru islem igin 1 puan verilir, toplam puan 3) [
d) Simdi size gisterecegim ka Gidin Gstindekini okuyun ve orada vazih olan yapin.

“Gozlerinizi kapann® (Dogru vapilan islem icin 1 puan verilir) €2
e} Simdi bu kagt lizerine tam bir ciimle yazin. Yazmak istediginiz konuda serbestsiniz,

Egitmsizler icin diger bir segenek “Simdi evinizle ilgili birgsey sdylevin. (30 sn, stire tamrr, anlamb

climle igin 1 puan verlir.) .
) Size gisterecegim seklin aymsiu ¢izin® (1 dak. sire tanmur, tim kenarlar ve agilar korunmussa,

kesisim alam wine bir dirtgense 1 puan verilir) { >

“LAitfers artea sayfadaki selli pdsteriniz

20



2.5 Juguler Bulb Oksijen Saturasyonu

Jugular bulb oksimetrisi 1994 yilinda Cook ve ark (53) tarafindan KPB
sirasinda sicak ve soguk kardiyopleji arasindaki farki arastirmak amaciyla
kullanilmis ve hipotermiye oranla normotermide oksijen tiiketiminin daha fazla
oldugunu gostermislerdir. Okano ve ark (54) tarafindan benzer sonuglarin elde
edildigi bir ¢aligmada ise sicak (35 °C) KPB’nin 40. dakikasinda SjVO, %50’ nin
altinda gozlenirken, hipotermik (32 °C) hastalarda bu degisiklik gdzlenmemistir.
KPB esnasinda perfiizyonun diismesiyle beraber serebral arteriyel hemoglobindeki
oksijenin kullanim miktar1 artmaktadir. Bu durum, SjVO, degerindeki azalmayi
yansitmaktadir. SjVO,’ deki bu diisiis, serebral oksijen arzi ve talebi arasindaki
dengesizligin bir gostergesidir.

Serebral perfiizyon basinci ortalama arteriyel basing ve juguler vendz basing
farkina esittir. KPB esnasinda SjVO,’ daki azalma ile SPB da azalir ve postoperatif
serebral disfonksiyon ile birliktelik gdzlenir (55, 56). Bu sebepten, KPB ile iligkili

olan serebral hasar serebral hipoperfiizyona bagl olabilir. SPB’nin 50-150 mmHg
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arasinda bulundugu genis bir aralikta, serebral perflizyon otoregiilasyon ile
diizenlenmektedir. Kardiyopulmoner perflizyon c¢ogunlukla orta derecedeki
hipotermi ile yapilmaktadir. Fakat KPB’nin baslangi¢ ve bitiminde normotermik
perfiizyon s6z konusudur. Bu perfiizyonlarda serebral oksijen imbalansina bagl
olarak SKA ve oksijen tiiketimi degisebilir (57).

Fick prensibine gore, SjVO,’nin en dénemli belirleyicileri serebral metabolik
oksijen tliketimi ve SKA’dir. Serebral metabolik oksijen orani, verilen anestezinin
derinliginden ve serebral 1sidan etkilenmektedir. Ancak anestezi derinligi
operasyonlar sirasinda sabit tutulabilirken serebral 1s1, hipotermik KPB esnasinda
rutin olarak giivenilir bir sekilde 6l¢iillememektedir (56, 58).

Juguler vendz bulbus oksijenizasyonun ikinci Onemli belirleyicisi ise
SKA’dir. KPB esnasinda ortalama kan basinct 50-90 mmHg arasinda olacak sekilde
iken SKA’da onemli bir degisiklik olmamaktadir (59). Ayrica, SKA {izerinde
PaCO;’nin da etkisi vardir. Hiperkapni SKA’n1 arttirirken, hipokapni azaltmaktadir.
Keza, serebral metabolik gereksinimlerin karsilanmasi i¢in PaCO;’nin yaklasik
olarak 30-40 mmHg olmasi1 gerekmektedir (56, 60).

Juguler vendz bulbus oksijenizasyonu degerinin tayini ile serebral balans
hakkinda degerli bilgiler elde edilir. Bu islem i¢in juguler vene fiberoptik oksimetri
kateteri yerlestirilerek devamli SjVO, takibi oldukca degerlidir (55). Ekstrakraniyal
kontaminasyonu onlemek i¢in vendz kan kateterin ucundan juguler bulbustan C1
vertebranin alt sinir1 hizasindan alinir. Daha ideali, bu islemin noninvaziv olarak
yapilmasidir (57). Grubhofer ve ark (56) serebral perflizyon basincindan 47

mmHg’dan 93 mmHg’ya kadar olan degisikliklerin SjVO,’de % 4.9’luk SKA’da ise
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% 19.9’luk artis meydana getirdigini, bu durumun serebral otoregiilasyonun
bozulmasinin bir isaret oldugunu ileri siirmiislerdir.

Ozellikle normotermik bypassin erken dénemlerinde, hipotermik bypassdan
1sinma periyoduna oranla daha sik goézlenen SjVO, diizeylerindeki diisiislerin
hemodiliisyon, ortalama kan basicindaki diisiis, viicut sicakliginin bypass Oncesi
yeterli diismeyisi ve aortik maniiplasyonlarla gelisen mikroemboli yiikiine bagl
olabilecegi ifade edilmektedir (61). Shaaban Ali ve ark (62) yaptig1 ¢alismalarda ise
hipotermik bypass sonrasi serebral desatiirasyonlar daha sik goriilmiistiir. Croughwel
ve ark (55) ise SjVO, ile ortalama arter kan basinci arasindaki iligkinin dnemini
bildirmistir. Ayni ¢aligmada SjVO,’ daki diisiisle kendini belli eden ve KPB sonrasi
gelisen  ndrofizyolojik  disfonksiyonun inme klinigi vermeyen serebral
mikroemboliler sonucu olabileceginden bahsedilmistir.

Juguler bulb iizerinden yapilan serebral 1s1 Ol¢limlerinin direkt serebral
korteks 1s1 Ol¢limlerinden sonraki en dogru yer oldugu bildirilmektedir. Serebral
oksijen gereksinimi yeterince karsilaninca serebral akim ile metabolizma arasindaki
denge saglanir, bu sebeple SjVO, desatiirasyonlarin1 ve serebral komplikasyonlar
onlemek i¢in bypass sonunda yeniden isinma hizinin daha hizli ve sabit hizda
yapilmasi, 1s1 farkinin ve ortalama kan basincinin optimal diizeylerde tutulmasi

gerekmektedir (63).

2.6 S-100 Beta Proteini
S-100 proteinleri omurgalilarda bulunan kalsiyum-modiile proteinlerden, EF-
el tipi (helix-loop-helix), multijenik bir ailedir. Intraseliiler ve ekstraseliiler bir¢ok

diizenleyici aktivitesi vardir. Bu ailenin S-100 diye isimlendirilmesinin sebebi, %100
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doygun Amonyum Siilfat soliisyonunda eritilebilir olmasidir. Bu protein ailesine ait
olan iiyeler birgok efektdr proteinle etkilesime girerek enzim aktivitelerini diizenler,
hiicre iskeletin yapisal dinamiklerini etkiler, hiicre biiylimesini, farklilagmasini
diizenler ve kalsiyum hemostazin1 saglar. S-100 proteinleri ekstraseliiler olarak da
birgok aktiviteye sahiptir. Ekstraseliiler S-100 proteinleri inflamatuar hiicrelerde,
ndronlarda, astrositlerde, mikrogliada, endotelyal ve epitelyal hiicrelerde regiilatuar
etkilidir. Bir hiicre yiizey reseptorii olan Receptor for Advanced Glycation End
Products (RAGE), S-100 beta ve S-100A 12 proteininin inflamatuar hiicrelerde ve
ndronlardaki etkisini arttirici potansiyel bir reseptdr olarak tanimlanmistir. S-100
proteinleri ile etkilesebilen baska hiicre yiizey molekiilleri de bulunmustur. Bu da tek
bir S-100 proteinlerinin birden fazla reseptor ile etkilesebilecegini diisiindiirmiistiir
(64).

S-100 beta proteini, S-100 ailesinin bir tyesidir. S-100 beta, 21 kDA
molekiiler agirliga sahip, 2 B tinitesinden olusan homodimer bir asidik proteindir.
Her iki monomer rotasyonun ¢ift ekseninde yerlesmis ve ¢ift siilfit bagiyla birbirine
tutunmustur (64). S-100 beta’nin ¢ift siilfit baghi formunun tam fonksiyonel
ndrotropik aksiyonda gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkdi sistin birimi igermeyen
mutant S-100 beta proteinleri glia destek hiicrelerinde aktivasyona sebep olmus,

fakat noronlarda etkisiz kalmistir (65).

S-100 beta proteini 4 tane Ca™* baglama bdlgesi bulunan asidik bir proteindir.
Aym zamanda 4 bolgesinde bakir, 6 ya da 8 bolgesinde de ¢inko baglayarak Ca'?
baglama kapasitesi degisebilmektedir (66, 67). Insanlarda S-100 beta proteinini

kodlayan gen, 21q22.3 gen noktasinda yerlesmistir (64). S-100 beta primer olarak

24



astrositler tarafindan iiretilir. Glial hiicreler (néroepitelyal destek hiicreleri), néronlar
ve mikroglialar {izerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir. Salinimi seratonin
(5HT1a) reseptor agonistleri, glutamat, adenozin ve lizofosfotidik asit tarafindan

artirilmaktadir (68).

S-100 beta proteini igeren diger hiicrelerin salimim mekanizmasi
bilinmemektir. Glial hiicrelerden silier ndrotropik faktor, IL1a ve 1 B, insan
endotelyal biiylime faktorii gibi faktorlerin sekresyonuna benzer bir mekanizmayla

salindig1 diisiiniilmektedir (69).

S-100 beta proteini beyin hiicresinde enerji  metabolizmasinin
diizenlenmesinde gorevlidir. Noronlarin ve glianin ¢ogalmasini ve faklilasmasini
diizenler. Beynin bir¢ok immiinolojik fonksiyonunda yer alir ve hiicrede fizyolojik
seviyelerdeyken koruyucu bir etki yaratir. Fakat hiicreden salindiktan sonraki lokal
konsantrasyonu faydali veya zararli etki birakacagini belirler. S-100 beta proteini
saglikli kadin ve erkeklerin % 95’inin serumunda 0,15 pg/L’den diisiikk bulunmustur.
Nanomolar konsantrasyonlar1 sinir koruyucu, mikromolar konsantrasyonlari

apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler birakmaktadir (64).

S-100 beta MARCKS, MARCKS-benzeri retinal fosfoprotein p80, Anneksin
2, néromodiilin, Norogranin, Caldesmon, GFAP, Actin Capping Protein CapZa,
Vimentin ve p53 gibi proteinlerin fosforilasyonunu engellemektedir. Fakat bu

proteinlerin birbirleriyle olan fonksiyonel iliskileri hala bilinmemektedir.

S-100 beta proteininin sinyal iletimindeki roliiniin, hedef proteinlerin

fosforilasyonu sirasinda intraseliiler Ca™ miktarmi arttirmasma bagl olabilecegi
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tahmin edilmektedir. Bu da sinyal iletim yollarinda spesifik basamaklarin

diizenlenmesi i¢in ayr1 ayr1 hedef proteinler igerdiklerini gosterir (64, 70).

S-100 beta proteini fruktoz 1-6 bifosfataz, aldolaz ve fosfoglukomutaz enzim
aktivitelerini stimiile ederek beyin hiicrelerinin enerji metabolizma regiilasyonunda
gorev alirken membrana bagli guanilat siklaz ise fotoreseptorlerin karanliga
adaptasyonunda etkindir. Twichin kinaz aktivitesinin stimiilasyonunun ne ise

yaradig1 bilinmekmektedir (71).

Son yillarda gesitli santral sinir sistemi hastaliklarinda beyin hasarina bagl
norobiyokimyasal belirteglerin serum analizi ile tespiti i¢in ¢alismalar yapilmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarla S-100 beta proteininin akut iskemik ya da hemorajik inme ya da
akut spontan intraserebral kanama sonrasi durumlarda serum konsantrasyonlarinda

belirgin artiglar gozlenmistir (71).

KPB sonrasi norolojik komplikasyonlarla serum S-100 beta protein
seviyelerinin iligkisini arastiran bircok yayin bulunmaktadir (72-74). KPB sirasinda
pompa aspiratoriinden sisteme karigan bazi maddeler sebebiyle S-100 beta serum
seviyelerinde norolojik komplikasyondan bagimsiz olarak yalanci bir artis

olabilecegi de belirtilmektedir (75).

2.7 Noron Spesifik Enolaz (NSE) Enzimi
NSE intraseliiler glikolitik enzim olan enolazin 5 izoenziminden ndéron
spesifik olanidir. Noronik enolaz, enolaz 2 ve 14-3-2 proteini olarak da adlandirilir.

Enolaz glikolitik yolda 2-fosfogliseratin fosfo-enolpurivata doniistimiinii katalize
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eder. NSE o6zellikle gri cevherdeki noron sitoplazmalarinda, néroendokrin orijinli
hiicrelerde, trombositlerde ve eritrositlerde bulunur.

NSE beyin icin spesifik proteinlerden biridir ve ndron hasart olmasi
durumunda serebrospinal siviya salinir. Klinik ve deneysel ¢aligmalarda serum ve
serebrospinal sivi NSE seviyelerinin fokal ve global serebral veya spinal kord
iskemisinin belirteclerinden biri oldugunu gostermistir. Noral veya ndroendokrin
doku kaynakli neoplazmalar da kana NSE salinimi yaparlar ve NSE salinimi ile
tiimor kitle yiikii arasinda iliski vardir (76). Serum NSE seviyeleri noroblastom ve
diger cocukluk c¢agi tiimorlerinde de artmaktadir (77). Metastaz takiplerinde ve
rezidiiel tiimor indeksini hesaplamak ic¢in kullanilabilir (76). NSE serum seviyeleri
seminomu olan hastalarda ve hemodiyalize giren iiremik hastalarda da artabilir (78).

NSE noéronlar ve noroendokrin hiicrelerde yliksek oranlarda mevcut olup
beynin total ¢oziilebilir proteininin % 0,4 - 4’{inii olusturur (78). Iskemik inmeli
hastalarda serebral noronal hasarin ilk haftalarinda serum NSE diizeylerinde artis
oldugu gosterilmis ve iskemik serebrovaskiiler hastaliklarda iskemik hasarin
kantitatif bir belirleyicisi olarak kullanilabilecegi iddia edilmistir (79-81). NSE
intraselliiler eriyebilir glikolitik bir enzim olup, gamma-gamma izoenzimi sadece
ndronlarda bulunmaktadir (82). Kafa travmasi, status epileptikus, menenjit, ensefalit
ve global hipoksik iskemik ensefalopatide serum NSE diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmistir (83, 84).

Inme sonrasi serum NSE diizeylerindeki artis, kan beyin bariyerinin NSE
sizintisina sebep olacak derecede hasarlandiginin bir gostergesidir. Ancak genis
infarkt voliimiine ragmen serum NSE diizeyinin anlamli olarak yiikselmedigi vakalar

da literatlirde bildirilmistir (80, 85). Bu durum parankimal hasara ragmen kan beyin
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bariyerinin saglam kalabilmesi ile agiklanabilir. Yapilan deneysel ve klinik
calismalarda, iskemik inme sonrasinda beyin omurilik sivisi (BOS) NSE
diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigi ve bu ylikselmenin infarkt voliimii ile pozitif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (82, 86).

Immunohistokimyasal ¢alismalarla NSE’nin infarkta ugramis néronlardan
ekstraselliiler siviya ve kana, ilk 1-2 giin i¢inde ge¢gmeye basladigi ve iskemiden 7-8
giin sonra bile serumda yiiksek degerlerde kaldig: bildirilmistir. Inmeyi takiben BOS
orneklemeleri pratik ve uygulanabilir olmayacagindan erken donemde prognozu
belirlemek i¢in serum NSE seviyelerinin belirlenmesi daha pratik bir yaklasim olarak
kabul edilmistir (80). Garcia ve ark (84) ise 12. ve 72. saatlerde serum NSE
degerlerinin 6zgilliglini % 90-97 duyarliligini ise % 86-57 olarak bulmuslardir.
Bulut ve ark (85) ise akut inmede 48. saatteki serum NSE diizeylerinin prognoz
tayinindeki 6zgiilliigiini % 94, duyarliliginin ise % 80 olarak elde etmistir. Fogel ve
ark (87) ise NSE’nin akut inmeli hastalarda prognoz tayinindeki 6zgiilliiniin % 100,
beyin hasarmin tanisindaki duyarliliginin ise % 80 oldugunu bildirmislerdir.

Kalp cerrahisi sonras1 kognitif disfonksiyon ile NSE serum diizeyleri arasinda
iligki oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (73). NSE diizeyleri KPB sonrasi
artmakta bu artis 6zellikle ndrokognitif disfonksiyon geciren hastalarda daha belirgin
olmaktadir (74). Ozkisacik ve ark (88) tarafindan yapilan bir calismada ise kalp
operasyonlarindan hemen sonra ve postoperatif 1. giinlerde bakilan serum NSE
diizeyleri, peroperatif donemdeki NSE diizeylerine gore daha diisiik bulunmus, ancak

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
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Serum NSE seviyeleri KPB sirasinda 6zellikle 1sinma periyodunun sonuna
dogru pik yaptiktan sonra operasyon sonrasi 2. giin normal seviyelere inmektedir
(75). KPB sirasinda artan NSE seviyeleri sadece serebral hasara baglh degildir. NSE
aynt zamanda plateletlerde ve eritrositlerde de bulundugu icin pompa sirasinda

gelisen hemoliz sonucunda da serum NSE seviyeleri artabilmektedir (89).

2.8 Caliymada Kullanilan Anestezik Ajanlar
2.8.1 Propofol

Propofol her seyden dnce hipnotik bir ajandir. Tam etki mekanizmasi net
olmamakla beraber hipnotik etkisini gama amino biitirik asit A (GABA A)
reseptorleri lizerindeki beta subiinitine baglanarak gostermektedir. Hipokampiisdeki
GABA A reseptorlerine etkisinin disinda, propofol hipokampal ve prefrontal korteks
asetilkolin salinimini da inhibe eder. Bu durumun propofoliin sedatif etkisinde rol
aldig1 diistiniilmektedir. Ayrica alfa 2-adrenoreseptdr sistemin ve glutamat
reseptoriiniin n-metil d-aspartat (NMDA) subtipinin inhibisyonunun da etkisi vardir.
Uygulanim sonras1 kendini iyi hissettirme 6zelliginin niikleus accumbenste dopamin
konsantrasyonunu artirmasindan kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir. Antiemetik 6zelligi
ise area postremadaki serotonin diizeyini azaltmasina baglidir (90).
2.8.1.1 Fizikokimyasal ozellikleri

Propofolun kimyasal yapist 2-6-diizopropilfenoldiir (ICI 35868). Propofol
barbitiirat, steroid veya eugenol gibi aromatik ajanlara benzemeyen alkil fenol
grubundan anestezik bir ajandir. Ik kez 1977°de Kay ve Relly tarafindan Cremophor
EL icindeki soliisyonu kullanilmistir. Ancak histamin desarj1 ile anaflaktik reaksiyon

olusturma orani fazla oldugundan ve enjeksiyon agrisina neden oldugu i¢in kullanimi
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fazla yayginlasmamistir. 1983°de Adam ve ark (91), bugiin kullanilan % 10 soya
yagi, % 2.25 gliserol, % 1.2 yumurta lesitini ve izotonik sivi igeren siitbeyazi
gbriinlimlii %1’lik emiilsiyonu iiretmislerdir (pH 7.0-8.5). Emiilsiyonu izotoniktir,
tek kullanimliktir.

2.8.1.2 Farmakokinetik ozellikleri

Propofolun intravendz hizli tek bir bolus dozunu takiben iki dagilim fazi
gozlenir; hizli fazin yar1 6mrii 1.8-8.3 dakika, yavas fazin yar1 6mrii ise 34-64 dakika
arasindadir. Bu dagilim fazlar1 ¢cok kanlanan dokulardan az kanlanan dokulara dogru
propofolun hareketi ile ilgilidir. 50-150 mcg/kg'/dk™ dozunda iki saatin {izerinde
infiizyon seklinde kullaniminda farmakokinetik 6zellikleri dozdan bagimsiz gibi
goriinmektedir ve iv bolus farmakokinetigine benzerlik gostermektedir. Propofol
hizli metabolik klirense ve genis dagilim hacmine sahiptir. 70 kg’lik saglikli bir
kiside metabolik klirensi 1.6-3.4 L dk', dagilim hacmi ise 150- 1000 L arasinda
degerlere sahiptir. Terminal eliminasyon yar1 dmrii 300-700 dk arasinda degisir.
Siirekli infiizyonda, terminal eliminasyon yar1 dmrii 700 dakikanin iizerine ¢ikabilir.
(92, 93)

Propofoliin anestezik veya sedatif etkilerinin sonlanmasi, santral sinir
sisteminden diger dokulara redistriblisyonuna ve hizli metabolik klirensine baglidir.
Bu her iki etkinin sonucunda kan konsantrasyonu azalacak ve bdylece derlenme hizli
olacaktir. Yaslilarda anestezik etkiyi saglamak i¢in gerekli propofol dozu daha azdir.
Bu beyin sensitivitesi veya yasla ilgili farmakokinetik degisimlere bagli gibi
goriinmektedir. Propofol, santral sinir sistemi depresyonuna yol acan diger ilaglarin
etkisini arttirir. Yagda erirligi yliksek olan propofol etkisini bir kol-beyin dolagim

zamani i¢inde gosterir. Yaygin dagilimi ve hizli eliminasyonu nedeniyle, tek doz
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bolus enjeksiyondan sonra kandaki konsantrasyonu hizla diiser. Hipnozun siiresi 3-
10 dakika arasinda degisir. Hasta sakin olarak uyanir ve 4-8 dakika icinde oryante
olur. Propofol % 97-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir (92, 93).
2.8.1.3 Metabolizma ve atilim

Propofol karaciger tarafindan metabolize edilir (91). Metabolitleri suda eriyen
propofol glukuronid ile 2-6 diisopropil ve 1,4 kinoliin, glukronid ve siilfatla
konjiigasyonlu hidroksile deriveleridir. Idrarla % 0.3’den az kism1 degismeden atilir.
Propofoliin plazma klirensi hizlidir. Bu metabolik klirens hepatik kan akimini astig1
icin muhtemel bir ekstrahepatik metabolizma diisiiniilmektedir. Metabolitlerin
aktivitesi yoktur ve bobrekler tarafindan atilir (94).
2.8.1.4 Kardiyovaskiiler sisteme etkisi

Kardiyovaskiiler =~ sistem {izerindeki en belirgin etkisi arteriyel
hipotansiyondur. Doza ve uygulama hizina bagli olarak sistolik, diyastolik ve
ortalama arter basinglarinda % 15-25’e varan diisiisler olabilir. Bu azalma opioidlerle
premedike edilmis hastalarda ve hipertansif olgularda daha da belirgindir. Bu
kisilerde kan basincinda % 40 civarinda bir azalma meydana gelebilir. Eger anestezi
propofol inflizyonu ile devam ediyorsa endotrakeal entiibasyon ve cerrahi uyari
arteriyel kan basincint normale dondiirebilir. Propofol anestezi idamesi veya
indiiksiyon i¢in kullanildiginda kardiyak debi ve vaskiiler rezistans % 10-20 oraninda
azalir (91). Arteriyel kan basincindaki diismeye ragmen kalp atim hizinda genellikle
artis goriilmez. Bunun nedeni barorefleks aktivitenin bozulmasi degil, ilacin
sempatolitik etkisidir. Propofolle anestezi sirasinda bradikardi goriilebilir (95). Kesin
mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, cerrahi yonteme bagl vagal tonusta

artmaya ya da narkotik ve kas gevsetici kullanimina bagl oldugu sanilmaktadir.
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Indiiksiyondan &nce atropin veya glikopirolat verilmesi bu bradikardiyi nleyebilir
(96). Propofolle anestezi sirasinda genellikle kardiyak ritm bozuklugu goriilmez.
Entiibasyon sirasinda gegici supraventrikiiler tasikardi, ventrikiiler ektopik ve nodal
atimlar bildirilmistir (97). Sol ventrikiiler O, tiikketiminde % 31 ve myokardiyal kan

akiminda % 26 azalmaya neden olur (93).

2.8.1.5 Solunum sistemine etkisi

Propofol doz ve enjeksiyon hizina bagl olarak, tiyopental ve metoheksitale
gore daha uzun siireli bir apne meydana getirir. Anestezi indiiksiyonu i¢in propofol
verilen hastalarin % 70’inde apne 60 saniyeden uzun siirmekte iken, tiyopental
verilen hastalarda bu oran sadece % 28,6’dir. Propofol solunum merkezinin CO,’ye
duyarhiligin1 deprese eder, tidal voliimii ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltir.

Bronkomotor tonusu etkilemez (91).

2.8.1.6 Merkezi Sinir Sistemine Etkisi

Propofol, anestezik dozlarda serebral vaskiiler rezistansi artirir, serebral kan
akimini1 azaltir. Bunun sonucunda intrakranial basing azalir. Ayrica serebral
metabolik hiz azalir ve serebral O, tiiketimi azalir ve sonug olarak fokal iskemiye
kars1 beyni korur. Propofoliin glutamat salinimini inhibe etmesine ve GABA A
aracili sinaptik transmisyonu artirmasina bagli olarak néroprotektif etkisi de oldugu
diistiniilmektedir. Ratlardaki iskemi modellerinde propofoliin pentobarbitalden daha
iyi norolojik sonuglar sagladigi gosterilmistir. Akut iskemik durumda da halotan ve
tiyopentalden daha etkin serebral koruyucu etki olusturmaktadir (90). Propofolun

antiemetik ve antipruritik etkisi bulunmaktadir. Propofol ile intraokiiler basing azalir
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(90). Propofol anestezisi sirasinda PaCO;’deki degisimlere serebral damarlarin
yanitin da degisiklik olusmamaktadir. EEG aktivitesi deprese olur (98). Fakat daha
onceden hi¢ ndbet gecirmemis hastalarda propofol ile anesteziden sonra epileptik
ndbetler rapor edilmistir (99).
2.8.1.7 Diger ozellikleri ve klinik kullanim

Propofol nadiren de olsa plazma histamin diizeyini yiikseltebilir. Anaflaktoid
reaksiyon orani propofol i¢in yaklasik 1/60000 iken, tiyopental icin 1/30000, kas
gevseticiler i¢in 1/6000°dir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlari iizerine etkisi yoktur
(100, 101). Kiigiik venlere enjeksiyon sirasinda agri olabilir. Biliyiik venler
kullanildiginda agr1 goriilme sikligi azalir. Yanliglikla arter igine propofol enjekte
edilen hastalarda major sekel bildirilmemistir. Akut porfiria ve genetik olarak malign
hipertermiye yatkin olan kisilerde giivenle kullanilabilecegi belirtilmektedir (102,
103). Mevcut intravendz ajanlarin i¢inde eliminasyon yar1 dmrii en kisa olandir. Hizl
hepatik metabolizma ve eliminasyona bagl olarak derlenme hizlidir. Bulanti, kusma,
oOksiiriik, laringospazm ve bronkospazm goriilme sikligi azdir. Ameliyat sonrasi
analjezi ihtiyacinin az olmasi ve erken mobilizasyon 6nemli 6zellikleridir. Ajitasyon,
huzursuzluk %2 oraninda goriilebilir (90, 91). Indiiksiyon dozu IV olarak 2-2.5 mg
kg dir. Yashlarda doz azaltilmali, klinik yanita gore titre edilmelidir. Anestezi
idamesinde bolus veya inflizyon halinde kullanilabilir. Bolus injeksiyonlar klinik
gereksinime gore 25-50 mg arasindaki dozlarda uygulanabilir. Infiizyon halinde

klinik gereksinime gore 4-12 mg kg 'saat™ arasindaki dozlarda uygulanabilir.
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2.8.2 Sevofluran

Fluorometyl-2,2,2- trifloro-1-(triflurometil) etil eter yapisinda, yanmaz,
patlamaz, hafif ve hos kokulu bir inhalasyon ajanidir. 1960’da Regan Wallin
tarafindan sentez edilmis, 1970’lerde Japonya’da kullanilmaya baglanmistir.
1990’larda Amerika Birlesik Devletlerinde piyasaya siiriilmiistiir (104).
2.8.2.1 Fizikokimyasal 6zellikler (104)

e (Oda sicakliginda stabildir.

e Patlamaz ve yanmaz.

e Molekiil agirligi: 200.05

e Kaynama noktasi1 (760 mmHg’da): 58.6 °C

o Ozgiil agirhgi (25°C /4 °C): 1.53

e Buhar basinci (mmHg 24/25 °C): 197 (mmHg 20 °C): 157

e Kan/gaz dagilim katsayisi: 0.63

e Yag/gaz dagilim katsayisi: 47

e Beyin/kan dagilim katsayisi: 1.7

e Minimum Alveoler Konsantrasyon (MAC) (18 yas): %2.93, (87 yas):

%1.3

e Kauguk ve plastik ile reaksiyona girmez.

e UV isininda stabildir.

e (O, absorbanlar1 ile Compound A bilesigini yapar.

e Antioksidan gerektirmez.
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2.8.2.2 Metabolizma ve toksisitesi

Metabolizmasi p-450 enzim sistemi {izerinden gerceklesir ve % 5’den daha az
miktarda metabolize olur. Inorganik florid ve karbondioksit salinmasi sonucu hexa
fluoro isopropanol (HFIP) olusur. HFIP, glukuronik asitle konjuge olur ve iiriner bir
metabolit olarak elimine edilir. Sevofluran yiiksek flor diizeyi gosterir, fakat
bobrekte deflorizasyonun az olmasi nedeniyle nefrotoksik degildir. Sodalime,
baralime gibi CO, absorbanlariyla etkilesir. Bilesik A (Compound A) denilen
florometilli bir vinileter ile bilesik B (Compound B) olusur (105). Bu bilesiklerin
olusumu taze gaz akimi ile ters orantihdir. 2 L dk' gaz akimmin altinda bu
bilesiklerin yogunlugu artmaktadir (104).
2.8.2.3 Anestezi etkinligi ve uyanma

Alveolar konsantrasyonu hizli bir sekilde ylikselir. Anestezi indiiksiyonu
kolay ve hizhdir. Oksiiriik, laringospazm ve soluk tutma gibi problemlerle
karsilagilmaz (106). Cocuklarda MAC degeri yiiksektir. Yeni doganlar i¢in % 3.3, 1-
6 ay i¢in % 3.2, 6 ay-lyas icin % 2.5 ve 1-9 yas icin % 2.03’tiir. Indiiksiyon ve
uyanma tam ve hizlidir (107).
2.8.2.4 Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Sevofluran, dolasim sistemini ve miyokardiyal kontraktiliteyi deprese eder.
Sistemik vaskiiler rezistansta ve arteriyel kan basincinda izofluran ve desflurana goére
daha az disiis olusturur. Bunun nedeni, kalp hizi ve kardiyak debiyi fazla
degistirmeden etki gostermesidir. Negatif inotropik bir ajandir. Sistemik
vazodilatasyon yapar. Koroner kan akimini % 29 oraninda artirir. iskemi sirasinda
bile koroner kan akimi, sevofluran anestezisi sirasinda korunur ve koroner ¢alma

sendromu tanimlanmamustir. Disritmik etkisi olmadigi ileri siiriilmektedir. (108)
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2.8.2.5 Solunum sistemine etkileri

Rahatsiz edici kokusu ve hava yoluna irritan etkisi olmamasi, inhalasyon ile
indiiksiyonu miimkiin kilar. Sevofluran diger inhalasyon ajanlar1 gibi doza bagh
solunum depresyonu yapar. Doza bagli olarak tidal voliimde ve dakika
ventilasyonunda azalma, buna karsilik solunum frekansinda artma meydana getirir
(109). Sonugta, PaCO, artar ve CO;’deki bu artisa solunum cevabi azalir.
Sevofluranin solunum depresan etkisi, mediiller solunum néronlarmin santral
depresyonu ve diafragmanin fonksiyon ve kontraktilitesinin depresyonu sonucudur.
Sevofluran brong diiz kaslarinda gevseme meydana getirir. Ayrica hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonu inhibe ettigi de gosterilmistir. Diger inhalasyon ajanlarina benzer
bronkodilatasyon meydana getirir (110).
2.8.2.6 Merkezi sinir sistemine etkileri

Sevofluran orta serebral arter kan akim hizim1 azaltir, epileptik EEG
aktivitesine neden olmaz ve intrakranial basinci arttirmaz. Biitiin inhalasyon
ajanlarinda oldugu gibi serebral metabolizmay1r da azaltir. Sevofluran serebral
vaskiiler rezistanst ve serebral metabolik hiz1 azaltir. Sevofluran’in yiiksek
inspiratuar konsantrasyonlarinda intrakraniyal basing yiikselir; bununla birlikte 0,5 —
1 MAK araliginda bu etki minimaldir. Artan anestezik dozlarda verildiginde, kafa i¢i
basinct artirmayacag goriilmiistiir. Kisaca, sevofluran serebral otoregiilasyonu saglar
(111).
2.8.2.7 Kas uzerine etkileri

Diger inhalasyon ajanlar1 gibi sevofluran yeterli derecede kaslarda gevseme

meydana getirir. Ek olarak, nondepolarizan noromiiskiiler blokerlerin etkisini
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potansiyalize eder. Myastenia Gravisli bir hastada ndromiiskiiler transmisyonun
dramatik olarak kotiilestigi bir vaka da rapor edilmistir (112).
2.8.2.8 Karaciger iizerine etkileri

Sevofluran metabolizmas1 trifluoroasetikasit iizerinden olmadigindan
hepatotoksik yan etkisinin olmadig1 diisiiniilmektedir. Karaciger kan akimi {izerine
etkisi az olarak goriilmektedir. Albiimin, transferrin ve fibrinojen sentezini % 60-70
oraninda azalttig1 bildirilmistir. Sevofluran, sitooksijenaz aktivitesini baskiladigi i¢in
trombosit agregasyonunu azaltir (113).
2.8.2.9 Bobrekler iizerine etkileri

Sevofluran anestezisi sirasinda, inorganik fluorid diizeyi ylikselse de
bobrekde defluorinizasyon az olmasi nedeniyle nefrotoksisite goriilmedigi
bildirilmistir (104). Sevofluran metabolizmas: {iriinlerinden Compound A, sodalime
ile etkileserek bobrek korteks-medulla bileskesindeki hiicrelerde mikroskopik hasar
olusturmaktadir. idrar konsantrasyon yetenegini etkiledigi bildirilmemistir. insanda
kullan1ldig1 yogunluklarda heniiz bu tiir toksik etkiler bildirilmemistir(114).
2.9 Bispektoral indeks Monitorizasyon

Bispektral indeks monitdrizasyon (BIS), anestezik ve sedatiflerin
uygulanmasi sirasinda hasta yanitin1 6lgmek i¢in spesifik olarak gelistirilmis bir EEG
parametresidir (115). Cesitli EEG frekanslar1 arasindaki faz iligkilerini ve uyumu
gosteren BIS, serebral metabolik hizin da bir yansimasi olabilir. Bispektral indeks
monitdrizasyonu, istatistiksel olarak elde edilen bir dl¢limdiir ve siklikla kullanilan
bir veya daha fazla hipnotik ajan alan kisilerden alinan EEG’lerin, biiytlik bir veri

tabani analizi ile elde edilmektedir.
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Bispektral indeks monitorizasyon 1985’ten bu yana Aspect Medikal
Sistemleri tarafindan gelistirilmekte olan kompleks bir parametredir. Bu EEG
parametresinin ticari olarak elde edilebilir versiyonu, beyinde anestezik etkisinin bir
gostergesi olarak 1996’da Amerika gida ve ilag dairesi (Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan onaylanmig olup bu endikasyon i¢in onay almis

olan tek cihazdir.

g’is) <

Resim 1: Bispektral indeks monitorizasyonu

Bispektral indeks monitorizasyonu bir monitérde gosterilen tek bir sayisal
degerdir (Resim 1). Bu deger, 30 sn’nin iizerinde EEG kayitlarindan elde edilen
veriler ile olusturulur (116). Bu bilgiler ortalama her 2-5 saniye arasinda
kaydedilerek BIS indeksindeki gereksiz dalgalanmalar énlenir ve numerik bir BIS
degerinin devami saglanir.

Cihaz, alin ve temporal bolgeye uygulanan kendiliginden yapigkanl elektrodu
disinda cilt alt1 igne elektrodlar ile de ¢alisip EEG sinyallerini algilayabilir (Resim
1). Bispektral indeks monitdrizasyonu monitorii sinyal kalite indeksi (SQI),
baskilanma orani (Supression ratio, SR), elektromyografi (EMG) aktivitesi ve ham
EEG dalga sekli hakkinda bilgi verir. Sinyal kalite indeksi EEG sinyalinin yeterliligi
hakkinda bilgi verirken, yiiksek degerler daha iyi sinyali belirtir. Sinyal kalite
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indeksinin % 50 iizerinde olmasi yeterli EEG iletimini gosterse de, % 80 iizerinde
olmasi hedeflenmistir. Baskilanma oranit Onceki 63 saniyelik periyod boyunca
EEG’nin voltaj kriterleri ile izoelektrik olarak saptanan yilizdeyi vermektedir.
Izoelektrik EEG sinyali SR 100, hig¢ izoelektrik periyodu olmadiginda SR 0 olarak
goriintiilenmektedir.

Bispektral indeks monitdrizasyon, anestezinin hipnotik komponentini dlgerek
ve farkinda olma riskini azaltarak, anestezik ve analjezik titrasyona olanak saglar.
Bispektral indeks monitdrizasyon degeri 70’in altina indik¢e farkinda olma, 60’1n
altina indiginde ise bilin¢li olma olasilig1 azalir (Tablo 2).

Bispektral indeks monitdrizasyonun potansiyel faydalari uyanma ve
farkindalik riskinin azalmasi, kisisel ihtiyaglara gore hipnotik ajan verilebilmesi ve
boylece asirt doz veya yetersiz doz verme ihtimalinin azalmasi, daha iyi derlenme
saglamasi, derlenme siiresinin kisalmasi ve maliyetin azaltilmas1 olarak
sayilabilmektedir (115).

Ketamin, EEG iizerinde eksitatuar etki yaratarak sedasyon varliginda bile BIS
degerlerinin beklenenin iizerinde kalmasina neden olabildiginden, ketamin kullanilan
olgularda BIS giivenilir bulunmamustir (117) .

Bispektral indeks monitorizasyonun performansini cevresel ve fizyolojik
faktorler etkileyebilir. Serebral iskemi, global EEG yavaslamasi ya da
baskilanmasina yol acacak kadar yayginsa, BIS degerlerinde diismeye neden olur.

Hipotermi de BIS degerlerini diisiirmektedir (116).
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Tablo 2: Bispektral indeks monitorizasyon skorlarinin degerlendirilmesi

100 Uyamkhk
65-85 Sedasyon
40-65 Genel Anestezi
40 Derin Koma
0 Diiz EEG ( Beyin Oliimii)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Saglik Bakanlhigi Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii, Ilag Klinik
Arastirmalar1 Etik Danigsma Kurulun’dan alinan 22.03.2010 tarih ve 2 sayili etik
kurul onay1 ile Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Kalp damar cerrahisi servisine, koroner bypass
cerrahisi endikasyonu ile yatirilan hastalardan ¢aligmaya alinma kriterlerine uyan 30
hasta caligmaya dahil edildi. Hastalar kullanilacak anestezik ajana gore, propofol
grubu (Grup P=15) ve sevofluran grubu (Grup S=15) olmak {iizere rastgele iki gruba
ayrildi. 40 yasindan kiiciik ve 70 yasindan biiyiikk olan, koroner arter hastaligi
sebebiyle acil koroner bypass cerrahisi gereken, koroner bypass cerrahisi sirasinda
kardiyopulmoner bypass uygulanmayan, cerrahi oOncesi kardiyopulmoner
resiisitasyon gereken, ejeksiyon fraksiyonu <%30’dan kiiciik olan, psiyatrik hastalik
tanist olan, belirlenmis karotis arter hastaligi olan, Tiirkge anlama ve kullanma
zorlugu, gorme veya isitme problemi olan, MMDT puan1 23 ve altinda olan,
calismaya katilmak istemeyen ve bilgilendirilmis goniilli onam formunu
imzalamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Operasyondan bir giin dnce, preoperatif vizit sirasinda tiim olgulara yapilacak
test ve kan alinmasi konusunda bilgi verilip s6zlii ve yazili onaylar1 alindiktan sonra
MMDT uygulandi. Operasyon sabahi tiim hastalara rutin olarak lokal anestezi altinda
santral vendz damar yolu agildi, ve genel anestezi altinda juguler vendz bulbusa
ayrica bir kateter yerlestirildi (Resim 2-4). Arteryel kaniilasyon ardirdan arteryel

basing monitorizasyonu yapildi.

41



Resim 2: Juguler venoz bulbus kateterizasyonu
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Resim 3: Juguler vendeki kateterin yerlesiminin perop USG goriintiisii

Resim 4: Juguler vendeki kateterin postop PAAG goriintiisii
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Operasyon odasma alinan hastalarin frontal bdlgesine BIS (Aspect Medical
Systems A-2000 Bispectral index, Netherlands) probu noninvaziv olarak
yerlestirildi. Kalp atim hizlar1 (KAH), sistolik (SKB) diyastolik (DKB) ve ortalama
arteriyel basinglar1 (OAB), periferik oksiyen saturasyonlart (SpO,), santral vendz
basing degerleri (CVP) ve aktive pithtilasma zamani1 (ACT) degeri kaydedildi. Santral
damar yolundan NSE ve S-100 beta protein dlciimleri (Liaison-Diasorin, italy) i¢in
biyokimya tiiplerine 3’er mL kan alindi. Indiiksiyon 6ncesi 3 mL/kg"'/s""den iv
Ringer Laktat (RL) ve % 0,9 serum fizyolojik (SF) inflizyonuna baslandi. Her iki
hasta grubuna da 1 dk siire ile 1 pg/kg"’dan remifentanil infiizyonu (Ultiva® 2 mg
flakon, GlaxoSmithKline, Belgika) yapildi ve indiiksiyon ile beraber 0,2 pg/kg/dk’
"ya inildi. Her iki hasta grubuna % 100 O, solutularak 2 dk preoksijenizasyon
yapildiktan sonra entiibasyona sempatik yaniti azaltmak ve enjeksyon agrisini
engellemek amaciyla 1 mg/kg' % 1’lik Lidokain (Aritmal® % 2, 2 mL ampul,
Biosel, Istanbul) iv uygulandi, daha sonra anestezi indiiksyonu icin etomidat
(Etomidat Lipuro® 10 mg, 10 mL ampiil, B.Braun-irengiin, istanbul) 0,3 mg/kg" iv
1 dakika icinde verildi. Anestezi ile birlikte BIS monitoriinden kayit alinmaya
basland1. Kirpik refleksinin kaybolmas: ve BIS degerinin 60 olmasinmn ardindan kas
gevsetici olarak pankuronyum (Pavulon® 4mg, 2 mL ampiil, Organon, Hollanda) 0,1
mg/kg" dozunda verilerek yeterli kas gevsekligi saglandiktan sonra endotrakeal
entiibasyon gerceklestirildi. Entiibasyonu takiben f{iriner sonda takildi. Ardindan
propofol grubunda propofol infiizyonuna (Propofol® % 1, 20 mL ampul, Fresenius
Kabi, Avusturya) 6 mg/kg'/s' den baslanarak anestezi idame ettirildi. Sevofluran
grubunda sevofluran (Sevorane®, Abbott, Canada) % 2’ den baslanarak anestezi

idame ettirildi. Hastalarin nazofaringeal 1s1 monitorizasyonlar1 yapildi. Remifentanil
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ve propofol infiizyonlar1, infiizyon pompasi ile uygulandi (IVAC 780, San Diego,
CA) ve hastalara 1 saat arayla 0,0lmg/kg dozunda pankuronyum verildi. Hastalarin
ventilasyonu 6 mL/kg tidal voliim, % 40 O, hava icersinde total 4 L/dk olacak ve
frekans EtCO, yi 30-35 mmHg de tutacak sekilde ayarlandi (Julian Plus, Drager
Germany). Operasyon sirasinda siirekli izlenen hemodinamik degiskenler ve BIS
degerlerine gore propofol dozlari ve sevofluran konsantrasyonu degistirildi. KAH,
SKB, DKB, OAB, SpO,, BiS, CVP, Hb, Hct degerleri indiiksiyon o6ncesinde,
indiiksiyon tamamlandiktan 1 dakika sonra ve entiibasyon sonrasinda otuzuncu
dakikaya kadar her bes dakikada bir, sonraki Sl¢iimler ise onbes dakikada bir ve
ayrica aort dikis, aort klemp, pompa siiresince 10, 20 ve 30. dakikalari, pompa
sonras1 10. dakika, sternum kapanmasi ve cilt kapanmasi sirasinda kaydedildi.
Hastalara uygun saha temizligi ve ortiinmeyi takiben cilt ve ciltalt1 insizyonlar
yapildi ve median sternotomiyi takiben perikard acildi ve kullanilacak damar
greftlerinin hazirlanmasini takiben standart aortoatrial kaniilasyon ile pompaya
girildi ve tiim hastalar 32 °C’e kadar sogutuldu. Pompaya girildikten sonra
kardiyopleji ve kros klemp uygulamasini takiben kalp 16 °C’e kadar sogutuldu ve
kalp arrest altinda iken gerekli koronerlere bypass greftleme yapildi. Kros klemp
konulmasini takiben non-pulsatil olarak ortalama kan basinci yaklasik 50-70 mmHg
arasinda tutulacak sekilde pompa calistirildi ve anestezi idamesi i¢in anestezik
ajanlar pompa aracilig1 ile hastaya uygulandi. Hastalardan S-100 beta proteini ve
NSE 6l¢limii icin pompa oncesi kan drnekleri alindi ve ayni sirada juguler venoz
bulbustan alinan kanda oksijen saturasyonu degerlerine bakildi. Distal anastomozlari
takiben kros klemp kaldirildi ve kalp fibrile ise defibrile edilerek ¢alistirildi. Gereken

hastalara side klemp konulduktan sonra proksimal anastomozlar yapildi ve koroner
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revaskiilarizasyonu tamamlanan ve uygun kan basinci ve kalp ritmi gozlenen hastalar
kardiyopulmoner bypassdan c¢ikarildi. Komplikasyon gelismeyen hastalar
dekantiilasyon ve kanama kontroliinii takiben usuliine uygun olarak kapatildi ve
hastalardan yeniden S-100 beta proteini ve NSE 6l¢iimii i¢in kan alindi. Postoperatif
yogun bakim {initesine alinan hastalarin ilk 6 saatte kan basinglari, kalp ritimleri,
drenaj miktarlar1 ve laboratuar parametreleri uygun ise ekstiibasyonlar1 planlandi.
Ekstiibe edilen hastalar en az bir gece yogun bakim takibinin ardindan servise
cikarildi ve servisteki 24. saatlerinde hastalardan S- 100 beta proteini ve NSE 6l¢timii

icin kan alind1 ve hastalara 24. saat ve 7. giinde yeniden MMDT uygulandi.
S—100 beta proteini ve NSE ol¢iimii:

Kan ornekleri alindiktan sonra 3000 devir/dk’da 5 dk santrifiij edilerek serum
numuneleri hazirland: ve analiz dénemine kadar Gazi Universitesi Hastanesi Merkez
Biyokimya Laboratuari’ndaki derin dondurucuda -80 °C’de saklandi. Serum S-100
beta proteini ve NSE diizeyleri kemiluminesans (kimyasal reaksiyon sonucu
meydana gelen 151k emisyonu) yontemiyle analiz yapan otoanalizérde (Liaison-
Diasorin, italy) hazir kitler kullanilarak 6lciildii. Olgiilebilir minimum deger 0,04
maksimum deger ise 200 pug/L™" dir. Testin sensitivitesi <0,04 pg/L™ idi. S-100 beta
proteini i¢in 0-18,3"" pg/L, NSE i¢in ise 0-0,15" pg/L normal degerler olarak kabul

edildi.
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3.1 Istatistiksel Degerlendirme

Degerlendirme icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
Chicago, IL) 12,0 bilgisayar yazilimi kullanildi. Veriler [ortalama + standart sapma,
(En az- En ¢ok), n (%) ] olarak gosterildi. Yas, viicut agirligi, boy, ejeksiyon
fraksiyonu, anestezi ve cerrahi siire, MMDT, S—100 beta proteini, NSE, Hb ve Htc
verileri gruplar arasi karsilastirilmasinda Student’s t-testi; MMDT, S—100 beta
proteini, NSE, Hb verilerinin grup i¢i karsilastirilmasinda eslestirilmis t-testi; juguler
ven SpO,, kardiyak atim hizi, sistolik-diyastolik ve ortalama arter basinglari, SpO,,
CVP, ACT, BIS verilerinin grup ici degerlendirilmesinde tekrarli dlgiimler varyans
analizi; gruplar arasi karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi; ASA ve cinsiyet
karsilastirmasinda  Ki-kare  (Fisher’in  Kesin  Ki-Kare) testi  kullanildi.

Degerlendirmelerde p<0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hasta gruplari arasindaki demografik ozellikler
acisindan istatistiksel olarak fark bulunamadi (Tablo 3). Hastalarin 10°u kadin, 20’si
erkek idi (Grafik 1).

Tablo 3: Gruplardaki olgularin demografik ozellikleri ve ASA dagilimlari

[Ort £ SS (En az-En ¢ok), n ]

Grup P Grup S p
(n=15) (n=15)
Yas (yil) 58.40+5.65 63.60+7.27 0.038
(49-73) (51-75)
Agirhik (kg) 80.00+10.13 79.40+8.51 0.862
(65-100) (69-94)
Boy (cm) 168.33+0.08 167.40+0.08 0.753
(155-181) (152-180)
Cinsiyet 4/11 6/9 0.437
(Kadin/Erkek)
ASA (ITI/11T) 9/6 7/8 0.464

Gruplar arasinda operasyon ve anestezi siireleri karsilastirildiginda belirgin bir
farkin olmadigi, her iki grupta operasyon ve anestezi siirelerinin ortalamalarinin

benzer oldugu saptandi (Tablo 4).
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Demografik Veriler

W Erkek M Kadin

Propofol

Sevofluran

Grafik 1: Demografik veriler

Tablo 4: Anestezik uygulama ile ilgili parametreler [Ort = SS (En az-En

¢ok), n ]
Grup P Grup S p
(n=15) (n=15)
Operasyon siiresi (dk) 263.00+34.48 255.00+36.45 0.542
(210-320) (210-320)
Anestezi siiresi (dk) 290.00+35.25 280.67+£36.74 0.484
(240-350) (240-350)

Preoperatif ek hastalik yoniinden gruplar arasinda anlamli fark olmadig:
saptand1 (Tablo 5). Hastalarin 7’sinde DM, 5’inde HT ve 7’sinde DM+HT gozlendi
(Grafik 2). Hastalarin preoperatif ejeksiyon fraksiyonlar1 agisindan da gruplar

arasinda anlamli fark bulunamadi (Tablo 5)
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Tablo 5: Preoperatif hasta verilerinin ve ejeksiyon fraksiyonlarimin

karsilastirilmasi [Ort = SS (En az-En ¢ok) ]

Grup P Grup S p
(n=15) (n=15)
DM 4 3 0.901
Ek hastahlk Qg 2
DM+HT 3 4
Ejeksiyon fraksiyonu (EF) 50.08+14.07 47.21£12.75 0.584
(35-75) (30-70)
Ek Hastaliklar
H propofol sevofluran
4 4
3 3 3
2
DM HT DM+HT

Grafik 2: Ek hastaliklar

Calismaya dahil edilen hasta gruplar arasinda sistolik arteriyel basinglar
degerlendirildiginde, her iki grupta da aort dikis, aort klemp, aort klemp 10, 20 ve 30.
dakikada kendi kontrol degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(Tablo 6, p<0.05).

Gruplar aras1 karsilastirma yapildiginda ise entlibasyon sonrasi 20 ve 25.
dakikada sevofluran grubunda propofol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli

fark bulundu (Tablo 6, p<0.05).
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Tablo 6: Olgularin SAB (mmHg) degerleri [Ort + SS (En az-En ¢ok) ]

SAB Grup P Grup S p
(n=15) (n=15)
Kontrol 156.47+30.72 150.20+32.74 0.593
(112 -220) (114 -234)
Indiiksiyon 139.93+25.45 126.27+15.26 0.085
(100 -184) (105 - 156)
Entiibasyondan sonra 154.53+27.55 139.40+23.50 0.117
(113-210) (90 - 177)
Entiibasyondan sonra 5. dakika 121.73+21.73 120.93+20.07 0.916
(66 -153) (90 - 152)
Entiibasyondan sonra 10. dakika 115.07+£16.86 113.93+12.93 0.836
(90 - 144) (95 -139) '
Entiibasyondan sonra 15. dakika 118.47+19.74 107.07+15.69 0.091
(84 -149) (82 -139)
Entiibasyondan sonra 20. dakika 121.53+£19.04 105.07+£13.98* 0.012
(93 -151) (85 -130)
Entiibasyondan sonra 25. dakika 126.33+17.68 112.27+18.99 * 0.045
(90 -156) (87 -1609)
Entiibasyondan sonra 30. dakika 118.33+18.74 113.27+17.25 0.447
(84 -143) (88 - 140)
Entiibasyondan sonra 45. dakika 116.93+16.20 108.80+20.41 0.237
(92 - 144) (80 - 155)
Aort dikis 03.47+£16.82 + 90.07£15.79 + 0.580
(69 -130) (69 -113)
Aort klemp 63.00+17.28 + 72.45+15.79 + 0.218
(45 -100) (45 -107)
Aort klemp 10. dakika 59.20+9.87 + 60.00+7.69 + 0.806
(43 - 80) (45-77)
Aort klemp 20. dakika 62.80+£10.24 + 59.80+9.81 + 0.420
(51 -87) (43-79)
Aort klemp 30. dakika 62.07£9.20 + 63.47+£8.02 + 0.660
(47 -76) (51-79)
Pompa sonrasi 10. dakika 104.33+19.43 107.60+13.04 0.593
(75 - 150) (85 -125)
Sternum kapama 106.87£17.99 110.80+14.94 0.520
(70 -139) (82-133)
Cilt kapama 107.47+15.40 113.13+£13.23 0.289
(80 -134) (92 - 139)

(+p < 0.05 i1k dl¢iim degeri ile karsilastirildiginda)

(*p < 0.05 Grup P ile karsilagtirildiginda)
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Calismaya dahil edilen hasta gruplar1 diyastolik arteriyel basinglar yoniinden
degerlendirildiginde, propofol grubunda kontrol degerleri ile karsilagtirildiginda aort
dikis, aort klemp (10. 20. ve 30.dakika), pompa sonras1 10. dakika, sternum kapama
ve cilt kapama degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Ayrica
sevofluran grubunda da kontrol degerleri ile karsilastirildiginda aort dikis ve aort
klemp (10. 20. ve 30.dakika) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gbzlendi (Tablo 7, p<0.05).

Gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda ise entiibasyon sonrasi 20.
dakikada ve aort klemp 10. dakikada sevofluran grubunda propofol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 7, p<0.05).

52



Tablo 7: Olgularin DAB (mmHg) degerleri [Ort = SS (En az-En ¢ok) |

DAB Grup P Grup S
(n=15) (n=15) p
Kontrol 80.40+18.53 76.93+£16.25 0.590
(52 -109) (54 -98)
Indiiksiyon 75.93+18.99 72.07+15.11 0.542
(48 -109) (45-99)
Entiibasvondan sonra 87.53+18.45 76.47+15.64 0.087
y (57 - 116) (50 - 102)
. . 66.87+£15.69 67.20+£10.64 0.946
Entiibasyondan sonra S. dakika (45 -96) (48 - 80)
. . 64.60+15.53 63.53+11.31 0.831
Entiibasyondan sonra 10. dakika (44 - 98) (47 -84)
. . 64.93+13.65 60.00+£12.17 0.305
Entiibasyondan sonra 15. dakika (41-92) (42 - 89)
. . 67.33+14.66 57.47+9.68 * 0.038
Entiibasyondan sonra 20. dakika (41 -89) (43 -80)
. . 68.47£10.11 63.13+£15.85 0.283
Entiibasyondan sonra 25. dakika (52 -84) (44 - 105)
.. . 65.40+£12.41 61.47+£12.59 0.396
Entiibasyondan sonra 30. dakika (40 -87) (50 - 99)
.. . 61.33+£9.87 59.27+6.68 0.507
Entiibasyondan sonra 45. dakika (44 - 80) (26 - 101)
o 49.93+8.60 + 47.00+7.71 + 0.343
Aort dikisi (35 - 69) (37 - 64)
Aort klem 49.40+5.32 + 50.73+8.08 + 0.665
p (41 -60) (39 - 68)
. 51.00+6.07 + 56.73+£7.79 *,+ 0.033
Aort klemp 10. dakika (41 - 62) (40 - 72)
. 50.80+6.56 + 53.40+9.26 + 0.383
Aort klemp 20. dakika (34 -58) (40 - 70)
. 51.80+5.07 + 56.33+9.93 + 0.126
Aort klemp 30. dakika (42 - 61) (38 - 74)
. 58.20+9.39 + 61.93+£11.02 0.327
Pompa sonrasi 10. dakika (44 - 73) (47 - 84)
Sternum kapama 60.67+£10.65 + 60.73+13.20 0.988
P (45 -83) (39 - 84)
Cilt kapama 59.73+£7.11 + 61.93+9.60 0.482
P (49 -77) (50 - 84)

(+p < 0.05 11k dl¢iim degeri ile karsilastirildiginda)
( *p < 0.05 Grup P ile karsilastirildiginda)
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Olgulara ait OAB degerleri Tablo 8’de gosterilmistir. Gruplar arasinda
yapilan incelemede entiibasyon sonrasi 20. dakikada olgiilen degerlerde sevofluran
grubunda propofol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma goriildii.

Propofol ve sevofluran grubunda entiibasyon sonrasi 45. dakika, aort dikisi,
aort klemp (10, 20 ve 30. dakikalar), pompa sonrast olgiilen OAB degerleri,
indiiksiyon Oncesi donemde Olgiilen degerlere gore anlaml diisiik 6l¢iildi (p<0.05).
Propofol grubunda sternum kapama ve cilt kapama sirasinda 6lciilen OAB degerleri

de indiiksiyon Oncesi dlgiilen degerlere gore anlamli olarak diigiik bulundu (p<0.05).
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Tablo 8: Olgularin OAB (mmHg) degerleri [Ort = SS (En az-En ¢ok) |

Grup P Grup S
0AB (n=15) (n=15) p
Kontrol 108.20+19.85 96.67+17.34 0.101
(85 -156) (64 -115)
indiiksivon 98.80+18.76 92.53+12.78 0.294
y (63 -126) (67 - 110)
Entiibasvondan sonra 105.13+20.34 105.73+31.49 0.951
y (65 - 133) (66 - 198)
.. . 85.07+16.25 87.07+12.79 0.711
Entiibasyondan sonra 5. dakika (58 -110) (64 - 106)
. . 81.60+14.50 82.00+13.71 0.939
Entiibasyondan sonra 10. dakika (65 - 112) (64 -116)
. . 84.53+12.99 76.47+13.90 0.112
Entiibasyondan sonra 15. dakika (65 -106) (59 - 105)
. . 88.40+14.20 75.47+£12.53* 0.013
Entiibasyondan sonra 20. dakika (60 -106) (59 -99)
. . 89.40+12.94 79.87+14.76 0.070
Entiibasyondan sonra 25. dakika (67 -115) 61 -119)
. . 83.73+13.83 79.40+£12.37 0.373
Entiibasyondan sonra 30. dakika (61 -104) 62- 111
. . 78.93+£10.95+ 76.00+9.86 + 0.447
Entiibasyondan sonra 45. dakika (64 - 98) (56 - 98)
s 63.67£10.86 + 61.07+8.63 + 0.484
Aort dikis (47 - 81) (50 - 74)
Aort klem 55.00+£10.71+ 59.90+9.41 + 0.291
P (43 -80) (43 - 80)
. 54.67+7.28 + 57.73+7.78+ 0.274
Aort klemp 10. dakika (42 -71) (42 - 74)
. 55.47+6.37 + 54.80+9.38 + 0.822
Aort klemp 20. dakika (42 -70) (39 - 70)
. 55.87+5.83 + 59.00+9.11 + 0.271
Aort klemp 30. dakika (45 - 67) 42 -77)
Pompa sonrasi 71.67£15.25 + 73.00£11.67 + 0.790
P (43 - 104) (57 - 94)
Sternum kapama 75.73£13.43 + 76.07£12.65 0.945
P (51 -102) (51 - 100)
Cilt kapama 74.60£10.11 + 79.33+£9.12 0.189
P (54 -94) (63 -93)

*p < 0.05 Grup P ile karsilastirildiginda

+p < 0.05 Tk 8lgiim degeri ile karsilastirildiginda
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Caligsmaya dahil olan hasta gruplar1 arasinda sevofluran grubunda aort dikisi

sirasinda  Olgiilen KAH degeri kontrol degerine gore anlamli olarak diisiik

bulunurken, propofol grubunda aort dikisi sirasinda ki 6l¢iilen KAH kontrol degerine

gore anlamli olarak ytiksek bulundu (Tablo 9, p<0.05).

Tablo 9: KAH degerlerinin (vuru. dk D) gruplara gore dagilim [Ort + SS

(En az-En ¢ok) |

Grup P Grup S p
KAH (n=15) (n=15)
Kontrol 87.40+19.03 82.67+12.51 0.428
(58 - 146) (63 - 106)
indiiksivon 91.13£19.35 84.47+13.90 0.288
y (65 -142) (65-111)
Entiibasvondan sonra 94.27+£19.37 94.40+14.79 0.983
y (72 - 130) (70 - 127)
. . 84.47+16.98 86.27+16.49 0.771
Entiibasyondan sonra S. dakika (65 -122) (65 - 122)
. . 82.53+14.60 81.00+12.47 0.759
Entiibasyondan sonra 10. dakika (63 - 121) (60 -99)
. . 80.40+14.69 77.87+£12.53 0.615
Entiibasyondan sonra 15. dakika (64 -116) (56 - 102)
. . 82.00+16.39 83.13+20.87 0.870
Entiibasyondan sonra 20. dakika (63 -120) (56 -130)
. . 82.73+13.85 83.53+19.67 0.898
Entiibasyondan sonra 25. dakika (55-111) (56 - 128)
. . 82.27+15.48 78.87£12.49 0.514
Entiibasyondan sonra 30. dakika (61 -120) (54 - 100)
.. . 83.13+£16.48 80.27+13.54 0.607
Entiibasyondan sonra 45. dakika (68 - 121) (53 - 103)
Aort diki 86.93+21.04 74.57£8.66 *, + 0.049
3 (59 -127) (60 - 89)
Pomopa cikist 91.86+17.35 93.87£17.39 0.755
pa eIk (69 - 126) (70 - 129)
Sternum kapama 90.40+16.40 92.53+13.09 0.697
P (75 -138) (74 - 122)
. 90.33+12.10 91.60+13.73
Cilt kapama (77 - 122) (72 - 120) 0.791

*p < 0.05 Grup P ile karsilastirildiginda

+p < 0.05 Ik 8l¢iim degeri ile karsilastirildiginda
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Olgulara ait SpO, verileri Tablo 10°da gosterilmistir. Her iki grup arasinda
SpO; degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Sevofluran grubundaki hastalarin operasyon siiresince 6lgiilen SpO, degerleri
kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 10: SpO; (%) degerlerinin gruplara gore dagilimi [Ort = SS (En

az-En ¢ok) |

Grup P Grup S p
SpO: (n=15) (n=15)
Kontrol 95.20+3.10 93.80+2.34 0.174
(90 - 100) (90 -97)
indiiksivon 97.87+1.41 97.27+1.39 + 0.250
y (95 -100) (94 - 99)
Entiibasvondan sonra 97.80+1.47 97.87+0.92 + 0.883
y (94 - 99) (96 - 99)
. . 97.47+1.73 98.00+1.51 + 0.376
Entiibasyondan sonra S. dakika (94 -99) (94 - 100)
. . 97.93+1.71 97.53+1.96 + 0.556
Entiibasyondan sonra 10. dakika (94 - 100) (92 -100)
. . 97.67+1.45 98.20+1.08 + 0.263
Entiibasyondan sonra 15. dakika (95 -100) (96 - 99)
. . 97.93+1.33 98.13+0.83 + 0.626
Entiibasyondan sonra 20. dakika (95 -100) (96 -99)
. . 98.00+1.41 98.53+0.74 + 0.207
Entiibasyondan sonra 25. dakika (96 -100) (97 - 99)
. . 98.20+1.37 98.40+0.91 + 0.642
Entiibasyondan sonra 30. dakika (96 -100) (96 - 99)
.. . 98.33+1.11 98.27+0.96 + 0.862
Entiibasyondan sonra 45. dakika (96 - 99) (96 - 99)
s 98.13+1.41 98.33+1.05 + 0.662
Aort dikis (95 -100) (96 - 99)
Pomopa cikist 98.20+1.26 97.53+1.36 + 0.175
pa gIxis (96 - 100) (96 - 100)
Sternum kapama 98.20+1.82 97.80+1.26 + 0.490
P (94 -100) (96 - 100)
Cilt kapama 98.40+1.18 98.40+0.91 + 1.000
P (96 - 100) (97 - 100)

+p < 0.05 i1k dl¢iim degeri ile karsilastirildiginda
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Olgulara ait CVP degerleri Tablo 11°de gosterilmistir. Her iki grup arasinda

CVP acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 11: Olgularin CVP(mmHg) degerlerinin 6l¢iim zamanlarma gore

karsilastirilmasi [Ort = SS (En az-En ¢ok) ]

Ol¢iim zamam Grup P Grup S p

(n=15) (n=15)

indiiksivon 6.87 +£4.98 7.13+£3.62 0.868
y (0-17) (1-12)

Entiibasyondan 6.80 =4.84 7.13 +£3.62 0.833
sonra 5. dakika (0-16) (1-12)

Aort 7.20+3.19 7.60 +£4.34 0.776
(3-15) (1-18)

8.33+2.41 7.60 £+ 3.09 0.475
Pompa cikisi 1. dk (4-12) (1-14)

Olgular ait BIS degerleri Tablo 12’de gosterilmistir. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Her iki grupta operasyon siiresince Olciilen degerler kontrol degerlerine gore

istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0.05).
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Tablo 12: Olgularin BIS degerleri [Ort + SS (En az-En ¢ok) ]
: Grup D Grup S p
BIS (n=15) (n=16)
Kontrol 97.00+1.37 96.93+1.10 0.884
(95-99) (95 -98)
indiiksivon 51.53+7.79 + 53.27+6.87+ 0.523
y (40 -65) (40 -65)
Entiibasvondan sonra 48.27+5.22+ 50.87£5.50+ 0.195
y (40 - 60) (40 - 60)
Entiibasyondan sonra 5. dakika 49'(1‘3;_55'2)2 - 51(28{:56(6))8 - 0.230
. . 46.73+5.35 + 46.40+4.24 + 0.851
Entiibasyondan sonra 10. dakika (39 - 55) (40 -55)
Entiibasyondan sonra 15. dakika 45'(333;_55';‘)3 " 48(47‘3%553‘)‘ * 0.101
Entiibasyondan sonra 20. dakika 4583%259)5+ 48'(22i_35'§)7 - 0.200
Entiibasyondan sonra 25. dakika 50.(3(())%%.;)9 " 51('36 97{:1_;)5 - 0.670
Entiibasyondan sonra 30. dakika 45'(23%i_65'8;t " 48(28#22)5 - 0.103
. . 44.73+6.31 + 45.87+4.70 + 0.581
Entiibasyondan sonra 45. dakika (27 - 54) (38 - 51)
s 44 .87+7.93 + 46.00+7.39 + 0.688
Aort dikis (32 - 53) (35 -59)
Aort klem 45.20+3.82+ 45.87+4.02 + 0.645
P (40 -50) (40 -54)
. 44.33+4.73 + 45.00+4.88 + 0.707
Aort klemp 10. dakika (34 - 50) (36 -53)
Aort klemp 20. dakika 45'(2791_65'2)2 " 45(27;1.2)5 - 1.000
Aort klemp 30. dakika 455;%65' g " 47(‘3‘;%76;? - 0.372
Pompa cikist 48.07+6.10 + 47.40+£6.59 + 0.776
pa gris (39 - 60) (35 - 55)
50.20+4.43 + 47.60+5.67 + 0.172
Sternum kapama (43 -59) (35 -57)
Cilt kapama 49.47+4.03 + 48.27+7.31+ 0.582
P (41 -57) (38 -61)

+p < 0.05 11k 8lgiim degeri ile karsilastirildiginda
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Olgulara ait ACT degerleri Tablo 13’de gosterilmistir. Her iki grubun aort
dikisi sirasinda olgiilen degerleri indiiksyon sirasinda dlgiilen degerlere gore anlamli
olarak yiiksek bulundu.

Sevofluran grubunda pompa ¢ikisinda oOl¢iilen ACT degerleri, propofol

grubunda o6lg¢iilen degerlere gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).

Tablo 13: ACT (sn) degerlerinin ol¢iim zamanlarina gore

karsilastirilmasi [Ort = SS (En az-En ¢ok) ]

Ol¢iim zamam Grup P Grup S p
(n=15) (n=15)

) 143.07+23.02 131.73+11.85 0.105

indiiksiyon (113-198) (116-161)

Entiibasyondan 143.07223.02 131.73+11.85 0.105

sonra S. dakika (113-198) (116-161)

- 483.80+80.19+ 460.40+73.05+ 0.411

Aort dikis (390-652) (352-584)
137.53+7.63 128.2749.38* 0.006

Pompa cikisi 1. dk (128-154) (109-138)

*p < 0.05 Grup P ile karsilastirildiginda
+p < 0.05 i1k dl¢iim degeri ile karsilastirildiginda
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Gruplarin kendi igerisinde hemoglobin degerleri karsilastirildiginda her iki

grupta da aort dikisi ve pompa sonrast 10. dakikada Olciilen degerler indiiksiyon

sirasinda Ol¢iilen degerlere gore anlamli olarak diisiik oldugu gézlendi (Tablo 14)

Sevofluran grubunda pompa c¢ikist 10. dakikada olgiilen degerler propofol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 14: Hemoglobin (gr/dL'l) degerlerinin ol¢iim zamanlarmma gore

karsilastirilmasi [Ort = SS (En az-En ¢ok) ]

Ol¢iim zamam Grup P Grup S p
(n=15) (n=15)

o 12.81+1.63 13.25%1.69 0.474
Indiiksiyon (10.60-16.20) (11-15.90)
Entiibasyondan 12.81£1.63 13.25£1.69 0.474
SR A (10.60-16.20) (11-15.90)

N 10.23+1 41+ 10.2722.13+ 0.953
Aort dikis (8.60-14.50) (7.30-14.50)
Pompa ¢ikisi 10. 8.64+0.87+ 9.68+1.58* + 0.036
dakika (7.40-11.10) (7.60-12.80)

*p < 0.05 Grup P ile karsilastirildiginda

+p < 0.05 11k 8lgiim degeri ile karsilastirildiginda
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Gruplarin kendi igerisinde hematokrit degerleri karsilastirildiginda her iki
grupta da aort dikisi ve pompa sonrast 10. dakikada olgiilen degerler, indiiksiyon
sirasinda Olciilen degerlere gore anlamli diisiik Slgiilmiistiir (Tablo 15)

Sevofluran grubunda pompa ¢ikisi 10. dakikada 6l¢iilen hematokrit degerleri

propofol grubuna gdre anlamli olarak ytiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 15: Hematokrit (%) degerlerinin o6l¢iim zamanlarma gore

karsilastirilmasi [Ort = SS (En az-En ¢ok) ]

Ol¢iim zamam Grup P Grup S p
(n=15) (n=15)
. 41.3745.92 42.57+5.11 0.557
Indiiksiyon (33.50-56.70) (34.50-50.00)
Entiibasyondan 41.37+5.92 42.57+5.11 0.557
sonra 5. dakika (33.50-56.70) (34.50-50.00)
. 33.17+3.64+ 31.69+6.82+ 0.466
Aort dikis (29.00-44.50) (20.80-44.50)
26.33+2.01+ 29.41+4.69*% + 0.030

Pompa cikisi 10.

dakila (23.60-31.60) (24.00-38.10)

*p < 0.05 Grup P ile karsilastirildiginda
+p < 0.05 ilk dl¢iim degeri ile karsilastirildiginda
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Olgulara ait SjVO, olclimleri Tablo 16’da gosterilmistir. Her iki grup
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.
Sevofluran grubunda pompa sonrasi ve postoperatif 24. saatte oOlgiilen

degerler kontrol degerlerle karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu.

Tablo 16: Juguler venoz bulbus oksijen saturasyonu (%) diizeylerinin

karsilastirilmasi [Ort = SS (En az-En ¢ok)]

Grup P Grup S p
(n=15) (n=15)
Kontrol 54.19 +10.04 5445+11.48 0.946
(32-70) (41.40-76)
Aort dikis 52.60 +£9.37 58.55+7.39 0.064
(36.20-67) (47.30-71)
Pompa sonrasi 56.51 +£9.90 62.45 +10.67+ 0.125
(44.60-76.70) (49.80-89.60)
Postoperatif 24. saat 54.33+8.01 58.90 + 14.46+ 0.293
(40-71) (44.10-90.10)

+p < 0.05 i1k 8l¢iim degeri ile karsilastirildiginda

Olgulara ait S-100 beta proteini Ol¢limleri Tablo 17°de gosterilmistir.
Propofol grubunda aort dikis ve pompa sonrasi Olgiimler kontrol degerleri ile
karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek Olgiildii. Sevofluran grubunda ise aort
dikis, pompa sonrasi ve postoperatif 24. saat Ol¢iimleri, kontrol degerleriyle

karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).
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Her iki grup karsilastirildiginda ise sevofluran grubunda pompa sonrasi ve
postoperatif S-100 beta proteini degerleri propofol grubuna gdre anlamli olarak

yiiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 17: S-100 beta (ug/L™") protein diizeylerinin karsilastiriimasi [Ort

+ SS (En az-En ¢ok)]

Grup P Grup S p
(n=15) (n=15)
Kontrol 0.21+0.16 0.16 £0.19 0.383
(0.04-0.55) (0.03-0.78)
Aort dikis 0.37+0.21+ 0.36 +0.24+ 0.961
(0.11-0.87) (0.04-0.80)
Pompa sonrasi 0.36 + 0.22+ 1.33 £ 1.27*+ 0.011
(0.12-0.90) (0.19-4.19)
Postoperatif 24. saat 0.58+0.67 1.90 £ 1.48* + 0.005
(0.07-2.47) (0.39-4.76)

*p < 0.05 Grup P ile karsilastirildiginda
+p < 0.05 i1k dl¢iim degeri ile karsilastirildiginda

Her iki hasta grubunda da aort dikis, pompa sonrasi ve postoperatif 24. saatte
Olgiilen NSE degerleri kontrol degerleriyle kiyaslandiginda anlamli olarak ytiksek
bulundu. Sevofluran grubunda postoperatif 24. saatte 6l¢giilen NSE degerleri propofol

grubunda oOl¢iilen degerlere gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05, Tablo 18).
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Her iki hasta grubunun NSE ve S-100 beta proteini sonuclari grafik 3’te
gosterilmistir.

Tablo 18: Noron spesifik enolaz (ug/L'l) diizeylerinin Kkarsilastirilmasi
[Ort £ SS (En az-En ¢ok)]

Grup P Grup S p
(n=15) (n=15)
Kontrol 7.77 +£2.84 9.65+4.80 0.203
(4.50-12.67) (3.23-17.84)
Aort dikis 11.97 £4.25+ 12.95 £ 7.04+ 0.649
(4.80-17.83) (4.37-27.55)
Pompa sonrasi 14.54 + 5.78+ 19.65 +9.30+ 0.083
(4.30-29.58) (5.79-37.14)
Postoperatif 24. Saat 16.63 + 8.19+ 29.19 £ 11.32*,+ 0.002
(5.23-36.07) (14.21-50.84)

*p < 0.05 Grup P ile karsilastirildiginda
+p < 0.05 i1k dl¢iim degeri ile karsilastirildiginda
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= propofol NSE

—sevofluran NSE

propofol s-1008

—sevofluran s-
1008

Grafik 3: Olgularin NSE ve S-100 beta protein degerleri

+: Her iki grubta da NSE degerleri kontrol degerlere gore anlamli artig gdstermistir.

*: Sevofluran grubunda postoperatif 24. saat’te Olgiilen NSE degerleri propofol grubunda

Olciilen degerlere gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

a: Kontrol degerlere gore anlamli olarak yiiksek dlgiilen S-100 beta protein degerleri.

b: Her iki grup karsilastirildiginda ise sevofluran grubunda pompa sonrasi ve postoperatif S-

100 beta proteini degerleri propofol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
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Olgulara ait Mini Mental Durum Testi (MMDT) sonuglar1 Tablo 19’da
gosterilmistir. Propofol grubunda 24. saat’te dlgiilen degerler kontrol grubuna gore
anlamli olarak diigiik bulundu (p<0,05) (Grafik 4). Sevofluran grubunda ise 24. saat
ve 7. giinde Olgiilen degerler kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu
(Grafik 5).

Her iki grup kiyaslandiginda ise sevofluran grubunda 24. saat ve 7. giin’de

Olciilen degerler propofol grubuna gdre anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Tablo 19: Gruplar arasi preoperatif, 24. saat ve 7. giin MMDT toplam
degerlerinin karsilastirilmasi [Ort = SS (En az-En ¢ok)]

Grup P Grup S P
(n=15) (n=15)
Preoperatif 25.00 + 1.20 24.53+0.92 0.240
P (24-27) (24-27)
24.saat 23.13+2.17+ 21.33 + 1.99% + 0.025
' (20-26) (19-25)
7 oiin 24.47 +2.47 2247 £2.07* + 0.023
b (21-28) (19-26)

*p < 0.05 Grup P ile karsilastirildiginda
+p < 0.05 11k 8lgiim degeri ile karsilastirildiginda
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Grafik 4: Propofol grubundaki hastalarin MMDT sonuclar1

24.saat

Grafik 5: Sevofluran grubundaki hastalarin MMDT sonuclari
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S.TARTISMA

Calismamizda, KABG cerrahisi gegirecek hastalarda propofol ve sevofluran’in
operasyon sirasindaki serebral dolasima ve erken donem POKD gelisimi iizerine
etkileri arastirildi. Sevofluran grubunda NSE ve S-100 beta protein degerlerinin
propofol grubuna gore anlamli olarak artmis oldugunu ve MMDT sonuglarinda ise

sevofluran grubunda propofol gurubuna gore daha fazla diisme oldugunu tespit ettik.

Postoperatif donemde olusabilecek POKD birgok faktore bagli olarak
gelisebilir (38, 40). Operasyon tiiriiniin POKD gelisimini dogrudan etkiledigine dair
pek cok arastirma yapilmis olup, POKD’nin en fazla major kardiyak cerrahi sonrast

goriildiigii ve oranin % 4060 oldugu gosterilmistir (40).

Kalp  cerrahisinde  Ozellikle  postoperatif =~ doneminde  gdzlenen
komplikasyonlarin basinda nérolojik komplikasyonlar gelmektedir. Bu durum
Ozellikle kaniillerin yerlesimi sirasinda veya ekstrakorporeal dolasim sirasinda
meydana gelebilen embolizasyon ve hipoperfiizyon sebebiyle olur. Yao ve ark (118)
kardiyopulmoner bypass ge¢iren hastalarda serebral oksijen saturasyonu ile
ndropsikolojik disfonksiyon arasindaki iliskiyi incelemisler ve kardiyopulmoner
bypass sonrasinda gozlenen noropsikolojik disfonksiyonun nedeninin intraoperatif
serebral oksijen saturasyonunda diisme oldugunu gostermislerdir. Bununla beraber
Murkin ve ark (119) transkraniyal dopler ile takip edilen kardiyak cerrahi olgularinda
meydana gelen serebral embolilerin, POKD olusumunda rolii olmadigini ileri

stirmiislerdir.
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Bu c¢alismalardan elde edilen sonuglara dayanarak, POKD’ye en c¢ok sebep
olabilecek operasyonun major kardiyak cerrahiler oldugunu diisiiniip c¢alismamizi
kalp-akciger makinasinin kullanildigt KABG cerrahisi gegirecek hastalardan
olusturduk. Ayrica KABG sirasinda serebral dolagimin onemli olmast ve
komplikasyonlarin pek ¢ogunun buna bagli olmasi nedeniyle, her iki anestezik ajanin
serebral dolasima etkilerini degerlendirmek i¢in KABG cerrahisi gecirecek hastalar
sectik.

Kardiyak cerrahilerden sonra en stk POKD goriilen grup ortopedik cerrahi
gegciren olgular olup, kalca kirig1 nedeniyle operasyona alinan hastalar en riskli grubu
olusturmaktadir. Bir ¢calismada ortopedik cerrahi sonrasinda POKD insidanst % 7,5—
17,5 olurken, kalga kirig1 olan hastalarda bu oran % 28— 50 bulunmustur (40). Kalca
kirig: 6zellikle yasli niifusta sik goriilen bir problem oldugundan, ileri yas faktorii de
bu grupta POKD gériilme olasiligimi artirmaktadir. ileri yas faktdriiniin tek basina
POKD gelisiminden sorumlu tutulamayacagini gosteren pek ¢ok calismada, ileri yasa
ek olarak, gegcirilen operasyonun biiyiikliigiiniin de dnemli yer tuttugu, dolayisiyla
yasliligin major cerrahi ile birlikteliginde daha fazla POKD goériildiigii kanitlanmistir.

Moller ve ark (40) ISPOCD-I ¢alismalarinda major cerrahi ve ileri yas
birlikteliginin kognitif disfonksiyon sebebi oldugunu vurgulamislardir. Monk ve
ark’in (120) ¢alismasinda da major nonkardiyak cerrahi sonrasi goriilen kognitif
disfonksiyonun ileri yas hastalarda daha sik oldugu gosterilmistir. Calismamizda her
iki grubu (grup propofol ve grup sevofluran) olusturan olgularin yas ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi nedeniyle, POKD gelisimine

etkisi olan faktorlerden ileri yas1 bir degisken olarak almadik.
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Postoperatif donemde goriilen kognitif disfonksiyonlar i¢in pek ¢ok risk faktorii
one stiriilmektedir (38, 40). Bu faktorler olgunun kendine ait olabildigi gibi, operatif
ya da postoperatif doneme ait faktodrler de olabilmektedir. Preoperatif faktorlerin
baslicalar1 yag, diisiik egitim seviyesi, diabet, anormal elektrolit degerleri, alkol
kullanim1 ve ciddi ateroskleroz olarak sayilabilirken; intraoperatif risk faktorleri
arasinda hipotansiyon, uygulanan medikasyon; postoperatif risk faktorleri olarak ise
enfeksiyonlar ve yetersiz analjezi sayilabilir (38, 40, 121). Anestezinin tek bagina bir
etken olmadigr gosterilmesine karsin, anestezik ajanlardan bazilariin POKD
gelisiminde daha fazla sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (122, 123).

Grocott ve ark (124) serebral mikroemboliler, global serebral hipoperfiizyon,
sistemik veya serebral inflamasyon, serebral hipertermi ve 6dem, kan beyin bariyeri
disfonksiyonu, genetik faktorler ve bazi anestezikler gibi pek ¢ok faktdrii POKD
gelisiminden sorumlu tutmuslardir.

Genel anestezi yontemlerinden biri olan total intravendz anestezi yontemi, pek
cok avantaji nedeniyle son yillarda anestezi pratiginde siklikla kullanilmaktadir.
Genel avantajlarimin  yaninda postoperatif norolojik degerlendirmeye izin
verebilmesi, anesteziden derlenmenin hizli olmasi, intraoperatif kontrollii
hipotansiyon ile kanamayr azaltmasi, bulanti kusma olusturmamasi diger
avantajlaridir. Calismamizda kullanilan ve ayrica total intravendz anestezinin
komponenti olan propofol, anestezik dozlarda serebral vaskiiler rezistansi artirir,
serebral kan akimini azaltir. Bunun sonucunda intrakranial basing azalir. Ayrica
serebral metabolik hiz azalir ve serebral O, tiiketimi azalir ve sonug¢ olarak fokal

iskemiye kars1 beyni korur.
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Kawaguchi ve ark (125) calismasinda iskemik beyinde kontrolsiiz salinan
glutamat ve bunun sonucunda postsinaptik glutamat reseptorlerin asir1 uyarilmasina
bagli olarak ndronal hasar olustugunu belirtmiglerdir. Anestezik ajanlarin 6zellikle de
serebral metabolik hiz1 azaltan ajanlarin glutamata bagli ekzotoksinleri azaltmasina
ve inhibitdr sinaptik transmitterleri arttirmasma bagli olarak oOzellikle de erken
donem noronal hasar1 engellediklerini gostermislerdir. Ayni ¢alismada karsilastirilan
anesteziklerin (barbiitiiratlar, propofol, izofluran, sevofluran ve halotan) sadece kisa
donem iskemilerde beyni koruduklarini ama uzun donem iskemilerde etkilerinin
olmadigini géstermislerdir.

Mark ve ark (126) g¢alismalarinda ise propofol ve tiyopentalin nonpulsatil
kardiyo pulmoner bypas cerrahisi sirasinda serebral etkileri arastirilmis ve sonug
olarak propofoliin tiyopentale gére hem serebral kan akimini hem de serebral
metabolizmay1 beraber azaltmasindan dolayr serebral oksijen tiikketimini de
azaltigimmi belirtmislerdir. Boylece propofoliin daha iyi bir serebral koruma
sagladigin1 belirtmislerdir. Benzer olarak Oshima ve ark (127) diz artroskopisi
gecirecek hastalarda propofoliin serebral etkilerini arastirmiglar. Bu caligmada
propofoliin serebral kan akimini ve oksijen tiiketimini azaltiyor olmasina ragmen
normal serebral sirkiilasyonu ve serebral metabolizmay1 sagladigini ve boylece beyin
arteriyo-venoz oksijen farkini degistirmedigini belirtmiglerdir. Bizim ¢alismamizda
ise postoperatif 7. giin MMDT sonuglar1 degerlendirildiginde propofol grubunun
sonuglarinin sevofluran grubuna gore Ustlinliik gosterdigi ve hatta normal MMDT
degerlerine donen hasta sayisinin propofol grubunda daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Bu sonuglardan yola ¢ikarak fokal iskemiye karsi serebral korumada propofoliin

sevoflurana iistiin oldugu sonucunun ¢ikarilabilecegini diisiiniiyoruz.
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Propofolun serebral etkileri iizerine yapilan diger ¢aligmalardan farkli olarak,
Souter ve ark (128) yaptig1 ¢alismada kardiyopulmoner bybass cerrahisi gegiren
hastalarda hipotermik donemden normotermiye gecis sirasinda juguler bulb oksijen
saturasyonu Ol¢iilmiis ve propofoliin bu doénemlerde juguler bulb saturasyonunu
etkilemedigini gostermislerdir.

Yoshitani ve ark (129) propofol ve sevofluranin farkli Hb degerlerinde serebral
oksijen saturasyonuna olan etkilerini karsilastirdiklar1 g¢aligmalarinda, serebral
oksijen saturasyonunu diger c¢alismalardan farkli olarak propofol grubunda,
sevofluran grubuna gore juguler bulb oksijen saturasyonu daha diisiik olarak
bulmuslardir.

Calismamizda ki oOnemli bir takip kriteri olan juguler bulb oksijen
saturasyonu degerlendirildiginde, propofol grubundaki hastalarda operasyon
stiresince alinan kan oOrnekleriyle preoperatif donemde alinan kontrol degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamali bir fark olmadigi tespit edildi. Propofolun
serebral kan akimi ve metabolizmaya olan etkileri degerlendirildiginde, serebral kan
akimin1  azaltmasinin  yaninda aym1 zamanda serebral metabolizmayr da
azaltmasindan dolay1 oksijen tiiketimini de azalti§i g6z Oniine alinirsa juguler bulb
oksijen saturasyonunda degisiklik olmamas1 beklenen bir sonugtur.

Sevofluran grubunda ise operasyon siiresince alinan kan orneklerindeki
juguler bulb oksijen saturasyonu kontrol degeri ile kiyaslandigi zaman, hastalarin
kalp-akciger makinasinden c¢iktiktan sonra ve postoperatif 24. saatteki oOlgiilen
degerlerin anlamli yiliksek oldugu tespit edildi. Sevofluranin serebral kan akimini
diger volatil ajanlar gibi arttirdig1 bilinmektedir. Volatil ajanlar serebral damarlar

dilate ederler ve doza bagimli bir sekilde otoregiilasyonu bozarlar. Serebral kan
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akimina en fazla etkilisi olan halotanin % 1 {izerindeki konsantrasyonda serebral
otoregiilasyonu bozar. Ustelik kan akimindaki artis beynin tiim kisimlarinda
jeneralizedir. Esdeger MAK ve kan basinci degerlerinde, halotan serebral kan
akimmi % 200 arttirirken, bu oranlar enfluranda % 40, izofluranda % 20' dir.
Halotanin aksine izofluran serebral kan akimini primer olarak subkortikal alanlar ve
arka beyinde arttirir. Kalitatif ve kantitatif olarak desfluran ve sevofluran izoflurana
yakin olabilir. Volatil ajanlann serebral kan akimi lizerine etkileri zamana bagimlidir
ve 2-5 saat iginde serebral kan akimi normale donmeye baslar. Volatil ajanlar,
ndronal metabolik ihtiyaci diisiirlirken, metabolik destegi yani serebral kan akimini
arttirmaktadir. Bu kombinasyon liiks perflizyon olarak adlandirilmaktadir (130).
Calismamizda sevofluran grubunun aort dikis, pompa sonrast ve postoperatif
24. saatte Olciilen juguler bulb oksijen saturasyon degerlerinin kontrol degerlerine ve
propofol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasada yiiksek olmasini,
sevofluranin liikks perfiizyona neden olmasindan dolay1 oldugunu diisiiniiyoruz. Liiks
perfiizyon, hipotansiyon ve volatil destegi gerektigi durumlarda (6zellikle
izofluranla) istenebilir. Global iskemide bu yararli etkinin aksine, fokal iskemide
zararlt sirkulatuar ¢alma fenomenine neden olabilirier. Volatil ajanlar normal beyin
alanlarinda serebral kan akimini arttirirken, arteriollerin maksimum dilate oldugu
iskemik alanlarda arttiramaz. Sonucta kan, iskemik alanlardan normal alanlara
redistriibe olur.
Anestezik ajanlardan bazilarinin POKD olusumundan sorumlu olabilecegi gibi,
anestezik yontemin ayni sekilde sorumlu olabilecegi vurgulanmistir. Kognitif
disfonksiyonun operasyon sonrasi her iki donemde (erken veya gec) ortaya ¢ikiyor

olmasi, etken faktdr olarak peroperatif doneme, Ozellikle de operasyon sirasinda
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uygulanan anestezik yontem ve kullanilan ilaglara dikkati yogunlastirmistir.
Oncelikle genel anestezi POKD gelisiminden sorumlu tutulmus ve bu konuda
rejyonel anestezi uygulanan hasta gruplar ile karsilagtirmali calismalar yapilmstir.

Russo ve ark (131) standart noropsikolojik testler kullanarak prospektif ve
randomize bir ¢alisma ile elektif tek tarafli total diz protezi operasyonlarinda genel
ve epidural anesteziyi POKD goriilme insidansi agisindan karsilastirmislardir.
Norokognitif degerlendirme operasyon sonrast donemde 1. hafta ve 6. ayda yapilmis
ve tiim hasta gruplarinda anesteziden bagimsiz olarak 6. ayda kognitif fonksiyonlarda
% 5 oraninda diigme saptanmustir.

Benzer sekilde Bitsch ve ark (132) kalga protezi operasyonlarinda genel ve
rejyonel anestezi uyguladiklar1 olgularda POKD olusumunun anestezi tiirtinden
bagimsiz oldugunu ve olgularin % 32’sinde POKD gozlemlendigini belirtmislerdir.

Fines ve Severn (133) ise rejyonel anestezi uygulamalarinin erken donemde
avantajli olabilecegini, ancak ge¢ donemde POKD insidansi iizerinde bir etkisi
olmadigint  ileri  siirmiislerdir. ~ Olgularimizda rejyonel anestezi  grubu
olusturmamamiza karsin, rejyonel ve genel anestezi ¢alismalarinin karsilastirildigi
calismalardan ¢ikan sonug, operasyonun cinsi gibi anestezi yonteminin de
POKD’den tek basma sorumlu tutulamayacagi ve genel anestezi uygulamasinin
sorumlu ana faktor olmadig1 seklindedir.

Operasyon sirasinda POKD’den sorumlu tutulan bir diger faktér de
intraoperatif kanamanin miktaridir. Schiitz ve ark (134) anemik ya da operasyondaki
kanama miktar1 ¢ok olan olgularda daha fazla POKD goriildiigiinii ileri siirmiislerdir.

Routsi ve ark 1n (135) calismasinda noérolojik hasar1 olmayan yogun bakim
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hastalarinda S—100 beta proteininindeki artigin, yani POKD’nin nedeninin, diisiik Hb
nedeniyle olabilecek doku hipoksisi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Olgularimizin intraoperatif Hb ve Htc degerleri goz Oniline alindiginda,
hastalarin kalp akciger pompasindan ¢ikisindan 10 dakika sonra olgiilen degerler
sevofluran grubunda propofol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur. Bu durum yukarida 6rnek verilen diger calismalardan farkli olarak
diisiik olan Hb ve Htc degerleri olan propofol grubunun MMDT, NSE ve S-100 beta
protein degerlerine yansimamistir. Her iki grubun NSE ve S-100 beta protein
degerleri de sevofluran grubunda propofol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek Olctilmistiir. MMDT degerleri kiyaslandiginda ise, sevofluran grubunda
MMDT degerler propofol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisiik
dlciilmiistiir. Ozellikle 7. giinde 6lgiilen MMDT degerleri propofol grubunda kontrol
degerlere yaklastigindan calismamizda diisiik Hb veya Htc degerlerinin POKD’a
etkisinin olup olmadigin1 sadece arastirmamizin sonuglarina gore sdylemek miimkiin
degildir.

Intraoperatif dénemdeki hipotansiyon da POKD gelisimi igin bir diger etken
faktordiir. Yocum ve ark (136) lomber disk cerrahisi geciren hipertansif yagh
hastalarda intraoperatif donemde gozlenen hipotansif ataklarin POKD nedeni
olabilecegini savunmuslardir. Newman ve ark (137) ise KPB geciren hastalarda
OAB’nin 50 mmHg altinda tutulmasi1 durumunda serebral perfiizyonun bozuldugunu

ve POKD insidansinin arttigini gostermislerdir.

Calismamizda operasyon siiresince her iki grupta ki hastalarin vital bulgular

arasinda biiyiik farklihk gozlenmedi. Anestezik ajanlarin dozlar1 hastalarin BIS
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degerlerine gore ayarlandi. Sevofluran grubundaki hastalarin sistolik, diyastolik ve
ortalama arteriyal basinglar1 kontrol gruplarina gore kiyaslandiginda hastalarin kalp
akciger pompasina girene kadar ki bdliimiinde stabil oldugu, pompa siiresinde ise
normalde de olmasi gerektigi gibi kontrol degerlere gore anlaml diisiik oldugu ve
daha sonrada tekrar kontrol degerlere gore normal smirlar igerisinde oldugu
gozlenmistir. Ayni1 sekilde propofol grubunda da hastalarin sistolik, diyastolik ve
ortalama arteriyal basinglar1 kontrol gruplarina gére pompa siiresince anlamli olarak
diisiik Ol¢lilmiistir. Bu donemdeki basing degisiklikleri kalbin kardiyoplejik
solusyonla durdurulmus olmasina ve hastalarin kan basinglarinin kalp akciger
pompast tarafindan diizenlenmesine baglidir. Sonu¢ olarak calisma gruplarimizin
vital bulgular1 arasinda anlamli bir fark olmamasi nedeniyle POKD agisindan
karsilagtirma yapmamiz miimkiin olmamustir.

Operasyon sonrasi donemde goriilen kognitif disfonksiyonun taninmasi bir
diger onemli ve iizerinde c¢ok calisilan bir konudur. Kognitif disfonksiyonun
taninmasi icin klinik goézlemler, noropsikiyatrik testler ve bazi serum belirtegleri
kullanilmaktadir. Ancak bu konuda da kesin bir gortis birligine varilamamaigtir. Hangi
yontemin segilecegi ve kullanilan yontemin tanida uygulanma zamani iki 6nemli
unsurdur. Son yillarda MMDT uygulanmasinin ve belirte¢ olarak S-100 beta
proteininin kullanilmasinin kognitif disfonksiyon gostergesi olabilecegine dikkat
cekilmektedir (52, 138, 139). Kognitif disfonksiyonun aragtirtlmasinda pek c¢ok test
bulunmakla birlikte MMDT bunlarin arasinda sik ve rahat kullanilabilen bir test
olmas1 nedeniyle tercih edilmektedir. Ayrica MMDT Tiirk toplumunda gegerliligi ve
giivenilirligi saptanmis ve kisa egitim almis hekim ve psikologlarca 10 dk gibi siire

icinde poliklinik kosullar1 ya da yatak basinda uygulanabilir bir test olmasindan
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dolayr POKD tanisinda iilkemizde de siklikla kullanilmaktadir (52). Preoperatif
MMDT degerlerinin belirleyici oldugunu vurgulayan pek ¢ok ¢aligmadan biri olan
Boos ve ark (140) calismalarinda, nonkardiyak elektif cerrahi gecirecek farkli yas
gruplarindaki hastalarda MMDT kullanarak POKD arastirmislar ve g¢alismanin
sonucunda preoperatif diisik MMDT’ye sahip hastalarda POKD oraninin yiiksek
oldugunu bulmuslardir.

Bizim c¢alismamizda MMDT’den 23 veya daha diisiik alanlar ¢alismaya
alinmadigindan, operasyon oncesi diisiik MMDT nin operasyon sonrasi olusabilecek
kognitif fonksiyon bozukluguna olan etkisini degerlendiremedik. Her iki grupta da
operasyon Oncesi MMDT sonuglarina gore 24. saat degerlerinde anlamli azalma
tespit ettik. Gruplar arasinda degerlendirme yaptigimizda ise 24. saat degerlerde
sevofluran grubunda propofol grubuna gore anlamli olarak diisiik Ol¢iilmiistiir.
Gruplarin 7. giin sonuglarina bakildiginda ise propofol grubunda MMDT
sonuglarinin kontrol degerlere yaklastigini gordiik. Sevofluran grubunda ise 7. giin
degerler 24. saate gore yiikselmis olsa da kontrol degerlere gore anlamli diisiik
Ol¢iilmiistiir. Elde ettigimiz bu verilere dayanarak o6zelliklede propofol kullanilan
grupta MMDT degerleri diismesine ragmen 7. giinde tekrar kontrol degerlere
yiikselmis olmasi, bu anestezik ajanin serebral fonksiyonlar iizerine gegici etkisinin
oldugunu ve etkilerinin daha hizli diizeldigi ve postoperatif olarak sevofluran
grubuna gore MMDT degerlerinin daha yiiksek odugunu sdyleyebiliriz.

Yakin zamanda yapilmis caligmalara bakildiginda serebral hasarin serum
belirtecleri olarak S—100 beta proteini ve NSE kullanilan ¢alismalarin giderek arttigi
dikkat ¢ekicidir. Ozellikle kardiyak cerrahi, kafa travmasi, kardiyopulmoner

resusitasyon ve inme sonrasinda serebral emboli, iskemi ve intrakraniyal basing artisi
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gibi nedenlerle serebral hasar olustugu ileri siiriilmiistiir. Petzold ve ark (141), kafa
travmal1 hastalarda akut beyin hasarini ve intrakraniyal basing artigin1 saptamada S—
100 beta proteininin hassas bir serum belirteci oldugunu gdstermiglerdir. Kardiyak
cerrahi sonrasinda da KPB’nin siiresi, derin sirkulatuar arrest ve aortik kros klemp
uygulanmasina bagli olarak S—100 beta proteininin arttig1 ileri siiriilmiis, hastanin
yas1 ve aortik kaniilasyon sirasindaki mikroemboli sayisi ile S—100 beta protein
diizeyindeki artig arasinda dogru oranti oldugu gdosterilmistir (142) .

Kanbak ve ark (143) kardiyopulmoner bypass cerrahisi geg¢iren hastalarda
propofol ve izofluranin serebral etkilerini karsilagtirmiglar. Serebral hasar1 kanda S-
100 beta proteinini Olgerek ve postoperatif MMDT yaparak 6lgmeyi planlamuslar.
Caligmalarinda S-100 beta proteininin kardiyak operasyonlarda onemli bir erken
beyin hasar belirteci olabilecegini belirtmislerdir. Ozellikle kan beyin bariyerinin
hasar gérmesinden sonra bu bariyerin permabilitesinin artmasina bagl olarak bu tip
serum belirteclerinin periferik kanda arttigin1 da vurgulamislardir. Bu ¢aligmada her
iki ajanin beyin oksijen tliketimini azalttigmmi ve beyni noronal hasara karsi
koruduklarmi, buna ragmen her iki grupta da postoperatif S-100 beta proteini
sonuglarinda artis oldugunu ve propofol kullanilan grupta artisin daha belirgin
oldugunu ama MMDT sonuglarinda iki ajan arasinda bir fark olmadigini tespit
etmislerdir.

Benzer bir ¢aligmada Rasmussen ve ark (144) tarafindan yapilmistir. Koroner
arter bypass cerrahisi geciren hastalarda yapilan ¢aligmada postoperatif 24. ve 48.
saatte alinan Orneklerde NSE ve S-100 beta proteini degerlerinde artis tespit
edilmistir. Calismada dikkat ¢eken ayrint1 ise kognitif fonksiyonlarinda bozulma ya

da MMDT degerlerinde azalma olan hastalarda ki NSE artisinin ortalama 7,7ug/L™
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olmasidir. Kalan hastalardaki NSE artis1 ortalama 2,8 pg/L™" dir. Diger bir dikkat
ceken durumda S-100 beta proteini degerlerindeki artisin kognitif fonksiyonu
bozulan hastalar veya MMDT degerlerinde azalma olan hastalarla korelasyon
gostermemesidir. S-100 beta proteini degerlerindeki artisgin daha c¢ok hastalarin
operasyon sirasinda kalp akciger pompasinda kaldiklar: siirenin artmasina bagl
oldugu goriilmiis. Sonug¢ olarak bu caligmada S-100 beta proteininden ¢cok NSE
degerlerinin artisinin postoperatif kognitif disfonksiyon icin iyi bir belirteg
olabilecegi iistiinde durulmustur.

Kanner ve ark (145) yaptig1 bir calismada ise S-100 beta proteini degerlerinin
travma, inme ve diger serebral hasarlarda arttig1 gosterilmis, ama asil olarak kan
beyin bariyerinin hasar gérmesinden sonra artis oldugunu tespit etmislerdir.

Bizim calismamizda toplam operasyon siireleri ve hastalarin kalp-akciger
makinasinde kalma siireleri arasinda belirgin bir fark olmadigindan sonuglara
etkilerinin olup olmadigi hakkinda yorum yapamadik. Operasyon sirasinda alinan
kan Orneklerindeki NSE ve S-100 beta proteini degerlerindeki artigla operasyon
oncesi ve sonrasinda yapilan MMDT sonuglarinin uyumlu olmasi nedeniyle, her iki
serum belirtecinin de serebral fonksiyon hasarinda anlamli oldugu sonucuna vardik.

Serum S—100 beta proteininin iyi bir POKD belirteci oldugunu gosteren
calismalardan Svenmarker ve ark (146) KPB geciren hastalarda S—-100 beta
proteininin postoperatif hafiza fonksiyonlar1 lizerindeki etkisini arastirmis ve erken
donemdeki S—100 beta proteini artis1 ile hafiza fonksiyonlarindaki bozukluklar
arasinda dogru oranti oldugunu gostermislerdir. Bottiger ve ark’in  (147)
calismasinda ise, kardiyak arrest sonrasi hipoksik beyin hasarmin gosterilmesi amaci

ile S—100 beta proteini ve NSE belirte¢ olarak kullanilmig ve S—100 beta proteininin
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NSE’ye oranla, kurtulan hastalarda gozlenen hipoksik hasarin biiytikligi ile erken
donemde daha iyi korelasyon gosterdigi sonucuna varilmistir. Serum S—100 beta
proteinin yiiksek bulunarak, kognitif disfonksiyonun belirlenmesinde iyi bir gdsterge
oldugunu ileri siiren ¢aligmalarin ¢ogunun kardiyak veya major cerrahilerde ya da
kardiyak arrest sonrasinda geri donen olgularin ndrolojik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilmis olmasi bizim sonuglarimizin bu ¢alisma
sonuclariyla uyumlu olmasini agiklayabilir niteliktedir.

MMDT ve benzer noropsikyatrik testlerle POKD tanis1 konmus hastalarda
hem S—-100 beta proteini hem de NSE degerlerinin normal 6Slgiildiigiinii gosteren
calismalar da bildirilmistir. Ozellikle Rohan ve ark (148), sistoskopi ve histeroskopi
gibi mindr cerrahi geciren 65-86 yas arasi hastalarda, sevofluran ve propofol
anestezilerini karsilastirdiklar1 ¢caligsmalarda 24. saatte néropsikiyatrik testlerle POKD
tanis1 koymalarina karsi, NSE ve S-100 beta protein sonuglarinda artisa
rastlamamiglardir. Bu sonuglar goéz Oniinde bulundurularak, yash hastalarda minor
cerrahi sonrast 1. giinde POKD insidansinin daha 6nce ISPOCD c¢aligmasinda
belirtilenden yiiksek oldugunu ve yiikselisin hem sevofluran hem de propofol
kullandiklar1 hastalarda benzer oldugunu gormiislerdir. Ancak NSE ve S—100 beta
proteininin anestezik se¢ciminden etkilenmedigi ve bu belirteglerin mindr cerrahilerde
kullanimlarinin kisith oldugunu ileri stirmiiglerdir. Benzer olarak kardiyak cerrahiler
disinda kalan diger cerrahiler sonrasinda goriilen POKD’nin gdstergesi olarak
serebral hasarin diizeyi ile parelel bir sekilde S—100 beta proteini ve NSE
diizeylerinde artis goriilmesi beklenen bir sonu¢ olmasina karsin bazi ¢aligmalarin

sonuclar1 bu savi desteklememektedir.
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Linstedt ve ark (148) vaskiiler ve abdominal cerrahi gegiren ve POKD
goriilen olgularda S—-100 beta protein diizeylerinde de artma oldugunu, ancak
tirolojik cerrahi geciren olgularda POKD’si olsun ya da olmasin S—100 beta protein
diizeyinin degismedigini gdstermislerdir. Caligmanin sonucunda da karotid
endarterektomi, tirolojik girisimler ile kalca ve diz artroplastileri gegiren olgularda
S—100 beta protein diizeylerinin POKD tanist i¢in belirte¢ olarak kullanilmasinin
uygun olmadigi sonucuna varillmistir. Calismamizda elde edilen sonuglarin bu
caligmalardaki sonuglardan farkli olmasinin, hasta gruplarimizin kardiyak cerrahi
geciren hastalardan secilmis olmasina bagladik.

Kognitif disfonksiyonu belirlemek i¢in kullanilan testlerin sonuglarinin her
zaman birbiriyle uyumlu olmayabilecegi de gbz dniinde bulundurulmalidir. Sonuglar
arasinda ki farkliliklarin en 6nemli nedenlerinden biri de postoperatif donemdeki test
ve serum degerleri i¢in secilen zaman araliklarinin farkliligidir. Rasmussen ve ark
(149) vyaptig1 calismada Ozellikle 36. saatte alinan orneklerde NSE bakildiginda
serebral hasarin iyi bir belirteci oldugunu vurgulamislardir. Bu c¢aligmada ayrica
NSE’ nin S-100 beta proteininden daha iyi bir postoperatif belirte¢ oldugu da
belirtilmistir.

Schick ve ark (150) anevrizma cerrahilerinde serebral iskemi ve glial hasarin
degerlendirilmesine yonelik S—100 beta proteinine bakmislar ve kan orneklerini
hastanin gelisinde ve postoperatif her 24 saatte bir olmak iizere 10. giine dek
almiglardir. Aragtirmacilar sonugta S—100 beta proteininin yarilanma dmriiniin 2 saat
olmast nedeniyle, erken postoperatif donemdeki yiiksekliklerin ancak 12-24
saatlerde devamlilik gostermesi durumunda norolojik hasar gostergesi olabilecegi

sonucuna varmislardir.
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Stranjalis ve ark (151) meninjioma cerrahisi geg¢iren hastalarda ndrolojik
degerlendirme amaciyla S—100 beta proteininin serum degerlerine postoperatif 5
giinliik siire igerisinde her giin bakmiglar ve giinlik degerlendirilen protein
diizeylerindeki yliksekliginin norolojik hasar yonlinden anlamli  oldugunu
savunmuglardir.

Kardiyak cerrahilerden sonraki hipoksik beyin hasarinin degerlendirildigi
Bottiger ve ark’in (147) ¢alismasinda ise S—100 beta proteini diizeylerinin 2—48.
saatlerde en anlamli sonuglar verdigi gosterilmistir. Svenmarker ve ark (146)
kardiyopulmoner bypass cerrahisi gegiren hastalarda intraoperatif ve postoperatif 7,
24, 48. saatlerde S—100 beta proteini 6l¢iimleri ile hastalarda beyin hasar1 ve olasi
hafiza fonksiyon bozukluklarini incelemisler ve S—100 beta proteininin degerlerinin
anlamli bir norolojik gosterge olabilmeleri i¢in 7. saatten itibaren yiikseklik
gostermesi gerekliligini savunmuslardir.

Biz hastalaramizin kardiyak cerrahi gecirecek hastalardan olugmasina bagh
olarak postoperatif donemde ilk 24 saatte entiibe kalacak olmalari nedeniyle bu
donemde MMDT uygulamadik ve aym1 zaman diliminde serum belirteclerini de
aragtirmadik. Hastalarin ekstiibasyonlariin ardindan yapilan MMDT ile ayni anda
serum belirteclerine bakilmasi amaciyla kan 6rnekleri alindi. Ayrica hastanede kalis
stirelerini de goz oniinde bulundurarak 7. giinde bu testlerimizi tekrarladik.

Yapilan ¢aligmalarda S-100 beta proteini belirtecleinin sadece postoperatif
degil, farkli durumlarda da ytikselebilecegi gosterilmistir. Alzheimer hastaliginda,
Acquired Immune Deficiency Sendrom (AIDS) ve Down sendromu ile iliskili
demansta da S-100 beta proteini seviyelerinde yiikselme olabilmektedir (152). Yine

meninjioma cerrahisi sonrasinda Einav ve ark (153) 24-48. saatlerdeki S—100 beta
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proteini dl¢limlerinin 6dem ve orta hat siftine bagl olabilecek norolojik kotiilesmede
degerli olabilecegini gostermislerdir.

Calismamizda psikyatrik rahatsizligi olan veya serebral patalojisi olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Ayrica ¢alisma gruplarimizda herhangi bir
hastada tamis1 konmus AIDS hastaligi olmadigindan ¢alismamizdaki S-100 beta
proteini sonuglarindaki artisa operasyon disi bir nedenin sebep olma ihtimalini

ortadan kaldirmis olduk.
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6. SONUC

1. NSE diizeyleri propofol grubunda ve sevofluran grubunda kontrol degere
gore belirgin yiikselme gostermistir.

2. NSE diizeylerindeki yiikselmeler postoperatif 24. saatte sevofluran grubunda
propofol grubuna goére daha belirgin olmustur.

3. S-100 beta proteini diizeyleri propofol grubunda ve sevofluran gururbunda
kontrol degerlere gore belirgin yiikselme gostermistir. Ancak postoperatif 24.
saatteki Olclimlerinde propofol grubunda kontrol degerlerine inme
gbzlenirken sevofluran grubunda kontrol degerine inme gézlenmemistir.

4. S-100 beta proteini diizeylerindeki yiikselmeler sevofluran grubunda propofol
grubuna gore Ozellikle postoperatif 24. saatte olmak iizere tiim Ol¢limlerde
daha belirgin olmustur.

5. SjVO, diizeyleri propofol grubunda tiim 6l¢iimlerde degisiklik gostermemis,
sevofluran grubunda ise pompa sonrasi1 ve 24. saatteki dl¢iimlerde ytlikselme
gostermistir.  Ancak bu yiikseklik propofol grubu ile karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

6. MMDT diizeyleri propofol grubunda kontrol degerlere gore 24. saatte diisiik,
7 giin Olgtimlerinde ise kontrol degerleri ile ayni, sevofluran grubunda ise
postoperatif her iki 6l¢iimde de kontrol degere gore diisiik bulunmustur.

7. MMDT diizeyleri propofol grubu ve sevofluran grubu arasinda
karsilastirildiginda tiim ol¢limlerde sevofluran grubunda propofol grubuna

gore diisiik bulunmustur.
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8. Sonug olarak calismamizda propofolun sevoflurana gore daha iyi bir serebral
dolasim sagladig1 ve fokal iskemiye kars1 daha iyi bir koruma sagladigi ayrica

postoperatif MMDT sonuglarinda da daha erken kontrol degerlere doniis

sagladig1 tespit edilmistir.
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8- OZET

KARDIYOPULMONER BYPASS CERRAHISINDE
PROPOFOL VE SEVOFLURANIN
SEREBRAL FONKSiYON UZERINE ETKIiLERI

Calismamizda, KPB cerrahisinde propofol ve sevofluran anestezilerinin
serebral dolagim iizerine etkilerini, serumdaki biyokimyasal markerlar ve serebral
oksijen saturasyonu ile arastirilmasi amaglandi.

Kalp damar cerrahisi servisine, koroner bypass cerrahisi endikasyonu ile
yatirilan hastalardan ¢alismaya alinma kriterlerine uyan 30 hasta caligmaya dahil
edildi. Operasyondan bir giin 6nce MMDT uygulanan hastalara, operasyon sabahi
rutin olarak lokal anestezi altinda santral vendz damar yolu agildi, juguler vendz
bulbusa ayrica bir kateter yerlestirildi. Indiiksiyondan énce her iki hasta gurubuna da
1 dk siire ile 1 pg/kg’dan remifentanil inflizyonu yapildi ve indiiksiyon ile beraber
0,2 ng/kg/dk" ya inildi. Anestezi indiiksyonu icin etomidat 0,3 mg/kg” iv 1 dakika
i¢inde verildi. Kirpik refleksinin kaybolmasi ve BIS degerinin 60 olmasiin ardindan
pankuronyum 0,1 mg/kg' uygulandi ve sonra endotrakeal entiibasyon
gerceklestirildi. Ardindan propofol gurubunda propofol infiizyonuna 6 mg/kg'/s”
den baslanarak anestezi idame ettirildi. Sevofluran gurubunda sevofluran % 2’ den
baslanarak anestezi idame ettirildi. KAH, SKB, DKB, OAB, SpO, ve BIS degerleri
indiiksiyon oncesinde, indiiksiyon tamamlandiktan 1 dakika sonra ve entiibasyon
sonrasinda otuzuncu dakikaya kadar her bes dakikada bir, sonraki 6lgiimler ise onbes

dakikada bir, aort klemp, aort dikis, pompa sirasinda 10,20 ve 30. dakika, pompa

105



sonrasl, sternum kapanma ve cilt kapanma sirasinda kaydedildi. Hastalardan NSE, S-
100 beta proteini ve SjVO, Ol¢limil i¢in anestezi baslangici, aort dikis, pompa
sonras1 ve 24. saatte kan ornekleri alindi. Ayrica 24. saatte ve 7. giinde MMDT
tekrarlandi.

Operasyon Oncesi ve sonrasi yapilan Ol¢iimlerde ve MMDT sonuglarinda
sevofluran grubunda propofol grubuna gore anlamli farkliliklar tespit edildi.

Sonu¢ olarak c¢aligmamizda propofolun sevoflurana gore daha iyi bir
serebral dolasim sagladigr ve fokal iskemiye karsi daha iyi bir koruma sagladig:
ayrica postoperatif MMDT sonuglarinda da daha erken kontrol degerlere doniis

sagladig tespit edilmistir.

Anahtar Kkelimeler: Propofol, Sevofluran, Serebral Fonksiyonlar, Noron Spesifik

Enolaz, S-100 Beta Proteini, MMDT.
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9.SUMMARY

EFFECTS OF SEVOFLURANE AND PROPOFOL ANESTHESIA ON THE
CEREBRAL FUNCTIONS OF PATIENTS HAVING CARDIOPULMONARY

BYPASS SURGERY

In our study, the effects of propofol and sevoflurane anesthesia on the
cerebral circulation of the 30 patients having CPB was investigated by using cerebral

oxygen saturation levels and biochemical markers in serum.

MMSE applied one day before the surgery to the all patients which has no
exclusion criteria. On the morning of the operation central venous catheter was
inserted by using local anestehesia and another cathetere was inserted to the bulbus
of juguler vein in general anestehesia. Before the induction remifentanly infusion
was performed with the dose of 1 pg/kg™ for 1 minute and after the induction,
remifentaly dose was reduced to 0,2 pg/kg™'/dk™. 0,3 mg/kg” etomidate was used for
induction and when the BIS rate was decreased to 60, 0,1 mg/kg™ pancuronuium
was given. At the propofol group anesthesia was maintained with propofol infusion
of 6 mg/kg'/hr' and at the sevoflurane group anesthesia was maintained with 2%
concentration of sevoflurane. The rates of HR, SAP, DAP, MAP, SpO2, BIS, Hg,
Hct, CVP were scaled before induction, 1 min after the induction, 1 min after
intubation and also at each 5 min intervals till the 30th min during the intubation.
Then the scales were recorded with the intervals of 15 mins. . For measurement of
NSE, S-100 beta protein and SjVO2 levels blood samples were collected in the

begeninig of the anesthesia, after the aortic suturation following the pump and at the

107



24th postoperative hour. At the 24™ postoperative hour and 7™ postoperative day
MMSE was also applied. Due to the variation up to the time the comparison of the
pre&postoperative MMSE results revealed significant difference between the groups.

As a result of our study propofol provided a better protection for focal
ischemia and cerebral circulation against to the sevoflurane. Also at the propofol
group postoperative MMSE values returned to the control level earlier than the

sevoflurane group.

Key Words: Propofol, Sevofluran, Cerebral Functions, Noron Spesifik Enolaz, S-

100 Beta Protein, MMSE
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