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1. GIRiS

Erken postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD), konfiizyon ve deliryum
ileri yagsdaki hastalarda major cerrahi sonrasi oldukg¢a sik goriilmekte olup hafiza,
konsantrasyon, sosyal uyum ve dil kapsaminda bozulma ile kendini
gostermektedir. Ozellikle major kardiyak cerrahi sonrasi gériilme oranm1 % 60’a
ulagabilmekle birlikte nonkardiyak cerrahi geciren ve 60 yasin iizerinde olan
hastalarin yaklasik % 25’inde ilk hafta icinde POKD goriilebilmekte ve bu oran
cerrahi sonrasi lgiincii ayda % 10’a kadar gerileyebilmektedir. Genel anestezi
altinda ambulatuar cerrahi geciren hastalarda da yasa bagli olmaksizin kognitif

fonksiyonlarda gerileme oldugu savunulmaktadir (1, 2).

Kognitif disfonksiyon i¢in pek ¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Bu
faktorler olgunun kendine ait olabildigi gibi, operatif ya da postoperatif doneme
ait faktorler de olabilmektedir. Preoperatif faktorlerin baslicalar1 yas, diisiik
egitim seviyesi, diyabet, anormal elektrolit degerleri, alkol kullanimi ve ciddi
ateroskleroz olarak sayilabilirken; intraoperatif risk faktorleri arasinda
hipotansiyon, hipoksi, uygulanan medikasyon; postoperatif risk faktorleri
arasinda ise enfeksiyonlar ve yetersiz analjezi sayilabilir (3—5). Anestezinin tek
basina bir etken olmadig1 gdsterilmesine karsin, anestezik ajanlardan bazilarinin

POKD gelisiminden daha fazla sorumlu tutuldugu bilinmektedir (6, 7).

Total intravendz anestezi yontemi (TIVA) son yillarda anestezi pratiginde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontemde hipnotik komponent olarak

propofol, analjezik komponent olarak da kisa etkili bir opioid olan remifentanil en
1



cok kullanilan ilaglardir. Total intravendz anestezi yonteminin hizli derlenme
saglamasi, bulanti kusma olusturmamasi ve postoperatif noérolojik
degerlendirmeye izin verebilmesi gibi avantajlarinin yaninda bazi ¢aligmalarda bu
yontemin en 6nemli komponenti olan propofoliin POKD’ye neden olabilecegi

ileri siirtilmektedir (6, 8, 9).

S—100 beta proteini glial hiicrelerin sitozoliinde bulunan bir kalsiyum
baglayici protein olup santral sinir sistemi (SSS) lezyonlari i¢in yiiksek spesifitesi
vardir ve hem arteriyel hem de vendz serumda bulunur (10). inme, minér kafa
travmasi, kardiyak cerrahi gegiren olgular ile ndrolojik komplikasyonlar1 olan
kardiyopulmoner by-pass (KPB) hastalarinda serum degerlerinde artig
goriilmektedir (11-13). Yapilan caligmalarda S—100 beta proteininin kognitif

disfonksiyon gdstergesi olabilecegine dikkat ¢cekilmektedir (10, 14).

Operasyonun cinsi ile kognitif fonksiyon bozukluklar1 arasindaki iliskiyi
inceleyen caligmalar1 gozden gecirdigimizde, lomber disk cerrahilerinin POKD
gelisiminden sorumlu tutulduguna dair herhangi bir calismaya rastlamadik. Disk
cerrahisi uygulanan olgularin yas araligmmin genis olmasi, cerrahinin major
olmamasi, cerrahiye bagli kanamanin az olusu gibi nedenlerle c¢alisma

gruplarimizi lomber disk cerrahisi olgularindan olusturduk.

Calismanin amaci, lomber disk cerrahisi gegirecek olan yash ve gencg
olgularda, TIVA y&ntemi’nin, postoperatif erken donem kognitif fonksiyonlara
etkisinin Mini Mental Durum Testi (MMDT) ve S—-100 beta proteini Slgiimii

araciligiyla arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kognitif Fonksiyonlar

Insan beyninin filogenetik yapisinin en énemli 6zelligi davramslarla ilgili
olan neokorteksin ve o6zellikle prefrontal korteksin ¢ok gelismis olmasidir. Belli
bolgeler belirli fonksiyonlar icin Ozellesmistir. Kognitif fonksiyonlar igin
Ozellesmis olan prefrontal korteks, diger kortikal alanlar ve limbik korteks ile
subkortikal yapilar olan bazal ganglionlar, talamus, hipokampus, amigdal,
parahipokampal bolge gibi alanlar, aralarindaki siki baglantilar ile davranisin
olusumunda oOnemli fonksiyonlar goriirler. Bu bolgeler beyine degisik
kaynaklardan gelen bilgileri tarayan, secen, birlestirerek degerlendiren, bu
bilgilere anlam veren, yeni diislince tasarlayan, kararlar veren, iist diizey bilissel
islevlerin biitiinlestirildigi ve eyleme ge¢irildigi alanlardir.

Son yillarda sinaptik ileti ile davranisi saglayan ndrotransmiter sistemleri
konusunda olduk¢a onemli gelismeler saglanmistir. Bu sistemler baglica dort
baslik altinda toplanabilirler. Bunlardan dopaminerjik sistem, prefrontal kortekse
ulagan yolaklar ile duygulanim, bilissel siiregler, hareket ile ilgili islevlerin
baglatilmas1 ve koordinasyonunda rol alir. Lokus seruleustan baglayan
noradrenerjik sistem, uyaniklik, dis ¢evreye karsi verilen tepkilerin kontrolii,
dikkat, 6grenme, bellek ve duygulanimda 6nemli fonksiyonlari barindirir. Raphe
¢ekirdeginden baglayan serotonerjik sistem, duygulanim, korku ve anksiyete,
o0grenme ve bellek, biligsel kontrol, istah ve yemenin diizenlenmesi, uyku, cinsel

islevler, diirtii kontrolii, gelisimsel davranis dlizenlenmesi ve iritabilite {izerine



etkilidir. Meynert’in bazal niikleusundan baglayan kolinerjik sistemin ise bellekte
tutma ve bilgiyi saklama fonksiyonlarinda 6nemli rol aldig1 bilinmektedir (15).

Biling, insanin biligsel (kognitif) islevleri i¢in gerekli olan kosullarin en
iist diizeyinde yer alan ruhsal bir siirectir. Gergekte biling sozciliglinlin Latince
karsilig1 olan ‘conscientia’ da bilgi durumunda olmak, bilgiyle donatilmis olmak
anlamindadir (16). Kognitif terimi ise farkinda olmak, diisiinmek, hatirlamak ve
anlamak gibi islevler ve bunlarin kullanilabilirligini ifade eder (17).

Kognitif fonksiyonlarin karsiligi olarak bilissel yetiler deyimi de
kullanilmaktadir. Bilissel yetiler yiiksek kortikal fonksiyonlar olup biling,
algilama ve dikkat, yonelim, bellek, zeka diizeyi, gercegi degerlendirme yetisi,
soyut diistinme yetisi ve yargilama gibi 6zelliklerin bilesenleridirler (18).

Anestezik ajanlarin tiim organ ve sistemler iizerine etkileri olmakla
beraber asil etkileri sinir sistemi lizerinedir. Bu da iist beyin faaliyetleri olan
kognitif fonksiyonlarin anestezi sonrasi1 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 (19, 20).



2.1.1 Postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklar1
Cerrahi girisim sonras1 goriilen kognitif fonksiyon bozukluklar: anesteziye
ve gegirilen cerrahiye bagl olarak 6zellikle yash hasta grubunda sik¢a goriilmekte

ve iki baglik altinda incelenmektedir (21, 22).

2.1.1.1 Postoperatif deliryum

Deliryum tablosu yaklasitk 2500 yil once Hippokrates tarafindan
tanimlanmistir. Deliryumun Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorder’s IV’deki (DSM IV) tamimi akut baglangi¢ gosteren, saatler ve giinler
icinde gelisebilen, giin i¢i dalgalanma gosteren dikkat dagilimi ve cevre
farkindaliginda gerileme ile giden mental durum degisikligi olarak yer almaktadir
(23). Deliryumun insidans1 tibbi nedenlerle hastaneye yatirilan hastalarda % 10—
30, terminal donem hastalarda % 80°dir (24).

Postoperatif deliryumun tiim yas gruplari i¢in insidans1 % 5-10 iken yash
hastalarda insidans % 10-15 olarak bulunmustur. Deliryumun goriilme orani
cerrahi tipine bagh 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 (22, 23).
Postoperatif deliryum, yashi hastalarda morbidite ve mortaliteyi artiran bir

tablodur (21, 25).



Psikomotor aktivite ve uyanikliligin diizeyine gore 2 tip deliryum
tanimlanmuastir:

1. Hiperaktif (ajite, hiperalert): Varsanilar, hezeyanlar, ajitasyon, yonelim
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 tagiyan karisik tipte deliryum da
tanimlanmistir (23, 24).

Operasyonlardan sonra ortaya c¢ikan deliryum baslangi¢ durumuna gore
acil deliryum ve postoperatif deliryum olarak ikiye ayrilir. Acil deliryum anestezi
sirasinda veya hemen bitiminde goriilen ve genelde dk’lar 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 iliskili olmayan farkl bir
deliryum daha gorilebilmektedir. Lucid interval sonrasi ise bazi hastalarda
postoperatif deliryum denilen tablo gelisebilmektedir. Postoperatif deliryum
postoperatif 1. ve 3. giinlerde ortaya ¢ikmakta ve genellikle saatler veya giinler
iginde gerilemektedir. Ancak birka¢ hafta veya ay devam edebildigi de
goriilmiistiir. Postoperatif deliryumun diger deliryum tipleriyle kiyaslandiginda

daha fazla iyilesme gosterdigi belirtilmistir (23).



e Postoperatif deliryumun tedavisi
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 diisiiniilse de yapilan c¢alismalarda ajitasyonu
artirdig1 saptanmistir (23). Ancak alkol ve benzodiazepin yoksunluguna bagh

ortaya c¢ikan deliryumda benzodiazepinler kullanilabilir (23, 26).

2.1.1.2 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 (1, 3, 27). Uluslararasi, ¢ok merkezli genis kapsamli bir
arastirmada (ISPOCD 1 (International Study of Postoperative Cognitive
Dysfunction 1) ) 60 yas tlizeri 1218 hastanin % 25,8’inde ameliyattan 1 hafta
sonra, % 9,9’unda ise ameliyattan 3 ay sonra POKD goriilmiistiir. Bu ¢aligmanin
sonuclarina gore artmis yas, anestezi siiresi, diisiik egitim seviyesi, ikincil
operasyon, postoperatif enfeksiyon ve respiratuar komplikasyonlar erken POKD
icin risk faktorleri olarak bulunmugken uzun dénem POKD igin sadece yas risk
faktorii olarak bulunmustur. Bu ¢alismada ayrica uygulanan anestezinin siiresinin
ve peroperatif meydana gelen embolilerin de POKD olusumunda etken

olabilecegi savunulmustur (2).



Postoperatif kognitif disfonksiyonun etyolojisi halen netlik kazanmamstir.
Yapilan ¢aligmalar ile pek ¢ok faktor bu konuda suglanmaktadir. Son dénemde en
cok iizerinde durulan etken, yaslilarda oldugu gibi azalmis norofizyolojik rezerve
sahip hastalarda peroperatif donemde meydana gelen, basta asetilkolin ve
serotonin olmak {izere norotransmiter sistemlerdeki dengesizliklerdir. Ayrica
sitokinler gibi inflamatuar mediyatorlerin de POKD gelisiminde rolii olabilecegi
diistiniilmektedir (28, 29).

Norotransmiterlerden asetilkolin biling iizerine 6nemli etkilere sahiptir.
Postoperatif kognitif disfonksiyonun santral antikolinerjik defekt veya yetersiz
asetilkolin yapimi nedeniyle olabilecegi diisiiniilmektedir (30). Davraniglar
iizerine etkili olan serotoninin de POKD gelistirebilece§i ve serotonerjik
fonksiyonlarda azalmanin POKD’ye neden oldugu diisiiniilmektedir (28).
Nikotinik sistemin 6grenme, hafiza ve kognisyon iizerine etkileri insan ve hayvan
deneyleriyle gosterilmistir. Nikotin, nikotinerjik asetilkolin reseptor (nAChRs)
agonistlerinin prototipidir. Dikkat iizerine dogrudan etkisiyle, 6grenme ve hafiza
izerine ise presinaptik nAChRs’den asetilkolin, glutamat, dopamin, noradrenalin,
serotonin ve gama aminobiitirik asit (GABA) salinimin1 kolaylastirarak etki eder
(31). Dopamin, GABA ve glutamat da POKD’ye neden olabilecek diger

norotransmiterlerdir (28, 32).

e Postoperatif kognitif disfonksiyon i¢in risk faktorleri
Kisa siireli POKD icin pek ¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Ileri yas, diisiik

egitim seviyesi, alkolizm, immiin hastalik, elektrolit bozukluklari, DM veya ileri

9



derecede aterosklerotik kalp hastalig1 preoperatif risk faktorleri olarak sayilirken,
hipotansiyon, hipoksi, kullanilan ilaglar, gecirilen cerrahinin tipi ve sliresi
intraoperatif risk faktorlerini olusturmaktadir (28, 33, 34). Postoperatif donemde
siddetli agr1 ve enfeksiyon varligi da etyolojik a¢idan 6nem tagimaktadir (35).
Uzun siiren POKD igin ise sadece ileri yas, postoperatif enfeksiyonlar ve cerrahi
sonrast 1. haftada POKD bulunmasi risk faktorii olarak tespit edilmistir (1, 3).
Postoperatif kognitif disfonksiyon yaglilarda hem erken hem de ge¢ donemde
genglere kiyasla daha yiiksek oranlarda goriilmektedir. Cinsiyetin etkisini
arastiran ¢alismalarda ise erkek ve kadin arasinda POKD gelisme riski agisindan
anlamli fark bulunmamistir (31). Genetik faktorlerin de rolii arastirilmis ve
POKD’li hastalarin bazilarinda apolipoprotein E4 aleline rastlanmistir (29).
DSM 1V’e gore tani 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

Postoperatif kognitif disfonksiyon olusumunda gegirilen cerrahinin tipi de
onem tagimaktadir. Ozellikle kardiyak cerrahi sonrasi hastalarda % 40 oraninda
POKD’ye rastlanmaktadir. Kardiyopulmoner by-pass sonrasi intraoperatif
serebral mikroemboli nedeni ile hipoperfiizyona bagli POKD’nin daha sik oldugu

gosterilmistir (31). Yapilan calismalarda nonkardiyak cerrahi sonrasi da POKD

10



goriilebildigi ve oranin 60 yas ilizeri hastalar i¢in % 25 oldugu ileri slirlilmistiir
(1). Nonkardiyak cerrahi grubunda major ortopedik cerrahiler 6nemli yer
tutmaktadir. Yasli hastalarda ortopedik cerrahi sonrasinda POKD insidans1 % 7,5—
17,5 olurken, pelvik fraktiirii olan bu hastalarda oran % 28-50ye ¢cikmaktadir (28,
36, 37). Minor cerrahi gegiren hastalarda ise POKD oraninin major cerrahi geciren
hastalara oranla belirgin oranda diisilk oldugu saptanmistir. Major ve mindr
cerrahi sonrast POKD goriilme oranlarindaki farklilig: agiklayabilecek faktorlerin
basinda anestezi siiresi, cerrahi travmanin boyutu, postoperatif stres yanit,
hastanede kalis siiresi ve postoperatif agri ile kullanilan analjezikler gelmektedir
(1, 38).

Genel anestezi ve rejyonel anestezi karsilastirildiginda POKD oranlar
farkli bulunmustur. 1980’lerde genel anestezi alan hastalarda POKD riski daha
yuksek bulunmusken 1995°de Russo ve ark (39) standart noropsikolojik testler
kullanarak, prospektif ve randomize bir calisma ile elektif tek tarafli total diz
protezi ameliyatlarinda genel anestezi ve epidural anestezide POKD goriilme
sikligini arastirmislar ve arada farklilik olmadigin1 gostermislerdir. Son donemde
Wu ve ark (28) yaptiklar1 bir metaanalizde, anestezi tiirtiniin POKD insidansini

degistirmedigini gostermislerdir.
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2.1.2 Mini Mental Durum Testi (MMDT)

Postoperatif — kognitif  fonksiyonlarin  degerlendirilmesinde  ¢esitli
psikomotor testler uygulanmaktadir. Bu testlerden en sik kullanilanlardan birisi
MMDT dir (Tablo 1), ilk kez 1975’de Folstein ve ark tarafindan tanimlanmis ve
kullanilmistir (40—42). Standart ndropsikiyatrik muayene ydntemleri igerisinde
biligsel performansi kantitatif bicimde degerlendirebilmek amaciyla kullanilan
testler ¢cok fazla soru igerdikleri ve uygulanmalar1 30 dk’dan daha fazla zaman
aldiklar1 i¢in kullanigli olmadiklarindan 6zellikle de deliryumu ve/veya demansi
olan yaslilarin muayenesinde uygulamasi kisa siiren bir bilissel degerlendirme
aracit olarak MMDT iiretilmistir (41, 43). Test, klinik sendromlarin ayrilmasi
acisindan smirh bir 6zgilliige sahip olmakla birlikte, global olarak biligsel
diizeyin saptanmasinda kullanilabilecek kisa, kullanislhi ve standardize bir
metottur. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan olmak
lizere bes ana baglik altinda toplanmis on bir maddeden olusmakta ve toplam puan
olan 30 {izerinden degerlendirilmektedir (40, 43). Hastanede yatan hastalarda
deliryum ve demans tanisinda 23 puan smir kabul edilmis olup bu puanin alti
kognitif bozuklugu gostermektedir. Testin sensitivitesi % 87 ve spesifitesi % 82
olarak bulunmustur (40).

Mini mental durum testi, kisa bir egitim almis hekim, hemsire ve
psikologlarca 10 dk gibi bir siire icerisinde, poliklinik kosullar1 ya da yatak

basinda uygulanabilmektedir (43).
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Tablo 1. Mini Mental Durum Testi

fLibgfen wygulama brlavuzona gove luliano)

ehadsosmmit, o s s e e Aktif kullamalan el = o . __..________
Yag = .- Egitim Cyul)
Tarih z .- Toplam skor

Oy antasyon ( Toplam prean 10)
Hangi vil igindeyiz? __ L
Hangi mevsimdeyiz? -
Hangi aydayiz?
Hangi glindeyiz? ____
Bu giintin tarihi nedis

-
A

Hangi dlkede yasiyorz? - =
S5u an hangi sehirde bulunmalttasimz? |
Su an bulundugunuz semt neresidir? ___
Su an bulundugunuz bina neresidir? .
Su an bu binada kacinc katra
{Her bir madde igin 1 puan verilic

e
A A

eyt Hafizas: (Toplam fpraean 3)

ismi adlandimmz: (elma, masa, kurug) her biri igin bir sanive, Ardindan hastaya, sizden sonra Gglni de
yinelemesini sGyleyiniz ve bunu daha sonra tekrar soracagimizi vurgulayumz, (Her dogru yamit igin 1 puan verilir
{Hasta bu g cismin adim &grenene dek stzclikleri vineleyiniz. )

Irikkat ve Hesafr Yafrrea ( Tofricamne raan 5)

-Ben size durun diyene kadar, 100°den geriye dogru 7'ser 7'ser sayar musimiz? (Bes yanittan sonra duruanuzd
(93} (BG) (79) (72) (65)

-Diger bir segenek “"Dinya sozcligiiniin harflerini gerive dogr sovleyiniz®.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, e T 4 ST e R S S T 3
Heatertearre (Toplam fraan 3)

Yuleanda tekrar eriginiz kelimeleri haturbyor musunuz, Haurlacdiklarmiz sSyleyin

Celma, masa, kurus) (Her dogm isim igin 1 puan verilir)

N . N €
Lisarn (Toplam fraace 9)

a) Bu gordiginiz nesnelerin isimleri nedir? (saar, kalem) (20 sn sitire tamimr, her dogru isimeicin 1 puan
wverilir, toplam puan 23
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, €2
bl 5imdi size soylevecegim ciumleyi dikkatle dinleyvin ve ben bitrdikren sonra tekrear edin.

"Eger yok, ve yvok, ancak yok.” (10 sn sire tammnir, dogru ve tam ciimle igin 1 puan verilird
_______________________________________________________________________________________________________________ [
<) Simdi sizden bir sey yapmamz isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sayledifimi yapin.

duran lkagich sag elinizle ahn, iki elinizle ikiye katlayin ve dizlerinizin @izerine koyun Hitfen®

€30 sn. stire tarumr, her dogru islem igin 1 puan verilir, toplam puan 3} [}
d) Simdi size gosrerecegim kagmdin Gstindekini okuyun ve orada yvaxmih olam yapin.

"Gozlerinizi kapann® {(Dogr vapalan islem icin 1 puan verilird (S ]
«) Simdi bu kagn lizerine tam bir ciimle yvazin, Yazmak istediginiz konuda serbestsiniz,

Egitimsizler igin difer bir segenek “Simdi evinizle ilgili birsev sdylevin. (30 sn. siire tanuur, anlaml

clmle igin 1 puan verilir.) B
£) Size gostercoegim geklin aymsim gizin ® (1 dak. siire tammr, tim kenarlar ve agilar korunmugsa,

kesisim alan yvine bir dortgense 1 puan verilir) [ |

“Laitfer arfaa sayiadakd ekl gosieriniz
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2.2 S-100 Proteini

Kalsiyum iyonu kas kasilmasi, adezyon, sekresyon, hareket, biiylime,
farklilasma, gen ekspresyonu ve hiicre 6liimii gibi ¢esitli hiicresel fonksiyonlarin
diizenli islevi i¢in gerekli esansiyel bir mineraldir (44). Hiicre i¢i depolardan ya da
hiicre = disindan  kalsiyum  salmimyla  sitozolik  serbest  kalsiyum
konsantrasyonundaki  degisim kalsiyum baglayicti  proteinlerin  (CaBP)
aktivasyonuna ve buna bagli olarak spesifik protein kinazlarin fosforilasyonuna
neden olur. Kalsiyum baglayici proteinlerin hiicre i¢i dagilimindaki dengesizlikler
hipertansiyon, kalp hastaliklari, DM, manik depresyon ve Alzhemier gibi cesitli
hastaliklara yol agmaktadir (45).

Kalsiyum baglayici proteinler spesifik gelisim ve dagilim Ornekleri
gostererek yapisal olarak farkli alt siiflara ayrilirlar. Bu proteinlerin biiylik bir
boliimii EF-EL ( iki a heliks ve 12 kalsiyum baglayici loop) adi verilen ortak
kalsiyum baglayic1 motife sahiptir. En 6nemli gorevi degisen sitozolik kalsiyum
konsantrasyonunu kontrol etmek olmasina ragmen, CaBP’lerin tiim fonksiyonlari
tam olarak bilinmemektedir. EF-EL yapisina sahip olan CaBP’lerden birisi de S—
100 protein ailesidir.

S—100 proteini 1965 yilinda Moore tarafindan sigir beyninde izole edilen
ve sinir sistemine spesifik olarak tanimlanan asidik bir proteindir. Nétral pH’da %
100 satiire amonyum siilfatta eridigi i¢in S—100 ad1 verilmistir. Birka¢ yi1l sonra
sigir beyninde S—100 proteinin iki farkli yapist (S-100B ve S-100A1) ortaya

konmus ve bunlarin sadece beyine spesifik olmadig1 gosterilmistir (46).
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S—100 proteininin N ve C terminal ucunda kalsiyum i¢in baglayici alanlar
mevcuttur. Kalsiyum i¢in afinite C terminaline N terminalinden 100 kat daha
fazladir (47). Sahip oldugu alfa veya beta subuniti konfigilirasyonuna gére S—100
proteinleri cesitlilik gdstermektedir. Beta subuniti yiliksek oranda beyine (glial ve
schwann hiicrelere) spesifiktir (48).

S—100 proteini bobreklerde metabolize olur ve idrarla atilir (49, 50).

Biyolojik yar1 6mrii yaklasik 2 saattir (49, 51).

2.2.1 S—-100 Beta proteininin hiicre i¢i rolii

S—100 beta proteini periferik sinir sisteminde Schwan hiicrelerinde ve
SSS’de astrositlerde bulunmaktadir. S—100 beta havuzunun en az % 80-90 kadar1
beyinde bulunurken geri kalan kismi nonnéronal dokularda bulunmaktadir. S—100
beta proteininin saliimi 5-HT, 5 reseptdr agonistleri, glutamat, adenozin, IL-1,
siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve lizofosfatidik asit ile stimiile olmaktadir
(44, 46,47, 52).

S—100 beta proteini enzim aktivitesini de regiile edebilmektedir. Fruktoz
1,6- bifosfat aldolaz ve fosfoglukomutaz enzimlerinde stimiilator etki olusturarak
enerji mekanizmasini regiile edebilmektedir.

S—-100 beta proteini sitoskeletal elemanlarla da etkilesebilir ve
mikrotiibiillerin bir araya toplanmasii inhibe edebilir. S—100 beta proteini

kalsiyum homeostazinda da etkilidir (47).
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2.2.2 S—100 Beta proteininin hiicre dis1 rolii

Ekstraselliiler S—100 beta proteini noronlarda konsantrasyona bagimli dual
etki gdstermektedir. Sekrete edilen S—100 beta proteininin tropik ve toksik etkileri
olabildigi bilinmektedir (44). Nanomolar konsantrasyonlarda S—100 beta proteini
noral gelismeyi destekler, glial proliferasyona neden olarak norotropik etki
gosterir. Mikromolar konsantrasyonlarda ise norotoksik etki gostermektedir. S—
100 beta proteini norotoksik etkilerini ndronlarda apopitozu indiikleyerek gosterir
(44, 46). Glisatin son irlinleri i¢in olan reseptorlerle (RAGE (receptor for
advanced glycation end products)) S—100 beta proteininin etkilesmesi, S—100 beta
proteininin hem norotropik hem de norotoksik etkilerini icermektedir (44, 46, 47).

Hayvan modelleri ile yapilan c¢alismalar ekstraselliiler S—100 beta
proteininin hafiza ve 6grenmede rolii olabilecegini gostermistir (47, 49).

Ozetlemek gerekirse S—100 proteinleri farkli hedef proteinlerle
etkilesimlere girerek, protein fosforilasyonu, aksonal biiyiimenin uyarilmasi,
hiicreler aras1 iletisim, hiicre gelisimi, glial proliferasyon, noronal
diferansiyasyon, immiin cevap, hiicre iskeleti hareketi, enzim aktivitesi, kalsiyum
homeostazisi gibi ¢esitli fonksiyonlarda 6nemli rol oynamaktadirlar (44, 46, 49).
Serum diizeyinin yiikselmesi hem hiicre hasarim1 hem de kan-beyin bariyeri
permeabilitesindeki artis1 gdstermektedir (44, 46).

Son donemlerde S—100 beta proteininin akut beyin hasarindaki roli
arastiritlmaya baglanmistir. Astrositler homeostazda primer rol almaktadirlar ve
hasar sonrasi aktive olmaktadirlar. Astrositlerin proliferasyonu ve hiicrelere

kalsiyum giriginin regiilasyonu sonucunda ekstraselliiler mesafeye S—100 beta
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proteini salinmaktadir. Buradan beyin omurilik sivisi’na (BOS) ve dolagima gecen
proteinin miktar1 Olciilebilmektedir. Bu nedenle S—100 beta proteini serebral
hasarin erken belirteglerinden biri olarak kabul edilebilmektedir (44).

Yapilan ¢aligmalarda S—100 beta proteininin artan intrakraniyal basincin
(IKB), akut beyin travmasi sonrasi mortalitenin ve ndrolojik defektlerin belirteci
olabilecegi goriilmiistir (11, 51). Mindér veya major kafa travmalarindan,
inmeden, ekstrakorporeal dolasima bagli beyin hasarindan, major cerrahilerden ve
kardiyak arrestten sonra S—100 beta proteini diizeyinde artis saptanmis ve bu
artisin  serebral hasar1 ve hasara bagli olabilecek kognitif disfonksiyonu
gostermeye yonelik degeri olabilecegi ileri siirtilmiistir (11-13, 49). Kafa
travmalarinda klinikte bozulma o6lgeklerinin yani sira, S—100 beta proteininin
serum diizeyindeki artis, lezyonun siddetine yonelik fikir verebilmektedir (53).
Pek cok calismada kardiyak cerrahiden sonra da S—100 beta proteininin serum
diizeyinde yiikselme oldugu ve bunun postoperatif donem nérokognitif durum ile
iliskili oldugu bildirilmistir (49, 54, 55). Bu yiikselmenin seviyesi KPB cerrahisi
ve aortik kros klemp siiresi, yas ve Ozellikle aort kaniilasyonu sirasinda olan
mikroembolilerin sayisi ile iligkilidir. Kardiyopulmoner by-pass sonrasi S—100
beta proteininin erken donemde ylikselmesinin subklinik beyin hasarindan
kaynaklandigi, ge¢ donemde yiikselmesinin ise peroperatif serebral
komplikasyonlar nedeniyle oldugu ve POKD gostergesi olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (44). Biyolojik yar1 6mrii 2 saat olmasindan dolay1 cerrahi sonrasi

erken donemde olan yiikseklikler cerrahi stres faktoriine baglanirken, 2 saat ve
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sonrasinda devam eden yliksek seviyelerinin ndérolojik hasar ve kognitif

disfonksiyon tanisinda anlamli olabilecegi savunulmaktadir (49, 55).

2.2.3 S—100 Beta Protein Olgiimii

S—100 beta protein Ol¢iimii i¢in iki metod tarif edilmistir. Bunlardan ilki
monoklonal iki bolgeli immiinoradyometrik yontemdir (Sangtec 100) ve en diisiik
dlgiim limiti 0,2 pg/L’dir. Ikinci yontem ise immiinoliiminometrik 6l¢iimdiir
(Sangtec LIA 100). Bu yontemde ise en alt 6l¢tim limiti 0,02 pg/L kadardir.

S—100 beta proteini normalde serumda tespit edilmeyecek sinirlardadir;
ancak KPB sonrasi, kafa travmasi, subaraknoid kanama, POKD ve inme sonrasi
serumda tespit edilebilmektedir. S—100 beta proteini termostabildir; tam kanda

oda 1s1s1 veya 4 derecede 48 saate kadar stabil kalmaktadir (49, 56, 57).

2.3 Total intravenéz Anestezi

Total intravendz anestezi, genel anestezi indiiksiyonu ve idamesi siiresince
hastalarda sedatif-hipnotik ve opioidlerin intravendz yolla infiizyon seklinde
kombine olarak kullanilma teknigidir. Bu yOntemde amag¢ intravendz ajanin
infiizyon, dagilim, metabolizma ve atilim oraninda bir denge olusturularak stirekli
bir plazma konsantrasyonu saglamak ve cerrahi boyunca dengeli, giivenilir ve
kaliteli bir anestezi olusturmaktir (58).

Giiniimiizde TIVA uygulamasinda etki siirelerinin kisa olmas1 nedeniyle
hipnotik olarak propofol, analjezik olarak da remifentanil tercih edilmektedir.

Opioidlere ek olarak ketamin, etomidat ve midazolam da kullanilabilmektedir (59,
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60). Yeterli anestezi diizeyi i¢in gereken optimal propofol ve opioid dozlari
bilgisayar ortaminda degerlendirilmistir. Buna goére gereken propofol miktarindaki
diisme sirasi fentanil >alfentanil >sufentanil >remifentanil olarak bulunmustur
(61).

Infiizyon dozlari hastanin ihtiyact ve cerrahi uyarana bagl olarak
degistirilmektedir. Cok merkezli yapilan bir ¢alismada elektif cerrahi gecirecek
hastalarda remifentanil (1pg/kg iv puse, ardindan 1,0 pg/kg/dk inflizyon) ile
propofol (75 pg/kg/dk) kombinasyonunun trakeal entiibasyona yanit1 efektif
olarak kontrol ettigi goriilmistir (61). Major ve/veya uzun cerrahilerde

midazolam ile sufentanil kombinasyonlu TIVA’da iyi bir secenek olmaktadir (62).

2.4 Propofol

[Ik kez 1977°de Kay ve Rolly tarafindan anestezi indiiksiyonunda
kullanilmistir. Propofol (2,6-diisopropilfenon) iki isopropil grubunun eklendigi bir
fenol halkasindan olusur (63). Ilk dSnemde Cremophor EL ile hazirlanmaktayken
Cremephor EL’e bagh gelisen anaflaktoid reaksiyonlar nedeniyle yeni emiilsiyon
formu gelistirilmistir. Anestezi indiiksiyonu ve idamesinde kullanilmakla beraber,
ameliyathane i¢i ve dis1 uygulamalar ile yogun bakim iinitelerinde sedasyon

amaciyla da kullanilmaktadir (64).
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2.4.1 Fizyokimyasal Ozellikleri

Alkilfenol grubuna dahildir. Alkilfenoller oda 1sisinda yag konumunda
iken akodz soliisyonlarda ¢oziinmezler ancak lipit soliisyonlarda yiiksek

¢Oziinirliikleri vardir (65).

Cremophor’dan sonraki formiilasyonu % 1 propofol, % 10 soyafasiilyesi
yagi, % 2,25 gliserol ve % 1,2 saf yumurta fosfatidi seklindedir. Emiilsiyondaki
mikrobiyal aktivasyonu engellemek amaciyla soliisyona disodyum edetat (%
0,005) eklenmistir. Bu formiilasyonun pH’st 7°dir ve viskoz siit beyazi
rengindedir. Intravendz izotonik sivilarla gegimsizligi bildirilmemesine karsi,

diliisyon i¢in % 5 dekstroz kullanilmalidir (64, 66).

2.4.2 Farmakokinetik Ozellikleri
e Emilim
Genel anestezi indiiksiyonunda sadece iv uygulama i¢in uygundur.
e Dagilim

Propofoliin yagdaki yiiksek ¢oziiniirliigli, neredeyse tiyopental kadar hizl
etki baslangicina neden olur (kol-beyin dolasim siiresi). Cok kisa baslangi¢
dagilim yar1 6mriine (2—8 dk) bagl olarak tek bir bolus dozu takiben uyanma ¢ok
hizlidir. Bu 6zelligi ile giiniibirlik anestezide iyi bir secenek haline gelmistir.

Diisiik Vg’den dolay1 yashlarda daha diisiik indiiksiyon dozu oOnerilmektedir.
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Kadinlarin erkeklere kiyasla daha yiiksek doza ihtiyag duyduklar1 ancak

kadinlarda anesteziden uyanmanin daha hizli oldugu bildirilmistir (63).

e Metabolizma ve atilim

Propofol karaciger tarafindan metabolize edilir. Metabolitleri suda eriyen
propofol glukuronid ile 2—6 diisopropil ve 1,4 kinoliin, glukronid ve siilfatla
konjiigasyonlu hidroksile deriveleridir. Propofoliin plazma klerensi hizlidir. Bu
metabolik klerens hepatik kan akimini astig1 i¢in ekstrahepatik metabolizma veya
ekstrarenal eliminasyon diisiiniilmektedir (67). Infiizyon ile kullanim sirasinda
akcigerden gecerken propofoliin konsantrasyonunda % 20-30’luk diisme
gozlenmistir ve arteriyel dolasimda artan oranda 2,6-diisopropil-1,4-quinol
metabolitine rastlanmaktadir. Metabolitleri bobrekler tarafindan atilir. Higbir
metabolitin aktivitesi yoktur; % 1’den az kismi de8ismeden idrarla atilirken %
2’lik kismi ise fecesle atilmaktadir. Bobrek yetmezligi ana ilacin klerensini

etkilemez (64).

Propofoliin farmakokinetik etkisi yas, agirlik, eslik eden hastalik, es
zamanli medikasyon gibi pek ¢ok faktor ile degisebilmektedir. Kardiyak debideki
artis ile propofoliin plazma konsantrasyonu diisebilirken, bunun tersi de gegerlidir.
Kadinlarda distriblisyon volumii daha fazla ve klerens hizi yiiksektir ancak

eliminasyon yar1 dmrii kadinlarda ve erkeklerde aynidir (64).
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2.4.3 Farmakodinamik Ozellikleri

Kandaki terapdtik propofol konsantrasyonuna ve kullanildigi olgunun fizyolojik
ozelliklerine baghdir. Bagka ila¢ olmadan sadece propofoliin kullaniminda verbal
uyartya yanitsizlik olusturan steady-state plazma konsantrasyonu (Cpso) 2,3—
3,5ug/mL, cilt insizyonuna yanitsizlik dozu ise 16 pg/mL’dir. Bu rakamlar

eklenen herhangi bir opioid ajan ile diismektedir (64).

e Santral sinir sistemine etkisi

Propofol her seyden dnce hipnotik bir ajandir. Tam etki mekanizmasi net
olmamakla beraber hipnotik etkisini GABA, reseptorleri lizerindeki B subiinitine
baglanarak gostermektedir (68). Hipokampiisdeki GABA4 reseptorlerine etkisinin
disinda, propofol hipokampal ve prefrontal korteks asetilkolin salinimini da inhibe
eder. Bu durumun propofoliin sedatif etkisinde rol aldig1 diistiniilmektedir. Ayrica
alfay-adrenoreseptdr sistemin ve glutamat reseptoriiniin n-metil d-aspartat
(NMDA) subtipinin inhibisyonunun da etkisi vardir. Uygulanim sonrasi kendini
iyl hissettirme 06zelliginin niikleus accumbenste dopamin konsantrasyonunu
artirmasindan kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir. Antiemetik Ozelligi ise area

postremadaki serotonin diizeyini azaltmasina baglhidir (64).

Hipnotik etkisi 2,5 mg/kg dozda verildikten sonra genellikle enjeksiyon
baslangicini izleyen 40 saniye (kol-beyin dolasim siiresi) icerisinde ortaya ¢ikar.
Cabuk etki eden diger iv anestezikler gibi kan-beyin esitliginin yarilanma siiresi,

1-3 dk’dir ve bu sayede hizla anestezi indiiksiyonu saglanir. Bolus doz sonrasi
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biling kayb1 i¢in median efektif doz (EDsp) 1-1,5 mg/kg’dir. Hipnoz siiresi doz
bagimli olup, 2-2,5 mg/kg verildikten sonra 5-10 dk siiren bir hipnotik etki
goriiliir. Yas, indiiksiyon dozunu etkileyen 6nemli bir faktordiir ve 2 yas altinda
EDys: 2,88 mg/kg olup en yiiksek degerdedir. Yas arttik¢a ters orantili olarak
indiiksiyonda kullanilan doz azalmaktadir.

Subhipnotik dozlarda sedasyon ve amnezi saglamaktadir (64).
Indiiksiyonda bazen kas segirmeleri, opistotonus veya higkirik gibi muhtemelen
subkortikal glisin antagonizmasina bagh eksitator reaksiyonlar gozlenebilir. Bu
reaksiyonlar tonik-klonik ndbetleri taklit edebilmelerine ragmen, propofol
predominant antikonviilzan 6zelliklere (6rn. burst supresyonu) sahiptir ve status
epileptikusun  sonlandirilmasinda basariyla  kullanilmistir.  Uzun  donem
inflizyonlarini takiben tolerans gelismemektedir (63).

Propofol doz bagimli olarak serebral metabolik hiz ve serebral kan
akiminda azalmaya paralel elektroensefalografi (EEG) aktivitesinde gerilemeye ve
bispektral indeks monitdrizasyonunda (BIS) diismeye neden olur (68, 69).
Yapilan bir calismada propofol kullammi sonrasinda BIS degeri 63 iken
hastalarda % 50, BIS degeri 51 iken % 95 oraninda verbal uyariya yanitsizlik

oldugu gosterilmistir (70).

Propofol normal veya kafa ici basing artis sendromu (KIBAS) olan
hastalarda serebral perfiizyon basincini diisiirerek 1KB’yi diisiiriir (64, 66, 68).
Propofol infiizyonu sirasinda normal serebral karbondioksit yanitt ve

otoregiilasyon korunmaktadir (64).
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Propofoliin glutamat salinimini inhibe etmesine ve GABA, aracili sinaptik
transmisyonu artirmasina bagli olarak noroprotektif etkisi de oldugu
diisiiniilmektedir. Ratlardaki iskemi modellerinde propofoliin pentobarbitalden
daha iyi norolojik sonuglar sagladigi gosterilmistir (71). Akut iskemik durumda da

halotan ve tiyopentalden daha etkin serebral koruyucu etki olusturmaktadir (64).

e Solunum sistemine etkileri

Propofoliin indiiksiyon dozunun ardindan, kullanilan dozun yiiksekligine
bagli olarak apne goriilebilir. Opioidlerle beraber apne goriilmesi propofolde diger

intravendz indiiksiyon ajanlarindan daha sik olmaktadir.

Ust havayolu reflekslerinin tiyopentale oranla propofol ile daha iyi
baskilanmasi, paralizinin olmadig1 durumlarda, entiibasyon ve laringeal maske
yerlestirilmesi sirasinda yararli olabilmektedir. Propofol histamin salinimina yol
acabilmekle beraber, astmatik ve astmatik olmayan hastalarda barbitiirat ve
etomidatla karsilastirildiginda wheezing insidansini azaltir ve astmatik olgularda

rahatlikla kullanilmaktadir (63).

e Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Bu sistemdeki en 6nemli etkisi indiiksiyon sirasinda sistemik vaskiiler
rezistans, kardiyak kontraktilite ve preloaddaki azalmaya bagli arteryel kan
basincindaki diigmedir (69). Kardiyovaskiiler hastalik varligindan bagimsiz olarak
2-2,5 mg/kg’lik indiiksiyon dozunun ardindan sistolik kan basincinda % 25-40

diisme gozlenmektedir ve benzer degisimler ortalama ve diyastolik kan
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basin¢larinda da olmaktadir (64). Hipotansiyonu siddetlendiren faktorler yiiksek

doz kullanimi, hizl1 enjeksiyon ve ileri yastir (63).

Propofol kalp hizinda degisiklik olusturmamaktadir. Kan basincindaki
diismeye ragmen kalp hizinin degismemesi santral sempatolitik ve vagolitik
mekanizmalar nedeniyledir. Propofol doza bagimli olarak, atropin kullanimindan

kaynaklanan kalp hiz1 degisimlerini de azaltmaktadir.

e Diger etkileri

Nondepolarizan veya depolarizan kas gevseticilerin etkisini potansiyelize
etmemektedir. Malign hipertermiyi tetiklememektedir. Tek doz veya uzamis
inflizyonu ardindan kortikosteroid sentezini ve adrenokortikotropik hormon’a
(ACTH) normal yanit1 etkilememektedir. Emiilsiyon formu ile hepatik,

hematolojik veya fibrinolitik fonksiyonlar {izerine etkisi yoktur.

Diisiik dozlarda (subhipnotik) belirgin antiemetik 6zelligi vardir; 10 mg
kullanim1 ile postoperatif bulanti ve kusma engellenebilmektedir. Yine
subhipnotik dozlarda kolestatik kasinti ve spinal opioidlerden kaynaklanan

kasintilarin tedavisinde naloksan kadar efektif oldugu ileri siiriilmiistiir (64).
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2.4.4 Kullanimi

Anestezi indiiksiyonu, idamesi ve sedasyon amaciyla kullanilmaktadir.

Tablo 2’de propofoliin kullanim amacina gore dozlar1 verilmistir (63, 64).

Tablo 2. Propofol kullanimi ve dozlari (64)

Genel anestezi
Indiiksiyon 1-2,5 mg/kg iv
Idame 50-150pg/kg/dk iv (opioid veya
N»O ile kombine)
Sedasyon 25-75 pg/kg/dk iv
Antiemetik 10-20 mg iv

Farmakokinetiginin sonucu olarak propofol hizli derlenme saglamaktadir;

bu da idamede kullanimda propofolii barbitiiratlara iistiin kilmaktadir (72).

e Sedasyon amacl kullanim

Cerrahi islemlerde ve yogun bakim iinitesinde mekanik ventilatordeki
hastalarda sedasyon amaciyla kullanilabilmektedir. Infiizyon hiz1 30 pg/kg/dk

tizerinde oldugunda genellikle amnezik etki gostermektedir (64).
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e Cocuklarda kullanimi1

Cocuklarda propofol farmakokinetigi erigkinden farklidir. Bu yas
grubunda santral sivi kompartmani daha genis, redistribiisyon, metabolizma ve
klerens daha hizli oldugundan daha yiiksek bolus doz ve inflizyon hiz1 (150-250
ng/kg/dk) gerekir (73). Yenidogan ve kiiciik bebeklerde kullanimi konusunda
veriler yetersizdir, 3 yas altindaki ¢ocuklarda ise kullanilmamas1 onerilmektedir

(74).

e Obstetrik anestezide kullanimi

Elektif sezaryen gecirecek olgularda propofol kullanimi ilk kez 1989
yilinda yaymlanmistir. Plasental gecisi olan propofoliin neonatali deprese
etmedigi, uterin kontraktilite, intraoperatif kan kaybi1 ve Apgar skorlar1 iizerine
negatif etkisinin olmadig1 gozlenmistir. Hizli klerense sahip olmakla birlikte
postoperatif derlenme zamani iizerinde belirgin avantaj saglamamaktadir.

Barbitiiratlarin kontrendike oldugu gebelerde giivenilir bir anestezik ajandir (69).
2.4.5 Yan Etki ve Kontrendikasyonlar1

Indiiksiyonda kullaninu ile hastada enjeksiyon yerinde agri, myoklonus,
apne, arteriyel kan basimncinda diisme ve nadiren de kullanilan damarda
tromboflebite neden olabilmektedir (64). Enjeksiyon agris1 biiyiilk venlerin
kullanimi, el sirti damarlarmin kullanilmamasi veya propofol soliisyonuna

lidokain, fentanil, alfentanil, meperidin veya metoklopramid eklenmesi ile
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azaltilabilmektedir. Bu eklenen ajanlardan lidokainin en etkin analjezi sagladigi

savunulmaktadir (75).

Propofol infiizyon sendromu nadir fakat letal seyirlidir. infiizyon dozu ve
stiresine bagl olup; Smg/kg/saat ve lizerinde 48 saatten fazla infiizyon uygulanan
durumlarda goriildiigii ileri siiriilmektedir (64). Ik olarak c¢ocuklarda
tanimlanmakla beraber daha sonraki donemlerde kritik durumdaki erigkin
hastalarda da olabilecegi goriilmiistiir. Akut kalp yetmezligi ile olan
kardiyomiyopati, metabolik asidoz, iskelet miyopatisi, hepatomegali ve lipemi ile
kendini gostermektedir (59, 76). Bu sendromun serbest yag asitlerinin
mitokondriye girisinin bozulmasi ve mitokondriyal solunum zincirinin defekti
sonucu serbest yag asidi metabolizmasinin bozuklugu nedeni ile oldugu

diisiiniilmektedir (64).

2.5 Remifentanil

Opioidler bagta SSS olmak iizere diger dokularda da bulunan reseptorler
tizerinden etki gosteren ajanlardir. Remifentanil p reseptdrleri lizerinden etki eden

piperidinden elde edilmis bir opioiddir.

2.5.1 Farmakokinetik 6zellikleri
Farmakodinamik ozellikleri ile fentanil ve tilirevlerine benzese de non-

spesifik esterazlarla yikilmasi remifentanile diger opioidlerden farkli bir
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farmakokinetik 6zellik kazandirmistir. Remifentanil, molekiil agirligi 413 D olan
bir 3-(4 metoksikarbonil- 4[(1-oksopropil)-fenilamin]-piperidin) propanoik asit
metil ester hidrokloriir tuzudur. Non-spesifik esterazlarin predominant
metabolizmasinin avantaji ile remifentanil, 4-anilidopiperidin serisi ilaglar i¢inde,
esteraz-metabolize opioid grubunda ilktir. [lacin klinik iistiinliigii, viicuttan atilini
saglayan organin islevine bagimli olmaksizin klerensinin ¢ok hizli olmasinda ve
dolayisiyla etkinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan kalkmasinda yatmaktadir. Yari
omrii 811 dk’dir. Ilag enzimatik hidrolizle atilir ve yeniden dagilim &nemsiz rol
oynar. Bu hidrolizin biiyiik kismi, olasilikla iskelet kasinda gergeklesir (78).
Remifentanil hidrokloriir olarak beyaz liyofilize toz seklinde 1, 2 ve 5
mg’lik flakonlarda satilmaktadir ve kullanilmadan oOnce sulandirilmalidir.
Hazirlandiktan sonra pH’s1 3, pKa’s1t 7,07°dir. Kendiliginden yikilmakla birlikte
pH’nin 4’lin altinda oldugu durumlarda 24 saat siireyle yikilmadan kalabilir.
Proteine % 92 oraninda baglanir. Major metaboliti, karboksilik asit metaboliti
olan remifentanil asittir (GI-90291) (78, 79). Remifentanil ile karsilastirildiginda
1/2000-1/4000 daha az potenttir ve remifentanilin klinik kullanim dozlarinda bu
metabolitin herhangi bir etkisi bulunmamaktadir. Remifentanil asit % 90 oraninda
renal atilima ugramaktadir (78). Tiim anilidopiperidinler, p-opioid reseptorler
iizerinden etki ederler. Analjezik etki, presinaptik olarak eksitator norotransmiter
saliniminin inhibisyonu ve postsinaptik olarak cAMP’nin inhibisyonu ile goriiliir

(77).
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2.5.2 Farmakodinamik 6zellikleri

e Santral sinir sistemine etkileri

Opioidlerin serebral perfiizyon ve IKB iizerine etkileri degiskenlik
gostermektedir. Siklikla serebral oksijen tiiketiminde, serebral kan akiminda ve
IKB’de azalmaya yol agmakla beraber bu etkileri barbitiirat ve benzodiazepinlerle
goriilenden daha hafiftir (77). Serebral perfiizyon basincinda azalma alfentanil ve
remifentanilin yiiksek dozlarinda goriilebilir ve sistemik kan akimindaki
depresyona baglidir. Remifentanile bagli nobet aktivitesi goriilmemistir (78).
Medullar kemoreseptor trigger zona etki etmesi nedeniyle bulanti ve kusmaya
neden olabilir. Amnezi olusturmaz. Kas rijiditesi insidansinda ve siddetinde, doza

bagimli artisa neden olabilir (77).

e Kardiyovaskiiler sisteme etkileri
Opioidler genellikle kardiyovaskiiler fonksiyonu ciddi oranda bozmazlar.
Yiiksek doz kullaniminda vagus aracili bradikardi goézlenmistir. Kardiyak
kontraktiliteyi deprese etmemesine karsin bradikardi, venodilatasyon ve azalmis
sempatik refleksler nedeniyle arteriyel kan basincinda diismeye neden olabilir (77,

80).

e Solunum sisteme etkileri
Diger opioidler gibi remifentanil de doza bagimli olarak solunum

depresyonu olusturabilir. Dinlenim CO;’i artmakta ve CO;’¢ normal yanit
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bozulmaktadir. Apne esigi ylikselir ve hipoksik giidii azalir. Siirekli inflizyonu
birikime neden olmadigi i¢in infiizyonun kesilmesini takiben 10-15 dk’da bu

etkinin sona ermesi beklenir (77, 78).

e Qastrointestinal sisteme etkileri
Peristaltizmde azalmaya bagli gastrik bosalma yavaslamaktadir. Odi
sfinkterinde  yaptigi  kontraksiyonlara bagli  hastalarda  bilier  kolik
gorililebilmektedir (77). Bobrek hastalarinda yapilan ¢alismalarda da

remifentanilin bu hastalarda kullanilabilecegi belirtilmistir (78, 81).

¢ Endokrin sisteme etkileri
Diger tiim opioidler gibi strese endokrin yaniti volatil anesteziklerden daha
iyi bloke ettigi gosterilmistir. Bu durum 6zellikle kardiyak hastaligi olan olgularin

stres yanittan korunmasinda faydali olabilmektedir (77).

2.5.3 Yan Etki ve Kontrendikasyonlar1

Hipotansiyon, bradikardi, kas rijiditesi, ajitasyon, solunum depresyonu,
apne, kasinti, bulanti, kusma, titreme, bas agrist bilinen yan etkileri arasindadir.
Formiilasyonunda glisin bulundugu igin epidural ve intratekal kullanimi
kontrendikedir. Preparatin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine ve
diger fentanil analoglarina duyarliligi oldugu bilinen kisilerde kullanilmamalidir

(78-80).
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indeksindeki gereksiz dalgalanmalar énlenir ve numerik bir BIS degerinin devami
saglanir.

Cihaz, alin ve temporal bdlgeye uygulanan kendiliginden yapiskanh
elektrodu disinda cilt alti igne elektrodlar1 ile de c¢alisip EEG sinyallerini
algilayabilir (Resim 1). Bispektral indeks monitdrizasyonu monitorii sinyal kalite
indeksi (SQI), baskilanma orani (Supression ratio, SR), elektromyografi aktivitesi
(EMG) ve ham EEG dalga sekli hakkinda bilgi verir. Sinyal kalite indeksi EEG
sinyalinin yeterliligi hakkinda bilgi verirken, yliksek degerler daha iyi sinyali
belirtir. Sinyal kalite indeksinin % 50 iizerinde olmasi yeterli EEG iletimini
gosterse de, % 80 tlizerinde olmasi hedeflenmistir. Baskilanma oran1 6nceki 63
saniyelik periyod boyunca EEG’nin voltaj kriterleri ile izoelektrik olarak saptanan
yiizdeyi vermektedir. izoelektrik EEG sinyali SR 100, hi¢ izoelektrik periyodu
olmadiginda SR 0 olarak goriintiillenmektedir.

Bispektral indeks monitorizasyon, anestezinin hipnotik komponentini
Olcerek ve farkinda olma riskini azaltarak, anestezik ve analjezik titrasyona olanak
saglar. Bispektral indeks monitorizasyon degeri 70’in altina indik¢e farkinda
olma, 60’1n altina indiginde ise bilingli olma olasilig1 azalir.

Bispektral indeks monitérizasyonun potansiyel faydalar1 uyanma ve
farkindalik riskinin azalmasi, kisisel ihtiyaclara gore hipnotik ajan verilebilmesi
ve boylece asir1 doz veya yetersiz doz verme ihtimalinin azalmasi, daha iyi
derlenme saglamasi, derlenme siiresinin kisalmasi ve maliyetin azaltilmas1 olarak

sayilabilmektedir (82, 85, 86).
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Ketamin, EEG flizerinde eksitatuar etki yaratarak sedasyon varliginda bile
BiS degerlerinin beklenenin iizerinde kalmasma neden olabildiginden, ketamin
kullanilan olgularda BIS giivenilir bulunmamustir (87) .

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

Hipotermi de BIS degerlerini diisiirmektedir (84).

Tablo 3. Bispektral indeks monitorizasyon skorlarimnin degerlendirilmesi

100 Uyaniklik-Yiizeyel Sedasyon
70 Derin Sedasyon
60 Genel Anestezi
40 Derin Koma
0 Diiz EEG ( Beyin Oliimii)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (123/2007)
alindiktan sonra, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Lomber disk cerrahisi planlanan ASA I-II risk
grubundan 40 hasta 65 yas alt1 (Grup G, n=20) ve 65 yas ve tistii (Grup Y, n=20)
olmak tizere iki gruba ayrildi. Ciddi hepatik, renal, kardiyovaskiiler hastaligi
olanlar, kontrolsiiz hipertansiyonu olanlar, kullanilacak ilaglara hipersensitivite ve
malign hipertermi Oykiisii olanlar, kontrol MMDT skoru 23 ve alt1 olanlar, santral
sinir sistemi hastalig1 olanlar, hamileler ve emziren bayan hastalar, kalsiyum kanal
blokiirli, opioid, antikoagiilan, antidepresan, antipsikotik ila¢ kullananlar,
norolojik hastalik veya kardiyak operasyon Oykiisii olanlar, tiirkce anlama ve
kullanma zorlugu olanlar, gérme veya isitme problemi olanlar, parkinson hastaligi
olanlar, alkol veya uyusturucu bagimlis1 olanlar, morbid obez hastalar (body mass
index (BMI) > 40), ile arastirma kapsaminda olmay1 reddeden hastalar ¢caligmaya

dahil edilmedi.

Operasyondan bir giin Once, preoperatif vizit sirasinda tim olgulara
yapilacak test ve kan alinmasi konusunda bilgi verilip sozlii ve yazili onaylar
alindiktan sonra MMDT uyguland1 ve preoperatif Hb degerleri kaydedildi. En az
8 saat oral alimlar1 engellenen hastalar premedikasyon uygulanmadan operasyon
odasina alindilar. Olgularin kalp atim hizlarnt (KAH), sistolik kan basinglari
(SKB), diastolik kan basinglar1 (DKB), ortalama arteriyel basinglart (OAB) ve

periferik oksijen saturasyonlari (SpO;) monitorize (Odam Physiogard SM 786
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1995, France) edildi. Hipnoz derinligini dlgmek i¢in ilk iki noktasi prefrontal
alana, li¢iincii noktasi preaurikiiler noktaya ve dordiincii noktasi prefrontal alan ile
preaurikiiler alan arasma gelecek sekilde yerlestirilen &zel elektrot ile BIS
monitdrizasyonu (Resim 1) yapildi (Aspect Medical Systems A—2000 Bispectral
index, Netherlands). Bispektral indeks monitdrizasyonunun monitorii agildiginda,
algilayicinin elektrodlarinin uygunlugu cihaz tarafindan empedans testi ile kontrol
edildi. El sirtindan 18-20 G intravendz kaniil ile vendz yol agikligr saglandi ve
indiiksiyon 6ncesi S—100 beta proteini 6l¢tiimii (Elecsys-Roche Diagnostics GmbH
Manheim, Germany) i¢in 3 mL vendz kan alindi. Takiben 3 mL/kg/st’den iv

Ringer Laktat (RL) veya % 0,9 Serum Fizyolojik (SF) inflizyonuna basland.

Hastalara 2-3 dk 5 L/dk % 100 oksijenasyonu takiben, olasi propofol
agrist olusumunu engellemek ve entiibasyona hemodinamik yaniti baskilamak
amactyla 0,5 mg/kg % 1’lik Lidokain (Aritmal® % 2, 2 mL ampul, Biosel,
istanbul) iv uyguland:. Her iki grupta da indiiksiyonda remifentanil (Ultiva® 2 mg
flakon, GlaxoSmithKline, Belgika) infiizyonuna 0,2 pg/kg/dk dozunda baslandi,
propofol (Propofol® % 1, 20 mL ampul, Fresenius Kabi, Avusturya) 1 mg/kg iv
bolus verildikten sonra BIS degeri 60’a diisene dek 10 mg’lik doz eklemeleri
yapildi1 ve inflizyona 8 mg/kg/st hizinda baslandi. Noromiiskiiler blokaj amaciyla
pankuronyum (Pavulon® 4mg, 2 mL ampiil, Organon, Hollanda) 0,1 mg/kg
verilerek yeterli beklemeyi takiben endotrakeal entiibasyon gergeklestirildi.
Remifentanil ve propofol inflizyonlari, infiizyon pompasi (IVAC 780, San Diego,

CA) ile uygulandi. Hastalarin ventilasyonu 6 mL/kg tidal volim, % 40 O, hava
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icerisinde total 4L/dk olacak ve frekans EtCO,’yi 30-35 mmHg’de tutacak sekilde
ayarlandi (Julian Plus, Drager German). Entiibasyon sonrasi hastalar prone

(yliziistii) pozisyona gecirilerek cerrahi baslatildi.

Anestezi idamesi her iki grupta da remifentanil (0,2-0,05 pg/kg/dk) ve
propofol infiizyonlar1 (84 mg/kg/st) ile siirdiiriildi. Ilave kas gevsekligi
gerektiginde 2 mg pankuronyum ek dozlari verildi. Remifentanil ve propofoliin
infiizyon hizi, siirekli izlenen hemodinamik degiskenler ve BIS degerlerine gore
ayarlandi (Tablo 4). OAB 60 mmHg’nin altina indiginde veya kontrol degere gore
% 20 disiik oldugunda sivi replasmanini takiben once remifentanil ardindan
propofol dozlar1 azaltildi. Istenilen OAB degerine ulagilamamasi durumunda 5-10
mg efedrin ve kalp atim hizi 50 atim/dk’nin altina diismesi durumunda 0,5 mg

atropinin iv olarak yapilmasi planlandi.

Indiiksiyon 6ncesinde kontrol KAH, OAB, SpO, ve BIS degerleri
kaydedilen hastalarin takip parametreleri EtCO, degeri de eklenerek indiiksiyon
tamamlandiktan 1 dk sonra , entiibasyonun 1. dk’sinda, devaminda otuzuncu

dk’ya kadar her bes dk’da ve sonrasinda operasyon bitene dek her onbes dk’da bir

kaydedildi.

Cilt kapatilmaya baslandiginda propofol, son siitiirle beraber remifentanil
infiizyonu durduruldu ve toplam verilen ilag dozlar ile birlikte tekrar 6l¢iilen Hb
degeri kaydedildi. Postoperatif agr1 kontrolii i¢in 20 mg non-steroidal
antiinflamatuar olan tenoksikam [Oksamen®™ 20 mg, 1 liyofilize flakon + 1 eritici

ampul (2 mL), Mustafa Nevzat] ve 0,05 mg/kg dozunda morfin HCI [Morphine
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HCI® 10 mg ampul (1 mL), Galen] iv olarak uygulandi. Akcigerler manuel olarak
% 100 O, ile spontan solunum geri donene kadar ventile edildi ve spontan
solunumun baglamasi ile 0,02 mg/kg atropin ve 0,04 mg/kg neostigmin iv ile
dekiirarizasyon yapild;; BIS degeri > 80’¢ ulastiginda da ekstiibasyon
gerceklestirildi. Operasyon odasinda olgularin spontan géz agma ve sozel uyarana
yanit verme zamanlar1 kaydedildi. Tiim hastalarin ekstiibasyon sonrasi 1. ve 5. dk
takip parametreleri kaydedildikten sonra hastalar ayilma odasina alinarak olasi
yan etkiler ve ayilmanin degerlendirilmesi agisindan en az 30 dk izlendiler.
Derlenmenin degerlendirilmesi i¢in Aldrete derlenme skoru (Tablo 5) kullanildi
ve skorun 8 ve tlizerinde oldugu olgular servislerine gonderildi. Postoperatif 12. ve
24. saatte degerlendirilen olgulara VNS > 4 ise iv 0,05 mg/kg morfin ek dozu

uygulanmasi planlandi.

Hastalardan operasyondan sonra 24. saatte tekrar S—100 beta proteini

diizey 6l¢iimii i¢in 3 mL kan alind1 ve hastalara tekrar MMDT uygulandi.

e S—100 beta proteini dl¢iimii

Kan 6rnekleri alindiktan sonra 3000 devirde 5 dk santrifiij edilerek serum
numuneleri hazirland1 ve analiz donemine kadar Gazi Universitesi Hastanesi
Merkez Biyokimya Laboratuari’ndaki dolapta -80 °C’de saklandi. Serum S—100
beta proteini diizeyleri ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay) prensibi

ile analiz yapan otoanalizorde (ROCHE-ELECSYS) hazir kitler kullanilarak
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ol¢iildii. S—100 beta proteini i¢in normal degerler 00,105 pg/L olarak kabul

edildi. Testin sensitivitesi <0,005, intra-assay precision (%o CV) degeri 1,8 idi.

Intra assay precision (% CV) : Calisma sirasindaki tekrarlanabilirlik anlaminda
kullanilmaktadir. Okunan bir degerin ayni anda tekrar calistirildiginda ayni

okunmasi gerekir. Ancak yine de kabul edilebilir bir hata oran1 bulunmaktadir.

3.1 istatistiksel Degerlendirme

Degerlendirme i¢in 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,
anestezi ve cerrahi siire, MMDT, S—100 beta proteini, Hb, operasyonda kullanilan
ilaglar ve kanama miktari, Aldrete>8 olma zamani, s6zel uyarana yanit verme ve
spontan goz agma verilerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda Student’s t-testi;
MMDT, S—100 beta proteini, hemoglobin verilerinin grup i¢i karsilagtirilmasinda
eslestirilmis t-testii OAB, KAH, BIS verilerinin grup i¢i degerlendirilmesinde
tekrarl dl¢timler varyans analizi; gruplar arasi karsilastirilmasinda Mann-Whitney
U testi; ASA ve cinsiyet karsilagtirilmasinda Ki-kare (Fisher’in Kesin Ki-Kare)

testi kullanildi. Degerlendirmelerde p < 0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Tablo 4. Anestezi idamesinde BIS degerlerine gore doz ayarlama semasi

BIS Uygulama
Hemodinamik
degiskenler
>65 Hipnotik ve analjezigi artir,
OAB ve KAH neden aragtir
yiikseliyorsa
>65 Hipnotigi artir, artefakt aragtir
Stabil ise
>65 OAB’yi analjezigi azaltarak ve
OAB diisiiyorsa amnestik vererek diizelt
50-65 Remifentanili artir, gerekiyorsa
OAB ve KAH kas gevsetici ve antihipertansif
yiikseliyorsa ver
50-65 Degisiklik yapma
Stabil ise
50-65 OAB’yi s1v1 ve efedrinle
OAB diisiiyorsa yiikselt, remifentanil dozunu
azalt
<45 Propofol dozunu azalt,
OAB ve KAH remifentanil dozunu artir,
yiikseliyorsa gerektiginde antihipertansif ver
<45 Propofol dozunu azalt,
Stabil ise remifentanil dozunu azalt
<45 OAB’yi s1v1 ve efedrinle
OAB diisiiyorsa ytukselt, propofol ve

remifentanil dozunu azalt
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Tablo 5. Aldrete Derlenme Skoru

Aktivite

4 ekstremiteyi komut veya kendi istegi ile hareket ettirmesi

2 ekstremiteyi komut veya kendi istegi ile hareket ettirmesi

FEkstremitelerde hareket olmamasi

Solunum

Solunum derinligi yeterli, 6ksiirebiliyor

Dispne veya sinirli solunum

Apne

Dolasim

Preanestezik diizeyin +/- % 20’si

Preanestezik diizeyin +/- % 20-50’si

Preanestezik diizeyin +/- % 50’si

Biling

Tam uyanik

Uyandirilabilir

S6zIi uyarana yanit yok

Renk

Pembe

Soluk, sar1

Siyanotik
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4. BULGULAR

Calismamizda incelenen 40 olguda, demografik 6zelliklerden yas ve ASA

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (sirasiyla p<0,0001

ve p=0,002). Diger demografik 6zellikler, operasyon ve anestezi siireleri agisindan

fark izlenmedi (Tablo 6).

Tablo 6: Olgularin demografik ozellikleri, operasyon ve anestezi

siireleri [Ort £ SS (En az-En ¢ok)]

Grup G Grup Y P
(n=20) (n=20)
Yas (yil) 40,8 +7,3 69,4 +4,4%* <0,0001
(29-52) (65-78)
Agirhik (kg) 73,3+ 13,1 78,2+9,9 0,190
(53-104) (65-100)
Boy (cm) 167,34+ 7,7 167,5 + 8,5 0,938
(160-185) (155-185)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 12/8 9/11 0,527
ASA (I/11) 18/2 8/12* 0,002
Operasyon siiresi (dk) 85,5+32,6 93,3+32,5 0,454
(40-175) (58-185)
Anestezi siiresi (dk) 96,4 + 34,2 106,6 £32,9 0,340
(50-190) (70-200)

*:p<0.05 Gruplar arasi karsilagtirma
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Operasyon Oncesi ve sonrast MMDT sonuglart zaman igerisindeki
degisimleri a¢isindan karsilastirildiginda, gruplar arasi ve grup igi istatistiksel

olarak anlaml fark gézlenmedi (Tablo 7).

Tablo 7. Olgularin operasyon oncesi ve sonrasina ait MMDT verileri

[Ort £ SS (En az-En ¢ok) ]

MMDT Grup G Grup Y P
(n=20) (n=20)
Operasyon oncesi 28,1+25 27,5+2,4 0,409
(24-30) (24-30)
Operasyon 28,8+2,.2 28,0+£2,6 0,305
sonrasi
(23-30) (24-30)

Operasyon oncesi ve sonrast S—100 beta protein ortalamalari, zaman
icerisindeki degisimleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli fark belirlenmedi. Operasyon Oncesi degere gore zaman
icerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, her iki grupta da operasyon
sonras1 deger, operasyon Oncesi S—100 beta protein degeri ile benzer bulundu

(Tablo 8).
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Tablo 8. S-100 beta protein verileri [Ort = SS (En az-En ¢ok) ]

S—100 beta Grup G Grup Y P
protein
(n=20) (n=20)
Operasyon oncesi 0,12 £0,05 0,13+0,1 0,619
(0,046-0,208) (0,038-0,409)
Operasyon 0,15+0,12 0,10 £ 0,05 0,128
sonrasi
(0,046-0,476) (0,052-0,228)

Operasyon Oncesi ve sonrast hemoglobin degerleri karsilastirildiginda
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi. Operasyon Oncesi
degere gore zaman igerisindeki grup ici farkliliklar arastirildiginda ise, Grup G ve
Grup Y’deki operasyon sonrasi hemoglobin degerlerinin, operasyon oncesi
hemoglobin degerlerinden anlamli diisiik oldugu bulundu (p<0,0001, p<0,0001,

sirasiyla) (Tablo 9).
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Tablo 9. Olgularin preoperatif ve postoperatif hemoglobin (gr/dL)

verileri [Ort £ SS (En az-En ¢ok)]

Hemoglobin Grup G Grup Y
(gr/dL) (n=20) (n=20)
o . . 13,8+ 1,4 13,6 1,5
perasyon dncesi
(11,9-16,7) (9,7-16,6)
o 12,9 + 1,5# 12,8 + 1,5#
perasyon sonrasi
(11,0-15,8) (9,7-16,0)

#: p<0,05 Operasyon Oncesi ile karsilastirma

Gruplara ait OAB degerleri, zaman igerisindeki degisimleri agisindan
karsilastinldiginda gruplar aras1 fark belirlenmedi. Kontrol degere gore zaman
igerisindeki grup ici farkliliklar arastirildiginda ise, Grup G’de 10. dk ile 30. dk
arasindaki OAB degerlerinin, kontrol OAB degerlerine gore istatistiksel olarak
anlaml diisiik olarak goriildii (p<0,05). Grup Y’de ise entiibasyon sonrasi 5. dk ile
45. dk Ool¢timleri arasindaki OAB degerleri kontrol OAB degerlerine gore

istatistiksel yonden anlamli olarak diisiik saptandi (p<0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Gruplarin ortalama arteriyel basin¢ degerlerinin (mmHg)

zamana gore dagilim [Ort + SS]

Zaman Grup G Grup Y
(n=20) (n=20)
Kontrol 97,6 £9,9 104,5+ 16,7
indﬁksiyondan sonra 1. dk 85,5+16,8 86,7+ 11,2
Entiibasyondan sonra 1. dk 95,4+19,9 89,5+ 20,9
5. dk 84,5+ 19,0 75,7 £122 %
10. dk 78,0 £ 12,7% 74,5+8,7t
15. dk 80,4+94 * 742+ 109 *
20. dk 79,6 £9,0 t 743+ 11,07
25. dk 75,6961 74,1 +5,7t
30. dk 754+79 1 78,0+ 10,4t
45. dk 81,3+£9,5 81,8 +10,4%
60. dk 85,2+94 83,0+10,4
75. dk 88,4+ 12,0 84,5+ 12,9
Ekstiibasyondan sonra 1. dk 113,3+20,8 110,8 £ 18,4
5. dk 99,7 + 14,1 104,5+ 19,5

T: p<0,05 Grup ici kontrol degeri ile kargilastirma
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Gruplara ait KAH degerleri, zaman igerisindeki degisimleri agisindan
karsilastirlldiginda gruplar arasi istatistiksel anlamlilik gosteren farklihik oldugu
goriildii. (p=0,048) Kontrol degere gore zaman igerisindeki grup ici farkliliklar
arastirildiginda ise Grup Y’de farklilik goriilmezken, Grup G’de entiibasyondan 1
ve 5 dk sonraki KAH degerlerinin kontrol degerlerine gore anlamli yiiksek oldugu

goriildii (p< 0,05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Gruplarm kalp atim hizlarmn (vuru. dk ') zamana gore

dagilim [Ort + SS]

Zaman Grup G Grup Y
(n=20) (n=20)
Kontrol 79,7+ 12,5 80,0 + 15,1
indiiksiyondan sonra 1. dk 80,3+ 13,1 79,6 £ 11,7
Entiibasyondan sonra 1. dk 89,8 £ 16,27 82,5+ 13,6
5. dk 88,6 + 15,2 79,7+ 12,3 *
10. dk 82,5+13,8 77,2 +10,1
15. dk 81,0+11,7 759+ 11,7
20. dk 79,1 +10,9 77,4+ 13,7
25. dk 77,4+9,5 76,6 + 13,7
30. dk 76,1 £8,9 76,4+ 12,6
45. dk 75,3+9,1 75,1 +11,0
60. dk 75,9+9,3 748+ 11,3
75. dk 76,1 + 8,0 73,9+ 10,7
Ekstiibasyondan sonra 1. dk 86,8 +12,1 86,0 + 15,5
5. dk 80,6 £12,5 81,0+ 14,1

*:p<0,05 Gruplar arasi karsilagtirma

T: p<0,05 Grup i¢i kontrol degeri ile karsilagtirma

48




Gruplara ait BIS deger ortalamalari, zaman igerisindeki degisimleri agismndan
karsilastirlldiginda gruplar aras1 fark olmadig1 gozlendi. Kontrol degere gére zaman
icerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, Grup G ve Grup Y’de
indiiksiyon ve 75. dk arasi1 BIS ortalama degerlerinin, kontrol degerlere gore

istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Gruplarin bispektral indeks monitorizasyonu degerlerinin

olciim zamanlarina gore dagilimi [Ort = SS]

Zaman Grup G Grup Y
(n=20) (n=20)
Kontrol 97,2+1,0 96,2+33
indiiksiyondan sonra 1. dk 431+£69 ¥ 47,6 £11,3%
Entiibasyondan sonra 1. dk 49,7+ 11,1% 51,3 £8,6F
5. dk 55,5+10,3 % 51,6 £9,2%
10. dk 53,5+8,0 % 499+77 %
15. dk 51,2+6,2 % 494 +7,3%
20. dk 49,2 + 5,6 475+6,5 7
25. dk 452+ 6,0 47,8 + 6,87
30. dk 48,0+ 6,9 46,2 +58 %
45. dk 473+ 6,6 489+6,8 1
60. dk 50,1 +7,5+% 50,5 + 8,8+
75. dk 49,0 + 6,07 49,1+£69 T
Ekstiibasyondan sonra 1. dk 89,2 £3,9 87,6 £5,3
5. dk 94,5+22 94,5+ 2,6

1: p<0,05 Grup i¢i kontrol degeri ile karsilastirma

50




Anestezi indiiksiyonunda ve idamede kullanilan propofol, remifentanil ve

pankuronyum dozlar1 gruplar arasinda benzer bulundu (Tablo 13).

Tablo 13. Anestezi indiiksiyon ve idamesinde kullamlan ilag
miktarlar1 [Ort =SS (En az-En ¢ok) ]
Grup G GrupY P
(n=20) (n=20)
indiiksiyon (mg) 170,5 +27,8 168,0 + 22,1 0,755
(120-240) (120-200)
Propofol 564,5+199,4 632,6 +£206,5 0,295
Toplam (mg)
(300-1000) (270-1200)
indiiksiyon (mg) 7,1+£1,1 7,3+0,7 0,416
(5-10) (6-8)
Pankuronyum 72+1,2 75+0,8 0,370
Toplam (mg)
(5-10) (6-9)
Remifentanil toplam (ug) 1017,5 +418,1 952,5 +£423,1 0,628
(450-2300) (400-2100)
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Olgular spontan g6z agma, s6zel uyarana yanit verme ve Aldrete skorunun

8 ve lizerinde olma zamanlar1 acisindan karsilastirildiginda gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplarin derlenme zamanlari [Ort = SS (En az-En ¢ok) ]

Grup G Grup Y P
(n=20) (n=20)
Spontan goz agma (dk) 3,1+ 15 3,0+1,1 0,669
(1,0-6,0) (1,3-5,0)
Sozel uyarana yanit 34+15 32+1,2 0,717
verme (dk) (1,0-6,0) (14-5.3)
Aldrete skoru >8 7,6 £1,6 7,5+2,0 0,822
(4,0-10,6) (4,2-11,0)

Postoperatif 12. saatteki VNS skorlarmmin tiim olgularda >4 olarak

gozlenmesi tizerine, iv 0.05 mg/kg morfin hidrokloriir ek dozlart yapilds;

postoperatif 24. saatteki sorgulamalarinda ise VNS skorlarinin < 4 oldugu

gbzlenen hastalara ek analjezik yapilmadi. Intraoperatif ve postoperatif 24 saatlik

donemde ¢alismaya dahil edilen hasta gruplarinda tedavi gerektirecek herhangi bir

yan etki ve komplikasyona rastlanmadi.
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5. TARTISMA

Arastirmamizda, son yillarda anestezi pratiginde c¢ok sik kullanilan ve
anestezik ajanlar arasinda POKD gelisimi yoniinden en ¢ok iizerinde durulan
propofolii, remifentanil ile kombine ederek kullandigimiz TIVA y6nteminin,
lomber disk cerrahisi geciren 65 yas iizeri ve altindaki hastalarda postoperatif
erken donemdeki kognitif fonksiyonlar {izerinde herhangi bir etkisinin olmadigi

sonucuna varildi.

Postoperatif donemde goriilen kognitif disfonksiyonlar i¢in pek ¢ok risk
faktorii one stiriilmektedir (3—7, 88). Bunlardan operasyonun tiiriiniin POKD
gelisimini dogrudan etkiledigine dair pek ¢ok arastirma yapilmis olup, POKD’nin
en fazla major kardiyak cerrahi sonrasi goriildiigii ve oranin % 40-60 oldugu
gosterilmistir (2). Bir diger arastirmada ise katarakt cerrahisi sonrast % 1-3,
genel cerrahi sonrasi % 10, major ortopedik cerrahi sonrasi % 28—61 ve kardiyak
cerrahi sonrast % 47 oraninda POKD ve deliryuma rastlandigi vurgulanmigtir
(21). Grocott ve ark (89) serebral mikroemboliler, global serebral hipoperfiizyon,
sistemik veya serebral inflamasyon, serebral hipertermi ve 6dem, kan beyin
bariyeri disfonksiyonu, genetik faktorler ve baz1 anestezikler gibi pek ¢ok faktorii
POKD gelisiminden sorumlu tutmuslardir. Yao ve ark (90) ise kardiyopulmoner
by-pass geciren hastalarda serebral oksijen saturasyonu ile noropsikolojik
disfonksiyon arasindaki iliskiyi incelemisler ve kardiyopulmoner by-pass
sonrasinda goézlenen noéropsikolojik disfonksiyonun nedeninin intraoperatif
serebral oksijen saturasyonunda diisme oldugunu gostermislerdir. Bununla
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beraber Murkin ve ark (91) transkraniyal dopler ile takip edilen kardiyak cerrahi
olgularinda meydana gelen serebral embolilerin, POKD olusumunda rolii
olmadigini ileri siirmiiglerdir. Kardiyak cerrahilerden sonra en sik POKD goriilen
grup ortopedik cerrahi geciren olgular olup, kal¢a kirig1 nedeniyle operasyona
alinan hastalar en riskli grubu olusturmaktadir. Kalga kirig1 6zellikle yasl niifusta
sik goriilen bir problem oldugundan, ileri yas faktérii de bu grupta POKD
goriilme olasiligin1 artirmaktadir. Bir ¢alismada ortopedik cerrahi sonrasinda
POKD insidans1 % 7,5-17,5 olurken, kalca kirig1 olan hastalarda bu oran % 28—

50 bulunmustur (28).

Bu calismalardan elde edilen sonuglara dayanarak, sadece ileri yas ve
genel anestezi uygulamasinin POKD olusumuna etkisini aragtirmak istedigimiz bu
arastirmada, operasyon tiiriiniin etkisini ekarte etmek i¢in tiim olgularimizi lomber
disk cerrahisi gecirecek hastalardan segtik. Ayrica lomber disk cerrahisi
olgularinin yag araliginin genis olmasi, yani hem geng¢ hem yasli olgularda lomber
disk cerrahisi yapilabilmesi, intraoperatif hemoraji miktarinin 6nemsiz olusu da
secimimizi etkileyen bir diger faktdr oldu. Yaptigimiz literatiir arastirmasinda da
disk cerrahilerinin POKD gelisiminden sorumlu tutulduguna dair bir ¢alismaya da

rastlamadik.

Kognitif disfonksiyonlara yol acabilen faktorler arasinda basta gelen ve
bizim ¢aligmamizdaki ana unsur olan ileri yas, 6nemli bir yer olusturmaktadir.
Bazi ¢aligmalarin sonucunda erken POKD, konfiizyon ve deliryumun yasl olarak
tanimlanan 65 yas iizeri olgularda oldukca sik goriildiigii, insidans tiim yas
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gruplari i¢in % 5-10 iken, bu oranin yaghlarda % 10-15’lere ¢iktig1 gosterilmistir
(64, 92). Canet ve ark (95) calismasinda da ileri yasin POKD i¢in bir risk faktorii
oldugu ve goriilme oraninin gegirilen cerrahinin tipine gore farklilik gosterdigi
savunulmugtur. Chung ve ark (93) i¢cinde MMDT’nin de bulundugu 4 test
kullanarak kolesistektomi gecirecek 40 hastada POKD arastirmislardir. Hastalar
bizim c¢aligmamiz ile benzer olarak 60 yas iizeri ve alt1 olarak gruplandirilmis ve
anestezik ajan olarak tiyopental, fentanil ve volatil anestezikler kullanilmistir.
Hastalara testler operasyon dncesi ve sonrasindaki 1., 2., 3., 4. ve 30. giinlerde
uygulanmis ve sonug¢ olarak bizim ¢aligmamiz ile uyumlu olarak mindr cerrahi
geciren geng ve yagh hastalarda POKD oranlar1 benzer bulunmus ve caligmacilar
POKD gelisiminde yas faktoriiniin tek basina sorumlu olmadigini savunmuslardir.
Bizim sonuglarimiza gore de nonkardiyak ve kismen minor cerrahi sayilabilecek
lomber disk cerrahisi gegiren yash olgularda genclerden daha fazla POKD
goriilmemesi, ileri yasin tek bagina bir etken olmadig1 inancinmi giiglendirmektedir.
Ancak bazi caligmalarda ‘ileri yas’ siirinin 65, bazi ¢aligmalarda ise 60 yas ve
lizeri olmasi, ¢aligmalarda yas konusunda gereken standardizasyon saglanmadigi
i¢in celiskili sonuglar alinabildigini akla getirse de, bazi ¢alismalarda 70 yas ve
tizerinde bile mindr cerrahi sonras1 POKD goriilmedigi belirtilmektedir (33).

Ileri yas faktoriiniin tek basina POKD gelisiminden sorumlu
tutulamayacagini gosteren pek c¢ok calismada, ileri yasa ek olarak, gecirilen
operasyonun biiyiikliigiinlin de 6nemli yer tuttugu, dolayisiyla yashiligin major
cerrahi ile birlikteliginde daha fazla POKD goriildiigii kanitlanmistir. Moller ve

ark (2) ISPOCD-I ¢alismalarinda major cerrahi ve ileri yas birlikteliginin kognitif
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disfonksiyon sebebi oldugunu vurgulamiglardir. Monk ve ark’in (94)
calismasinda da major nonkardiyak cerrahi sonrasi goriilen kognitif
disfonksiyonun ileri yas hastalarda daha sik oldugu gosterilmistir. Canet ve ark
(95) calismalarinda da mindr cerrahi geciren yaslhi hastalardaki POKD oraninin
major cerrahi sonrasi yaslilarda goriilenden daha az oldugunu belirtmislerdir. Ileri
yasla beraber gecirilen major cerrahi faktoriiniin POKD gelisimindeki etkisini
kanitlayan bu ¢alismalarin dogrultusunda, biz olgularimizi lomber disk cerrahisi
planlanan hastalardan secerek, major cerrahi faktoriinii ekarte ettik ve tek basina

ileri yasin, POKD gelisiminden sorumlu olmadigi sonucuna vardik.

Kognitif disfonksiyonun operasyon sonrasi erken veya ge¢ donemde
ortaya ¢ikiyor olmasi, etken faktdr olarak peroperatif doneme, Ozellikle de
operasyon sirasinda uygulanan anestezik yontem ve kullanilan ilaglara dikkati
yogunlastirmistir. Oncelikle genel anestezi POKD gelisiminden sorumlu tutulmus
ve bu konuda rejyonel anestezi uygulanan hasta gruplari ile karsilagtirmali
caligmalar yapilmistir. 1995°de Russo ve ark (96) standart néropsikolojik testler
kullanarak prospektif ve randomize bir ¢alisma ile elektif tek tarafli total diz
protezi operasyonlarinda genel ve epidural anesteziyi POKD goriilme insidansi
acisindan karsilastirmiglardir. Norokognitif degerlendirme operasyon sonrasi
donemde 1. hafta ve 6. ayda yapilmis ve tiim hasta gruplarinda anesteziden
bagimsiz olarak 6. ayda kognitif fonksiyonlarda % 5 oraninda diisme
saptanmistir. Benzer sekilde Bitsch ve ark (97) kalca protezi operasyonlarinda

genel ve rejyonel anestezi uyguladiklart olgularda POKD olusumunun anestezi
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tiriinden bagimsiz oldugunu ve olgularin % 32’sinde POKD gé6zlemlendigini
belirtmislerdir. Wu ve ark (28) nonkardiyak cerrahi gegiren 60 yas iizerindeki
hastalarda noroaksiyel (epidural / spinal) anestezi ile genel anestezi se¢iminin
POKD olusumu iizerindeki etkilerinin karsilagtirildigi 24 calismay1 irdelemis ve
POKD insidansinin anestezi tiiriinden etkilenmedigini savunmuslardir. Fines ve
Severn (98) ise rejyonel anestezi uygulamalarinin erken donemde avantajli
olabilecegini, ancak ge¢ donemde POKD insidansi iizerinde bir etkisi olmadigini
ileri siirmiiglerdir. Olgularimizda rejyonel anestezi grubu olusturmamamiza
karsin, rejyonel ve genel anestezi caligmalarinin karsilastirildigi ¢alismalardan
c¢ikan sonug, operasyonun cinsi gibi anestezi yonteminin de POKD’den tek basina
sorumlu tutulamayacagi olup, genel anestezi uygulamamizin etken ve sorumlu

ana faktor olmadig1 bu ¢alismalarla desteklenmektedir.

Genel anestezi uygulamast POKD i¢in sorumlu tutulmadigi halde, genel
anestezinin komponentleri, yani kullanilan genel anestezikler POKD gelisimi
acisindan mercek altina alinmigtir. Bir genel anestezi uygulamasi olarak total
intravendz anestezi yontemi, pek ¢ok avantaji nedeniyle son yillarda anestezi
pratiginde siklikla kullanilmaktadir. Genel avantajlarimin yaninda postoperatif
norolojik degerlendirmeye izin verebilmesi, anesteziden derlenmenin hizli
olmasi, intraoperatif kontrollii hipotansiyon ile kanamayi azaltmasi, bulanti
kusma olusturmamasi da lomber disk cerrahisi anestezisinde aranan
ozelliklerdendir. Ozkdse ve ark caligmalarinda (99) propofol ve alfentanil

kullanilan TIVA ile sevofluran ve izofluranla saglanan inhalasyon anestezisini
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lomber disk cerrahisi geciren olgularda karsilastirmis ve TIVA grubunda maliyeti
yliksek bulurken, daha hizli derlenme, daha az bulanti kusma ve postoperatif
analjezik gereksiniminde azalma goérmiislerdir. Ancak avantajlarinin yaninda,
bazi galismalarda TIVA’nin en énemli komponenti olan propofoliin POKD’ye
neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (6, 7, 99). Kunimatsu ve ark (6) 10 saatten
uzun siiren oral cerrahi gegiren olgularda propofolii TIVA ve nérolept anestezinin
bir komponenti olarak kullanmiglar ve erken dénemde POKD gdordiiklerini
belirtmiglerdir. Fakat bu calismanin bazi limitasyonlari oldugundan, propofolii
suclamak anlamli olmamaktadir. Oncelikle tiim hastalarin 10 saat ve {izeri siire ile
propofol anestezisi aldigr belirtilmesine karsin dozaj belirtilmemistir.
Propofolden bagimsiz olarak cerrahi siire de c¢ok uzun oldugu gibi, ayrica
intraoperatif kanama miktarinin da fazla olusu 6nemli bir etkendir. Nitekim bazi
caligmalarda anemi ve diisiik hemoglobin diizeyinin tek basina POKD’ye neden
olabilecegi ileri siiriilmistiir (20, 22). Gegirilen cerrahiye bagh olarak
postoperatif donemde bazi hastalarda trakeotomi agilmis olmasi da bu hastalarda
solunumsal bazi problemlere yol agmustir. Erken POKD i¢in postoperatif
respiratuar problemlerin risk faktori oldugu ISPOCD-1 c¢alismasinda
gosterilmistir (2). Ayrica kognitif bozukluk goriilen hastalarin biiylik kismini da
ileri yastaki hastalar olusturmustur. Bu nedenlerle Kunimatsu ve ark’nin (6)
caligmalarinin  sonucuna dayanarak propofol anestezisini suglamak dogru
olmayacaktir. Bununla birlikte propofoliin kognitif disfonksiyon goriilmesinde
etkili oldugunu gosteren ¢alismalar da dikkati ¢cekmektedir. Nishikawa ve ark (7)

3 saat ve daha uzun siireli laparoskopik cerrahi geciren olgularda epidural
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anesteziye ek olarak kullanilan propofol ve sevofluran anestezilerinin,
postoperatif derlenme ve deliryum {izerine etkilerini arastirmislardir. Calismaya
dahil edilen hastalar 65 yas ve iizerinde olup, hastalara propofol 4 pg/mL
dozunda hedef kontrollii inflizyon pompas1 (Target Controlled Infusion = TCI)
ile uygulanmistir. Deliryum ise Delirium Rating Scale (DRS) ile
degerlendirilmistir. Sonugta derlenmenin sevofluran grubunda daha hizh
olmasma karsin, 2. ve 3. gilinlerdeki DRS skorlarinin propofol grubunda daha
yuksek oldugunu ve propofol grubunda ise sevofluran grubundaki hastalara
kiyasla daha fazla deliryum gozlendigini gdstermislerdir. Bu durum propofoliin
uzun siireli infiizyonu sonucunda terminal eliminasyon yar1 dmriindeki uzamaya
ve TCI ile uygulamalarda manuel yontemle verilen dozdan daha yiiksek dozlarda
propofol kullanimima baglanmistir. Bizim c¢aligmamizda cerrahi siiresi 3 saati
asmadig1 ve TCI kullanilmadig1 i¢in propofoliin yaratabilecegi olumsuz kognitif
etkilerin gozlemlenmedigini diisiinmekteyiz. Nitekim, Kubitzs ve ark (100) 80
yas ve lizeri, Moffat ve Cullen (101) ise 60 yas ve iizerindeki olgularda propofol
kullaniminin derlenme ve POKD iizerine olan etkilerini incelemisler ve
propofoliin etomidat ile karsilastirildiginda, derlenme siiresinde uzama veya

POKD goriilme oraninda artma gibi bir etkisi olmadigina karar vermislerdir.

Rasmussen (102) mindr cerrahi gegiren 18—60 yas grubu 60 hastada
tiyopental veya propofoliin POKD’ye etkisini aragtirmis ve 1. giin sonuglarinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda POKD agisindan anlamli fark bulamamais ve

anestezik ajan se¢iminin POKD olusumunda etkili olmadigi sonucuna
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varmiglardir. Bu calismanin yapildigi hastalarin 60 yas altinda olmasi dikkati
¢cekmekte ve propofoliin sadece geng olgularda POKD’ye yol agmadigini
diisiindiirmektedir. Ancak bizim calismamizda, propofol sadece geng degil ileri
yastaki olgularda da POKD’ye yol agmamistir. Dolayisiyla bu caligmalar ve
bizim sonuglarimiz propofoliin POKD’den sorumlu tutulamayacagi yoniindedir.
Intraoperatif donemde POKD’den sorumlu tutulan bir diger faktdr de
intraoperatif kanamanin miktaridir. Schiitz ve ark (103) anemik ya da
operasyondaki hemoraji miktar1 ¢ok olan olgularda daha fazla POKD
goriildiiglinii ileri stirmiislerdir. Routsi ve ark’in (104) calismasinda beyin hasari
olmayan yogun bakim hastalarinda S—-100 beta proteininindeki artisin, yani
POKD’nin nedeninin, diisiik Hb nedeniyle olabilecek doku hipoksisi olabilecegi
diistiniilmiistiir. Olgularimizin lomber diskektomi gegirenlerden secilmesinin bir
diger nedeni de operasyon sirasinda kanamanin énemsiz olusudur. Intraoperatif
hemorajinin 6nemsiz olusuna karsin olgularimizin anemik olabileceginden
hareketle preoperatif ve erken postoperatif donemde Hb diizeylerini izleyerek
anemi faktoriinli de ekarte etmek istedik. Hem yash hem de gen¢ olgularimizda
operasyon Oncesi ve sonrast donemde hemoglobin degerleri karsilastirildiginda
postoperatif donemde istatistiksel olarak anlamli hemoglobin diisiisii gozlendi.
Calismanin parametreleri arasinda intraoperatif hemorajinin miktarinin tayini
olmamasina karsin, gézlemlenen ve bu diismeyi agiklayacak bir hemoraji tespit
edilmedi. Postoperatif donemde her iki grupta da hemoglobin diizeylerinde klinik
olarak anlamsiz ancak istatistiksel olarak anlamli olan diismenin nedenleri olarak,

preoperatif donemde hastalarin yeterince sivi almamalar1 veya operasyon
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boyunca verilen sivi tedavisine bagl oldugunu diisiindiiglimiiz hemodiliisyonu
diisinmemize karsin, olgularimizda hematokrit analizi yapmadigimiz i¢in bu
konuya kesin bir yorum getirememekteyiz.

Intraoperatif dSnemdeki hipotansiyon da POKD gelisimi igin bir diger etken
faktordiir. Yocum ve ark (105) lomber disk cerrahisi geciren hipertansif yash
hastalarda intraoperatif donemde goézlenen hipotansif ataklarin POKD nedeni
olabilecegini savunmuslardir. Newman ve ark (106) ise KPB geciren hastalarda
OAB’nin 50 mmHg altinda tutulmasi durumunda serebral perfiizyonun
bozuldugunu ve POKD insidansinin arttigin1 gostermislerdir. Buradan hareketle,
hastalarimizda kontrol kan basinci degerleri ile uyumlu olacak normotansif
anestezi sagladik ve bdylece kontrol degere gore olusabilecek % 20 ve iizeri
tansiyon diisiikliiklerinin kognitif performans iizerinde olusturabilecegi etkiyi

ortadan kaldirdik.

Postoperatif donemde ortaya ¢ikan kognitif disfonksiyonun taninmasi bir
diger 6nemli ve tizerinde ¢ok c¢alisilan bir konudur. Bu amagla klinik gozlemler,
ndropsikiyatrik testler ve bazi serum belirtegleri (marker) kullanilmaktadir. Ancak
bu konuda da kesin bir goriis birligine varilamamistir. Halen yontemin se¢ilmesi
ve kullanilan yontemin tanida uygulanma zamam iki Onemli unsurdur. Son
yillarda MMDT uygulanmasinin ve belirte¢ olarak S—100 beta proteininin
kullanilmasimin  kognitif  disfonksiyon  gostergesi  olabilecegine  dikkat
cekilmektedir (10, 14, 43). Kognitif disfonksiyonun arasgtirilmasinda pek ¢ok test

bulunmakla birlikte, MMDT Tiirk toplumunda gecerliligi ve giivenilirligi
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saptanmis ve kisa egitim almig hekim ve psikologlarca 10 dk gibi siire i¢inde
poliklinik kosullar1 ya da yatak basinda uygulanabilir bir test olmasindan dolay1
POKD tanisinda siklikla tercih edilmektedir (41, 43). Norokognitif test olarak
MMDT uygulamasinin POKD 6l¢iimiinde etkili oldugunu gosteren ¢aligmalarin
yaninda POKD olusumunda preoperatif MMDT degerlerinin belirleyici oldugunu
vurgulayan Boos ve ark (107) calismalarinda, nonkardiyak elektif cerrahi
gecirecek farkli yas gruplarindaki hastalarda MMDT kullanarak POKD
arastirmiglar ve calismanin sonucunda preoperatif diisik MMDT’ye sahip
hastalarda POKD oraninin yiiksek oldugu bulmuglardir. Bizim ¢alismamizda
gruplara ait operasyon oOncesi ve sonrast MMDT ortalamalar1 gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark gostermemis ve operasyon Oncesi degere gore
zaman icerisindeki grup ic¢i farkliliklar arastirildiginda ise, her iki grupta da
operasyon sonrasi deger, operasyon oncesi MMDT degerine yakin c¢ikmustir.
Olgularimizda, beraberinde POKD de goriilmedigi icin MMDT’ nin iyi bir
gosterge olup olmadigimi sdylemek sadece arastirmamizin sonuglara gore

miimkiin gibi gérinmemektedir.

Son yillarda serebral hasarin serum belirtegleri olarak S—100 beta proteini
ve noron spesifik enolaz (NSE) kullanilan ¢aligmalarin giderek artmasi dikkat
cekicidir. Ozellikle kardiyak cerrahi, kafa travmasi, kardiyopulmoner
resusitasyon ve inme sonrasinda serebral emboli, iskemi ve intrakraniyal basing
artis1 gibi nedenlerle serebral hasar olustugu ileri siriilmiistiir. Petzold ve ark

(108), kafa travmal1 hastalarda akut beyin hasarini ve intrakraniyal basing artigini
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saptamada S—100 beta proteininin hassas bir serum belirteci oldugunu
gostermislerdir. 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 yasi ve aortik kaniilasyon sirasindaki mikroemboli
sayis1 ile S—100 beta protein diizeyindeki artig arasinda dogru oranti oldugu
gosterilmistir (109) . Sadece postoperatif degil, Alzheimer hastaliginda, AIDS’de
ve Down sendromu ile iliskili demansta da S—100 beta proteini seviyelerinde

yukselme olabilmektedir (110).

Nonkardiyak cerrahiler sonrasinda goriilen POKD’nin gostergesi olarak
serebral hasarin diizeyi ile parelel bir sekilde S—100 beta proteini ve NSE
diizeylerinde artis goriilmesi beklenen bir sonug olmasina karsin bazi ¢alismalarin
sonuglar1 bu savi desteklememektedir. Nitekim Linstedt ve ark (111) vaskiiler ve
abdominal cerrahi gegiren ve POKD goriilen olgularda S—100 beta protein
diizeylerinde de artma oldugunu, ancak iirolojik cerrahi gegiren olgularda
POKD’si olsun ya da olmasin S—100 beta protein diizeyinin degismedigini
gostermislerdir. Calismanin sonucunda da karotid endarterektomi, iirolojik
girisimler ile kalga ve diz artroplastileri gegiren olgularda S—100 beta protein
diizeylerinin POKD tanis1 i¢in belirte¢ olarak kullanilmasinin uygun olmadigi
sonucuna varilmigtir. Rasmussen ve ark (112) kardiyak cerrahi gegiren olgularda,
postoperatif donemde ndropsikolojik testler esliginde S—100 beta proteini ve NSE
kullanarak POKD’yi arastirmiglardir. ISPOCD c¢alismasi temel alinarak

uygulanmis olan testlerde POKD goriilen hastalarin S—100 beta proteini diizeyleri
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istatistiksel olarak anlamli yiikselme gdstermemesine karsin NSE yiiksekliginin
saptanmasi, calismacilar tarafindan POKD tanisinda NSE’nin daha spesifik
oldugu seklinde yorumlanmustir. Benzer sekilde Rasmussen ve ark’1 (14) koroner
bypas cerrahisi geciren olgularda yaptiklar1 baska bir ¢alismalarinda erken donem
kognitif fonksiyonlar ile NSE sonuglar1 arasinda dogru orant1 oldugunu, ancak S—
100 beta protein diizeylerinde degisiklik olmadigini gostermislerdir. Her ne kadar
Linstedt ve ark (111) ile Rasmussen ve ark’in (112) calisma gruplarindan farkl
da olsa, calismamizin sonucunda postoperatif 24. saatteki S—100 beta proteini
diizeylerinde ve MMDT sonuglarinda anlamli bir degisiklik bulmadigimiz i¢in S—
100 beta proteininin tek basma bir belirte¢ olup olmayacagi konusundaki
yorumlara katilamamaktayiz.

Serum S—100 beta proteininin iyi bir POKD belirteci oldugunu gosteren
caligmalardan Svenmarker ve ark (92) KPB geciren hastalarda S—100 beta
proteininin postoperatif hafiza fonksiyonlar1 {lizerindeki etkisini aragtirmis ve
erken donemdeki S—100 beta proteini artist ile hafiza fonksiyonlarindaki
bozukluklar arasinda dogru orant1 oldugunu gostermislerdir. Bottiger ve ark’in
(12) calismasinda ise, kardiyak arrest sonrasi hipoksik beyin hasarimin
gosterilmesi amaci ile S—100 beta proteini ve NSE belirte¢ olarak kullanilmis ve
S—100 beta proteininin NSE’ye oranla, kurtulan hastalarda gozlenen hipoksik
hasarin biiyiikliigii ile erken donemde daha iyi korelasyon gosterdigi sonucuna
vartlmistir.  Serum S—-100 beta proteinin yiiksek bulunarak, kognitif
disfonksiyonun belirlenmesinde iyi bir gosterge oldugunu ileri siiren ¢alismalarin

cogunun kardiyak veya major cerrahilerde ya da kardiyak arrest sonrasinda geri
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donen olgularin nérolojik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla yapilmis
olmasi bizim sonuc¢larimizin bu ¢alisma sonuglariyla uyumlu olmamasini
aciklayabilir niteliktedir. Ayrica c¢alismamizda serum belirteci olarak NSE
kullanmadigimiz i¢in bu iki belirtecin kiyaslanmasi hakkinda ise yorum
yapamamaktay1z.

Noropsikiyatrik testlerle POKD tanis1 alan hastalarda hem S—100 beta
proteini hem de NSE degerlerinin normal 6lgiildiigiinii gosteren c¢alismalar da
yapilmistir. Bunlardan Rohan ve ark (113), sistoskopi ve histeroskopi gibi minor
cerrahi geciren 65—-86 yas arasi hastalarda, sevofluran ve propofol anestezilerini
kiyasladiklarinda 24. saatte POKD tanisin1 ndropsikiyatrik testlerle koymuslar
ancak, NSE ve S-100 beta protein sonuglarinda artisa rastlamamiglardir.
Calismalarinin sonucunda yasl hastalarda minor cerrahi sonrasi 1. giinde POKD
insidansinin daha 6nce ISPOCD c¢alismasinda belirtilenden yiiksek oldugunu ve
yukselisin hem sevofluran hem de propofol kullandiklar1 hastalarda benzer
oldugunu, ancak NSE ve S-100 beta proteininin anestezik se¢iminden
etkilenmedigi ve bu belirteclerin mindr cerrahilerde kullanimlarinin kisith
oldugunu ileri siirmiislerdir.

Postoperatif donemdeki kognitif disfonksiyonu belirlemek icin kullanilan
noropsikiyatrik testlerin sonuglar1 ile NSE ve S—100 beta proteini gibi serum
belirteglerinin sonuglarinin her zaman birbirleriyle uyumlu olmayabilecegi de goz
oniinde bulundurulmalidir. Sonuglar arasindaki tutarsizligin en 6nemli
nedenlerinden birisi de postoperatif donemdeki test ve serum degerleri i¢in uygun

zamanin secilmesidir. Schick ve ark (51) anevrizma cerrahilerinde serebral
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iskemi ve glial hasarin degerlendirilmesine yonelik S—100 beta proteinine
bakmislar ve kan 6rneklerini hastanin gelisinde ve postoperatif her 24 saatte bir
olmak tizere 10. giine dek almislardir. Arastirmacilar sonugta S—100 beta
proteininin yarilanma Omriiniin 2 saat olmasi nedeniyle, erken postoperatif
donemdeki yiiksekliklerin ancak 12-24 saatlerde devamlilik gdstermesi
durumunda noérolojik hasar gostergesi olabilecegi sonucuna varmiglardir.
Stranjalis ve ark (56) meninjioma cerrahisi geg¢iren hastalarda ndrolojik
degerlendirme amaciyla S—100 beta proteininin serum degerlerine postoperatif 5
giinliik siire icerisinde her giin bakmuslar ve giinliik degerlendirilen protein
diizeylerindeki yiiksekliginin norolojik hasar yoniinden anlamli oldugunu
savunmuslardir. Yine meninjioma cerrahisi sonrasinda Einav ve ark (114) 24-48.
saatlerdeki S—100 beta proteini Olgiimlerinin 6dem ve orta hat siftine bagh
olabilecek norolojik kotiilesmede degerli olabilecegini gostermislerdir. Kardiyak
cerrahilerden sonraki hipoksik beyin hasarinin degerlendirildigi Bottiger ve ark’in
(12) calismasinda ise S—100 beta proteini diizeylerinin 2—48. saatlerde en anlamh
sonuglar verdigi gosterilmistir. Svenmarker ve ark (92) KPB cerrahisi geciren
hastalarda intraoperatif ve postoperatif 7, 24, 48. saatlerde S—100 beta proteini
Olctimleri ile hastalarda beyin hasar1 ve olas1 hafiza fonksiyon bozukluklarini
incelemisler ve S—100 beta proteininin degerlerinin anlamli bir nérolojik gosterge
olabilmeleri i¢in 7. saatten itibaren yiikseklik goOstermesi gerekliligini

savunmuslardir.
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Bu calismalardan yola ¢ikarak ve olgularimizin hastanede kalis siirelerinin
kisaligin1 da (2448 st) goz Oniine alarak, calismamizda postoperatif donemdeki
S—100 beta proteini Olglimiimiizii 24. saatte yapmayr uygun gordiik. Ayrica
calismamizdaki ana hedef postoperatif erken donemdeki kognitif disfonksiyonu
saptamak oldugu i¢in daha ge¢ donemlerde hastalari evden cagirarak serum S—

100 beta proteinine bakmaya gerek gérmedik.

Postoperatif donemde uygulanan analjezi yontemleri ve analjeziklerin de
POKD olusumunda rol oynadigi gosterilmistir. Sik kullanilmakta olan
opioidlerden meperidin, en ¢ok su¢lanan ajanlardan biridir. Postoperatif donemde
iv, im ve epidural bolgeye uygulanabilme 6zelligi olan morfinin, meperidinden
daha az postoperatif kognitif disfonksiyon ve deliryuma yol agtig1
savunulmaktadir (35). Ng ve ark (115) iv morfin ve tramadolii POKD yo6niinden
kargilagtirmiglar ve aralarinda belirgin fark saptamamuslardir. Postoperatif 24
saatlik hasta takibimizde bu calismalar ile uyumlu olarak agriya bagli POKD
olusumunu engellemek amaciyla hastalarimiza VNS degerlendirmesi yaptik ve
bu degerlendirmenin sonucuna gore ek doz morfin hidrokloriir uyguladik. Bu
sayede bilgimiz disinda ek analjezik uygulanma ve postoperatif agr1 ve analjezik

faktoriine bagli POKD olugumu ihtimalini ortadan kaldirmis olduk.
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6. SONUC

1.

2.

3.

Serum S—-100 beta protein konsantrasyonunda, hem gen¢ hem de yash

olgularda postoperatif 24. saatte artig goriilmedi.

Postoperatif MMDT sonuglart olgularin preoperatif sonuglarla benzerlik

gosterdi.

Lomber disk cerrahisi gibi minor cerrahi gegiren hastalarda yas ile erken

dénem POKD olusumu arasinda bir iligki kurulamada.

S—100 beta proteini ve MMDT sonuclarinin birbirlerini desteklemesi
TIVA yénteminin tiim yas gruplari igin mindr cerrahilerde, en azindan
postoperatif ilk 24 saat i¢inde POKD igin risk olusturmadigini

distindiirdii.
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8. OZET

LOMBER DiSK CERRAHISI GECIREN YASLI VE GENC
HASTALARDA TOTAL INTRAVENOZ ANESTEZi YONTEMININ
KOGNITIiF FONKSIiYONLARA ETKISi

Calismamizda, propofol ve remifentanili kullanildiginiz TIVA nin, geng ve
yasl hastalarda kognitif fonksiyonlara etkisinin MMDT ve S—100 beta proteini

Olclimiiyle aragtirilmasi amaclandi.

Risk grubu ASA I-II olan elektif disk cerrahisi gecirecek 40 hasta ¢aligmaya
dahil edildi. Operasyondan bir giin 6nce MMDT uygulanan hastalardan
indiiksiyon 6ncesi S—100 beta proteni dl¢iimii igin kan alindi. Indiiksiyonda her iki
gruba remifentanil infiizyonu 0,2 pg/kg/dk’dan baslandi, propofol 1 mg/kg iv
bolus verildikten sonra BIS degeri 60’a diisene dek 10 mg’lik doz eklemeleri
yapildi, 0,1 mgkg pankuronyum sonrasinda endotrakeal entiibasyon
gergeklestirilerek propofol inflizyonuna 8 mg/kg/dk’dan baslandi. Hastalar prone
pozisyona gegcirilerek cerrahi baslatildi. KAH, OAB, SpO, ve BIS degerleri
indiiksiyon 6ncesinde kaydedildi; indiiksiyondan 1 dk sonra, entiibasyondan 1 dk
sonra, ve otuzuncu dk’ya kadar her bes dk’da ve sonrasinda onbes dk’da bir bu
parametreler ve ek olarak EtCO, kaydedildi. Postoperatif agr1 kontrolii iv 20 mg
tenoksikam ve 0,05 mg/kg morfin hidrokloriirle saglandi. Ekstiibasyonu takiben
30 dk gozlenen hastalardan postoperatif 24. saatte tekrar S—100 beta proteini

Ol¢limii i¢in kan alind1 ve hastalara MMDT uygulandi.
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Operasyon oOncesi ve sonrast MMDT sonuglarinin ve S—-100 beta protein
ortalamalarinin zaman igerisindeki degisimleri, gruplar arast ve grup igi

istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmadi.

Sonug olarak, anestezik ajanlar arasinda POKD gelisiminde en ¢ok
iizerinde durulan propofolii remifentanil ile kullandigimiz TIVA’nin, lomber
disk cerrahisi gegiren geng¢ ve yaslt hastalarda, POKD gelisimi iizerinde etkisinin

olmadig1 saptandi.

Anahtar kelimeler: Postoperatif kognitif disfonksiyon, MMDT, S—100 Beta

proteini, TIVA.
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9. SUMMARY

THE EFFECT OF TOTAL INRAVENOUS ANESTHESIA ON THE
POSTOPERATIVE COGNITIVE FUNCTIONS AT THE YOUNG AND

ELDERLY PATIENTS HAVING LOMBER DISC SURGERY

The effect of TIVA method with the use of propofol and remifentanyl, to
the cognitive functions of two age intervals (+ 65 and below), by the MMSE and
S-100 beta protein scaling is observed over 40 patients, all going to have elective
disc surgery in the risk group of ASA I-II.

The day before the surgery, MMSE had been applied. Following the S-100
beta protein scaling, the induction had been embarked by remifentanyl infusion
with the dose of 0,2 pg/kg/min in each of the group. The additions of 10 mg are
applied till the BIS rate has decreased to 60 after propofol Img/kg iv bolus was
given. Following 1 mg/kg pancuronium and endotracheal intubation, the propofol
infusion has been embarked. After the intubation, the surgery has been initiated in
the prone position. The rates of HR, MAP, SpO, and BIS were scaled before
induction, 1 min after the induction, 1 and 5 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. Also EtCO, was recorded in all intubated
patients. For the postoperative pain, 20 mg tenoxicam and the dose of 0,05 mg/kg

morphine HCI were given iv. Following the extubation the patients were observed
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for about 30 min. At the 24th postoperative hour, the level of S-100 beta protein
was scaled and also MMSE was applied.

Due to the variation up to the time, the comparison of the pre&post-
operative MMSE results and S-100 beta protein averages statistically gave no
significant difference between and in the groups.

In conclusion, among the anesthesia agents, the TIVA method, as
highlighted in respect of the POCD progress, that is realized with propofol and
remifentanly, was determined as having no effect over the postoperative early
phase cognitive functions by the results of the assessment with the MMSE and S-
100 beta protein, at the elderly (65 and above) or the young (below 65) patients

who had lomber disc surgery.

Keywords: Postoperative cognitive dysfunction, MMSE, S-100 beta protein,

TIVA.
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10. EKLER
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10. 2 S-100 Beta Proteini Kitleri Bagis Formu
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