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1. GIRIS VE AMAC

Genel anestezide amag, yeterli derinlikte hipnoz, analjezi ve kas gevsemesi saglamaktir.
Bunun yani sira ideal bir anestezi uygulamasi, organizmanin fizyolojisine ve
metabolizmasina zarar vermeden uygun cerrahi ortami, hemodinamik dengeyi siirdiirmeli,
kisa siirede, giivenli ve kaliteli bir derlenme donemi saglamalidir. Anestezi sonrasinda,
daha hizli bir derlenme amaciyla etkisi cabuk baslayip sonlanan anestezik ajanlara yonelik
calismalar artmustir.

Anestezi uygulamalarinda kullanima en son sunulmus inhalasyon ajani olan desfluranin
yag, kan ve sudaki ¢Oziintirliigii diger volatil anesteziklerden belirgin derecede daha
diisiiktiir. Bu nedenle desfluranin absorbsiyonu, dagilimi, akcigerlerden atilimi benzeri
ajanlara gore daha hizlidir. Bu ozelliklerinden dolayr desfluran anestezisinin siiratli
indiiksiyon ve derlenmeye neden oldugu ve giiniibirlik olgularda desfluranin tercih
edilebilecegi one siiriilmektedir.

Sevofluran, diisiik kan-gaz c¢oziinlirliigli olan bir inhalasyon anestezigidir. Bu
ozelliginden dolay1 sevofluran anestezisi ile intravendz anestezi uygulamalarindaki kadar
hizli derlenme ve kognitif fonksiyonlarin geri doniisii miimkiin olabilir.

Propofol giiniibirlik vakalarda hizli indiiksiyon ve derlenme saglamasi ve antiemetik
etkisi olmas1 nedeniyle total intravendz anestezi (TIVA) seklinde siklikla kullanilmaktadar.

Anestetiklerin tiim organ ve sistemler iizerine etkileri olmakla beraber asil etkileri sinir
sistemi lizerine olmaktadir. Bu da {ist beyin faaliyetleri olan kognitif fonksiyonlarin
anestezi sonrast degisen derecelerde etkilenmesine neden olur. Genel anestezi uygulanan
hastalarin hizla derlenmeleri ve mental anlamda da anestezi 6ncesi durumlarina gelmeleri
anestezistler icin dnemli bir hedeftir (1-4). Anestezi ve cerrahi girisimin neden oldugu
mental degisiklikleri aragtirmak ya da anesteziklerin artik etkilerini belirleyerek derlenme
diizeyini saptamak amactyla postoperatif kognitif fonksiyonlar degerlendirilmektedir.

Postoperatif kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde c¢esitli psikomotor testler
uygulanmaktadir (5). Ancak hala ortak bir karara varilmis testlerin yoklugu, erken
postoperatif degerlendirmeyi giiglestirmektedir. Kisa bellek geri bildirim testi (SOMCT)
diger testlere mini mental degerlendirme testi (MMSE) ve bireysel psikoloji testi (SPT)
kiyasla operasyon sonrast kisa siirede kognitif fonksiyon degerlendirmesine olanak
saglamaktadir (6).

Calismamizda, desfluran ve sevofluran ile inhalasyon anestezisi ve propofol ile dengeli
intravendz anestezinin erken postoperatif kognitif fonksiyonlar iizerine olan etkilerini

karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOGNITIF FONKSIYONLAR

Kognitif fonksiyonlar: a) Sensoriyum: Biling diizeyi, b) Hafiza ve oryantasyon: Yakin
geemisteki heniiz olmus olaylarin hatirlanmasi, az 6nceki veya daha eski olaylarin
hatirlanmasi; zaman, yer ve kisi oryantasyonu, ¢) Konsantrasyon, d) Genel bilgi, ) Zeka,
f) Anlama ve yarg1 yetenegi bilesenlerinden olusur (7).

Biling; kisa tanimiyla c¢evrenin ve kendisinin farkinda olma; daha genis tanimiyla
insanin ¢evresinden ve kendi organizmasindan gelen uyarilar1 algilayabilmesi, anlamh
zihinsel ve fiziksel hareketi baglatabilmesi i¢in gerekli uyaniklik halidir (8).

Bellek; kisinin ge¢mis bilgi ve deneyimlerini akilda tutabilme ve hatirlama yetenegidir.
Bellek ii¢ kisimda incelenebilir.

1. Anlik bellek (¢ok yakin bellek): Saniyelerden birka¢ dakika oncesine kadar ki
stireyi kapsar. Bir durumla karsilagsma siirecini izleyen dakikalarda olusur, uyarinin
siirmemesi halinde kaybolur. Muayenesinde sira izlemeyen 6-7 farkli say1 sdylenip
tekrar1 veya bir isim veya bir adres sOyleyip birkac¢ dakika sonra tekrar istenir.

2. Yakin bellek: Dakikalardan saatler 6dncesine kadar ki siireyi kapsar. Muayenesinde
3 kelimelik bilgilerin 5 dk sonra tekrar1 veya o giin veya bir giin dnce yaptiklari,
yedikleri, giincel politik olaylar sorulur.

3. Uzak bellek: Giinler, aylar yillar oncesine ait bilgileri kapsar. Muayenesinde dogum
tarihi, evlenme tarihi, tarihi olaylar, tinlii kisiler sorulabilir (8).

Konsantrasyon; muayenesinde hastaya ardi ardina yedileri toplayip ¢ikarmak, yilin
aylarim1 araliktan baglayarak tersine dogru saymak sekline sorular yoneltilerek
konsantrasyon diizeyi test edilir.

Genel bilgi; devlet bakaninin, baskentin adi ve benzeri sorular sorularak hastanin
muayenesi yapilir

Zeka; atasOzlerini yorumlamasi, okuldaki ve is yerindeki zeka ile ilgili kayitlarinin
duruma uyup uymadigi degerlendirilerek karar verilir.

Anlama ve yargi yetenegi; 6zellikle o anki durum hakkindaki diistinceleri ve gelecekle
ilgili planlar1 sorularak hastanin anlama ve yargi yetenegi hakkinda karar verilerek genel
bir kognitif fonksiyon degerlendirilmesi yapilmis olur.

Cerrahi servislerinin giiniimiizdeki kosullarinin belirgin olarak degismesinden dolay1,
hastanede cerrahi sonrasi hastalar gilinlerce tutulmak yerine erken taburcu edilmek
istenmektedir. Erken taburculuk iizerine olan bu biiyiik ilgi nedeniyle, hastalarin ne zaman

giivenli olarak eve gidebileceklerini saptamak i¢in kriterlere gereksinim olmustur (9).
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Giivenli bir anestezi uygulamasinmi takiben psikomotor ve kognitif yetersizligin en az
diizeyde olmasini saglamak icin, taburcu olma durumu iyi degerlendirilmeli ve hastalarin
kooperasyonundan emin olunmalidir (10).

Derlenme, erken devreleri intraoperatif bakimi da kapsayan devamli bir siirectir.
Hastalar preoperatif fizyolojik durumlarina geri dondiigiinde tamamen derlenmis kabul
edilir. Bu giinler alabilir ve {i¢ farkli fazda incelenebilir. Erken derlenme evresi uyanmayzi,
orta derlenme evresi eve taburculuga hazir olmay1 ve hastaneden taburcu olmay1 igerir
(11). Hastalar hastaneden taburcu edildikten sonra da araba siirmek ve ise doniis gibi
normal giinliik aktivitelerine geri donene kadar psikomotor ve kognitif yetersizlik
gostermektedirler (10).

Erken derlenme, anestezinin kesilmesinden hastalarin koruyucu reflekslerini ve motor
fonksiyonlarin1 kazanincaya kadar gecen siiredir (9). Bu evrede yakin monitorizasyon
gereklidir ve normal olarak postanestezi bakim iinitelerinde uygun olarak egitilmis hemsire
grubu ile yapilir. Hastalarin yataklarina gonderilmesi i¢in uygun olup olmadigini
belirlemede Aldrete skorlama sistemi kullanilir. Bu skorlama, ilk olarak 1970 yilinda
tanimlanmistir (12).

Yeni anestezikler ve teknikler daha hizli uyanmaya firsat verir ve boylece erken
derlenme operasyon odasinda tamamlanabilir. Hastalar postanestezi bakim iinitesine
girmeden ambulatuvar cerrahi iinitesine gidebilirler. Hastalar operasyon odasindan
ambulatuvar cerrahi iinitesine transfer edildiginde, orta derlenme tamamlanana kadar orada
kalmalhdirlar (6rnegin: koordine, ayakta ve taburcu olmaya hazir olduguna karar verilmis).
Hastalar hastaneden taburcu edilmelerine ragmen, kendi preoperatif fizyolojik ve
fonksiyonel durumlarina donene kadar derlenmenin tamamlandig1 diisiiniilemez. Doktor
bir hastanin ambulatuvar cerrahi iinitesini terk etmek icin derlenme diizeyinin yeterli
olduguna ve bir yakini veya baska bakic1 tarafindan bakilabilecegine karar vermelidir. Eger
hastanin evde refakatgisi yoksa, islem ertelenmeli veya hasta hastaneye alinmalidir.
Anestezi veya sedasyondan sonra araba kullanmama 06giitleri anestezinin siiresine gore 24
ile 48 saat arasinda degisir. Psikomotor yetersizlikli hastalar, taginma sirasinda veya evde
kazalara egilimli olabilirler (9).

Dikkatlice secilmis psikomotor test serileri, araba stirme simulatdrleri veya gercek siiriis
gorevleri hastanin psikomotor derlenmesini degerlendirmek icin kullanilabilir; bununla
birlikte bu testler komplekstir ve klinik pratikte rutin olarak kullanilamaz. Anestezist ise
esas olarak derlenme odasinda hastanin ilgisiz birakildiginda risk altinda olup olmadig ile

ilgilenmelidir. Hastanin anesteziden ne kadar siire sonra hastaneden giivenli olarak taburcu
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edilebilecegi ve hastalarimizin ne zaman araba kullanmasina izin verecegimiz karar
vermemiz gereken durumlardir (10).

Anesteziden derlenmeyi degerlendirmek ve basit bir iiretken test bulabilmek icin bircok
girisim yapilmistir. Bu testlerin ¢ogu baska alanlarda kullanilmis ve postanestezik donem
icin adapte edilmistir. Modifiye bir Gestalt testi (Trieger Dot Test) 1969 da derlenmeyi
O0lecmek i¢in Onerilmistir. Kullanilan 6teki testler, “Maddox Wink” (ekstraokiiler kas
dengesini G6lgmek ig¢in), araba slirme simulatorleri, reaksiyon zamani testleri ve “Peg
Board” testleri, “Flicker Fusion Threshold” testleri, algilama hiz testleri ve “Digit Symbol
Substitution” testtir. Bu testler klinik pratikte kendi yerlerini alamamislardir (9).

Giiniimiizde anesteziden derlenme sirasinda kognitif fonksiyonlar1 6l¢gmek i¢in siklikla
tercih edilen ve pratik uygulamalarda kullanilan testler sunlardir:

1. “Triger Dot” Testi (TDT)

2. “Digit Symbol Substitution” Testi (DSST)
3. “Verbal Learning” Testi

4. “Stroop Color and Word Interferance” Testi
5. “Four Boxes” Testi

6. “Visual Verbal Learning” Testi

7. Mini Mental Durum Testi (MMST)

TDT’de hastalardan noktalardan olusmus bir sekli noktalarin {izerinden gegerek
cizmeleri istendi ve atlanilan nokta sayilar1 kaydedildi. DSST’de hastalardan karisik olarak
dizilmis sekilleri rakamlarla eslestirmeleri istendi ve bir dakika i¢inde dogru olarak
eslestirdikleri sekil sayis1 kaydedildi. MMST ise; oriyantasyon, kayit hafizasi, dikkat ve
hesap, hatirlama, lisan testleri boliimlerinden olusan; toplam 30 puan {izerinden
degerlendirilen pratik bir testtir. 23 veya daha az skorlar kognitif yetersizligin
gostergesidir. Kognitif fonksiyondaki bir diisiisii gosteren kriter de MMST testte 2 veya
daha fazla puan diististidiir.

Anesteziden sonra santral sinir sistemi (SSS) disfonksiyonu 6nemli bir istenmeyen
sonugtur. “Stroke”daki ve ajite deliriumdaki belirgin norolojik bozukluktan, kognitif
fonksiyondaki belli belirisiz bir bozukluga kadar degisen cesitli goriiniimlerde olabilir.
Postoperatif kognitif disfonksiyon cerrahiden sonra haftalarca veya aylarca siirebilir ve bu
durum sadece norofizyolojik testler kullanilarak tespit edilebilir. Son zamanlarda, yash
hastalardaki nonkardiyak cerrahiden sonra postoperatif kognitif disfonksiyon objektif

yontemlerle tespit edilmistir. Bu, genel anesteziden sonra goriilen en sik norolojik



komplikasyon gibi goriinmektedir. Bu komplikasyonun ayirici tanisin1 yapabilmek icin de

kognitif fonksiyonlar1 lgen testlere gereksinim duyulmaktadir (13).

2.2. GENEL ANESTEZIKLER

Anestezi, kelime anlami olarak “duyarsizlik, hissizlik” demektir. Genel anestezi, suur
kaybi, analjezi, refleks kayb1 ve kas gevsemesi ile karakterize reverzibl bir durumdur. Vital
fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan, gecici biling kayb1 ve refleks aktivitede azalmayla
karakterizedir. Bu durum, genel anestezik etkili ilaglarin SSS’nde yaptig1 kortikal ve psisik
merkezlerden baslayip, bazal ganglionlar, serebellum, medulla spinalis ve mediiller
merkezler sirasini izleyen inici bir depresyonun sonucudur. Biling kayb1 ve reflekslerin
baskilanmasi yaninda kas gevsemesi de genel anestezinin dnemli bir kompenenti olup {i¢ii
birlikte genel anestezinin triadini olusturmaktadir (14).

Genel anestezikler oral, nazal, subkutan, transdermal, rektal, intravendz (iv) ve
inhalasyon yoluyla uygulanabilmekte ise de pratikte iv ve inhalasyon yolu yaygin olarak
kullanilmaktadir (15,16).

Genel anestezinin seyri {i¢ fazda incelenir: 1.Indiiksiyon, 2.Idame, 3.Uyanma. Pediatrik
hastalarda damar yolunun uygulanmasi giic oldugundan indiiksiyon inhalasyon
anestezikleri ile yapilir. Eriskinler damar yolu ile indiiksiyonu tercih eder. idame igin
inhalasyon anestezikleri kullanildiginda, uyanma bunlarin solunum yoluyla tekrar disari
atilmasi ile olmaktadir. inhalasyon anesteziklerinin 6zelligi pulmoner sirkiilasyondan

girisleri nedeniyle arter kanina daha hizli gegisleridir (17).

2.3. INHALASYON ANESTEZIKLERI
Inhalasyon yolu ile verilen anesteziklerle saglanan inhalasyon anestezisi, uygulama
kolaylig1 ve verilen ajanlarin farmakolojik o6zelliklerinden dolay1 tercih edilmektedir.
Inhalasyon anestezikleri oda 1s1s1 ve basincindaki fizik durumlarma gére gaz ve sivi olarak
ikiye ayrilir (16,18).
l. Gaz Anestezikler: Siklopropan, etilen, azotprotoksit (N,O).
2. Sivi Anestezikler: Kloroform, eter, trilen, etil kloriir, fluroksen,
halotan, metoksifluran, enfluran, izofluran, sevofluran, desfluran.
2.3.1. ideal inhalasyon Anesteziginin Ozellikleri (18):
1. Kimyasal saflik ve stabilite,
2. Viicutta metabolize olmama,

3. Organ-spesifik toksik etki tagimama,
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4. Hizhh indiiksiyon ve eliminasyon saglayacak olan diisiik kan/gaz partisyon
katsayis,

5. Oksijen (Oy) ve N>O ile birlestiginde yanici ve patlayict olmamasi,

6. Uzun vadede ¢alisanlar iizerinde olumsuz etkisi olmama,

7. Hos kokulu ve solunum yollar1 i¢in irritan olmamasi,

8. Vital fonksiyonlara minimal etki,

9. Analjezi saglamasi,

10. SSS’nde kisa siirede kalkan etki,

11. Uygun fiat.

2.3.2. Inhalasyon Anesteziklerinin Alinmasi ve Dagihimi:

Solunum yoluyla alinan anestezik gaz ve buharlar alveollere, oradan da kana diffiize
olur. Beyne ulagan anestezik miktar1 belirli seviyeye vardiginda da genel anestezi meydana
gelir. Inhalasyon anesteziklerinin meydana getirdigi genel anestezinin derinligi, bu
maddelerin beyindeki parsiyel basincina, uyuma ve uyanmanin hizi da basincin degisim
hizina baghdir. Beyindeki anestezik ajan basincit hemen daima arteriyel kandaki basincina
cok yakindir (15,17).

Bu basinglar1 kontrol eden etkenler; inspire edilen gaz karigimi icindeki anestezik
yogunlugu, anestezik maddelerin akcigere ulastirilmasini saglayan pulmoner ventilasyon,
anestezik maddenin alveollerden arteriyel kana ge¢cmesi ve anestezik maddenin arteriyel
kandan dokulara dagilmasidir ( 15,17).

Ajanin kanda erirligi, pulmoner kan akimi, anestezik maddenin alveol ve ven6z kandaki
parsiyel basinglar1 arasindaki fark ve ikinci gaz etkisi, anestezigin etkinligini belirler.
Inhalasyon ajanlar1 arteriyel kan tarafindan dokulara tasindiginda giderek bu dokular
tarafindan tutulur ve dokulardaki anestezik parsiyel basinci artar. Gazin kandan dokulara
gecis hizi, gazin dokudaki erirligi, dokularin kan akimi ve doku ile kan arasindaki
anestezik parsiyel basincina baglhdir. Anestezik ajan basta beyin dokusu olmak iizere kan-
doku anestezik dengesinin olustugu vital organlardan, kan akiminin daha az oldugu
organlara dogru denge olusuncaya kadar bir redistriibisyona ugrar. Anestezi siiresi
uzadikca ¢esitli dokulardaki anestezi diizeyi birbirine yaklasir. Anesteziklerin
eliminasyonunda etkili faktorler alimindakilere benzerdir. Pulmoner ventilasyon, kan
akimi, kan ve dokulardaki erirlik anestezigin dokulardan vendz kana, oradan da alveollere
taginmasi, anestezige maruz kalma siiresi, anestezigin karaciger ve diger dokularda

metabolize olma hizi bu siireci etkiler (Tablo 1, 2) (15,17).



Tablo 1. Volatil anesteziklerin partisyon katsayilari (37 "C).

Ajan Kan/Gaz Beyin/Kan Kas/Kan Yag/Kan
Azot Protoksit 0,47 1,1 1,2 2,3
Halotan 2.4 2.9 3,5 60
Metoksifluran 12,0 2,0 1,3 49
Enfluran 1,9 1,5 1,7 36
[zofluran 1,4 2.6 4,0 45
Desfluran 0,42 1,3 2,0 27
Sevofluran 0,65 1,7 3,1 48

Tablo 2. Kanlanma miktar1 ve anestezik ajanin eriyebilirligine gore doku gruplari.

Damardan Kas Yag Damardan
Zengin Grubu Grubu Fakir
Viicut agirligina orani (%) 10 50 20 20
Kardiak output (%) 75 19 6 0
Kanlanma (mL/dk/100gr) 75 3 3 0
Eriyebilirlik orani 1 1 20 0

Inhalasyon anesteziklerinin etkinligi minimum alveoler konsantrasyon (MAK) ile ifade
edilir. Bir MAK, insan ya da hayvanlarin %50’sinde, bir atmosfer basingta cerrahi bir cilt
kesisi gibi agrili uyaranlara cevapsizlik olusturan MAK yogunlugu olarak

tanimlanmaktadir (16,17).

Anestezik maddelerin alinmasi, dagilim1 ve eliminasyonunu etkileyerek kan diizeyini
degistirebilecek etkenler de MAK diizeyini etkileyebilirler. MAK’1 etkileyen bir ¢cok faktor
vardir (Tablo 3) (15,16,17,19,20). MAK ne kadar diisiikse o kadar potent demektir (21).



Tablo 3. MAK degerini etkileyen faktorler.

MAK’1 Azaltanlar MAK’1 Artiranlar
Artan yas Azalan yas
Hipotermi Hipertermi

Akut alkol intoksikasyonu Kronik alkol
Hipoksi Tirotoksikoz
Hipotansiyon Hipernatremi
Anemi Efedrin

Gebelik Amfetamin
Hipnotikler Antikolinesterazlar
Verapamil Kokain

Sedatifler Naloksan

Metil Dopa

Opioidler

Lokal anestezikler

Kas gevseticiler

2.3.3. Inhalasyon Anesteziklerinin Sistemlere Etkileri:

Anestezik etki disindaki etkilerdir. Kardiyovaskiiler sistemde; miyokardiyal depresyon,
atim hacmi ve kan basincinda diisme, serebrovaskiiler otoregiilasyonda bozulma, splanknik
kan akiminda azalma, renal kan akiminda doza bagli azalma seklindedir. Mediiller
merkezlerin depresyonu ile doza bagimli solunum depresyonu ve hipoksik uyariya
duyarlilikta azalma, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonda depresyon ile ventilasyon-
perfiizyon iligkisinde bozulma olur. Pulmoner vaskiiler diren¢ genellikle azalir. Akciger
voliimlerini etkileyerek hava yolu direncini artirip kompliyansi azaltabilirler. Mukosilyer
aktivite baskilanir. Inhalasyon ajanlarmin hemen hepsi yiiksek dozlarda toksiktir. Klinik
dozlarda nadir olarak ortaya c¢ikan gercek organ toksisitesi irreversibl olup fatal
sonuglanabilir (14).

2.3.4. Anesteziden Derlenme:

Inhalasyon anestezikleri kesildiginde vendz kan ile alveol arasinda bir gradient olusur.
Burada ¢oziiniirlik 6nem kazanir. Diisiik ¢oziiniirlikli bir ajan hem dokularda az
tutuldugu icin, hem de ¢abuk denge olusturdugu i¢in dakikalara i¢inde viicuttan temizlenir.
Derlenme esas olarak beyin dokularindaki anestezik ajan konsantrasyonunun azalmasina

yani ajanin eliminasyon hizina baghdir. Kanlanmasi zengin olan grup hemen ilk
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dakikalarda temizlenirken, yag dokusunun tamamen temizlenmesi saatler, hatta giinler

alabilir (17,22).

2.4. SEVOFLURAN

Florlu inhalasyon genel anestezigidir. 1970’11 yillarda R.F.Wallin ve grubu tarafindan
sentez edilmesine ragmen, ilk kez 1990 yilinda Japonya’da klinik onay almustir (18,23,24).

2.4.1. Fizikokimyasal ozellikler: Sevofluran, metilizopropil eter’in florlu tiirevidir.

Flor disinda bagka bir halojen igermez (Sekil 1) (24).

F
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Sekil 1. Sevofluranin kimyasal yapisi.

Sevofluranin fizikokimyasal o6zelliklerinden dolayi; daha rahat ve daha c¢abuk
indiiksiyon saglandigi, anestezi derinliginin kesin ve ¢abuk olarak ayarlanmasina olanak
verdigi ve ¢ok iyi bir uyanma profiline sahip oldugu gosterilmistir (25). Renksiz, hafif eter
kokulu, yanici olmayan sivi haldedir. Kan ve dokuda ¢oziiniirliigii halotandan diisiik,
desflurandan yiiksektir. Kan/gaz partisyon katsayist 0.59, beyin/kan partisyon katsayisi
1.7°dir (17).

Anestezi devrelerinde kullanilan plastik ve kaucuk i¢in plastik/gaz, kauguk/gaz
partisyon katsayisi diger inhalasyon ajanlar ile kiyaslaninca siralama; halotan> izofluran>
sevofluran> desfluran seklindedir (26). Sevofluran ve desfluran kauguk ve plastikle temas
ettiklerinde izofluran ve halotana gore daha diisiik ¢oziintlirliige sahiptirler. Bu nedenle
anestezi devreleri, anestezi verilimi sirasinda bazi ajanlar aciga cikarirlar ve eliminasyon
siiresince bu ajanlar tekrar solunan gazlara katkida bulunurlar. Bununla beraber hi¢ bir
materyal sevofluranla ve diger daha soliibl ajanlarla anestezi akisini etkilemez (19).

Sevofluranin buhar basinci 20°C’de 170 mmHg’dir. Bu konvansiyonel vaporizatorlerin
kullanilmasina olanak verir. Ancak taze gaz girisi 2lt/dk’nin altinda olan vaporizatorlerde

kullanimi 6nerilmemektedir. Diger volatil anestezikler gibi sevofluranin MAK’1 da artan



yasla, N>O ve opioid kullanimi ile azalir. Eriskinde MAK degeri %(1,7- 2,05) arasindadir
(20,23).

Son yillarda, anestezistler, intravendz indiiksiyon tekniginin dezavantajlarini ortadan
kaldirmak i¢in inhalasyon indiiksiyonu tekniklerine ilgi gostermislerdir. Bu dezavantajlar
hipotansiyon, apne, anafilaksi, bilinci a¢ik endiseli hastalarda iv uygulama ve iv
kantilasyonla ilgili agr1 duyulmasi olarak sayilabilir. Sevofluran minimal keskin koku,
diisiik kan/gaz partisyon katsayisi, diisik MAK ve minimal havayolu irritasyonu gibi
birgok yararli 6zellige sahiptir (27).

Obstetrik vakalarda sevofluran iizerinde smirli bilgi vardir. Sevofluran, izofluran’la
benzer uterin etkilere sahip goriinmektedir ve bu iki ajanin esit konsantrasyonlar1 (0,5
MAK) karsilastirildiginda elektif sezeryan operasyonu sirasinda maternal veya fetal
sonuclarda fark goriilmemistir (28).

Sevofluran klinik olarak gerekli ndromuskiiler blok yapar ve teki anesteziklere benzer
sekilde noromiiskiiler blokerleri potansiyalize eder. Duyarli vakalarda malign hipertermiyi
tetikleyebilir (28).

Postoperatif bulanti (%74) ve kusma (%50) hastanin taburcu olmasini geciktiren ve en
stk goriilen yan etkilerdir. Genel anesteziklerle birlikte N>O veya opioidlerin kullanilmasi
goriilme insidansimi artirir. Sevofluran anestezisinden derlenme sirasinda, propofol veya
enfluran ile kargilastirildiginda antiemetik gereksinimi benzerdir (26).

2.4.2. Metobalizma ve toksisite: Sevofluran metabolizmasi hemen hemen tiimiiyle
florometoksi karbon iizerinden olur, burada oksidasyon inorganik floriir ve
hegzofloroizopropanolol’e (HFIP) ayrisan gecici bir ara bilesik olusturur. HFIP bugiine
kadar sevofluranin tanimlanmis tek organik floriir metabolitidir (29). HFIP olustugu zaman
glukuronik asit ile hizli bir sekilde konjuge olur. Konjugasyondan sona HFIP, idrarla
glukuronil konjugat olarak atilir (26).

Floriir, metabolik progeslerin potent bir inhibitoriidiir. Uriner diliisyon ve
konsantrasyon, toksik floriir diizeylerinden etkilenmektedir. Henle kulpu’nun mediiller
kisminda aktif klor transportunu bozdugu diisiiniilmektedir (30).

Flor toksisitesine bagli bobrek yetmezligi; politiri, hipernatremi, hiperozmolarite, BUN
ve kreatinin seviyelerinin artmasi ile karakterizedir (18,30,31).

Metoksifluran ile yasanan klinik deneyimlere dayanilarak; 50 pmol/L’den fazla serum
inorganik florid konsantrasyonlarinin nefrotoksisite ile iliskili oldugu bildirilmis ve renal
florid konsantre etme yeteneginin bozulmasi i¢in esik deger oldugu ileri siiriilmiistiir.

Goniilliilerde ve hastalarda sevofluran ile yapilan g¢alismalarda, 50 pmol/L’den fazla
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plazma inorganik florid konsantrasyonlarinda (calismaya alinan erigkinlerin yaklasik
%7’s1) renal toksisiteye ait hicbir kanit bulunamamistir (32). Metoksifluran anestezisi
sonrasinda gozlenen yiiksek idrar ¢ikigh yetmezligin hepatik olarak olusan floriire degil,
intrarenal olusan floriire bagl oldugu diisiiniilmektedir (30).

Sevofluran’in metabolizmasi hizlidir. Floriir ve HFIP sevofluran uygulandiktan sonraki
birka¢ dakika i¢inde plazmada ortaya cikar. Pik plazma floriir konsantrasyonu hastanin
sevoflurana maruz kalma dozuna ve siiresine bagli olmadan (en azindan 0,35-0,95
MAK/saat arasinda) bir saat i¢inde ortaya c¢ikar. Pik plazma floriir konsantrasyonu
MAK/saat olarak doz ile dogru orantilidir. Inorganik serum floriir konsantrasyonu
sevofluran uygulanimi bittikten sonra hizla diiser ve postoperatif birinci giinde pik
degerinin ¢ok altina iner (33).

Sevofluran %?2-5 oraninda, karacigerde P450 2E1 tarafindan metabolize edilir, geriye
kalan %95°1 oncelikle akcigerlerden olmak iizere viicuttan atilir. Floriir ise bobrekler
tarafinda hizla viicuttan uzaklastirilir (33).

Enfluran anlamli derecede flor seviyelerini yiikseltebilir. Ancak bu durum lipid
¢oziiniirliigiiniin diisiik olmasindan dolay1 renal toksisiteye yol agmaz. Izofluran oldukga az
flor olusturur. Sevofluran da enfluran gibi yiiksek miktarda flor olusturmasina ragmen
enflurana benzer sekilde toksisite goriilmez. Desfluran da ise flor konsantrasyonu hig
degismez (34,35).

Sevofluranin hem nisbeten az ¢oziilmesinin, hem de viicuttan hizla uzaklastirilmasinin,
ayrica bobrekteki sevofluran metabolizmasit diizeyinin minimal olmasinin bdbrek
fonksiyon bozuklugu olasiligini azalttig1 6ne siiriilmektedir (32,36).

Sevofluranin kauguk ve plastiklerdeki ¢oziintirligl diisliktiir. Bu 0Ozelligi anestezi
devresinde az oranda absorbe edilmesine neden olur. Kimyasal olarak stabil bir molekiil
olup, giiclii asitler ve 1s1 ile degradasyon meydana gelmez. Ancak giiglii bazlarla degrade
olur (19). Bu nedenle karbondioksit (CO,)absorbanlariyla (sodalaym, barolaym) direkt
temast sonucu compaund A (pentafluorometoksiizopropanil fluorometil eter-PMFE,
CsHeFcO) meydana getirir (19,33,37).

Compaund A’da degradasyonun doza bagli oldugu ve Compaund A ve Compaund
B’nin alkalen hidrolizi sonucu formaldehit meydana geldigi gdsterilmistir (37,38).

2.4.3. Sistemler Uzerine Etkileri

2.4.3.1. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri: Tiim volatil ajanlar gibi doz bagimli
solunum depresyonu yapar. Saglikli hastalarda doz bagimli olarak tidal voliimii diisiiriir,

dakika ventilasyonunu azaltir, CO, yanitin1 baskilar, buna ragmen solunum hizini artirir.
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Solunumu deprese edici etkisi halotandan daha belirgindir (24,39,40). Bronkospazmin
diizeltilmesinde etkin olup bronkodilatasyon yapar (17,41).

2.4.3.2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Kardiyovaskiiler sistem {izerine
depresan etkilidir. Adrenalin varliginda kardiak aritmileri uyarmamasi daha kararli kardiak
profil ¢izmesine sebep olur. Doza bagimli olarak arteriyel kan basincini azaltir. Koroner
kan akimini1 6nemsiz derecede etkiler, koroner ¢alma sendromuna neden olmaz (24,26).

2.4.3.3. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: izofluran ve desfluran’a benzer SSS
etkilerine sahiptir. Sevofluranin yiiksek inspiratuar konsantrasyonlarinda (izofluran ile
analog olarak) intrakranial basing yiikselir; bununla birlikte 0,5-1 MAK araliginda bu etki
minimaldir. Serebral metabolik hizi ve serebral vaskiiler direnci azaltir. Serebral
otoregiilasyon korunur. Konviilzif veya epileptik aktivite yaratmaz. Elektroensafalogram
(EEG)’da doza bagimli degisiklikler yapar (19,24,28).

2.4.3.4. Renal Sistem Uzerine Etkileri: Metoksifluran ve sevofluran, 50 pmol/L’den
fazla plazma floriir konsantrasyonu olusturmalarina ragmen ayni nefrotoksik etkiyi
gostermemektedir (33). Renal kan akimimi etkilemez ve konsantrasyon fonksiyonunu
bozmaz (26,34).

2.4.3.5. Hepatik Sistem Uzerine Etkileri: Sevofluranin metaboliti HFIP’nin karaciger
makromolekiillerine affinitesi vardir. Bu immiin bir yanmiti baslatabilir. Ancak klinik

calismalarda hepatik hasar goriilmemistir (26,42).

2.5. DESFLURAN

Tessel tarafindan 1960’larin basinda sentezlenmistir. inhalasyon ajam iiretebilmek icin
sentezlenen 700 maddeden 653’ilinciisiidiir. Orjinal adi 1.653’tiir. 1.653 florla tamamen
halojenlenmistir ve kanda ¢Oziinlir olmadigi dislinilmiistiir. Kimyasal sentezindeki
zorluklar ve buhar basincinin 1 atmosfere yakin olmasi 1.653’iin gelisimini engellemistir.
Hastanedeki giinli birlik cerrahi vakalar1 artirma ¢abalar1 nedeniyle 1.653 yeniden

incelenmis ve desfluran adiyla 1992 yilinda klinik kullanima girmistir (Sekil 2) (43).
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Sekil 2. Desfluranin kimyasal yapisi.
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Desfluran (CF;-CFH-O-CF,H) molekiiler agirligi 168 olan yiiksek oranda florillenmis
metiletileter’dir. Desfluranin izoflurandan farki alfa etil karbonunda klor yerine flor
bulunmasidir (43). Bu degisiklik desfluranin kan gaz ¢oziiniirliigiinii N,O’e esit degerlere
diisiiriir. Her ne kadar desfluranin iki optik izomeri varsa da ikisinin de biyolojik aktivitesi
esittir (43,44). Florinizasyonun kullanilmasi buhar basincini arttirir. Bir atmosfer basincin,
23°C sicaklikta 680 mm/Hg olmasi nedeniyle sevofluran, izofluran ve enfluran igin
kullanilan vaporizator teknolojisi desfluran i¢in uygun degildir. Desfluran isitilarak gaz
haline getirilir ve sonra taze gaz akimu ile kanistirilir. Sonug¢ olarak desfluran
vaporizatorleri daha karistk ve daha fazla kontrol mekanizmasina sahip pahali
vaporazitorlerdir (43).

Desfluranin MAK’1 30-60 yas aras1 i¢in 6,0+0,09 olarak belirlenmistir. Baz1 molekiiler
faktorler inhalasyon ajanmin soliibilitesini etkiler. Bunlar molekiil biyiikligi,
halojenasyon genisligi ve kullanilan halojenleri kapsar. Tam halojenasyon olmasi veya
halojenasyonun olmamasi anestezide pek kullanisli olmayan c¢ok diisiik soliibilite ile
sonuglanir. Tam halojenasyon potent olmayan bilesikler olusturur ve halojenasyon
olmamasi da yetersiz potens ile birlikte patlayicilikla sonuglanir. Benzer olarak kiigiik ve
bliyiik molekiillerde optimum potensi sunamayabilir. Son olarak daha hafif atomlarla
yapilan halojenizasyon hem soliibilite, hem de potensi azaltir. Desfluran (CF,H-O-CFH-
CF3) tiim bunlara en giizel 6rnektir (45).

Metil etil eter iskeleti, makul biiylikligli ve 2 H’nin eklenmesi ile desflurana uygun
potensi saglar. Florillenmesi ile daha diisiik soliibilite ve patlayicilik 6zelligini kaybetmesi,
seckin kullanim 06zelligi sunar. Desfluran’da izofluran’dan (CF,H-O-CCIH-CF;) farkh
olarak o etil karbonunda klor yerine flor vardir. Desfluran’t olusturan bu degisim
soliibiliteyi 3 kez ve potensi 5 kez azaltir. Ayrica desfluran 3 kat daha fazla buhar basinci
ve 10 kat daha fazla invitro ve invivo degradasyona direng gosterir (45).

Desfluran oldukca stabil bir bilesiktir. Diger halojenli anesteziklere gbére en az
indirgenebilen ajandir. Sadece sodalime ile izofluranin 1/10°u indirgenebilir (45,46). Kuru
CO,; absorban varliginda ve yiiksek sicaklikta (45°C) izoflurana gore 15 kat daha fazla CO
tretir. Yiksek gaz akimi CO, absorbanin kurumasina ve CO iiretiminin artmasina neden
olmakla birlikte, diisiik gaz akiminda veya kapali sistem anestezisinde boyle bir etki
gosterilmemistir (47). Biitiin soda tuzlari, anestezi cihazi 24 saatten fazla kullanildiginda
degistirilmelidir. Gliniin ilk vakasindan en az bir dakika 6nce anestezi makinesi %100 O,

ile temizlenmelidir (43).
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Es potent konsantrasyonlarda desfluran ve enfluran diger anesteziklere gore daha fazla
CO firetir. Izofluran yikim ile az miktarda, sevofluran ve halotan ile ihmal edilebilir
diizeyde CO olusur. CO iiretimini etkileyen faktorler sicaklik, absorban kurulugu, absorban
tipi, anestezik se¢imi ve anestezik konsantrasyonudur (48).

Desfluran ile anestezi indiiksiyonu hizlidir. Ancak respiratuar irritasyon yaptigi igin
inhalasyon yoluyla indiiksiyon yontemi yaygin kabul gérmemektedir (49). Desfluranin
keskin kokusu sekresyon artisi, Oksiliriik ve nefes tutmaya neden olur. Bu durum
cocuklarda hipoksemiye neden olabilir. Bu nedenle pediatrik hastalarda inhalasyon yoluyla
indiiksiyon anestezisinde desfluran Onerilmez. Keskin koku desfluranla olan anestezinin
devaminda problem yaratmaz (43,45).

Anesteziden c¢ikis sirasinda da desfluranin alveolar konsantrasyon diizeyi diger
ajanlardan daha hizli diiser. Insanlarda otuz dakikalik anesteziyi takiben, desfluranin
kesilmesinden 5 dakika sonra Alveoler konsantrasyon diizeyi anestezik maddenin
sonlandirilmasinda hemen onceki alveoler konsantrasyonun %12’sine diiser. On dakika

sonra bu oran %10, 30 dakika sonra ise %3 olur ( 50).

2.5.1. Sistemler Uzerine Etkileri

2.5.1.1. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri: Desfluran da diger volatil ajanlar gibi doz
bagimli solunum depresyonu yaparak tidal voliimii ve CO, yanit egrisini baskilar. Solunum
hizin1 arttirir, fakat bu artis tidal voliimdeki azalmay1 karsilamaya yetmediginden, etki net
olarak PaCO,’de artisa yol agar. 1,5-2 MAK diizeyinde apne goriiliir (27).

2.5.1.2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri:

2.5.1.2.a. Direkt Etkileri:

Desfluranin  kardiyovaskiiler sistem {zerine etkileri izoflurana benzemektedir.
Desfluranin OAB’1, sistemik vaskiiler direnci, kardiyak outputu ve miyokardiyal
kontraktiliteyi doz bagimh diisiirdiigiine dair genel bir goriis vardir (43,51). Aslinda bu
degisiklikler aynm1 MAK’taki izoflurana gore daha azdir. Kopeklerde desfluranin
myokardiyal kan akimimni halotan veya izoflorana gore daha iyi sagladigi, fakat ‘koroner
steal’ mekanizmasi ile kollateral kan akimini %20 azalttigi goriilmiistiir. Koroner arter
hastalig1 bulunan hastalarda desfluranin koroner steal fenomenine yol agip agmadigi halen
tartismalidir (45).

2.5.1.2.b. Sempatik Sinir Sistemi Etkileri:

Desfluran konsantrasyonundaki hizli artisin beyindeki mediiller merkezleri direkt olarak

etkilemesi de olasidir. Mediiller aktivitedeki artis sempatik aktiviteyi artiracak ve bu da
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gecici olarak kardiyovaskiiler stimiilasyona yol agacaktir. Klonidin, fentanil, esmolol,
propofol, etomidat ve deksmeditomidine bu yaniti tam olarak baskilayamaz. Bu yanitin
biiyiikliigii g6z Oniline alinarak tagikardi ve hipertansiyonun istenmedigi hasta grubunda
desflurandan kaginilmasi tavsiye edilmektedir (43).

2.5.1.3. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: Desfluran doz bagimli olarak EEG
aktivitesini azaltir, genel anestezi diizeylerinde elektriksel sessizlige neden olur.
Anestezinin hi¢ bir diizeyi diken aktivitelerine veya konviilziv aktiviteye neden olmaz.
Desfluran serebral damar direncini azaltir ve serebral kan akimini arttirir. Desfluranin 0,8
MAK’a kadar olan konsantrasyonlarinda kafa i¢i basinci az etkilenir ama daha yiiksek
konsantrasyonlar kafa i¢i basincini arttirabilir (43).

2.5.1.4. Noromuskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Desfluran néromuskiiler
fonksiyonlar1 potent olarak baskilar, 1,5 MAK iizerinde Train of Four (TOF) yanitinda
azalmaya yol acgabilir. Bu, ilacin kavsak Oncesi etkisine bagli olabilir. Desfluran hem
depolarizan, hem de nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerini arttirir. Malign
hipertermiye yol acabilir fakat halotana nazaran daha ge¢ goriiliir (43).

2.5.2. Metabolizma ve toksisite: Desfluranda bulunan karbonflorit bagi, klorillenmis
anologu olan izoflurana nazaran desflurani biyodegradasyona daha dayanikli kilar.
Desflurana uzun siireli maruz kalma sonunda serum ve idrar florid diizeyinde artis olmaz
(52). Minimal biodegradasyona ugramasi ve ¢ok hizli eliminasyonu nedeniyle hepatotoksik
degildir (43).

2.5.3. Desfluramin kontrendikasyonlari: Hipovolemi, malign hipertermiye egilim,

intrakranial hipertansiyon.

2.6. TOTAL INTRAVENOZ ANESTEZI

Inhalasyon anesteziklerinin toksik etkileri, tekrarlanan uygulamalarinin sakincali olmasi
ortam havasim kirleterek ¢alisanlar1 etkilemeleri gibi sakincalar1 dikkate alinarak, biiyiik
ve uzun siireli cerrahi girisimlerde de agirlikli olarak iv anestezik kullanimi
yayginlasmaktadir. Bu uygulama hipnotik etkinin iv ajanin infiizyon seklinde verilmesi ile
saglandig1 bir dengeli anestezi sekli sayilabilir. Bu yontem hizl, kolay, giivenilir bir
anestezi saglarken, genellikle daha ekonomik de olmaktadir. Kiimiilatif etki iizerinde
durulmas1 gereken en énemli konudur. Ilacin plazma diizeyi indiiksiyon dozundan sonra
hizla yiikselir, daha sonra dagilim, atilim ve metabolizma sonucu giderek azalir. TIVA’de
hedef infiizyon ve eliminasyon hizin1 dengeleyerek, belirli bir plazma diizeyi saglamaktir

(53).
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TIVA dengeli anestezinin dogal bir uzantisidir. Yeni iv ilaglar giiniimiizde tamamen iv
anesteziklerle olusturulabilen ve uzun siireli infiizyonlardan sonra bile hizli derlenme
saglayabilen, giivenilir anestezi saglamaktadir. Ayrica, glinlimiizde bu ajanlarin manuel
enjeksiyondan daha istiin bir sekilde verilmesine izin veren donanim ve cihazlar
bulunmaktadir. Ozellikle minimal olarak uyarict islemlerde fentanil tiirevleri TIVA’nin
siklikla 6nemli bir pargasidir (54).

TIVA’nmin bir, iki ve hatta ii¢ simultane infiizyon pompasi ve programi ile
verilmesindeki karmagsiklik, modern inhalasyon ajan vaporizatorlerindeki basitlikle
karsilastirildiginda bir teknik zorluk olarak goriilmektedir. Bir¢ok uzman, eger yararlar en
fazla diizeyde arttinlmak ve dezavantajlar en aza indirilmek isteniyorsa, devamli
infiizyonun TIVA’min &nemli bir pargasi oldugunda hemfikirdir. Ilaglarin infiizyonla
verilmesinde pek ¢ok yarar bulunmaktadir (54).

Bazi arastirmacilar ve klinisyenler populasyon-bazli veya diger farmakokinetik verileri,
yazilim programlarini, cep hesaplayicilari  kullanimlarin1  veya ilag infiizyonu
giivenilirligini arttiran diger metodlar1 kullanmakta ve tavsiye etmektedirler. Bununla
birlikte, TIVA ve ilag infiizyonlar1 sikilikla klinik titrasyonla ve ila¢ ihtiyaglarmin
matematiksel ve/veya bilgisayar-asistanli hesaplamasi olmadan basarili bir sekilde
yapilabilir. Ilag verilmesi ve kullamminin yénetiminde farmokolojik modellerin
gelistirilmesinde bir¢cok gelisme olmustur. Bununla birlikte, ilag seviyelerinin ve tek tek
hastalardaki etkilerinin &lgiilmesi ve/veya tahmin edilmesindeki yetersizlik TIVA
tekniklerinin yayilmasini engellemeye devam etmektedir (54).

TIVA karsisindaki bir engel de birgok anestezik uygulamada oldugu gibi fayda/maliyet
analizidir. Bu ilaglarin biiylik maliyetlerini hakli ¢ikaracak faydalar1 konusu karmasik ve
her zaman agik degildir. Yeni anestetiklerin potansiyel faydalar1 daha az agri, daha az
bulant1 ve kusma, daha hizli derlenme ve hastaneden taburculugu igerir (54).

TIVA saglamak icin bircok farkli iv ajan birka¢ kombinasyonda kullamilabilir. En sik,
hipnoz ve amneziyi saglamak i¢in bir opioid baska bir ilagla kombine edilir. Propofol-
opioid kombinasyonunun uygulandigr TIVA popiilerdir (Tablo 4). Ornegin, alfentanil ve
propofol’iin her ikisi de benzer sekilde kisa etkili ajanlardir ve farmakodinamik olarak
miikemmel sinerjizme sahiptirler. Alfentanil zararli uyaranlara yanitlar1 azaltirken analjezi
ve hemodinamik stabiliteyi saglar. Propofol hipnoz ve amnezi saglar ve antiemetiktir.
Daha biiytlik sinerjizm iki ajandan daha fazlasi, 6rnegin propofol-alfentanil-midazolam

kombine edildiginde saglanabilir (54).
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Tablo 4. Devamli infiizyonun opioidlerin anestezide intermittan bolus dozlar1 seklinde
verilmesi karsisindaki potansiyel avantajlari.

Azalmis total doz

Artmis hemodinamik stabilite

Azalmis yan etkiler (6r, rijidite)

Ek tedaviye ihtiya¢ azalmasi

Bilincin daha hizli yerine gelmesi

Daha az respiratuar depresyon ve azalmis antagonist ihtiyaci
[k postoperatif periyoda daha az agr1

Kisalmis taburcu stiresi

Propofoliin bir¢ok alternatifi bulunmasina ragmen; farmakokinetik profili, etkisinin kisa
stireli olmasi, antiemetik 6zellikleri ve hastalarda postoperatif olarak kendini iyi hissetmeyi
saglamasi onu popiiler hale getirmektedir. Hastanin durumuna, diisiiniilen cerrahi igleme ve
baska isteklere gore opioid eklenebilir (54).

Vuyk ve arkadaslari, propofol ve alfentanil arasinda belirgin sinerjizm gostermis ve kan
ilag konsantrasyonlarinda pek ¢ok kombinasyonlar aragtirmislardir. Vuyk ve arkadaslari,
biitiin modern fentanil tlirevleri i¢in kompiiter modellemeleri olusturarak yeterli anestezi ve
cabuk derlenme icin optimal propofol-opioid konsantrasyonlarini tanimlamiglardir.
Optimal propofol konsantrasyonlari fentanil> alfentanil> sufentanil> remifentanil
siralamasinda giderek azalir. Bu sonuglar biraz sezgiseldir ve opioidlerin yarilanma
Omiirleri ile paralellik i¢indedir. Bu sebeple, daha kisa yarilanma omiirlii opioidler anestezi
sirasinda uzamis opioid etkileri olusturmadan daha yiiksek miktarlarda opioid (ve daha az
propofol) verilmesine izin verecektir (55) .

Alfentanil-propofol anestezisinden oOnce premedikasyon uygulanmasi postoperatif
derlenmeyi uzatabilir. ilag¢ infiizyon cihazlar1 hazirlanmali ve anestezi indiiksiyonundan
once inflizyon baglatilmalidir. Boylece anestezi yeterli derinlige ulasana kadar klinik
cabalar havayolu saglanmasma yonlendirilebilmelidir. Anestezi indiiksiyonu bir kas
gevseticinin verilmesiyle kolaylastirilabilir (54).

Idame infiizyonlarinda doz ayarlanmasi hastanin durumuna ve cerrahi uyariya gore
degisir. Ila¢ inflizyonlar1 eger, benzer fakat dengeli bir anestezik ajana N,O eklenmisse
anestezi bitiminden 10-20 dakika 6nce sonlandirilmalidir. Baska durumlarda da, hastanin

beklenen uyanmasindan 5-10 dakika 6nce propofol infiizyonlar1 sonlandirilmalidir.
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Daha onceden de tanimlandig1 gibi, TIVA i¢in bir¢ok ajan kullanilabilir. Midazolam-
opioid kombinasyonlari da tam bir anestezi saglayabilir. Bununla birlikte midazolam-
alfentanil ile TIVA, flumazenil kullanildiginda bile rezidiiel benzodiazepin
aktivasyonlarinin  ters etkileri sebebi ile propofol-alfentanil ile TIVA ile
karsilastirilabilecek seviyede bulunmamistir. Bagka bir taraftan da, major (kardiyak)
ve/veya uzun operasyonlar icin TIVA etkili bir sekilde, midazolam-sufentanil veya
midazolam-fentanil ile saglanabilir. Sufentanil ve midazolam ile TIVA ayrica malign
hipertermi kuskusu olan hastalarda veya feokromasitoma rezeksiyonlari i¢in kullanilabilir.
Inhale ajanlarm dagilimmin kuskulu oldugu durumlarda TIVA teknikleri 6zellikle
kullamishdir. Ornekler; belirgin V/Q anormallikleri olan veya tek akciger ventilasyonu
gereken hastalarla birlikte, jet ventilasyon gibi 6zel ventilasyon tekniklerine ihtiya¢ duyan
hastalar1 igerir. Sonug olarak, dengeli anestezinin hedeflerini akilda tutarak, modern opioid
ve diger ilaclart kombine ederek, inflizyon pompalart kullanarak, farmakokinetik
konusundaki bilgilerimizi arttirarak klinisyenler degisik TIVA tekniklerini basarili bir
sekilde uygulayabilirler (54).

2.7. PROPOFOL

OH

(CH3),HC CH(CHg),

OH

CH
HSC o " CH3
Sekil 3. Propofoliin kimyasal yapisi.

1970’11 yillarda James ve Glen tarafindan derivelerinin hipnotik 6zellikleri arastirilirken
bulunmustur. Kimyasal olarak 2,6 diisopropofol’diir. Klinikte ilk caligma 1977°de Kay ve
Rolly tarafindan yapilmis ve yaymlanmistir (Sekil 3).

2.7.1. Fizikokimyasal o6zellikler: Alkil fenol grubundandir (56). Oda 1sisinda yag
formunda oldugundan suda ¢o6ziinmez, lipide ¢Oziintrligl yiiksektir. Emiilsiyon
formulasyonunda %]1 propofol, %10 soya yagi1, %2,25 gliserol, %1,2 saflastirilmis yumurta
fosfatidi vardir. Molekiil agirlig1 178, pH’s1 7, oktonol/su partisyon katsayist 3,7, sudaki
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pKa’s1 11 dir. Oda 1sisinda stabildir. Propofol enjeksiyonu ile agr1 olusabilir. El sirtindaki
venlerin tercih edilmeyerek daha genis venlerin kullanilmasi, enjeksiyon Oncesinde
lidokain uygulanmasi veya propofol soliisyonuna lidokain eklenmesi ile bu agr1 6nlenebilir
(57).

2.7.2. Metabolizma: Karacigerde hizli bir sekilde glukuronid ve siilfatlarla konjuge
edilir. Olusan inaktif metabolitler suda ¢oziinebildiginden idrarla atilirlar. Degismeden
idrarla atilan miktar %1 iken, fegesle atilan %2’ dir. Propofoliin klirensi karaciger kan
akimini astig1 icin karaciger diginda bir yikim merkezi oldugu diisiiniilmektedir (57,58).
Renal ve hepatik disfonksiyonlu hastalarda propofoliin farmakokinetik parametrelerinde
anlaml degisiklikler saptanmadigindan, her iki grup hastada kullanilabilmektedir (57).

2.7.3. Farmakokinetigi: Farkli dozlarin ve siirekli inflizyonun farmakokinetigi pek ¢cok
kisi tarafindan arastirllmistir. Tek bolus enjeksiyonu takiben kan propofol diizeyleri
redistriibisyon ve eliminasyon nedeni ile hizla diiser. Aragtirmacilar hem ikili hem de {iglii
kompartman modelinin oldugunu savunmuslardir. Baslangi¢ distiriibisyon yarilanma émri
2-8 dakikadir. Ug kompartman modelinde ise redistribiisyon hizi 30-60 dakika,
eliminasyon yar1 dmrii 4-7 saattir. Eliminasyon yari omriiniin bu uzunlugu propofoliin
sinirli perfiizyonu olan derin kompartmanlari oldugunu ve santral kompartmana geri
dontisii yavaslattigini gosterir. Bu durum uzun siiren infiizyonlarin birikimine yol agtig1 ve
hizli derlenmeyi engelleyeceginden Onemlidir. Santral kompartmanlardaki distriibisyon
voliimii ise 150-700 L’dir. Propofoliin klirensi olduke¢a yiiksek olup 1,5-2,1 L/dakikadir ve
karaciger kan akimindan yiiksektir (59).

Propofoliin farmakokinetigini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Bunlar yas, cins, agirlik,
onceden var olan hastaliklar ve premedikasyondur. Kadinlarda dagilim hacmi ve klirens
daha yiiksek iken, eliminasyon yar1 dmrii erkeklere esittir. Yaslilarda propofoliin klirens
hiz1 6nemli 6l¢lide azalmistir fakat distriibisyon voliimii de azalmis oldugundan, 50 yas ve
tizeri hastalarda propofoliin indiiksiyon dozunun ve idame inflizyon hizinin azaltilmasi
onerilmektedir. Cocuklarda santral kompartman voliimii %50 oraninda ve klirens ise %25
oraninda artmis oldugundan, ¢ocuklarda gereken inflizyon dozu daha yiiksektir (60).

Karaciger hastalarinda eliminasyon yar1 omrii hafifce uzarken klirens aynidir (58).
Renal yetmezlikte propofoliin kinetigi etkilenmez. Alfentanil propofoliin kinetigini
etkilemezken, fentanil klirensini azaltir.

2.7.4. Farmakodinamigi: Barbiitiiratlarin aksine antianaljezik degildir, ancak analjezik

etkisinin de oldugu ispat edilememistir. 2,5 mg/kg dozunu takiben kol beyin dolagim
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zamaninda, yaklasik 30 saniye i¢inde hastalar bilinglerini kaybeder. Hipnozun siiresi doza
baghdir, 2-2,5 mg/kg sonras1 5-10 dakika siirer.

Normal veya artmis kafa i¢i basinci olan hastalarda intrakranial basinci azaltir. Onceden
kiigiik doz opioid verilmesi, endotrakeal entiibasyonun neden olacagi kafa i¢i basing
artistm onler. Infiizyon sirasinda CO,’e cevap olarak olusan normal serebral aktiviteler

devam eder. Serebral metabolik oksijen tiiketimini azaltir.

2.7.5. Sistemler Uzerine Etkileri

2.7.5.1. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri: Indiiksiyondan sonra goriilen apnenin
insidans1 ve siiresi doza, enjeksiyon hizina ve yapilan premedikasyona baglidir. %13-83
oraninda apne goriiliir. Premedikasyonda ve entlibasyon Oncesi opioid verilmesi genelde
30 saniye kadar siiren apnenin siiresini 50-60 saniye kadar uzatabilir. Uzamisg apne
insidansi diger indiiksiyon ajanlarina oranla daha fazladir. Apne tidal voliimde %40 azalma
ve solunum hizinda %20 artma ile beraberdir. inﬁjzyon sirasinda PaO,’de Onemli
degisiklik olmazken CO;’e solunumsal yanit azalir. Opioidle beraber kullaniliyorsa klinik
olarak: End Tidal Karbondioksit (ETCO;)’de ki artis daha belirgindir, izlemesi gerekir
(60).

2.7.5.2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Bu sistemdeki en énemli etkisi
indiiksiyon sirasinda arteriyel kan basmcini diigiirmesidir. American Society of
Anesthesiologists (ASA) I-II hastalarda 2,5 mg/kg’lik indiiksiyon dozu ile sistolik arter
basinct %15-40 azalirken, diastolik arter basinci ve ortalama arter basinc1 (OAB) da diiser.
Kardiyak output ve kardiyak indeks %135, stroke boliim indeksi %20, sistemik vaskiiler
rezistans %15 azalir. Kalp kapagi hastalig1 olanlarda preload ve afterload diisiisiine bagh
olarak pulmoner kapiller wedge basinci diiser. Kalp atim hizinda (KAH) degisme olmaz
(60). Kan basincinda diismeye ragmen kalp hizinin degismemesi santral sempatolitik ve
vagolitik mekanizmalar nedeniyledir. Endotrakeal entiibasyon nedeniyle sistemik vaskiiler
rezistans arttigindan kan basinglar1 baslangi¢ noktasina ¢ikar. idame infiizyon sirasinda ise
sistolik arter basinci indiiksiyon &ncesi diizeylere gore %20-30 diisiiktiir. Infiizyon

sirasinda miyokardiyal kan akimi ve oksijen tiikketimi oran1 degismez.

2.7.5.3. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: Propofol serebral kan akimimi ve
intrakraniyal basinci azaltir. Intrakraniyal basinci yiiksek olan hastalarda serebral
perfliizyon basincinda ciddi azalmalara neden olabilir. Tiyopental’e benzer olarak akut

iskemide serebral protektif etkiye sahiptir. Antikonviilzan etkisi yoktur. Intraokiiler basinci
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%30-40 oraninda azaltir. Subhipnotik dozlarda antiemetik etkilidir. Postoperatif bulantinin
onlenmesinde 10 mg’lik bolus doz uygulamasi basarili sonu¢ vermistir. indiiksiyona
nadiren kas segirmesi, spontan hareket veya hickirik gibi eksitator fenomenler eslik eder
(57).

Propofol nondepolarizan veya depolarizan noéromuskuler bolker ilaglarin etkisini

giiclendirmez. Malign hipertermide tercih edilecek anestezik ajan olabilir (61).

2.7.5.4. Diger Etkileri: Malign hipertermiyi tetiklemez, histamin salinimina yol agmaz.
Mutajenik-teratojenik etkisi hayvanlarda gosterilememistir. Anne siitiine gecisi azdir.
Intrensek antiemetik etkinligi vardir. Tiyopental ile karsilastirildiginda, depolarizan veya
nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerini arttirmadig1 goriilmiistiir (62).

2.7.6. Kullanildig1 Yerler: Anestezi indiiksiyonu, idamesi ve sedasyon amaciyla

kullanilir. Derlenmesi olduk¢a hizlidir.

2.7.7. Yan Etkileri: Enjeksiyon yerinde agri, miyoklonus, nadir olarak da tromboflebit
bildirilmistir.

2.8. REMIFENTANIL

Remifentanil bir piperidin tiirevi, propanoik asit, metil esterdir. (Sekil 4). Klinik

kullanimi1 1996 yilinda onaylanmistir (63).

Sekil 4: Remifentanilin kimyasal yapisi.
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2.8.1. Fizikokimyasal o6zellikler: Remifentanil hidrokloriir olarak, beyaz liyofilize toz
seklindedir. Uygulamadan oOnce hazirlanmast ve 25 veya 50 pg/ml’lik c¢ozeltiye
sulandirilmas1 gerekir. Hazirlandiktan sonra pH’s1 3 olur. Ve PKa 7,7 dir. Kendiliginden
yikilmakla beraber pH 4’iin altinda 24 saat siireyle kararli kalir (64).

Oktanol su/partisyon katsayis1 pH 7,4’de 17,9’dur. Bu remifentanilin yagda yiiksek
oranda ¢Ozlindiiglinii ifade eder (64). Plazma proteinlerine (6zellikle o asit
glikoproteinlerine) %92 oraninda baglanir.

Opioid baglanma g¢aligmalari, remifentanilin p reseptdrlerine afinitesinin giiglii, k ve 6
reseptorlerine afinitesinin ise zayif oldugunu gostermistir (65).

Naloksan, remifentanilin etkilerini kompetitif olarak antagonize eder.

2.8.2. Metabolizma: Remifentanil iki sekilde metabolize olur. Minér metaboliti N-
dealkilasyon yolu ile olusan G1-94219’dur. Major metaboliti ise nonspesifik plazma ve
doku esterazlar tarafindan ekstrahepatik hidrolize edilerek olusan karboksilik asit
metaboliti remifentanil asittir (G1-90291) (66).

Major metabolik {iriin olan G1-90291, remifentanilden 1/2000 - 1/4000 oraninda daha
etkilidir. ~ Spesifik  plazma  esterazlar1  tarafindan  hidrolize  olmadiklarindan
biitirilkolinesteraz (psddokolinesteraz) aktivitesinin azaldigt durumlarda doz ayarlamasi
gerekmez. Ayni sekilde, remifentanil, siiksinilkolin veya esmolol gibi esterazlarla
metabolize edilen diger bilesiklerin yikilmasini veya siiresini degistirmemektedir (67).

Remifentanilin etkisi hizli baslamaktadir, dagilim hacmi kiigiiktiir, yeniden dagilimi
hizli ve terminal eliminasyon yar1 omrii 8-20 dakikadir. Remifentanilin hizli etki
gosterdigi, plazma ile etkide bulundugu kompartman arasindaki dengelenme yar1 dmriiniin
(t %2 keo = 1-1,5 dk) kisaligindan bellidir. Bu kisa t 72 keo, h1zl1 yeniden dagilimla birlikte
bolus uygulamadan sonra etkinin doruga erisme siiresinin 1,5 dakika olmasina yol
agmaktadir.

Kosullara duyarli yarilanma 6mrii (context- sensitivite half time ) ajanlarin belli bir siire
kararli durum konsantrasyonu olusturacak ve siirdiirecek bir inflizyon gemast
tasarlandiktan sonra plazma ilag konsatrasyonu %50 azalmasi i¢in gereken siireyi tanimlar.

Dolayistyla kosullara duyarl yarilanma 6mrii ile, hem eliminasyonun hem de yeniden
dagiliminin ilag konsantrasyonunun azalma hizi iizerindeki etkileri hesaba katilmaktadir.
Yeniden dagilimin azalma hizina etkisi infiizyon siiresine bagimlidir.

Remifentanil i¢in T 2 context infilizyon siiresinden bagimsiz olarak 3-5 dakika ve yine
infiizyon siiresinden bagimsiz olarak ila¢ konsantrasyonunun %80 azalmasi i¢in gecen siire

15 dakikadan daha azdir. Bu da infiizyon durduruldugunda etkisinin hizla kaybolmasiyla

-22 -



sonuglanir (64, 67). Terminal yarilanma omrii 8,8-40 dakika iken, toplam klirensi 40-60

mL/dk/kg (2,2-3,8 L/ dk’dir.) (64,67).

2.8.3. Sistemler Uzerine Etkileri

2.8.3.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Kardiyovaskiiler sistem iizerine
etkileri diger p grubu opioid ilaglarla benzerdir. Doza bagimli olarak kalp atim hizini, kan
basincini ve kardiak outputu diisiiriirler. Remifentanil arter kan basincinda ve KAH’nda
%20 diislis yapar ve bu histamin salinimi ile iliski degildir. Bu etkilerin santral olarak
vagal sinir aktivitesinin artmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ancak remifentanil
ile yapilan caligmalarda 2 pg/kg’lik dozlara kadar sistemik kan basinci ve kalp hizinda ¢ok
az degisiklige neden oldugu saptanmistir. Remifentanil 5 pg/kg ve altinda dozlarinda
histamin salinimina yol agmaz (68).

2.8.3.2. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri: Diger opioidler gibi remifentanil de doza
bagli solunum depresyonuna yol ag¢maktadir. Herhangi bir remifentanil dozundan
kaynaklanan solunum depresyonu derecesinin yalnizca doza degil, yas, genel tibbi durum,
agr1 olmast ve bagka uyarilar gibi ¢ok sayida etkene bagli oldugu agiktir. Solunum
depresyonu ilacin 6zelliklerinden dolay1 kisa siirelidir (69).

2.8.3.3. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: Remifentanil EEG’ de doza bagli bir
baskilanmaya neden olur. Insanlarda remifentanil infiizyonu sirasinda konviilsiyon
bildirilmemistir. Merkezi kan akimi, kafa i¢i basinci ve serebral metabolizma hizi lizerinde
etkileri diger p reseptdr agonistlerine benzer. Kafa ici basinci hafifce artmis hastalarda
basartyla kullanilmistir. Diger opioidler gibi remifentanil de kas rijiditesi insidansi ve
siddetinde doza bagli artisa neden olur. 1 dakikada verilen 2 pg/kg altindaki dozlarin
rijiditeye yol actig1 bildirilmemistir (70).

2.8.4. Yan Etkileri: Remifentanilin yan etkileri doza ve verilis hizina bagli olarak
bradikardi, hipotansiyon, solunum depresyonu, kas rijiditesi, bulant1 ve kusma sayilabilir.

Piperidin sinifindaki diger opioidler gibi remifentanil de plasentadan kolayca gecer.

Formiiliinde glisin bulundurdugundan epidural yolla uygulanmamaktadir. Cilinkii glisin
farelerde yapilan c¢alismalarda intratekal verildiginde geri doniisiimlii olarak motor
zayifliga neden olan bir ndrotransmitter gibi davranmaktadir. Insanlardaki calismalar
sadece intravendz yolla yapilmistir. (63).

Remifentanil anestezi indiiksiyon ve idamesinde lokal ya da rejyonel anestezi

uygulamalarinda, postoperatif agr1 tedavisinde kullanilmaktadir.
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra,
elektif girisim planlanan, ASA I-II risk grubuna giren, en az sekiz yil egitim gormiis, 20-60
yas grubunda, 60 hastada, desfluran, sevofluran ve propofol anestezilerinin erken
postoperatif kognitif fonksiyonlar {izerine olan etkilerini karsilastirmak amaci ile
gerceklestirildi. Her hasta konu hakkinda bilgilendirilerek yazili onay1 alindiktan sonra
caligsmaya dahil edildi.

SSS ve kognitif fonksiyonlar1 etkileyen norolojik veya psikiyatrik bir hastaligi olan,
SSS’ini etkileyen herhangi bir ilag¢ kullanan, haftada iki veya daha fazla diizenli alkol alan
veya herhangi bir madde bagimlilig1 olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalar rastgele {i¢ gruba ayrildi. Hastalara kognitif fonksiyonlarin etkilenmemesi igin
premedikasyon verilmedi. Operasyondan bir giin énce TDT, DSST, MMST vyapilarak,
hastalarin normal kognitif fonksiyon diizeyleri tespit edildi. Operasyon odasina alinan
hastalara 16 veya 18 gauge kaniille periferik damar yolu acildi ve anestezi indiiksiyonuna
kadar 500 cc % 0,9 NacCl soliisyonu verildi. Elektrokardiyogram (EKG), periferik oksijen
satiirasyonu (SpQO;) ve non invaziv arteriyel basing monitorizasyonu (Datex-Ohmeda S/5
ADU, SWEDEN) uyguland. Indiiksiyon dncesi, sonrasi ve operasyon sonlanana kadar her
15 dakikada bir OAB, KAH, SpO,, ETCO,, end-tidal volatil anestezik ajan
konsantrasyonlar1 6l¢iildii (Datex, Capnomac® SWEDEN) ve kaydedildi.

Operasyon siiresince OAB ve KAH degerlerinin, bazal degerin = %20 sinirinda
tutulacak sekilde anestezik ve analjezik gereksinimi ayarlandi. Hastanin OAB degerindeki
%20’1ik artis ve/veya KAH nin > 90 atim/dakika olmasi yiizeyel anestezi kabul edilerek
remifentanil (Ultiva™ GlaxoSmithKline) dozu %25 artirildi. OAB degerinde %20 azalma
ve /veya KAH’nin < 50 atim/dakika olmasi ise derin anestezi olarak kabul edilerek
remifentanil dozu %25 azaltildi. Remifentanil dozunun azaltilmas: yetmediginde kullanilan
genel anestezik ajan dozu azaltildi. Buna ragmen 2 dakika siire ile devam eden bradikardi
varliginda atropin, hipotansiyon varliginda efedrin kullanildi.

Operasyon odasina alinan hastalara indiiksiyon oncesinde, %100 O, ile 5 dakika
preoksijenasyon uygulandi.

I. Gruptaki hastalara anestezi indiiksiyonu amaci ile intravendz yoldan 0,5 pg/kg/dk
remifentanil inflizyonu baslandi ve 2-3 mg/kg propofol (Propofol® Fresenius Kabi)
verildi. Spontan solunum kaybolunca kas gevsemesi i¢in 0,5 mg/kg dozunda atrakuryum

(Tracrium ® GlaxoSmithKline) uygulandi ve 3 dakika sonra hasta orotrakeal yolla entiibe
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edilerek mekanik ventilasyon destegine (Datex-Ohmeda S/5™ Anestezi Cihazi ile)
alind1. Anestezi idamesi %50 O, + %50 N,O ile birlikte 0,5-1 MAK desfluran ve 0,25-0,5
ug/kg/dk remifentanil inflizyonu ile saglandi. 6-8 mL/kg tidal voliim ve 10-14 /dakika
solunum sayisi ile ventilasyon saglandi.

II. Gruptaki hastalara anestezi indiiksiyonu amaci ile intravendz yoldan 0,5 pg/kg/dk
remifentanil inflizyonu baglandi ve 2-3 mg/kg propofol verildi. Spontan solunum
kaybolunca 0,5 mg/kg atrakuryum uygulandi ve 3 dakika sonra hasta orotrakeal yolla
entiibe edilerek mekanik ventilasyon destegine alindi. Anestezi idamesi %50 O, + %50
N,O ile birlikte 0,5 -1 MAK sevofluran ve 0,25-0,5 pg/kg/dk remifentanil inflizyonu ile
saglandi. ETCO, degeri 30-35 mmHg olacak sekilde ventilasyon saglandi.

II1. Gruptaki hastalara anestezi indiiksiyonu amaci ile intravendz yoldan 0,5 pg/kg/dk
remifentanil infiizyonu basland1i ve 2-3 mg/kg propofol verildi. Spontan solunum
kaybolunca 0,5 mg/kg atrakuryum uygulandi ve 3 dakika sonra hasta orotrakeal yolla
entliibe edilerek mekanik ventilasyon destegine alindi. ETCO, 30-35 mmHg olacak
sekilde, 6-8 mL/kg tidal volim ve 10-14 /dk solunum sayisi ile ventilasyon saglandi.
Anestezi idamesi %50 O, + %50 N,O ile birlikte 4 mg/kg/h propofol infiizyonu ve 0.25-
0,5 png/kg/dk remifentanil inflizyonu ile saglandi. Propofol ve remifentanil infiizyonlari
icin ikinci bir damar yolu acildi. Total intravendz anestezi i¢in Perfiisor Compact S,
Braun-Germany cihazi kullanildi.

Operasyonun sonlanmasina yakin cilt kapatilmaya baslandiginda N,O, genel anestezik
ajan ve cilt tamamen kapatildiginda remifentanil infiizyonu sonlandirildi. Noromuskuler
blogun 0,01 mg/kg atropin ve 0,03 mg/kg neostigmin ile antagonizasyonunu takiben,
spontan solunumlar1 yeterli diizeye ulastiginda hastalar ekstiibe edildi. Her 3 gruptaki
hastaya postoperatif analjezi amaci ile bir kontraendikasyonu yoksa tramadol HCI
(Contramal ® Abdi Ibrahim) 1 mg/kg intravendz olarak uyguland.

Ekstiibasyon zamani, spontan g6z a¢ma zamani, ekstiibasyon sonrasi 2. ve 5.
dakikalardaki Aldrete Derlenme Skorlar1 (Tablo 5) (12) kaydedildi. Aldrete Derlenme
Skoru 8 oldugunda hastalar postoperatif bakim odasina alindi. Anestezi derlenmesinden
15, 60, 120 dakika sonra , DSST (Sekil 5) (71) ve TDT (Sekil 6) (72) ile; postoperatif 120
dakika sonra MMST testi (Tablo 6) (73) ile kognitif fonksiyonlar degerlendirildi.
Herhangi bir yan etki acisindan hastalar takip edildi.

Veriler SPSS 16,0 paket programina girildi. Tanimlayict istatistikler tablo ve grafikler
yardimiyla gosterildi. Gruplar arasi karsilastirma Kruskal-Wallis varyans analizi ile

yapildi. Gruplar arasi farklilik agisindan parametrelerin ikili karsilagtirmasi Post-Hoc
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Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney-U testi ile yapildi. Cinsiyet ve ASA gruplar

arasinda Ki-Kare testi ile karsilagtirildi. Grup i¢i tekrarli 6lgiimler Friedman testi ile

yapildi. Anlamli ¢ikanlar Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon Signed Ranks testi ile

karsilastirildi. Anlamlilik seviyesi 0,05 olarak alindi.
Tablo 5. Aldrete derlenme skoru.

Biling¢ Tamamen uyanik ve oriyente (isim, yer, giin) 2 puan
Seslenmekle uyandirilabilir 1 puan
Yanitsiz 0 puan
Aktivite Dort eksremitesini hareket ettirebilir 2puan
Iki ekstremitesini hareket ettirebilir 1 puan
Ekstremitelerini hareket ettiremez 0 puan
Solunum Derin solunum yapar ve rahatca oksiiriir 2 puan
Dispne, sinirli solunum veya takipne 1 puan
Apneik veya mekanik ventilasyonda 0 puan
Dolasim Kan basinci preanestezik diizeyin + %20’si 2 puan
Kan basinci preanestezik diizeyin + % 20-49’u 1 puan
Kan basinci preanestezik diizeyin + %50’s1 0 puan
Oksijen Saturasyonu Oda havasinda SpO, > 92 2 puan
Ek oksijen destegi ile SpO, > %90 1 puan
Ek oksijen destegi ile SpO, < %92 0 puan
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Sekil 5. “Digit Symbol Substitution” Testi.
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Tablo 6. Mini Mental State Test

Sorular

1. Hangi y1l i¢indeyiz?

. Hangi mevsimdeyiz?

. Hangi ayday1z?

. Hangi glindeyiz?

2
3
4. Bu giin aym ka¢1?
5
6

. Hangi iilkede yastyoruz?

3

. Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz?

8. Su an bulundugunuz semt neresidir?

9. Su an bulundugunuz bina neresidir?

10.

Su an bu binada kaginci kattasiniz?

11.Size soyleyecegim 3 ismi tekrarlayiniz (masa, bayrak, elbise)

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

(' biri digerinin i¢inde eskenar dortgen Egitimliler icin {iggen i¢inde daire)

100’den geriye dogru 7 ¢ikararak gidin

Biraz once sOylenen 3 kelimeyi hatirliyormusunuz?

Bu nesnelerin ismi nedir? (saat, kalem vb.)

Ciimleyi tekrarlayin (eger ve fakat istemiyorum)

Masadaki kagidi alip, iki elinizle ikiye katlayip yerine koyun
Size bir climle verecegim, okuyun ve yazida sdyleneni yapin
Size verecegim kagida anlamli bir ciimle yazin

Size gosterecegim sekli ¢izin

Toplam
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4. BULGULAR

Genel anestezi altinda elektif cerrahi girisim planlanan ASAI-II risk grubunda 60 olgu

calismaya dahil edildi. Kullanilan anestezik ajana gore desfluran grubu (grup I = 20 olgu),

sevofluran grubu (grup II = 20 olgu) ve propofol grubu (grup III = 20 olgu) olmak iizere ii¢

gruba ayrildi. Her ii¢ grupta da yas, agirlik, cinsiyet, operasyon ve anestezi siireleri

benzerdi (p > 0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin demografik verileri.

Grup I (n=20) Grup II (n=20) Grup III (n=20)

Ortalama=£SS Ortalama=SS Ortalama=SS
Yas (y1l) 30,6 +9,9 31,7+11,1 38,3+10,9
Agirlik (kg) 69,7 + 8,6 69,6 12,0 72,8 £12,7
Cinsiyet (Kadin/ Erkek) 8/12 10/10 8/12
Operasyon Siiresi (dk) 74,6 = 23,0 74,1 £ 21,6 73,6 £25,2
Anestezi Siiresi (dk) 91,9 +20,2 86,7+21,8 82,7+25,5

Her ii¢ grubun total remifentanil dozu istatistisel olarak farkli bulunmadi (p >0,05).

Desfluran grubunda ortalama Er desfluran dozu %2,38 + 0,51;

sevofluran grubunda

ortalama Er sevofluran dozu %0,95 + 0,17; propofol grubunda total propofol dozu 341,9 +

137,3 mg olarak tespit edildi (Tablo 8).
Tablo 8. Toplam ilag¢ dozlari.

Grup I (n=20) Grup II (n=20)

Grup III (n=20)

Ortalama+SS Ortalama=SS Ortalama=SS
(min — maks) (min — maks) (min — maks)
Total remifentanil (ng) 1199,3 +£276,7 1231,6 £299.,0 1229,6 + 531,4
(748-1640) (750-1825) (610-2200)
Ortalama Er desfluran (%) 2,38 £0,51 - -
Ortalama Er sevofluran (%) - 0,95 +0,17 -
Total inflize edilenpofol (mg) - - 3419+1373
(180-640)
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Calismaya alinan hasta gruplarinda hemodinamik agidan benzer 6zellikler ve stabil bir
seyir (bazal degerlere gore + %20’yi agmayan) tespit edildi. Hemodinamik parametrelerin
ilk 60 dakikas: istatistiksel olarak degerlendirmeye alindi. Her {i¢ grupta da benzer sekilde
OAB anestezi indiiksiyonundan sonra diisme gosterdi. KAH ve OAB 15 dakika ara ile
yapilan Ol¢iimlerde {i¢ grupta da istatistiksel olarak benzerdi (p > 0,05). (Grafik 1, Grafik
2).

Grafik 1. Gruplar arast OAB degerlerinin zaman igindeki degisimi.
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Grafik 2. Gruplar aras1 KAH degerlerinin zaman i¢indeki degisimi.
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Ekstiibasyon ve gbz agma siiresi acisindan desfluran ve sevofluran gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamhi fark yoktu (p > 0,05). Desfluran ve propofol gruplar
karsilastirildiginda ekstiibasyon siiresi acisindan fark gozlenmezken (p > 0,05), g6z agma
stiresinin desfluran grubunda daha uzun oldugu saptand1 (p < 0,05). Sevofluran ve propofol

gruplart karsilastirildiginda ekstiibasyon ve géz agma siiresinin sevofluran grubunda daha
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uzun oldugu saptand1 (p < 0,05). Her {i¢ grubun operasyon sonrast 2 ve 5. dakikalardaki

Aldrete Derlenme Skorlari istatistiksel olarak farkli bulunmadi (p > 0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Postoperatif degerlendirme.

Grup I (n=20) Grup II (n=20) Grup III (n=20)
Ortalama+SS Ortalama=SS Ortalama=SS
Ekstilibasyon stiresi (dk) 6,5+ 3,8 6,6 2,9 43+24%F
G0z agma siiresi (dk) 79+43 79+3,0 4,7+£3,0*F
2, dk Aldrete skoru 9,5+0,5 9,3+0,6 9,6£0,4
5, dk Aldrete skoru 99+0,3 9,9+0,2 9,5+3,8

*p <0,05, Grup I ile karsilastirildiginda.
T p <0,05, Grup II ile karsilagtirildiginda.

TDT’ de hastalardan noktalardan olugmus bir sekli noktalarin iizerinden gecerek
cizmeleri istenmis ve atlanilan nokta sayilart kaydedilmisti. Postoperatif 15. ve 60.
dakikada her ii¢ grupta atlanilan nokta sayis1 preoperatif degerlere gore yiiksekti (p < 0,05).
Postoperatif 120. dakikada atlanilan nokta sayis1 giderek diismekle birlikte, desfluran ve
propofol gruplarinda preoperatif degerlere gore istatistiksel olarak fark yok iken (p > 0,05),
sevofluran grubunda hala preoperatif degerlerden yiiksekti (p < 0,05). Her {i¢ gruba ait test
sonugclari istatistiksel olarak benzerdi (p > 0,05) (Grafik 3, Tablo 10).

DSST’ de hastalardan karisik olarak dizilmis sekilleri rakamlarla eslestirmeleri istenmis
ve bir dakika i¢inde dogru olarak eslestirdikleri sekil sayis1 kaydedilmisti. Postoperatif 15.
dakikada dogru eslestirilen sekil sayisi preoperatif degerlerden diisiiktii (p < 0,05).
Postoperatif 60. dakikada dogru eslestirilen sekil sayis1 preoperatif degerlerden istatistiksel
olarak farkli degildi (p > 0,05). Postoperatif 120. dakikada ise desfluran grubunda hastalar
preoperatif degerlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla sayida sekli dogru
olarak eslestirmislerdi (p < 0,05). Diger iki grupta preoperatif degerlere gore anlaml
farklilik yoktu (p > 0,05). Her {i¢ gruba ait test sonuglar istatistiksel olarak benzerdi (p >
0,05) (Grafik 4, Tablo 11).
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Grafik 3. TDT sonugclari.
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* p <0,05, grup i¢i degerler preop. degerleri ile karsilastirildiginda

Tablo 10. TDT Sonuglari.

Grup I (n=20)

Grup II (n=20)

Grup III (n=20)

Ortalama+SS

(min — maks)

Ortalama+SS

(min — maks)

Ortalama+SS

(min — maks)

Preop. TDT 33+£34 2,8+2,0 55+42
(0-11) (0-7) (0-17)
Postop, 15, dk TDT 13,3+7,0¢ 15,5+9,0 18,0+ 6,1 F
(1-26) (5-37) (6-29)
Postop, 60, dk TDT 82+5,17F 7,1 4,61 10,2 +5,0
(1-22) (0-20) (1-20)
Postop, 120, dk TDT 5,0+3,6 55+53+ 7,0+42
(0-14) (0-20) (0-17)

T p <0,05, grup ici degerler preop. degerler ile karsilastirildiginda.
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Grafik 4. DSST sonuglari
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*p <0,05, grup i¢i degerler preop. degerleri ile karsilastirildiginda

Tablo 11: DSST sonuglari

Grup I (n=20) Grup II (n=20) Grup III (n=20)

Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
(min — maks) (min — maks) (min — maks)
Preop. DSST 16.0+5.1 16.3+7.2 141+6.2
(6-26) (4-28) (6-26)
Postop. 15. dk DSST 10,6 £5.2 F 10.1+£54+ 85+58+F
(2-20) (3-20) (2-21)
Postop. 60. dk DSST 148+59 148 +£6.3 123+6.5
(5-25) (5-24) (5-25)
Postop. 120. dk DSST 185+6.6 17.6 £7.1 13.9+5.8
(7-28) (6-28) (6-27)

T:p <0.05, grup ici degerler preop. degerler ile karsilagtirildiginda
MMST, 30 puan iizerinden degerlendirildi. Postoperatif 120. dakikada her ii¢ grupta da

benzer sekilde preoperatif degerlere gore diisiis tespit edildi. Bu diislis preoperatif

degerlerle karsilastirildiginda sevofluran grubunda istatistiksel olarak anlamli iken (p <
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0,05), diger iki grupta fark yoktu (p > 0,05) Her li¢ gruba ait test sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p > 0,05) (Grafik 5, Tablo 13).

Grafik 5. MMST sonuglart.
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*p <0,05, grup ici degerler preop. degerler ile karsilastirildiginda.

Tablo 12. MMST sonuglari.

Grup I (n=20) Grup II (n=20) Grup III (n=20)

Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
(min — maks) (min — maks) (min — maks)
Preop. MMST 29,3+0,8 29,5+ 1,0 292+1,2
(28-30) (26-30) (26-30)
Postop, 120, dk MMST  29,0+0,9 28,9+0,8 T 28.8+1,1
(27-30) (27-30) (26-30)

1 p <0,05, grup ici degerler preop. degerler ile karsilastirildiginda.
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5. TARTISMA

Genel anestezi sonrast kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesindeki amag,
anesteziden derlenmenin derecesini saptamak oldugu kadar cerrahinin ve anestezinin artik
etkilerini saptamaktir. Bu degisiklikler anestezik ajana bagl olabildigi gibi, anesteziden
kaynaklanan fizyolojik degisikliklere de bagli olabilir. Sorunsuz anestezi indiiksiyonu ve
idamesi yani sira, en kisa slirede ameliyat 6ncesi performansa doniilebilmesi ve kalici
kognitif bozukluk gelismemesi amaglanmaktadir. Anestezistler giderek hastanin
derlenmesinde psikomotor performans testlerine dnem vermektedir. Hastanin gozlerini
acabilmesinden ileri performans testlerine kadar pek cok yontem kullanilmaktadir
(44,74,75,76,77).

Anesteziden derlenmenin kognitif fonksiyonlar1 dlgen testlerle degerlendirildigi ¢alisma
sayist fazla degildir. Bu ¢aligmalarda opioid olarak genellikle fentanil kullanilmigsa da, son
yillarda yapilmis olan birkag ¢calismada remifentanil infiizyonuna rastlanmaktadir.

Calismamizda, desfluran, sevofluran ve propofol anestezilerinin erken postoperatif
kognitif fonksiyonlar iizerine etkilerini MMST, TDT ve DSST ile dlgerek karsilastirmay1
amagladik. Kognitif fonksiyonlar1 6l¢mek i¢in kullandigimiz MMST, TDT ve DSST;
literatiirde oldukga sik kullanilan testlerdir. Uzamis opioid etkisinin, kognitif fonksiyonlar
lizerine olan olumsuz etkilerini elimine etmek amaciyla segilecek opioid, intraoperatif
analjeziyi saglarken, kisa etki siliresine ve iyi derlenme profiline sahip olmalidir.
Calismamizda bu 6zellikleri tagiyan en kisa etkili opioid olan remifentanil tercih edildi.
Remifentanil yar1 Oomrii inflizyon siiresinden bagimsiz olarak 3-6 dakika ve terminal
eliminasyon yar1 omrii 10-20 dakika olan, bu 6zelligi nedeni ile diger opioidlere gore
avantaja sahip kisa etkili bir ajandir (11). Remifentanil her ii¢ grupta da, anestezi
indiiksiyon ve idamesinde intravendz infiizyon seklinde kullanildi.

Katoh T ve arkadaslar1 (78), tarafindan sevofluran ve izofluran anestezisinden
derlenmede uyanma siiresi, cinsiyet ve cerrahinin tipi ile herhangi bir iligki bulunmamisken
yas ile onemli bir korelasyon bulunmustur. Calismamizda demografik veriler istatistiksel
olarak benzerdi.

Fredman ve arkadaslari, giiniibirlik cerrahi uygulanan hastalarda sevofluran ve propofol
anestezilerini karsilastirmistir (79). Calismaya dahil edilen hastalar {i¢ gruba ayrilmistir.
Grup I’de anestezi indiiksiyon ve idamesinde propofol kullanilmig; Grup II’de anestezi
indiiksiyonunda propofol, anestezi idamesinde sevofluran (Et %1-2 olarak) kullanilmis;

Grup III’de ise hem anestezi indiiksiyonunda hem de idamesinde sevofluran (Et %1-4
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olarak) kullanilmistir. Ayrica biitiin hastalara indiiksiyonda fentanil ve vekuronyum
verilmis ve idamede N,O kullanilmistir. Hastalarin gozlerini agma ve basit sozlii emirlere
yanit verme yetenekleri, anesteziklerin kesilmesinden sonra 15 ile 30 saniye araliklarla
degerlendirilmistir. Ekstiibasyon siiresi, hastanin adini, yasini, dogum tarihini sdyledigi
siire ve oryantasyon zamani 30 ile 60 saniye araliklarla degerlendirilmistir. Hastada
preoperatif ve postoperatif bakim {initesine alininca 15, 30, 60, 90 ve 120. dakika sonra
DSST ile kognitif fonksiyonlar degerlendirilmistir.

Bu c¢aligmada, anestezi indiiksiyonu i¢in propofol kullanilan hastalarda biling
kayboluncaya kadar gegen siirenin, sevofluran ile indiiksiyon yapilanlara gore Onemli
Olctide kisa oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda sevofluran grubundaki hastalarin
anestezi indiiksiyonu, diger gruplar gibi intravenéz propofol (2-3 mg/kg) ile
gercgeklestirildi ve bilincin kaybolmasina kadar gegen siire dl¢iilmedigi i¢in, bu acgidan bir
karsilastirma yapilmadi.

Fredman ve arkadaslarinin ¢alismasinda (79), anestezi baslatildiktan sonra, KAH ve
OAB degerleri her li¢ tedavi grubunda da azalmistir. Propofol ile indiiksiyon yapilan
gruplarla kiyaslaninca, sevofluran ile indiiksiyon yapilan grupta, indiiksiyondan hemen
sonraki donemde daha diisiik KAH degerleri gorilmiistiir. Anestezi idamesi sirasinda
biitiin gruplarda KAH ve OAB degerlerinde benzer degisikliler tespit edilmistir. Bizim
calismamizda ise, hemodinamik parametreler (sistolik ve diastolik kan basinglari, KAH)
istatistiksel olarak her ii¢ grupta da benzer bulunmustur.

Fredman ve arkadaglarinin c¢alismasinda (79), anestezinin sonlandirilmasindan
kendiliginden goziinii agma, sozlii emirlere yanit verme, ekstiibasyon ve adini, yasini,
dogum tarihini dogru sdylemeye kadar gecen derlenme siiresi, her ii¢ tedavi grubunda da
benzer bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise ekstiibasyon ve gbz agma siiresi desfluran ve
sevofluran gruplar1 arasinda benzerdi; desfluran ve propofol gruplar1 arasinda ekstiibasyon
siiresi benzerken, g6z agma stiresi desfluran grubunda daha uzundu; sevofluran ve propofol
gruplart karsilastirildiginda ekstiibasyon ve géz agma siiresinin sevofluran grubunda daha
uzun oldugu saptandi. Aldrete derlenme skoru her ii¢ grupta da benzerdi. Bu ¢aligmada da,
bizim ¢alismamiza benzer bir sekilde, her ii¢ tedavi grubunda da DSST ile o6l¢iilen kognitif
fonksiyonlar benzerdi. Yazarlar, sevofluran’in ambulatuar cerrahide, genel anesteziyi
baslatmak ve siirdiirmek i¢in propofol’e alternatif olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Nathanson M.H. ve arkadaslar1 (80), gilinilibirlik anestezide desfluran ve sevofluran
gazlarinin idame ve derlenme profillerini karsilastirmistir. Anestezi indiiksiyonu biitiin

hastalarda propofol, fentanil ve vekuronyum ile yapilmis; anestezi idamesi i¢in bir grupta
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sevofluran diger grupta desfluran kullanilmistir. Kognitif fonksiyonlar DSST ile
preoperatif ve postoperatif 30, 60, 90 ve 120 dakika sonra Ol¢lilmiistiir. Desfluran
grubunda, sevofluran grubu ile karsilastirildiginda daha hizli derlenme ve daha kisa
ekstlibasyon siiresi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda desfluran ve sevofluran gruplari
arasinda ekstiibasyon ve géz agma siiraleri benzerdi. Bizim bulgularimizla uyumlu olarak
bu calismada da DSST ile dl¢iilen kognitif fonksiyonlarin geri doniisii her iki grupta benzer
bulunmustur. Yazarlar bu sebeple giiniibirlik anestezide sevofluran’i desfluran’a karsi
kabul edilebilir bir alternatif olarak gérmektedir.

Bizim bulgularimizla uyumlu olarak Nathanson ve arkadaglarinin yaptigi bu ¢alismada,
indiiksiyon sonras1 arter basinglarinin her iki grupta da diistiigii gosterilmistir.

Giintibirlik cerrahi uygulanan erigkinlerde sevofluran veya propofol anestezisini takiben
derlenme karakteristiklerinin karsilastirildigt bir c¢alismada Wandel ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (81). Bu ¢alismada, preoperatif ve kognitif fonksiyonlar DSST ile
Olclilmiis; ekstiibasyon, géz agma ve el sikma siireleri kaydedilmistir. Sevofluran grubunda
ekstlibasyon, g6z agma ve el sikma siireleri propofol grubuna gore daha kisa bulumustur.
Benzer sekilde, DSST ile 6l¢giilen kognitif fonksiyonlar sevofluran anestezisinden sonra
belirgin olarak daha hizli preoperatif degerlere donmiistiir. Bizim ¢aligmamizda sevofluran
ve propofol gruplar karsilastirildiginda ekstiibasyon ve géz agma siiresi propofol grubunda
daha kisa, postoperatif saatlerde yapilan DSST o&l¢glimleri ise her iki grupta benzerdi. Bu
calismada elde edilen sonuglara gore yazarlar, giiniibirlik anestezide sevofluran’
propofol’e kars1 kullaniglh bir alternatif olarak gormektedir.

Larsen ve arkadaslari, ASA I-II grubundan 60 hastada remifentanil, propofol, desfluran
ve sevofluran 1ile yaptiklari calismada kognitif fonksiyonlar ve derlenmeyi
karsilagtirmiglardir (25). Bu c¢alismada; 1. gruptaki hastalara remifentanil- propofol ile
TIVA, II. gruptaki hastalara desfluran-fentanil-N,O ile dengeli anestezi ve III. gruptaki
hastalara sevofluran-fentanil-N,O ile dengeli anestezi uygulanmistir. Desfluran ve
sevofluran uygulanan hastalarda anestezi indiiksiyonu propofol ile yapilmistir. Kas
gevsetici olarak rokuronyum kullanilmistir. Cerrahiden bir glin 6nce hemodinamik
parametreler Olgiilmiis ve psikomotor durum TDT, DSST ile degerlendirilmistir.
Anestezinin sonlandirilmasindan ve gbéz a¢ma, el sikma, spontan solunum, trakeal
ekstlibasyon, adin1 ve dogum giiniinii hatirlamaya kadar gecen siireler ve Modifiye Aldrete
derlenme skoru 9 ve iizerinde olana kadar gecen siire (dakika) dl¢iilmiistiir. DSST ve TDT
anestezinin sonlandirilmasindan 30, 60 ve 90 dk sonra postanestezik bakim {initesinde

tekrarlanmistir. Calismanin sonuclarina gore; remifentanil-propofol grubundaki hastalar,
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erken derlenme fazinda, desfluran ve sevofluran grubundaki hastalardan belirgin olarak
daha hizli uyanma ve derlenme gostermistir. Ayrica desfluran ve sevofluran anestezileri
arasinda, desfluran anestezisinden sonra belirgin olarak hizli géz agma disinda fark
gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda 2. ve 5. dakikalardaki Aldrete derlenme skorlari
her iic grupta benzerdi. Larsen ve arkadaslarinin ayni ¢alismasinda (25), remifentanil-
propofol grubundaki hastalar TDT testinde, desfluran ve sevofluran anestezisi uygulanan
hastalara oranla daha az yanlis yanitlar olusturmaya egilim gostermislerdir. Anestezinin
sonlandirilmasinda 30 dakika sonra, remifentanil-propofol ve desfluran grubundaki
hastalar sevofluran grubundaki hastalara oranla DSST testine daha fazla dogru yanit
vermislerdir. Anesteziden 60 dakika sonra ise desfluran ve sevofluran anestezisi uygulanan
hastalar arasinda fark gosterilemezken, remifentanil-propofol anestezisi uygulanan
hastalarda daha yiiksek basari saptanmistir. Anestezinin sonlandirilmasinda 90 dakika
sonra ise bu li¢ grupta DSST testinde fark gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda ise; TDT
sonuglarinda, operasyondan 15, 60 ve 120 dakika sonra, her ii¢ grupta fark gézlenmedi.
Operasyondan 120 dakika sonra ise desfluran ve propofol gruplari preoperatif degerlerine
dondiiler, ancak sevofluran grubunda hala atlanilan nokta sayis1 preoperatif degerlerden
yiiksekti. Calismamizda DSST sonuglarinda her ii¢ grupta fark yoktu. Her ii¢ grupta da
hastalar, operasyondan 60 dakika sonra DSST sonuglarina goére preoperatif degerlere
dondiiler. Hatta operasyondan 120 dakika sonra elde edilen degerler desfluran grubunda
preoperatif degerlerden yliksekti. Bu da bize testlerin tekrarlayan uygulamalarinda
ogrenmenin sonuglar etkileyebilecegini gostermektedir.

Larsen ve arkadaslarimin bu c¢alismasinda yazarlar (25), remifentanil-propofol
grubundaki daha hizli uyanmanin, bu ilaglarin desfluran ve sevofluran ile
karsilagtirildiginda daha hizli eliminasyonu sebebiyle oldugunu diigiinmektedir. Ek olarak,
fentanil, desfluran ve sevofluran gruplarindaki tiim hastalara verildigi i¢in, her iki
anesteziden derlenmede rezidiiel etkisi olabilecegi belirtilmektedir.

Larsen ve arkadaslarinin calismasinda (25), anestezi bitiminden yarim saat sonra
desfluran grubundaki hastalar sevofluran grubundaki hastalardan daha iyi performans
gostermisglerdir. Yapilan aragtirmalarin ¢ogunda, desfluran anestezisinden sonraki erken
derlenme karakteristikleri, sevofluran anestezisindekinden daha hizli bulunmustur. Ancak,
klinik ¢alismalarda desfluran ve sevofluran anestezileri arasinda taburculuk zamanlarinda
farklilik bulunmamustir.

Briedler ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda (82), remifentanil-propofol ve sevofluran-

fentanil anestezilerinden sonra erken postoperatif donemde kognitif yetersizlik
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karsilastirilmistir. Her iki grupta da indiiksiyonda propofol ve atrakuryum kullanilmistir.
Sevofluran-fentanil grubunda indiiksiyonda 1 pg/kg fentanil, remifentanil-propofol
grubunda ise 1 pg/kg remifentanil uygulanmistir. Anestezi idamesi sevofluran-fentanil
grubunda sevofluran inhalasyonu ile, remifentanil-propofol grubunda ise 0,25 pg/kg/dk
dozunda remifentanil ve 0,6 mg/kg/dk dozunda propofol infiizyonu ile saglanmistir.
Kognitif fonksiyonlar “Verbal learning” testi (Sozciik 6grenme testi), “Stroop colour and
word interference” testi, “Digit symbol substitution” test (Sembol bulma ve yerlestirme
testi) ve “Four boxes” testi (Genisletilmis tepki testi) ile cerrahiden bir giin Once ve
anestezinin bitiminden 30 dakika, 1 saat, 2 saat ve 4 saat sonra degerlendirilmistir.

Calismamizda yukarda bahsedilen testlerden sadece Digit symbol substitution test’i
kullanilmigtir (operasyondan Onceki giin, operasyondan sonra 30, 60 ve 120 dakikada).
Ayrica yukaridaki ¢alismada kullanilmayan Trieger dot test ve Mini mental durum testi
calismamizda kullanilmistir.

Briedler ve arkadaslarinin bu c¢aligmasinda (82), anestezinin bitiminden sonra
remifentanil-propofol grubunda kognitif fonksiyonlar 2 saat (Verbal learning test ile
Olciilen) ve 4 saat (Stroop colour and word interference test, DSST, Four boxes test ile
Olciilen) sonra hala yetersiz bulunmustur. Sevofluran-fentanil anestezisinden sonra kognitif
yetersizlik, “Four boxes” testi ile ayn1 siirede devam etmis; fakat “Stroop colour and word
interference” testi ve DSST ile daha kisa siirede normale donmiistiir. “Verbal learning”
testi ile sevofluran-fentanil anestezisinden sonra kognitif yetersizlik bulunamamaistir.
Calismamizda ise DSST ile 6lgiilen kognitif fonksiyonlar propofol, sevofluran ve desfluran
grubunda postoperatif 1. saatte preoperatif degerlere geri donmiistii. DSST testinin birgok
varyasyonu vardir. Calismamizda kognitif fonksiyonlarin postoperatif daha kisa siirede
geri donmiis olmasi, bizim kullandigimiz DSST testinin daha kolay ve basit olabilecegini
distindiirmektedir.

Briedler ve arkadaslarina ait ¢alismada yazarlar (82), erken postoperatif periyotta bu
arastirmada kullanilan testler ile Olgiilen kognitif yetersizligin kullanilan anestezik
prosediirler ile degisiklik gosterdigini ve sevofluran-fentanil anestezisi ile remifentanil-
propofol anestezisinden daha hizli derlenme saglandigini diistinmektedirler.

Yine sevofluran, desfluran ve propofol anestezilerinin karsilastirildigi Song ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda (83); desfluran ve sevofluran gruplar1 arasinda, bizim
calismamizla uyumlu olarak ekstiibasyon, derlenme ve oryantasyon zamanlar1 arasinda

fark saptanmazken, propofol grubunda daha geg ekstiibasyon ve derlenme tespit edilmistir.
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Bizim bulgularimizla uyumlu alarak Tarazi ve Philip’in yaptig1 calismada (84),
sevofluran ve desfluran anestezisi sonras1 uyanma ve kognitif fonksiyonlarin geri donme
siireleri arasinda farklilik saptanmamistir. Aymi ¢alismada taburculuk siiresi de
sevoflurandan daha hizli bulunmustur.

Dupont ve arkadaslarimin (85) akciger cerrahisi geciren 1000 hastada desfluran,
sevofluran ve izofluran anestezisini karsilastirdigi calismalarinda; anestezi boyunca her ii¢
ajanla da benzer arter basinci, kalp hiz1 ve oksijenasyon elde etmislerdir. Benzer sekilde
Eger ve arkadaglarinin ¢alismasinda da (86) sevofluran grubu ile desfluran grubu arasinda
vital bulgular agisindan gerek anestezi sirasinda, gerekse anestezi sonrasinda fark tespit
edilememistir.

Bizim c¢alismamizda da, benzer sekilde calismaya aliman hasta gruplarinda
hemodinamik agidan benzer 6zellikler ve stabil bir seyir (bazal degerlere gore + %20’yi
asmayan) tespit edildi. Her ii¢ grupta da benzer sekilde OAB, anestezi indiiksiyonundan
sonra bazal degerlere gore diisiis gosterdi, Bu diisiis, indiiksiyon ve cerrahi uyarinin geg
baslamasina baglandu.

Rohm ve arkadasalart (87), ASA I-III grubu 49 hastada, uzun siireli cerrahilerde (en az
150 dakika siiren), desfluran-fentanil ve propofol-remifentanil ile yaptiklari ¢aligmada
kognitif fonksiyonlar ve derlenmeyi karsilastirmislardir. Ekstiibasyon siiresi, hastanin
adini, dogum tarihini sdyledigi siire, géz agma zamani ve MMST ile hastanin derlenme
kalitesini degerlendirilmistir. Ekstlibasyon siiresi, hastanin adim1 ve dogum tarihini
sOyledigi siire desfluran’da daha kisa bulumustur. G6z agma zamani ve MMST skoru
acisindan fark gozlenmemistir. Bizim caligmamizda, desfluran ve propofol gruplar
arasinda ekstiibasyon siiresi, ve MMST agcisindan fark goézlenmezken, géz agma siiresinin
desfluran grubunda daha uzun oldugu saptandi.

Chen ve arkadaslar1 tarafindan genel anesteziden sonra yasgh hastalarda kognitif
fonksiyonun diizelmesi desfluran ve sevofluran anestezilerinde karsilastirilmistir (88). Bu
calismada, 65 yas ve listii hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve erken postoperatif donemde
Ozellikle yasli hastalarda belirgin bir problem olan kognitif yetersizligin (delirium,
konfiizyon gibi) dlgiilmesi hedeflenmistir. Caligmamizda ise 20-60 yas arasindaki hastalar
calismaya dahil edilmistir. Chen ve arkadaslarima (88) ait bu calismada, anestezi
indiiksiyonu fentanil, propofol ve siiksinilkolin ile gergeklestirilmistir. Anestezi
idamesinde bir grupta desfluran, diger grupta sevofluran kullanilmistir. Noromuskiiler
blogun idamesinde her iki grupta da sisatrakuryum kullanilmistir. Desfluran ve sevofluran

konsantrasyonlari elektroensefalogram (EEG) ve bispektral indeks monitorleri kullanilarak
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ayarlanmistir ve kas gevsetici idamesinde periferik sinir stimiilatorii kullanilarak doz
ayarlamasina gidilmistir. Anestezinin sonlanmasindan géz agmaya, trakeal ekstiibasyona,
komutlara uyma ile beraber adin1 ve dogum giiniinli s6ylemeye kadar gecen siire; 30-60
dakikalik araliklarla dlglilmiistiir. Preoperatif devrede ve anestezinin bitimini takiben 1, 3,
6 ve 24 saatte, hastanin hangi anestezik gruba dahil oldugunu bilmeyen bir arastirmaci,
Mini Mental Durum Testi (MMST) ile hastanin derlenme kalitesini degerlendirmistir.
MMST testi, kognitif yetersizligi kantitatif olarak gosteren bir testtir ve maksimum skoru
30 puandir. 23 veya daha az skorlar kognitif yetersizligin gostergesidir. Kognitif
fonksiyonlardaki diistisii gosteren kriter MMST testte 2 yada daha fazla puan diisiistidiir.
Biz de ¢alismamizda, preoperatif ve postoperatif 120. dakikada MMST testini uyguladik.

Chen ve arkadaslarinin caligmasinda (88) anestezinin sonlanmasindan goz a¢maya
kadar olan derlenme zamani, trakeal ekstiibasyon, verbal komutlari takip etme ve
oriyentasyon; desfluran grubunda daha kisa bulunmustur. Calismamizda ise ekstiibasyon
ve g0z acma siiresi agisindan desfluran ve sevofluran gruplar1 arasinda fark yoktu.
Preoperatif bazal MMST degerleri ile karsilastirildiginda, ortalama MMST skorlar1 her iki
grupta da postoperatif 1. saatte diismiistiir. Her iki gruptaki hastalarin %85’ten fazlasi
postoperatif 3. saatte preoperatif bazal degerlerine donmiislerdir. Postoperatif 24. saatte
sevofluran grubundaki bir hasta disinda biitiin hastalar bazal MMST skorlarina donmiistir.
Her iki grup arasinda preoperatif ve postoperatif 1, 3, 6 ve 24. saatlerdeki MMST
skorlarina gore fark tespit edilememistir. Calismamizda da, her {i¢ grupta MMST skorlari
postoperatif 2. saatte, preoperatif degerlere gore hafif bir diisiis gosterdi. Bu disiis
sevofluran grubunda istatistiksel olarak anlamli iken, diger iki grupta fark yoktu. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Postoperatif kognitif yetersizlik, hafiza ve konsantrasyondaki yetersizlikle karakterize
bir durumdur ve major cerrahi geciren yaslt hastalarda sik olarak goriiliir. Genel anesteziye
ek olarak, hastanin predispozisyonu, postoperatif faktorler (6rn: opioid analjezikler)
yaslilarda kognitif yetersizlik gelisimine yol acabilirler. Anestezik ilaglarin secimi de
postoperatif bilissel durumu etkileyebilir; ¢iinkii volatil anesteziklerin rezidiiel seviyeleri
SSS aktivitesinde degisimler olusturabilir. Bu nedenle, hizli eliminasyon ve diisiik
metabolizmayla birlikte olan anesteziklerin kullanimi bu hasta popiilasyonunda avantaj
sunabilir. Volatil anestezikler desfluran ve sevofluran, geleneksel volatil anesteziklerle
karsilagtirildiginda anesteziden erken derlenmeye yol acan diisiik kan-gaz partisyon
katsayisina sahiptirler. Chen ve arkadaslarimin ¢alismasinda (88) yazarlar, daha geng

hastalar1 iceren daha oOnceki caligmalarla tutarlilik gosterecek sekilde, sevofluran ile

-4] -



karsilastirildiginda desfluran anestezisinden sonra derlenmenin daha cabuk oldugunu
diisiinmektedir. Desfluran, erken derlenme periyodu acisindan sevofluran’a goére bir
avantaj sunmakla beraber, psikometrik testlerle dlgiilen derlenme fazi iki volatil anestetik
arasinda belirgin bir farklilik géstermemistir. Chen ve arkadaslarinin ¢alismasinda, MMST
genel anestezi ile cerrahi girisim geciren yaslt hastalar i¢in kisa siirede uygulanabilirligi ile

birlikte yiiksek gilivenilirlik sagladigi i¢in se¢ilmistir.
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6. SONUC

Toplam 60 olgu iizerinde yaptigimiz bu ¢aligma, desfluran ve sevofluran ile inhalasyon
anestezisi ve propofol ile dengeli intravendz anestezi sirasinda erken postoperatif donemde
kognitif fonksiyonlarin karsilastirilmasi amaci ile gerceklestirildi. Kognitif fonksiyonlar,
TDT, DSST ve MMST testleri ile degerlendirildi. TDT ve DSST, preoperatif olarak ve
postopertaif 15, 60, 120. dakikalarda; MMST ise preoperatif ve postoperatif 120. dakikada
uygulandi.

Anestezi indiiksiyonundan sonra hemodinamik agidan her {i¢ grupta benzer ve stabil bir
seyir tespit edildi. Ekstiibasyon ve goz agma siiresi desfluran ve sevofluran gruplari
arasinda benzerdi. Desfluran ve propofol gruplan karsilastirildiginda ekstiibasyon siiresi
acisindan fark gozlenmezken, gbz agma siiresinin desfluran grubunda daha uzun oldugu
saptandi. Sevofluran ve propofol gruplart karsilastirildiginda ekstiibasyon ve gbz agma
stiresinin sevofluran grubunda daha uzun oldugu tespit edildi. Her {i¢ grubun operasyon
sonrast 2 ve 5. dakikalardaki Aldrete Derlenme Skorlar1 istatistiksel olarak farkli
bulunmadi. TDT, DSST ve MMST testleri ile Olgiilen erken postoperatif donemdeki
kognitif fonksiyonlarin derlenmesi her {i¢ grupta da benzer 6zellikler gosterdi.

Sonug olarak; kognitif fonksiyonlar lizerine etkilerini karsilastirdigimiz desfluran,

sevofluran ve propofol anestezilerinin birbirlerine {istiin olmadig1 kanaatine varildi.

-43 -



7. OZET

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dalinda genel anestezi altinda elektif cerrahi girisim gegirecek olgularda uygulanan
desfluran, sevofluran ve propofol anestezilerinin kognitif fonksiyonlar iizerine etkilerini
karsilagtirmay1 amagladik.

Calismamiz, kognitif fonksiyonlar1 etkileyecek herhangi bir ilag veya alkol
kullanmayan, nérolojik veya psikiyatrik bir hastalii olmayan, en az sekiz yil egitim
gormiis, ASA I-II grubunda, 20-60 yas arasi 60 olgu iizerinde gergeklestirildi.
Operasyondan bir giin énce TDT, DSST, MMST vyapilarak, hastalarin normal kognitif
fonksiyon diizeyleri tespit edildi. Hastalara kognitif fonksiyonlarin etkilenmemesi icin
premedikasyon verilmedi. EKG, periferik oksijen satiirasyonu, sistolik, diastolik ve
ortalama kan basinct monitdrizasyonlari kaydedildi. Anestezi indiiksiyonu amaci ile biitiin
hastalara remifentanil, propofol ve atrakuryum verildi. Desfluran grubunda anestezi
idamesi 0,5-1 MAK desfluran ve remifentanil inflizyonu ile, sevofluran grubunda anestezi
idamesi 0,5-1 MAK sevofluran ve remifentanil infiizyonu ile ve propofol grubunda 4
mg/kg/h propofol ve remifentanil inflizyonu ile saglandi. Spontan solunumlari yeterli
diizeye ulastiginda hastalar ekstiibe edildi. Ekstiibasyon zamani, spontan goz ag¢ma
zamani, Aldrete Derlenme Skorlar1 kaydedildi. Aldrete Derlenme Skoru ekstiibasyon
sonrast 2. ve 5. dakikalarda uygulandi, skor 8 ve lizerinde oldugunda, hemodinamik
durumu stabil hastalar postoperatif bakim odasina alindi. Anestezi derlenmesinden 15, 60,
120 dakika sonra DSST, TDT ile; postoperatif 120 dakika sonra MMST testi ile kognitif
fonksiyonlar degerlendirildi.

Gruplar arasi1 karsilastirma Kruskal-Wallis testi, varyans analizi, Wilcoxon Signed
Ranks testi ve Ki-Kare testi ile karsilagtirildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

Her ti¢ grubun demografik 6zellikleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi.
Her ii¢ grupta da benzer sekilde OAB anestezi indiiksiyonundan sonra diisiis gosterdi.
Ancak caligsmaya alinan hasta gruplarinda hemodinamik agidan benzer 6zellikler ve stabil
bir seyir (bazal degerlere gore = %20’yi asmayan) tespit edildi (p>0,05). Her {i¢ grubun
total remifentanil dozu istatistisel olarak benzerdi (p>0,05). Ekstiibasyon ve gdz a¢ma
stiresi desfluran ve sevofluran gruplar arasinda istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05).
Desfluran ve propofol gruplari karsilastirildiginda ekstiibasyon siiresi agisindan fark
gbzlenmezken (p>0,05), gbz agma siiresinin desfluran grubunda daha uzun oldugu saptandi

(p<0,05). Sevofluran ve propofol gruplar1 karsilastirildiginda ekstiibasyon ve géz agma
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siiresinin sevofluran grubunda daha uzun oldugu saptandi (p<0,05). Her ii¢ grubun
operasyon sonrast Aldrete Derlenme Skorlar1 benzerdi (p>0,05). Benzer sekilde TDT,
DSST ve MMST testleri agisindan farklilik yoktu (p>0,05).

Sonug olarak; desfluran, sevofluran ve propofol anestezilerinin kognitif fonksiyonlar

tizerine etkilerinin farkli olmadig1 kanaatine varildi.
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8. SUMMARY

Our aim was to compare the effects of desflurane, sevoflurane and propofol on
cognitive functions of patients that were planned for elective surgery under general
anestesia in Selguk University Medical Faculty Anestesiology and Reanimation
Department.

Our study was performed on, 60 ASA I-II group patients, ages between 20-60 who did
not use any drug or alcohol that would affect cognitive functions, had no neurological or
pschiatric diagnosis, and had at least 8 years of education. One day before operation
psychomotor and cognitive function was assessed using the DSST, TDT, and MMST.
Premedication was omitted not to affect cognitive functions. Electrocardiogram, systolic,
diastolic, and mean arterial pressures and oxygen saturation were recorded. All patients
received remifentanil, propofol and atracurium for induction of general anesthesia. In
group desflurane, anesthesia was maintained using desflurane (0,5-1 MAC) and
continuous infusion of remifentanyl; in group sevoflurane, anesthesia was maintained
using sevoflurane (0,5-1 MAC) with continuous infusion of remifentanil; in group
propofol, anesthesia was maintained with continuous infusion of propofol (4 mg/kg/h) and
remifentanil. The trachea was extubated when adequate spontanous ventilation occurs.
Extubation and spontaneous eye opening time, Aldrete recovery scores were recorded.
Aldrete recovery score was applied at the 2 and 5 minutes after extiibation, and those
patients who had score 8 and over, and whose hemodynamic status were stable were
admidded to postanesthesia care unit. DSST and TDT were repeated in the postanesthesia
care unit at 15, 60, and 120 minute later and MMST was repeated 120 minute later, after
anaesthesia.

The statistical analyses were performed using Kruskall-Wallis test, analysis of variance,
Wilcoxon test (t-test or matched pairs signed ranks test) and chi-squared test. p values <
0,05 were considered statistically significant.

Demographic data were similar in three treatment groups. After induction of anesthesia,
MAP values decreased in all three treatment groups. There were no differences between
groups in the intraoperative hemodynamic parameters (MAP and HR remained within 20%
of baseline values) (p>0,05). Intaoperative use of remifentanil was similar in three groups
(p>0,05). The time of tracheal extubation and eye opening were similar in the desflurane
and sevoflurane groups (p>0,05). When the propofol group was compared with the

desflurane group, the time of eye opening in the propofol group was faster than the
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desflurane group (p<0,05), but extubation time was similar (p>005). Extubation and eye
opening of propofol group was faster than the sevoflurane group (p<0,05). The Aldrete
scores were similar in all groups (p>0,05). Similarly, no differences were found in the
DSST, TDT and MMST scores (p>0,05).

The result of this study indicate that there is no difference between effects of desflurane,

sevoflurane and propofol anesthesia on cognitive functions.
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