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1.GIRIS VE AMAC

Postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD), ameliyat sonrasi gelisen kognitif
fonksiyonlardaki azalma durumudur. POKD, haftalar ya da aylar boyunca siirebilir. Her

cerrahiden sonra goriilebilir ve cerrahinin siiresinden bagimsiz olarak gelisir.!

POKD klinikte hafiza kaybi, psikomotor dengesizlik, demans, deliryum veya depresyon,
ince motor koordinasyonda zorluk ve iist diizey kognitif fonksiyonlarda bozulma seklinde
goriiliir. POKD tanisi noropsikolojik testlerle konulabilmektedir ve POKD bir komplikasyon
olarak kabul edilmektedir.> Non-kardiyak cerrahi gegiren 18 yas ve iizeri hastalarda bir hafta
sonra gelisen POKD insidanst %19-41 arasinda degismektedir. POKD’nin ortaya ¢ikis1 artmis

mortalite orani ile iliskilidir.’

POKD’nin kesin patofizyolojik mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamastir.
Bununla birlikte, etiyolojisinde ¢ok sayida faktoriin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Yas,
cerrahi girisimin tiirli, anestezi siiresi ve kullanilan anestezik ajanlar baslica risk faktorleri
arasinda yer almaktadir.* Anestezik ilaglarin tiim organ ve sistemler iizerine etkileri olmakla
beraber asil etkileri santral sinir sistemi tizerinedir. Bu durum kognitif fonksiyonlarin anestezi

sonras1 degisen derecelerde etkilenmesine neden olmaktadir.>

Genel anestezide analjezi saglamak ve postoperatif erken derlenmeyi desteklemek amaciyla
kisa etkili opioidler yaygin olarak tercih edilmektedir. Bu grup icerisinde yer alan
remifentanil; lipofilik yapis1 sayesinde kan-beyin bariyerini hizla gegebilen, kisa etki
baslangicina sahip ve plazmada, eritrositlerde ve interstisyel dokularda bulunan esterazlar
araciligryla hizla yikilan bir opioiddir. Infiizyonun kesilmesinden yalnizca 5-10 dakika sonra
etkisinin sona ermesi, onu ¢esitli cerrahi girisimlerde hizli ve giivenilir doz titrasyonu
yapilabilen bir segenek haline getirmektedir.” Ancak bu farmakokinetik avantajlarina ragmen,
remifentanil kullanimiyla iliskili olarak toraks duvari rijiditesi, postoperatif hiperaljeziye baglh
analjezik gereksinim artisi, bulanti-kusma, ileus gibi 6nemli yan etkiler bildirilmektedir.® Bu
baglamda, opioidlerin neden olabilecegi bu istenmeyen etkileri azaltma arayisi, son yillarda

opioid icermeyen anestezi (OIA) yaklasimlarma olan ilgiyi artirmistir.

Opioid icermeyen anestezi (OIA), opioidler kullanmadan yapilan intraoperatif anestezi
uygulamasidir.” Bu tip anestezi uygulamalarinda opioidlerin yerine etkileri bakimindan
alternatif olabilecek ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar arasinda yogun bakimda sikc¢a tercih

edilen deksmedetomidin 6n plana ¢ikmustir.



Deksmetedomidin etkisini lokus seruleus, beyin sap1 ve spinal korddaki a> adrenerjik
reseptorler iizerinden gdsteren sedatif, analjezik, hipnotik, anksiyolitik ve sempatolitik
ozelliklere sahip bir non opioid ajandir.'® Deksmedetomidin intraoperatif uygulandiginda
anestezik ajan gereksimini azaltir, postoperatif uygulandiginda ise birlikte kullanilan analjezik
ve sedatif gereksimini azaltir. Boylelikle opioidlere baglh bulanti, kusma, kasinti, hiperaljezi

ve solunum depresyonu gibi yan etkilerinden kaginmada etkilidir.'!

Deksmedetomidinin santral sempatik ¢ikis1 ve hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni
araciligiyla cerrahi stres yanitini azaltan bir anti inflamatuar 6zellige sahip olmasi

intraoperatif kullanimmin POKD insidansini azaltabilecegini diisiindiirmektedir.'?

Biz de ¢alismamizda; postoperatif norolojik sorunlarin 6nemli oldugu transsfenoidal
hipofiz cerrahisi gegirecek hastalara noropsikolojik testler uygulanarak; perioperatif
deksmetedomidin kullaniminin opioid igeren yaklagima gore POKD gelisimine etkisini

arastirmay1 amagladik.

Primer hedefimiz; opioid bazli anestezi ile opioid igermeyen anestezinin postoperatif
kognitif disfonksiyona etkisinin karsilastirilmasidir. Sekonder hedefimiz ise, anesteziden

sonra goz agma ve ekstiibasyon siirelerinin karsilastirilmasidir.



2.GENEL BILGILER
2.1.HIPOFiZ BEZI

Hipofiz bezi beyin tabaninda bulunan kemik yapinin i¢indeki sella turcica olarak
isimlendirilen bir kovuga yerlesmis ve hipofiz sap1 ile hipotalamusa baglanmis yaklasik 1 cm
capinda ve 0.5-1 gram agirliginda bir bezdir. Fizyolojik olarak adenohipofiz (6n hipofiz) ve
norohipofiz (arka hipofiz) olarak iki boliime ayrilir. Adenohipofiz farinks epitelinin
embriyolojik bir ¢okiintiisii olan Rathke kesesinden, ndrohipofiz hipotalamusun bir ¢ikintisi

olarak noral dokudan koken alir.

On hipofizden alt1 adet peptid yapida hormon salgilanir. Bu hormonlar biitiin viicudun

metabolik ve endokrin fonksiyonlariin kontroliinde 6nemli rol oynarlar.

1) Biiyiime hormonu (GH): On hipofizde en fazla bulunan hiicre grubu olarak hiicrelerin
%50’sini olusturan somatotroplar tarafindan sentezlenenir. Dogum sonrasi somatik biiylime ve
gelismeyi uyaran, yagsiz viicut kitlesinin ve kemik kiitlesinin korunmasini saglayan

hormondur. Ayrica protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasina etkileri vardir.

2) Adrenokortikotropin (ACTH): On hipofizden salgilanan, adrenal korteksin biiyiime ve
steroid hormonlarinin salgilanmasini diizenleyen bir polipeptittir. En 6nemli hedef dokusu

adrenal kortekstir.

3) Tiroidstimiilan hormon (TSH): Islevsel adenohipofiz hiicrelerinin yaklasik %35’ini
olusturan tirotrop hiicreler tarafindan yapilir. Tiroid bezinin biiylimesini, metabolizmasini ve
hormon (tiroksin, T4 ve trityodotironin, T3) salgisin1 diizenler. Tiroksin de viicuttaki

biyokimyasal reaksiyonlarin ¢cogunun kontroliinii yapar.

4) Prolaktin (PRL): Tanimlanan ve saflastirilan ilk hipofiz hormonu olan PRL, insanlarda
asil olarak meme gelisimini ve siit liretimini, ayrica lireme islevini ve bagisiklik sistemini

kontrol eden bir proteindir. Adenohipofizin %10-25’ini olusturan laktotrop hiicrelerde yapilir.

5) Folikiil-stimiilan hormon (FSH), Luteinizanhormon (LH): Glikoprotein yapidaki LH ve
FSH, gelisim, biiyiime, pubertal olgunlasma, tireme islevleri ve her iki cinsiyette gonadlarla
seks steroid sentezinin diizenlenmesinden sorumludur. Gonadotropik hormonlar 6n hipofizin

yaklasik %15’ini olusturan gonadotrop hiicrelerce sentezlenir.'?



2.2.HIPOFiZ ADENOMLARI

Hipofiz adenomlari, hipofiz bezinin adenohipofiz boliimiinden kéken alan benign epitelyal

tiimorlerdir ve tiim intrakranial tiimdrlerin %10-20’sini olusturmaktadr.'*

Hipofiz adenomlar1 klinik, patolojik ve biyolojik olarak diger intrakraniyal tiimorlerden

farklilik gosterirler. Bu farklilik tiimorlerin hormon sentezleyebilmelerine baglhidir.

10 mm'den kiiglik timorler mikroadenom, 10 mm'den biiyiik timorler makroadenom, 40
mm'den biiyiik tiiméorler dev hipofiz tiimérleri olarak tanimlanir. On hipofizin bir veya birden
fazla hormonunun salgilanmasini artirdig1 tiimorler islevsel hipofiz adenomlari, hormon
salgilamayan ancak potansiyel olarak on hipofizin ¢evresindeki bolgeleri sikistirarak
hormonal eksikliklere yol agabilen tiimoérler islevsiz adenomlar olarak adlandirilir. Hipofiz

adenomunun klinigi, tiimériin boyutuna ve islevsel durumuna baglidir.!?
2.3.TRANSSFENOIDAL HiPOFiZ CERRAHISI

Fasiyal insizyonlar ile sellar bolgeye ilk yaklasim 1909 yilinda Cushing tarafindan
Onerilmistir. 1952 yilinda endonazal teknik, yontemi tanimlayan Hirch tarafindan ilk kez
uygulanmistir. Transsfenoidal cerrahi i¢in endoskobun ilk olarak kullanilmasi da Guiot ve
arkadaglar1 tarafindan 1963’te gerceklestirilmistir. Giiniimiizde bu teknik, hipofiz cerrahisi

igin en sik kullanilan yontem haline gelmistir.'®

Hipofiz adenomlari i¢in medikal tedavinin basarili olmadig1 hastalarda cerrahi tedavi
distintiliir. Transsfenoidal hipofiz cerrahisi ile adenom dokusu ¢ikarilarak kitlenin basi etkisi
giderilir ve fazla hormon salinimina bagli metabolik bozukluklarin diizelmesi saglanir.
Avantajlar1 diisiik mortalite ve morbidite oranlar1 ve normal hipofiz dokusunun

korunmasidir.”

Transsfenoidal cerrahi uygulanmasi zor bir cerrahidir. Tuberculum sellanin derinde yer
almasi, cerrahi girisim yolunun dar olmasi, karotid arter ile yakin komsuluk ve skopinin
yalnizca iki boyutlu goriintii saglamasi transsfenoidal girisimin dezavantajlarini

olusturmaktadir.'8

Transsfenoidal cerrahi yaklasim; teknigin kolay olmasi, daha az invaziv olmasi, diisiik
morbidite ve mortalite oranlarina sahip olmasi, araknoid dis1 bir yaklagim olmasi, iz
birakmamasi, beyin retraksiyonunun olmamasi, hastanin erken mobilizasyonu ve hastanede
kalis siiresini kisaltmasi gibi avantajlariyla giiniimiizde hipofiz adenomlarmin cerrahi

tedavisinde popiiler bir yontem haline gelmistir.

4



2.4 KOGNITIF (BILISSEL) FONKSiYON
2.4.1. KOGNITIiF FONKSIYON TANIMI

Kognitif kelimesi kokenini Latince’deki ‘Cognita’ kelimesinden almaktadir. Bireyin
kendini ve gevresini 6grenmesi, anlamasi ve uygun tepkiler olusturabilmesini kapsayan ruhsal
bir siirectir. Kognitif fonksiyonlar; biling, dikkat, 6grenme, hafiza, algilama, oryantasyon,
zeka, eylem, duygu, sorun ¢ozme, karar verme, konusma, okuma, yazma ve hesaplama gibi
kompleks beyin faaliyetlerini igerir.!” Bilissel islevsellik olarak da adlandirilabilir. Bu

fonksiyonlar giinliik yasamin devam ettirilebilmesi i¢in gereklidir.
2.4.2.POSTOPERATIF KOGNITIF FONKSIYON BOZUKLUKLARI

Kognitif fonksiyonlarin postoperatif degerlendirilmesindeki amag kullanilan ajanlarin artik
etkilerini belirleyerek derlenme diizeyini saptamak veya cerrahi islem ve anestezi kaynakli
degisiklikleri ortaya ¢ikarmaktir. Anestezi sonrasi etkilenme siirelerinin belirlenmesinde
solunum ve dolasim sistemleri gibi sistemler tizerine etkileri kadar kognitif fonksiyonlara

etkileri de 6nemlidir.®

Postoperatif kognitif fonksiyon ve psikomotor kabiliyetlerde bozulmalar ¢ogunlukla gecici
ve kisa siireli olmaktadir. Bu bulgularin kisa siiren anestezi uygulamalarini dahi izleyebilecegi
gosterilmistir. Anestezi sonrasi uzun siireli kognitif ve psikomotor bozukluk nadir olmakla

beraber, gelistiginde ciddi bir problemdir.?*-*!

Postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklari, postoperatif deliryum (POD) ve postoperatif
kognitif disfonksiyon (POKD) olmak iizere iki baslikta incelenmektedir.

2.4.2.1.POSTOPERATIF DELIRYUM

Deliryum; belirgin bir dezoryantasyon ve bazen artmis psikomotor aktivite ile karakterize,
akut ya da subakut baslangicli, geri doniisiimii olabilen siklikla giinler haftalar i¢inde sonlanan
beyin metabolizma bozuklugu ile karakterize, birden fazla ndropsikiyatrik bozukluklar1 da

icerebilen organik bir beyin sendromudur.??

Deliryum yash hastalarda sik goriilen bir postoperatif komplikasyondur. Artmis mortalite
ve morbidite, gecikmis iyilesme uzun hastanede kalis siiresi ve maliyet artistyla iligkilidir.
Ileri yas, operasyon siiresi ve biiyiikliigii, operasyonun aciliyeti, ek hastaliklarin varlig1, diisiik
viicut kitle indeksi, hipotermi, polifarmasi, kirilganlik gibi etkenler postoperatif deliryum

sikligin1 artirmaktadir. Deliryumun patofizyolojisi karmasiktir. Hipoksi, hipoglisemi,



metabolik rahatsizliklar gibi dogrudan beyin hasarina neden olan faktorler ve hipotalamo-
hipofizer mediatorler, sempatik sinir sistemi mediatorleri, inflamatuar aracili mediatorler gibi
stres tepkilerinin birlesimi olarak meydana geldigi diistintilmektedir. Neoplazm ve ilag

toksisitesi de deliryuma neden olan diger faktdrler arasinda sayilabilir.?

Psikomotor aktivite ve uyaniklik diizeyine gore; hiperaktif (ajite, hiperalert), hipoaktif
(letarjik, hipoalert) veya kombine olabilir.* Hipoaktif deliryum en sik gériilen deliryum
tipidir. Postoperatif ikinci ve yedinci giin arasinda goriilen interval deliryum ameliyat sonrasi

sik goriilen deliryum tipidir.?®
2.4.2.2.POSTOPERATIF KOGNITIiF DiSFONKSIYON

Postoperatif kognitif disfonsiyon (POKD), ameliyat sonrasi gelisen kognitif
fonksiyonlardaki azalma durumudur.! Demansa benzer ancak gdzlenen bulgular demanstaki
kadar net degildir. Uluslararas1t Ameliyat Sonras1 Biligsel Bozukluk Calismasi (ISPOCD) da
cerrahi islem ve anesteziye bagli, hastanin bilissel islevinin beklenen daha uzun siire diisiis

gostermesi durumunu postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD) olarak tanimlamuistir.

POKD ilk olarak 1800’lerin sonunda belgelenmistir.?® 1955 yilinda Dr. Bedford genel
anestezi altinda ameliyat olan ileri yas hastalarin bir kisminda kognitif problemler gelistigini

rapor etmistir.”” Bu durum daha sonra yapilan ¢alismalarin temelini olusturmustur.

Hasta popiilasyonunun genellikle yasl hastalardan olugmasi ve bu hastalarin kardiyak
rezervlerinin sinirl olmasi, POKD iizerine yapilan ¢aligmalarin kardiyak cerrahi gegiren
hastalar iizerinde yogunlasilmasina neden olmustur.”® Ancak c¢ok kisa siireli cerrahi
girisimlerden sonra bile POKD izlenebilecegi gosterildiginden kardiyak dis1 cerrahiler de bu

konuda yapilan ¢aligmalarin ilgi odag: haline gelmistir.>
2.4.2.2.1.ETYOLOJI

Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte yapilan caligmalar multifaktoriyel oldugunu
gostermektedir. POKD gelismesinde 6nemli olan faktdrler; perioperatif stres yaniti, cerrahi ve
anestezinin ortak etkisi ile tetiklenen sistemik inflamatuar cevap, norotransmitter dengesinde
ortaya ¢ikan bozukluk, anestezik ajanlarin santral sinir sistemi {izerine olan direk etkileri

olarak belirtilmektedir.>°

Norotransmitter (asetil kolin ve serotonin) sistemindeki perioperatif dengesizligin POKD
gelisiminde rol oynadi1 diisiiniilmektedir. % Sitokinler gibi inflamatuvar mediyatdrler de

POKD gelisiminde rol oynayabilir.’! Biling aktivasyonunun saglanmasinda asetilkolinin
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onemli bir yeri vardir. POKD’un antikolinerjik mekanizmalar veya asetilkolin {iretimindeki
bozulmanin etkisiyle santral kolinerjik eksiklik sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.*
Serotonerjik fonksiyonlarin azalmasi, serebral fenilalanin seviyesinin yiikselmesine ve
triptofan seviyesinin azalmasina neden olarak POKD gelisimine katkida bulunabilir.
Glutamat, GABA ve dopamin gibi diger norotransmitterler ve interldkinleri kapsayan

inflamatuar mediatorler de POKD gelisimine etki etmektedir.*

Stres yanitin fazla olmasi hipokampiiste hafizay1 baskilayabilmektedir. Preoperatif
donemde stresin fazla olmasi stres hormon yanitini artirir ve nérotransmitterlerin salinimi
bozulur. Bu durum da siirece katki saglar. Anestezi ile néron membranlari, reseptdrler, iyon
kanallar1, nérotransmitterler, SKA ve CMRO:> de dahil olmak iizere beyin fonksiyonlarinin
her seviyede etkilenmesi, santral sinir sisteminin baskilanmas1 POKD olusumuna neden

olmaktadir.

POKD gelismesinde 6nemli olan faktdrlerden biri de inflamasyondur. Beyinde olusan
inflamatuar yanitta mikroglial hiicreler ve astrositler rol oynar. Mikroglialar fagositik aktivite
gostererek hasarli hiicreleri ortadan kaldirir ancak uzun siire dolasimda olmalar1 kronik
inflamasyonu gosterir. Astrositler ve/veya mikroglial hiicreler beyinde sitokin salinimi
yaparak inflamatuar siireci baslatirlar. Patogenezde yer alan en 6nemli sitokinler TNF-a, IL-1,
IL-6 ve IL 8°dir.*° Bu sitokinlerin kontrolsiiz artis1 sinaps ve ndronlara zarar vererek POKD

olusumunu hizlandirmaktadir.>*

Yas ile beraber oksidan-antioksidan stres dengesi azalmaktadir.’> Ayn1 zamanda beynin de
yas ile birlikte metabolizmasi, ndrotransmitter dagilimi, boyutu degismekte ve olumsuz
etkilenmektedir.’® Yas ile beraber koruyucu mekanizmalar azalmakta, meydana gelen
inflamasyon ve stres beyine daha ¢ok zarar vermektedir.” Bu sebeplerden dolay ileri yasta

yapilan cerrahilerde kognitif fonksiyonlar daha sik etkilenmektedir.
2.4.2.2.2.INSIDANSI VE RiSK FAKTORLERI

Yas grubu, cerrahi tipi, kognitif degerlendirme i¢in kullanilan testler, testin anesteziden
sonraki uygulanma zamania gére POKD insidans1 degismektedir.’® 60 yas iizeri hastalarda,
non-kardiyak cerrahilerde POKD insidansi; postoperatif 1. haftada %26, postoperatif 3. ayda
%10 olarak bulunmustur.*® Kardiyak cerrahilerde ise POKD insidans1 operasyondan birkag
hafta sonra %30-80, 3-6 ay sonra ise %10-60 olarak bulunmustur.*’ Ileri yas énemli bir risk
faktorii olsa da, daha geng hastalarda taburculuk esnasinda %36,6’ya kadar POKD insidans1
bildirilmistir.*! 2010 y1linda yapilan bir calismada POKD nin her yasta ortaya ¢ikabildigi
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ancak ileri yas hastalarda daha uzun siirdiigii ve giinliik yasantiy1 daha ¢ok etkiledigi

bildirilmistir.*?

Postoperatif kognitif disfonksiyonun uzamis yogun bakim yatisi, artmis mortaliteye katkisi
dikkate alindiginda, degistirilebilir risk faktorlerine yapilacak miidahalelerin POKD
insidansini diistirebilecegi ihtimali g6z ardi edilemez. Bu baglamda, cerrahi, anestezi ve
postoperatif yonetim stratejilerinin gelistirilmesinde, yliksek POKD risk faktorleri ile
iliskilendirilebilen hastalarin dikkatli bir sekilde saptanmasi 6nemlidir. Literatiirde, risk
faktorlerini saptamak, POKD i¢in 6nleyici stratejileri belirlemek ve davranigsal degerlendirme
metotlarin1 detaylandirmak i¢in metodik ve ayrintili aragtirmalarin yapilmasi gerektigi

vurgulanmaktadir.*

Yas, POKD gelisimi i¢in major bir risk faktériidiir. ilerleyen yas ile birlikte kognitif
fonksiyonlardaki bozulmalar1 kompanse etme yetenegi azalmaktadir. En ¢ok arastirilan
POKD risk faktdrlerinden biri de anestezinin tipi ve derinligidir. Uzun vadede POKD ile

genel anestezi arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir.**
POKD igin tanimlanmus risk faktorleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

TABLO 1: Postoperatif Kognitif Disfonksiyon Gelisme Riskini Etkileyen Faktorler

Preoperatif risk faktorleri Intraoperatif risk faktorleri Postoperatif risk faktorleri
-Yas -Cerraht tipi -Yetersiz agr1 kontrolii
-Egitim seviyesi -Anestezi yontemi, siiresi, -Postoperatif enfeksiyonlar
-Kontrolsiiz DM derinligi -Kronik narkotik,
-Komorbid hastalik say1s1 -1000 ml’den fazla kanama  benzodiazepin ve alkol
-Demans veya hafif kognitif  -Hipotansiyon kullanimi

bozukluk -Hipoksemi -Malniitrisyon

-ASA skoru -Hipokapni -Postoperatif deliryum
-Diisiik fonksiyonel kapasite -Disglisemi -Hastane yatis siiresi
-S1vi-elektrolit bozukluklari -Immobilizasyon
-Metabolik sendrom -Antikolinerjik ilaclar

-Sigara kullanimi
DM:Diyabetes mellitus. BiS:Bispectral index. ASA:American Society of Anesthesiology

2.4.2.2.3. KLINiK BULGULAR VE TANI

Cerrahi sonrast kognitif bozulma yasayan hastalar klinik olarak asikar semptomlarin az
bulunmasi sebebiyle genellikle POKD tanisi alamayabilir ve tani i¢in néropsikolojik testlere
ihtiyag duyabilir.* Postoperatif kognitif fonksiyonlarn daha dogru degerlendirilmesi i¢in

hastanin preoperatif mental durumunun da degerlendirilmesi dnemlidir.



Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi noropsikolojik testler ile olmaktadir. Buna
ragmen bu mental hastalikla cerrahi arasindaki iliskiyi degerlendirecek ve tani koyduracak
kesinlesmis bir formal kriter bulunmamaktadir. Ayrica POKD tanis1 koyduracak uluslararasi

kabul edilmis ideal bir test bulunmamaktadir.

Standardize Mini Mental Test (SMMT), siklikla tercih edilen bir test olup genel kognitif
fonksiyonlar1 5l¢gmek ve demansi saptamak icin kullanilan bir tarama aracidir.*® SMMT,
Folstein tarafindan 1975 yilinda hastalarin kognitif durumunu derecelendirmek igin
gelistirilmistir.*’ Oryantasyon, hafiza, dikkat, gdrsel ve motor becerileri, dil kullanimini dlger
ve 5-10 dakikada yapilabilir. SMMT; zamansal ve mekansal yonelimi (10 puan), hatirlama ve
hafizay1 (6 puan), dikkati/konsantrasyonu (5 puan), sozlii ve yazili sekilde dili (8 puan), gorsel
ve uzaysal islevi (1 puan) degerlendiren maddelerden olusan 30 puanlik bir dl¢ektir. Skorlama
0'dan 30'a kadar yapilir, alinan daha diisiik skorlar kognitif performansta bir azalmay1 isaret
eder. Kognitif bozukluk taniminda standart olarak 30 tizerinden 23-24 puan esik deger olarak
kabul edilir. Uygulamasinin kolay olmasi ve kognitif alanlarin ¢ogunu kapsamasi kognitif

fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in uygun hale getirmektedir.

Yapilan ¢calismalar SMMT nin kognitif fonksiyonlarda kaybi olan hasta ile kayb1 olmayan
hastay1 birbirinden ayirabildigini, gegerlilik ve giivenliginin yiiksek oldugunu gdstermistir.
SMMT ile kognitif fonksiyon bozuklugu saptanan hastalarda kraniyal BT de saptanan serebral
ventrikiil hacim anomalilikleri, BIS’de saptanan EEG anomalilikleri ve SPECT te saptanan

serebral perfiizyon defisitleri arasinda korelasyon bulunmustur.**->°



TABLO 2: Standardize Mini Mental Test (SMMT)

YONELIM (TOPLAM PUAN 10)

1. Hangi y1l icerisindeyiz?

Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz?
Su an bulundugunuz semt neresidir?
Su an bulundugunuz bina neresidir?
10. Su an bu binanin ka¢inci katindasiniz?

2. Hangi mevsimdeyiz?
3. Hangi ayday1z?

4. Bugiin ayin kag1?

5. Hangi gilindeyiz?

6. Hangi iilkede yasiyoruz?
7.

8.

9.

KAYIT HAFIZASI (TOPLAM PUAN 3)

Size birazdan sdyleyecegim li¢ ismi dikkatlice dinleyip, ben bitirdikten sonra
tekrarlayiniz: Masa, bayrak, elbise. (20 sn siire taninir.) Her dogru isim 1 puan.

DIKKAT VE HESAP YAPMA (TOPLAM PUAN 5)

100’den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidiniz. Dur deyinceye kadar devam ediniz.
100, 93, 86, 79, 72, 65. Her dogru islem 1 puan.

HATIRLAMA (TOPLAM PUAN 5)

Biraz once tekrar ettiginiz isimleri sdyleyin.
Masa, bayrak, elbise. Her dogru isim 1 puan.

LISAN (TOPLAM PUAN 8)

1. Bu gordiigilinliz nesneleri isimleri nedir?
Kol saati, kalem. (20 sn siire taninir.) Her yanit 1 puan, toplam 2 puan.
2. Simdi size sdyleyecegim climleyi dikkatle dinleyin. Ben bitirdikten sonra tekrar
edin.
Eger ve fakat istemiyorum. (10 sn siire taninir.) Dogru yanit 1 puan.
3. Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi
yapin.
"Masada duran kagidi elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen"
(20 sn siire taninir.) Her islem 1 puan, toplam 3 puan.
4. Simdi size bir climle gosterecegim. Okuyun ve yazida sOylenen seyi yapin.
Bir kagida "GOZLERINIZI KAPATIN" yazip hastaya gosterin. Dogru yanit 1 puan.
5. Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir climleyi yazin. Dogru yanit 1
puan.

GORSEL VE UZAYSAL ISLEV (TOPLAM PUAN 1)

1. Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin; (Asagidaki sekil arka sayfaya cizilecek.)
Dogru yanit 1 puan.
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Aldrete skorlamasi (Tablo 3) postoperatif izlem i¢in 1970’ de tanimlanmis, 1992’ de
modifiye edilmistir. Modifiye Aldrete Skor Sistemi, hastalarin derlenme odasindan servise
gonderilmeye hazir olduklarinin belirlenmesinde kullanilan skorlama sistemidir. Aldrete skoru
9 puan oldugunda hastalar derlenme odasindan servise gonderilebilir. Modifiye Aldrete
skorlamasinda agr1 ve bulanti-kusma degerlendirmesi yoktur.’! Modifiye Aldrete skorlama
sistemi, iyilesmeyi belirlemek i¢in hastanin bilincini, aktivitesini, solunumunu, kan basincini
ve oksijen satiirasyonunu degerlendirmeyi igeren kriterlerdir. Bes kategorinin her biri i¢in

maksimum 10 puan olmak iizere 0-2 aras1 bir puan verilir.

Postoperatif derlenme, ameliyat ve anestezinin verilmesi durdugunda baslamaktadir ve
bunu ¢ogunlukla bir derlenme odasina veya yogun bakim ortamina transfer izlemektedir. Tam
hasta iyilesmesi ¢ok daha uzun siirmekte, hastanin ameliyat 6ncesi saglik durumuna (veya

daha iyisine) tam bir déniisii algilamasiyla tanimlanmaktadir.>?

TABLO 3: Modifiye Aldrete Skorlamasi

Aktivite (emirle veya serbest hareketle)

4 ekstremite hareketli 2 puan
2 ekstremite hareketli 1 puan
4 ekstremitesini hareket ettiremiyor. 0 puan
Solunum

Derin soluk alabilme ve rahat okstirebilme 2 puan
Dispne, yiizeyel, sinirli soluk alip verme 1 puan
Apneik 0 puan
Dolagim

Kan basinci + 20 mmHg preanestezik donem 2 puan
Kan basinci + 20 — 50 mmHg preanestezik donem 1 puan
Kan basinci + 50 mmHg preanestezik donem 0 puan
Suur

Tam uyanik 2 puan
Seslenerek uyandiriliyor. 1 puan
Yanit yok 0 puan
O; saturasyonu

Oda havasinda > % 92 2 puan
% 90 SpO2 i¢in Oz inhalasyonu gerekli 1 puan
0O, destegi ile < % 90 0 puan

Anestezi sonrast derlenme tinitelerinde, hastalar, vital degerlerinin monitdrizasyonu ile
izlenmektedir ve bu iinitelerde egitilmis bir ekip ve gereken fiziki donanimlar bulunmaktadar.
Ameliyathane, girisimsel radyoloji, endoskopi-kolonoskopi gibi iinitelerin ardindan hastalarin
takiplerinin derlenme iinitelerinde yapilmasi gerekmektedir. Derlenme {initesinde kalis

stiresini belirleyenler; hastada ek hastalik olup olmamasi, varsa hastaligin siddeti, operasyon
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stiresi, operasyonun zorluk diizeyi ile operasyon sonrasi komplikasyon gelisme riskidir.
Derlenme iinitelerinde hastalarin monitdrizasyonu morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi
acisindan dnem tagimaktadir. Tiim hastalara yetecek sayida nabiz oksimetresinin,
elektrokardiyografi ve otomatik arter basincit monitdriiniin bulunmasi gerekmektedir. Ayni
zamanda gelisebilecek acil durumlara karsi1 laringoskop, defibrilator ve entiibasyon tiipii gibi

ekipmanlarin hazir bulundurulmasi gerekmektedir.>?
2.4.2.2.4.POSTOPERATIF KOGNITIF DiSFONKSiYONUN ETKILERIi

Ortalama yagam Omriiniin artmas1 ve cerrahi alanlarda goriilen ilerlemeler sonucunda, yaslt
bireyler arasinda cerrahi miidahale ihtiyaci artis gdstermektedir.>* Postoperatif kognitif
bozukluk saptanan hasta sayisinin artmasi, uzamis hastane yatisi ve artmis maliyetle
iligkilidir.>> Ayrica POKD, hastalarin rehabilitasyon programlarina uyumunu azaltarak erken

emeklilik, artmis morbidite ve mortalite oranlaria sebep olmaktadir.>®

Kognitif fonksiyonlarda azalma, bireyin ¢esitli alanlarda performansini etkileyebilir;
hastalarin yazi yazma, finansal iglerle ilgilenme veya alisveris listesi yapma gibi giinliik
bilgileri hatirlama yeteneklerini bozabilir.’” Bu nedenle, hastaneden taburculuk sonrasi giinliik

yasam aktivitelerine adaptasyonlari iizerinde gozle goriiliir etkiler olusturabilir.
2.4.2.2.5.TEDAVI

POKD etyolojisinde bulunan inflamatuar hipotez iizerinde bir¢ok tedavi plani
denenmektedir. Bu hipotez lizerinden gelistirilen tedavideki asil amag ii¢ baglikta

toplanmaktadir:
e Anti-inflamatuar ila¢ kullanim ile inflamasyonun 6niine gecilmesi hedeflenmektedir.

e Antioksidan ila¢ kullanimi ile inflamasyon esnasinda olusan oksidatif tirlinlerin etkisiz hale

getirilmesi hedeflenmektedir.

® Pro-noral ilaglarin kullanimi, preoperatif, perioperatif ve postoperatif donemde néronal

yapilarin korunmasi hedeflenmektedir.>®

Tedavide siklooksijenaz 2 (COX-2) enzim inhibitorleri, kolinerjik ajanlar, deksametazon,
minosiklin, statinler, edaravone, deksmetedomidin gibi ilaglar ile yukarida bahsedilen
mekanizmalar lizerinden POKD gelisiminin dnlenebilecegi cesitli ¢aligmalarla

desteklenmektedir.>®
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2.5.ANESTEZININ KOGNITIiF FONKSIYONLAR ILE iLISKIiSi

Genel anesteziklerin biling ve beynin bir islevi olan kognitif fonksiyonlar lizerine doza ve
stireye bagh olarak etki ettigi bilinmektedir. Kognitif fonksiyonlarin postoperatif
degerlendirilmesindeki amag; anestezi ve cerrahi girigsim sonrasi ortaya ¢ikan mental
degisiklikleri saptamak ve anestezi sonrasi artik etkileri belirleyerek derlenme diizeyini
arastirmaktir. Derlenme diizeyinin belirlenmesinde anestezik ajanlarin solunum ve dolasim
sistemleri iizerine etkileri kadar hafiza, algi, dikkat, diger kognitif fonksiyonlar ve psikomotor

kabiliyetler iizerine etkileri de 6Snemlidir.>>’

2.6.0PiOIiD ICERMEYEN ANESTEZi

Opioid igermeyen anestezi (OIA), intraoperatif donemde anestezi siiresince sistemik,

noraksiyal veya intrakaviter opioid uygulanmamasidir.®

Opioidler, hipnotik ajan ihtiyacin1 azaltmasi ve etkili bir analjezi saglamasi nedeniyle
intraoperatif olarak kullanilmaktadir. 1960’11 yillarda sentetik morfin piyasaya siiriilmiistir.
Hipnotik ajanlarin tiikketimini azaltmasi, kardiyovaskiiler kollaps veya histamin salinimi
olmadan sempatik sistemi inhibe etmesi ile anestezi pratigini degistirmistir. Spontan

solunumu baskilayarak mekanik ventilatér uyumunu kolaylastirmistir.5!

Intraoperatif anestezi uygulamalar1 zaman iginde tek ajandan, opioid bazliya oradan da
multimodal ve dengeli anesteziye degismistir. Opioid icermeyen dengeli anestezi hastanin

perioperatif donemine iliskin sagladig1 katkilarla popiiler hale gelmistir.®!

Opioid igermeyen anestezi, anestezistler arasinda giderek popiiler hale gelmektedir. OIA,
birden cok ilag¢ ya da teknigin kullanilarak opioid verilmeden daha kaliteli bir genel anestezi

olusturulmas: fikrini savunmaktadir.5!
Bu ilaglar,
* NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptor antagonistleri: Ketamin, magnezyum siilfat
* Sodyum kanal blokorleri: Lokal anestezikler
» Antiinflamatuar ilaglar: NSAII (Non-steroid antiinflamatuar ilag), deksametazon

* Alfa 2 agonistler: Deksmedetomidin ve klonidindir.
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Deksmedetomidin ve klonidin kiint edici sempatik aktivasyon, intraoperatif anti-nosiseptif
etki, postoperatif analjezi, minimal solunum depresyonu ve daha az POKD agisindan

opioidlerin yerini almaktadur.®?

OIA kullanim1 deliryum, kabizlik, idrar retansiyonu, postoperatif bulanti-kusma ve
solunum depresyonu gibi opioidlere bagli goriilen yan etkileri azaltir. OIA kullanimi hizli
iyilesmeyi destekler. Mevcut Gelistirilmis Ameliyat Sonrasi Iyilesme (ERAS) protokolleri,
komplikasyonsuz ve hizli bir iyilesme i¢in perioperatif opioid kullanimini azaltmay1
onermektedir.®® Opioid ile iliskili yan etkiler hastanede kalis siiresini uzatir ve tibbi bakim

maliyetini artirir.%

Her klinik beceri gibi, opioid igermeyen anestezinin 6grenme ve uygulama egrisi
gelistirmek i¢in zamana ihtiyaci vardir. Klinisyenler, opioidler yerine kullanilan ilaglarin
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri hakkinda detayli bilgiye sahip olmalidir.

Anestezi derinligi izlenmelidir.

Opioid icermeyen anestezi i¢in endikasyonlar; obezite, obstruktif uyku apnesi, opiod
bagimlilig1 ve hiperaljezi yasayanlar, kronik agr1 6ykiisii, Suddeck atrofisi, Raynauds
Sendromu ve refleks sempatik distrofi olarak adlandirilan karmagik bolgesel agr

sendromlaridir.®

Olasi rolatif kontrendikasyonlar ise, nodal blok ve otonomik sistem bozukluklaridir.
(ortostatik hipotansiyon gibi) Kritik koroner darlik veya akut koroner iskemi yasayanlar
giinlimiiz kosullarinda opioid igermeyen anestezi i¢in uygun goriilmemektedir. Hipovolemik
sok ve politravmali hastalarda opioid icermeyen anesteziden kacinilmalidir. OIA periferik
vazodilatasyon ile kritik santral organlarin perfiizyonunu bozabilir, opioidler ise tam tersine

kardiyoserebral perfiizyonu idame ettirirken periferik vazokonstriksiyonu tetiklemektedir.5

Opioid igermeyen anestezi kullanimini kisitlayan durum, genellikle kullanilan ilaglarin
olumsuz etkileridir. Alfa 2 adrenerjik reseptor agonistlerinden dolay1 vazopressor gerektiren

kardiyovaskiiler depresyon ve kutanéz vazokonstriksiyon olusabilir.®

Opioid icermeyen anestezide farkindalik riski dogar. Mutlaka hastalarin anestezi derinligi
monitorize edilmelidir. Ayrica opioidler kullanilmadan entiibasyon sartlarinin optimize hale

getirilmesi zor olabilir.®
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2.7.DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin, giiglii bir a-2 adrenerjik reseptor agonisti olan bir imidazol bilesigidir.
Analjezik, anksiyolitik, sempatolitik ve solunum baskilamayan 6zelliklere ve etkilere sahip
bir ajandir. Deksmedetomidin ilk olarak 1999 yilinda ABD’de kullanilmis ve ABD Gida ve
[lag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. 0-2 reseptorlere afinitesi klonidine oranla

yaklasik 80 kat daha fazladir. Giinlimiizde yogun bakim {initesi ve ameliyathanede genis bir

67,68

kullanim alani bulunmaktadir.

CH,

 HCI

Sekil 1. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi

Deksmedetomidin, medetomidinin S-enantiyomeridir. Suda ¢dziinen bir ilagtir. Inflizyon
oncesi %5 dekstroz, salin, mannitol veya ringer laktat soliisyonu eklenerek 4 pg/mL veya 8

ug/mL dozlarda hazirlanir.%’

Alfa 2 adrenoreseptorler, hiicre dis1 ligandlarla secici olarak uyarilabilen G proteinlerinden

olusan transmembran reseptorlerdir.®’

Alfa 2 adrenoreseptdrlerin a, b ve ¢ olmak iizere 3 izoreseptorii vardir. Bu izoreseptdrler
alfa 2 agonist ve antagonistlere benzer afinitelerle baglanirlar ve yaklasik %70-75 benzer
aminoasit dizilimine sahiplerdir. Alfa 2 reseptorler merkezi ve periferik sinir sisteminde

otonomik gangliyonlarda, presinaptik ve postsinaptik alanlarda yer alir.%%7°

Santral sinir sisteminde postsinaptik alfa 2 adrenoreseptorlerin uyarilmasi, sempatik
aktiviteyi baskilar ve kan basinci ve kalp hizini diistiriir. Bu reseptorlerin kombinasyonu

analjezi, sedasyon ve anksiyolitik etki yaratir.®

Spinal kordda bulunan alfa 2 adrenoreseptorlerin uyarimi analjezi saglar. Kan damarlarinda
yer alan alfa 2 periferik reseptorler, vaskiiler diiz kas kasilmasina eslik eder. Bu nedenle
potent alfa 2 agonistlerin hizli enjeksiyonu gegici bir hipertansiyonla sonuglanir. Bu
hipertansif etki belirgin bradikardiyle iliskili olabilir. Bu gecici etkiler sonrasinda 1srarli bir
68,69

hipotansiyon gelisebilir. Bu yan etkiler uygun hasta ve doz se¢imiyle sinirlandirilabilir.
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Deksmedetomidinin sedatif ve analjezik etkisinden alfa 2 A adrenoreseptor subtipi

sorumludur.%®7°

Sedatif ve hipnotik etkisini lokus sereleus ve ponsta yer alan alfa 2 reseptdrler tizerinden
gosterir. Antinosiseptif ve opioidlerle sinerjistik etkisi ise spinal kord dorsal boynuzdaki alfa 2

adrenoreseptdr uyarilmasina baglidir.”

l]AIf;ZJ ;ﬁrenweﬁeﬂérlerin Fizyolojisii

<]
el
Analjezi

Didrez

Sekil 2. Alfa 2 Adrenoreseptorlerin Aracilik Ettigi Yamitlar
2.7.1.FARMAKOKINETIK OZELLiKLERI

Deksmedetomidin karacigerde glukuronidasyon ve sitokrom P450 ile biyotransformasyona
ugrar. Atilim1 %95 oranda bobrekten metabolitler olarak, %4 oranda gaita ile ve %1°1
degismeden gergeklesir. Kararli durum dagilim hacmi 118 litredir. Yarilanma omrii yaklasik 6
dakikadir ve dagilim fazi hizlidir. Deksmedetomidin plazmada %94 oraninda alblimin ve al-
glikoproteine bagli olarak taginir. Eliminasyon yar1 dmrii 2-3 saat, klirensi yaklasik 0,6-0,7

L/dk’dir. Yarilanma siiresi infiizyon siiresiyle artar.%’

Deksmedetomidinin a-2/a-1 selektivitesi 1620/1; klonidinin a-2/ a-1 selektivitesi 220/1

oraniyla kiyaslaninca yaklasik 8 kat 6zgiilliige sahiptir.”!

Deksmedetomidinin dagilim hacmi ve klirensi bobrek yetmezliginden etkilenmez ancak
ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda proteinlere baglanma orani diiseceginden
sedatif etkinligi artabilir.”? Karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel doz ayarlamasi

gerekebilir.”?
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2.7.2.FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI
Deksmetedomidinin farkli sistemler tizerinde etkileri mevcuttur.

Locus caeruleus tizerinde bulunan oz reseptdrleri lizerinden sedatif ve hipnotik etkilerini,
omurilikteki o, reseptorleri lizerinden ise analjezik etkisini gosterir. Deksmedetomidin
beyinde lokus seruleusun noradrenerjik néronal uyarimini engeller. Bu durum dogal uykuya
benzer sekilde endojen uyku yolagini aktifler. Hasta uykudan uyanikliga hizli ve kolay bir
gecis gostererek kooperasyon kurabilir.®7® Yogun bakim iinitelerinde propofol ve midazolam

sedasyonuna oranla deksmedetomidin kullanilan hastalarda deliryum daha az goriilmiistiir.”*

Deksmedetomidin doz bagimli sedasyon etkisi gosterir, daha genis doz araliklarinda
kullanildiginda derin sedasyon olusturur. Bu durum genel anestezide kullanilabilirligini
saglamistir. Ancak kardiyovaskiiler etkileri nedeniyle kritik hastalarda kullanimi
sinirlanmigtir. Bir anestezik adjuvan olarak, deksmedetomidin opioidlere, inhalasyon

anesteziklerine ve intravendz anesteziklere olan ihtiyaci azaltir.%®

Deksmedetomidin analjezik etkisini spinal kord dorsal boynuzdaki ozc ve o2a reseptorleri
iizerinden gosterir. P maddesi ve glutamatin salinimi1 yoluyla ve internéronlarin
hiperpolarizasyonunu azaltarak agr1 yolaklarini baskilar. Ameliyat esnasinda uygulandiginda
inhalasyon anesteziklerinin minimum alveolar konsantrasyon (MAC) degerlerinde azalma
kaydedilmis, yogun bakim tinitelerinde ise agrisi olan hastalarin narkotik ihtiyaclarinda %50

azalma belirtilmistir.”

Spontan solunum sirasinda yiiksek dozlarda deksmedetomidin verilmesi dakika
ventilasyonunu azaltir, CO’de hafif bir artisa neden olurken; pH ve arteriyel oksijenasyonda
degisiklige neden olmaz.” Yiiksek dozlarda kullanildiginda dahi minimum solunum

depresyonu yapmaktadir.

Deksmedetomidin inflizyonu trakeal ekstiibasyon esnasinda giivenli bir sekilde
kullanilabilir. Ozellikle uyanik norosirurjik prosediirler ve uyanik fiberoptik entiibasyon gibi

ozellikli durumlarda solunumu baskilamamasi giivenli kosullar saglar.5®

Alfa-2 agonistlerin kardiyovaskiiler sisteme etkileri, kalp hiz1 yavaslamasi ve sistemik
vaskiiler direngte azalmadir. Sekonder etki olarak miyokardial kontraktilite, kardiyak debi ve
sistemik kan basincinda azalmadir. Deksmedetomidin kardiyak sistem iizerinde baslangicta

periferik oz reseptorleri araciligiyla yaptig1 vazokonstriksiyon etkisiyle hipertansiyon ve
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buna bagli refleks bradikardiye neden olurken, idame dozlarda belirgin etkisini santral oog

reseptdrleri etkisiyle vazodilatasyona bagli hipotansiyon olarak gosterir.®

Deksmedetomidin iligkili hipotansiyon ve bradikardi gibi yan etkiler genellikle hizli sekilde
yapilan yiikleme inflizyonu esnasinda ya da hemen sonrasinda meydana gelmektedir. Yan

etkiler yavas bolus yiiklemesi yaparak ya da bolus yiiklemeyi yapmayarak engellenebilir. %7

Deksmetedomidin bobrekte toplayici kanallarda vazopressinin antidiiiretik etkisini inhibe
eder ve norepinefrinin renal kortikal salinimini azaltarak kortikal kan akimini korur.®® Baz1
caligmalarda perioperatif deksmedetomidinin infiizyonunun kalp kapak ameliyat1 sonrast

gelisen akut bobrek hasarinin insidansini ve siddetini azalttig goriilmiistiir.””

Deksmedetomidinin cerrahi stres, endotrakeal entiibasyon, anesteziden uyanma ve erken
ayilma sonrast aciga ¢ikan katekolamin cevaplarini baskilayarak hemodinamik agidan stabilite

sagladig1 da yapilan ¢alismalar ile ispatlanmugtir.%
2.8.REMIFENTANIL

Remifentanil, ultra-kisa etkili, spesifik olmayan esterazlarla metabolize olan, selektif mii
opioid reseptdr agonistidir. Remifentanil, 1996 yilindan beri ABD’de kullanim onay1 olan bir

ilagtir. Genel anestezinin bir pargasi olarak diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir.

Remifentanil, fentanilin 4-anilidopiperidin derivesidir ve propiyonik asit ile bir ester bagi
igerir. Igerdigi ester bagi sayesinde hizli metabolize olur, bu bag farmakokinetik acidan
ozellikli olmasini saglar. Uzun siireli veya yiiksek dozlarda kullanilmis olsa dahi birikime

ugramaz.’®

Flakonlar1 1, 2 ve 5 mg’lik seklinde bulunur. 7,07 pKa degeriyle zay1f bir baz olan soliisyon
3,0 pH degeri ile 24 saat stabil kalabilme dzelligine sahiptir.”

o
14

o =0

Sekil 3.Remifentanilin kimyasal yapisi
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2.8.1.FARMAKOKINETIK OZELLIKLERIi

Remifentanil; lineer, doz bagimli bir farmakokinetik profil sergiler. Biitiin viicuda dagilimi
hizl1 olur ve kiiglik bir kararli durum dagilim hacmine (260-415 ml/kg) sahiptir. Plazma

proteinlerine %70 oraninda baglanir. Kan beyin bariyerini hizlica geger.”®

Remifentanil intravendz infiizyon sonrasinda plesental bariyeri hizlica gecer ve
yenidoganda hizlica metabolize olur. Yenidoganlarda herhangi bir klinik etkisi goriilmemistir.
Yenidoganlarda fentanil, sufentanil ve alfentanilin dagilim hacmi artmis, klerensi azalmistir.
Remifentanilde ise hem dagilim hacmi hem de klerensi artmistir. Sonugta eliminasyon yari

omrii degismemektedir.”®

Remifentanil spesifik olmayan kan ve doku esterazlar tarafindan metabolize edilir.
Remifentanil butirilkolinesteraz (psodokolinesteraz) substrati degildir bu nedenle kolinesteraz
eksikliginde ve antikolinerjiklerle klerensi etkilenmez. Remifentanil agirlikli olarak esterazlar
tarafindan, GI-90291 asit metabolitine ve daha az dlgiide N-dealkilasyon ile GI-94219
metabolitine doniisiir. Ana metabolik {iriinii olan GI-90291, remifentanilden 1/2000-1/4000
oraninda daha az potenttir ve remifentanilin klinik dozlarda kullaniminda herhangi bir etkisi
goriilmemektedir. Bu metabolitin %90’1 bobreklerden, az bir kismu ise fegesle atilir.
Remifentanil santral kompartmandan 2,9 1/dk’da temizlenir ve sistemik yar1 dmrii ortalama 9-

11 dakikadir.?°

Baglam duyarli yar1 6mrii, yani inflizyon durdurulduktan sonra etkin ilag
konsantrasyonunun %50’sine diismesi i¢in gereken siire, diger mii opioid reseptor
agonistlerinden farkli olarak infiizyon siiresinden bagimsiz olarak yaklasik < 3 dakikadr.
Remifentanil gibi ¢cok kompartmanli farmakokinetik 6zellik sergileyen ilaglarin eliminasyon

hiz1 igin baglam duyarli yar1 &miir, eliminasyon yar1 mriinden daha iyi bir gostergedir.®!

Ileri derece karaciger ve bobrek yetmezligi gibi organ yetmezliklerinde yarilanma émrii
degistirmez ve bu gibi hastalig1 olanlarda kullanim giivenligi saglar. Yaslh hastalarda ise, etki
baslangicinin yavas, dagilim hacminin ve klirensinin diisiik olmasi nedeniyle bu hasta
grubunda baslangi¢ ylikleme dozunun %50 azaltilmasi ve sonrasinda infiizyonun hasta bazli

titre edilmesi dnerilmektedir.”
Remifentanil glisin igerdigi igin, epidural veya intratekal uygulama kontrendikedir.®
2.8.2.FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI

Remifentanil hizli baglangi¢ ve kisa etki siiresine sahiptir.
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Doz bagimli analjezi, sedasyon ve solunum depresyonu etkileri bulunmaktadir ve bu etkiler
mii opioid reseptor spesifik antagonisti naloksanla geri dondiiriilebilir. Volatil anesteziklerle
beraber kullanildiginda hipnotik dozu azaltic1 etkisi bulunmaktadir.”® Remifentanilin analjezik
etkisi doz bagimlhidir. Alfentanil’e gore 20-30 kat daha potenttir. Hizli etki baglangici,
sonlanmasi ve potensi genel anestezide kolaylik saglamasina ragmen, analjezik 6zelligi ilacin
kesilmesinden 6-8 dakika sonra sonlandig1 i¢in hastalarda remifentanil inflizyonu kesilmeden

once analjezik destek saglanmalidir.”®7

Remifentanilin hemodinamik etkileri olan hipotansiyon ve bradikardi; santral vagotonik ve
sempatolitik etki ile kardiyovaskiiler ve periferik sinir sistemindeki mii reseptor stimiilasyonu
sonucu gelismektedir. Ozellikle bolus uygulamalardan sonra gogiis duvar rijiditesi, kasinti,

bulant1 ve kusma goriilebilir.

Remifentanil intrakranial ve intraokiiler basinglari etkilememektedir. Bu nedenle sinir ve
g6z cerrahisinde kullanimi elveriglidir. Ayrica remifentanilin, serebral kan akimu,
serebrovaskiiler karbondioksit reaktivitesi veya serebral kapasite iizerinde de etkisi

goriilmemistir.”®
2.9.PROPOFOL

Propofol nonopioid, nonbarbitiirat, sedatif-hipnotik bir ajandir. Etkisi kisa siirede baslar ve
kisa siirede sonlanir. Etkisini GABA reseptorleri iizerinden gosterir.®> Giiniibirlik ve
ameliyathane dis1 anestezi pratiginde propofol; hizli etki baslangici ve derlenme siiresi,
psikomotor fonksiyonlarin hizli geri donmesi, ameliyat sonrasi yan etkilerinin (bas agrisi,

bulanti, kusma ve huzursuzluk gibi) az olmas1 nedeniyle tercih edilir.®*

CH; OH CHj

H;C CHs;

Sekil 4: Propofoliin kimyasal yapisi
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PH’1 6-8.5, sudaki pKa’s1 11°dir. ICI 35868, disoprofol ve disoprivan diger isimleri olup ilk
kez Kay ve Rolly tarafindan 1997°de ¢abuk etki gdsteren bir intravendz anestezik olarak

tanmimlanmugtir.®

Kimyasal yapisi; 2.6 diisopropilfenol, 2.6 1-metil-etil fenoldiir. Bugiin kullanilan formlari,
%10 soya yag1, %2,25 gliserol, %1,2 yumurta fosfotidlerinden elde edilen akéz emiilsiyonun
%1 ve %2’lik soliisyonlardir.®® Propofoliin %1 ’lik emiilsiyonun her bir mililitresinde 12 mg
yumurta lesitini, 100 mg soya fasulyesi yagi, 22,5 mg gliserol, 10 mg propofol ve bakteri
iiremesini geciktiren %0.005’lik disodyum edetat veya %0,025 sodyum metabisiilfit igerir. ®-
3 ve -6 uzun zincirli yag asitleri, orta zincirli yag asitleri, trigliseritler, gliserol ve
elektrolitler gibi 50’den fazla madde igerir. ®-3 uzun zincirli yag asidi antiinflamatuar etkilere
sahiptir ve sitokin cevaplarini azaltir. ®-6 uzun zincirli yag asitleri ise proinflamatuar olmaya

yatkindir.®’

Bakteriyel kontaminasyonda iyi bir besi yeri olmasi ve uzun siireli infiizyonlarda
metabolitlerinin etkilerinin kestirilememesi gibi dezavantajlari vardir. Ilag 25°C’nin altinda,

donmayacak sekilde saklanmalidir. Ampuller kullanmadan &nce ¢alkalanmalidir.®®

Kimyasal agidan barbitiirat, steroid imidazol gibi ajanlara benzemeyen, alkil fenol
kategorisinden anestezik bir ajandir. Propofol, yiiksek derecede lipofiliktir. %98 oraninda

proteinlere baglanir. Alkol fenol derivesi oldugundan suda erimez.®
2.9.1.FARMOKOKINETIK OZELLIKLERI

Propofol, yiiksek oranda lipofiliktir ve intraven6z yoldan verilmesini takiben beyin gibi
yliksek perfiizyonlu dokulara hizli olarak dagilir. Anestezi baglangici tiyopental ve
metoheksitale benzer bigimde, kol-beyin dolasimi iginde (yaklasik 30 saniye) saglanir.®’
Propofol farmakokinetigi iiclii kompartman modeliyle tanimlanir. Propofoliin lipofilitesi kan
beyin bariyerini kolayca gecmesini saglar. Beyin ile plazma arasinda hizla dengeye ulasir ve
hizl1 bir sekilde periferal dokulara redistriibe olur. Etkisi hizli baglar ve hizli biter. Propofoliin
eliminasyon baglama ve redistriibiisyon yar1 dmrii sirastyla 8 dakika ve 30-70 dakikadir.
Eliminasyon yar1 dmrii 4-23 saattir. Propofol ile genel anestezi sonrast derlenme zamani 5-30
dk arasinda degisebilir. Propofol konsantrasyona bagimli olarak CYP450 inhibisyonu

yapmaktadir.34%7

Yagda yiiksek oranda ¢6ziinmesi nedeniyle ¢ok kisa bir etki baslangig siiresi vardir (bir kol-

beyin mesafesi). Yarilanma dmriiniin kisa olmasi nedeniyle tek bir bolus dozdan sonra
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derlenme ve uyanma (2-8 dk) ¢ok hizli olur. Propofoliin bu 6zelligi giiniibirlik anestezi
pratiginde tercih sebebidir. Propofoliin biiyiik bir kismi karaciger tarafindan metabolize edilir.
Eliminasyon hiz1 tiyopentalin 10 katidir. Propofoliin farmakokinetigi yas, cinsiyet, agirlik,
daha 6nceki hastaliklar ve ayn1 anda uygulanan ilaglar gibi bir¢ok degiskenden etkilenir.

Metabolitleri idrarla atilir ancak ilacin klirensi bobrek fonksiyonlarindan etkilemez.*
2.9.2.FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI

Propofol kan basincini, sistemik vaskiiler direng, kardiyak kontraktilite ve dnytikteki
azalmaya bagl olarak diisiiriir. Yiiksek doz, hizl1 enjeksiyon, tekrarlayan dozlar,
dehidratasyon ve ileri yas hipotansiyonu siddetlendirir. Propofol, hipotansiyona karsi olusan
normal arteriyel barorefleks cevabi bozar. Propofol miyokardiyal oksijen tiiketimi ve koroner
kan akimini ayni oranlarda azaltir. Bu nedenle miyokardiyal oksijen sunum/ihtiyag orani

korunur.”’

Propofol respiratuar depresandir ve bu nedenle indiiksiyon dozunu takiben apneye neden
olur. Bilingli sedasyon i¢in kullanildiginda bile propofol, hipoksik ventilasyonu inhibe eder ve
hiperkarbiye normal cevab1 deprese eder. Apnenin baglangicinda genellikle tidal voliimde
azalma ve takipne ortaya cikar.”! Tek basina veya narkotiklerle birlikte uygulandiginda
entiibasyona olanak saglayacak diizeyde derin anestezi olusturarak entiibasyona sempatik

yanit1 baskilar.”? Ayrica propofoliin antipruritik 6zelligi vardir.”

Propofol intravendz hipnotik bir ilagtir. Etkisini GABA aktivasyonlu CI- kanallarim
arttirmak yoluyla olusturur ve bu etki geri doniisiimliidiir. Propofoliin subhipnotik dozlari
sedasyon ve amnezi saglar. Indiiksiyonda subkortikal alanda glisin antagonizmas1 yaparak
opistotonus, kas segirmeleri, myoklonik hareketler ve hickirik gibi eksitator fenomenler eslik
edebilir. Bu reaksiyonlar tonik-klonik ndbetlere benzemekle beraber, propofoliin antiepileptik
etkileri status epileptikusun sonlandirilmasinda basariyla kullanilmaktadir. Epilepsi
hastalarinda giivenle uygulanabilir.”* Propofol serebral kan akimini, serebral metabolizma
hizini, serabral kan hacmini ve kafa i¢i basincini azaltir. Giiniibirlik anestezide tercih edilme
nedenlerinden biri de antiemetik olmasidir. G6z i¢i basincini diistiriir. Stirekli kullanilmasina
bagli tolerans gelismez. Genel anestezi indiiksiyonunda propofol etkin bir iv ilagtir. Hizla

metabolize olmasina bagli olarak kan seviyesi ¢ok ¢abuk diiser.”®

Propofoliin karaciger {izerine minimal etkisi vardir, bobreklerin fonksiyonunu ise

etkilemez.”® Gastrointestinal motiliteyi etkilemez.”” Depolarizan ve non-depolarizan kas
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gevseticiler iizerinde bir etkisi yoktur.”” Malign hipertermi riski olan hastalarda tercih edilen

ajandir.”® Porfiriali hastalarda giivenle kullanilabilir.”
2.10. ANESTEZi DERINLiIGININ OLCUMU

Genel anestezinin amaglarindan biri viicudun cerrahi travma ile baglayan agrili uyaranlara
kars1 duyarsiz hale gelmesini saglamaktir. Bu durum yeterli derin anestezi hali ile
saglanmakla birlikte olduk¢a kompleks bir konudur. Bazen genel anestezi esnasindaki
uyaniklik hali, hasta i¢in psikolojik travmaya neden olabilecek diizeyde korkung bir deneyim
olabilmektedir. Geleneksel olarak anestezi derinligine kirpik, kornea, konjonktiva refleksleri,
pupil biiyiikliigii ve 1518a reaksiyonu, kan basinci, kalp atim hizi, cilt insizyonuna alinan
kardiyovaskiiler ve solunumsal yanit, terleme, gézyasi salgilanmasi, solunumun diizeni ve

derinligi gibi klinik belirtilerle karar verilir.'%
2.10.1.BISPEKTRAL INDEKS (BiS)

BIS; elektroensefalogram (EEG) sinyalinin bilesenleri arasinda akut faz ¢iftlesmesinin
derecesini yansitan bir yorum yontemidir. EEG subkortikal talamik ¢ekirdeklerin kontrol
ettigi elektriksel aktivitenin yani dogrudan anestezi derinliginin gostergesi olarak
kullanilabilmektedir. Norolojik hastaliklar, serebral iskemi ve anestezik etkinligin izlenmesi
gibi ¢esitli durumlarda EEG’yi basit ve gilivenilir bir sekilde degerlendirmek amaciyla yapilan
calismalar sonucunda bulunmustur. BIS 1996 yilinda ‘Food and Drug Administration’ (FDA)
tarafindan onaylanmistir.'® Yiiksek frekansl o ve B dalgalari uyaniklik sirasinda baskinken

daha yavas § ve 0 dalgalar1 uyku veya anestezi sirasinda baskindir.!%!

Frontotemporal bolge iizerine yerlestirilen bir elektrot sonras1 monitdrden elde edilen
sayilarm degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. BIS, inhalasyon ajanlarinin ve iv anestezik
ajanlarin doz yanut iliskilerini ortaya ¢ikarir ve bu iliskiler bilinglilik derecesinin dl¢lilmesinde

kullanilir.'%?
BIS monitdriindeki 0-100 arasindaki numerik degerlere bakilarak yapilmaktadir.
- 100-80 degeri uyaniklik durumunu,
- 80-60 hafif sedasyonu,
- 60-40 orta hipnotik seviyeyi,

- 40-20 derin hipnotik seviyeyi,
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- <20 burst supresyonu yansitmaktadir.

BIS degeri tek bir sayisal deger olup ortalama her 2 ile 5 saniye arasinda yeni sonuglara
gore kaydedilmektedir. BIS degerleri ortalama 30 saniyenin iizerindeki EEG kayitlarindan
elde edilir. Ayn1 zamanda hipnotik durumdaki hastada ani degisiklikler oldugunda da BIS
degeri klinik degisikligi 5-10 saniye sonra gosterebilmektedir.'%3

BIS kullanimi ile elde edilen yararlar asagida siralanmistir;

- Bireysel 6l¢iim sonuglarina gore yapildigi i¢in ihtiyaca gore hipnotik ajan verilmesi boylece

gereksiz ya da asir1 doz ilag verme ihtimalinin azalmasi,
- Anestezik ilaglarin se¢iminde yonlendirici olmast,
- Uyanma- farkindalik riskinin azalmasi,

- Gereksiz ilag kullanim1 azalacagi i¢in daha iyi derlenme saglanmasi ve derlenme siiresinin

kisalmasi
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3.GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Hastanesi ameliyathanesinde elektif endoskopik transsfenoidal hipofiz
cerrahisi planlanan hastalarda yapilan ¢alismamiz prospektif, randomize kontrollii ve iki grup
olarak planlandi. Calismamiz igin Kocaeli Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1
(Onay tarihi: 09.11.2023, Karar numarasi: KAEK/21.b1.07), TITCK (Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu, E-85521274-000-2770772) onay1 alind1. Ayrica “ClinicalTrials.gov”
platformuna kaydedildi (NCT06793150). Hipofiz adenomu tanis1 konularak cerrahi isleme
karar verilen 18-65 yas arasi, ASA I-II-111, Glaskow Koma Skalas1 Skoru 15 olan 48 adet
hasta ¢aligmaya alindi. Hastalara ¢aligma ile ilgili bilgi verilip tim hastalardan bilgilendirilmis

gontilli olur formu ile yazili onam alindi.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e lslemleri ve testleri kabul etmeyenler

e Okuma yazma bilmeyenler

e Acil operasyon planlanan hastalar

e Psikometrik testlerin uygulanmasini zorlastiracak konusma ve duyusal bozukluk veya
psikiyatrik bozukluklar1 (dil giicliikleri veya psikiyatrik organik islev bozukluklari)
olanlar

e Gegirilmis serebrovaskiiler olay, demans, elektrolit bozuklugu ile seyreden ciddi
karaciger ve/veya bobrek hastaligi olanlar

e Islem sonrasi yogun bakim takibi gerekecek hastalar

e Glaskow Koma Skalasi Skoru 15°1n altinda olan hastalar

Hastalar preoperatif bir giin 6nce serviste degerlendirildi. Yasi, cinsiyeti, ASA skoru,
medeni durumu, 6grenim durumu kaydedildi ve Standardize Mini Mental Test (SMMT)
uygulanmasi yapilarak sonuglari kaydedildi. Bu sonuclara gore kognitif bozukluk taniminda

standart olarak 30 {izerinden 24 puan esik deger olarak kabul edildi.
Calisma iki grup olarak planlandi. Kapali zarf sistemi ile randomize edildi.
Grup D: deksmedetomidin ile opioid bagimsiz anestezi grubu
Grup R: remifentanil ile opioid bazli anestezi grubu
Preoperatif tiim hastalara derlenme odasinda 20 G kaniil ile damar yolu agildi, % 0,9 NaCl

baslandi. Premedikasyon olarak 0,03 mg/kg midazolam (Zolamid® 5 mg/5 ml, Vem ilag
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Sanayi ve Tic. Ltd. Sti.) intravendz (i.v.) uygulandi. Operasyon odasina alinan hastalara
ASA’nin 6nerdigi standart DII derivasyonunda elektrokardiyografi (EKG), kalp atim hizi
(KAH), noninvazif kan basinci (NIBP), periferik oksijen satiirasyonu (SpO2) ve Bispectral
Index monitérize edilerek bazal degerler kaydedildi ve islem boyunca izlem yapildi.
Hastalarm frontal ve temporal bolgeleri alkolle temizlenerek Bispectral index (BIS™,
Medtronic Medikal, Umraniye, Tiirkiye) sensorii yerlestirildi, bazal degerler kaydedildi ve

islem boyunca izlem yapildi.

Anestezi indiiksiyon Oncesi yiiz maskesi ile en az 3 dakika siire ile %100 oksijen

uygulamasi ile preoksijenizasyon yapildi.

Indiiksiyonda Grup R’deki hastalara 0,5 pg/kg remifentanil (Ultiva® 2 mg, Glaxo Smith
Kline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.), 2 mg/kg propofol (Propofol %1 Fresenius® 500mg/50ml,
Fresenius Kabi Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.) ve 0,6 mg/kg rokiironyum bromiir (Esmeron® 50
mg, Px Ilag San. Tic. A.S.) ile anestezi indiiksiyonu uygulandi. Grup D’deki hastalara 10
dakikada 1 pg/kg deksmedetomidin (Dekstomid® 200 mcg/2 ml, Polifarma ilag San. Ve Tic.
A.S.) ylikleme dozu uygulandiktan sonra 2 mg/kg propofol (Propofol %1 Fresenius®
500mg/50ml, Fresenius Kabi Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.) ve 0,6 mg/kg rokiironyum bromiir
(Esmeron® 50 mg, Px Ilag San. Tic. A.S.) ile anestezi indiiksiyonu uygulandi. Ardindan
hastalar endotrakeal tiiple (ETT) (kadinlar 7,5 no ETT-erkekler 8,0 no ETT) entiibe edildi.
Idamede Grup R’deki hastalara 0,1 pg/kg/dakika infiizyon ile remifentanil uygulanirken,
Grup D’deki hastalara 0,5 pg/kg/saat infiizyon ile deksmedetomidin uygulandi. Endotrakeal
entiibasyonun ardindan tahmini viicut agirligina gére 6 ml/kg voliim kontrollii modda,
inspiryum/ekspiryum orani 1:2 olacak sekilde, %40/60 oksijen/hava ile ventile edildi. Iki
grupta da solunum sayisinin 10/dk olarak baslandi ve end-tidal karbondioksit (EtCO>) degeri
30-35 mmHg olacak sekilde takip edildi. Tiim hastalara invazif kan basinci takibi ve arteriyel
kan gaz1 (AKG) analizi i¢in indiiksiyonu takiben 20 G kateter ile radiyal arter kateterizasyonu
uygulamasi yapildi. Anestezi idamesine 100 pg/kg/dk propofolle baslanip, BIS 40-60 arasinda
olacak sekilde titre edildi.

Postoperatif analjezi, cerrahi bitiminde 1 gr parasetamol (Parol® 10 mg/ml, Atabay Kimya
San. ve Tic. A.S.) ile saglandi. Postoperatif bulant1 kusmay1 6nlenmek i¢in intravendz 0,15

mg/kg ondansetron (Ondaren® Vem ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.) uyguland.

26



Hastalarin intraoperatit donemde sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinct (DKB),
KAH ve BIS degerleri; hastalar entiibe edilmeden énce, entiibe edildikten sonra ve takip eden

15. dk, 30. Dk ve 1. saatte kayit altina alind1.

Grup R’de remifentanil infiizyonu ve Grup D’de deksmedetomidin inflizyonu
hipofizektomi sonras1 kavite kapanmasi sirasinda sonlandirildi. Propofol infiizyonu her iki

grupta vaka bitiminde sonlandirildi.

Her iki grupta da ilag tiilketim miktarlari, geri dondiiriicli ajanlarin uygulanmasindan géz
acilmasina kadar ve geri dondiiriicli ajanlarin uygulanmasindan trakeal ekstiibasyona kadar
olan siireler kaydedildi. Derlenme {initesine alinan hastalar postoperatif komplikasyonlar
acisindan takip edildi ve gelisen komplikasyonlar kaydedildi. Extiibasyondan sonra 15.
Dakikada Aldrete derlenme skorlar1 hesaplanarak kaydedildi. Modifiye Aldrete Skoru (Tablo
3) >9 olan hastalar servise transfer edildi. Ekstiibasyondan sonra hastayla kooperasyon

kuruldugunda postoperatif 24. Saat ve 3. Haftada (telefon ile) yeniden SMMT uygulandi.
3.1.ISTATISTIKSEL ANALIZ

“Analysis of postoperative cognitive dysfunction and influencing factors of
dexmedetomidine anesthesia in elderly patients with colorectal cancer” baslikli ¢caligmadan elde
edilen sonuglar kullanilarak a = 0.05, Power (1-B) = 0.95 i¢cin G*Power 3.1.9.4 programi ile
gii¢ analizi yapildiginda 6rneklem biiytikligi toplam 48 (n1 = 24, n2 = 24) olarak hesaplandi.

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile
yapildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren
stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen stirekli
degiskenler medyan (25.-75. ylizdelik) olarak verildi. Kategorik degiskenler frekans (yiizde)
olarak verildi. Normal dagilim gdsteren siirekli degiskenler i¢in gruplar arasi karsilastirmalar
bagimsiz 6rneklem t testi ile, normal dagilim gdstermeyen siirekli degiskenler i¢in gruplar
arasi karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildi. Bagimli grup karsilastirmalarinda
Friedman iki-y6nlii varyans analizi kullanildi. Coklu karsilagtirmalar Dunn testi ile
yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile belirlendi. Hipotez
testlerinde p<0,05 istatistiksel dnemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 18-65 yas arasinda olup, genel anestezi altinda transsfenoidal hipofiz cerrahisi
yapilan 25 kadin (%52,1), 23 erkek (%47,9) olmak iizere toplamda 48 kisi dahil edilmistir.
Katilimcilar grup D (opioid bagimsiz anestezi alan) ve grup R (opioid anestezi alan) olarak

incelenmistir.

Grup R’nin yas ortalamasi 44,17 £+ 10,22 iken, Grup R’nin yas ortalamas1 42,75+ 12,26
“dir. Gruplarin yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamustir
(p>0,05, Tablo 4) Gruplarin cinsiyet, ASA skorlari, medeni durum ve 6grenim durumlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamustir (p>0,05, Tablo 4).

TABLO 4: Hastalarin demografik o6zellikleri

*

Toplam Grup R Grup D p
(N=48) (n=24) (n=24)
Yas, ortalama+SS 43,46+ 11,19 44,17+£10,22 42,75+ 12,26 0,666
Cinsiyet 1,000
Kadin, n, (%) 25 (52,1) 13 (54,2) 12 (50,0)
Erkek, n, (%) 23 (47,9) 11 (45,8) 12 (50,0)
ASA NA
1, n, (%) 7 (14,6) 5(20,8) 2 (8,3)
2,1, (%) 38(79,2) 16 (66,7) 22 (91,7)
3, n, (%) 3(6,3) 3 (12,5) 0(0)
Medeni Durum 0,701
Bekar, n, (%) 8 (16,7) 5(20,8) 3(12,5)
Evli, n, (%) 40 (83,3) 19 (79,2) 21 (87,5)
Ogrenim Durumu 0,933
[Ikogretim, n, (%) 18 (37,5) 8(33,3) 10 (41,7)
Lise, n, (%) 14 (29,2) 7(29,2) 7 (29,2)
Universite, n, (%) 16 (33,3) 9(37,5) 7(29,2)

SS: Standart sapma
NA: Not applicable (Varsayimlari saglanamadig1 i¢in ki-kare testi uygulanamadi.)

*p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Gruplar arast SMMT skorlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (P>0,05, Tablo 5). Grup ici SMMT skorlarinin karsilastiriimasinda her iki
grupta da postoperatif 3. haftada, preoperatif doneme kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir

artis saptanmistir (p<0,05, Tablo 6).
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TABLO 5: SMMT skorlarinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Toplam Grup R Grup D p
(N=48) (n=24) (n=24)
Preoperatif 29 [26,25-29] 29 [27-29] 29 [26-29,75] 0,882
Postoperatif 24. Saat 29 [28-30] 29 [28-30] 29,5 (27,25-30] 0,631
Postoperatif 3. Hafta 30 [29-30] 30 [29-30] 30 [28-30] 0,534

SMMT degerleri medyan [IQR] olarak verilmistir.

*p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

TABLO 6: SMMT skorlarinin grup ici karsilastirilmasi

Preoperatif Postoperatif Postoperatif p Coklu
(1) 24. Saat 3. Hafta Karsilastirma™
2) 3) _
GrupR  29[27-29] 29 [28-30] 30 [29-30] 0,002 1<3
(p=0,012"%)
GrupD  29[26-29,75] 29,5 [27,25-30] 30 [28-30] 0,001 1<3
(p=0,007"")

SMMT degerleri medyan [IQR] olarak verilmistir.
*Friedman iki-yonlii varyans analizi

“*Dunn testi

Grup R’nin g6z agma siiresi ortalamasi 6,63 + 3,49 dakika iken Grup D’nin g6z agma
sliresi ortalamasi 14,25 + 8,00 dakikadir. G6z agma siiresi, Grup D'de Grup R’ye gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzun bulunmustur (p<0,001, Tablo 7).

Grup R’nin ekstiibasyon siiresi ortanca degeri 6,50 [4,25-8,75] dk iken Grup D’nin ortanca
degeri 10 [7-16,5] dakikadir. Ekstiibasyon siiresi, Grup D'de Grup R’ye gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde uzun bulunmustur (p<0,05, Tablo 7).

Grup R’in anestezi siiresi ortanca degeri 70 [50-80,75] dakika iken, grup D’nin anestezi
stiresi ortanca degeri 73,5 [50-91,5] dakikadir. Grup R’nin anestezi siire ortanca degeri daha

kisa olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05, Tablo 7).
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TABLO 7: Hastalarin perioperatif siirelerine iliskin degerler

Toplam Grup R Grup D P
(N=48) (n=24) (n=24)
Anestezi siiresi (dk), 70 [50-88,75] 70 [50-80,75] 73,5 [50-91,5] 0,391

medyan [IQR]
Ekstiibasyon siiresi (dk), 8 [5,25-12] 6,50 [4,25-8,75] 10[7-16,5] 0,004
medyan [IQR]
G0z agma siiresi (dk), 10,44 +7,22 6,63 + 3,49 14,25 + 8,00 0,001"
ortalama + SS

SS: Standart sapma
IQR: interquartile range

*p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Komplikasyon gelisimi agisindan gruplar karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
fark gézlemlenmemistir (p>0,05, Tablo 8). Degerlendirilen komplikasyonlar arasinda
laringospazm, hipotansiyon, bulanti-kusma ve bag agris1 yer almaktadir. Hipotansiyon ve
bulanti-kusma vakalart Grup D’de, bas agris1 ise daha ¢ok Grup R’de gdzlemlenmistir.

Komplikasyon oranlar1 Tablo 8’de detaylandirilmistir.

TABLO 8: Postoperatif komplikasyonlarin karsilastirilmasi

*

Toplam Grup R Grup D p

(N=48) (n=24) (n=24)
Komplikasyon, n (%) 1,000
Yok 29 (60,4) 15 (62,5) 14 (58,3)
Laringospazm 2(4,2) 1(4,2) 1(4,2)
Hipotansiyon 5(10,4) 2 (8,3) 3(12,5)
Bulanti-kusma 4 (8,3) 1(4,2) 3(12,5)
Bas agris1 8 (16,7) 5(20,8) 3(12,5)

Grup R’de propofol ortanca dozu 680 [470-1530] mg iken Grup D’de propofol ortanca
dozu 962 [570-1600] mg olup iki grubun total propofol tiikketim miktar1 arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05, Grafik 1). Grup R’de remifentanil i¢in
ortanca doz 820 [615-1100] pg iken Grup D’de deksmetedomidin i¢in ortanca doz 125 [98-
152] pg olarak tespit edilmistir. Gruplara ait anestezik ilaglarin tiiketim miktarlar1 Tablo 9’da

detaylandirilmistir.
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TABLO 9: Anestezik ilaclar ve kullanim dozlari

Toplam Grup R Grup D P
(N=48) (n=24) (n=24)
Anestezik ilaclar
Propofol (mg), 807 [515-1600] 680 [470-1530] 962 [570-1600] 0,348
medyan [IQR]
Remifentanil (pg), - 820 [615-1100] - -
medyan [IQR]
Deksmetedomidin (pg), - - 125 [98-152] -
medyan [IQR]

IQR: interquartile range

*p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

2500 p=0,348

2000
1500

1000

Total Propofol (mg)

500

Remifentanil Deksmedetomidin

Grafik 1. Propofol tiikketimlerinin karsilastirilmasi

Farkl1 zamanlardaki kalp atim hiz1 ve ortalama arter basinci degerleri incelendiginde,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05, Grafik 2-3) Farkli
zamanlardaki bispektral indeks (BIS) degerleri acisindan yalnizca entiibasyonu takiben 15.

dakikada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05, Grafik 4)
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Grafik 3. Ortalama kan basinci degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
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5.TARTISMA

Ameliyat sonras1 kognitif fonksiyonlarin iyilesmesinde deksmedetomidinin etkili
olabilecegi goriisiiniin yayginlasmasi, cerrahi gegiren hastalarda perioperatif
deksmedetomidin kullaniminin detayli incelenmesini gerektirmektedir.!® Opioidlerin
solunum depresyonu, bulanti-kusma, idrar retansiyonu, opioid iliskili hiperaljezi ve kognitif
fonksiyon bozuklugu gibi istenmeyen etkileri goz ontline alindiginda, alternatif stratejilerin
onemi artmaktadir. Literatiirde, opioid kullanimiyla iliskili postoperatif kognitif disfonksiyon
(POKD) riskinin artabilecegine dair bulgular yer almaktadir.'®> Bu baglamda, opioid
icermeyen anestezi yaklasimlar giderek daha fazla ilgi gérmekte ve 6zellikle yiiksek riskli

hasta gruplarinda degerlendirilmeye baslanmaktadir.

Bu bilgilerin 1s181inda ¢aligmamizda, transsfenoidal hipofiz cerrahisi gegiren hastalarda,
deksmedetomidin ile uygulanan opioid igermeyen anestezinin, remifentanil ile uygulanan
opioid bazli anesteziyle kiyasla postoperatif kognitif fonksiyonlar tizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Mevcut literatiiriin bir kismi, deksmedetomidin kullaniminin postoperatif
kognitif disfonksiyon (POKD) riskini azalttigini 6ne siirerken; bazi ¢caligmalar da
deksmedetomidinin POKD {izerindeki etkisinin sinirli veya istatistiksel olarak anlamsiz
oldugunu bildirmektedir. Bu durum, elde edilen bulgularin cerrahi tipine, hasta 6zelliklerine
ve kullanilan degerlendirme yontemlerine gore degiskenlik gosterebilecegini
diistindiirmektedir. Bulgularimiza gore, gruplar arasinda SMMT skorlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir. Bu durum, kullanilan intravendz ajanlarin
kognitif fonksiyonlari koruma agisindan belirgin bir iistiinliik saglamadigin1 gostermektedir.
Bununla birlikte, literatiirde benzer hasta gruplarinda yapilan bazi ¢caligmalarda
deksmedetomidin kullaniminin postoperatif kognitif iyilesmeye katki sagladigi rapor
edilmistir. Ornegin, transsfenoidal hipofiz cerrahisi geciren hastalarda yapilan bir calismada,
deksmedetomidin ile uygulanan opioid igermeyen anestezinin, opioid bazli anesteziye kiyasla
daha iyi kognitif iyilesme sagladig1 rapor edilmistir.'® Benzer sekilde, beyin tiimorii
nedeniyle kraniyotomi uygulanan hastalarda yapilan bir bagka ¢aligmada, deksmedetomidin
uygulanan grupta postoperatif kognitif fonksiyonlarm daha iyi korundugu belirtilmistir.!° Bu
bulgular, deksmedetomidinin potansiyel ndroprotektif etkilerini destekler niteliktedir. Ote
yandan, major non-kardiyak cerrahi gegiren hastalarda yapilan bir ¢aligmada ise
deksmedetomidin kullaniminin postoperatif kognitif disfonksiyon lizerine anlaml1 bir

etkisinin olmadig1 gosterilmistir.'°” Bu farkli sonuglarim, hasta popiilasyonlarmdaki
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farkliliklar, cerrahi tiirii, kullanilan opioidlerin farklilig1 ve kognitif degerlendirme

yontemlerinin farklilik géstermesiyle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Grup i¢i degerlendirmelerde hem deksmedetomidin grubunda hem de opioid grubunda
preoperatif ve postoperatif 3. hafta SMMT skorlar1 arasinda anlamli artis gézlenmistir. Bu
durum, POKD'nin zaman igerisinde gerileyebilecegini ve ge¢ donemde ortaya ¢ikan kognitif
tyilesmelerin erken donem degerlendirmelerle sinirli degerlendirilemeyecegini
diisiindiirmektedir. Intrakranial girisimsel embolizasyon uygulanan intrakranial anevrizma
hastalarinda yapilan bir ¢alismada postoperatif 3. giinde her iki grupta da SMMT skorlar1
diiserken; deksmedetomidin grubunda bu diisiis daha az belirgin olmustur.'® Bu bulgu,
deksmedetomidinin postoperatif kognitif fonksiyonlarin korunmasinda potansiyel bir avantaj
saglayabilecegini ve noroprotektif etkileri sayesinde kognitif iyilesmeyi destekleyebilecegini
diisiindiirmektedir. Meta-analiz verileri de bu sonuglar1 desteklemektedir. Ornegin, bir meta
analizde deksmedetomidin uygulanan hastalarda postoperatif ilk glinde POKD oraninin
kontrol grubuna gore daha diislik oldugu ve mini mental test skorlarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.!® Yasl hasta grubunda yapilan ¢alismalarin derlendigi bir bagka meta analizde,
deksmedetomidin uygulanan gruplarda postoperatif 1., 3. ve 7. gilinlerde kognitif
performansin kontrol gruplarina gore daha iyi oldugu; ayrica deksmedetomidin grubunda
postoperatif deliryum insidansinin da anlaml diizeyde azaldig1 bildirilmistir.!'° Baska bir
meta-analizde ise 7 randomize kontrollii calismanin sonuglar1 degerlendirilmis ve postoperatif
1. glinde mini mental test skorlarinin deksmedetomidin verilen grupta kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu; 7. glinde ise POKD insidansinin kontrol grubuna kiyasla
belirgin sekilde diisiik oldugu ortaya konmustur. Bu ¢alismada, postoperatif kognitif
fonksiyonlarin korunmasina yonelik onleyici stratejiler gelistirilmesi gerektigi de
vurgulanmistir.''! Bu veriler, erken donem degerlendirmelerin yaninda ge¢ donem takiplerin
de 6nemine isaret etmektedir. Ozellikle 3 hafta ve sonrasi yapilan degerlendirmeler, erken
donemde gozlenmeyen kognitif iyilesmeleri ya da bozulmalar1 ortaya koyabilmektedir.
Calismamizda hem deksmetedomidin verilen grupta hem de opioid verilen grupta postoperatif
3. haftada preoperatif doneme kiyasla anlamli bir kognitif iyilegsme saptanmasi, POKD’nin
zaman i¢inde azalabilecegini ve gec ortaya cikan iyilesme siirecinin erken donem bulgularla
sinirl degerlendirilemeyecegini gostermektedir. Ilerleyen calismalarda 1 hafta, 1 ay ve 3 ay
gibi uzun dénem kognitif takiplerin yapilmasi ve daha genis bir hasta popiilasyonunda
caliglmas1 deksmedetomidin gibi ajanlarin ndroprotektif etkilerinin daha dogru

degerlendirilmesini saglayabilir.
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Kolorektal kanserli 140 hasta {izerinde yapilan bir ¢calismada hem kontrol grubunda hem de
deksmedetomidin grubunda postoperatif 1. ve 3. giinlerde SMMT skorlar1, preoperatif
degerlere gore anlamli sekilde diismiistiir. Ancak bu diisiis kontrol grubunda daha belirgin
diizeyde saptanmistir. Bu bulgular, deksmedetomidin kullaniminin postoperatif kognitif
disfonksiyon riskini azaltabilecegine isaret etmektedir. Ote yandan, ¢calismada kognitif islev
bozuklugunun yalnizca kullanilan anestezik ajanlara bagli olmadigi; yas, cerrahi tipi, anestezi
sliresi, intraoperatif kan kaybi1 ve inflamatuar belirte¢ diizeyleri gibi multifaktoriyel
degiskenlerin de siirece etki ettigi vurgulanmistir.''> Bu ¢alisma mini mental test puanlarmin
ameliyat sonrasi her iki grupta da ameliyat 6ncesi duruma gore daha diisiik olmasi yoniiyle

bizim ¢alismamizin verileriyle farklilik gdstermektedir.

Anestezi sonrasi ekstlibasyon siiresinin, ilag¢larin farmakodinamik 6zellikleri dikkate
alindiginda remifentanil grubunda deksmedetomidin grubuna kiyasla daha uzun olmasi
beklenebilir.!'*!!* Calismamizda, ekstiibasyon siiresi ve gdz agma siiresi deksmedetomidin
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun bulunmustur. Bu bulgu, bazi literatiir
verileriyle paralellik gdstermektedir. Ornegin, remifentanil ve deksmedetomidinin
intraoperatif kullanimina iliskin yapilan bir meta-analiz ve laringeal mikrocerrahi
operasyonlarini inceleyen bir ¢aligmada, deksmedetomidin uygulanan hastalarda ekstiibasyon
ve gz agma siirelerinin daha uzun oldugu bildirilmistir.!'>!'°> Benzer sekilde supratentorial
kraniotomi geciren hastalarda yapilan bir ¢alismada da, deksmedetomidin grubunda
ekstiibasyon ve oryantasyon siirelerinin daha uzun oldugu saptanmistir.''® Ote yandan, baz1
calismalarda bu bulgularin aksine sonuglar elde edilmistir. Ornegin, endoskopik siniis
cerrahisi ve rinoplasti gegiren hastalarda yapilan iki farkli calismada, remifentanil grubunda
ekstiibasyon siiresinin daha uzun oldugu bildirilmistir.''”:!'8 Ayrica supratentorial
kraniotomilerde yapilan bir bagka ¢aligmada, ekstiibasyon ve goz agma siireleri
deksmedetomidin uygulanan hastalarda daha kisa bulunmustur.!!® Bu farkliligin,
deksmedetomidinin bilingli sedatif etkisinin degiskenligi, kullanilan doz protokolleri ve hasta

profiline gore yanit farkliliklarindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Literatiirde opioid igermeyen anestezinin sedasyon derinligi ve uyanma siiresi tizerindeki
etkilerine iliskin sonuglar ¢eliskilidir. Baz1 ¢calismalar ekstiibasyon siiresinin uzadigini
belirtirken, digerleri bu siirenin kisaldigin1 géstermektedir. Bu nedenle, elde edilen bulgularin
degerlendirilmesinde hasta yasi, uygulanan cerrahi girisimin tipi ve siiresi, kullanilan
anestezik ajanlarin dozlar1 gibi parametrelerin dikkate alinmasi gerekmektedir. Ozellikle

norocerrahi gibi hassas cerrahi gruplarda, deksmedetomidinin olusturdugu derin fakat bilingli
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sedasyonun, uyanma siirecini yavaslatmakla birlikte postoperatif hemodinamik stabilite
saglamasi ve norolojik degerlendirme i¢in kontrollii bir uyanma siireci sunmasi klinik olarak
avantaj saglayabilir. Bu baglamda, uyanma siiresindeki uzama her durumda olumsuz bir
durum olarak degerlendirilmemelidir. Transsfenoidal hipofiz cerrahisi geciren hastalarda
yapilan bir ¢calismada, deksmedetomidin uygulanan grupta ekstiibasyon ve goz agma
siirelerinin daha kisa oldugu belirtilmistir.'® Aymi cerrahi grubunda yapilan bagka bir
caligmada ise, intraoperatif ve postoperatif erken donemde hemodinamik parametrelerin stabil
seyrettigi ve ekstiibasyon siirelerinin kisaldig1 gdsterilmistir.!?® Tiim bu veriler 1s181nda,
deksmedetomidin ile uygulanan opioid igermeyen anestezi protokollerinin, 6zellikle
transsfenoidal hipofiz cerrahisi gibi se¢ilmis hasta gruplarinda, anestezi yonetimini optimize

etmede potansiyel bir fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Opioid icermeyen anestezi (OIA), opioid kullanimina bagh gelisebilecek komplikasyonlar
azaltma potansiyeli nedeniyle son yillarda giderek daha fazla tercih edilmektedir.
Calismamizda komplikasyon gelisimi agisindan gruplar karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlemlenmemistir. Bununla birlikte, literatiirde opioid igermeyen anestezi
(OIA) uygulamalarmin &zellikle postoperatif bulanti-kusma, solunum depresyonu, idrar
retansiyonu ve opioid iligkili hiperaljezi gibi komplikasyonlarin goriilme sikligini azalttigina
dair giiclii kanitlar bulunmaktadir. Bu sonug, calismamizda elde edilen bulgularla dogrudan
ortiismese de, OIA'nin potansiyel avantajlar goz ardi edilmemelidir. Komplikasyon
oranlarindaki farkliliklarin istatistiksel anlamliliga ulasmamasi, 6rneklem biiyiikliigiiniin
simirliligr veya diisiik komplikasyon insidansi ile agiklanabilir. Laparoskopik kolesistektomi
geciren hastalarda yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada opioid igermeyen anestezi
grubunda postoperatif bulanti-kusma insidans1 opioid grubuna gore dnemli dl¢lide daha diisiik
bulunmustur.'*! Kraniotomilerde yapilan bir ¢alismada ise opioid igermeyen anestezi ve
opioid bazli anestezi grubu arasinda komplikasyon agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir.'*> Bu celiskili bulgular, hasta popiilasyonu, uygulanan protokollerin farkliligs,
eslik eden hastaliklar ve anestezi siiresi gibi bir¢ok degiskenle iliskili olabilir.
Deksmedetomidin gibi ajanlarin OIA rejimlerinde kullanimi hemodinamik yan etkiler
acisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Bradikardi ve hipotansiyon gibi etkiler, 6zellikle yasl
ve kardiyak riski olan hastalarda dikkatle izlenmelidir. Bu nedenle, OIA uygulamalar1 her ne
kadar belirli komplikasyonlar1 azaltma potansiyeline sahip olsa da, bireysellestirilmis hasta

degerlendirmesi temelinde planlanmalidir.
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Calismamizda bispektral indeks (BIS) degerleri agisindan yalnizca entiibasyonu takiben 15.
dakikada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Bu farkin,
entiibasyona verilen sempatik yanitin ve kullanilan ajanlarin baslangig etkilerinin farkliligina
bagli olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica, her iki grubun anestezi siiresi benzer bulunmus ve
anestezi idamesi i¢in kullanilan toplam propofol dozlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark izlenmemistir. Bu bulgu, remifentanil ve deksmedetomidin ile uygulanan anestezi
protokollerinin propofol gereksinimi agisindan benzer etkinlige sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte, literatiirde farkli sonuglar da bildirilmektedir. Ornegin,
jinekolojik videolaparoskopik cerrahilerde total intravendz anestezi uygulanan hastalarda
yapilan bir ¢calismada, anestezi siiresi gruplar arasinda benzer olmasina ragmen,
deksmedetomidin grubunda remifentanile gére daha yiiksek propofol tiiketimi saptanmustr.'??
Bu farkliligin, uygulanan deksmedetomidin dozlarinin degiskenliginden kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. intrakranial anevrizma nedeniyle embolizasyon uygulanan hastalarda
yapilan bir bagka ¢aligmada, intraoperatif deksmedetomidin kullaniminin postoperatif kognitif
disfonksiyon insidansini azalttig1 ve noroprotektif etkiler sagladig1 gosterilmistir. Bu
caligmada ayrica, BIS monitdrizasyonunun anestezik gereksinimin daha hassas sekilde
yonetilmesini sagladig ve daha hizli uyanmaya katki sundugu vurgulanmistir.'?* Tiim bu
bulgular, intraoperatif anestezi derinliginin objektif olarak BIS gibi nérofizyolojik
monitdrizasyon araglartyla degerlendirilmesinin yalnizca giivenli anestezi saglamakla
kalmay1p, ayn1 zamanda ilag tiiketimini optimize edebilecegini ve postoperatif kognitif iyilik
hali tizerinde olumlu etkiler yaratabilecegini gdstermektedir. Bu nedenle, anestezi
yonetiminde sadece hemodinamik parametrelerin degil, es zamanli beyin monitdrizasyonunun

da sistematik olarak degerlendirilmesi klinik uygulamalar acisindan 6nem tasimaktadir.

Calismamizda, gruplar arasinda ortalama arter basinci (OAB) ve kalp atim hiz1 (KAH)
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Bu durum, remifentanil ve
deksmedetomidin ajanlarinin hemodinamik stabilite saglama ve normotansiyonu koruma
acisindan birbirine {istliin olmadigini ortaya koymaktadir. Supratentorial timor cerrahisi
geciren hastalarda yapilan bir ¢alismada ekstiibasyon siiresi hari¢ olmak {izere OAB ve KAH
degerleri agisindan anlamli bir fark izlenmemistir.'*® Yine genel anestezi altinda kontrollii
hipotansiyon saglamak amaciyla remifentanil ve deksmedetomidin kullanimini karsilastiran
bir meta-analizde de, OAB ve KAH degerleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir.'26
Bu durum bizim ¢alisgmamizin sonuglariyla paralellik gostermektedir. Ancak diger bazi

caligmalarda farkli sonuglara rastlanmistir. Supratentorial tiimor cerrahisi gegiren hasta
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grubunda yapilan bir baska ¢alismada ise, KAH ve OAB degerlerinin deksmedetomidin
grubunda anlaml diizeyde daha diisiik oldugu rapor edilmistir.'?” Ozellikle transsfenoidal
hipofiz cerrahisi gibi sinirli kanama alani olan ve beyin perfiizyonunun korunmasinin kritik
oldugu operasyonlarda, hemodinamik parametrelerin stabil seyretmesi cerrahi basar1 kadar
postoperatif norolojik sonuglar acisindan da 6nemlidir. Bu nedenle, ajan se¢imi yapilirken

hedefe yonelik hemodinamik kontrol goz 6niinde bulundurulmalidir.

Sonug olarak, ¢calismamiza gore transsfenoidal hipofiz cerrahisi geciren hastalarda
deksmedetomidin ile opioid igermeyen anestezi uygulamasinin remifentanil ile opioid igeren
anesteziye gore perioperatif hemodinamik stabilite ve postoperatif kognitif disfonksiyon
acisindan anlaml bir iistiinliik gdstermemektedir. Bununla birlikte, OIA'nin potansiyel
avantajlarin1 destekleyen literatiir verileri ve belirli hasta gruplarinda gézlemlenen olumlu
egilimler, bu yaklasimin dikkatle degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Calismamizin
bazi1 sinirliliklar da dikkate alinmalidir. Kognitif degerlendirmelerin uzman bir psikiyatrist
tarafindan gerceklestirilmemis olmasi, kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
standardizasyonun ve sonuglarin gecerliliginin azalmasina neden olmaktadir. Ayrica, POKD
tanisinda kullanilan testlerin subjektif etkilenebilirlige agik olmasi ve kognitif fonksiyonlari
cok boyutlu degerlendirememesi baska bir sinirlamadir. Bunun yani sira, 6rneklem
biiyiikliigiiniin gorece kiiclik olmasi, elde edilen bulgularin literatiirle tam uyumlu olmamasina
neden olmus olabilir. ilerleyen siirecte yapilacak ¢alismalara 151k tutmast, intraoperatif
deksmedetomidin kullantminin kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkilerine katki saglamasi ve
cerrahi hastalarin perioperatif yonetiminden postoperatif siirecine kadar daha 6zenli ve farkli
bir bakis agistyla yaklagilmasina olanak tanimasi agisindan benzer nitelikteki ¢alismalara
ihtiyag oldugu kanaatindeyiz. Ozellikle yash hasta grubunda opioidlerin azaltilmasi, kognitif
iyilik halinin korunmasi agisindan klinik olarak anlamli bir fark yaratabilir. Bu nedenle,
transsfenoidal hipofiz cerrahisi geciren hastalarda bireysellestirilmis anestezi stratejilerinin
planlanmasi; yas, komorbiditeler ve kognitif rezerv gibi bireysel degiskenlerin dikkate
alinarak anestezi protokoliiniin belirlenmesi, postoperatif kognitif sonuglari iyilestirmek adina

onemli goriinmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda transsfenoidal hipofiz cerrahisi gegirecek hastalarda deksmetedomidin ile

opioid icermeyen anestezi uygulamasinin opioid igeren anestezi uygulamasina gore

postoperatif kognitif fonksiyonlar {izerine etkisini karsilastirdik.

1.

Iki grup arasinda SMMT skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamuistir. Bu bulgu, her iki anestezi yonteminin postoperatif kognitif
fonksiyonlar tizerindeki etkisinin benzer olabilecegini diisliindiirmektedir.

Grup i¢ci SMMT skorlar1 karsilastirildiginda her iki grupta da postoperatif 3. haftada
olgiilen SMMT skorlar1 preoperatif doneme gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur.

Deksmedetomidin verilen grupta ekstiibasyon ve gdz agma siiresi istatistiksel olarak
anlamli uzun saptanmistir. Bu durum, doz ayarlamalar1 veya inflizyon siiresinin
optimize edilmesiyle iyilestirilebilir.

Komplikasyon oranlar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamugstir. Bununla birlikte, bas agrist insidansi opioid kullanilan grupta daha
yliksek bulunmustur.

Intraoperatif propofol tiiketimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Kalp atim hiz1 ve ortalama arter basinci dlgiimleri istatistiksel olarak benzerdi. BIS
ol¢timleri agisindan yalnizca entiibasyonu takiben 15. dakikada gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi.

Sonug olarak, transsfenoidal hipofiz cerrahisinde deksmedetomidin kullanilarak opioid
icermeyen anestezi uygulamasinin remifentanil ile opioid igeren anesteziye gore
postoperatif kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkileri benzerdir. Her iki anestezi
uygulamasi da postoperatif donemde kognitif fonksiyonlari 1yilestirebilir. Kognitif
fonksiyonlarin ¢ok faktorlii bir yapiya sahip olmasi ve degerlendirmenin sinirli zaman
diliminde yapilmis olmasi, bu bulgunun genellenebilirligini kisitlayabilir. Gelecekte
daha genis hasta popiilasyonlari iizerinde, farkli doz ve infiizyon stratejileri ile uzun

stireli takip igeren ¢aligsmalar yapilabilir.
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7.0ZET

Giris ve Amag¢: Bu calismada transsfenoidal hipofiz cerrahisi gecirecek hastalarda
deksmetedomidin ile opioid igermeyen anestezi uygulamasinin opioid i¢eren anestezi
uygulamasina gore postoperatif kognitif fonksiyonlar {izerine etkisinin karsilastirilmasi

amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Calisma prospektif, randomize kontrollii olarak iki grup seklinde
planlandi. 18-65 yas aralifindaki ASA I, II ve III olan, okuma yazma bilen hastalar ¢aligmaya
dahil edildi. Hastalara preoperatif donemde standardize mini mental test (SMMT) uyguland1
ve sonuglar1 kaydedildi. Indiiksiyonda propofol ve remifentanil / deksmedetomidin uyguland.
Anestezi idamesinde propofol ve remifentanil kullanilan hastalar Grup R, propofol ve
deksmedetomidin kullanilan hastalar Grup D olarak siniflandirildi. BIS degerlerinin 40-60
araliginda tutulmasi hedeflendi. Intraoperatif SKB, DKB, KAH ve BiS degerleri; anestezi
indiiksiyonundan 6nce, entiibe edildikten sonra ve takip eden 15. dk, 30. dk ve 1. saatte kayit
altina alindi. Hastalarin toplam anestezi, ekstiibasyon ve goz agma siireleri kaydedildi.

Postoperatif 24. saat ve 3. haftada SMMT tekrarlandi ve sonuglar1 kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin demografik verileri istatistiksel olarak benzerdi. Postoperatif SMMT
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak fark gdzlenmedi (p>0,05). Grup i¢i SMMT skorlarinin
karsilagtirilmasinda her iki grupta da postoperatif 3. haftada, preoperatif doneme kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendi (p<0,05) Ortalama anestezi siiresi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gézlenmedi (p>0.05). Ekstiibasyon ve gz agma
stiresi, Grup D'de Grup R’ye gore anlamli olarak daha uzun bulundu (p<0,001).
Komplikasyon gelisimi agisindan gruplar karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlemlenmedi (p>0,05) KAH ve OAB 6lgtimleri istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05)
BIS 6l¢iimleri agisindan yalnizca entiibasyonu takiben 15. dakikada gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,05).

Sonug¢: Bu caligmanin bulgular1 transsfenoidal hipofiz cerrahisinde deksmedetomidin
kullanilarak opioid igermeyen anestezi uygulamasinin remifentanil ile opioid iceren
anesteziye gore postoperatif kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkilerinin benzer oldugunu

gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Hipofiz cerrahisi, opioid icermeyen anestezi, deksmedetomidin,

postoperatif kognitif disfonksiyon
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8. INGILIiZCE OZET / ABSTRACT

Introduction: This study aims to compare the effects of opioid-free anesthesia using
dexmedetomidine versus opioid-based anesthesia on postoperative cognitive functions in

patients undergoing transsphenoidal pituitary surgery.

Materials and Methods: The study was designed as a prospective, randomized controlled
trial with two groups. Patients aged between 18 and 65 years, classified as ASA 1, I, or III,
and who were literate were included in the study. All patients underwent a standardized Mini-
Mental State Examination (MMSE) in the preoperative period, and the results were recorded.
During induction, propofol was administered in combination with either remifentanil or
dexmedetomidine. Patients who received propofol and remifentanil for anesthesia
maintenance were assigned to Group R, while those who received propofol and
dexmedetomidine were assigned to Group D. The BIS values were targeted to be maintained
within the range of 40—60. Intraoperative measurements of systolic blood pressure (SBP),
diastolic blood pressure (DBP), mean arterial pressure (MAP), and BIS values were recorded
before anesthesia induction, after endotracheal intubation, and at the 15th minute, 30th
minute, and 1st hour following intubation. Total anesthesia duration, extubation time, and eye-
opening time were also recorded. The MMSE was repeated at postoperative 24 hours and at

the 3rd week, and the results were documented.

Results: The demographic characteristics of the patients were statistically comparable
between groups. No statistically significant difference was observed in postoperative MMSE
scores between the groups (p>0.05). In the within-group comparison of MMSE scores, a
statistically significant increase was observed in both groups at postoperative week 3
compared to the preoperative period (p<0.05). There was no statistically significant difference
between the groups in terms of mean duration of anesthesia (p>0.05). Extubation and eye-
opening times were significantly longer in Group D compared to Group R (p<0.001). When
complication rates were compared between the groups, no statistically significant difference
was observed (p>0.05). Mean arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) measurements
were statistically similar between the groups (p>0.05). Regarding BIS values, a statistically

significant difference was observed only at the 15th minute following intubation (p<0.05).

Conclusion: The findings of this study demonstrated that opioid-free anesthesia using
dexmedetomidine had similar effects on postoperative cognitive functions compared to

opioid-based anesthesia with remifentanil in transsphenoidal pituitary surgery.
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Keywords: Pituitary surgery, opioid-free anesthesia, dexmedetomidine, postoperative

cognitive dysfunction
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9.EKLER

9.1.HASTA ONAM FORMU
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
Sayin Hasta;

Sizi, Dr. Arife Dilek ICLI ve Dr. Gok¢e CILE tarafindan yiiriitiilen ‘““TRANSSFENOIDAL
HIPOFiZ CERRAHILERINDE OPiOID BAZLI ANESTEZI ILE OPiOID ICERMEYEN
ANESTEZININ POSTOPERATIF KOGNITIF BOZUKLUGA ETKISININ
KARSILASTIRILMASI *’isimli bilimsel arastirmaya davet ediyoruz. Bu ¢alismada yer
almadan O6nce ¢alismanin ne amagcla yapilmak istendigini tam olarak anlamaniz ve kararinizi

aragtirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra 6zgiirce vermeniz gerekmektedir.

Bu bilgilendirme formu s6z konusu arastirmay ayrintili olarak tanitmak amaciyla size 6zel
olarak hazirlanmistir. Liitfen bu formu dikkatlice okuyunuz. Arastirma ile ilgili olarak bu
formda belirtildigi halde anlayamadiginiz noktalar olursa liitfen iletisim numaralarimizdan

bizi arayimiz.

Bu caligsmaya katilim tamamen goniilliiliik esasina dayalidir. Aragtirmaya katilmama ve
katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ayrilma hakkina sahipsiniz. Arastirma
hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararinizi 6zgiirce verebilmeniz i¢in hekiminiz
size zaman tantyacaktir. Karariniz ne olursa olsun, hekimleriniz ¢ocugunuzun tam saglik
halinin saglanmasina ve korunmasina yonelik gorevlerini eksiksiz yapacaklardir. Bu
caligmaya katilma hususunda kimsenin baskis1 veya telkini altinda olmayin. Arastirmaya
katilmay1 kabul ettiginiz takdirde formu imzalayiniz. Karar vermeden 6nce arastirmanin
neden ve nasil yapilacagini anlamaniz ¢ok 6nemlidir. Liitfen biraz zaman ayirin ve asagidaki
bilgileri dikkatlice okuyun, isterseniz bagkalariyla tartisin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya
da daha ayrmtili bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz liitfen bizi arayiniz. Ancak aragtirmaya katilmak

isteyip istemediginize karar vermek i¢in liitfen biraz diisiiniin.
1. Calismanin adi:

TRANSSFENOIDAL HiPOFiZ CERRAHILERINDE OPiOID BAZLI ANESTEZI ILE
OPIOID ICERMEYEN ANESTEZININ POSTOPERATIF KOGNITIF BOZUKLUGA
ETKISININ KARSILASTIRILMASI

2.Calismanin yapilis amaci:
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Bu ¢alisma anestezi amaciyla kullanilan iki farkli ilacin ameliyat sonrasi zihinsel

bozukluklar,degisiklikler {izerine etkisini karsilastirmak amaciyla yapilmaktadir.
3.Arastirmanin amaci:

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Karar vermeden dnce arastirmanin neden ve

nasil yapilacagin1 anlamaniz ¢ok onemlidir. Liitfen biraz zaman ayirin ve asagidaki bilgileri
dikkatlice okuyun, isterseniz bagkalariyla tartisin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha
ayrintili bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz liitfen bizi araym. Ancak arastirmaya katilmak isteyip

istemediginize karar vermek icin liitfen biraz diisliniin.

Klinigimizde size yapilacak hipofiz ameliyatlarinda uygulanan farkl: iki ilacin ameliyat
sonrasi bellek ve konsantrasyondaki yetersizlik, zihinsel bozukluklar, degisiklikler iizerine

etkisi aragtirilacaktir. Elde edilen veriler karsilastirilacaktir.
4.Goniillii olarak arastirma siiresi ne kadar olacaktir:

Arastirmaya ameliyat oncesi donemde yapilacak ve ortalama 10 dakika siirecek standardize
mini mental test ile baglanacaktir. 24 saat sonra yiiz yiize ve ameliyat sonrasi 3. haftada aynm

test telefon ile tekrarlanacaktir.
5. Aragtirmaya katilmasi1 beklenen tahmini goniillii sayisi:

Hipofiz ameliyati i¢in anestezi uygulanacak goniilliilerle yiirtitiilecek bu arastirmaya katilmasi

beklenen tahmini goniillii sayis1 48 kisidir.
6.Arastirmada uygulanacak tedaviler:

Eger ¢alismaya katilmay1 kabul ederseniz; ameliyat masasina alinmadan bir giin 6nce, hasta
odasinda standardize mini mental test uygulamasi yapilacak. Bu test igerisinde oryantasyon,
kay1t hafizasi, dikkat ve hesap yapma, hatirlama ve lisan ile ilgili sorular bulunmaktadir. Bu
test ile zihinsel fonksiyonlar degerlendirilecektir. Ertesi giin ameliyat masasina alindiginizda
genel anestezi ile uyutulduktan sonra ameliyatiniz baslayacaktir. Anestezinin siirdiiriilmesinde
rutinde kullandigimiz iki ilagtan biri rasgele uygulanacaktir. Caligma kapsaminda rutinde
uygulanan anestezi uygulamalar1 disinda yapilacak islemler sadece veri toplanmasi olacaktir.
Uygun olan anestezi teknigi uygulandiktan sonra aragtirmamiz kapsaminda toplayacagimiz
kalp hizi, tansiyon, kandaki oksijen degerleri gibi verileri kullanacagiz. Ameliyat sonrasinda
arastirmamizin amaci olan her iki anestezi tiiriinden hangisinin hastalara daha faydal

olacagini toplayacagimiz verilerle degerlendirmektir. Ameliyattan sonra ameliyathane
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odasinda uyandirilacak ve sonrasinda uyanma odasina alinacaksiniz. Ameliyat sonrasi 24. saat
hasta odasinda ve 3. haftada telefon ile yapilacak ziyaret ile standardize mini mental test

uygulamasi tekrar edilecektir. Elde edilen veriler toplandiktan sonra karsilastirilacaktir.
7.Arastirmada gruplar nasil secilecek?

Arastirmada 2 grup olacaktir.Bu gruplar anestezi siirdiiriilmesinde hangi ilacin kullanildigina
gore ayrilacaktir. Bu islemler anestezi siirdiirtilmesinde tiim diinyada ve klinigimizde
kullanilmaktadir. Hangi ilacin uygulanacag1 yazi/tura atar gibi rasgele belirlenecektir. Bunun

icin bir bilgisayar programi kullanilacaktir. (www.randomize.net)

Bu bilgisayar sistemi ile dahil olacaginiz grubu siz de biz de bilmemis olacagiz. Ameliyattan
sonra zihinsel islevlerinizi degerlendirecek gorevli uygulanan anestezi yontemini bilmedigi

icin objektif sekilde degerlendirecektir.
8.Arastirma siirecinde ameliyat siirecinde hangi asamalar vardir?

Arastirma siiresince rutinde anestezi amaciyla kullanilan iki farkl ila¢ kullanilacaktir. Bunun

disinda ameliyat siirecinde rutin dis1 herhangi bir uygulama bulunmamaktadir.
9.Aragtirmaya katilmanin olas1 dezavantajlar1 ve riskleri nelerdir?

Bu ilaglar genel anestezide rutin olarak kullandigimiz ilaglardir ve asagida anlattigimiz riskler

disinda bir risk bulunmamaktadir.

10.Arastirmada kullanilacak deksmetedomidinin kullanim alanlar1 ve olusabilecek yan etkiler

nelerdir?

Deksmedetomidin diger hipnotikler ve sedatifler (uyku vericiler ve sakinlestiriciler) olarak
adlandirilan bir ilag grubuna aittir. Deksmedetomidin hastanelerin yogun bakim boliimlerinde
rahat soluk almalar1 i¢in solunum yoluna boru yerlestirilmis olan hastalar1 sakinlestirmek i¢in

kullanilmaktadir.

Bu ilaca ya da bilesimindeki maddelere alerjiniz varsa, kalp atimlarinizda diizensizlik (2. ve 3.
derece kalp blogu) varsa,tedaviye cevap vermeyen diisiik kan basinciniz varsa, yakin zamanda
inme veya beyninize kan saglanmasini engelleyen diger ciddi bir rahatsizlik gegirdiyseniz,
eger bazi ilaglardan 6zellikle anestezi yapan ilaglardan sonra atesiniz ¢ok ylikseliyorsa,bu

durumlarda kullaniminda dikkatli olmak gerekmektedir.
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Olasi yan etkileri; kalp atiminin yavaglamasi, diisiik ya da yiiksek kan basinci,dolagan kan
hacminin azalmasi (hipovolemi),kan seker diizeyinde artis,kan potasyum diizeyinde azalma,
kalp atiminin hizlanmasi, kalp krizi,g6gilis boslugunda sivi toplanmasi, kan ve dokularda
oksijen eksikligi, akcigerlerin su toplamasi, viicut 1s1sinin 40°C’nin tistline ¢ikmasi gibi yan

etkilerle karsilasabiliriz.

Arastirmada kullanilacak remifentanilin kullanim alanlar: ve olusabilecek yan etkileri
Ameliyat sonras1 donemde hastanin erken donemde hareket etmesine yardimci olur. Solunum
sistemini ve sinir sistemini baskilayarak, uyku hali, sersemlik, solunum hizinda azalma
solunumun durmasi gibi yan etkiler goriilebilir, bu nedenle hastanin solunum ve dolagim

takibi gerekir.

Remifentanil, genel anestezinin indiiksiyonu ve/veya devami sirasinda yakin gozetim altinda,

analjezik ajan olarak kullanilir.

Olas1 yan etkileri; kalp atiminin yavaslamasi, diisiik kan basinci,bulanti, kusma, kabizlik gibi

yan etkilerle karsilasabiliriz.
11.Arastirmaya katilmanin olasi yararlari nelerdir?

Arastirmaya katilmanin size hemen donecek bir faydasi bulunmamakla beraber, arastirma
sonuglarimizin gelecekte hipofiz cerrahisi olacak olan hastalarda uygulanacak anestezi teknigi

ile operasyon sonrasi zihinsel bozukluk gelisimini azaltmak umulmaktadir.
12.Bu ¢alisma disinda bagska tedavi yontemleri var mi?

Hipofiz cerrahisi i¢in baska bir anestezi tiirii bulunmamaktadir.
13.Arastirmada goniilliiye ekstra masraf olacak midir?

Size bu arastirmadan dolay1 ek masraf ¢ikmayacaktir. 3 hafta sonraki gériisme telefonla
olacaktir. Arastirma amacli kullanilan ilaglarin {icreti tiniversitenin arastirma fonu tarafindan

karsilanacaktur.
14.Goniilliilerin arastirmada ek sorumluluklar1 var midir?

Arastirmada goniillii olarak calisma agisindan ek sorumlulugunuz bulunmamaktadir.Sadece

10 dakikalik testi yanitlamaniz istenmektedir.
15.Arastirmaya katilmak/bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek

zorunda mryim?
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Aragtirmaya katilim tamamen istege bagli olmaktadir. Goniillii istedigi zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir hakkini kaybetmeksizin aragtirmaya
katilmay1 reddedebilecek veya aragtirmadan cekilebilecektir. Bu durumda higbir hak

kayb1 yasamadan ve cezai yaptirim olmaksizin tedaviye devam edebilirsiniz.

16.Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanlik ve diger ilgili saglik otoritelerinin
goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisimlerinin bulunabilecek, ancak bu bilgilerin
gizli tutulacak, bu formu (Bilgilendirilmis goniillii olur formu) imzalayarak s6z konusu

erisime izin vermis olacaksiniz.
17.Arastirma siirecinde degisiklik olmas1 durumunda bilgi sahibi olacak miyim?

Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilliiniin veya kanuni temsilcisi zamaninda

bilgilendirilecektir
18.Goniillliniin; arastirma, kendi haklari, veya arastirmayla ilgili herhangi bir advers
olay (yan etki veya ters giden bir durum) hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi
icin temasa gegebilecegi kisiler ile bu kisilere ait giiniin 24 saatinde erisebilecegi
telefon numaralari;

Prof. Dr. Arife Dilek ICLI  Anesteziyoloji ve Reanimasyon -

Dr. Gékge CILE Anesteziyoloji ve Reanimasyon -
19.Arastirmaya katiliminizi sonlandiracak durumlar;

Aragtirmaya katilim tamamen istege bagli olmaktadir. Goniillii istedigi zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya
katilmay1 reddedebilecek veya arastirmadan ¢ekilebilecektir. Ameliyat icin bu ilaglardan

baska secenek yoktur.
20.Aragtirma sonunda bana bilgi verilecek mi?

Eger isterseniz aragtirmamizin sonucunu bizden 6grenebilir, yayinin bir kopyasin1 bizden

alabilirsiniz.
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21.Aragtirma siirecinde degisiklik olmasi durumunda bilgi sahibi olacak miyim?

Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilliiniin veya kanuni temsilcisinin zamaninda

bilgilendirilecektir.
22 Bilgilendirmis Goniillii Onam formu imzalamaniz yasal haklarinizi etkiler mi?

Bilgilendirmis goniillii onam formunu imzalamaniz yasal haklarinizi ortadan kaldiracak

hiikiim niteliginde degildir.
23.Arastirma sonuglarina ne olacak?
Ulusal veya uluslararasi bilim dergilerinde yayinlanacaktir.

ONAM FORMU:

Evet Hayir

Goniilli Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozlil olarak da anlatildi m1?

Size aragtirmayla ilgili soru sorma, tartigma firsati tanindi mi1?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Aragstirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?

HENE NN
HRENE .

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gdstermeksizin
arastirmadan c¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi1?

[]
[]

Aragtirma sonuglarinin uygun bir yolla yayimlanacagina katiliyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlar1 size kim tarafindan agikland1?

" Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve szlii agiklama asagida adi belirtilen hekim

tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigima, istedigim zaman gerekceli veya
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gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu arastirmaya, higbir

bask1 ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Gontilli Arastirmaci
Ad1 Soyad: Ad1 Soyadi:
Tarih: Tarih:
Imza: Imza:
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9.2.0LGU RAPOR FORMU

TRANSSFENOIDAL HiPOFiZ CERRAHILERINDE OPIOID BAZLI ANESTEZI ILE
OPiOIiD ICERMEYEN ANESTEZININ POSTOPERATIF KOGNITIF BOZUKLUGA
ETKIiSININ KARSILASTIRILMASI

TARIH:

GONULLU KODU:

GRUP: REMIFENTANIL / DEKSMETEDOMIDIN

ASA: VI

YAS:

CINSIYET: E/K

MEDENI DURUM:

OGRENIM DURUMU:

PREOP SMMT SKORU:

EMERGENCE TIME (GERI DONDURUCU AJANLARIN UYGULANMASINDAN GOZ
ACILMASINA KADAR OLAN SURE):

EKSTUBASYON SURESI (GERI DONDURUCU AJANLARIN UYGULANMASINDAN
TRAKEAL EKSTUBASYONA KADAR OLAN SURE):

INTRAOPERATIF TOTAL REMIFENTANIL/DEKSMETEDOMIDIN MiKTARI:
INTRAOPERATIF TOTAL PROPOFOL MIKTARI:

ANESTEZI SURESI:

INDUKSIYON INDUKSIYON 15.DK 30.DK 1.SAAT 2.SAAT | EXTUBASYO
ONCESI SONRASI N SONRASI

KALP HIZI
Atim/Dk

KAN
BASINCL
(Sistolik-
diyastolik/Ort
alama arter
basinci)
mmHg

BIS

POSTOPERATIF KOMPLIKASYON:
POSTOP 24. SAAT SMMT SKORU:
POSTOP 3. HAFTA SMMT SKORU:
POSTOP ALDRETE DERLENME SKORU:
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