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OZET

Giris ve Amag : Anestezi ile kognitif fonksiyonlar arasindaki iliskiler son
yillarda yogun arastirmalara konu olmaktadir. Calismamizda giliniimiizde siklikla
uygulanan laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda, cerrahinin sonlanmasini
takiben wuygulanan ndromuskiiler blokaj doniistiicii ajanlar neostigmin ve
sugammadeksin postoperatif kognitif fonksiyonlar tzerine etkisinin karsilagtirilmasi
amaglanmstir.

Gerecg ve YOontem : 30.07.2019 — 15.10.2019 tarihleri arasinda ameliyathanede
laparoskopik kolesistektomi operasyonuna aliman 172 hasta ile yaptigimiz
calismamizda hastalar grup N (86 hasta, 0,03 mg/kg neostigmin) ve grup S (86 hasta,
4mg/kg sugammadex) olarak iki gruba ayrildi. Hastalara ilk olarak preoperatif
Standardize Mini Mental Test (SMMT) uygulandi, postoperatif derlenme odasinda
Modifiye Aldrete skoru degerlerinin > 9 olarak degerlendirilmesinin 15. ve 60.

Dakikalarinda olmak iizere 2 kez daha SMMT uygulandi ve skorlar1 kaydedildi.

Bulgular:  Arastirmada degerlendirilen 172 katilimcinin yas ortalamasi
45,60+10,42 olup, hastalarin 121’1 (70,3) kadindi. Neostigmin uygulanan 86 hastanin
SMMT skor ortalamalarinin preoperatif ve postoperatif 6l¢iimlerde anlamli derecede
(p<0,001) degistigi bulundu. Buna ek olarak sugammadeks uygulanan 86 hastanin
SMMT skor ortalamalarinin preoperatif ve postoperatif 6lgiimlerde anlamli derecede
(p<0,001) degistigi bulundu. Tekrarlayan Olgiimler i¢in Iki Faktdrli ANOVA
analizinde ise kullanilan antidot tiiriine gore preoperatif ve postoperatif SMMT (birinci

ve ikinci) olglim ortalamalarindaki degisimin istatistiksel agidan farkli olmadigi

(p=0,0894) degerlendirildi.

Sonug : Neostigmin veya sugammadeks kullanilan hastalardaki biligsel
fonksiyonlar ameliyattan kisa siire sonra yavaslayabilir. Buna ek olarak biligsel
fonksiyonlarin kisa siireli olumsuz etkilenmesinde neostigmin ve sugammadeks
uygulamalar1 farklilik gostermektedir. Bu nedenle neostigmin ve sugammadeks
uygulanan hastalardaki biligsel fonksiyonlarin uzun siireli izlemi bu iki antidottun

olumsuz biligsel etkilerinin daha iyi anlagilmasini kolaylastirabilir.

Anahtar Kelimeler : Kognitif fonksiyon, sugammadeks, neostigmin,

standardize mini mental test

viii



ABSTRACT

Aim: The relationship between anesthesia and cognitive functions has been the
subject of intensive research in recent years. In this study, we aimed to compere the
effects of neuromuscular blockade converting agent’s neostigmine and sugammadex
on postoperative cognitive functions in laparoscopic cholecystectomy operations that
are frequently applied today.

Materials and Methods: In our study performed with 172 patients who
underwent laparoscopic cholecystectomy operation between 30.07.2019 - 15.10.2019,
we divided the patients into two groups as group N (86 patients, 0.03 mg/kg
neostigmine) and group S (86 patients, 4mg/kg sugammadex). In the preoperative and
postoperative recovery room, patients were applied SMMT three times at the following
15th and 60th minutes after the values of Modified Aldrete score were calculated as >
9 and the scores were recorded. Age, gender, weight and educational status of the

patients were also recorded.

Results: The mean age of 172 participants was 45.60 + 10.42 and 121 (70.3)
of the patients were female. It was found that the mean SMMT score of 86 patients
who underwent neostigmine changes significantly in preoperative and postoperative
measurements (p <0.001). In addition, the mean SMMT score of 86 patients who
underwent sugammadex was found to change significantly in preoperative and
postoperative measurements (p <0.001). In the two-factor ANOVA analysis for
repetitive measurements, it was evaluated that the change in the mean preoperative and
postoperative SMMT (first and second) measurements according to the antidote type

used was not statistically different (p = 0.0894).

Conclusion: Cognitive functions in patients receiving neostigmine or
sugammadex may slow down shortly after surgery. In addition, neostigmine and
sugammadex applications differ in the short term negative effects of cognitive
functions. Therefore, long-term follow-up of cognitive functions in patients receiving
neostigmine and sugammadex may facilitate a better understanding of the negative
cognitive effects of these two antidotes.

Keywords: Cognitive function, sugammadex, neostigmine, standardized mini

mental test



1. GIRIS VE AMAC

Kognisyon; Kisinin bilgi edinmesini, problem ¢cdzmesini saglayan; algilama,
hafiza ve bilgiyi yorumlama eylemleri olarak tanimlanmaktadir (1). Kognitif
fonksiyonlar: Biling, dikkat, oryantasyon ve konsantrasyon, bellek, okuma ve yazma
kapasitesi, gorsel yetiler, soyut dustinme, i¢ gord, bilgi birikimi, okuma ve yargilama

olarak siralanabilir (2).

Anestezi esnasinda kullanilan maddelerin, tim organ ve sistemler tzerine etkili
olmasimin yani sira asil etkileri sinir sistemi {izerine olmaktadir. Bu durum (st beyin
faaliyetleri olan kognitif fonksiyonlarin anestezi sonrasi degisen derecelerde
etkilenmesine sebep olur. Genel anestezi uygulanan hastalarin hizla derlenmeleri ve
mental durumlarmin anestezi almadan 6nceki hallerine donmesi anestezistler icin
Oonemlidir. Anestezi veya cerrahi girisimlerin neden oldugu biligsel degisiklikleri
arastirmak ya da anestetik maddelerin artik etkilerini belirleyerek derlenme duzeyini
saptamak amaciyla postoperatif kognitif fonksiyonlar degerlendirilmektedir (3-6).
Kognitif fonksiyonlardan biri olan hafizanin anesteziden etkilendiginin ilk kez
bildirilmesinden bugiine 200 yildan fazla zaman ge¢mistir (7). Ancak bugln de
anestezi ile kognitif fonksiyonlar arasindaki iliski hala yogun sekilde arastirmalara

konu olmaktadir.

Postoperatif kognitif fonksiyonlar ve psikomotor yetilerde bozulmalarin gegici
ve kisa siireli oldugu, c¢ok kisa siireli cerrahi girisimlerde dahi izlenebilecegi
gosterilmistir. Operasyon sonrasi uzun siireli kognitif ve psikomotor bozukluk nadir
goralur, gelismesi ciddi bir problemdir (8-16). Postoperatif kognitif disfonksiyon
(POKD); cerrahiden kisa bir siire sonra ortaya c¢ikabilen, haftalar veya aylarca
slirebilen, bazen kalici olabilen ve ndropsikolojik testlerle degerlendirilebilen, kognitif
performanstaki degisikliklerdir (17-18). POKD tanisi i¢in ameliyattan dnce (bazal)
noropsikolojik testlerin  uygulanmas: gereklidir. Bu degerlendirme kognitif

fonksiyonlardaki azalmanin ne boyutta oldugunun belirlenmesinde yardimci olur (18).

Postoperatif kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde cesitli psiko-motor
testler uygulanmaktadir (19). Ameliyat sonrasi kognitif fonksiyon bozuklugu i¢in
‘altin standart’ olarak tanimlanabilecek bir test heniiz gelistirilememistir (20). Mevcut

testler iginde, hangi test ya da test gruplarinin kullanilacagina ya da en dogru uygulama



zamanina dair bir uzlasma bulunmamaktadir (21). Klinik uygulamada nérolojik
muayene ve norofizyolojik testlerden ‘Mini Mental Durum Testi” (MMDT) uygulama
kolaylig1 agisindan siklikla tercih edilmektedir. MMDT, konsantrasyon, yorum
kabiliyeti, hiz ve 6gretsel kabiliyetler gibi genel kognitif performans hakkinda bilgi
verir. Dil kullanimi, oryantasyon ve kisa donem hafiza gibi tim entelektiel
fonksiyonlar1 6lgmek i¢in MMDT kullanilir (22).

Genel anestezi; vital fonksiyonlarda bir degisim olmadan, gecici biling kayb,
refleks aktivetede azalma ve agr1 yonetimi ile karakterizedir. Bu Ucll birlikte genel
anestezinin triadini olusturmaktadir (25). Noromuskduler blokaj ise bu triadin diginda
olup endotrakeal entiibasyonu kolaylastirmak ve operasyon sirasinda kas tonusunu

azaltmak icin kullanilmaktadir (23).

Nondepolarizan noéromuskiiler blogun geri dondirilmesinde kolinesteraz
inhibitord ajanlar kullanilmaktadir (24). Son yillarda steroid yapili néromuskuler
blokaj yapan ajanlarin etkileri sugammadeks ile basarili olarak ortadan kaldirilmistir.
Boylece kolinesteraz inhibitorleri ile yapilan kas blogunun geri dondiiriilmesine bir
alternatif sunulmaktadir. Sugammadeks, steroid yapili ndromuskiler blokaj
ajanlarmin etkilerini ortadan kaldirabilmektedir. Bu etki mekanizmasiyla, 6zellikle
entiibe ve/veya ventile edilemeyen hastalarda kas blogunu ortadan kaldirarak spontan

solunumun hizla baglamasini saglamaktadir (25-28).

Laparoskopik kolesistektomi (LK), safra kesesi operasyonu igin altin standart

olarak kabul edilmektedir. Morbidite ve mortalite oranlar: diisiiktiir ve sik yapilir (29).

Calismamiza Saglhk Bilimleri Universitesi Istanbul Haydarpasa Numune
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde; elektif sartlarda, genel anestezi altinda,
laparoskopik kolesistektomi operasyonu planlanan hastalar dahil edilmistir.
Noromuskiiler geri doniistiiriicii ilaglardan neostigmin ve sugammadeksin biligsel
fonksiyonlar iizerindeki etkisini gérmek ve bu iki ilacin etkinligini karsilastirmak
amaclanmigstir. Hastalara; preoperatif ve postoperatif MMDT uygulanarak son yillarda
daha popiiler bir konu haline gelen, derlenme sonrasinda erken dénem kognitif

fonksiyon degisiklikleri kaydedilmistir.



2. GENEL BILGILER

Genel anestezinin ana bilesenleri biling kaybi (amnezi), refleks aktivitede
azalma ve analjezidir. Néromuskdler blokerler de klinik uygulamada énemli bir yer

tutarlar, bilingsizlik, amnezi veya agr1 yonetiminde etkili degildirler (31).

Kas gevsemesi, cerrahi islem gecirecek hastalarda endotrakeal entiibasyonu
kolaylastirmak ve operasyon kosullarinin hazirlanmasi i¢in gereklidir (32-33). Biling
kaybi, reflekslerin baskilanmasi yaninda kas gevsemesi de genel anestezinin énemli

bir parcasi olup ti¢ii birlikte genel anestezinin ticliisiinii olusturmaktadir (34).

2.1 Tarihce

Ik kez 1595 yilinda W. Raleigh tarafindan Giiney Amerika yerlilerinin ok
zehiri olarak kullandiklart kiirardan s6z edilmis, 1825°te Avrupa’ya getirilmis (C.
Waterton) ve deneysel ¢alismalara konu olmustur. 1851 de Fransiz fizyolog Claude
Bernard etki yerinin sinir kas kavsagi oldugunu gostermistir.1935 yilinda tiip
kiirarinda King tarafindan izole edilen d-tubokurarin’nin 1942°de Kanada’da Grifith
ve Johanson’in ilk kas gevsetici ilag olarak genel anestezi altindaki hastaya

kullanmalar1 anestezide ¢1gir agmustir (32,35-37).

Kiirar ham maddesine ulagilmasindaki zorluk ve yan etkilerinden dolay1 ideal
kas gevsetici sentezi i¢in yogun ¢alismalar yapilmaya baglanmistir. 1947’ de gallamin,
1948’ de dekametonium, 1949’ de siiksinilkolin, 1961’ de alkuronium, 1967’ de
pankuronyum, 1980’ de vekuronium, 1981’ de atrakurium, daha sonra da
pipekuronium klinikte kullanilmaya baglanmistir (32). 1990’larda ise mivakuryum
gelistirilmistir. Yine bu donemde hizli etki baslangi¢h rokuronyum sentezlenmistir.
Noromuskiiler blokaja ek olarak antagonizmada da yeni gelismeler ger¢ceklesmistir ve
2008 yilinda ilk selektif noromuskiiler geri doniisii baglayan ajan sugammadeks

kullanima girmistir (31).

Noromuskuler blokerler; depolarizan ve nondepolarizan néromuskdler
blokerler olarak iki grupta ele alinmaktadirlar. Bu ilaglarin uygun bir sekilde
kullanilabilmesi i¢in, sinir-kas kavsagi ve ndromuskiiler iletimin iyi anlasilmasi ¢ok

onemlidir.



2.2 Sinir-Kas Tletimi Fizyolojisi

Bir hiicre uyarildiginda, bu hiicrenin membran potansiyeli, iyon geg¢irgenligi
ve ileti yetenegi degisir. Uyar1 yeterince siddetli olursa aksiyon potansiyeli denilen,
sinir hiicresi boyunca iletilen ve kasta kasilmay1 yaratacak sinyali olusur. Her aksiyon
potansiyeli, normal istirahat potansiyelinin negatif degerden ani bir sekilde pozitif bir

degere yiikselmesiyle baslar.

Istirahat aninda, bir ndronun hiicre membran yiizeyi polarize durumdadir.
Hiicre igi ile dis1 arasinda potansiyel bir farklilik vardir. Bu farklilik, membranin her
iki tarafinda bulunan iyonlarin goreceli yogunlugundan meydana gelir. Hiicre i¢i
potasyum (K+) yogunlugu hiicre disindakinden 30-50 kat daha fazla iken sodyum
(Na+) yogunlugu 8-10, klor (Cl-) yogunlugu ise 50 kat daha azdir (38-39). Iyon
yogunlugundaki bu farklilik nedeniyle sinir hiicresi membraninda istirahat sirasinda
60-90 milivoltluk (mV) negatif bir gerilim olusur ve hiicre polar durumdadir, buna

“istirahat membran potansiyeli” denir (39).

Sinir hiicresinin aksonu bir bolgeden uyarildiginda, hiicre zar1 gegici olarak
secici gegirgenligini kaybeder ve iyonlar zardan yogunluk farklarina gore serbestge
gecer. Bu olaylar sonucu +100 mV’luk bir aksiyon potansiyeli olusur ve hiicre i¢i
gerilimi +40 mV a ulasir. Bu gerilimi olusturan olayin tamamina depolarizasyon denir.
Sodyum kanallar1 agildiklar1 hizla kapanirlar ve potasyum kanallar1 agilarak hizla
disar1 potasyum difiizyonu ile membran istirahat potansiyelinin negatif olmasini

saglar, bu olaya da repolarizasyon adi verilir (39).

2.2.1 Noromuskuler Kavsak

Bir motor néron her biri bir kas lifini uyaran birgok sinir liflerine boltnerek bir
kas1 innerve eder. Bir motor néron ve bir kas hiicresinin arasindaki birlesme sinir-kas
kavsaginda (ndromuskiiler kavsak) olur (40). Noromuskiiler kavsaktaki olaylar; sinir
hlicresi boyunca depolarizasyon dalgasi seklinde ilerleyen elektriksel uyarinin, sinir
hlcresinin sonuna geldiginde kas hiicresine kimyasal bir araci olan asetilkolin ile
gecici ve asetilkolinin kas lifi hiicre zarinda depolarizasyona yol acgarak yeterli

yogunluga ulagtiginda, uyarinin yayilarak kontraksiyonu saglamasidir (41).



Noromuskiiler kavsak 3 ana yapidan olugsmaktadir:
1) Presinaptik motor sinir bolgesi
2) Sinaptik bazal laminay1 igeren sinaptik aralik

3) Postsinaptik kas membrani (42)

Noromuskiiler kavsak, kas kasilmasini saglamak i¢in sinirden kaynaklanan
elektriksel uyarilarin kimyasal iletiminden sorumludur. Iskelet kasi lifleri, medulla
spinalisin 6n boynuzundaki buytk motor néronlardan kéken alan, miyelinli bir akson
olarak kesintisizce uzanan sinir lifleri tarafindan innerve edilirler. Her sinir lifi kasin
ortasia girdikten sonra kas hucreleri ile temas edecek sekilde miyelinsiz terminal
dallara ayrilir (44). Terminal sinir bolgesi kas lifine ulastiginda myelinini kaybeder ve

schwann hiicresi ile kaplanir.

Presinaptik bolgede, kalinlasmis transvers bantlardan olusan 1000°e yakin
miktarda aktif zon bulunur. Asetilkolin vezikiilleri presinaptik membranin aktif zon
ad1 verilen boliimiinde salinmaya hazir sekilde toplanirlar. NOron ucuna yayilan
aksiyon potansiyeli, aktif zonun kenarlarinda bulunmakta olan voltaj bagiml kalsiyum

kanallarinin aktifleserek iceriye Ca™ girmesine izin verir. (Sekil 1)

Asetilkolin (Ach) vezikiillerin i¢inde proteine bagl olarak depo edilir (45,46).
Noronun aksiyon potansiyeli bu ucta depolarize olunca, membrana penetre olan
voltaja bagimli kalsiyum kanallarmin agilmasiyla hiicreye giren Ca* iyonlari, depo
vezikiillerinin terminal membranla kaynasarak iclerindeki Ach’in egzositoz ile

sinaptik araliga salinmasini saglarlar (45-48).

Ach, kas membraninin bir kismini olusturan myonoral plaktaki nikotinik-
kolinerjik reseptorlerle birlesir (48). Postsinaptik membrana, ayni zamanda "motor son

plak" ad1 da verilir (46).



Aksiyon potansiyeli
presinaptik terminale girer,
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Sekil 1: Presinaptik Noron, fyon Kanallar1 ve Postsinaptik Noron

2.2.2. Norotransmitter Mekanizmasi

Ach motor néron i¢inde, iletken doku ve kavsaklarda yiiksek oranda
bulunan kolin-o-asetil transferaz ve asetil koenzim A araciligiyla kolinin asetilasyonu
ile meydana gelir. (Sekil 2) Ach’nin %801 presinaptik membranin i¢ kisimlarinda,
vezikiiller icinde proteine bagli olarak depolanir. %20 si ise aksoplazmada eriyik halde

bulunur (39).
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Sekil 2: Asetilkolin Sentezi

Ach molekiileri reseptorlerle birlesip uyartyr saglamasmin ardindan,
noromuskiler kavsakta bulunan asetil-kolinesteraz enzimi tarafindan ¢ok hizli bir
sekilde kolin ve asetik asite pargalanir. Ach, asetil-kolinesteraz tarafindan hizla yikima
ugradigindan asetilkolinin reseptdrdeki omrii sadece 1 msn’dir. Sinaptik boslukta
ortaya ¢ikan yikilim iiriinleri olan kolin ve asetatin bir kismi sinir ucu tarafindan geri

alinir ve yeniden asetilkolin sentezinde kullanilir (48).

2.2.3 Nikotinik Asetilkolin Reseptorleri

Sinir-kas kavsagindaki en 6nemli reseptorler nikotinik Ach reseptorleri olup
kas hiicrelerinde sentez edilir ve rapsin olarak bilinen 6zel bir 43-kD proteini ile son
plak membranina baglanir (43). Bu reseptorler ortasinda iyon kanali bulunan silindirik
yapilar olup; ikisi alfa, birer tanesi de beta, delta, epsilon tipinde olan 5 protein alt
biriminden olusur (39). Kas hiicresi membraninin iki tarafi arasinda ge¢is saglayacak
sekilde konumlanmiglardir. istirahat durumunda reseptérlerin iyon kanallar1 kapalidir.
Her iki a alt Ginitesine Ach baglandiginda iyon kanallar1 agilarak sodyum ve kalsiyum
iyonlar igeri girerken, potasyum disar1 ¢gikar ve hiicre zar1 depolarize olur. Her iki a
alt birimi ayn1 zamanda Ach ile tutulmalidir, sadece bir tanesi tutulursa kanal kapali
kalir. Kas lifi i¢ine giren Na* iyonu kas lifi membraninda son plak potansiyeli denen
lokal bir potansiyel olusturur. Postsinaptik son plakta yaklasik 5 milyon asetilkolin
reseptOrii bulunmaktadir. Bunlarin %5-10'u agonistlerle agildiginda olusan son plak

potansiyeli kas kontraksiyonlarini baslatmak icin yeterli diizeye ulasir (43).

2.2.4 Sinir Kas Blokaj1

Operasyon esnasinda iyi bir néromuskiiler blok saglamak amaciyla d-

tubokurarinin giivenli bir ajan oldugu; 1942°de Johnson ve Griffith, 1943°te de Cullen



tarafindan ileri siiriilmiistiir (49). ilerleyen yillar igerisinde kas gevsetici ajan kullanimi
ve monitorizasyon yontemlerinin gelismesiyle birlikte, ndromuskiiler bloker kullanimi

anestezi uygulamalarinin 6nemli pargalarindan biri olmustur (49-50).

Ideal bir néromuskiiler bloker; yiiksek etki giiciine sahip, kisa ve hizl etkili,
birikici olmayan, histamin serbestlesmesine neden olmayan, antikolinesterazlar
tarafindan etkisi ortadan kaldirilabilen, kardiyovaskiiler sistem yan etkileri olmayan,
farmakolojik olarak inaktif metabolitlere yikilabilen, non-depolarizan etki
mekanizmali olmalidir (39,49,51).

Noromuskuler blok; depolarizan blok ve kompetitif antagonizma benzeri etki

ile olusan non-depolarizan blok olarak ikiye ayrilir.

2.2.4.1 Depolarizan Noromuskuler Blokerler

Gundmuzde klinik uygulamada depolarizan néromuskiiler blok saglayan
yegane ilag siiksinikolindir. Siiksinilkolin (diasetilkolin, suksametonyum) birlesik iki
asetilkolin molekiilinden olusur ve asetilkolin gibi davranarak postsinaptik
kolinoreseptdre baglanir. Iyon kanalmin agik kalmasini saglayarak bir depolarizasyon

saglar ve bu kanal siirekli acik kaldig1 i¢in sonraki uyarilar yanitsiz kalir ve blok olusur
(39,52).

2.2.4.2 Nondepolarizan Néromuskuler Blokerler

Noromuskiiler blokor ajanlar, néromuskiiler kavsaktaki reseptorlere karsit Ach
ile yanisirlar (kompetisyon). Kompetitif antagonizma ile Ach’nin kavsak tlizerindeki
depolarizan etkisini azaltirlar veya tamamen engellerler. Bu ajanlarin etkisi altinda
kavsak stabilize olur ve istirahat potansiyeli degismez (39). Blokajin ortadan kalkmasi
kavsaktaki bloker miktarinin azalarak, asetilkolin miktarinin artisiyla miimkiin olur.
Bu nedenle blogun kalkmasinda asetilkolini hizla parcalayan asetilkolinesteraz

enzimini inhibe eden ilaglar kullanarak, kavsaktaki asetilkolin konsantrasyonu artirilir

(46).



2.2.4.2.1 Siiflama

Nondepolarizan ndromuskiiler blokerler kimyasal yapisal 6zelliklerine (Tablo

1) veya etki siirelerine (Tablo 2) gore siniflandirilirlar (23).

Tablo 1. Kimyasal yapilarina gore nondepolarizan néromuskiiler blokerler (23)

Steroid Yapihlar Benzilizokinolivum Digerleri

Pankuronyum d-Tiibokiirarin Mikst onyum klorofumarat
Vekuronyum Atrakuryum Biskuvarterner tropinil diester
Pipekuronyum Doksakuryum Fenolik asit derivesi
Rokuronyum Mivakuryum Gallamin

Rapakuronyum Sisatrakuryum Alkuronyuimn

Tablo 2. Etki strelerine gére nondepolarizan ndromuskdler blokerler (23)

Uzun Etkililer Orta etkililer Kisa Etkililer
Pankuronyum Vekuronyum Rapakuronyum
Pipekuronyum Rokuronyum Mivakuryum
d-Ttubokiirarin Atrakuryum

Doksakuryum Sisatrakuryum

2.2.4.2.2 Metabolizma ve Eliminasyon

Neredeyse tiim NDMB’ler ester baglari, asetil ester gruplari, hidroksil ya da
metoksi gruplart igerir. Ozellikle kuvarterner nitrojen gruplari suda yiiksek, yagda ise
cok diisiik oranda eriyebilir. Molekiillerin hidrofilik yapist glomeriiler filtrasyonla geri
emilime ugramadan idrar yoluyla atilmalarina neden olur. NDMB ajanlarin esas

atilim1 bobreklerden gergeklesir (47, 49).

2.2.4.2.3 Klinik Yonetim ve Doz

Uygulama esnasinda dikkat edilmesi gereken noktalar, nondepolarizan
noromuskiler blokerlerin solunumsal ve kardiyovaskuler yan etkileri ile yeterli
noromuskiiler derlenmenin gergeklesmesidir. Her hastaya o6zel gerekli dozun

ayarlanmast i¢in periferik sinir stimiilatorii kullanilmasi 6nemlidir (23).



2.2.4.2.4 Rokuronyum Bromur

Rokuronyum, orta etkili mono-kuarternal yapida amino-steroidal
nondepolarizan néromuskiiler bloker ajandir. Vekuronyum’un 6-8’de biri kadar gilice
sahiptir. Rokuronyum, vekuronyuma gore 4 farkli O6zellige sahiptir. Bunlar;
rokuronyum bir tane 2 beta morfolino grubu, 3 alfa hidroksi grubu icermesi ve 16
pirrolidino  fonksiyonunu 16-N Alil grubuna baglh olarak gostermesidir.
Rokuronyumun kimyasal formali 1-(17 beta (asetiloxy)-3 ahidroksil 2 beta-(4-
moronil)-5a andostan-16 betayl)-1-(2- propenyl) prolidinum bromid. Molekiler
formiili C32H53BrN202dir (39,49-51).

OAc

0™
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I
CH
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Sekil 3. Rokuronyum Bromiir’iin molekiiler yapisi (51)

Rokiironyumun etkisi, iskelet kasinda nikotinik kolinerjik reseptorlerin
kompetitif antagonizmasiyla olusur. Yalnizca kavsak sonrasi degil kavsak oOncesi
nikotinik reseptorleri de etkiler, etkisi antikolinesteraz ilaclarla reverse edilebilir
(38,49). Dagilimi; plazma proteinlerine %30 oraninda baglanir ve plazma diizeyleri {i¢
kompartman modeline uyar. Hizli dagilim zamani 1-2 dakika ve yavas dagilim zamamn
14-18 dakikadir (49, 51). Rokiironyum karacigerde metabolize olarak safra ile ayrica
%10 kadar1 da degismeden idrarla atilir. Eliminasyon klirensi, biiyiik oranda proteine
baglanmaya ve karaciger enzim aktivitesine (intrensek klirens) dayanmaktadir.
Hepatik disfonksiyon etki baslama siiresini degistirmemekte, fakat etki siiresini
uzatmaktadir. Bobrek atiliminin 24 saatte %30 oldugu saptanmustir, etki siiresi bobrek
yetmezliginde onemli derecede etkilenmez. Metabolizmas1 sonucu ortaya c¢ikan

metabolitleri “17-deasetil — 9 rokuronyum” ve “16 N deasetil rokuronyum” insanlarda
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plazmada nadiren tespit edilmistir, bunlar farmakolojik olarak aktif degillerdir (38,49-
51,53).

Dozaj ve uygulamada; stabil soliisyon halinde 50 ve 100 mg’lik ampiiller
icinde bulunur. ED95 dozu 0.3-0,4 mg/kg’dir. Dozu arttirildiginda etki baslangig
stiresi hizlanir, fakat etki siiresi doza bagimli olarak uzamaktadir. Cocuklarda 0,6
mg/kg dozda, erigkinlerde 0.6-1 mg/kg dozun 60-90 saniye icerisinde klinik olarak
kabul edilebilir entiibasyon kosullar1 saglamaktadir. 0.9-1,2 mg/kg (ortalama 1 mg/kg)
dozda kullanildiginda 60 saniye i¢inde hizli entiibasyon kosullarini
saglayabilmektedir. Bu 6zelligi ile siiksinilkoline bir alternatif olarak kullanilmaktadir.
Tek bolus doz uygulama yaninda inflizyon (5-12 pg/kg/dk) seklinde de uygulanabilen
roklironyumun birikici 6zelligi bulunmamaktadir (38,51,54,55). Klinik kullanim
dozlarinda kardiyo-vaskiiler yan etkileri belirgin degildir, 1,2 mg/kg dozlarda ise
kardiyovaskiiler yan etkiler gozlenmemesiyle beraber hafif vagolitik etkisinden dolay1
kalp atim hiz1 artisina neden oldugu bildirilmektedir. Histamin salinimina sebep olan
giivenlik marj1 ¢ok yiiksektir ve 1,2 mg/kg dozlarda bile belirgin histamin salinimina
neden olmaz (38, 49, 51, 54). Yash hastalarda 0,6 mg/kg dozunda uygulanan
rokiironyumun etki baglangi¢ siiresi degismezken etki siiresi belirgin olarak artar.
Plazma klirensinde ve dagilim hacminde belirgin diisme goriiliir, eliminasyon yar1
Omrii geng hastalara oranla artar. Bu farkliliklar, yash hastalarda azalmis total viicut

stvist ve karaciger kitlesindeki azalmadan kaynakli farmako-kinetik etkilere baglidir

(49, 51, 53).

2.2.5 Sinir-Kas Blogunun Antagonize Edilmesi

Nondepolarizan noéromuskiiler blokerler kavsak sonrasi reseptorlerde
asetilkolininin yarigsa dayali antagonizmasi ile néromuskiiler iletimi bloke ederler.
Etkilerini ortadan kaldirmanin en agik yolu asetilkolinin yaristaki pozisyonunu
arttirmaktir. Burada 2 faktor 6nemlidir. Birincisi Ach konsantrasyonu: konsantrasyon
artinca baglanan reseptor sayisi artar. Ikincisi Ach’in kavsakta kalis siiresi: NDMB'ler
reseptorden ayrilmadan dnce asetilkolin yikilir. Noromuskuler blokerlerin reseptorden
ayrildiginda Ach’in reseptdre baglanabilmesi i¢in kavsakta bulunma siiresinin uzamasi

gerekir. Ayn1 zamanda, presinaptik asetilkolin saliniminin artmasi ve NDMB
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klirensinde artigla postsinaptik reseptorlerin serbest kalmasi blogun ortadan

kalkmasina katki saglayacaktir (43,50).
2.2.5.1 Asetilkolinesteraz inhibitorleri

Kolinesteraz inhibitorleri indirekt olarak sinir-kas kavsagindaki sinaptik
aralikta bulunan asetilkolinesteraz enzimini inaktive ederler. Ach konsantrasyonlari
dramatik olarak artar, postsinaptik nikotinik reseptorlerde NDMB ile yarisirlar.
Plazmada ve kavsakta, kolinesteraz inhibitoriiniin konsantrasyonu, yeniden dagilim,
metabolizma ve salinimin sonucu olarak azaldigi igin asetilkolinesteraz aktivitesi
zamanla normale gelir. NDMB kolinesteraz inhibitorleri ile inaktive olmazlar veya
yikilmazlar (56).

Yaygin olarak kullanilan néromuskiiler blok antagonistleri, asetilkolinesterazi
inhibe eden neostigmin, pridostigmin ve edrofonyumdur. Antikolinesterazlar,
myastenia gravis tedavisi ve sinir gazi zehirlenmesinin profilaksisinde kullanilir. Fakat

uzun siireli kullanimlart miyasteni benzeri kas zayiflig1 yapabilir (43).

Neostigmin, giinliik anestezi pratiginde rutin olarak sinir kas blogunu geri
dondiirmede kullanilan bir antikolinesterazdir. Muskarinik yan etkileri bir
antikolinerjik ajanin (glikopirolat, atropin) es zamanli olarak ya da Onceden
uygulanmasiyla azaltilabilir. Neostigmin, ayni zamanda mesane atonisi, myastenia
gravis ve paralitik ileus tedavisinde de kullanilir (52,57). Neostigmin klinik dozlarin
tizerinde blok yapabilir (paradoksal zayiflik). Etkinin baglangici neostigmin i¢in 7-11
dakikadir. Dagilim voliimii 0.7-1.4 L/kg ve eliminasyon yar1 dmrii 60-120 dakikadir.

Suda ¢6ziinen, iyonize bilesiklerdir ve esas atilim yolu bobrektir (50).

Kolinerjik stimiilasyon ile bronkokonstriiksiyon gelisebilir, hava yolu direnci
artar. Antikolinerjiklerin birlikte kullanimi solunum etkilerini azaltmaktadir. KOAH'
ta kullanimlarinda ciddi yan etki saptanmamakla birlikte, geri dondurticu ajanlar
bronkospazmin tetiklendigi (trakeal tiip, agr1 ve yiizeyel anestezi) cerrahi sonundaki
periyotta verilmektedir. Antikolinesterazlar salivasyonda, mesane tonusunda ve
bagirsak motilitesinde artisa, abdominal kramp, bulanti, kusma ve miyozise neden

olurlar (58).

Kolinesteraz inhibitorlerin yaninda iki yeni ila¢ (sugammadeks ve L- sistein)

nondepolarizan kas gevseticilerin selektif antagonisti olarak hareket ederler.
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Sugammadeks aminosteroid kokenli noromuskiiler blokaji  tersine
cevirebilirken, L-sisteinin gantakuryum ve diger fumaratlarin néromuskiiler bloke

edici etkilerini tersine ¢evirdigi gosterilmistir (59).
2.2.5.2 Sugammadex

Yakin zamana kadar nondepolarizan blokorlerin etkisi yalnizca kolinesteraz
inhibitorleri ile geri cevrilebilmekteydi. 2008 yilinda sugammadeksin kullaniminin
onaylanmasi ile noéromuskiiler blokajin geri g¢evrilmesinde ve rezidiiel paralizin
Onlenmesinde yeni bir yaklagim ortaya c¢ikmistir (60). Yapilan ¢alismalarda
néromuskiiler blokor ajan kullanilan hastalarin yarisinda, neostigmin kullanilmasina
ragmen rezidiiel sinir kas blokaji goriilebilecegi bildirilmistir (61,62). Bu nedenle
yuksek oranlarda postoperatif rekirarizasyon gozlenen kolinesteraz inhibitorlerinin
yerine sinir kas blogunun daha hizli ve etkin geri g¢evrilmesini (63) saglayan
sugammadeksin kullanimi1 giderek daha cok tercih edilmektedir. Sugammadeks
modifiye bir y —siklodekstrin olup spesifik olarak rokiironyumu enkapsule etme
amaciyla tasarlanmistir ve vekiironyum gibi benzer aminosteroid yapida néromuskiler

bloke edici ajanlara da etki etmektedir (59).
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Sekil 4: Sugammadeksin molekiiler yapisi (64)
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Sugammadeks Bom ve ark. (65) tarafindan bulunmustur. Rokuronyum igin
uygun solvent aranirken etkisi fark edilmistir. Rokuronyuma affinitesi vekuronyum ve
pankuronyumdan fazladir. Benzilizokinolin tipteki ndromuskiiler blokerlere
baglanmaz. Derin seviyelerde paralizi olsa bile segirme boyutunda hizli1 doniis yapar,

yan etkileri azdir (43, 50).

Sugammadeksin  etki mekanizmasi asetilkolinesteraz inhibitorlerinden
tamamen farklhidir. Sugammadeks uygulandiginda, plazmadaki serbest olan
rokiironyum molekiilleri aninda sugammadeks tarafindan baglanir ve bdylece
plazmadaki serbest rokiironyum konsantrasyonu hizla azalir (66). Bu durum doku ve
plazmadaki rokironyum arasinda bir gradiyent olusturur; rokiironyum molekiilleri
dokudan ¢ikarak plazmaya gelir ve plazmada serbest olan sugammadeks molekiilleri
ile enkapsiile olur. Sugammadeks uygulanmasinin ardindan plazmada serbest olan
rokiironyum konsantrasyonu hizla diiserken, total rokiironyum plazma konsantrasyonu
(serbest ve sugammadekse bagli) ise hizla artar (63). Ardindan bu kompleks
glomeriiller tarafindan filtre edilerek bobreklerle itrah edilir. Plazma yar1 dmrii 100
dk’dir. Uygulanan dozun %80’1t 24 saat igerisinde idrar yoluyla atilir (59).
Sugammadeksin kolinerjik ileti {izerinde direkt etkisi yoktur. Selektif kas gevsetici

baglayici ilag olarak kabul edilir (60).

2000’den fazla hastada kullanimina dair veriler 1yi tolere edildigini
gostermektedir. Guvenlik profili diger siklodekstrinlere benzemektedir. En yaygin yan
etkileri; agri, bulanti, kusma, bas agrisi, ates, sirt agrisi, bogaz agrisi, oksiiriik ve
konstipasyondur. Bu yan etkilerin bazilar1 anestezide kullanilan diger ilaglara bagh da
olabilmektedir. Agizda ac1 ya da metalik tat daha ¢ok yiiksek dozlarda goriilmektedir.

Yas, 1rk, cinsiyet sugammadeksin giivenligini etkilememektedir (67).

Hipertansiyonun yaninda hipotansiyon ve QT uzamasi goriilebilir. Yanliglikla
yuksek doz sugammadeks uygulamasi (40 mg/kg) sonras1 kardiyovaskiiler sistemde
hicbir yan etki gozlenmemistir. Diisiik doz sugammadeks uygulamasi sonrasinda
blogun kalkmasinda yetersizlikler olabilmektedir.  Alerjik  reaksiyonlara
rastlanabilmektedir (67).
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Sugammadeks, vekuronyum veya rokironyumun sebep oldugu farkli
seviyelerdeki ndromuskiiler blogun geriye ¢evrilmesi i¢in kullanilabilir. Rutin geriye
cevirmede, eger noromuskiiler bloktaki geri doniis vekiironyum veya rokiironyumun
neden oldugu blogu takiben 1-2 post-tetanik sayim (PTC) degerine ulasmissa 4,0
mg/kg'lik sugammadeks dozu tavsiye edilmektedir. 0.9'luk T4/T1 oraninin geri

kazanimi i¢in gegen ortalama siire 3 dk civarindadir (68).

Sugammadeksin rokiironyuma olan affinitesi vekiironyumdan daha fazladir.
Fakat yeterli bir néromuskiiler blokaj saglamak i¢in gerekli vekiironyum dozu (ED50)
rokiironyumdan 10 kat daha azdir. Bunun anlami néromuskiiler blokerler i¢in daha az
vekiironyum molekiiliiniin yeterli olmasidir. Bu nedenle vekiironyumun neden oldugu
noromuskiiler blokaj geri dondiiriilecegi zaman rokiironyuma nazaran daha diisiik

dozda sugammadekse ihtiya¢ duyulmaktadir (69).

Uygulama dozlari; yiizeyel blok i¢in 2 mg/kg, derin blok i¢in 4 mg/kg’ dir.

Sugammadeks benzilizokinolinlere ve depolarizan ajanlara karsi etkisizdir.
Sugammadeks sonrast noromuskiiler bloker kullanmak gerektiginde 24 saat
beklenmesi Onerilmektedir. Daha erken uygulama yapmak gerekirse steroid yapida
olmayan noromuskiiler bloker yapilmalidir. Sugammadeks sonrasi sisatrakuryum

blogu yogundur, siiksinilkolinde ise etki ge¢ baglamasina ragmen tam blok olusur (67).

2.3 Kognitif Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Kognitif terimi Latince kokenli olup ‘cognita’ kelimesinden tiiremistir. Biling,
ogrenme, algilama, dikkat, zeka, hafiza, oryantasyon, duygu, karar verme, eylem,
konusma, diis kurma, okuma-yazma, sorun ¢6zme ve hesaplama gibi yiksek beyin
islevlerini kapsamaktadir (70). Ameliyat oncesinde kognitif fonksiyonlarin
degerlendirilmesi anestezi hekimleri igin 6nemlidir. Oncelikle yazili ve s6zIii onam
alabilmek icin gereklilik arz eder. Ikinci olarak, bu hastalar ameliyat sonras1 bakimda

farkli yaklagima ihtiyag duyabilirler.
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Anestezi sonrasinda uzun sureli kognitif ve psikomotor bozukluk nadir
gortlmekle beraber, gelistiginde ciddi bir problemdir. Postoperatif kognitif fonksiyon
ve psikomotor yeteneklerde bozulmalar genellikle kisa siireli ve gegici olmaktadir. Bu
semptomlarin ¢ok kisa siireli anestezi uygulamalarini bile izleyebilecegi gosterilmistir.

Anestezi sonras1 donemde geng hastalarda hafiza, yaslilarda mental organizasyonlar

daha ¢ok etkilenir (71-73).

Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilebilmesi igin tam bir noérofizyolojik
inceleme yapilmasi gerekir. Bazi mini testler yapilarak hem operasyon 6ncesi kognitif
fonksiyonlar degerlendirilebilir hem de operasyon sonrasi kognitif disfonksiyon

gelisme olasilig1 belirlenebilir (74).

Anesteziden derlenmeyi degerlendirme ve basit bir iiretken test bulabilme
adina birgok girisim yapilmistir. Bu testlerin ¢ogu baska alanlarda kullanilmis ve
anestezi sonras1 donemi i¢in adapte edilmistir. Modifiye bir Gestalt testi (Trieger-Dot
Test) 1969°da derlenmeyi degerlendirmek igin Onerilmistir. Kullanilan diger testler,
“Maddox Wink” (ekstraokiiler kas dengesini 6l¢gmek i¢in), reaksiyon zamani testleri,
araba slirme similatorleri ve “Peg Board” testleri, algilama hiz testleri ve “Digit
Symbol Substitution” testtir. Bu testler klinik pratikte kendi yerlerini alamamislardir

(75).

Glinlimiizde anesteziden derlenme sirasinda kognitif fonksiyonlar1 6l¢mek i¢in

siklikla tercih edilen ve pratik uygulamalarda kullanilan testler sunlardir:

1.“Triger Dot” Testi (TDT)

2. “Verbal Learning” Testi

3.“Digit Symbol Substitution” Testi (DSST)
4.“Stroop Color and Word Interferance” Testi
5.“Four Boxes” Testi

6.“Visual Verbal Learning” Testi

7.Mini Mental Durum Testi (MMST)
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2.3.1. Standardize Mini Mental Test (SMMT)
Folstein tarafindan 1982 yilinda yayimlanan ve hastalarin kognitif durumunu

derecelendirmek igin gelistirilmis kolay uygulanabilir bir yontemdir (76).

SMMT oryantasyonu, hafizayi, motor ve gorsel becerileri, dikkati, dil
kullanimimi 6lger ve 5-10 dakika iginde yapilabilir. Organik ve fonksiyonel
bozukluklar1 ayirt etmede, genel anestezi sonrast mental fonksiyonlari

degerlendirmede kullanilan gecerli ve givenilir bir testtir.

2.3.1.1. SMMT’nin Olctiigii Bilissel Ozellikler

Oryantasyon yeteneginde; hastanin bulundugu yer ve zamanla alakali1 10 soru

vardir (hangi guindeyiz, hangi mevsimdeyiz, su an neredesiniz gibi).

Kayit hafizasi i¢in (anlik bellek); hastaya ii¢ kelime verilir ve 20 saniye sonra

tekrarlamasi sdylenir (masa, bayrak, elbise gibi).

Dikkat ve hesap yapma; hastanin 100°den geriye dogru 7 eksilterek saymasi

istenir, 65’¢ geldiginde durdurulur. Bunlar frontal lobla iliskilidir.

Hatirlama (yakin hafiza); daha once sdylenen ii¢ cismin adini hatirlayip

hatirlamadigi sorulur ve dominant hipokampal bolgeyle iliskilidir.

Lisan; 1. Hastaya belirli nesneler gosterilir ve ismi sorulur (kalem, saat).
Dominant temporo-pariyetal alanla iliskilidir. 2. Hastaya bir cimle soylenir ve tekrar
etmesi istenir (eger ve fakat istemiyorum gibi). Dominant pariyetal lobla alakalidir. 3.
Hastaya bir ciimle okutulur ve yazida sdyleneni yapmasi istenir. 4. Hastanin 30
saniyede anlamli bir climle yazmasi istenir. 5. Hastaya bir sekil gosterilir ve aynisini

cizmesi istenir (76).

En yiiksek skor 30°dur ve skorun 23 veya daha diisiik olmasi kognitif
bozuklugu gosterir. Kognitif fonksiyondaki bir diislisii gdsteren kriter de MMST testte
2 veya daha fazla puan distisiidiir. Gegerliligi ve giivenirliligi yiiksek, uygulamasi
kolaydir (76).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Saglik Bakanlhign Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa
Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM) Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 30.07.2019 tarihinde HNEAH-KAEK 2019/66/991 karar numarali etik
kurul onay1 alindiktan sonra 30.07.2019 — 30.10.2019 tarihleri arasinda Saglik
Bakanlig1 Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune SUAM Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Klinigi’nde gergeklestirildi. Genel cerrahi klinigi tarafindan elektif
sartlarda genel anestezi altinda laparoskopik kolesistektomi operasyonu planlanan 172

hasta ¢alisma kapsamina alindi.

18 yasindan kiigiik hastalar, konjestif kalp yetersizligi, bobrek ve karaciger
yetmezligi, adrenal yetmezlik, hormonal bozukluk, néropsikiyatrik hastalik, diyabetes
mellitus, kronik alkol ve ilag bagimliligi, Glaskow Koma Skala degeri 15’in altinda
olan hastalar, son 1 y1l igerisinde kardiyopulmoner resiisitasyon ve inme geg¢irmis olan

hastalar ¢alisma kapsamina alinmadi.

Yaglar1 18-65 yas arasinda degisen ve Amerikan Anestezi Dernegi (ASA)
fiziksel durum smifi I-II olan hastalarin aglik siireleri sekiz saat olacak sekilde
planlandi. Ameliyathaneye alinan hastalar preoperatif hazirlik odasma alindi.

Hastalara yapilacak ¢aligsma detayli olarak anlatild, yazili ve s6zlii onamlar1 alindi.
Hastalar kapali zarf usuliine gore rastgele iki gruba ayrilds;
Grup S: Sugammadeks grubu (n=86)
Grup N: Neostigmin grubu (n=86)

Hastalara kognitif fonksiyonlarmin etkilenmemesi icin premedikasyon
verilmedi. TUm hastalara operasyondan 15 dakika 6nce Standardize Mini Mental Test
uygulandi (76) (Tablo 3) ve hasta verileri (yas, egitim durumu, cinsiyet, viicut agirlig1)
kaydedildi, hastalarin normal kognitif fonksiyon diizeyleri tespit edildi. Ilk
degerlendirmede SMMT skoru <18 olan hastalar, gorme ve isitme problemi olan
hastalar ¢alismaya alinmadi. Isitme problemi olan hastalar isitme cihazi kullantyorsa,

testin uygulanmasi sirasinda cihazin kullanilmasi saglandi.

Operasyon odasina alinan hastalar monitdrize edildi. Elektrokardiyografi

(EKG), non-invaziv kan basinci ve oksijen satlirasyonu monitérizasyonunu takiben,
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tiim hastalara 20 gauge (G) kanil ile damar yolu agilarak anestezi indiiksiyonuna kadar
500 cc %0,9 NaCl soliisyonu verildi. Ardindan 4 ml/kg/st sivi replasmanina devam
edildi.

Hastalarin tiimiine 3 dakika %100 O2 ile preoksijenizasyon yapildiktan sonra
1 mcg/kg fentanil, 2 mg/kg propofol (Propofol Fresenius %1 20 ml, Fresenius Kabi,
Almanya) ve 0,6 mg/kg rokuronyum (Esmeron 5 ml, MSD, Organon, Hollanda) ile
saglanan indiiksiyondan sonra iki dakika kontrollii ventilasyon uygulanip yas ve kiloya
uygun entiibasyon tupu ile orotrakeal entlibe edildi. Endotrakeal entiibasyon
gerceklestirildikten sonra tidal volim 6-8 ml/kg, frekans 12/dk olacak sekilde Julian
(Dréger, Medizintechnik, Germany) anestezi cihazi ile ventilasyona baglanildi ve end-
tidal karbondioksit diizeyi (ETCO2) 35-40 mmHg arasinda tutulmaya caligildu.

Anestezi idamesi oksijen (%50), hava (%50) ile birlikte sevofluran (0,5 -1
Minimal Alveolar Konsantrasyon (MAK) olacak sekilde) ve cerrahi boyunca 0.1

mcg/kg/dk dozunda remifentanil inflizyonu ile yapilmistir.

Operasyon siresince ortalama arter basinci (OAB) ve kalp atim hizi (KAH)
degerleri, bazal degerin + %20 sinirinda tutulacak sekilde anestezik ve analjezik ajan
gereksinimi ayarlandi. Hastanin OAB degerindeki %20’lik artis ve/veya KAH nin >90
atim/dakika olmast ylizeyel anestezi kabul edilerek remifentanil (Ultiva™
GlaxoSmithKline) dozu %25 artirildi. OAB degerinde %20 azalma ve /veya KAH nin
<50 atim/dakika olmasi ise derin anestezi olarak kabul edilerek remifentanil dozu %25
azaltildi. Remifentanil dozunun azaltilmasi bu durumu duzeltmeye yetmediginde
kullanilan sevofolaranin dozu azaltildi. Buna ragmen 2 dakika siire ile devam eden
bradikardi varliginda 0,01 mg/kg atropin, hipotansiyon varliginda ise; OAB degeri
65’in lizerinde olana kadar her 2-5 dakika araliklar ile (5-10 mg) efedrin kullanildu.

Tim hastalara antiemetik olarak 0,15 mg/kg ondansetron ve postoperatif
analjeziyi saglamak amaciyla 15 mg/kg parasetamol (maksimum 1gr) ve Tenoksikam

20mg/2ml (TILCOTIL 20 mg/2 mL I.M./1.V. liyofilize toz iceren flakon) uyguland.

Operasyon bitiminde sevofluran (Sevorane Likid %100, Abbott, Ingiltere)
uygulamasi sonlandirilarak, olgulara %100 O2 solutulmaya baslandi. Noromuskdler
blokajin geri dondiiriilmesi amaciyla Grup N’ye 0,03 mg/kg neostigmin (Neostigmine
0,5 mg/ml amp, Adeka, Turkiye) ve 0,01 mg/kg atropin silfat (Atropin sulfat 0,5 mg/
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ml amp, Biofarma Ila¢ Sanayi Ltd. Sti., Tiirkiye), Grup S’ye 4 mg/kg sugammadeks
(Bridion 200 mg/2 mL, Organon, Hollanda) intravenoz olarak uygulandi.

Hastalarin  orofaringeal sckresyonlarini  aspire edebildigi, Yyutkunma
reflekslerinin varligi, kollarinin bilingli hareketleri, baslarin1 5 saniye kaldirabildigi;
arteryel kan basinci ve kalp hizindaki degisimin giris degerlerine gore +%20’lik deger
araliginda oldugu tespit edilince hastalar ekstlbe edildiler.

Postoperatif derlenme odasinda hastalarin Modifiye Aldrete derlenme skoru
(94) (Tablo 3) degerlerinin > 9 olarak degerlendirilmesinin 15. ve 60. dakikalarinda
SMMT testi (76) (Tablo 4) ile kognitif fonksiyonlar: degerlendirildi.

Tablo 3: Modifiye Aldrete Derlenme Skoru (94)

Tum ekstremitelerini hareket ettirebiliyor 2 puan
Aktivite iki ekstremite hareketli 1 puan
Ekstremitelerde hareket yok 0 puan
Solunum derinligi yeterli, 6kstrebiliyor 2 puan
Solunum Solunum hareketleri yiizeyel 1 puan
Apne 0 puan
Tamamen acik 2 puan
Biling Durumu | Verbal uyariya reaksiyon veriyor 1 puan
Verbal uyariya reaksiyon yok 0 puan
Normal degerinden sapma * %10 ya da 2 puan
Arteryel Kan daha az

Basinci Normal degerinden sapma * %11-20 1 puan
Normal degerinden sapma *+ %21 ya da 0 puan

daha fazla
Normal 2 puan
Cilt Rengi Soluk, gri, marmorize, ikterik 1 puan
Siyanotik 0 puan
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Tablo 4: Standardize Mini Mental Test (76)

STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST
YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi wil icindeviz . .. ... .. e ()
Hangi mevsimdeyiz .. ... ... . .. . . ()
Hangiaydayiz . ... ... . .. ... . ... ... .l ()
Buginayin kact . . ..o e ()
Hangi giindeviz . . . .. .. e ()
Hangi ilkede vasyoruz . . . ... . e ()
Su an hangi sehirde bulunmaktasimiz. . .. ... .. L ()
Su an bulundugiunuz semt neresidir. . . .. .. ()
Su an bulundugunuz bina neresidir . .. ... L ()
Su an bu binada kacina kattasimuz. . .. .. oL ()

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan séylevecegim tc ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak. Elbise) (20 sn stre tarunir) Her dogruisim 1 puan. . ... . ... ... ... ()
DIKKAT VE HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100°den gerive dogru 7 cikartarak gidin. Dur devinceye kadar devam edin.
Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65) . .. .. ... . . . ... ()

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukanda tekrar ettiginiz kelimeleri hatirlyor musunuz? Hatirladiklarima séyleyin.

(Masa, Bayrak. Elbise). . . . ... .. ()
LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sntut). .. ... ... ()
b) Simdi size séyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikien sonra tekrar edin.
“Etier ve fakat istemiyorum” (10 sntut) Tpuan . ... ... ... ... . .. ()

c) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecedim, beni dikkatle dinleyin ve soyledigimi vapmn.
“Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere biralun litfen”

Toplam puan 3, stire 30 sn, her bir dogruiglem 1 puan ... ......... ... ... ()

d) Simdi size bir climle verecegim. Okuyun ve vazida séylenen seyi yapn. (1 puan)
“GOZLERINIZI KAPATIN" (arkasavfada) . .. .. ... ... ... .. . ... ........ ()
e) Simdi verecegim kafida akliniza gelen anlamh bir climleyi yazin. (1 puan). .. ... ... ()
f) Size gtsterecegim seklin ayrusini cizin. (arka sayfada) (1 puan) .. ....... ... .. ()
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3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Arastirmada referans yayinlardaki gruplara gore yapilan istatistiksel
karsilastirma sonuclar1 baz alinarak érneklem sayilar1 hesaplanmistir. Arastirmada tip
1 hata %35, testin giicii %80 olarak belirlenmistir. Orneklem hesab1 MedCalc Statistical
Software Programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Power analizi sonucunda
dinlenme anindaki B agis1 i¢in etki boyutu d=0.920, standart sapma=19 alindiginda
Giic=0.80 ve a=0,05 i¢in tespit edilen 6rneklem sayisi her grup i¢in minimum n=86

olarak belirlenmistir.

Arastirmada hastalarin demografik O6zelliklerini degerlendirmek amaciyla
yuzde, aritmetik ortalama, standart sapma, maksimum, minimum gibi betimleyici
istatistiksel yontemler tercih edildi. Kategorik degiskenler arasinda oransal 6zelliklerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi ve Fisher Kesin Ki-Kare testi kullanildi. Neostigmin
ve sugammadex gruplar1 arasinda yas, kilo ve SMMT skor ortalamalarinin
karsilagtirilmas1 amaciyla Bagimsiz Gruplar t testi kullanildi. Tiim hastalar arasinda
cinsiyete gére SMMT 0Ol¢um ortalamalarini karsilagtirmak amaciyla Bagimsiz Gruplar
t testi, egitim durumuna gére SMMT skor ortalamalarini karsilastirmak i¢in Kruskal
Wallis testi kullanildi. Neostigmin grubunda preoperatif, postoperatif birinci 6l¢lim ve
postoperatif ikinci 6lcim SMMT skor ortalamalarinin degisimini 6lgmek amaciyla
Tekrarlayan Olgiimler icin ANOVA analizi, ikili karsilastirmalar icin ise Tekrarlayan
Olgiimler icin t testi kullamldi. Benzer sekilde sugammadex grubunda tekrarlayan
SMMT bl¢iimleri ve ikili karsilastirmalar icin Tekrarlayan Olctimler icin ANOVA ve
Tekrarlayan Olgtimler icin t testi analizleri tercih edildi. Neostigmin ve sugammadex
gruplar1 arasinda SMMT degisim skorlariin karsilastirilmast amaciyla Tekrarlayan
Olciimler icin iki Faktorli ANOVA analizi kullanildi. Bu analizde kiiresellik
varsayimmi karsilanmadigindan Greenhouse-Geisser testi sonucglarindan yararlanildi.
Kilo, yas ve SMMT skorlar1 arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla Pearson
Korelasyon analizi tercih edildi. Bagimsiz Gruplar t testi, Tekrarlayan Olgtimler igin t
testi, Tekrarlayan Olgiimler icin ANOVA analizi ve Pearson Korelasyon analizi icin
normallik varsayrmi karsilandu. Istatistiksel verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS
22.0 programindan yararlanildi. Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmada degerlendirilen 172 katilimcinin yas ortalamasi 45,60+10,42 olup,

hastalarin 121’1 (70,3) kadindi. Hastalarin preoperatift SMMT skor ortalamasi

21,27+2,30, postoperatif SMMT ilk Ol¢im ortalamast 19,80+2,29 ve postoperatif

SMMT ikinci 6l¢iim ortalamasi 20,47+2,39’idi. Tim hastalar arasinda yapilan

karsilastirmada {i¢ 6l¢iim arasindaki ortalama degisimlerin istatistiksel agidan anlaml

oldugu (F=116,39, p<0,01) bulundu.

Tablo 5. Neostigmin ve Sugammadex grubu arasinda demografik 6zelliklerin

ve SMMT puanlarinin karsilagtirilmast.

a=Ki-Kare testi, b=Fisher Kesin Ki-Kare testi, t= bagimsiz gruplar t testi, Ort.=Ortalama,

Neostigmin Grubu | Sugammadex
Grubu
N % N % Analiz p
Cinsiyet
Erkek 27 31,4 24 27,9 X2=0,251 | 0,616%
Kadin 59 68,6 62 72,1
Egitim
Okuryazar | 3 3,5 9 10,5 X2=4,85 0,179°
[Ikogretim | 38 44,2 36 41,9
Lise 36 41,9 37 43,0
Universite | 9 10,5 4 4,7
Ort.tSs. Ort.£Ss.
Yas 86 | 45,66+9,33 | 86 | 4554+11,47 | t=0,073 0,707
Kilo 86 | 69,10+11,74 | 86 | 72,87+£13,72 | t=-1,934 0,055
Preoperatif SMMT 86 | 21,31+2,12 | 86 | 21,23+2,49 t=0,230 0,818
Postop SMMT birinci 86 | 19,83+2,09 | 86 | 19,76+2,49 t=0,199 0,843
6lciim
Postop SMMT ikinci 86 | 20,48+2,26 | 86 | 20,46+2,52 t=0,064 0,949
6lciim

Ss.= Standart Sapma, SMMT=Standardize Mini Mental Test.
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Neostigmin grubunda bulunan hastalarin 27’si (%31,4) erkek, Sugammadex
grubundaki hastalarin 24’10 (%27,9) erkeklerden olusmaktaydi. Neostigmin
grubundaki hastalarin 3’1 (%3,5) okur yazar, 38’1 (%44,2) ilkogretim, 36’s1 (%41,9)
lise ve 9’u (%10,5) iiniversite mezunuydu. Buna ek olarak sugammadex grubundaki
hastalarin 9’u (%10,5) okur yazar, 36’s1 (%41,9) ilkdgretim, 37’si (%43,0) lise ve 4’1
(%4,7) tuniversite mezunuydu. Neostigmin ve sugammadex gruplar1 arasinda
karsilastirmada cinsiyet oranlarmin (X2=0,251, p<0,616) ve egitim oranlarmin

(X2=4,85, p=0,179) anlaml1 derecede farklilasmadigi1 bulundu (Tablo 5).

Neostigmin ve sugammadex gruplari arasinda Bagimsiz Gruplar t testine gore
yapilan karsilastirmada yas (t=0,073, p=0,707), kilo (t=-1,934, p=0,055), preoperatif
SMMT (t=0,230, p=0,818), postoperatif SMMT ilk 6él¢im (t=0,199, p=0,843) ve
postoperatif SMMT ikinci 6l¢im (t=0,064, p=0,949) ortalamalarinin anlamli derecede
farklt olmadig1 bulundu (Tablo 5).

Tablo 6. Neostigmin grubundaki katilimcilarin (n=86) yas, kilo ve SMMT

ortalama, standart sapma, maksimum ve minimum degerleri

Ozellik Ort. Ss. Minimum Maksimum
Yas 45,66 9,33 18 60
Kilo 69,10 11,74 45 111
Pre-op SMMT 21,31 2,12 18 30
Post-op SMMT-1 19,83 2,09 16 26
Post-op SMMT-2 20,48 2,26 17 30

Ort.=Ortalama, Ss.= Standart Sapma, SMMT=Standardize Mini Mental Test

Neostigmin grubundaki katilimecilarin yas, kilo, preoperatif SMMT,
postoperatif SMMT ilk 6l¢iim ve postoperatif SMMT ikinci 6l¢iim skor ortalamalari,

standart sapma, minimum ve maksimum degerleri Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 7. Sugammadex grubundaki katilimcilarin (n=86) yas, kilo ve SMMT

ortalama, standart sapma, maksimum ve minimum degerleri

Ozellik Ort. Ss. Minimum Maksimum
Yas 45,54 11,47 18 60
Kilo 72,87 13,72 45 117
Pre-op SMMT 21,23 2,49 18 28
Post-op SMMT-1 19,76 2,49 15 27
Post-op SMMT-2 20,46 2,52 16 27

Ort.=Ortalama, Ss.= Standart Sapma, SMMT=Standardize Mini Mental Test

Sugammadex grubundaki hastalarin yas, kilo, preoperatif SMMT, post-operatif
SMMT ilk Olgim ve post-operatif SMMT ikinci 6l¢iim skor ortalamalari, standart

sapma, minimum ve maksimum degerleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 8. Neostigmin grubundaki katilimcilarin (n=86) SMMT puan

ortalamalarinin degisimi

Ikili karsilastirmalar
I-11 -1 I-111
Ort.£Ss. Ortalamalar F p
n karesi

(1) Pre-op 21,31+2,12 55,14 82,44 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001

SMMT

(11) Post-op 19,83+2,09

SMMT-1

(1) Post-op | 20,48+2,26

SMMT-2

Ort.=Ortalama, Ss.= Standart Sapma, SMMT=Standardize Mini Mental Test, Tekrarlayan
Olguimler icin ANOVA analizinde Kiiresellik varsayimi karsilanmadigi i¢in Greenhouse-

Geisser testi sonuglart kullanildi.

Neostigmin grubundaki katilimcilarin preoperatif SMMT puan ortalamalari
21,31+2,12, postoperatif SMMT ilk 6lglim ortalamalar1 19,83+2,09 ve postoperatif
SMMT ikinci 6l¢iim ortalamalari 20,48+2,26 olarak hesaplandi. Tekrarlayan Olgiimler

25



icin ANOVA analizine gore ii¢ 6l¢iim arasinda yapilan karsilastirmada SMMT puan
ortalamalarinin farkli oldugu (F=82,44, p<0,001) bulundu. ikili karsilastirmalar
sonucunda preoperatif SMMT puan ortalamalarinin postoperatif SMMT ilk 6l¢tim
ortalamalarindan istatistiksel a¢idan anlamli derecede farkli oldugu (p<0,001)
bulundu. Buna ek olarak postoperatif SMMT ilk 6l¢tim ortalamalariin postoperatif
ikinci Olglim ortalamalarindan anlamli  derecede farkli oldugu (p<0,001)

degerlendirildi (Tablo 8).

Tablo 9. Sugammadex grubundaki katilimcilarin (n=86) SMMT puan

ortalamalarinin degisimi

Ikili karsilastirmalar
I-11 1-111 I-111
Ort.+Ss. | Ortalamalar F p
n karesi

(1) Preop 21,23+2,49 62,17 82,68 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0.001

SMMT

(11) Postop 19,76+2,49

SMMT-1

(111) Postop 20,46+2,52

SMMT-2

Ort.=Ortalama, Ss.= Standart Sapma, SMMT=Standardize Mini Mental Test, Tekrarlayan
Olgiimler icin ANOVA analizinde Kiiresellik varsaymmi karsilanmadigi i¢in Greenhouse-

Geisser testi sonuglart kullanildu.

Sugammadex grubundaki katilimcilarin preoperatif SMMT puan ortalamalari
21,23+2.,49, postoperatif SMMT ilk 6l¢lim ortalamalart 19,76+2,49 ve postoperatif
SMMT ikinci 6l¢iim ortalamalar1 20,46+2,52 olarak hesaplandi. Tekrarlayan Olgiimler
icin ANOVA analizine gore {li¢ 6l¢iim arasinda yapilan karsilastirmada SMMT puan
ortalamalarinin farkli oldugu (F=82,68, p<0,001) bulundu. ikili karsilastirmalar
sonucunda preoperatif SMMT puan ortalamalarinin postoperatif SMMT ilk &l¢iim
ortalamalarindan istatistiksel acidan anlamli derecede farkli oldugu (p<0,001)
bulundu. Buna ek olarak postoperatif SMMT ilk 6l¢iim ortalamalarinin postoperatif
ikinci  Ol¢iim ortalamalarindan anlamli  derecede farkli oldugu (p<0,001)

degerlendirildi (Tablo 9).
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Grafik 1. Kullanilan antidot tiiriine gore SMMT puan ortalamalarin degisimi
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Ortalamalarin karesi=0,05, F=0,072, p=0,894. Kiiresellik varsayimi karsilanmadigi i¢in

Greenhouse-Geisser testi sonuglart kullanilda.

Tekrarlayan Olgiimler icin Iki Faktorli ANOVA analizinde kullanilan antidot
tlrtine gore (sugammadex ve neostigmin) preoperatif ve postoperatif SMMT (birinci
ve ikinci) Ol¢iim ortalamalarindaki degisimin istatistiksel agidan farkli olmadig:

(F=0,072, p=0,0894) degerlendirildi (Grafik 1).
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Grafik 2. Kullanilan antidot tiiriine gore yasin, egitimin, cinsiyettin ve kilonun etkisi

kontrol edildiginde SMMT ortalamalarin degisimi
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Ortalamalarin karesi=1.276, F=2,108, p=0,080. Kiiresellik varsayimi karsilanmadigi igin

Greenhouse-Geisser testi sonuglart kullanilda.

Yasin, egitimin, cinsiyettin ve kilonun etkisi kontrol edildiginde
Tekrarlayan Olgiimler igin ki Faktdrlii ANOVA analizinde kullanilan antidot tiiriine
gbre (sugammadex ve neostigmin) preoperatif ve postoperatif SMMT (birinci ve
ikinci) Ol¢lim ortalamalarindaki degisimin istatistiksel ac¢idan farkli olmadig

(F=2,108, p=0,0894) degerlendirildi (Grafik 2).
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Tablo 10. Tim katilimcilar arasinda cinsiyete ve egitim durumuna gére SMMT skor

ortalamalarinin karsilagtirilmasi

Preoper Postop Postop
atif ilk ikinci
6lcim 6lcim
n | Ort.xSs. Ort.£Ss. Ort.Ss.
Cinsiy | Erkek | 51 | 21,80.+ | p=0,050% | 20,29+2, | p=0,068* | 21,13+2,67 | p=0,018?
2,56 49
Kadin | 121 | 21,04.= t=1,97 |19,59+2, | t=1,83 20,19+2,21 t=2,38
2,16 18
Egitim | Okur- | 12 | 18,75.% 16,83.£1 17,50.£1,00
yazar 0,86 33
Ilkégr | 74 | 20,18.+ | p<0,001° | 18,93.+1 | p<0,001° | 19,39.+1,24 | p<0,001°
etim 1,18 45
Lise 73 | 22,04+ | X2=76,25 | 20,63.+2 | X2=59,70 | 21,35.£2,16 | X2=78,21
2,06 ,19
Univer | 13 | 25,46.+ 22,8411 24,46.£2,25
site 2,22 ,99

a=Bagimsiz gruplar t testi, b=Kruskal Wallis Tetsi

Tiim hastalar arasinda cinsiyet gore yapilan karsilastirmada preoperatif SMMT
(t=1,97, p=0,05) ve postoperatif SMMT ikinci 6l¢iim skor ortalamalarinin (t=2,38,
p<0,018) anlamli derecede farkli oldugu degerlendirildi. Buna ek olarak tiim hastalar
arasinda postoperatif SMMT ilk Ol¢lim ortalamalarinin cinsiyete gore anlaml

derecede farkli gostermedigi (t=1,83, p=0,068) bulundu (Tablo 10).

Tiim hastalar arasinda egitim durumuna gore yapilan karsilastirmada
preoperatif SMMT skor ortalamalarinin (X2=75,25, p<0,001), postoperatif SMMT ilk
Olctim skor ortalamalarinin (F=59,70, p<0,001) ve postoperatif SMMT ikinci 6l¢giim
skor ortalamalarmin (X2=59,70, p<0,001) anlamli derecede farkli oldugu
degerlendirildi (Tablo 10).
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Tablo 11. Tiim katilimcilarin kilo ve yas 6zellikleri ve SMMT skorlar1 arasindaki iliski

1 2 3 4
1-Kilo (Kg) r -
D -
2-Yas (Yil) r 0,080
p 0,297
3-Preoperatif SMMT r -0,016 | -0,754
p 0,833 | <0,001
4-Postop ilk 6lcim SMMT r 0,023 -0,609 0,854
p 0,762 | <0,001 | <0,001
5-Postop ikinci 6lcim SMMT r -0,043 | -0,707 0,947 0,889
p 0,578 | <0,001 | <0,001 | <0,001

Pearson korelasyon analizine gére yas ve preoperatif SMMT (r=-0,754, p<0,001),
postoperatif SMMT ilk él¢lim (r=-0,609, p<0,001), postoperatif SMMT ikinci 6l¢iim

(r=-0,707, p<0,001) skorlar1 arasinda anlamli derecede negatif iliski oldugu bulundu

(Tablo 11).
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5.TARTISMA

Arastirmamiz sonucunda neostigmin ve sugammadeks grubundaki hastalarin
genel bilissel 6zelliklerindeki ortalama degisimlerinin farklilik géstermedigini, buna
ek olarak hem neostigmin hem de sugammadeks uygulanan hastalardaki kognitif

degisimin ayr1 ayr1 anlamli oldugunu bulduk.

Piskin ve arkadaslar1 (2016) tarafindan yapilan ¢alismada ameliyat oncesi
uygulanan anestezi prosediirliniin ameliyat sonrasi erken donemde biligsel islevlerde
gecici veya kalici bir gerileme olusturabilecegi, buna ragmen neostigmin ile
karsilastirildiginda sugammadeks uygulamasinin daha erken uyanma ve daha hizli
iyilesme saglamasina ragmen benzer bilissel etkilerinin oldugu bulunmustur (77).
Arastirmamizdan elde edilen bulgularin Pigkin ve arkadaglarinin caligmasi ile
benzerlik gosterdigini sdyleyebiliriz. Bu sonuglart destekleyen bagka bir aragtirmada
da neostigmin veya sugammadeks uygulamasindan sonra postoperatif biligsel islev
bozuklugu insidansinda klinik olarak énemli bir fark olmadigi, buna ragmen bilissel
fonksiyon testlerinin alt alanlarmma bakildiginda neostigmin grubunda gorsel
yapilandirma ve gorsel dikkat becerisini 6lgen alanlarda sugammadeks grubundan
daha belirgin bir diisiis oldugu bulunmustur (78). Benzer baska bir arastirmada;
neostigmin ve sugammadeks uygulanan gruplar arasinda postoperatif biligsel islev
bozuklugunun, gorsel yapilandirma ve gorsel dikkat becerisindeki degisimin farkl
olmadig1 bulunmustur (79). Bizim arastirmamizda sadece genel bilissel 6zellikler
degerlendirilip; alt kognitif fonksiyonlarin (gorsel beceriler, dikkat, yuritici
fonksiyonlar, bellek vb.) nasil etkilendigi incelenmedi. Bu nedenle neostigmin veya
sugammadeks uygulamasinin hangi alt biligsel fonksiyonlar1 daha fazla etkileyip

etkilemedigini kesfetmek i¢in yeni aragtirmalarin yapilmasini 6nerilebiliriz.

Hastaliklarin farkli etkilerinin, cerrahi islemlerin ve eslik eden anestezi
prosediirlerinin biligsel islevlerde gegici veya kalic1 postoperatif yavaglamalara neden
olabilecegi bilinmektedir (80). Anestezi uygulamalari sonrasi bilissel fonksiyonlarda
kalic1 yavaglamalara ileri yasin, uzun siireli cerrahi islemlerin ve kalp ameliyatlarinin
risk olusturdugu degerlendirilmistir (80,81). Bu arastirmamizda 60 yasin {izerindeki
hastalar1 degerlendirmeye almadik. Buna ek olarak neostigmin ve sugammadeks

grubundaki katilimeilar kontrollii ve segkisiz bir yontemle arastirmaya alindigi igin
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yasin etkisi arastirmada kontrol edilmistir. Yine iki grup arasinda ortalamalarin
karsilagtirilmasinda karistirici etki yapabilecek yas, kilo, egitim, cinsiyet ve operasyon
sresi gibi degiskenlerin kontrol edilmesi sonucunda da iki farkli antidot kognitif
ortalamalarin ortalama degisimlerinin farkli olmadigi bulunmustur. Bu noktadan
baktigimizda neostigmin ve sugammadeks kullaniminin karistiric1 bazi degiskenleri
kontrol edildiginde de benzer bilissel etkileri oldugunu sdyleyebiliriz. Buna ek olarak
farkli hasta gruplarinda, farkli cerrahi islemlerde veya farkli yas gruplarinda bu iki
antidot arasinda ameliyat sonrasi kognitif fonksiyonlarin karsilastirilmasi literatiir

acisindan daha yol gosterici olabilir.

Bu arastirmamizda biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla SMMT yi
kullandik. SMMT ayaktan ve yatak basi uygulamasi olan ve 10 dakikalik kisa bir
stirede kisinin degerlendirilmesini saglayan bir testtir (82). Literatlirde neostigmin ve
sugammadeks kullaniminin postoperatif bilissel fonksiyonlarinin etkilerinin
karsilagtirildigr arastirmalarda SMMT’ nin sik tercih edildigi, 60 yas {istii veya 18-60
yas arasi hastalarda SMMT’nin kullanildigi goriilmiistir (77-79). Funder ve
arkadaslari1  (2010) anestezi sonrasi postoperatif bilissel  bozulmalarin
degerlendirilmesinde aragtirmalarin yonteminin 6nemli oldugunu, 6zellikle hastalarin
tan1 kriterlerini degerlendirirken kullanilan yontemlerin farklilik gdsterdigini,
tekrarlayan Ol¢iimlerde testlerde Ogrenme ve aligmalarin etkilerinin ortaya
cikabilecegini, bu nedenle iki Ol¢lim arasindaki siirenin arastirmanin verilerini
etkileyebilecegini belirtmistir. Buna ragmen biz arastirmamizda tim katilimcilarin
birinci 6l¢iim ortalamasinin 21,27, ikinci 6l¢iim ortalamasinin 19,80 ve ti¢lincii 6l¢iim
ortalamasimin 20,47 oldugu ve ii¢ Ol¢lim arasindaki degisimin anlamli oldugunu
bulduk. Bu nedenle testlerde alisma etkisi sz konusu olsa bile ikinci ve tiglincl
Olctimde ortaya ¢ikan biligsel bozulmanin anestezi amaciyla kullanilan antidotlardan
kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Eger bu ¢alismada alisma etkisini gozlemleseydik son
Olclim ortalamalarinin ilk 6l¢lim ortalamalarindan anlamli derecede yiiksek ¢ikmasi
beklenebilirdi. Bununla birlikte katilimcilarin hastalik siddetinin, yas 6zelliklerinin,
ameliyat sonrasi rahatlama hissinin veya ruhsal durumlarinin test skorlarindaki

degisimdeki karistirict etkisini géz onilinde bulundurmak faydali olabilir.
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Genel anestezi sonrasi beyin fonksiyonunun tam olarak ne zaman déndiigiiniin
bilinmedigi, bilissel islevlerin anestezi ile yapilan cerrahi islemlerden sonra bir¢cok
faktorden etkilendigi, hizli ve kisa siireli etkili anestezi maddelerinin viicut tarafindan
daha az metabolize edildiginden daha az biligsel islev bozukluguna neden olabilecegi
tartisilmistir (77). Buna ek olarak ameliyat 6ncesi kullanilan analjeziklerin dozunun,
agr1 yonetiminin ve agri i¢in uygulanan ek tedavilerin postoperatif biligsel
fonksiyonlardaki bozulmalarda 6nemli etkilerinin oldugu bulunmustur (84,85).
Arastirmamizda cerrahi islemlerin etkilerini kontrol etmeyip agr1 yOnetimini
monitorize etmememiz Onemli eksiklerimiz arasinda gosterilebilir. Bu nedenle
neostigmin veya sugammadeks kullaniminda olusan bilissel farkliliklar karsilagtirmak
amaciyla bu degiskenlerin etkilerinin kontrol edildigi yeni arastirmalar tasarlamanin
postoperatif kognitif bozulmalarin daha iyi anlagilmasina yardimci olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Erken yetiskinlik donemine dogru bilgi islem hizi, muhakeme, hafiza ve
yiriitiici islevler gibi zihinsel alanlarda yasin ilerlemesine bagli olarak gerileme
oldugu, cinsiyetle baglantili olarak bilissel fonksiyonlarin farkli alt alanlarinda
farklilik goriildiigi ve egitimin genel biligsel 6zellikler agisindan en 6nemli karistirict
degiskenlerden birisi oldugu degerlendirilmistir (86-88). Arastirmamizda da tim
katilimcilar arasinda yas artik¢a kognitif fonksiyonlarin azalmasi, cinsiyete ve egitim
durumuna gore genel bilissel 6zelliklerin degismesi literatiirdeki bulgular ile benzerlik
gostermektedir. Literatiirde yas, egitim ve cinsiyetin biligsel fonksiyonlar iizerinde
karistirict etki yaptiginin bilinmesi nedeni ile arastirmamizda neostigmin veya
sugammadeks uygulanan gruplarda bu 6zelliklerin benzer olmasina ¢alistik. Buna ek
olarak SMMT skorlarindaki degisimi lizerinde bu degiskenlerin etkisi kontrol etmeye
calistik. Kullandigimiz bu yontemlerin aragtirmamizin gucli yonleri oldugunu

sOyleyebiliriz.

Arastirmamizda neostigmin ve sugammadeks grubundaki hastalarin bilissel
ozelliklerindeki degisimin benzer oldugunu, buna ek olarak iki antidot grubunda da
belirgin bilissel azalmanin goriildiginu tespit ettik. Ameliyat 6ncesi uygulanan
propofoliin bilissel fonksiyonlar1 bozdugu, biligsel fonksiyonlardaki bozulmanin bir
hafta boyunca devam edebilecegi, buna ek olarak propofole bagl olarak nadir de olsa

deliryum benzeri ciddi ndrolojik tablolarin ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir (89). Buna
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ek olarak ameliyat dncesi fentanil kullaniminin ameliyat sonrasi biligsel bozulmalara
neden olabilecegi, ozellikle yiiksek doz fentanil kullaniminin bir hafta boyunca
kognitif fonksiyonlar1 olumsuz etkilemeye devam edebilecegi bulunmustur (90). Bu
nedenle arastirmamizda da ameliyat ©ncesi uygulanan propofol ve fentanilin
katilimeilarin biligsel fonksiyonlarini etkileyebilecegini akilda tutmamiz gerekir.
Hastalarda ameliyat sonrasi ortaya ¢ikan biligsel bozulmalarin neostigmin,
sugammadeks, propofol veya fentanil kullanimindan kaynaklanip kaynaklanmadigini
ayirt etmek amaciyla daha fazla arastirma yapilmasi gerekir. Arastirmamizda
hastalarin timiine indiksiyonda 1 mcg/kg fentanil, 2 mg/kg propofol ve 0.6mg/kg
rokuronyum uygulayarak anestezi prosedirinii kiloya bagimli olarak ayarladik.
Hastalarin yas ve kilo 6zelliklerini neostigmin ve sugammadeks gruplarinda kontrol
etmeye caligsak da kisilerin ndrokimyasal olarak anesteziden ne kadar etkilendigini

kontrol edemedik.

Anestezi uygulamalarinin noronlarda kalici veya gecici hasarlara neden
olabilecegi, anesteziye bagli olarak 6grenmeden ve bellekten sorumlu yapi olan
hipokampus ve onemli bilissel islevlerde etkileri olan GABA, oksitosin ve BDNF
(Beyin-tirevli norotrofik faktor) gibi noral yapilarla baglantili faktorlerin olumsuz
etkilenebilecegi belirtilmistir (91). Bu nedenle arastirmamiz sonucunda neostigmin ve
sugammadeksin noéral devreler {izerindeki etkisinin arastirtlmasinin  faydali

olabilecegini soyleyebiliriz.

Aragtirmamizin 6nemli kisitliklarindan birisi de sonuglarin sadece 18-60 yas
arasindaki kisilere genellenebilir olmasidir. Ciinkii literatiirde ¢ocuk ve yash
bireylerde anestezinin biligsel fonksiyonlar iizerinde farkli etkilerinin oldugu
gosterilmistir (92,93). Ayrica arastirmamizda hastalarin hastalik siddetleri, ameliyat
basarilari, hastalarin strese dayaniklilik durumlari kontrol edilmemistir. Yine bilissel
ozelliklerin sadece SMMT ile Olclilmesi ve ayrintili alt biligsel o6zelliklerin

incelenmemesi de ¢alismamizin eksik yonlerindendir.
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6. SONUC

Arastirmamiz  sonucunda neostigmin veya sugammadeks kullanilan
hastalardaki bilissel degisimlerin benzer oldugu sonucuna vardik. Buna ek olarak iki
antidotta da postoperatif 15. ve 60. dakikada bilissel islevlerdeki bozulmanin devam
ettigini, 6zellikle 15. dakikadaki kognitif yavaslamanin belirgin oldugunu gérdik. Biz
calismamizda sadece postoperatif 60 dakikalik bir donemi degerlendirdik. Bu nedenle
neostigmin veya sugammadeks uygulanan hastalarin bilissel fonksiyonlarinin uzun
stireli izleminin; bu iki antidotun biligsel etkilerinin degerlendirilmesine daha iyi katki

saglayabilecegi goriisiindeyiz.
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Egitim Kurumu:

SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI HAYDARPASA
NUMUNE EGITIM ARASTIRMA HASTANESI

Uzmanhk Egitimine 12/01/2015

Baslama Tarihi:

Uzmanhk Egitimini 12/01/2020

Bitirme Tarihi:

Program Yoneticisinin PROF.DR.OSMAN EKINCI
Ad1 Soyadi:

Tez Danismaninin

Adi Soyadi: OZLEM DELIGOZ
Telefon: 05317810400

E-Posta: ozlem.deligoz@sbu.edu.tr

* Arastirma/Tez Konusu (StudyTitle)

LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMI OPERASYONLARINDA SUGAMMADEX’IN
POSTOPERATIF KOGNITIF FONKSIYONLAR UZERINE ETKISi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

SUGAMMADEX, POSTOPERATIF DERLENME VE KOGNITIF FONKSIYONLARI

NASIL ETKILER?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

ANESTEZI SONRASI KOGNITIF FONKSIYONLARDA GERI DONUS
ARASTIRMALARINA KATKIDA BULUNMAK

3-Arastirma amaci (Objectives)

GUNUMUZDE GITTIKCE YAYGINLASAN LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMI
OPERASYONLARINDA, YINE KULLANIMI YAYGINLASAN ANTI
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NOROMUSKULER BLOKAJ AJANI SUGAMMADEX’IN HASTALARIN
POSTOPERATIF KOGNITIF FONKSIYONLAR UZERINE ETKILERINI ARASTIRMAK

4-Hipotez (Hypothesis)

KLINIK UYGULAMALARDA GOZLEDIGIMiZ FARKLI NOROMUSKULER
DONUSTURUCU AJAN KULLANIMININ MINi MENTAL TEST ILE ETKi FARKININ
GOZLENMESI

5-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design)

RANDOMIZE, PROSPEKTIF, KONTROLLU

GRUP SUGAMMADEX(S) VE GRUP NEOSTIGMIN (N) HASTA GRUPLARINI
RANDOMIZE BELIRLEME SONRASI OPERASYON ONCESI, OPERASYONDAN
HEMEN SONRA VE OPERASYON BITISINDEN 1 SAAT SONRA MINI MENTAL
DURUM DEGERLENDIRME TESTI (MMSE) UYGULAMASI

6- Arastirma yeri (StudySetting/ Location)

SBU HAYDARPASA NUMUNE HASTANESI BLOK AMELIYATHANE

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (StudyPopulation)

18-60 YAS ARASI, AMERIKAN ANESTEZI DERNEGi(ASA) SKORU I VE II OLAN
HASTALAR

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (PrimaryandSecondaryOutcome)

SUGAMMADEX’IN KAS BLOGU GERI DONUSU YANINDA KOGNITIF
FONKSIYONLARDAKI DONUS ETKISINI MiNi MENTAL TEST ILE GOSTERMEK

KLINIK KULLANIMI SON ZAMANLARDA YAYGINLASAN SUGAMMADEX’IN
NEOSTIGMIN’DEN ETKi FARKI
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9- Arastirma Siiregleri (Studyprocedures)

18-60 YAS ARASI ASA SKORU I VE I OLAN LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMI
HASTALARI RANDOMIZE OLARAK 2 GRUBA AYRILIP (N VE S) HASTALARA
PREOPERATIF, POST OPERATIF DERLENME SONRASI VE 1 SAAT SONRASI
STANDARTIZE MINI MENTAL TEST UYGULANARAK SKORLAMA YAPILMASI VE
KARSILASTIRILMASI. KONJESTIF KALP YETERSIZLIGI, BOBREK VE
KARACIGER YETMEZLIGI, ADRENAL YETMEZLIK, HORMONAL BOZUKLUK,
NOROPSIKIiYATRIK HASTALIKLAR DiYABETES MELLITUS(DM), KRONIK ALKOL
VE ILAC BAGIMLILIGI, GLASKOW KOMA SKALASI (GKS) <15, SON 1 YIL
ICERISINDE KARDIYOPULMONER RESUSTASYON VEYA INME HIKAYESI OLAN
HASTALAR VE MINI MENTAK DURUM MUAYENESI(MMSE) SKORU <23 OLAN
HASTALAR CALISMA DISI BIRAKILMISTIR.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size andstatisticalpower)
Orneklem sayis1 ve belirleme yontemi:

Referans yayinlardaki gruplara gore yapilan istatistiksel karsilagtirma sonuglar1 baz alinarak

orneklem sayilar1 asagidaki gibi hesaplanmistir. 1.tip hata %35, testin giicli %80 olarak

belirlenmistir.
N %20’lik Kayip N
Grup 1l 72 86
Grup 2 72 86
Toplam 144 172

Orneklem hesabi MedCalc Statistical Software version 12.7.7 (MedCalc Software bvba,

Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2013) Programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

SUREKLI DEGISKENLERI TANIMLAMAK ICIN DESTRIPTIF DEGISKENLER
KULLANILACAKTIR.(ORTALAMA,STANDART SAPMA , MINIMUM, MEDYAN,
MAKSIMUM)

BAGIMSIZ VE NORMAL DAGILAN IKi SUREKLI DEGISKENIN
KARSILASTIRILMASI STUDENT T TESTI iLE, BAGIMSIZ VE NORMAL DAGILIMA
UYMAYAN iKi GRUBA AIT SUREKLI DEGISKENLERIN KARSILASTIRILMASI
MANN-WHITNEY U TESTI ILE YAPILACAKTIR. KATEGORIK DEGISKENLER
ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI AMACIYLA Ki-KARE ( YA DA UYGUN
YERLERDE FISHER EXACT TEST) KULLANILACAKTIR.BAGIMLI VE NORMAL
DAGILIMA UYAN SUREKLI DEGISKENIN KARSILASTIRILMASI iCIN PAIRED
SAMPLES T TESTI, NORMAL DAGILIMA UYGUNLUK GOSTERMEYEN iKi
SUREKLI DEGISKENIN KARSILASTIRILMASI iCIN WILCOXON TESTI iLE
KULLANILACAKTIR.ISTATISTIKSEL ANLAMLILIK DUZEYT 0,05 OLARAK
BELIRLENMISTIR. ANALIZLER MedCalc Statistical Software version 12.7.7 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2013) Programi
KULLANILARAK GERCEKLESTIRILECEKTIR.

12-Etik Ongorii (EthicalConsiderations)

ARASTIRMAMIZ HASTA ONAMI iLE YAPILACAK OLUP, HELSINKI
DEKLARASYONU, 1YI KLINIK UYGULAMA(GOODCLINICALPRACTICE)
ILKELERINE UYGUNDUR. DENEK ARASTIRMA ETIK KURALLARIYLA
CELISMEMEKTEDIR.

13- Anahtar kelimeler (Keywords)

SUGAMMADEX, NEOSTIGMIN, KOGNITIF FONKSIYON
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EK 3-OLGU RAPOR FORMU

TARIH:21.05.2018 VERSIYON NO:1

HASTA BILGILERI ve UYGULANAN ILAC FORMU ( ILAC UYGULAYAN
ANESTEZI HEKiMI TARAFINCA DOLDURULACAKTIR.)

OLGU RAPOR FORMU
TARIH:
PROTOKOL:
HASTA ADI SOYADI:
YAS:
BOY-KILO:
TANI:
EK HASTALIKLAR:

GENEL DURUMU:

UYGULANAN ILAC VE DOZU:

UYGULANAN MINI MENTAL TEST SONUCLARI: (SKOR)

OPERASYON ONCESI:

OPERASYONDAN 15 DK SONRA:

OPERASYONDAN 1 SAAT SONRA:
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EK 4 - ETiK KURUL ONAMI

TEC.
SAGLIK BAKANLIGI
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

SAYI: HNEAH-KAEK 2019/66 -%) 5 l 30.09.2019
KONU : Aragtirma Onay Basvurusu

Sayin Dr.Ogr.Uyesi Ozlem DELIGOZ,

Sorumlu arastirmacis: oldugunuz, Saghk Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim
ve Aragtrma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi'nde yiriitiilmesi planlanan
“Laparoskopik Kolesistektomi Operasyonlarinda Sugammadex'in Postoperatif Kognitif
Fonksiyonlar Uzerine Etkisinin Arastirilmasi.” baslikl galismaya ait sunmus oldugunuz bagvuru
dosyasi ile ilgili belgeleri aragtirmanin amag, gerekge, yaklagim ve ydntemleri yiiriirliikte bulunan
“Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y6netmelik™ ve “Tibbi Cihaz Klinik
Arastirmalar1 Yonetmeligi” dikkate alinarak incelenmis, arastirmanin yiiriitiilmesinde etik agidan
sakinca olmadigina 30.09.2019 tarihli toplantimizda oy birligiyle HNEAH-KAEK 2019/66
(HNEAH-KAEK 2019/KK/66) karar no ile karar verilmistir.

“llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik” ve “Tibbi Cihaz
Klinik Arastirmalar1 Yonetmeligi™” kapsaminda yer alan aragtirmalar i¢in ¢alismaya baslamadan nce
Tiirkive flagc ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas: gerekmektedir.

Aragtirmada kullanilacak tiim {iriinlerin ve tetkiklerin destekleyici. destekleyici yoksa arastirmaci
tarafindan karsilanmasi, destek alinacak ise destegi alinacak taahhiit edilen kurumun cevabi yazisinin
bir kopyasinin arastirma baslamadan 6nce etik kurulumuza tarafinizca iletilmesi,

Arastirmanin baslamamasi. iptali ve sonlandirilmasi halinde tarafimiza bilgi verilmesi
Aragtirmanin Helsinki Bildirgesi'nin son metni, fyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve {lgili mevzuata

uygun olarak yiiriitiilmesi.

alisma tamamlandifinda tarafimiza bildirilmesi ve aragtirmaya ait yillik bildirim raporunun

tarafimiza sunulmasi gerekmektedir.
Bilgilerinize rica ederim.

Dog. Dr. Cagatay NUHOGLU
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskani
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