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I11. OZET

RATLARDA SEVOFLURAN ANESTEZISINDEN DERLENMEDE KAFEININ
DERLENME SURESI iLE BEYIN DALGALARINA ETKIiSi

Amag: Fosfodiesteraz inhibisyonu yolu ile cAMP’nin yikilmasini engelleyen kafeinin,
ratlarda sevofluran anestezisinden derlenmeyi ve beyin dalga aktivitesini nasil

etkiledigini arastirmay1 amagladik.

Gerec ve YOntem: 16 adet Sprague-Dawley erkek ratin kafataslarina elektrokortikografi
(ECoG) kayd icin ketamin/ksilazin anestezisi sonrasi elektrot takildi. 1 hafta sonra ratlar
kontrol ve kafein (75 mg/kg) grubu olmak (izere rastgele 2 gruba ayrildi. Bes dakikalik
bazal ECoG kaydindan sonra ratlar sirayla gaz sizdirmaz anestezi kutusuna konuldu ve
60 dakika sevofluran anestezisi uygulandi. Anestezinin 50. dakikasinda kontrol
grubundaki ratlara 2ml/kg SF, ¢alisma grubundaki ratlara ise 75 mg/kg kafein
intraperitoneal olarak enjekte edildi. Deney dncesinde, anestezi boyunca ve anestezi
sonrasinda ratlarin solunum frekanslar1 kaydedildi. Sevofluran anestezisi kesildikten
sonra kuyruk sikistirma ve dogrulma (tam derlenme) reflekslerinin geriye geldigi sire
not edildi. ECoG kayitlar1 kaydedilerek deney sonrasinda delta + teta dalga frekansi ve

dalga amplitiidleri hesaplanarak istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular: Kafein uygulamasi kuyruk sikistirma ve dogrulma refleksi geri gelis stresini
kontrol grubuna gore kisaltt1 (sirastyla p=0,042; p=0.003). Kafein enjeksiyonu sonrasi 5.
ve 10. dakikalarda solunum sayis1 kontrol grubuna gore artis gosterdi (sirasiyla p<0,001;
p<0,001). Kafein enjeksiyonu 4-10. dakikalar arasinda teta + delta dalga sayisin1 kontrol
grubuna gore anlamli olarak azaltt1 (p<0,05). Enjeksiyonlar sonrasi ortalama amplittidler
kiyaslandiginda, kafein enjeksiyonu teta + delta dalgalari toplam amplitlid ortalamasini
azaltt1 (p=0.008).

Sonuglar: Sevofluran anestezisi altindaki ratlara intraperitoneal olarak uygulanan
kafeinin, beyin delta + teta dalga sayilar1 ile toplam ortalama dalga amplitudlerini

azalttigin1 ve anesteziden derlenme suresini kisalttigini tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Kafein, Sevofluran, Derlenme Siiresi, EEG



IV. ABSTRACT

THE EFFECT OF CAFFEINE ON RECOVERY TIME AND BRAIN WAVES IN
EMERGENCE FROM SEVOFLURANE ANESTHESIA IN RATS

Aim: We aimed to investigate how caffeine, which inhibits the destruction of cAMP by
phosphodiesterase inhibition, affects recovery from sevoflurane anesthesia and brain

wave activity.

Materials and Methods: Electrodes were attached to 16 Sprague-Dawley male rat skulls
for ECoG recording after anesthetisia with ketamine/xylazine. The rats were randomly
divided into 2 groups as control and caffeine (75 mg/kg) after 1 week. The rats were
sequentially placed in a gas-tight anesthesia box and sevoflurane anesthesia was applied
for 60 minutes after five minutes of basal EEG recording. At the 50tn minute of
anesthesia, 2ml/kg SF was injected intraperitoneally to the rats in the control group and
75 mg/kg caffeine was injected intraperitoneally to the rats in the study group. The
respiratory frequencies of the rats were recorded before the experiment, during anesthesia
and after anesthesia. Then, the sevoflurane anesthesia was discontinued. The time during
which the tail clamp and righting (full recovery) reflexes came back was noted. ECoG
recordings were recorded and after the experiment, statistical analysis was performed by

calculating the delta + theta wave frequency and wave amplitudes.

Results: Caffeine administration decreased the tail clamp reflex and righting reflex
recovery time compared to the control group (p=0.042; p=0.003, respectively). The
number of breaths increased at the 5th and 10th minutes after caffeine injection compared
to the control group (p<0.001; p<0.001, respectively). Caffeine injection significantly
decreased theta+delta wave number between the 4th and 10th minutes compared to the
control group (p<0.05). Compared to the average amplitudes after injections, caffeine

injection reduced the theta + delta waves total amplitude average (p=0.008).

Conclusion: We found that caffeine administered intraperitoneally to rats under
sevoflurane anesthesia reduced brain delta + theta wave numbers and total average wave

amplitudes and shortened the recovery time from anesthesia.

Keywords: Caffeine, Sevoflurane, Recovery Time, EEG
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1. GIRIS VE AMAC

Klinisyenler icin genel anestezik maddelerin neden oldugu koma benzeri durumu
tersine geviren mevcut bir ilag yoktur. VVolatil ajan ortamdan uzaklastirildik¢a, volatil
ajanlarin etki ettigi bu reseptorler normal islevlerine dénmekte ve hastada spontan
derlenme gergeklesmektedir. Bir inhalasyon anesteziginin kesilmesinden sonra
derlenmenin olusmasi genel olarak kisa stirsede, daha uzun uygulanma suresi, diisiik
dakika ventilasyonu, diisiik kardiak debi ya da pediatrik popilasyonda eliminasyonun
uzun olmasina bagli derlenme suresi uzayabilmekte ve bu durum da postoperatif kognitif
disfonksiyon ve bulanti kusma gibi komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Genel
anesteziden derlenmeyi hizlandirabilecek ilaglarin kesfedilmesi Klinik ortaminda faydali

olabilir.

Ameliyathanede genel anestezinin indiksiyonu ve idamesi igin volatil
anestezikler sik kullanilmaktadir. GUnimiizde pratikte en sik kullanilan volatil ajanlar
nitréz oksit, desfluran ve sevoflurandir. Volatil anestezikler, gamaamino butirikasit
reseptorleri (GABA) ile potasyum kanallarina giden sinyalleri giglendirir ve
nérotransmisyon yolaklarin1 baskilar. Sonu¢ olarak santral sinir sistemi iginde
inhibisyonu artirir. Bu ndrotransmisyon yolaklari, asetilkolin(AcH), seratonin, glutamat
ya da N-metil-D-aspartik asit reseptorlerini (NMDA) icerir (1). Anesteziklerin
presinaptik lokuslar etkileyerek anestezi olusturduguna dair ¢alismalar mevcuttur (2).
Izofluranin plazma membran kanallar1 ve reseptorlerini etkilemeden dogrudan
norotransmitter salinim mekanizmasini engelledigini gosteren galismalar mevcuttur (3).
Bu perspektiften bakildiginda, anesteziklerin nérotransmitter salinim mekanizmasi
uzerindeki engelleyici etkilerini tersine ceviren ilaglar, anesteziden derlenmeyi

hizlandirma 6zelligine sahip olabilirler.

Siklik Adenozin Monofosfat (CAMP) sinyali, nérotransmiter salinimini module
eder. Hiicre ici CAMP seviyelerinin yikseltilmesi, néronlarda ve salgi hiicrelerinde
norotransmiter salmimmini arttirir (4, 5). Beyinde adenozin ve adenozin reseptorleri
nérotransmitterlerin salinimini diizenler ve uyku, uyarilma, bilis, hafiza ve 6grenmenin

dizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. NOrotransmitter saliniminda voltaj kapili kalsiyum
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kanallarmin aktivasyonun da rolli vardir. Bu go6zlemlerden, hiicre i¢i cAMP
konsantrasyonunu yukselten ilaglarin anesteziyi tersine ¢evirmeye yardimci olacagi

varsayilabilinir.

Kafein, merkezi sinir sistemi (MSS) wuyaricis1 metilksantin  grubu bir
molekuldur. Kafein gibi metilksantin bilesikleri, adenozinin depresan etkilerine karsi
rekabetci bir antagonist olarak hareket edebilirler (6). Kafein, adenozin reseptorlerine
baglanir ve bu da adenozinin, reseptdriine baglanmasii bloke eder. Adenozin
reseptorlerinin blokaji, norepinefrin, dopamin, asetilkolin, serotonin, glutamat ve GABA
gibi norotransmitterlerin salinimini dolayli olarak azaltir (7). Kafein ayni1 zamanda
fosfodiesterazin nonselektif kompetetif inhibitori olarak davranir. Bu enzim, cAMP gibi
molekullerdeki fosfodiester baglarmi hidrolize eder (8). Bununla birlikte bazi
calismalarda kafeinin beyinde GABAerjik yollardaki inhibitdr postsinaptik akimlari
gecici olarak baskilayabildigi bulunmustur (9).

Genel anestezi sonrasi bilincin yeniden saglanmasi sirasinda hastalarda 6nemli
spektral elektroensefalogram (EEG) patern Ozellikleri mevcuttur (10). Volatil
anesteziklerle saglanan genel anestezi sirasinda ve derlenme esnasinda EEG kayitlari
incelenmis ve anestezi derinliginin takibinde kullanilabilecegi farkli ¢alismalarda
gosterilmistir (11, 12).

Daha hizli derlenme daha az postoperatif komplikasyon riski, zaman ve maddi
kaynaktan tasarruf anlamina gelmektedir. Volatil ajanlar arasinda, sevofluran hos
kokusu ve havayolu iritasyonu yapmamasi nedeniyle pediatrik populasyonda indiiksiyon
ve idamede 6zellikle tercih edilen ajandir. Eriskin hastalarda da tum diinyada en sik
kullanilan volatil ajandir. Kafeinin sevofluran anestezisinden derlenmeyi hizlandiracagi
tezini arastirmak, anestezi suresince ve derlenme esnasinda elektroensefelogramdaki

degisikleri incelemek bu ¢alismanin amacidir.

Kafeinin ilag olarak insanlarda kullanimi tlkemizde heniiz onaylanmamistir. Bu

nedenle ¢alismanin hayvanlar Uzerinde yapilmasi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Genel Anestezi

Genel anestezi, anestezik ajanlara bagli koruyucu refleks kaybiyla birlikte tibbi
olarak indiiklenen biling kaybi, amnezi, aneljezi ve hareketsizlikle karakterize klinik bir
durumdur. Bu durumda hasta sOzli, dokunsal ve agrili uyaranlara karsi
uyarilamaz. Genel anestezi sirasinda hava yolu agikligini korumak igin genellikle bir
laringeal maske airway (LMA) veya endotrakeal tup yerlestirilmesi gerekir. Hastanin
spontan ventilasyonu genellikle yetersizdir ve pozitif basingli ventilasyon ile kismi veya
tam mekanik destek gerekir (13).

Genel anestezi induksiyon ve idamesi igin kullanilan ajanlar intraventz ve
inhalasyon ajanlar1 olarak ikiye ayrilir. En sik kullanilan intravendz ajanlar propofol,
tiyopental ve ketamin iken en sik kullanilan inhalasyon ajanlar1 sevofluran ve

desflurandir.
2.2. Iinhalasyon Anestezikleri

Ameliyathanede genel anestezinin indiksiyonu ve idamesi icin inhalasyon
anestezikleri (nitroz oksit, desfluran, sevofluran) kullanilmaktadir. Inhalasyon ajanlar
ugucu ve ucucu olmayan olarak alt siniflara ayrilir. Ugucu anestezikler (desfluran ve
sevofluran) oda sicakliginda sividir ve inhalasyon uygulamasi i¢in vaporizatorlerin
kullanilmasii gerektirir. Nitrz Oksit normal sicaklik ve basing kosullar1 altinda
gazdir. Analjezi de saglayan nitrdz oksit disinda tim inhalasyon anestezikleri amnezi ve
hareketsizlik saglar. Inhale anestezikler yaygin olarak intravenoz anestezik ajanlarla

kombinasyon halinde kullanilir.
2.2.1. Anestezi Olusturma Mekanizmalari

Volatil anestezikler, glutamat ve GABA'nin aracilik ettigi hizli uyarici sinaptik
iletimi baskilar ve inhibitor sinaptik ndrotransmisyonu artirir. Postsinaptik GABA
modulasyonu ile sinaptik inhibisyonun wuzamasi, volatil anesteziklerin klinik
konsantrasyonlarda depresan etkilerinin 6nemli bir sorumlu mekanizmasi olarak kabul

edilir. GABA-A reseptorleri Uzerindeki kritik anestezik baglanma bdlgelerinin
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belirlenmesinde onemli ilerleme kaydedilmistir (14). Kanitlar ayrica birgok genel
anesteziklerin  Kklinik  konsantrasyonlarinda  uyarict  iletimin  depresyonunu
desteklemektedir (15). Uyarici iletim (zerindeki bu depresan etkilerin molekuler
mekanizmalar1 daha az agiktir, ancak depresif presinaptik aksiyon potansiyeli iletimi
(16), ndrotransmiter salimiminin inhibisyonunu (17) ve/veya postsinaptik reseptorlerin
blokajin1 igerir. Postsinaptik glutamat reseptorlerinin blokajinin, bazi sinapslarda ucucu
anesteziklerin etkilerine katkida bulundugu gosterilmistir (17). Mevcut Klinik genel
anesteziklerin higbirinin tek bir iyon kanali igin segici olmadigina dikkat etmek 6nemlidir
(18).

2.2.1.1. Presinaptik ve Postsinaptik Etki Mekanizmasi

Volatil anestezikler, spinal ve hipokampal ndronlarda dolayli olarak presinaptik
bir mekanizmaya atfedilen, uyarici1 postsinaptik potansiyelleri (EPSP) azaltir (15) ve bir
postsinaptik mekanizma olan glutamata kortikal néron duyarliligini azaltir (19) . Volatil
anestezikler ayrica beyinde depolarizasyon kaynakli glutamat salinimini1 da azaltirlar
(20). Ugucu  anesteziklerin  klonlanmis  a-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-
propiyonik asit (AMPA) veya N -metil- d - aspartik asit (NMDA) glutamat reseptorleri
uzerinde smurl etkileri vardir, ancak kainat reseptorlerini giiclendirir (21). Bazi kanitlar,

glutamaterjik sinapslarin inhibisyonu icin agirlikli olarak presinaptik bir mekanizma ile
tutarhdir (22). Glutamaterjik sinapslarin aksine, GABAerjik yanitlarin ¢ogu genel
anestezik tarafindan artirilmasina esas olarak postsinaptik ve ekstrasinaptik GABA-
A reseptorlerinin giclendirilmesi aracilik eder (14). Anesteziklerin ayrica GABA

salinimini artirmak igin GABA terminallerinde presinaptik etkileri de vardir (23).
GABA-A reseptorlerinin potansiyasyonu volatil anesteziklerin etkilerini agiklamak icin
yetersizdir, clnki GABA-A reseptdr antagonisti bicuculline izofluran ile

immobilizasyonu antagonize etmez (24).

Glutamat reseptorleri Uzerindeki olasi etkilere ek olarak, volatil anesteziklerin
voltaj kapili Na +kanallart (16, 25), iki porlu K+ (K 2») kanallart (26), nikotinik
kolinerjik reseptorler (27), voltaj duyarli Ca-2kanallar1 (28) ve presinaptik SNARE
proteinleri (29) tUzerindeki etkiler i¢in ikna edici kanitlar mevcuttur.
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2.2.1.2. Nérotransmitter Salimimi Uzerinden Etki Mekanizmasi

Norotransmitter salinimi presinaptik sitoplazmik Ca-+2 konsantrasyonu ile sik1 bir
sekilde iliskilidir. Depolarizasyon ve Ca+2 girigi, salinan nérotransmitter miktarini
belirler. Bu, presinaptik iyon kanallar1 (6rn. Na +, Ca+2 ve K+kanallar1), modulator
presinaptik reseptorler ve hiicre sinyalleme mekanizmalar1 (6rn. ikinci haberciler ve

protein fosforilasyonu) tarafindan diizenlenir.

izole sinir terminalleri (sinaptozomlar), iyon gradyanlarmimn uretilmesi ve
surddrilmesi ve ndrotransmitterlerin sentezi, depolanmasi, alinmasi ve salinmasi igin
gerekli tum hiicresel mekanizmalari icerir. Norotransmitter salimi, birgogu anestetik
hedefler olarak gosterilen gesitli iyon kanallari, presinaptik reseptorler ve ikinci haberci
yollarmin aktivitesindeki degisikliklere bagli oldugundan, sinaptozomlar, bir dizi
anestetik etki mekanizmalarin1 analiz etmek igin iyi bir yol saglar. Anesteziklerin
norotransmitter salinimi Uzerindeki etkileri, dogrudan sinaptozomlardan olculebilir.
Sinaptozomlarda nérotransmitterlerin salinmasi ekzositoz yolu ile olur. Ekzositozun
goruntilenmesi icin yuksek ¢ozundrlukli optik teknikler kullanilir. Bu tekniklerle,
izofluranin, rat hipokampus néronlarinda aksiyon potansiyeli ile uyarilmig sinaptik
vezikil ekzositozunu inhibe ettigini gosterilmistir (30). Izofluranin, rat kaliks

sinapslarinda glutamaterjik iletimi inhibe ettigi gosterilmistir (31).
2.2.2. Farmakolojik Ozellikler
2.2.2.1. Farmakokinetik

Inhalasyon ajanlari; alveollere ulastiktan sonra, pasif difiizyon ile alveol
perialveolar kapillere gecer, en nihayetinde kan dolasimi ile MSS’ ne ulagir. Anestezi
idamesi inhalasyon anesteziginin siirekli uygulanmasi ile saglanir. Inhalasyon ajani
kesildiginde, volatil ajan vicuttan elimineedilir ve anestezi durumu spontan sekilde
sonlanir. Inhalasyon ajanlarinin etki mekanizmasin1 daha iyi anlayabilmek icin uptake,

metabolizma, distribtisyon ve eliminasyon konularinin bilinmesi gerekmektedir (32).



2.2.2.1.2 inhalasyon Ajanlarinin Ahnimi

Inhalasyon ajanlar1 ile saglanan anestezinin derinligi, inhalasyon ajanin
inspirasyon havasindaki parsiyel basincina baghidir. Bununla birlikte inhalasyon
ajanlarinin etki edebilmeleri icin alveolden absorbe edilmeleri gerekir. Absorbasyon

bazi faktorlere baglidir. Bunlar;

1. inspire edilen gaz karisimindaki anestezik gazin konsantrasyonu,
2. Pulmoner ventilasyon.

3. Inhalasyon ajaninin alveollerden arteriyel kana gecmesi

4. Inspire edilen gaz karisiminin dansitesi.

Taze gaz akimi (TGA) ne kadar fazla, solunum devresi ne kadar kugtk ve devre
absorbsiyonu ne kadar azsa, inspire edilen gaz konsantrasyonu taze gaz

konsantrasyonuna o kadar yakin olur (32).
2.2.2.1.3. inhalasyon Anesteziklerinin Metabolizmasi

Inhalasyon ajanlar1 bily(ik oranda karacigerde, daha az oranda ise gastrointestinal
sistem (GIS), bobrekler, akcigerler ve deride metabolize olur. Oksidasyon basta gelen
metabolik reaksiyondur. Ester bagi igermedikleri igin inhalasyon ajanlarinin
metabolizmasinda hidroliz reaksiyonu hi¢ gortlmez. Sevofluranin ana metabolik Griind
florirdir (32).

2.2.2.1.4. inhalasyon Anesteziklerinin Redistribiisyonu ve Eliminasyonu

Anestezik ajan verilmesi sonlandirildiginda, alveol havasindaki ajan
konsantrasyon diiser ve kandan alveollere gecis artar. Bu yolla dokulardan ventz kana,
sonrasinda alveollere gegen inhalasyon ajani, son olarak ekspiryum ile birlikte viicuttan
tamamen uzaklastirilir. Dokulari volatil ajanin erirligine ve kan akim miktarina gore dort
gruba ayirabiliriz. Kan perfuizyon orani yiksek grup (beyin, kalp, karaciger, bobrekler)
inhalasyon ajanlar1 alan ilk gruptur ve kisa siirede anesteziklere doyarlar. Kas ve yag

grubu grubu daha az perfiize oldugu icin uzun zamanda doyuma ulasilir. Ancak



inhalasyon ajanlarin yagda daha ¢ok erimesi nedeniyle, yag dokusu bir depo islevi gorar.
Damardan fakir grubun (kemik, kikirdak, dis, sa¢) inhalasyon ajan tutulumu ihmal edilir.
Beyin dokusu gibi anestezik dengenin hizli olustugu organlardan, kan akimimnin daha az
oldugu organlara dogru denge olusuncaya kadar redistriblisyon (yeniden dagilim)

meydana gelir (32).
2.2.2.2. Farmakodinamik

Inhalasyon anesteziklerinin farmakodinamik etkileri degerlendirilirken minimum

alveolar konsantrasyon (MAK) ifadesi bilinmelidir.
2.2.2.2.1 Minimum Alveoler Konsantrasyon

MAK; hastalarin %50’sinde 1 atmosfer basing altinda cerrahi kesiye hareket
yanitin1 engelleyen ajan konsantrasyondur. MAK 1,3 oldugunda ise hastalarin %99 unda
cerrahi kesiye hareket yaniti olmaz. Aynt MAK degerleri igin ayni miktarda
konsantrasyon gerektiren ajanlarin, merkezi sinir sisteminde olusturdugu depresyon

benzerdir; ancak solunum ve dolasim sistemine etkileri farklilik gosterir (32).
2.3.Sevofluran

Sevofluran yaklasik 30 yildir klinik uygulamada mevcuttur. Ginimizde, organ
sistemleri tizerinde ciddi olumsuz yan etkilerinin olmamasi, bu ilacin klinik uygulama

icin dunya capinda guvenilir bir anestezik ajan olarak kabul edilmesini saglamistir.
2.3.1. Fizikokimyasal Ozellikler

Sevofluran hos kokulu, ugucu ve yanici olmayan bir sividir. Oda sicakliginda
yapisi stabildir, 58,6°C kaynama noktasina ve 157 mmHg buhar basincina sahiptir. Bu
nedenle desfluranin aksine standart vaporizatorlerde kullanilabilir. Sevofluranin yag/kan
partisyon Katsayis1 47; kan/gaz partisyon katsayist 0,63; beyin/kan partisyon katsayisi
1,7 dir. Cilt insizyonu sirasinda hastalarda 1 MAK olusturmak i¢in gereken sevoflurane

konsantrasyonu %2,05'tir.

Alkali karbon dioksit (CO2) emicilerle temas ettiginde sevofluran degredasyona

ugrar. En 6nemli degredasyon drind, compound A olarak bilinen florometil-2,2-difloro-



1-(triflorometil) vinil eterdir. Deneysel calismalarda, compound A'nin nefrotoksik
oldugu rapor edilmistir (33).

2.3.2. Farmakolojik Ozellikler
2.3.2.1. Farmakodinamik

Sevofluran'in MAK degeri yasla birlikte diiser, yenidoganlarda %3.3, bebeklerde
ve geng eriskinlerde %2,5, orta yash eriskinlerde %1,58 dir. Inspire edilen gaz
karigiminda %65 nitréz oksit varliginda sevofluran icin MAC degerleri yetiskinlerde
yaklasik %50 azalir (34).

Cinsiyet sevofluran MAK'm1 etkilemez, ancak etnik faktorlerin bir rol
oynayabilecegini diisiindiiren bazi kanitlar vardir. Amerika Birlesik Devleti (ABD)
calismalarinda bildirilen eriskin MAK degerleri (%2,05 ile %2,6) (34), Japonya igin
bildirilenlerden (%1,58 ile %1,71) (35) daha yuksektir.

2.3.2.2. Farmakokinetik

Dagitim ve eliminasyon en iyi sekilde kompartman modeli ile tanimlanir. Bu
model akcigerler, damardan zengin organlar grubu, kas, damardan zengin organlara
bitisik yag ve periferik yagdan olusur. Genel olarak, bir inhalasyon ajaninin kan/gaz
partisyon katsayisi ile inspiryum havas: ve alveollerdeki konsantrasyonun dengeye
ulagmasi igin gereken siire arasinda ters bir iliski vardir. Sevofluran disiik bir kan/gaz
partisyon katsayisina (0,69) sahiptir, bu nedenle alveolar-inspiratuar fraksiyonun (Fa/Fi

orani) izoflurandan daha hizli fakat desflurandan daha yavas dengelenmesine neden olur.

Ucucu bir anestezik maddenin eliminasyonu ayni1 zamanda kandaki ¢oztniirliigi
ile de ilgilidir. Sevofluranin %95 ila %98'i akciger yoluyla elimine edilir. Bu
eliminasyonun nedeni, solunan gaz karisimi ile pulmoner kapiller kan arasindaki kismi
basing farkidir. Insanlarda, viicuda alinan sevofluran dozunun %2 ila %5'i karaciger
tarafindan metabolize edilir, bu nedenle inorganik florir ve organik florir metaboliti
heksafloroizopropanol olusumuna neden olur. Olusan bu molekul, glukuronik asit ile
konjuge edilir ve bobrekler yoluyla hizla atilir. Sevofluran biyotransformasyonu agirlikli

olarak sitokrom P450(CYP)2E1 araciligiyla gergeklesir. Birgok ¢aligma sevofluran


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4560253/#ref-43
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4560253/#ref-43

anestezisinden sonra nefrotoksik etkiler gbstermesede sevofluran
kullanimindan sonra hafif bobrek fonksiyon bozukluguna iliskin bazi tartismali raporlar

sevofluran ile birlikte bobrek hastaligi olan hastalarda sevofluran kullaniminda dikkatli

olunmasi1 yonuinde bir 6neri ile sonuglanmistir (36).

2.3.3. Vital Sistemlere Etkiler

Sevofluranin hayati sistemler Gzerindeki etkileri cogunlukla depresandir.

2.3.3.1. Solunum Sistemi

1,51le 2,0 MAK arasindaki konsantrasyonlarda apneye yol acan ventilasyonda
bir azalma gdzlemlenebilir. Sevofluran ile solunum depresyonu; mediller solunum

noronlarimin (37) ve diyafragma kontraktilitesinin depresyonunun (38) bir sonucudur.

Sevofluran  bronkodilatasyon saglar ve astimli hastalarda givenle
kullanilabilir . Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon doza baglh bir sekilde sevofluran
tarafindan inhibe edilir (39).

2.3.3.2. Dolasim Sistemi

Sevofluran, toplam periferik direnci azaltarak doza bagl bir sekilde kan basincini
dugtiriir. Klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda, kalp debisi genellikle korunur
(39). Kalp atis hizi1 anlamli olarak degismez. Koroner kan akimi korunur ve diger
vaskdler yataklara bolgesel kan akimi en azindan sistemik hemodinami korundugunda
degismez. Sevofluran kullaniminda (desfluranin aksine), sempatik sinir sistemi
aktivasyonu gozlenmez (39). Sevofluran'in normal kardiyak iletim yollar1 Uzerinde
hicbir etkisi yoktur ve bu nedenle kardiyak elektrofizyolojik prosedirlerde de

kullanilabilecek guvenli bir ajan olarak kabul edilir (40).

2.3.3.3. Merkezi Sinir Sistemi

Sevofluran bir serebral vazodilatérdir. Orta serebral arter akis hizini azaltir ve
epileptiform EEG aktivitesine ve kafa i¢i basing artisina neden olmaz (41). Serebral
otoregulasyon, sevofluran'in diisiik konsantrasyonlarinda korunur (42), ancak daha

yuksek dozlar, otoregilatuar kapasiteyi diisiiriiyor gibi gorinmektedir (43).
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2.3.4. Ozel Populasyonlarda Kullanimi
2.3.4.1. Pediatrik Hasta

Hos kokusu, hava yolu irritasyonu olmamasi ve hemodinamik stabilitenin
korunmasi nedeniyle sevofluran, 6zellikle cocuklarda maske indiksiyonu icin tercih
edilen ajandir. Bununla birlikte, cocuklar ve yetigskinler arasinda sevofluran

farmakokinetiginde 6nemli bir fark yok gibi gérinmektedir (44).
2.3.4.2. Gunubirlik Ayaktan Hasta

Ayaktan cerrahi son yillarda hizla artmis ve bu durum anestezi pratiginde kisa
etkili ilaglarin kullanimina agirlik verilmesine neden olmustur. Bu durum hizli iyilesme
ve erken mobilizasyona olanak saglamistir. Sevofluran, desfluran ve propofol arasindaki
erken iyilesmedeki farkliliklarin kiiglik oldugu ancak inhale anestezikler lehine oldugu
bildirilmistir (45). Bu kuguk farkliliklarin klinik sonuglari tartismalidir. Ugucu
anesteziklerde postoperatif bulant1 ve kusma propofole gore daha yiiksektir, ancak yeterli
antiemetik profilaksi bu yan etkiyi 6nleyebilir.

2.3.4.3. Obez Hasta

Obezite prevalans1 sadece sanayilesmis Ulkelerde degil, gelismekte olan
ulkelerde de dramatik bir sekilde artmaktadir. Sonug olarak, farkli ameliyat turlerine
ihtiyac duyan artan sayida morbid obez hastayla karsilasiyoruz. Obez hastalarin
geleneksel olarak asir1 yag dokusundan ugucu anesteziklerin gecikmeli salinimi

nedeniyle anesteziden daha yavas ¢iktiklari bildirilmektedir.

Sevofluran gibi yeni inhalasyon ajanlari, halotan gibi eski volatil anestezik
ajanlara kiyasla ¢ok daha diistik lipid ¢6ziintirligtine sahiptir. Bu nedenle sevofluran

anestezisinden derlenme daha hizlidir (46).
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2.4. Kafein
2.4.1. Etki Mekanizmalari

Kafein, MSS uyaricist ve metilksantin adi verilen organik bir molekil olarak
smiflandirilir. Kafein, MSS (zerinde psikostimilan bir etki yaratan ¢ 0nemli etki
mekanizmasina sahiptir. Bu etkiler, kafeinin biligsel islev Uzerindeki etkisinden

sorumludur.
2.4.1.1. Adenozin Reseptdr Antagonizmas 1

Kafein icin ilk etki mekanizmasi, adenozin reseptorli antagonizmasidir
(6). Baslica bloke ettigi A1ve Aa alt tipleri yarismaci bir sekilde antagonize eder (47).
Adenozin beyinde depresan etkiden sorumlu bir molekildir. Beyinde adenozin ve
adenozin reseptorleri norotransmitterlerin salinimini1 dizenler. Bu sekilde uyku,

uyarilma, bilis, hafiza ve 6grenmenin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar.

Norotransmiterlerin salinimini inhibe eden presinaptik Az reseptorleri hemen
hemen tim ndron tiplerinde mevcuttur. En yiksek konsantrasyon serebral ve serebellar
kortekslerde, hipokampusta ve bir dizi talamik cekirdekte bulunur (48). Bu
reseptorlerinin blokaji, norepinefrin, dopamin, asetilkolin, serotonin, glutamat ve GABA
gibi  norotransmitterlerin - salinimin1  etkiler. Bu  ndrotransmitterlerdeki  salinim

degisikleri, ruh halini, hafizayi, uyaniklig1 ve biligsel islevi degistirir.

A 2areseptorleri, korpus striatum, nukleus akkumbens ve tlberkilum
olfaktoryum'da yuksek bir konsantrasyon gosterir. Korpus striatum ve globus pallidus
daki A 2areseptorlerinin blokaji, kafeinin uyarici etkileri icin temel gibi gérinmektedir

(49). Bu etkiler buyuk 6l¢ude dopaminerjik nérotransmisyona baglidir.
2.4.1.2. Fosfodiesteraz inhibisyonu

Kafein igin ikinci etki mekanizmasi, fosfodiesterazlari inhibe etmesidir.
Fosfodiesteraz cAMPdeki fosfodiester baglarini hidroliz ederek parcalayan bir
enzimdir. Dolayisiyla kafein, CAMP'nin enzimatik olarak par¢alanmasini 6nler. cAMP
birikimi daha sonra dopamin, epinefrin ve norepinefrin gibi hormonlarin salinimini

uyarir. Bu norotransmitterlerdeki salinim, uyanikligi ve bilissel islevi degistirir.
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2.4.1.3. Intraselliiler Kalsiyum Mobilizasyonu

Kafeinin bir diger mekanizmasi, hiicreler arasi kalsiyumun mobilizasyonu
Uzerindeki etkisidir. Bir metilksantin bilesigi olan kafein, kalsiyumun sarkoplazmik
retikulum ve plazma zar1 boyunca hareketini destekler. Kalsiyum merkezi sinir
sisteminde  ndrotransmitter  transmisyonu i¢in elzemdir. Yiksek metilksantin
konsantrasyonlarinda, endoplazmik retikulum tarafindan kalsiyum alimi1 inhibe
edilir. Kafeinin bu etki mekanizmasi igin ¢ok yuksek kafein konsantrasyonlar
gerektiginden dolayi, bu mekanizma klinikte metilksantinin adenozinin antagonistik
etkisi kadar olas1 degildir (6).

2.4.2. Farmakolojik Ozellikler
2.4.2.1. Farmakokinetik ve Farmakodinamik

Kafein dolasima karistiktan sonra kan-beyin, kan-plasenta ve kan-testis
bariyerlerini gecer. Hepatik mikrozomal enzim sistemi, kafein metabolizmasindan
sorumludur. Kafein metabolizmasindan sorumlu ana enzim, kafein klirensinin yaklasik
%95'ini olusturan sitokrom P450 1A2'dir (CYP1Az2). Kafein metabolizma hiz1 sadece
CYP1A2 tarafindan degil, ayn1 zamanda ksantin oksidaz ve N-asetiltransferaz 2 (NAT2)
tarafindan da kontrol edilir. Kafeinin sadece %0,5 ila %2'si oldugu gibi idrarla atilir,
¢linkii hemen hemen tam bir tiibller yeniden emilime ugrar. Insanlarda kafeinin yari
omrd minimum 2 ila maksimum 12 saat arasinda degismektedir (50). Kafein
demetilasyona tabi tutulur, bu da ¢ogunlukla paraksantin (%84), ardindan teobromin
(%12) ve teofilin (%4) salinimina neden olur. Ksantin teobromin ve teofilinin kimyasal
yapist kafeininkine ¢ok benzerdir. Bu metabolitler ayrica karacigerde demetilasyon ve

oksidasyon yoluyla doniistiiriilerek tiratlarin Gretimi ile sonuglanir.

Kafeinin temel metaboliti olan paraksantin, kafeininkine benzer bir kimyasal
yapiya Ve yar1 Omre sahiptir. Paraksantin serum ve idrarda kolayca 6lcilebilir. Agizdan
alinan paraksantinin yaklasik %601 degistirilmeden atilir. Kafein ile karsilastirildiginda,
paraksantinin Uretim ve bozunma oranlar1 benzerdir. Paraksantinin plazma seviyeleri,
bireyler aras1 metabolizma varyasyonlarini hesaba kattiktan sonra bile daha yavas diiser
ve alimdan 8-10 saat sonra daha yiiksek hale gelir (51). Paraksantin daha sonra iki

alternatif yoldan metabolize edilir: ilki 8-hidroksiparaksantin Uretir, ikincisi
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paraksantinin 7-demetilasyonundan olusan U¢ metabolit Uretir, yani 5-asetilamino-6-
formilamino-3-metilurasil (AFMU), 1 -metilksantin ve 1-metilirat. AFMU paraksantin
metabolitlerinin %67'sini olusturur ve idrarda herhangi bir zorluk olmadan 6l¢ulebilen
5-asetil-6-amino-3-metilurasile (AAMU) donitstirilir. Paraksantin metabolitleri, aktif
renal tibdler sekresyonun bir sonucu olarak neredeyse Uretildikleri kadar hizli bir sekilde

idrarla atilir.

Teobromin, biyolojik olarak aktif metabolitlerin daha yuksek oranini
olusturur. Yaklagik %50'si 8-12 saat icinde idrar yoluyla atilir. Etkileri arasinda dilrez
indlksiyonu, kardiyovaskiler sistem stimulasyonu, diiz kas gevsemesi ve glandiler
sekresyon yer alir. CYP1A2 ve daha kiigiik 6lctide CYP2E1, demetilasyonunun %86'sin1
belirledikleri igin teobromin metabolizmasindan sorumludur. Teobrominin yart 6mri
yaklagik 7-11 saattir.

Teofilin ve kafein benzer bir kimyasal yapiy1 paylasir, ancak teofilin bir N-metil
grubundan yoksundur. Yart 0mru 3 ila 9 saat arasinda degisir (52). Teofilin hepatik ve
renal klirense tabi tutulur. Karaciger klerensi, monometil ksantinlerin tretimine yol agan
bir N-demetilasyon ve 1,3-dimetil-0rik asit dretimine yol acan bir 8-

hidroksilasyon yoluyla esas olarak CYP1A2 tarafindan saglanir.

Kafein ve metabolitlerinin metabolizmasi, Klirensi ve eliminasyonunda bireyler
aras1 6nemli farkliliklar vardir. Sigara, gida alimi, mide bosalma hizi, gebelik, karaciger
ve kardiyovaskdler hastaliklar, viral enfeksiyonlar ve eszamanli ilag kullanimi gibi gesitli

dis faktdrler metabolizmasini ve atilim oranlarini etkiler.
2.4.2. Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Kafein, bilissel performansi etkilemenin yani sira, uyanikligi da artirir. Y iksek
dozlarda ise bazen kaygiya neden olabilir (53). Serebral vazokonstriksiyona sebep
olabilir. Kafein etkileri doza baglidir. Diisiik konsantrasyonlarda kafein lokomotor

aktiviteyi uyarir, ylksek konsantrasyonlarda anksiyojenik benzeri bir etki olusturur (54).

Kafein, Alzheimer ve Parkinson hastaliklari gibi nérodejeneratif hastaliklarin
olas1 tedavisi ile ilgili olarak da incelenmistir. Epidemiyolojik raporlarda, kafein

tiketiminin, bu hastaliklara yakalanma riskinin disiklugi ile iliskilendirilmistir
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(55). Baz1 deneysel calismalarda, kafeinin noro-koruyucu etkilerinin olabilecegini
gosterilmistir (56, 57). Bu etkilerden Al ve Azaadenozin reseptor alt tiplerinin sorumlu
oldugu disiiniilmektedir. Kafein gibi adenozin reseptér antagonistlerinin kullanima,
sadece tedavide degil, ayn1 zamanda yukarida bahsedilen hastaliklara kars1 korumada da

yararliligin1 gostermistir (58).

Kafeinin agr1 tizerinde de ¢esitli etkileri vardir. Uzun yillardir agr1 tedavisinde
yardimc1 madde olarak kullanilmaktadir. In vitro ve in vivo farmakolojik calismalar,
kafeinin adenozin reseptorlerinin  blokaji ve siklooksijenaz-2 enzim sentezinin

inhibisyonu yoluyla antinosiseptif bir etkiye sahip olabilecegine dair kanit saglamistir.

Oral yolla alinan yaklagik 300-500 mg'lik yiksek dozlardaki kafein, dural
ponksiyon sonrasi bas agrilarini yatistirabilir. Adenozin reseptor antagonizmasina ikincil

olarak kafeinin vazokonstriktor etkisi, bas agrisinin hafifletilmesinde rol oynar.
2.4.3. Kardiyovaskuler Sistem Uzerine Etkileri

Adenozin negatif inotropik ve kronotropik bir ajandir. Kardiyak adenozin
reseptorlerinin blokaji, adenozinin etkilerini inhibe eder ve yogun p1-reseptor
aktivitesi yoluyla tasikardi ve aritmilere neden olabilir. Neticede kafein adenozin

reseptor antagonizmasi ile pozitif inotropik ve kronotropik etkilere neden olabilir.

Kafeinin daha yiksek konsantrasyonlari, kalsiyum salinimina bagh olarak
kardiyak kontraktiliteyi artirir. Aynm1 zamanda yiksek konsantrasyonlarda kafein
fosfodiesteraz inhibisyonu ile hiicre i¢i CAMP ve siklik guanozin monofosfati (cCGMP)
arttirir. Bu ikinci mekanizma, aritmilere duyarlilig1 artirabilir. Olumcil zehirlenme
vakalarinda Olimden aritmik ataklarin sorumlu oldugu varsayilmistir (59). Kafein,
ozellikle yiksek dozlarda, atriyal fibrilasyon ile supraventrikiler ve ventriktler ektopik

atimlar tarzinda aritmilere yol acabilir (60).

Bununla birlikte, strekli elektrokardiyografik izleme ile gergeklestirilen bireyler
Uzerinde yapilan galismalar, kafeinin ventrikiler aritmilerin altinda yatan devreler
uzerinde simirlt bir etkiye sahip oldugunu ileri siirmistiir (61-63). Daha biylk 6lcekli
epidemiyolojik ¢aligsmalar, saglikli deneklerde kafein alimindan sonra atriyal aritmi

gelisme riskinde artis olmadigini bulmustur (61).

14



Adenozinin vazodilatasyona neden oldugu iyi bilinmektedir, bu nedenle adenozin
reseptorlerinin antagonizasyonu vazokonstriksiyonu indiikleyebilir. Kafeinin, adenozin
etkisini engelleyerek, yiiksek noradrenalin salinimina ve vazokonstriksiyona yol acarak
kan basmci yiikselttigi gosterilmistir (64). Buna karsilik, kafein geng, saglikli
bireylerde endojen nitrdz oksit Gretimini uyararak vazodilatasyonu arttirir. Bunu
ryanodine duyarli kalsiyum kanalini aktive ederek ve aortta cGMP'nin pargalanmasini
engelleyerek saglar (65). Bu mekanizmalar arasindaki denge kafeinin vaskuler
fonksiyonlar  Gzerindeki  etkisini  belirler. Yuksek  kafein  konsantrasyonlari
vazodilatasyona sekonder belirgin hipotansiyona ve dolayisiyla olas1 bir kardiyovaskdiler

kollaps mekanizmasi olabilen ventrikuler fibrilasyona neden olabilir (66).

Son olarak, hem saglikli hem de diyabetik deneklerden olusan kapsamli
caligmalar, kafeinin koroner arter hastaligi, miyokard enfarktiisu ve serebrovaskiker olay

uzerinde minimal etkisi oldugunu veya hig etkisinin olmadigini gostermistir (67).
2.5. Elektroensefelogram (EEG)

Elektroensefalografi (EEG) beynin spontan elektriksel
aktivitesinin elektrodlar araciligi ile kaydedildigi noninvazif inceleme yontemidir. Bu
inceleme beynin yapisal 6zelliklerinden ¢ok o anki fonksiyonel durumunu yansitir. Bu
nedenle yapisal goruntileme yontemlerindeki gelismelere ragmen halen Gnemini

korumaktadir. Ozellikle yapisal inceleme yontemlerine yanstyan bir patolojik bulgunun
olmadig: klinik tablolarda EEG’nin 6nemi daha da artar. EEG’nin kaynagini

olusturan postsinaptik potansiyeller kortekste toplanir ve beyni saran yapilardan sagli
deriye yayilarak, sagli deriden elektrodlar yardimi ile kaydedilir. Talamus gibi
subkortikal bélgeler, ¢cok daha kiigclik potansiyeller dretirler ve bu potansiyellerin kafa
derisinde tespit edilmesi daha zordur, ¢linki elektrik alan kaynagindan olan uzakligin
karesi kadar kuvveti azalir. Bununla birlikte, kortikal ve subkortikal yapilar zengin bir
sekilde birbirine bagh oldugundan, kafa derisi elektroensefalogram modelleri hem
kortikal hem de  subkortikal  yapilarin  durumlarmi  yansitir. Boylece

elektroensefalogram, beynin ossilator durumunu ayna tutar.

Insan beyninin elektriksel aktivitesinin EEG kayitlar1, geleneksel olarak kafa

derisine yerlestirilen non-invaziv elektrotlarla elde edilir. Hayvan modellerinde,
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elektrokortikografik (ECoG) kayitlar en sik elektrotlarin dura mater izerine veya altina

veya dogrudan korteks icine yerlestirilerek elde edilir.

Artan kanitlar, anestezik ilag¢larin normal bilgi isleme sirasinda beyin tarafindan
Uretilen ossilasyonlar1 degistirebildigini ve bozabildigini gdstermektedir (68,
69). Anestezik ilaglarin neden oldugu ossilasyonlardaki degisimler EEG’de kolayca

goralebilir.

EEG'lerde yaygin olarak karsilasilan dalga bicimi frekanslar: alfa (8 ila 12 Hz),
beta (13 ila 30 Hz), gama (30 ila 200 Hz), teta (4 ila 7 Hz) ve deltadir (4 Hz'den az). Bir
EEG'deki dalga formlarinin baskinligi, bireyin yasina ve uyaniklik durumuna gore

degisir.

Alfa dalgalar1, orta frekans aktivitesi (8-13 Hz) ile karakterize edilir ve genellikle
saglikli erigkinlerde rahat uyaniklik durumlarinda gorilur. Bu ossilasyonlarin amplitidi
tipik olarak cok buyuk ve birka¢c on mikrovolta kadar olabilir. Bu dalga tipi, dinlenme
donemlerinde de yaygindir. Gozler kapali iken oksipital amplitiid en yuksektir. Bu
bulguya dayanarak, arastirmacilar alfa dalgalarinin, kortikal olarak da adlandirilan

biligsel hareketsizligin noral bir korelasyonunu olusturdugunu iddia etmislerdir (70).

Beta dalgalar1, ylksek frekansli aktivite (13-30 Hz) ile karaktarize edilir ve aktif
konsantrasyon, gorev katilimi, heyecan, endise, dikkat veya uyaniklik gibi zihinsel
durumlart yansitir. Ayn1 zamanda sensorimotor aktivite i¢in bir belirtegtir. Bu dalganin

amplittdleri genellikle mikrovolt dizeylerindedir (70).

Gama dalgalar1 ylksek frekansh aktivite (30-200 Hz,) ile karakterizedir ve
herhangi bir uyarana kars: tutarli ve tam bir konsantrasyonu yansitir. Amplittdleri 1-2
mikrovolt kadar kicuktar (71).

Delta dalgalari, genellikle saglikli insanlarda derin ve bilingsiz uyku ile ilgili olan
cok diisiik frekansl aktivite (1-4 Hz'nin altinda) ile karakterize edilir. Amplittdleri birkag
on microvolt kadar yiksek olabilir. Ayrica koma veya biling kaybi gibi patolojik

durumlarla da iliskilidir. Genel olarak, delta aktivitesi artan yasla birlikte azalir (72).
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Teta dalgalar1 diisiik frekansli aktivite olarak ortaya ¢ikar (4-8 Hz) ve genellikle
uyku hali ve meditasyon durumlaryla iligkilidir. Genel olarak, teta dalgalarinin

amplitiidi tipik olarak 8 ila 10 mikrovolt arasindadir (73).
2.5.1. Volatil Anesteziklerin EEG Uzerine Etkileri

Sevofluran, cerrahi genel anestezi seviyelerine ulasmak icin diisik MAK‘larda
uygulandiginda, EEG yavas delta salinimlar1 ve alfa salinimlar1 gésterir. Bu gézlem,
artmis  GABAerjik inhibisyonun  baskin  etki mekanizmasi  olabilecegini
diistindiirmektedir ~ (74). Bununla  birlikte, sevofluran GABAerjik  olmayan
mekanizmalarindan birini yansitabilen KigUk bir teta salinimi da gosterir. Sevofluran
konsantrasyonu 1 MAK seviyelerine ve Gstlne yiikseltildiginde, yavas salinim
araligindan alfa araligina kadar esit olarak dagitilmis guciin ayirt edici bir modelini
olusturan guclii bir teta dalgas1 ortaya ¢ikar. Teta dalga giicul, yavas delta ve alfa salinim
glicu arasinda yer aliyor gibi gérinmektedir. Sevofluran konsantrasyonu azaldikga, 6nce
teta dalgalar1 dagilir. Anesteziden derlenme esnasinda sevofluran tamamen kesildiginde,

alfa dalgalar1 daha diisiik amplittidli beta ve gama dalgalarina gegis yapar.

Sevofluran’da oldugu gibi, izofluran veya desfluran anestezisinden c¢ikista, teta
dalga guclinde kay1p, ardindan alfa ve yavas delta dalga guictiniin dagilmasi ve giiclin
beta ve gamada yeniden ortaya ¢ikmasi vardir. Bu g6zlemler, sevofluran ile benzer
sekilde, arttirilmis GABAerjik inhibisyonun, izofluran ve desfluranin anestezik
durumlarmi indiikledigi tek mekanizma degil, muhtemelen birincil mekanizma oldugunu
gostermektedir. MAK ve teta salinimlart arasindaki bu iliski Klinik olarak
faydalidir. Teta dalgalarinin gorinimd, solunan bir anestezik icin daha derin bir

bilingsizlik ve hareketsizlik durumunu gosterir (11).

Inhalasyon anesteziklerinin herhangi birinin yeterince ylksek dozunun

uygulanmasi ile EEG’ de burst-stipresyonu da gorulebilir (75).
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Sekil 1: Cerrahi biling kayb1 dizeylerinde sevofluran, izofluran ve desfluran spektrogramlari ve
zaman alan elektroensefalogram imzalari. Anesteziklerin konsantrasyonu, her panelin (st
kismindaki mavi izdir. Her panelin altindaki yesil oklar propofol bolus dozlaridir [Anestezi
Uzmanu igin Klinik Elektroensefalografi (2014) (11)].

A. Sevofluran konsantrasyonu (mavi egri) azaldiginda dagilan teta dalgalari (Sub-MAK
konsantrasyonlarinda (dakika 40 ila dakika 60) sevofluran spektrogrami propofolin
spektrogramina benzemektedir. Sevofluran konsantrasyonu arttik¢a (dakika 100 ila dakika 120),
teta (5 ila 7Hz) dalgalar1 ortaya ¢ikar.)

B. A'daki spektrogrammn 39,8. dakikasinda kaydedilen sevoflurann 10 saniyelik
elektroensefalogram izi

C. % 3'lik sabit bir konsantrasyonda Sevofluran spektrogrami (alfa, yavas delta ve teta dalgalar
sureklilik gosterir.)

D. C'deki spektrogramin 30. dakikasinda kaydedilen 10 saniyelik sevofluran elektroensefalogram
izi,

E. izofluran konsantrasyonu MAK’a dogru arttikca giiclenen teta dalgalar1 (Sub-MAK
konsantrasyonlarinda (dakika 16 ila dakika 26) izofluran spektrogrami propofol ve diisik MAK
sevofluran spektrogramina benzemektedir.)

F. FE'deki spektrogramin 40. dakikasinda kaydedilen desfluranin 10 saniyelik
elektroensefalogram izi
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G. Cok diistik teta salimm glclne sahip propofol spektrogramina benzeyen sub-MAK
konsantrasyonlarinda desfluran spektrogrami

H. G'deki spektrogramin 40. dakikasinda kaydedilen 10 saniyelik desfluran elektroensefalogram
izi

2.5.2. Kafeinin EEG Uzerine Etkileri

Kafein, genel olarak beyin aktivitesinin global dalga gicunu arttirir.  Kafeinin
EEG Uzerine etkisi ile ilgili direkt ¢alismalar fazla yoktur. Bununla birlikte yapilan bir
calismada, kafeinin doza bagli olarak ise EEG Uzerinde farkli degisikliklere sebep
olabildigi gosterilmistir (76). Bu ¢calismada EEG kayitlarindan 1 saat once ratlar (¢ farkli
gruba ayrilarak 1,5 mg/kg, 30 mg/kg ve 150 mg/kg dozunda intraperitoneal kafein
uygulanmis. U¢ grupta da, kafeinin kontrol grubuna kiyasla beyin aktivitesinin global

dalga glcilnd arttirdigi bulunmustur.

0,5-4 Hz frekans araliginda, 3 doz kafeinin timu pik sayisin1 azalttig:
goriilmiis. Disiis, kontrol grubuna kiyasla orta doz kafein icin istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

4-7 Hz frekans araliginda, 30 mg kafein/kg alan grubun, kontrol grubuna kiyasla

pik sayisinda 6nemli bir artig gosterdigi bulunmus.

7-10 Hz bandinda, farkli dozlarda kafein alan 3 grubun higbiri, kontrol grubuna

kiyasla pik sayisinda 6nemli bir degisiklik gostermemis.

23-33 Hz frekans araliginda, sadece 150mg/kg 'lik bir dozda kafein alan grup,
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir pik artis1 gostermis.

150 mg kafein/kg alan grup, kontrol grubuna kiyasla delta dalgalarinin
yuzdesinde bir artis, alfal, alfa2 ile beta dalgalarmin ylzdesinde azalma ve teta

dalgalarinin ylzdesinde ise 6nemli 6lctde bir azalma gostermis (76).

Delta ritmi, bebeklerde siklikla uyaniklik sirasinda ortaya ¢ikan ¢ok disiik
frekansli (4 Hz) ve yiiksek amplittidli beyin aktivitesidir. Yetiskinlerde genellikle frontal
bolgeden kaydedilirken, ¢ocuklarda ve bebeklerde esas olarak oksipital bdlgede
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bulunur. Bu ritim fizyolojik olarak hizli g6z hareketlerinin goriilmedigi (non-Rapid Eye
Movement) (NREM)) uyku sirasinda (evre 3 ve 4 NREM uykusu) olusur. Baslangigta
beyin aktivitesinde belirgin bir azalmay1 temsil ettigi diistintilsede son galismalar, NREM
uykusu sirasinda, muhtemelen kisa sureliden uzun sireli hafizaya aktarilan bilgiyle
iligkili olarak artan bir beyin aktivitesi seviyesinin mevcut oldugunu gostermistir. Teta
dalgas1 4-7 Hz arasinda bir frekansla, belirli kortikal bolgelerin hareketsizligi ile iligkili
olarak olusur. Kiicuk cocuklarda fizyolojik olarak kabul edilir. Yetiskinlerde sadece
uyku ve meditatif durumlar gibi belirli durumlarda mevcut olabilir. Ratlarda teta ritmi,
hayvan motor veya koku kesfi ile mesgul oldugunda veya REM uykusu sirasinda ortaya
cikan, frekansi 6 ila 10 Hz arasinda olan hipokampik bir ritim olarak kabul edilir. Rat
uyanik halde durdugunda, bu teta dalgalarinin giicii normalden ¢ok daha diistiktiir. Alfa
ritmi, gozler kapaliyken ve biligsel rahatlama durumundayken ortaya gikar. Ayrica
fiziksel veya entelektel aktivite ile alfa ritmi kaybolur. Beta ritmi, motor benzeri bir
davranigla hareketi baslatma ile iliskili oldugu frontal bolgelerde tanimlanir. Bu ritmin
amplitidi aktif hareketlerle es zamanli olarak azalir. Yiksek frekans, kiiciik amplitid ile
karakterize edilen beta dalgalar1 yogun bir biligsel aktivite veya endiseli ruh hallerini

disundarr.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullamilan Hayvanlar ve incelenen Parametreler

Ondokuz May1s Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onay1 alindiktan
sonra (E-68489742-604.02.03-224616 say1; 2022/10 karar no) Ondokuz Mayis
Universitesi Deney Hayvanlar1 Merkezinden her biri 392 + 37 gr agirligindaki 16 adet
Sprague-Dawley erkek rat temin edildi.

Operasyondan 1 giin 6nce ag birakilan ratlar, 90 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg
ksilazin ile anestetize edildikten sonra kafa derisi yaklasik 3 ¢cm uzunlugunda bir
insizyonla agildi. Kemik doku Uzerindeki zar temizlendikten sonra bregma (referans
noktasi) saptandi. Bir el drilli kullanilarak, 1 mm genisliginde matkap ucu ile kafatasinin
3 ayr1 noktasina delik agildi. Bu deliklere ECoG kayd: igin, beyin zarlarina temas edecek
sekilde paslanmaz gelik vida yerlestirildi (sag frontal korteks, sag oksipital korteks, sol
oksipital korteks) (Resim 1). Yerlestirilen 3 vida, 3 adet 0,5 mm kalinligindaki kablo ile
hayvanin hareketlerini kisitlayamayacak kiguk bir jak c¢ikisina baglandiktan sonra
vidalar dental akrilik ile sabitlenip, kurumaya birakildi (Resim 2-4). Yaklasik 60 dakika
stiren bu islemden sonra enfeksiyonu 6nlemek icin hayvanlara 3 giin boyunca giinde 2
kez intraperitoneal yol ile 50 mg/kg ampisid enjekte edildi. Agriy1 dindirmek icin ise 10
mg/kg dozda ksilazin cerrahiden hemen sonra ve 8 er saatlik araliklar ile 3 kez enjekte
edildi. Cerrahi islemden sonra hayvan 1 hafta dinlenmeye birakildu.

Bu bir haftalik slre zarfinda her rat Ondokuz Mayis Universitesi Deney
Hayvanlari Merkezinde, ayri pleksiglas kafeslerde (talas altlig1 ile) barindirildi. Yiyecek
ve suya erigim i¢in ad libitum ile standart ¢evre kosullarina tabi tutuldu. Ortam sicakligi
21 ile 24 °C arasinda ve bagil nem %45-60 arasinda tutuldu. Bakimlari tesis personeli

tarafindan saglandi.

1 hafta sonra hayvanlar kontrol (serum fizyolojik; SF) ve kafein (75 mg/kg)
olmak Uzere rastgele 2 gruba ayrildi. Deney 2 gun boyunca sirkadyen degisikleri
minimalize etmek i¢in guindiiz vakti, saat 10.00-18.00 arasinda yapildi. Ratlar ortama
alismalari i¢in deneye baslamadan 24 saat 6nce laboratuvara getirildi. Deneyden 6nce

her rat hassas terazide tartildi.
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Resim 1: ECoG kaydu i¢in, ratin beyin zarlarina temas edecek sekilde paslanmaz gelik vida yerlestirilmesi
(sag frontal korteks, sag oksipital korteks, sol oksipital korteks)

Resim 2: Ratin basina yerlestirilen 3 vidanin, 3 adet 0,5 mm kalinligindaki kablo ile  hayvanin
hareketlerini kisitlayamayacak kucuk bir jak ¢ikisina baglanmasi

Resim 3: Ratin bagindaki vidalarin dental akrilik ile sabitlenmesi
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Resim 4: Ratin basindaki vidalarin sabitlenmesi igin kullanilan dental akrilik kuruduktan sonraki
rat fotografi

Deney Protokoll

Cerrahi islem ile yerlestirilen jak ¢ikisina, jak girisi takildi ve bu giris PowerLab
veri kazanim sistemine baglandi. LabChart 7 pro programi araciligiyla ECoG kaydi
baslatild1 ve 5 dakikalik bazal kayittan sonra hayvanlar sirayla anestezi chamberina
kondu (Resim 5). Burada 5 dakika boyunca %4 konsantrasyonda sevofluran (4 I/dk
O2'de) ile anestezi induksiyonu saglandi. Bu slre sonunda, ratlar bilingsiz hale geldi ve
sternal uzanma halindeydi. Sonrasinda idame anestezi i¢in sevofluran konsantrasyonu
%3’e disiildi. Tipik bir "kisa" ameliyat1 taklit etmek igin toplam sevofluran anestezi
suresi altmis dakika boyunca devam etti. Bu siire zarfinda da EEG monitorizasyonu
araliksiz devam etti. Deney stiresince ratlarin bazal solunum sayilari da sayildiktan sonra
sevofluran anestezi altinda iken intraperitoneal olarak SF veya kafein enjeksiyonuna
kadar gegen siire boyunca her 10 dk da bir, sonrasinda ise her 5 dk da bir kontrol edildi
ve dort pence ile masada durdugu anda da solunum sayilar1 kaydedildi. Anestezinin sona
ermesinden on dakika dnce, ratlar kutudan ¢ikarilarak, kontrol grubundaki ratlara 2mi/kg
SF, kafein grubundaki ratlara ise 75 mg/kg kafein intraperitoneal olarak enjekte edildi.
Sonrasinda tekrar gaz gegirmez kutuya konduktan sonra 10 dakika daha sevofluran
anestezisi devam etti. Ratlarin kutudan ¢ikarilarak enjeksiyon yapilmasi esnasindaki sure
10 saniyeyi ge¢cmedi. Kafein 1 ml’de 37,5 mg olacak sekilde, serum izotonik ile
ultrasonik banyo yardimiyla ¢0zuldi. Sevofluran kesildikten sonra ratlar gaz sizdirmaz
kutudan ¢ikarilarak Ustll agik, zemininde talas olan, ratin rahat hareket edebilecegi kadar

genis bir kutuya alindi. Burada dort pence ile masada durabilmesi icin gecen stireye kadar
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izlendi. Kuyruk sikistirma refleksinin geriye geldigi stre ve dort penge ile masada
durdugu ana kadar gecen stre saniye cinsinden not edildi. Ratin dort pence ile masada
durabilmesi anesteziden tam derlenme olarak kabul edildi. Bundan sonra EEG kaydi 5

dk daha kaydedildi ve deney sonlandirildu.

Resim 5: Ratin basina cerrahi islem ile yerlestirilen jak ¢ikisina, jak girisi takilmasi ve gaz
sizdirmaz anestezi kutusundaki rat

3.2. istatiksel Analiz

Bu ¢alismada istatistiksel analizler SPSS 26 paket programi kullanilarak yapildi.
Elde edilen ECoG kayitlar1 ve sirelerin istatistiksel analizinde GraphPad Prism8 (San
Diego, CA, USA) yazilimi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunu kontrol
etmek igin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Tdm verilerin normal dagilima uydugu
saptandi. ECoG dalgalarinin zamansal analizinde two-way ANOVA testi kullanildu.
Kuyruk sikistirma, dogrulma refleksi testlerinde ve solunum sayilar1 analizinde ise
bagimsiz 6rneklem t-testi (unpaired t-test) kullanildi. Grafik, tablo ve metin icerisinde
kullanilan deney gruplarina ait degerler, ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edildi.

p<0,05’in altinda olan degerler anlaml olarak kabul edildi.

24



4. BULGULAR

4.1. Derlenme Sureleri Bulgular:

Kuyruk sikistirma refleksi geri gelis stresi kontrol grubunda 251,50 + 12,81

saniye, kafein grubunda ise 220,25 * 5,59 saniye olarak saptandi. Kuyruk sikistirma

refleksi geri gelis siresi, kafein grubunda kontrol grubuna gore daha diisiiktii (p<0,05).

Dogrulma refleksi geri gelis suresi kontrol grubunda 440,00 £ 8,25 saniye, kafein

grubunda ise 376,38 + 15,29 saniye olarak hesaplandi. Dort pence ile masada durabilmesi

(dogrulma refleksi) olarak tarif ettigimiz tam derlenmeye kadar gegen siire, kafein

grubunda kontrol grubuna gére yine daha dusiiktii (p<0,05). Reflekslerin geri gelis

sureleri Tablo 1 ve Sekil 2°de sunulmustur.

Tablo 3: Rat agirliklarinin, kuyruk sikistirma refleksi geri doniis surelerinin ve dogrulma refleksi
geri gelis (tam derlenme) stirelerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Kafein
Ort + SH Medyan Ort + SH Medyan p
Agirlik (gr) 382,88 + 8,96 377,50 379,88 + 11,79 379,50 0,842
Kuyruk Sikistirma Refleksi 251,50 + 12,81 236,00 220,25 + 559 220,50 0,042
Geri Gelis Suresi (sn)
Dogrulma Refleksi Geri Gelis Siresi 44400 + 825 447,50 376,38 + 1529 37800 0,003
(Tam derlenme) (sn)
tBagimsiz Orneklem t test; SH: Standart Hata
A) Kuyruk Stkistirma Yamti Geri Geliy B) Dogrulma Refleksi Geri Gelis C) Teta osilasyon sayisi
100 )=
;:lm- § ':; 804
\i 1004 \E _2 404
(- )=
Kontrol Kont Kaf

Sekil 2: A) Kuyruk sikistirma yanitinin geri gelis suresi, B) Dogrulma refleksi geri gelis stiresi.

*p<0,05; **p<0,01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, C) Teta osilasyon sayisi
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4.2. Solunum Sayilari

Kontrol grubunda sevofluran baslanmadan once 6lculen bazal solunum sayilar
dakikada 75,00 + 1,02 iken kafein grubunda bu deger 74,63 + 0,93 olarak olctldu. iki
grup agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Sevofluran anestezisi
baslandiktan sonra her iki gruptada solunum sayilarinin azaldig: goéruldi. Sevofluran
anestezi idamesinin 50. dakikasinda kontrol grubunda izotonik sivi enjeksiyonu sonrasi
solunum sayilar1 ortalamasi 60,38 £ 1,10 iken, kafein enjeksiyonu sonras1 solunum
sayilar1 ortalamas1 62,88 + 1,24 olarak bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,216). Kontrol grubunda enjeksiyon sonras1 5. Dakikada
solunum sayilar1 ortalamas1 51,50 + 0,95; 10. Dakikada 51,25 + 1,36 idi. Kafein
grubunda ise enjeksiyon sonrasi 5. Dakikada solunum sayilar1 ortalamas1 72,38 + 1,57;
10. Dakikada 65,38 + 1,91 idi (p<0,001). Kontrol grubunda tam derlenme olarak kabul
ettigimiz dort pence ile masada durma (dogrulma refleksi) esnasinda solunum sayilar
ortalamas1 74,63 + 1,10 iken, kafein grubunda 77,38 + 1,43 idi. iki grup arasinda uyanma
oncesi solunum sayilar1 agisindan istatiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05). Olgiim

zamanlarinda solunum sayilar1 Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 4: Kontrol ve kafein gruplarindan elde edilen solunum sayilarinin karsilastiriimasi

Kontrol (SF) Kafein
Oort + SH Medyan Ort £+ SH Medyan p
Bazal 75,00 = 1,02 75,00 74,63 + 0,93 75,00 0,789 t
Gaz 10.dk 53,13 + 1,01 53,50 52,25 + 1,15 52,50 0,575 ¢
Gaz 20. dk 51,25 + 0,65 51,00 51,63 + 1,03 52,00 0,763 t
Gaz 30. dk 52,00 + 0,76 51,50 50,88 + 1,06 50,50 0,402 ¢
Gaz 40. dk 51,88 + 0,85 52,50 50,75 + 0,84 51,00 0,364 ¢
Ga?ei% dk 60,38 + 1,10 61,50 62,88 + 124 8600 0216 .
Gaz 55. dk 51,50 + 0,95 52,00 72,38 + 157 72,00 <0,001 :
(post enj 5. dk)
Gaz 60. dk
(post enj 10. dk) 51,25 + 1,36 51,50 65,38 + 191 64,50 <0,001
(gaz kes)
Dogrulma refleksinin geri
gelisi 7463 + 1,10 74,00 77,38 + 1,43 78,50 0,149

(Tam derlenme)

t Bagimsiz Orneklem t test
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4.3 EEG Bulgular:

LabChart 7 programi kullanilarak kontrol ve kafein gruplarindan elde edilen ekran

gorunttleri ve ECoG dalgalarimin toplu goriiniisii Sekil 3’ de gosterilmistir.

Teta osilasyonu

-

| LR

w |
o v g .\ | » AN )

A) Kontrol (SF)

0L\

il

{ ¢ ¢ i

SEoenjebairone Amestens Reyruk Dhgrubea

walsadirmas abntirms refirhvmin geri
¥ et ini
wevi gritd (Vam derbenme)
B) Kafein (75 mg/kg) 02 my
10 s

s |=._

0 —t f 0

Sein eaje yrub Dogrulema
" 5 e w iy rer vellekoinin geri
EETTIEY el
geet pebinh (Fam deviemme)

SEKIL 3: Deney esnasinda kaydedilen LabChart 7 ekran goriintiisi
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Rat davranislari (uyanik, dogrulma refleksinin kaybi, kuyruk sikistirma yanitinin
kayb1, kuyruk sikistirma yanitinin geri gelisi, dogrulma refleksinin geri gelisi) esnasinda

elde edilen ECoG kayit 6rnekleri Sekil 4 de gosterilmistir.

A) Uyamk

0.5 m\ |

B) Dogrulma refleksinin kaybi

C) Kuyruk sikistirma yamtinin kaybi

D) Kuyruk sikistirma yamitinin geri gelisi
E) Dogrulma refleksinin geri gelisi (Tam derlenme)

Sekil 4: Deney esnasinda hayvan davraniglari ile es zamanli elde edilen 6rnek ECoG kayitlari

Kontrol grubu ile kafein grubu arasinda enjeksiyon Oncesi bazal aktivite
uzerindeki yavas dalga sayilar1 agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Enjeksiyon
oncesi 1. dakikada yavas dalga sayis1 SF grubunda 43,88 + 9,26 iken kafein grubunda
41,38 + 7,99 olarak hesaplandi (Sekil 5A).

Kafein enjeksiyonu 4-10. dakikalar arasinda yavas dalga sayisini1 kontrol grubuna

gore anlamli olarak azaltt1 (p<0,05). Kontrol grubunda yavas dalga sayisi enjeksiyondan
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sonraki 8. dakikada 48,00 + 8,40 iken, kafein grubunda yavas dalga sayis1 19,75 + 5,87
olarak hesaplandi (Sekil 5A).

A) Dalga sayis1 (bazal aktivite {izeri)

Sayi
‘s
S
'

R . o o i !
4 | + . e = an
-~ - hatein ' ,+\ - y  { t 3 | |
20 @ = NP SN
1 - roA
109 [-=- Kontrol A 1
11* Kafein Aness v

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Zaman (dk)

B) Ortalama dalga sayis:
(bazal aktivite lizeni)
40+

30+

20

Dalga sayis

104

Kontrol Kafein

Sekil 5: A) Dakika bazl1 bazal aktivite izeri yavas dalga sayisin1 gosteren zaman grafigi, B)
Enjeksiyonlar sonrasi bazal aktivite Uzeri toplam yavas dalga sayisi. p<0,05; p<0,01 kontrol
grubu ile kiyaslandiginda

Enjeksiyonlar sonrasit ECoG’da bazal aktivite Gizerindeki toplam dalga sayis1
kiyaslandiginda ise, yine kafein enjeksiyonun yavas dalga sayisini azalttigi bulundu

(p<0,001). Enjeksiyonlar sonras1 bazal aktivite tizeri toplam yavas dalga sayis1 kontrol
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grubunda 533,38 + 53,78 iken, kafein grubunda 284,75 + 20,60 olarak hesaplandi (Sekil

5B).

0.69
0.5+
4+

03+

Voltaj (mV)

0.2+

0.1+

A) Amplitiid

5

g e H
‘ L P Avii'@‘im

-~ Kontrol

= Kafein

0.0

L) L
| 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25
Zaman (dk)

B) Ortalama amplitiid

=
=
1

Voltaj (mV)

Kafein

Kontrol

Sekil 6: A) Dakika bazli yavas dalga amplittidini gosteren zaman grafigi, B) Enjeksiyonlar
sonrasi ortalama total yavas dalga amplittdleri. p<0,05; kontrol grubu ile kiyaslandiginda
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Kontrol grubu ile kafein grubu arasinda enjeksiyon 6ncesi donemde yavas dalga
amplittdleri agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Enjeksiyon 6ncesi 1. dakikada
yavas dalga amplitidi SF grubunda 0,455 * 0,021 mV iken kafein grubunda bu deger
0,449 + 0,022 mV olarak hesaplandi (Sekil 6A).

Kafein enjeksiyonu higbir dakikada yavas dalga amplitlidini degistirmedi
(p>0,05). Kontrol grubunda yavas dalga amplitiidii enjeksiyondan sonraki 8. dakikada
0,448 £ 0,016 mV iken, kafein grubunda 0,385 £ 0,017 mV olarak hesaplandi (Sekil 6A).
Ancak, enjeksiyonlar sonrast toplam ortalama amplitud kiyaslandiginda, kafein
enjeksiyonu yavas dalga ortalama amplitidiini azaltt1 (p<0,01). Yavas dalga amplittd
ortalamasi kontrol grubunda 0,419 + 0,010 mV iken, kafein grubunda 0,374 £ 0,006 mV
olarak hesapland1 (Sekil 6B).
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5. TARTISMA

Klinikte genel anesteziden derlenme esnasinda anestezik ilaglarin etkisini geri
ceviren bir ila¢ kullanimda yoktur. Anestezik ajanin uzun uygulanma suresi durumunda,
diisik kardiak debili hastalarda ya da pediatrik popullasyonda anestezik ajanin
eliminasyonun uzun olmasina bagli derlenme siresi uzayabilmektedir. Bu durum,
postoperatif deliryum ve aspirasyon pnémonisi gibi komplikasyonlarin gérilme
sikliginda artisa neden olmaktadir. Derlenme slresini kisaltmaya yonelik olarak gegmiste
bir dizi ¢alisma yapilmistir (77, 78). Ancak bu galismalar genel olarak propofol ve
izofluran anestezisi tzerinedir. Her ne kadar tim anestezikler birgok yolla, genel olarak
ortak mekanizmalar ile anestezi olustursada; klinik pratigimizde anestezi idamesinde en
sik kullandigimiz ajan olan sevofluranin etkisini geri gevirmeye yonelik olarak yeterli

calisma yoktur. Bu nedenle ¢alismamizda sevofluran kullandik.

Gegmis ¢aligmalarda anestezik etkiye ndrotransmitter saliniminin inhibisyonun
neden olduguna dair kanitlar mevcuttur (3, 79). CcAMP sinyalinin ndérotransmitter
salinimini module ettigi ise iyi bilinmektedir; hiicre i¢ci CAMP diizeylerinin ylkselmesi,
noronlarda ve salgi hiicrelerinde ndorotransmitter salimmini artirir.  Kafein ise
fosfodiesteraz inhibisyonu ile cCAMP seviyesini artirir. Bununla birlikte kafein adenozin
reseptor antagonistidir. Adenozin ise beyinde uyku yaratir. Kafeinin bu iki etki
mekanizmasiyla anesteziden derlenmeyi hizlandirabilecegi diisiiniilmektedir. Bizde
caligmamizda sevoflurane anestezisinden derlenmeyi ve ECoG dalgalarinin degisimini

kafein uygulamak yoluyla arastirdik.

Sevofluran ile anestezi induksiyonu ve idamesi sagladigimiz ratlarda, volatil ajan
kesilmeden on dakika 6nce g¢alisma grubumuzdaki ratlara 75mg/kg intraperitoneal
kafein, kontrol grubuna ise intraperitoneal izotonik sivi enjekte edildi. Ratlarda tam
derlenme dort pence ile masada durabilmesi (dogrulma refleksi) olarak kabul edildi.
Kafein grubundaki ratlarin tam derlenme suresi, kontrol grubuna gére daha kisaydi. Bu
fark istatiksel olarak anlamliydi. Fong ve arkadaslarimin izofluran anestezisinden
derlenmede ratlar Gzerinde farkli dozlarda kafein ile yaptig1 caligmalarinda 25mg/kg
kafein grubunda kontrole gore anlamli fark yokken; 50 mg/kg ve 75 mg/kg kafein
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verdikler gruplarda kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli fark bulmuslardir
(80). Bu ¢alismada 75 mg/kg kafein verilen grupta derlenme stiresi %55 kadar azalirken
bizim c¢alismamizda bu oran %215 olarak bulundu. Calismamizda izofluran yerine
sevofluran kullanmamiz ve kafeinin intravendz degil intraperitoneal verilmesi bu farktan
sorumlu olabilir. Nitekim izofluran ve sevofluranin derlenme {zerine etkisinin
karsilastirildigr bir ¢alismada sevofluran anestezinden derlenme bariz olarak daha kisa
bulunmustur (46). Insanlarda yapilan baska bir calismada derlenme siiresinin 5 dakika
uzamasi (ortalama uyanma siiresi 10 dakika) postoperatif deliryum oranini %25 arttirdigi
g6z onlne alinirsa, derlenme siresindeki %15’lik bir hizlanmanin dahi 6nemli

olabilecegini diisinmekteyiz (81).

Wang ve arkadaslar yaptiklar1 benzer bir calismada kafein 25 mg/kg enjekte
edilen ratlarin derlenme siresinin %60 kadar kisaldigini bulmuslardir. Bizim
calismamizdan farkli olarak kontrol ve kafein gruplari, arada bir hafta sure beklenmis
olsa da, aym ratlardan olusmaktaydi (82). Calismamizda ise kafein ve kontrol
grubundakiler farkli ratlardi. Wang ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu ¢alismada kafein
enjeksiyonu sonrast gruplar arasinda solunum sayisi agisindan anlamli fark yoktu.
Calismamizda ise kafein grubunda enjeksiyondan sonra 6l¢iilen solunum sayilar1 kontrol
grubuna gore daha yuksek ¢ikmistir. Kafein enjeksiyonu sonrasi solunum sayilari
enjeksiyon oncesine gore bariz sekilde artmistir. Kontrol grubunda da izotonik
enjeksiyonu sonrasi solunum sayilar1 bir miktar artmis olsada klinik olarak anlamli
degildir. Iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi. Bununla birlikte 5.
dakikada kontrol grubundaki solunum sayis1 ortalamasi enjeksiyondan énceki degerlere
donmiistii. Kontrol grubunda enjeksiyon sonrasi azda olsa bir miktar solunum sayisinin
artmasi, ratlarin enjeksiyon icin anestezi kutusundan ¢ikarilmasi esnasinda anestezik
gaza maruziyetin azalmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bununla birlikte tam derlenme
esnasinda iki grup arasinda solunum sayilar1 agisindan bir fark yoktu. Buda kafeinin

solunum sayisi Uzerindeki etkisinin gegici oldugunu diisiindiirmektedir.

Fox ve arkadaslari ise izofluran anestezisi altindaki ratlarda, kafein enjeksiyonun
uyanma MAK’n1 nasil etkiledigini test etmislerdir. Farkli dozlarda kafein gruplarinin
(12,5 mg/kg; 25mg/kg; 37,5mg/kg ve 50mg/kg) her birinde kontrol grubuna gore
derlenme esnasindaki izofluran konsantrasyonlarmm daha yiksek oldugunu

bulmuslardir (83). Bu ¢alisma kafeinin volatil anestezigini antagonize ettigini gostererek
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bizim ¢calismamiz1 desteklemektedir. Yine ayni ¢alismada kafein enjeksiyonu sonrasi
ratlarda solunum sayis1 artmustir ve istatistiksel olarak bizim ¢alismamizdaki gibi kontrol
grubuyla arasinda anlamli fark ¢ikmigtir. Derlenme 6ncesi solunum sayisinda ise bizim
calismamiza benzer sekilde gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Fox ve arkadaslarinin
yaptig1 bu ¢alismada bir grup ratta EEG kaydi alinmig ve kafein grubundaki ratlarda,
kafein enjeksiyonu sonrasindaki donemde, burst supresyon orani azalmistir. EEG gu¢
spektrumunda da yiiksek frekansli dalga sayisinda artis, diistik frekansli dalga sayilarinda
(teta ve delta) ise azalma tespit edilmistir. Bizde ¢alismamizda kafein ve izotonik
enjeksiyonundan 5 dakika oOncesinden itibaren ECoG spektrumunda teta ve delta
dalgalarimi saydik. Kafein ve izotonik enjeksiyonuna kadar iki grup arasinda diisiik
frekansli dalga (teta ve delta) sayisinda istatiksel anlamli fark yoktu. Kafein enjeksiyonu
sonras1 4. Dakika ile 10. Dakika arasinda ise kontrol grubuna gore teta ve dalga
sayilarinda anlamli azalig vardi. Bu streden sonra ise hem kontrol hem kafein grubunda
sevofluran anestezi sonlandirilmistir. Bu dakikadan sonra kontrol grubundaki teta ve
delta dalga sayilar1 da hizla azalmistir. Ayn1 zamanda kafein grubundaki teta ve delta
dalga sayilarida azalmaya devam etmistir. Buradaki etkinin anestezik gazin

sonlandirilmasina bagl oldugu agiktir ve iki grup arasinda istatiksel anlamli fark yoktur.

Fong ve arkadaslarmm insanlar Gzerinde yaptiklart randomize cift kor bir
calismada; izofluran anestezisi altindaki 8 erkek yetiskine izofluran anestezisi
kesilmeden 10 dakika dnce 15 mg/kg kafein sitrat intravendz olarak verilmis ve tam
derlenme gag refleksinin geri gelmesi olarak kabul edilmis. Derlenmeye kadar gecen stire
kontrol grubuna gére %42 oraninda azalmis. Enjeksiyon sonrasi dakika ventilasyonu,
kan basinci ve kalp atim hizi agisindan fark bulunmamis. Bu veriler intraventz kafeinin
glivenli olabilecegi agisindan degerlidir. Denekler anestezi suresince bispektral indeks
(BIS) ile monitorize edilmis, ilag enjeksiyonu sonras: ve volatil ajanin kesilmesi
arasindaki slre boyunca iki grup arasinda BIS indeksi agisindan istatiksel fark
bulunmamis. Bununla birlikte volatil ajan kesildikten sonra kafein grubunda BiS
degerleri daha hizl yiikselmistir (84). Biz BIS yerine ham ECoG monitorizasyonu yaptik
ve kafein enjeksiyonu sonrast ECoG gorintustinde kontrol grubuna goére bariz fark
izlendi. Hem kontrol hemde kafein grubunda enjeksiyonlar sonras1t ECoG gorintustnin
uyanik rat goriintistine benzemesinin, enjeksiyon sirasinda ratlar anestezi kutusundan
cikarildigr igin anestezik gaza maruziyetin azalmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Bununla birlikte ratlarin enjeksiyonun ardindan tekrar anestezi kutusuna konmasi sonrasi
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kontrol grubundaki ratlarin ECoG gOrintlsi volatil ajan alirken goriinen ECoG
gorintusune donmekte, ancak kafein grubundaki ratlarin ECoG géruntisinde volatil
ajan almasina ragmen eskiye doniis gortilmemektedir. Bu bulgular kafeinin ndronal ag

Uzerine etkisi olabilecegi gostermektedir.

Derlenmeye ge¢is Oncesi kafein enjeksiyonu postoperatif kognitif disfonksiyon
riskinide azaltabilir. Insanlar Uzerinde yapilan ¢alismada uyanma oncesi kafein
enjeksiyonun postoperatif psikomotor testlerdeki basariy1 artirdigi bulunmustur (84).
Bununla birlikte intraoperatif kafein kullanimimin postoperatif bulant1 sikligini
artirabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (85). Muhtemel yan etkiler i¢in daha fazla

arastirma gerekmektedir.

Sevofluran sirasinda ndbetler ve interiktal epileptiform desarjlar tanimlanmustir.
Chao ve arkadaslarmin bebekler tizerinde yaptiklar: bir ¢alismada sevofluran anestezisi
ile klinik olarak nobet aktiviteleri gozlenmesede EEG’de epileptik desarjlar tespit
etmiglerdir (86). Epilepside siklikla gordiigimiiz EEG dalga formu deltadir.
Calismamizda gordigliimiiz Uzere kafein delta dalga sayisini azaltmistir. Bu da
introperatif epileptik aktiviteleri dnleyebilmek icin bize bir kapi aralamaktadir.
Intraoperatif kafein uygulamasmin subklinik (EEGde gézlemlenebilen) epilepsiden
koruyucu olup olmayacagi agisindan genis kohort gruplarinda ek galigmalara ihtiyag

vardur.

Intraoperatif EEG yavaslamas1 ve supresyonu daha énce postoperatif deliryum
ile iligkilendirilmistir (87). Postoperatif deliryum, artmis morbidite ve mortalite, daha
uzun hastanede kalis siresi ve daha yiksek saglik harcamalar ile iliskilidir.
Calismamizda intraoperatif kafein uygulamasinin teta ve delta dalgalar1 gibi EEGdeki
yavas dalgalarin sayisini azalttigini bulduk. Dolayisiyla intraoperatif kafein kullanimi
postoperatif deliryum gelisimin azaltabilir. Yinede EEG yavaglamasi ile deliryum
arasindaki iligkinin nedensel olup olmadiginin daha ileri ¢aligmalarla gdsterilmesi
gerekmektedir. Direkt bir nedensellik bulunmasi durumunda kafeinin postoperatif
deliryum riskini  azaltip azaltmayacaginin baska c¢alismalarla arastirilmasi

gerekmektedir.

Intraoperatif EEG’de burst supresyonlarinin postoperatif deliryum ile iliskili

olmasinin yani sira yapilan son ¢aligmalarda derlenme esnasinda derin anesteziden tam
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uyaniklik durumuna gegiste EEG patern farkliliklarinin da postoperatif deliryum
gorilme sikligimi etkiledigi bulunmustur. Hesse ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
calismada derlenme esnasinda yavas dalga EEG’den hizli dalga EEG ye gegis esnasinda;
hasta uyanmadan ©nce ig demetlerinin gortlmesinin postoperatif deliryum riskini
azalttig1 gorilmistir (81). Calismamizda gorildiigi Uzere sevofluran kesilmeden 10
dakika 6nce uygulanan kafein, ECoG da yavas dalgadan hizli dalgaya ge¢isi ve uyanma
suresini kisaltmistir. Dolayisiyla bu dénemde kafein uygulanmasinin postoperatif

deliryum riskini azaltabilecegini 6ngdrmekteyiz.

Tum bunlarla birlikte sirkadyan(gece-glindiiz) farkliliklarinin uyanma siresine
etki edebilecegi bulunulmustur (88). Calismamiz sirkadyen farkliliklar1 minimalize
etmek icin 2 guin boyunca 10.00-18.00 arasinda yapilsada saat farkina bagli uyanma

strelerinde bir miktar farklilik olabilecegi diisiiniilmektedir.

Akallara gelen bir soru sevofluran kaynakli EEG degisimleri i¢in ratlarin, insanlar
icin uygun bir model olup olmadigidir. Guidera ve arkadaslarmin ratlar (zerinde
sevofluran anestezi altinda yaptiklari EEG ¢alismasinda, ratlarin insanlar i¢in uygun bir
model oldugu ve yavas delta salimmlarmin, ratlarda sevofluran kaynakli davranis

durmas1 ve dogrulma kaybu ile bir korelasyon oldugu sonucuna varmislardir (89).
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda sevofluran anestezi altindaki ratlarda, volatil ajan kesilmeden 10
dakika 6nce intraperitoneal olarak uygulanan kafeinin, anesteziden derlenme siresini
kisalttigini bulduk. Bununla birlikte kafein enjeksiyonu sonrasi elektroensefelogramda
delta ve teta dalga sayilarinin ve dalga amplitudlerinin azaldigini tespit ettik. Bu azalma

ratlar halen daha sevofluran anestezisi altinda iken goériilmiistiir.

Ozellikle gocuk, yasli hastalar ile kardiak debisi diisiik olan hastalarin
anesteziden derlenme siiresinin uzun olabilecegi ve derlenme siiresinin uzamasina bagli
deliryum, aspirasyon gibi postoperatif komplikasyonlar1 arttirdigida diisiiniildiigiinde,
derlenme  Oncesi  kafein  uygulanmasinin  komplikasyonlart  azaltabilecegini
diisiinmekteyiz. Bununla birlikte zaman ve maddi kaynak kaybi da azalabilecektir.
Derlenme oncesi kafein uygulanmasinin postoperatif komplikasyonlarla iliskisinin
ileride yapilacak olan dogrudan c¢alismalarla gosterilmesine ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.
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