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SULBUTIYAMININ YASLI HASTALARDA POSTOPERATIF
DERLENME DONEMIi VE KOGNITIiF FONKSiYONLARA ETKiSi
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OZET

Amag: Geriyatrik hastalarda preoperatif sulbutiyamin kullaninunin uyanma siiresi, uyku uyaniklik siklusu ve kognitif fonksi-
yonlara olan etkisini arasgtirmaktir.

Yontem: Calismamiz ASA I-11, elektif periferik cerrahi gecirecek, 60 yas ve iizeri toplam 40 hasta ile yapildi. Hastalar rasgele
yontemle kontrol (n=20) ve ilac (n=20) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Ila¢ grubundaki hastalara operasyon éncesi 14 giin siireyle
sulbutiyamin 200 mg peroral giinde iki kez olmak iizere verildi. Preoperatif sulbutiyamin verilen ilag¢ grubu ve verilmeyen kontrol
gruplarindaki hastalar uyanma siireleri, taburcu olma skoru (Aldrete), postoperatif kognitif fonksiyonlar (standart mini mental
test skoru) ve uyku uyaniklik siklusundaki degisiklikler agisindan karsilastirildi. Elde edilen bulgular Student’s t, ki-kare ve
Mann-Whitney U testleri ile istatistiksel olarak karsilastirild.

Bulgular: Ila¢ grubunda uyanma ve derlenme siireleri belirgin olarak kisa bulundu (p<0.01). Kontrol grubunda postoperatif
1. ve 2. giinlerde uyku siklusundaki bozulmanin, sulbutiyamin kullanan ila¢ grubundan fazla oldugu saptand: (p<0.05). Mini
mental test skorlart arasinda preoperatif dénemde fark saptanamazken, postoperatif test skorlari 1., 2., ve 4. saat ile 1. giin ila¢
grubunda anlamlt olarak yiiksek bulundu (p<0.01). Sulbutiyamin ile preoperatif dénemde tedavi edilen hastalarda, sulbutiyamin
verilmeyen kontrol grubuna gore Aldrete skorlart 5., 10. ve 15. dakikalarda daha yiiksek olarak bulundu (p<0.01).

Sonug: Geriyatrik olgularda sulbutiyaminin preoperatif donemde kullanilmasi ile anestezi sonrasi uyanma ve derlenme
siirelerinin kisaldigi ve postoperatif kognitif fonksiyonlarin kontrol grubuna oranla daha erken diizeldigi kanisina varilmistir.
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SUMMARY

THE EFFECT OF SULBUTIAMINE ON POSTOPERATIVE RECOVERY AND COGNITIVE FUNCTIONS IN GERI-
ATRIC PATIENTS

Objective: To investigate the effects of preoperative sulbutiamine administration on recovery time, sleep-conciousness cycle,
and cognitive functions in geriatric patients.

Method: Forty patients, ASA group I-1I, above 60 years of age and scheduled for elective peripheral surgery were enrolled in
this study. Patients were randomly assigned to control (n=20) and sulbutiamine (n=20) groups. 200 mg of sulbutiamine was
administred peroral twice a day for 14 days prior to surgery. Recovery time, Aldrete scores, postoperative cognitive functions
(standard mini mental test scores) and sleep-consciousness cycle abnormalities were recorded and compared statistically using
Student’s t-test, ki-square and Mann-Whitney U tests.

Results: Recovery time was significantly shorter in the sulbutiamine group compared to the control group (p<0.01). The
incidence of sleep-conciousness cycle abnormalities during postoperative days 1 and 2 was higher in the control group than in the
sulbutiamine group (p<0.05). While mini mental test scores were similar in the preoperative period, they were significantly higher
in the drug group at 1, 2 and 4. hours after the operation and at the postoperative day 1 (p<0.01). Aldrete scores in the sulbutiamine
treated group were significantly higher at 5, 10 and 15 minutes postoperative (p<0.01)

Conclusion: Preoperative administration of sulbutiamine in geriatric patients shortened time to regain consciousness and
improved postoperative cognitive functions.

KEY WORDS: Sulbutiamine, mini mental test, cognitive functions

GIRIS

Anestezi sonras1 mental fonksiyonlar1 degerlendiren
klinik ¢aligmalarda; amnezi, oryantasyon bozuklugu,
uyku-uyaniklik siklusunun bozulmasi, iletisim bozuklu-
Su, deliryum ve konfiizyon seklinde ortaya ¢ikan kogni-
tif fonksiyonlardaki azalmanin 6zellikle geriyatrik olgu-
larda daha sik olarak karsimiza ciktigi belirtilmektedir.
Geriyatrik hasta grubunda anestezi sonrasi kognitif bo-
zukluk %?25-44 oraninda goriilmekte ve morbidite orani-
n1 artirmaktadir (1-3).

Postoperatif donemde santral kolinerjik aktivitede
azalma ile ortaya c¢ikan klinik tablo kullanilan ilaclar, hi-
poksi, hipotermi ile hipertermi, asit baz dengesizlikleri,

serum glukoz seviyesindeki degisiklikler, siv1 elektrolit
bozukluklar1 ve eslik eden norolojik bozukluklar ve cer-
rahi tipi ile iligkili olarak degisiklik gosterir (2).

Sulbutiyamin uyaniklik, secici dikkat ve hafiza ile il-
gili fonksiyonlar1 olumlu sekilde etkileyen, asteni teda-
visinde kullanilan ve retikiiler aktive edici sistemde pre-
kolinerjik etkisi ile santral kolinerjik aktiviteyi artiran
bir ajandir (4,5).

Bu calisma ile sulbutiyaminin geriyatrik olgularda
preoperatif donemde kullaniminin uyanma siiresi, der-
lenme siiresi, uyku uyaniklik siklusu ve kognitif fonksi-
yonlara etkisi arastirtlmagtir.
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GEREC ve YONTEM

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu ve
hastalarin yazili onaylar1 alindiktan sonra ASA I-II
gruplarinda, elektif periferik cerrahi gegirecek 60 yas ve
tizeri toplam 40 hasta kontrol (n=20) ve Sulbutiyamin
(n=20) gruplar1 olmak iizere iki gruba ayrildi.

Uyanma siiresi ve kognitif fonksiyonlar etkileyecek
eslik eden hastalig1 olanlar (gecirilmis serebrovaskiiler
olay, kafa travmasi, ilag-alkol aligkanligi, depresyon,
anksiyete, demans, hipotiroidi, hipertiroidi, siv1 elektro-
lit bozuklugu olan hastalar) ¢calisma disinda birakildilar.

Tiim hastalara operasyon oncesi standart mini men-
tal test uygulandi. Bu test sonucu 23 ve altinda olan has-
talar, subklinik demans tanisi ile ¢alisma dist birakildi-
lar. ileri derecede gorme ve isitme kusuru olan hastalar
ve okur yazar olmayan hastalar bu test uygulanamaya-
cagl1 i¢in calisma dis1 birakildi.

Sulbutiyamin grubundaki hastalar operasyon Oncesi
14 giin siire ile Arcalion (sulbutiyamin) 200 mg tablet
PO giinde iki kez olmak iizere verildi. Operasyondan 45
dakika once premedikasyon i¢in 0.5 mg atropin siilfat
IM tiim hastalara uygulandi.

Hastalarin anestezi indiiksiyonu 5 mg kg tiyopental
sodyum IV ve kas gevsekligi 0.1 mg kg vekiironyum
bromid IV ile saglandi. Havayolu devamlilig1 laringeal
maske ya da endotrakeal tiip ile saglandi. Anestezi idamesi
icin O, i¢inde %67 N,O ve 1 MAC sevofluran uygulandi.

Tiim hastalarin operasyon sirasinda 15 dakika aralik-
larla ortalama arter basing¢lari, kalp atim sayilari, viicut
sicakliklart ile oksijen satiirasyon ve tidal sonu karbon-
dioksit basing degerleri kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonu, entiibasyon veya laringeal
maske uygulama, operasyon baslama ve bitis, anestezi
uygulamasinin sonlandirilmasi, ekstiibasyon, sedyeye
alma ve servise gonderilme zamanlar1 kaydedildi. Anes-
tezi indiiksiyonundan anestezik uygulamasinin sonlandi-
rilmasina kadar gecen siire ‘anestezi siiresi’, operasyon
baslangicindan son cilt dikisine kadar gecen siire ‘ope-
rasyon siiresi’, anestezik gazin sonlandirilmasindan eks-
tiilbasyona kadar gecen siire ‘ekstiibasyon siiresi’, ekstii-
basyondan sedyeye alinana kadar gecen siire ‘sedyeye
alma siiresi’ (sedyeye alinma kriteri, tidal voliimiin ye-
terli olmasi ve spontan solunumun ¢ene asma manevrasi
olmaksizin idame ettirilmesi olarak belirlendi) ve sedye-
ye alinmadan servise gonderilene kadar gecen siire ise
‘derlenme siiresi’ olarak belirlendi. Ekstiibasyon sonrasi
sozel uyar1 ile gozlerini agana kadar gecen siire ise
‘uyanma siiresi’ olarak degerlendirildi.

Operasyon bitiminde kas gevseticilerin etkisini son-
landirmak icin 1.5 mg neostigmin ve 0.5 mg atropin siil-
fat IV olarak uygulandi. En az 2 dakika siire ile %100
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O, solutulan hastalar yeterli solunum eforu gosterdikle-
rinde ekstiibe edildiler.

Ekstiibasyon sonrasi 1. dakikadan sonra her 5 dakika-
da bir kez taburcu olma skoru (Aldrete) uygulandi. Aldre-
te derlenme skoru 10 olan hastalar servise gonderildi.

Ekstiibasyon sonrasi 1., 2. ve 4. saatte ve postopera-
tif 1. giinde hastalara standart mini mental test uygulan-
di. Hastalarin uyku uyaniklik siklusundaki degisiklikler
(uykusuzluk, uyanma durumunda bozulma ve giindiiz
uykusundaki artig) postoperatif 1. ve 2. giinlerde deger-
lendirildi.

Her iki gruptaki hastalar uyanma siireleri, taburcu
olma skoru, postoperatif kognitif fonksiyonlar ve uyku
uyaniklik siklusundaki degisiklikler acisindan karsilas-
tirildilar.

Elde edilen veriler student’s t-testi, Mann-Whitney
U testi ve ki-kare testleri kullanilarak istatistiksel olarak
karsilastirildi.

BULGULAR
Hastalarin demografik bulgular1 karsilagtirildiginda
iki grup arasinda fark saptanamadi (p<0.05) (Tablo I).

Tablo I: Hastalarin demografik o6zellikleri (Ort£SS)

Sulbutiyamin Grubu Kontrol Grubu

Yas (y1l) 69.15+7.41 68.55+8.73
Cinsiyet (K/E) 9/11 10/10
Viicut agirhgn (kg)  72.1248.67 71.40+10.36

Hastalarin anestezi ve operasyon siireleri karsilagtiril-
diginda fark bulunamadi. Ekstiibasyon siiresi, sedyeye
alinma zamani, uyanma zamani ve derlenme siiresinin
sulbutiyamin ile preoperatif donemde tedavi uygulanan
Sulbutiyamin grubunda kontrol grubuna oranla belirgin
olarak kisa oldugu gozlendi (p<0.01) (Tablo II).

Tablo II: Olgularin anestezi, operasyon, ekstiibasyon, sedyeye
alinma, uyanma ve derlenme siireleri (dk) (Ort+SS)
Sulbutiyamin Grubu  Kontrol Grubu
Anestezi siiresi 75.15+20.84 73.25+19.98
Operasyon siiresi 63.50+19.70 60.50+18.04
Ekstiibasyon siiresi 9.65+1.84* 13.05+2.39
Sedyeye alinma siiresi 3.25+0.72% 4.85%1.53
Uyanma siiresi 12.90£2.10%* 17.90+2.33
Derlenme siiresi 11.65+2.06* 18.10+4.28

* p<0.01; ki grup karsilastirldiginda

Sulbutiyamin uygulanan ila¢ grubunda kontrol gru-
buna gore postoperatif 5., 10. ve 15. dakika Aldrete
skorlar1 daha yiiksek olarak bulundu (p<0.01). Aldrete
skoru 20. dakika degerleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda fark saptanamadi (Tablo III).
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Tablo III: Aldrete derlenme skorlari (OrtxSS)

Sulbutiyamin Grubu Kontrol Grubu

Postoperatif 5. dk 5.61£0.99* 4.1+0.74
Postoperatif 10. dk 7.3£0.86* 5.95+0.94
Postoperatif 15. dk 8.85£0.93* 7.35+1.23
Postoperatif 20. dk 9.7£0.57 9.5£0.69

#* p<0.01; Iki grup karsilastirildiginda

Iki grup arasinda preoperatif donem mini mental test
skorlar1 arasinda fark bulunmazken, postoperatif 1., 2.
ve 4. saat ile 1. giin skorlar1 karsilastirildiginda ilag¢ gru-
bunun mini mental test skorlart kontrol grubuna oranla
belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0.01) (Tablo IV).

Tablo IV: Mini mental test skorlar: (Ort£SS)

Sulbutiyamin Grubu Kontrol Grubu

Preoperatif 26.5£1.70 26.45+1.66
Postoperatif 1. saat 27.4+1.35% 24.45+1.73
Postoperatif 2. saat 28.2+1.15% 25.35+1.87
Postoperatif 4. saat 28.3+1.03* 26.05+1.73
Postoperatif 1. giin 28.4+1.27* 25.9£2.15

# p<0.01; Iki grup karsilastirildiginda

Postoperatif uyku uyaniklik siklusunda bozukluk sap-
tanan hastalar kontrol grubunda Sulbutiyamin grubuna
oranla belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo V).

Tablo V: Postoperatif uyku uyaniklik siklusunda bozulma
orani (%) ve hasta sayisi (n)

Kontrol Grubu

50 (10)
50 (10)

Sulbutiyamin Grubu

10 (2)*
90 (18)

Uyku siklusu bozulmus

Uyku siklusu normal

# p<0.05; Iki grup karsilastirildiginda

TARTISMA

Geriyatrik olgularda anestezi sonrasi dezoryantas-
yon, kooperasyon bozuklugu, uyku uyaniklik siklusu-
nun bozulmasi, amnezi, deliryum ve konfiizyon seklinde
ortaya ¢ikan kognitif fonksiyonlarda azalma sik olarak
goriilmektedir. Kognitif bozukluk goriilme sikliginin ge-
riyatrik hastalarda %14-41 arasinda degistigi bildiril-
migtir (1-3,6).

Yash hastalarda cerrahi stres (6zellikle major cerrahi
ve kardiyovaskiiler cerrahi) postoperatif kognitif fonksi-
yonlarin bozulmasina ve postoperatif deliryuma neden
olur. Cerrahinin tipi, siiresi ve yas kognitif fonksiyonlar1
olumsuz etkilerken rejyonel veya genel anestezi kognitif
skorlarda farklilik olusturmaz (7-12). Williams-Russo
(13) bilateral diz protezi uygulanan hastalarda tek taraf
diz protezine oranla postoperatif deliryum goriilme sik-
liginin yiiksek oldugunu ve mental skor degerlerinin da-
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ha diisiik oldugunu bildirmiglerdir. Bu durumun operas-
yon siiresinin uzamasi ile cerrahi tiiriiniin degismesine
bagli oldugu kanisina varmiglardir. Bu ¢alismada ilag ve
kontrol gruplarmin tiimiiniin periferik minér cerrahi va-
kalarindan olusmasi, operasyon siireleri ve yas agisin-
dan aralarinda anlaml bir fark olmamasi sulbutiyaminin
etkisini desteklemektedir.

Sulbutiyamin kan-beyin bariyerini kolayca gegen
hidrofobik bir molekiildiir, beyinde tiyamin ve tiyamin
fosfat esterlerine doniisiir. Deneysel arastirmalar tiyamin
eksikligine maruz birakilan ya da tiyamin antikorlariyla
tedavi edilen kemirgenlerde uyanma durumunda bozul-
ma ve uyku durumunda artis oldugunu ortaya koymus-
tur (14,15). Gerek kemirgenlerde gerekse insanlarda
yiiriitiilen son arastirmalardan elde edilen sonuglar, akti-
vite-dinlenme dongiisiiniin diizenlenmesinde sulbutiya-
minin 6énemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir
(16,17). Calismamizda sulbutiyamin alan hastalarda
uyanma ve derlenme siirelerinin belirgin kisa oldugu
saptandi. Bu durumun sulbutiyaminin prekolinerjik akti-
vitesi ile iligkili oldugunu diisiiniiyoruz.

Modern anestezi yontemleri ve ilaglar ile uygulanan
anestezi sonlandiktan hemen sonra hastanin bilincini ka-
zanmasl beklenir. Asetilkolin uyaniklik hali i¢in anahtar
norotransmiterdir. Anestezi sonrasi santral kolinerjik ak-
tivitedeki azalma 6zellikle yash hastalarda daha belirgin
olarak gergeklesir (1,18,19). Bircok calismada anestezi
ve antikolinerjik ila¢ etkilesimi arastirilmis ve artmis
antikolinerjik aktivitenin konfiizyon, amnezi, kooperas-
yon bozuklugu ve kognitif fonksiyonlarda bozulmaya
neden oldugu gosterilmigtir (20-23). Klinik tablo kulla-
nilan ilaglarin cinsi, dozaji, hipoksi, hipokapni/hiperkap-
ni, hipotermi/hipertermi varligi, asit baz denge bozuk-
luklari,serum glukoz seviyesinde olusan degisiklikler,
s1v1 elektrolit bozukluklari, hastanin genel durumu ve
gecirecegi cerrahi tiirii ile iligkilidir (24).

Sulbutiyaminin merkezi kolinerjik aktiviteyi artira-
rak 6grenme, kognitif fonksiyon ve bellek iizerinde
olumlu etkiler olusturdugu bildirilmektedir (25,26). Ya-
pilan deneysel calismalarda sulbutiyaminin retikiiler ak-
tive edici sistemde kolinerjik aktiviteyi iki mekanizma
ile artirdig1 gosterilmistir. Bunlardan biri sulbutiyaminin
asetilkolin saliverilmesini saglamasi digeri ise kolinerjik
niikleuslarda M1-M2 muskarinik reseptor sayisinda artis
ile bellek, kognitif fonksiyon ve uyku uyaniklilik siklu-
su lizerinde diizenleyici etki olusturmasidir (25). Sizof-
renik ve alkolik hastalarda sulbutiyamin prefrontal kor-
tekste dopaminerjik ve glutamaterjik iletiyi diizenleye-
rek davranis, kognitif fonksiyonlar, dikkat ve fonksiyo-
nel bozukluklarda iyilesmeye neden olmustur (27).

Anestezi sonrasi kognitif fonksiyonlart degerlendir-
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mek icin yapilan ¢alismalarda; mini mental testin giive-
nilir oldugu bildirilmekte ve uygulama kolayligi nede-
niyle de yaglilarda tercih edilmektedir (28-30). Anthony
ve ark. (30) mini mental testin postoperatif demans ve
deliryum tanisinda %87 sensitif ve %82 spesifik oldu-
gunu bildirmislerdir.

Calismamiz sulbutiyaminin yasl hastalarda postope-
ratif kognitif fonksiyonlar ve uyku-uyaniklik siklusu
iizerine etkilerini aragtiran ilk caligmadir. Sulbutiyamin
grubundaki hastalarin Aldret derlenme ve mini mental
test skorlarinin daha yiiksek, uyku-uyaniklik siklus bo-
zuklugu insidansinin belirgin olarak diisiik bulunmasim
sulbutiyaminin kolinerjik sinapslarda olusturdugu akti-
vasyon ve uyku-uyaniklik siklusu iizerindeki olumlu et-
kilerine baglamaktayiz. Caligmamiz sonucunda; santral
kolinerjik sistemi aktive eden prekolinerjik sulbutiyami-
nin, yagl hastalarda azalmis santral kolinerjik aktivas-
yon ve anestezinin antikolinerjik etkisiyle olusan kogni-
tif fonksiyonlardaki bozulmay1 azaltacagi ve uyanma
stiresini kisaltabilecegi kanisina vardik.

Yazisma Adresi: Dr. I. Varlik DOGAN
Atakdy 5. Kisim E 2-3 Blok C-Kap1 No=55
Bakirkoy-ISTANBUL
Tel: 0532 588 09 06
E-posta: doganiv@marmara.edu.tr
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