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ÖZET
Amaç: Geriyatrik hastalarda preoperatif sulbutiyamin kullan›m›n›n uyanma süresi, uyku uyan›kl›k siklusu ve kognitif fonksi-

yonlara olan etkisini araflt›rmakt›r.
Yöntem: Çal›flmam›z ASA I-II, elektif periferik cerrahi geçirecek, 60 yafl ve üzeri toplam 40 hasta ile yap›ld›. Hastalar rasgele

yöntemle kontrol (n=20) ve ilaç (n=20) olmak üzere 2 gruba ayr›ld›. ‹laç grubundaki hastalara operasyon öncesi 14 gün süreyle
sulbutiyamin 200 mg peroral günde iki kez olmak üzere verildi. Preoperatif sulbutiyamin verilen ilaç grubu ve verilmeyen kontrol
gruplar›ndaki hastalar uyanma süreleri, taburcu olma skoru (Aldrete), postoperatif kognitif fonksiyonlar (standart mini mental
test skoru) ve uyku uyan›kl›k siklusundaki de¤ifliklikler aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›. Elde edilen bulgular  Student’s t, ki-kare ve
Mann-Whitney U testleri ile istatistiksel olarak karfl›laflt›r›ld›.

Bulgular: ‹laç grubunda uyanma ve derlenme süreleri belirgin olarak k›sa bulundu (p<0.01). Kontrol grubunda postoperatif
1. ve 2. günlerde uyku siklusundaki bozulman›n, sulbutiyamin kullanan ilaç grubundan fazla oldu¤u saptand› (p<0.05). Mini
mental test skorlar› aras›nda preoperatif dönemde fark saptanamazken, postoperatif test skorlar› 1., 2., ve 4. saat ile 1. gün ilaç
grubunda anlaml› olarak yüksek bulundu (p<0.01). Sulbutiyamin ile preoperatif dönemde tedavi edilen hastalarda, sulbutiyamin
verilmeyen kontrol grubuna göre Aldrete skorlar› 5., 10. ve 15. dakikalarda daha yüksek olarak bulundu (p<0.01).

Sonuç: Geriyatrik olgularda sulbutiyaminin preoperatif dönemde kullan›lmas› ile anestezi sonras› uyanma ve derlenme
sürelerinin k›sald›¤› ve postoperatif kognitif fonksiyonlar›n kontrol grubuna oranla daha erken düzeldi¤i kan›s›na var›lm›flt›r.  

ANAHTAR KEL‹MELER: Sulbutiyamin, mini mental test, kognitif fonksiyonlar

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-II, 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
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Anestezi sonras› mental fonksiyonlar› de¤erlendiren
klinik çal›flmalarda; amnezi, oryantasyon bozuklu¤u,
uyku-uyan›kl›k siklusunun bozulmas›, iletiflim bozuklu-
¤u, deliryum ve konfüzyon fleklinde ortaya ç›kan kogni-
tif fonksiyonlardaki azalman›n özellikle geriyatrik olgu-
larda daha s›k olarak karfl›m›za ç›kt›¤› belirtilmektedir.
Geriyatrik hasta grubunda anestezi sonras› kognitif bo-
zukluk %25-44 oran›nda görülmekte ve morbidite oran›-
n› art›rmaktad›r (1-3).

Postoperatif dönemde santral kolinerjik aktivitede
azalma ile ortaya ç›kan klinik tablo kullan›lan ilaçlar, hi-
poksi, hipotermi ile hipertermi, asit baz dengesizlikleri,

serum glukoz seviyesindeki de¤ifliklikler, s›v› elektrolit
bozukluklar› ve efllik eden nörolojik bozukluklar ve cer-
rahi tipi ile iliflkili olarak de¤ifliklik gösterir (2).

Sulbutiyamin uyan›kl›k, seçici dikkat ve haf›za ile il-
gili fonksiyonlar› olumlu flekilde etkileyen, asteni teda-
visinde kullan›lan ve retiküler aktive edici sistemde pre-
kolinerjik etkisi ile santral kolinerjik aktiviteyi art›ran
bir ajand›r (4,5).

Bu çal›flma ile sulbutiyaminin geriyatrik olgularda
preoperatif dönemde kullan›m›n›n uyanma süresi, der-
lenme süresi, uyku uyan›kl›k siklusu ve kognitif fonksi-
yonlara etkisi araflt›r›lm›flt›r. 



Anestezi Dergisi  2006; 14  (1): 21 - 24 ‹fller ve ark: Sulbutiyamin ve kognitif fonksiyonlar

22

GEREÇ ve YÖNTEM

Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi Etik Kurulu ve
hastalar›n yaz›l› onaylar› al›nd›ktan sonra ASA I-II
gruplar›nda, elektif periferik cerrahi geçirecek 60 yafl ve
üzeri toplam 40 hasta kontrol (n=20) ve Sulbutiyamin
(n=20) gruplar› olmak üzere iki gruba ayr›ld›.

Uyanma süresi ve kognitif fonksiyonlar› etkileyecek
efllik eden hastal›¤› olanlar (geçirilmifl serebrovasküler
olay, kafa travmas›, ilaç-alkol al›flkanl›¤›, depresyon,
anksiyete, demans, hipotiroidi, hipertiroidi, s›v› elektro-
lit bozuklu¤u olan hastalar) çal›flma d›fl›nda b›rak›ld›lar. 

Tüm hastalara operasyon öncesi standart mini men-
tal test uyguland›. Bu test sonucu 23 ve alt›nda olan has-
talar, subklinik demans tan›s› ile çal›flma d›fl› b›rak›ld›-
lar. ‹leri derecede görme ve iflitme kusuru olan hastalar
ve okur yazar olmayan hastalar bu test uygulanamaya-
ca¤› için çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

Sulbutiyamin grubundaki hastalar operasyon öncesi
14 gün süre ile Arcalion (sulbutiyamin) 200 mg tablet
PO günde iki kez olmak üzere verildi. Operasyondan 45
dakika önce premedikasyon için 0.5 mg atropin sülfat
‹M tüm hastalara uyguland›.

Hastalar›n anestezi indüksiyonu 5 mg kg-1 tiyopental
sodyum ‹V ve kas gevflekli¤i 0.1 mg kg-1 veküronyum
bromid ‹V ile sa¤land›. Havayolu devaml›l›¤› laringeal
maske ya da endotrakeal tüp ile sa¤land›. Anestezi idamesi
için O2 içinde %67 N2O ve 1 MAC sevofluran uyguland›.

Tüm hastalar›n operasyon s›ras›nda 15 dakika aral›k-
larla ortalama arter bas›nçlar›, kalp at›m say›lar›, vücut
s›cakl›klar› ile oksijen satürasyon ve tidal sonu karbon-
dioksit bas›nç de¤erleri kaydedildi.

Anestezi indüksiyonu, entübasyon veya laringeal
maske uygulama, operasyon bafllama ve bitifl, anestezi
uygulamas›n›n sonland›r›lmas›, ekstübasyon, sedyeye
alma ve servise gönderilme zamanlar› kaydedildi. Anes-
tezi indüksiyonundan anestezik uygulamas›n›n sonland›-
r›lmas›na kadar geçen süre ‘anestezi süresi’, operasyon
bafllang›c›ndan son cilt dikifline kadar geçen süre ‘ope-
rasyon süresi’, anestezik gaz›n sonland›r›lmas›ndan eks-
tübasyona kadar geçen süre ‘ekstübasyon süresi’, ekstü-
basyondan sedyeye al›nana kadar geçen süre ‘sedyeye
alma süresi’ (sedyeye al›nma kriteri, tidal volümün ye-
terli olmas› ve spontan solunumun çene asma manevras›
olmaks›z›n idame ettirilmesi olarak belirlendi) ve sedye-
ye al›nmadan servise gönderilene kadar geçen süre ise
‘derlenme süresi’ olarak belirlendi. Ekstübasyon sonras›
sözel uyar› ile gözlerini açana kadar geçen süre ise
‘uyanma süresi’ olarak de¤erlendirildi. 

Operasyon bitiminde kas gevfleticilerin etkisini son-
land›rmak için 1.5 mg neostigmin ve 0.5 mg atropin sül-
fat ‹V olarak uyguland›. En az 2 dakika süre ile %100

O2 solutulan hastalar yeterli solunum eforu gösterdikle-
rinde ekstübe edildiler.

Ekstübasyon sonras› 1. dakikadan sonra her 5 dakika-
da bir kez taburcu olma skoru (Aldrete) uyguland›. Aldre-
te derlenme skoru 10 olan hastalar servise gönderildi.

Ekstübasyon sonras› 1., 2. ve 4. saatte ve postopera-
tif 1. günde hastalara standart mini mental test uygulan-
d›. Hastalar›n uyku uyan›kl›k siklusundaki de¤ifliklikler
(uykusuzluk, uyanma durumunda bozulma ve gündüz
uykusundaki art›fl) postoperatif 1. ve 2. günlerde de¤er-
lendirildi.

Her iki gruptaki hastalar uyanma süreleri, taburcu
olma skoru, postoperatif kognitif fonksiyonlar ve uyku
uyan›kl›k siklusundaki de¤ifliklikler aç›s›ndan karfl›lafl-
t›r›ld›lar.

Elde edilen veriler student’s t-testi, Mann-Whitney
U testi ve ki-kare testleri kullan›larak istatistiksel olarak
karfl›laflt›r›ld›.

BULGULAR

Hastalar›n demografik bulgular› karfl›laflt›r›ld›¤›nda
iki grup aras›nda fark saptanamad› (p<0.05) (Tablo I).  

Hastalar›n anestezi ve operasyon süreleri karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda fark bulunamad›. Ekstübasyon süresi, sedyeye
al›nma zaman›, uyanma zaman› ve derlenme süresinin
sulbutiyamin ile preoperatif dönemde tedavi uygulanan
Sulbutiyamin grubunda kontrol grubuna oranla belirgin
olarak k›sa oldu¤u gözlendi (p<0.01) (Tablo II).

Sulbutiyamin uygulanan ilaç grubunda kontrol gru-
buna göre postoperatif 5., 10. ve 15. dakika Aldrete
skorlar› daha yüksek olarak bulundu (p<0.01). Aldrete
skoru 20. dakika de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda iki grup
aras›nda fark saptanamad› (Tablo III).

Tablo I: Hastalar›n demografik özellikleri (Ort±SS)

Sulbutiyamin Grubu Kontrol Grubu

Yafl (y›l) 69.15±7.41 68.55±8.73

Cinsiyet (K/E) 9/11 10/10

Vücut a¤›rl›¤› (kg) 72.12±8.67 71.40±10.36

Tablo II: Olgular›n anestezi, operasyon, ekstübasyon, sedyeye 

al›nma, uyanma ve derlenme süreleri (dk) (Ort±SS)

Sulbutiyamin Grubu      Kontrol Grubu

Anestezi süresi 75.15±20.84 73.25±19.98

Operasyon süresi 63.50±19.70 60.50±18.04

Ekstübasyon süresi 9.65±1.84* 13.05±2.39

Sedyeye al›nma süresi 3.25±0.72* 4.85±1.53

Uyanma süresi 12.90±2.10* 17.90±2.33

Derlenme süresi 11.65±2.06* 18.10±4.28

* p<0.01; ‹ki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda 
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‹ki grup aras›nda preoperatif dönem mini mental test
skorlar› aras›nda fark bulunmazken, postoperatif 1., 2.
ve 4. saat ile 1. gün skorlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda ilaç gru-
bunun mini mental test skorlar› kontrol grubuna oranla
belirgin olarak yüksek bulundu (p<0.01) (Tablo IV).

Postoperatif uyku uyan›kl›k siklusunda bozukluk sap-
tanan hastalar kontrol grubunda Sulbutiyamin grubuna
oranla belirgin olarak yüksek bulundu (p<0.05) (Tablo V).

TARTIfiMA

Geriyatrik olgularda anestezi sonras› dezoryantas-
yon, kooperasyon bozuklu¤u, uyku uyan›kl›k siklusu-
nun bozulmas›, amnezi, deliryum ve konfüzyon fleklinde
ortaya ç›kan kognitif fonksiyonlarda azalma s›k olarak
görülmektedir. Kognitif bozukluk görülme s›kl›¤›n›n ge-
riyatrik hastalarda %14-41 aras›nda de¤iflti¤i bildiril-
mifltir (1-3,6).

Yafll› hastalarda cerrahi stres (özellikle majör cerrahi
ve kardiyovasküler cerrahi) postoperatif kognitif fonksi-
yonlar›n bozulmas›na ve postoperatif deliryuma neden
olur. Cerrahinin tipi, süresi ve yafl kognitif fonksiyonlar›
olumsuz etkilerken rejyonel veya genel anestezi kognitif
skorlarda farkl›l›k oluflturmaz (7-12). Williams-Russo
(13) bilateral diz protezi uygulanan hastalarda tek taraf
diz protezine oranla postoperatif deliryum görülme s›k-
l›¤›n›n yüksek oldu¤unu ve mental skor de¤erlerinin da-

ha düflük oldu¤unu bildirmifllerdir. Bu durumun operas-
yon süresinin uzamas› ile cerrahi türünün de¤iflmesine
ba¤l› oldu¤u kan›s›na varm›fllard›r. Bu çal›flmada ilaç ve
kontrol gruplar›n›n tümünün periferik minör cerrahi va-
kalar›ndan oluflmas›, operasyon süreleri ve yafl aç›s›n-
dan aralar›nda anlaml› bir fark olmamas› sulbutiyaminin
etkisini desteklemektedir.

Sulbutiyamin kan-beyin bariyerini kolayca geçen
hidrofobik bir moleküldür, beyinde tiyamin ve tiyamin
fosfat esterlerine dönüflür. Deneysel araflt›rmalar tiyamin
eksikli¤ine maruz b›rak›lan ya da tiyamin antikorlar›yla
tedavi edilen kemirgenlerde uyanma durumunda bozul-
ma ve uyku durumunda art›fl oldu¤unu ortaya koymufl-
tur (14,15). Gerek kemirgenlerde  gerekse insanlarda
yürütülen son araflt›rmalardan elde edilen sonuçlar, akti-
vite-dinlenme döngüsünün düzenlenmesinde sulbutiya-
minin önemli bir rol oynayabilece¤ini göstermektedir
(16,17). Çal›flmam›zda sulbutiyamin alan hastalarda
uyanma ve derlenme sürelerinin belirgin k›sa oldu¤u
saptand›. Bu durumun sulbutiyaminin prekolinerjik akti-
vitesi ile iliflkili oldu¤unu düflünüyoruz.

Modern anestezi yöntemleri ve ilaçlar› ile uygulanan
anestezi sonland›ktan hemen sonra hastan›n bilincini ka-
zanmas› beklenir. Asetilkolin uyan›kl›k hali için anahtar
nörotransmiterdir. Anestezi sonras› santral kolinerjik ak-
tivitedeki azalma özellikle yafll› hastalarda daha belirgin
olarak gerçekleflir (1,18,19). Birçok çal›flmada anestezi
ve antikolinerjik ilaç etkileflimi araflt›r›lm›fl ve artm›fl
antikolinerjik aktivitenin konfüzyon, amnezi, kooperas-
yon bozuklu¤u ve kognitif fonksiyonlarda bozulmaya
neden oldu¤u gösterilmifltir (20-23). Klinik tablo kulla-
n›lan ilaçlar›n cinsi, dozaj›, hipoksi, hipokapni/hiperkap-
ni, hipotermi/hipertermi varl›¤›, asit baz denge bozuk-
luklar›,serum glukoz seviyesinde oluflan de¤ifliklikler,
s›v› elektrolit bozukluklar›, hastan›n genel durumu ve
geçirece¤i cerrahi türü ile iliflkilidir (24).

Sulbutiyaminin merkezi kolinerjik aktiviteyi art›ra-
rak ö¤renme, kognitif fonksiyon ve bellek üzerinde
olumlu etkiler oluflturdu¤u bildirilmektedir (25,26). Ya-
p›lan deneysel çal›flmalarda sulbutiyaminin retiküler ak-
tive edici sistemde kolinerjik aktiviteyi iki mekanizma
ile art›rd›¤› gösterilmifltir. Bunlardan biri sulbutiyaminin
asetilkolin sal›verilmesini sa¤lamas› di¤eri ise kolinerjik
nükleuslarda M1-M2 muskarinik reseptör say›s›nda art›fl
ile bellek, kognitif fonksiyon ve uyku uyan›kl›l›k siklu-
su üzerinde düzenleyici etki  oluflturmas›d›r (25). fiizof-
renik ve alkolik hastalarda sulbutiyamin prefrontal kor-
tekste dopaminerjik ve glutamaterjik iletiyi düzenleye-
rek davran›fl, kognitif fonksiyonlar, dikkat ve fonksiyo-
nel bozukluklarda iyileflmeye neden olmufltur (27).

Anestezi sonras› kognitif fonksiyonlar› de¤erlendir-

Tablo III: Aldrete derlenme skorlar› (Ort±SS)

Sulbutiyamin Grubu Kontrol Grubu

Postoperatif 5. dk 5.6±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; ‹ki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda

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. gün 28.4±1.27* 25.9±2.15

* p<0.01; ‹ki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda

Tablo V: Postoperatif uyku uyan›kl›k siklusunda bozulma

oran› (%) ve hasta say›s› (n)

Sulbutiyamin Grubu Kontrol Grubu

Uyku siklusu bozulmufl 10 (2)* 50 (10)

Uyku siklusu normal 90 (18) 50 (10)

* p<0.05; ‹ki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda
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mek için yap›lan çal›flmalarda; mini mental testin güve-
nilir oldu¤u bildirilmekte ve uygulama kolayl›¤› nede-
niyle de yafll›larda tercih edilmektedir (28-30). Anthony
ve ark. (30) mini mental testin postoperatif demans ve
deliryum tan›s›nda %87 sensitif ve %82 spesifik oldu-
¤unu bildirmifllerdir.

Çal›flmam›z sulbutiyaminin yafll› hastalarda postope-
ratif kognitif fonksiyonlar ve uyku-uyan›kl›k siklusu
üzerine etkilerini araflt›ran ilk çal›flmad›r. Sulbutiyamin
grubundaki hastalar›n Aldret derlenme ve mini mental
test skorlar›n›n daha yüksek, uyku-uyan›kl›k siklus bo-
zuklu¤u insidans›n›n belirgin olarak düflük bulunmas›n›
sulbutiyaminin kolinerjik sinapslarda oluflturdu¤u akti-
vasyon ve uyku-uyan›kl›k siklusu üzerindeki olumlu et-
kilerine ba¤lamaktay›z. Çal›flmam›z sonucunda; santral
kolinerjik sistemi aktive eden prekolinerjik sulbutiyami-
nin, yafll› hastalarda azalm›fl santral kolinerjik aktivas-
yon ve anestezinin antikolinerjik etkisiyle oluflan kogni-
tif fonksiyonlardaki bozulmay› azaltaca¤› ve uyanma
süresini k›saltabilece¤i kan›s›na vard›k.
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