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1. GIRIS VE AMAC

Giintimiiz anestezi uygulamalarinda gelisen teknolojinin de destegiyle neredeyse
her bireye 6zel olarak anestetik ajan gereksiniminin ne kadar olmasi gerektigi tespit
edilmeye baglanmistir. Anesteziyologlar i¢in, 6teden beri ulagilmasi oldukga gii¢ bir hedef
olan anestetik ilaglarin santral sinir sistemi lizerine etkilerini ve anestezi derinligini
monitdrize etmek ise artik giincel bir konu olmusg ve ¢ok yakinda rutin uygulamalar arasina

girecegine kesin goziiyle bakilmaktadir (1,2).

Anestezi derinligi geleneksel olarak standart dozlarda verilen anestetik ilaglardan
sonra, hastanin vital bulgularmin dikkatle takip edilmesi ya da cilt insizyonuna hareket
ederck cevap verip vermemesinin gézlenmesi yoluyla tahmin edilmektedir (2,3). Fakat bazi
hipnotik ilaglarin (propofol, tiyopental) hareketsizlik olmaksizin hipnotik etki sagladiklari,
opioid analjeziklerin ise EEG {izerine minimal etki yapan dozlarda hareketi
baskilayabildikleri bilinmektedir (1). Standart ilag dozlar1 genellikle orta yagl erkek hastalar
esas alinarak olugturulmustur. Oysa bilindigi gibi yas, cinsiyet, mevcut hastalik gibi etkenler
yeterli anestezi derinligi saglamak igin gerekli ilag dozunu etkilemektedirler (2).

Her yil yaklagitk 200 bin hasta, ameliyat esnasinda “farkinda olma”(awareness)
deneyimini yagayarak, travmatize olmaktadir. Bu sayilarin daha da lizerinde hasta ise
gerektiginden daha yiiksek dozda ilag kullanilmasi nedeniyle anesteziden ge¢ uyanmaktadir
(4). Gegtigimiz on yil iginde arasgtirmacilarin, anestetik ajanlarin EEG parametrelerini
etkiledigini bildirmesi lizerine, anestezi derinliginin EEG dalgalar1 esas alinarak monit6rize
edilmesi igin ¢aligmalar hiz kazanmustir (5). Son birkag yildir, anestezik durumun hipnotik
komponentinin sayisal olarak 6lglimiine olanak saglayan Bispektral indeks (BIS) monitorii
kullanilmaya baslanmigtir. BIS, anestetik ilaglarin santral sinir sistemi {izerine sedatif ve
hipnotik etkilerinin kantitatif olarak Olgiilmesine yardimei olan, EEG’den elde edilen bir
indekstir (6,7).

a2 adrenoreseptSr agonistleri anestezi ve cerrahiye bagli hemodinamik ve stres
yamtin azaltilmasi amaciyla son yillarda sik¢a kullamlmaya baglanmigtir. Klonidin, a2
agonistlerinin prototipi olup, 25 yili agkin bir siiredir hipertansiyon tedavisinde
kullanilmaktadir. Fakat ol reseptér aktivitesi klonidinin anestezide kullanimim
kisitlamistir. Ulkemizde yeni kullanima giren deksmedetomidin ise, klonidine gore o2
reseptdrler ilizerine ¢ok daha fazla selektif etkiye sahiptir. Sempatik sinir uglarindaki a2

reseptorlerin presinaptik aktivasyonu noradrenalin salmimini engeller. Santral sinir



sistemindeki 02 reseptdrlerin postsinaptik aktivasyonu kan basinct ve kalp hizinda

azalmaya neden olurken spinal kortta analjezi olusturur.

Biz bu galismamizda, sedatif ve analjezik etkinligi sebebiyle anestezi pratiginde de
yer almaya baglayan o2 agonist bir ajan olan dexmedetomidinin, anestezi derinligini
olgmede son yillardaki en popiiler gelisme olarak kabul edilen bispektral indeks (BIS)
rehberliginde desfluran anestezisi altinda optimum hemodinamik ve hiimoral stabilitenin

saglanmasinda en uygun infiizyon dozunu arastirmay: amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 ANESTEZI DERINLIGI
Intraoperatif Farkinda Olma (Awareness) ve Uyamk Olma (Wakefulness)

Hafiza tek bir kavram degildir. Son smiflandirmalar iki tip hafiza ortaya koyar:

eksplisit hafiza veya implisit hafiza.
Eksplisit hafiza: 6nceki deneyimlerin bilingli yeniden hatirlanmasidir (8,4).

Inplisit hafiza: Onceki deneyimlerin bilingli yeniden hatirlamalar olmadan olugan
performans ve davramig degisiklikleri anlamina gelir. Farkinda olma kelimesi anestezi

- sirasindaki eksplisit hafizay: tanimlamak i¢in kullanilir (9,4).

Giintimiizdeki anestetik ajanlar ve tekniklerle genel anestezi esnasinda gelisen
farkinda olma insidansi non-obstetrik ve non kardiyak cerrahide % 0.2-0.4, sezaryende ise

% 0.4 tiir. Kalp cerrahisinde ise bu oran % 1.5 olarak bilinmektedir (9).
Farkinda olma genellikle su ii¢ durumdan biri ile ilgilidir;

1- Sezaryen gibi belli bazi operasyonlarda, hipovolemik veya kardiyak rezervi
azalmig hastalarda anesteziyolog yiizeyel anestezi vermeyi tercih edebilir. Bu durum
farkinda olmanin en sik sebebidir ve bagka bir deyisle iyatrojenik talihsizlii gosterir.
Uyanikligr bloke eden konsantrasyonlar, agriya verilen motor cevap igin gereken
konsantrasyonlardan daha az oldugu igin, yetersiz anestezi almis fakat non-paralize
hastalar, hareketlerle farkinda olma arasinda baglanti kurarlar. Bu asamada anesteziyi

derinlestirmek farkinda olmay: genellikle 6uler (9).

2- Baz1 hastalar yliksek anestetik ajan ihtiyaci gOsterirler ve anestetik maddelerin
etkilerine digerlerinden daha direngli olabilirler. Geng yas, madde kullanimu (tiitiin, alkol,
opioidler veya anfetaminler) bilingsizligin saglanmasi igin gereken anestetik madde

dozunmu yiikseltebilir (9).

3- Anestezi makinesinin kétii fonksiyonu veya yanlis kullanilmasinin sebep oldugu

yetersiz anestetik madde verilmesi, farkinda olma ve uyanikliga neden olabilir (9,10).

Cerrahi sirasinda agri hissedilmesi farkinda olmanmin en rahatsiz edici 6zelligi
oldugu konusunda hig¢ siiphe yoktur. Ameliyat esnasinda olaylarin farkinda olan hastalarin
% 10’u agndan yakinir (11). Diger yakinmalar ise cerrahi sirasinda olaylart duyabilme,
zayiflik ve paralizi hissi, anksiyete, panik ve 6liime yakinlagma hisleridir (9,10,12).



Indiiksiyon sirasinda yetersiz intravendz anesteziyi takiben kas gevseticilerin
verilmesi, inhalasyon ajanlarinin yeterli diizeye ulagmasindaki gecikme sonucu hasta
olaylarin farkinda olabilir. Pek ¢ok vaka raporu ve kiigiik klinik ¢aligmalarda intraoperatif
farkinda olmanin azot protoksit ve intraven6z ajanlar ile 6rnegin: opioidler, propofol,

benzodiazepinler ve barbiitratlarla daha muhtemel oldugunu géstermistir (10).

Riiyalar ile yiizeyel anestezi arasindaki iligki kesin olarak anlagilamamustir. Iyi bir
sorgulama sonucunda, hastalarin erken postoperatif dénemde riiya gordiikleri fakat cerrahi
sirasinda riiya gormedikleri bildirilmistir. Hatirlamalarla giden farkinda olmanimn en sik
nedeni yanlis anestezi teknigidir. Ozellikle dusik indiiksiyon dozlarinda anestezik ajan
kullanilmasina baglidir (9).

Aragtirmacilar olaylarin bilingli hatirlanmasinin nispeten kiiciik konsantrasyonlarda
volatil anestezik kullanim ile 6nlenebildigini bildirmektedir. 0.6 MAC degerinden biiyiik
isofturan konsantrasyonlar bilingli hatirlama ve gercek¢i bilgi ile davramglarin, telkinlerin

bilingsiz 6grenimini 6nlemektedir (9,11).

Farkinda olma ve uyanik olma kismen birbirleriyle ilgilidir. Ciinkii farkinda olma

uyanik olmadan da olabilir ve postoperatif néroza sebep olabilir (9,13).

Baz hastalarda farkinda olma uyku bozukluklari, kabuslar ve giin i¢i anksiyete gibi
gegici etkilere sebep olabilir. Bununla birlikte gelecekte anestezi ihtiyaci gosterirlerse
farkinda olmanmin korkusu hastalarda kalabilir. Bazi1 vakalarda tekrarlayan kabuslar,
anksiyete ve hassaslikla kendini gdsteren posttravmatik stres bozukluklari, 6liim kaygisi
goriilebilir. Posttravmatik stres bozuklugunun neden bazi hastalarda gelistigi ve
digerlerinde gelismedigi agik degildir. Faktorler hastalarin kigiligi, mental hastaliga
yatkinlik, hastalifa verilen emosyonel cevap ve cerrahi sebepler olabilir (9,10,11).

Intraoperatif Farkinda Olma ve Uyamik Olma tam yontemleri

Kas gevseticilerin rutin kullanimindan itibaren genel anestezi sirasindaki farkinda
olma giderek artan bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Farkinda olma spektrumu
rityalardan 6zel olaylarin hatirlanmasina kadar ve nadir olmakla birlikte tam bilinglilige
kadar gider. (10).

Anestezide farkinda olmay1 tammlamada kullamilan farkli tan1 yéntemleri vardir.
Bunlar; izole 6n kol teknigi (14), spontan 6zefagus alt u¢ kontraktilitesi testi, uyariimig
Ozefagus alt u¢ kontraktilitesi testi, fasial kas hareketlerinin izlenmesi, spontan EEG,

uyarilmis EEG cevaplari, elektroretinogram ve cilt iletkenligindeki degisikliklerdir (15)



Anestezi Derinliginin Degerlendirilmesi

Klinik uygulamada anestetik yeterliligi degerlendirmede dolayli ve 6zgiin olmayan
isaretler kullanilir. Bu degerlendirme kriterleri de, solunumsal, miiskiiler ve otonomik isaretleri
ve bulgulan igerir. Buradan yola g¢ikilarak belirlenen dlgiitler yine de anestezinin derinliginin

yeterliligini glivenilir bir tarzda gosterememektedir (16).

Beyin genel anestetiklerin etki bélgesi oldugu igin, anestetiklerin etkisini EEG'nin
yansitacagimt ongdérmek makul bir yaklagimdir. EEG serebral aktivitenin noninvaziv bir
gostergesidir. EEG genel olarak eksitator ve inhibitor postsnaptik aktiviteden tiiretilen kortikal
elektriksel aktiviteyi yansitir. EEG, anestezi derinligi ve sedasyon derecesinin Olgiisii olarak
kullanilabilen bir yontemdir. EEG'de kaydi yapilan ritmik aktiviteler, beyin sapindaki retikiiler
aktive edici sistemdeki "pacemaker"lardan yaratilir, talamik baglantilarla dtizenlenir ve yayilir
(17). 1931 de Berger ilk kez anestezinin EEG tizerindeki etkisini tanimladi. Gibbs 1937'de
farkl: ilaglarin EEG {izerine etkisini gosterdi (18). Daha sonra degisik ilaglarla farmakodinamik
ve farmakokinetik ¢aligmalar yapildi. Esas sorun farkl: ilaglarin yol agtii EEG degisimine ait
farkli paternlerdi. Bunun kompleksligi ve yorumunun zorlugu yiiziinden, ayrintil: bir sekilde ve
uzmanlarinca incelenmemis EEG dokiimanlar1 anestezi derinliginin gostergesi olarak sinirl

degere sahiptir (16,18).
Bispektral Indeks (BIS)

Anestetik ilag diizeylerini optimize etmek ve bireysel farkhihklan da g6z 6niine alarak,
istenen hipnotik durumu saglamak i¢in yeni monitorizasyon yoOntemlerine ihtiyag
duyulmustur. Bunlardan biri de EEG'nin BIS analizidir.

BIS; bifrontal EEG kayitlarindan elde edilmig, biitiin EEG dalgalar1 arasinda, frekanslar
arasi eslesmeyi ve birlikteligi belirleyen tek varyasyonlu bir parametredir. BIS'de kayd: yapilan
ritmik aktiviteler, bilinci belirleyen ve subkortikal uyar1 yayan merkezlerden etkilenir (17).

BIS, EEG kaynakli bir analizdir ve agrli uyarana refleks veya somatik cevabi diger EEG
ol¢iitlerine gore daha iyi verir. Periferik uyarana yamt verememe kortikal yapilardan bagimsizdir.
Ciinkii, “spinal kord” anestezik etkinin primer alan igerisindedir. Bu durumda kortikal EEG'yi
monitorize etmek, subkortikal seviyede primer bir kaynak varken yararsiz olacaktir (19).
Dolayisiyla BIS, diger EEG derivatiflerinden “anestezi derinligi” ve “sedasyonun derecesini”
Olgmesiyle ayrilir. BIS analizinde O (izoelektrik) ile 100 (uyaniklik) arasindaki skala, EEG'deki
degisik frekanslarin bileskesidir. Genel anestezi altinda 70 in altindaki BIS degerlerinde
hatirlama ihtimalinin ¢ok diisiik oldugu ve 60 1n altindaki bis degerlerinin ise biling kaybiyla



birlikte oldugu savunulmaktadir (20) BIS 90 degerinin {izerinde suurun geri gelmesi beklenir
(21). BIS aym zamanda genel anesteziden sonra bilincin kazanilmasinin izlenmesinde de
kullamigh bir belirleyicidir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Sedatif, hipnotik ajanlarn bis degerlerinde yaptiklar1 degisiklikler

BIS Seviyesi Klinik Durum Ortalama EEG
100 Uyanik Senkronize yiiksek frekans aktivitesi
60 Sedatize, orta hipnotik seviye Normal, diigiik frekans aktivitesi
40 Derin hipnotik seviye EEG de bir miktar supresyon
0 [zoelektrik EEG Total supresyon

Bilingsizlik igin anestetik ajanlardan biri kullanildigi zaman konsantrasyon yeterliligini
saglamada BIS son derece onemlidir. Anestetik ajanlarm kigisel farkliliklar, farmakokinetik ve
farmakodinamik degisikliklerin genis olmast nedeniyle farkli hastalarda, farkli etkiler yapmasi
miimkiindiir. BIS ile bilingsizligi ve cerrahi anestezi derinlifini saglamak i¢in genel anestetik
dozlarinin kigisel titrasyonu yapilabilir (19).

2.2 ANESTEZI SONRASI UYANMA TESTLERI

Mental performansin §lglimii i¢in dogru testin se¢imi uygulama esnasinda beklenen

disfonksiyonun tipiyle ilgilidir (21).

Anestezi pratiginde, ameliyat sonrasi rutin klinik gézlemlerde hastanin, tamamen
uyamk goériinmesi, sozlii uyart ve komutlara cevap verebilmesi, ameliyat odasindan
ayrilmasi i¢in yeterlidir. Ancak hastamin olup bitenleri hatirlayabilmesi ve ortamin farkinda
olmasi, postoperatif periyodun daha sonraki zamanlarinda miimkiin olabilmektedir.
Hastalar ameliyathaneden ayrilmadan dnce ve uyanma odasinda olan konusmalarda yeterli
cevaplar verebilirler. Ancak daha sonra cerrahi servisinde bu konugsmalari hatirlamazlar ya
da inkar ederler. Goriiliiyor ki diger tiim mental fonksiyonlar uyanma odasinda tam olarak

kazanilmig olsa da, hafiza ve hatirlamanin kazanilmasi uzun zaman almaktadir (21).
Aldrete Postanestezik Uyanma Skoru :

Bundan yaklagik yarim asir 6nce Dr. Apgar tarafindan tammlanan ve evrensel olarak
kabul goren APGAR skoru, dogumdan hemen sonra bebegin fiziksel durumunu objektif verilere
dayanarak degerlendirmek amaciyla, halen yaygin olarak kullaniimaktadir (22).



1970 yilinda Aldrete ve Kroulik hastalarin anesteziden uyanmalarim
degerlendirmede mevcut y6ntemlerin yetersiz oldugunu vurgulayarak, APGAR skorunu bu
amagla uyarlamislardir. Objektif bilgilere dayanilarak elde edilen bu skor hastay1; aktivite
solunum, dolagim, biling ve cilt rengi ile ilgili bulgularin her biri i¢in 0, 1 ya da 2 puan

verilmesiyle elde edilmig, toplam 10 puan tizerinden degerlendirmektedir.

Anestezi uygulamasindan hemen sonra, objektif verilere dayanarak hastamin
fiziksel durumunu hizli ve basitge degerlendirmeye olanak veren bu metot, giintimiizde
yaygin olarak kullanmilmaktadir. Aldrete skorunun 8 ya da {izerinde olmasi, hastanin
ameliyat odasim terk ederek postoperatif bakim odasina alinmas: igin kriter kabul
edilmektedir (22).

2.3 STRESE ENDOKRIN YANIT VE ANESTEZI

Bu iligki iki yonliidiir. S6yle ki; anestezi ve beraberinde cerrahi, kendileri stres
olusturarak endokrin ve metabolik degisikliklere neden olabilir. Ancak diger yandan
ozellikle anestezi bu yanit1 azaltabilir, hatta 6nleyebilir (23).

Stres yanit veya reaksiyon dendiginde, gesitli zararli uyaranlar tarafindan baglatilan
ve viicudun homeostazim saglamayi, dolayisiyla yagami siirdiirmeyi hedefleyen bir seri
otonom, néroendokrin ve metabolik yanit anlagilmaktadir. Zararli uyaran ne olursa olsun,
ortaya ¢ikan yanitlar, siddetleri diginda birbirine benzer. Normal kogullarda homeostazda
¢ok kiigiik degisiklikler olmakta ve bunlara yamt da ancak kiigiik diizenlemeler seklinde ve
fizyolojik fonksiyonlarin biitlinliigtiniin korunmasina yonelik olmaktadir. Ancak biiyiik
travma, sepsis veya aglik gibi durumlarda ¢ok sayida ve giiclii uyarilarla, kardiovaskiiler
stabilite saglanmasi, dokulara yeterli oksijen ulastirilmasi, enerji maddelerinin
mobilizasyonu, yara iyilesmesi ve agrinin azaltilmasina yoénelik g¢ok sayida fizyolojik
refleks uyariimaktadir (24).

Stres yamit olugturan uyarilar arasinda; dolagim voliimiindeki degisiklikler, dokular
veya kanin oksijen, karbondioksit veya hidrojen igerigindeki degisiklikler, agri, emosyonel
uyarilar, baz1 maddelerin, 6zellikle glikozun kan diizeyindeki degisiklikler, viicut 1sisinda
degisiklikler ve sepsis sayilabilir. Cerrahi veya kaza ile olsun travma, genellikle biiyiikltigii
ile orantil1 olarak néral, endokrin, metabolik ve humoral yamtlar olusturur. Bu yanitlarin
sonucunda da protein homeostazinda degisme, hipermetabolizma, Kkarbonhidrat
metabolizmasinda degisiklik, sodyum, su retansiyonu ve lipolizde artma olur. Ancak bu

yanitlar uyanik birey i¢in vital 6nem tasirken, cerrahi hastada zararh olabilmektedir (25).



Hayvan ve insanlar enerji depolarim mobilize ederek, kalp ve dolagimi aktive
ederek ve kam vital organlara gevirerek stresle basa ¢ikmaya galigir. Bu gaba bilingli kiside
kisa vadede fayda saglayabilir. Ancak anestetize ve cerrahi girigim yapilacak kiside strese
verilen yamtlar bir fayda saglamayacagi gibi, enerji tiikketimini ve miyokardin igini
artirarak zararli da olabilir. Bu nedenle bu yanitlarin kontrol edilmeleri postoperatif

morbidite ve mortaliteyi azaltabilir (25).
Stres Yanit1 Baglatan, Diizenleyen Ve Siirdiiren Etkenler

Bu etkenler heniiz tam olarak belirlenememistir. Ancak néroendokrin sistem ve
sempatik sinir sisteminin énemli rolii vardir. Girisim yerinden kalkan somatik afferent
uyarilar ile birlikte basta sempatik afferent olmak lizere otonom afferent uyarilar
hipotalamusu uyararak bir seri hormonal yaniti baglatmaktadir. Ancak burada cerrahi
alandan salinan bazi1 maddelerin de rolii oldugu ortaya ¢ikmuistir (26).

Son yillarda, biiylik cerrahi girisimler sirasinda ortaya ¢ikan metabolik, hematolojik
ve immunolojik degisikliklerin ¢oklugu ve ¢esitliligi, bunlardan sadece konvansiyonel
hormonlardaki artigin sorumlu olamayacagini ortaya koymustur (27). Cerrahi alandan
salman bazi maddelerin varligi konusu yeniden giindeme gelmigtir. Travma veya
enflamasyonlu bélgede, makrofaj ve monositlerden salinan ve bir sitokin olan interlokin-I1
isimli polipeptid, cerrahiden sonra geligen birgok degisiklikten sorumlu bulunmustur. Bu
maddenin bagta immiin yamt ve doku tamiri {lizerindeki etkileri olmak iizere gesitli
fizyolojik fonksiyonlar1 mevcut olup, klasik hormonlara baglanamayan etkilerin
birgogunda araci rolii oynayabilecegi diigtiniilmektedir. Etkileri arasinda ates, notrofil
lokositlerde artma, akut faz protein sentezi, karacigerde demir ve ginko tutulmas ile uyku
tizerindeki etkileri sayilabilir. T ve B lenfositleri {izerindeki etkileri ile de immiin yanit1
etkiler. Higbir anestezik yontem doku hasarim1 6nleyemeyecegine gore, interlokin-I'in araci

oldugu yamtlar anestezist i¢in 6nem kazanmaktadir (28).

Yaralanma bélgesinde ortaya ¢ikan histamin, serotonin, prostaglandinler, kininler
ve lokotrienler gibi endojen aljezik maddeler de afferent nosiseptif uyarilar artirarak, stres

yanuta katkida bulunabilir (27).
ENDOKRIN YANITLAR

Cerrahi alandan kalkan uyarilarin hipotalamik-hipofizer hormon sekresyonunu ve
sempatik sistemi aktive etmesi ile kortizol ve katekolaminler gibi katabolik hormonlarin

salimu artarken, insulin ve testosteron gibi anabolik hormonlann salimi azalir (26).



Cerrahinin baglamasi ile plazma adrenalin ve noradrenalin diizeyleri artar ve
erken diizelme déneminde en yiiksek degere ulagir. Bu artig etkin bir postoperatif analjezi

ile azaltilabilir, ancak tamamen 6nlenemez (29).

Plazma kortizol diizeyi de cerrahi uyari ile hizli bir sekilde ve uyarinin siddeti ile
paralel olarak artar. Plazma kortizolii tek bagina komplike olmayan pelvik cerrahiden 12
saat sonra normal diizeylere donerken, kardiak cerrahiden sonra giinlerce yiiksek
kalabilmektedir (26). Kortizol artig1 biiylik Slglide ACTH artigina bagh olmakla birlikte,
hipotalamus-hipofiz, hipofiz-adrenokortikal kontrol mekanizmalar1 iyi ¢alismadig1 igin,
ACTH ve kortizol diizeylerindeki artis birbirleriyle uyumsuzdur. Disarnidan verilen
steroidler de ACTH salimumum baskilayamaz. Kortizoliin kendisi metabolik olaylar1 ¢gok
fazla etkilemezken, diger hormonlarin, 6zellikle de katekolaminlerin metabolik etkilerini
artirmaktadir (26). Kortizol diizeyinin saptanmasindaki kolaylik, yaygin olarak cerrahiye
stres yanit1 6lgmekte kullanilmasina neden olmustur. Ancak yukarda deginilen nedenler ve
diger etkenlerin de bu hormonlar etkileyebilmesi, kortizolun strese yanit1 belirlemede tek

basina 6lgiit olarak alinmamasi geregini ortaya koyar (26).

Insiilin diizeyi cerrahi siras1 ve hemen sonrasinda diiser, daha sonra normale gelir.
Biiyiik cerrahi girisimlerden sonra normalin {izerine ¢ikabilir, ancak bu dénemde insiilin
metabolik olarak etkisiz olabilir. Bu ve cerrahinin neden oldugu hiperglisemik yanit nemli
sonuglar dogurabilir. Anestezi, Gzellikle de inhalasyon ajanlar1 glikozun yiikselmesine
karg1 geligen insiilin yanitin1 baskilarlar. Cerrahi sirasinda ve sonrasinda insiilin verilmesi
kan glikoz diizeyini diiglirmekte, serbest yag asiti ve keton cisimlerini azaltmakta ve

nitrojen dengesini diizeltmektedir (30).

Cerrahiye yamit bakimindan katekolaminler, kortizol ve insiilin en Onemli

hormonlar olarak goriilmiis olmakla birlikte diger hormonlarin da etkisi yadsinamaz.

Biiyiime hormonu (GH). Cerrahi uyar1 ile GH salimi artar, ancak cerrahi girisim

sonrasinda bu durum kisa siirede normale déner; belirgin bir metabolik etkisi yoktur (25).

Testosteron. Cerrahi girisimle azalir ve normal degerine donmesi haftalar alabilir.

Bu azalmanin postoperatif donemde iskelet kasi protein kaybina katkisi olabilir (25).

Beta-endorfin. On hipofizden ve ACTH ile birlikte saliir. Dolasimda 3-endorfin
diizeyinin artmasinin bir¢ok metabolik, hormonal, kardiovaskiiler ve analjezik degisiklikler

yapabilecegi ileri siiriilmekte ise de bu konuda kesin veri yoktur (31).



Tiroid hormonlar. T4 diizeyi normal kalirken, T3 diizeyi diiser. Bu degisiklik,
sempato-adrenal sistemin aktivasyonu ile geligen oksijen tiiketimindeki artmayi ve kas

proteinindeki azalmay:1 kompanse etmeye yonelik olabilir.

Aldosteron. Cerrahiden hemen sonra, renin etkisiyle ve daha az olarak da ACTH
etkisi ile artar ve postoperatif 12 saat i¢inde normalin 2-3 katina ¢ikabilir. Vazopressin
artist ise kan basincinda diisme, plazma osmolalitesinde artmanin sonucu olarak ve ayrica
cerrahi alandan kalkan direkt uyarilarin etkisi ile olur (26).

STRES YANITI DEGiSTIiREN ETKENLER

Strese yanit; kisinin alkol ve diger keyif verici maddeleri almig veya kronik
kullaniyor olmasi, sitirekli alinmakta olan ilaglarin kesilmesi, yandag hastaliklar ve yas gibi

Onceden mevcut baz etkenlerle degisebilir.

Anestezi ve cerrahi de organizma igin bir stres yarattiklar1 gibi, viicudun strese
yamtim da degigtirebilirler. Yaralanma bolgesinden kalkan uyarilarn algilanmasi igin
biling sart degildir. Genel anestezi altinda da bu uyanlar fark edilerek yanitlanabilir. Ancak
bu yanit bilingli kisidekinden farkli olabilir. Béylece anestezik maddelerin kendilerine ait,
noroendokrin refleksleri baglatmak, inhibe etmek veya artirmak gibi ozellikleri ise
karigmakta, “cerrahi travmaya alinan yanit”, kullanilan anestezik madde, anestezinin siire

ve derinligi gibi etkenlerden soyutlanamamaktadir (25).

Ayrica preoperatif olarak; dehidratasyon, aglik ve korku nedeniyle artan katabolik
hormonlar, peroperatif olarak; kanama, hipotermi, hipoksi, hiperkapni, postoperatif olarak;
agri, hareketsizlik, hipoksi, enfeksiyon, diurnal ritmin degismesi gibi etkenler de stres

yanit1 artirabilir (27).

Biitiin bu etkilerin cerrahinin etkisine katilmasi ile her hasta i¢in belirli bir stres
yanit ortaya ¢ikmaktadir.

ANESTEZININ STRES YANITA ETKisi

Bu konunun degerlendirilmesi i¢in yapilan ¢aligmalarin ¢ogu kan sekeri ve kan
kortizol diizeyi tizerindeki etkileri dikkate aldigindan yetersiz kalmaktadir. Bu amagla akut
faz proteinleri ve notrofil lokosit miktarinin belirlenmesi dahil birgok parametrenin

Olgtilmesi gerekir (28).

Strese yamit, sadece ameliyat sirasi ve sonrasinda degil Oncesinde de ortaya

¢ikabilir ve anestezinin bu dénemlerde strese yanit1 azaltmasi istenir. Bunun igin gesitli
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yollara bagvurulabilir. Sadece somatik blokajin katabolik hormonal yaniti 6nlemekte

yeterli olmadig1, otonom blokaj da saglanmas: gerektigi unutulmamalidir (32).

Premedikasyon. Trankilizanlar ve sedatif ilaglarla yapilan premedikasyon
preoperatif korku ve anksiyetenin neden oldugu plazma kortizol ve katekolamin diizeyindeki
artis1 biraz azaltabilir (33). Ote yandan agonist-antagonist etkili narkotiklerin kendileri
plazma katekolamin, kortizol ve biiyilime hormonu diizeylerini yiikseltmektedirler (29).

Bilgesel anestezi. Epidural ve spinal anestezi cerrahi strese yanit1 anestezi diizeyi
ve cerrahi girigsimin yerine gére azaltir. T4-S5 arasi bir epidural blok alt karin bolgesindeki
girisimlerde glikoz ve kortizol diizeyindeki artis1 onlerken, T6-S5 blogu bunu
onleyememektedir. Ust karin girisimlerinde ise C6 diizeyine kadar ¢ikan bloklar bile stres
yanift 6nemli derecede azaltmakta ancak tam olarak 6nleyememektedir. Burada, vagal ve
muhtemelen frenik afferent yolun bloke olmamasi, sempatik blokajin yeterli olmamas,
somatik blokajin yetersizligi, diyaframin ve peritondaki serbest sinir uglarinin uyarilmasi
sorumlu olabilir (34). Ekstremitelerdeki girisimlerin dogurdugu metabolik ve endokrin
yamit ise bolgesel anestezi ile tam olarak Onlenebilmektedir. Spinal anestezide T2-6
diizeyinde, T9-12 diizeyine gore plazma katekolamin diizeyini daha fazla, hatta istirahat
degerlerinin altina diigiirebilmektedir. Bunda boélgesel yontemlerin afferent uyarilarn bloke
etmek yaninda, adrenal beze giden efferent yollan (T6-1.2) bloke etmesinin de pay: vardir.
Epidural anestezinin etkili olabilmesi igin cerrahiden 6nce yapilmasi ve biitiin stres
donemini kapsayacak kadar slirmesi gerekir. Bu sekilde hem cerrahi sirasinda hem de
postoperatif donemde stres yanit kontrol edilebilmektedir. Daha sonra veya postoperatif
donemde yapilan epidural anestezi hipotalamik hipofizer adrenal hattin aktivasyonunu
Onleyemez (35). Epidural anestezi kan kaybi yaninda, tromboembolik, pulmoner ve
enfeksiy6z komplikasyonlar1 da azaltir. Spinal anestezinin de benzer etkileri vardir. Ancak,
tek doz spinal anestezi derin bir analjezi saglasa da sinirl siiresi nedeni ile siirekli epidural

anestezi kadar etkin olmamaktadir (35).

Opioidlerin epidural veya intratekal enjeksiyonu yeterli somatik afferent blokajla
cok iyi analjezi saglarken, sempatik blokaj yapmadig1 i¢in stres yanit1 kontrolde yetersiz
kalmaktadir (36).

Genel anestezikler. Eter ve siklopropan katekolamin salimimim artirirken, modern

inhalasyon anestezikleri tek baglarina katekolamin salgilanmasim azaltirlar. Cerrahi
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uyarinin neden oldugu sempato-adrenal yamt1 ise doza bagimli olarak azaltir, ancak tam
olarak onleyemezler.

Yiiksek doz opioid anestezisi doza bagiml olarak katabolik yanit1 6nler. Ancak bu
dozlarda solunum depresyonu geligir. Bunun sakincali olmadigi, solunumun postoperatif
dénemde de kontrol edilecegi durumlarda yiikksek doz opioid anestezisi kullanilabilir.
Bunun tercih edildigi uygulamaya 6rnek olarak sternotomi, ekstrakorporeal dolagim ve
hipotermi gibi Onemli derecede stres olusturan ve stresin ciddi kardiovaskiiler

komplikasyonlara neden olabilecegi kardiyak cerrahi verilebilir (37).

IV indiiksiyon ajanlar1 kortizol diizeyindeki artisi azaltmada inhalasyon ajanlarindan
daha etkilidir. Hatta etomidat adrenal supresyonla kortizol ve aldosteron yapimim inhibe
etmektedir. Bu etki 6zellikle inflizyon seklinde kullamldiginda 6nemli olup, 1-2 saat siiren
bir inflizyonun kesilmesinden sonra 24 saat siire ile kortizol yapim inhibe olabilir. Bu etki
nedeniyle, genel durumu diigkiin yogun bakim hastalarma sedasyon amaci ile etomidat
verilmesi sakincal olabilir. Ketamin bu yonden bir istisna olusturarak plazma katekolamin
ve kortizol diizeyini yiikselterek, bilinen kardiovaskiiler degisikliklere neden olur (38).

Anestetiklerin kendileri disinda, anestezi sirasinda yapilan bazi islemler de stres
yamt olusturabilir. Laringoskopi ve entiibasyon, ozellikle siiksinilkolin kullanildiginda,
katekolamin diizeyinde artisa neden olmaktadir (39). Sodium nitroprussit ile saglanan
kontrollii hipotansiyon sirasinda da baroreseptorler yolu ile uyarlan sempatik aktivite

tagikardi ve plazma katekolamin diizeyinde yiikselmeye neden olmaktadir (40).

Postoperatif domem. Hastanin bilincini kazanmaya baglamasi ile birlikte,
cerrahinin biiytikltigli, anestezinin devam eden etkisi, viicut 1sis1, titremenin derecesi ve
analjezinin derecesine bagli olmak iizere néroendokrin aktivite artmaktadir. Bu dénemin
bir 6zelligi de trakeal entiibasyon déneminde oldugu gibi, katekolamin diizeyindeki artigin,
kan basincinda olusan artigla orantili olmayisidir. Bu dénemde katekolamin diizeyi iki kat
artt1ify halde kan basinci normal sinirlar iginde olabilir (26). Ge¢ postoperatif dénemde
anesteziye iligkin etkenler 6nemini kaybederken cerrahi etkenler 6n plana ¢ikar.
Ameliyattan sonraki 24 saat i¢inde katekolamin diizeyleri iki katina kadar ¢ikar ve 48 saat
sonra diismeye baglar (26).

Sonu¢ olarak, postoperatif mortalite ve morbiditeyi azaltacagindan, cerrahiye
metabolik ve endokrin yanit1 kontrol etmek anestezistin gérev ve beklentilerinden biri ise

de yukarida deginildigi gibi bu konuda mutlak bir bagar: saglanabildigi s6ylenemez (26).

12



2.4. ADRENERJIK RESEPTORLERIN SINIFLANDIRILMASI

Periferde adrenerjik sinir ucundan saliverilen nérotransmitter olan noradrenalin
efektor hiicre membram {izerindeki adrenerjik reseptorleri aktive etmek suretiyle efektor
hiicrelerde sempatomimetik etkileri olugturur. Adrenerjik resepttrler hiicre membraninin

dis yiizii izerinde yerlesmis makromolekiillerdir (41).

Adrenerjik reseptorler ilk olarak 1948 yilinda Ahlquist tarafindan a ve § reseptorler
olarak iki ana sinifa ayrilmigtir. Bu ayrim reseptSr tiiriiniin gesitli adrenerjik agonist ve

antagonistlere olan afinitesinin derecesine gore yapilir (41).

1967 yilinda Lands ve arkadaglan B adrenerjik reseptorlerin iki farkli alt tipinin
oldugunu gosteren sonuglar elde etmigler ve bunlara dayanarak B adrenerjik reseptorleri, B,
ve P2 olarak iki alt tipe ayirmiglardir(42).

Beta reseptorlerden sonra a reseptorlerin de iki alt tipinin bulundugunu gésteren
bulgular elde edilmistir. Bylece 1974 yilinda Langer tarafindan o adrenerjik reseptorler,
postsinaptik yerlesim gosteren a; tipi reseptérler ve presinaptik yerlesim gosteren a, tipi
reseptorler seklinde iki alt tipe ayrilmiglardir. Daha sonra postsinaptik membran iizerinde
sadece a; reseptorlerin degil, onlarin yaninda a; reseptorlerin de bulundugu gdsterilmistir.
Boylece reseptorlerin alt tiplere ayrilmasinda reseptoriin yerlesim yerini esas almanin

gegersizligi anlagilmistir (42).

Alfa; reseptorler adrenerjik agonistlerden fenilefrin ve metoksamine yiiksek afinite
glsteren, o, reseptorler ise klonidin, deksmedetomidin, a-metil noradrenalin ve 6zellikle
guanabenz ve ksilazine ytiksek afinite gosteren reseptorlerdir. Adrenalin ve noradrenalin
bu iki reseptor izerine yaklasik olarak esit etkinlik gOsterir. Prazosin ve fenoksibenzamin

a; reseptdrlerin, yohimbin ve rovolsin ise o, reseptorlerin selektif blokorleridir (43).

Damarlarin ¢eperinde o, ve P reseptorler noroefektdr kavsaktan ve dolayisiyla
noradrenalin saliveren sinir uglarindan uzakta bulunur. Kavsak bolgesindeki diiz kaslarin
membram {izerinde daha ¢ok a; reseptorler yogunlagmigtir. Baz1 damar tiplerinde, damar
ceperindeki P reseptorler innerve edilmemis gibidirler. Bunlar adrenerjik sinir ucundan
saliverilen noradrenalin ile degil, adrenal medulladan saliverilen noradrenalin ve adrenalin

ile innerve edilirler.
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Baz yerlerde a ve B reseptérler aym hiicrede bulunur. Damar diiz kas hiicrelerinde
bu durum vardir. Alfa reseptérlerin aktivasyonu damarda biiziilme, B reseptorlerin

aktivasyonu ise genigleme yapar (44).

Mide barsak kanalinda beta reseptérlerin diiz kas membram {izerinde, o
reseptdrlerin ise kolinerjik sinir ucu membranmi {izerinde bulunduklar1 saptanmistir.
Sempatik sinir stimiilasyonu sonucu saliverilen veya ilag olarak uygulanan noradrenalin,
postsinaptik B reseptorleri aktive ederek ve ayrica a reseptérler aracilify ile kolinerjik

uglardan asetil kolin saliverilmesini azaltarak mide barsak kanalinda gevseme yapar (44).

Insan ve diger memelilerde miyokardda sadece B reseptérler degil, aym zamanda
postsinaptik a reseptérler de bulunur. Alfa reseptorlerin aktivasyonu pozitif inotropik ve

baz1 6zel durumlarda pozitif kronotropik etkiye neden olur (44).
Alfa; Adrenoseptirlerin Yapisi

Alfa, adrenoseptdrlerin yapisi, diger adrenerjik (a;, $), muskarinik, dopaminerjik,
opioid, adenozin ve seratonerjik reseptorleri gibi birgok nérotransmitter reseptorlerinin
yapisina benzer. Bu reseptdr proteinlerinin her biri hiicre zarina uzanan tek bir polipeptid
zincirinden olugmustur. Adrenerjik reseptorlerin her birinin hidrofobik intramemranéz
kisimlarimn, primer yapilar1 benzerdir. Ancak sitoplazmik kisimda, adrenerjik reseptor
proteinleri yap1 olarak onemli farklihklar gosterir. Adrenerjik yanitlar, bu yapisal

ozellikler tarafindan belirlenir.
Alfa; Adrenoseptérlerin Simiflandirilmasi

Hem farmakolojik hem de molekiiler biyolojik arastirmalar en az ti¢ farkli (024, 028,
ayc) izoreseptdriiniin bulundugunu ortaya koymustur. a, reseptorler molekiiler biyolojik

smiflamada genini kromozomal lokalizasyonuna gore axc2, dxcs Ve dacio olarak ayrilirlar (44).
Alfa; Adrenerjik Agonistler

Ug ayn gruba aynlirlar:
1. Feniletilaminler (alfa metil noradrenalin)
2. Imidazolinler (klonidin)

3. Oksaloazepinler (azepeksol)
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Klonidin; imidazol grubunda, a, adrenoseptdrler i¢in 200 kat daha selektif, parsiyel
agonisttir. Oral alimimindan sonra, hizlica tamama yakin bir oranda emilir ve takiben 60-90
dakika i¢inde en yiiksek plazma yogunluguna ulagir. Tedavi edici yogunluga ulagmasi igin
en az iki giin gegmesi gerekir. Klonidin’in yanlanma 6mrii 9-12 saat arasindadir. Ilacin
yaklasik %50’si karacigerde inaktif metabolitine metabolize edilir, kalam ise bébreklerden
degismeden atilir (45).

Metildopa; SSS’de ve periferde adrenerjik sinir uglarinda noradrenalin sentezinde
kullanilan prekiirsér dogal madde olan L-dopa’nin alfa metil ttirevidir. Metil dopa beyin
sapindaki noradrenerjik sinir uglarina girip orada alfa metil noradrenaline doniigiir. Metil
noradrenalin, o, adrenoseptorler i¢in 10 kat daha selektiftir. Etkileri yavag gelisir (4-6 saat),
clinkii aktif bilegenine doniigmesi gereklidir. Oral alimmindan sonra mide barsak
kanalindan tamamiyle absorbe edilir. Fakat % 50°den fazlasi karacigerden ilk gegisde
metabolize edilir. En sik ortostatik hipotansiyon, yorgunluk ve sedasyon gibi yan etkiler
goriliir (46).

Guanabenz; etkileri agisindan klonidine benzer. Ancak daha az etkilidir ve 6 saat ile
Omrii daha kisadir (46).

Guanfasin; klinikte kullanmilan a, agonistlerden, yarilanma 6mrii 14-18 saat ile en

uzun olanidir (46).

Medetomidin; yeni siiperselektif a, agonisttir (47). Klonidin’den daha genis etki
alanina sahiptir ve tam bir agonisttir. Diigiik konsantrasyonlarda bile aktiftir. Veterinerlik
alaminda kullanilmaktadir (46).

Alfa, adrenoseptorler aracilifiyla gelisen fizyolojik cevaplar Tablo 2.2°de, klinik

uygulamalar: Tablo 2.3’de, gosterilmistir.
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Tablo 2.2: Alfa, adrenoseptorlere fizyolojik cevaplar

CEVAP MEKANIZMA
KARDIYOVASKULER
Vazokonstriiksiyon Postsinaptik diiz kas
Vazodilatasyon Endotel kaynakli gevsetici faktor
Hipotansiyon Santral vazomotor
Bradikardi Barorefleks duyarlilig:
Negatif dromotropi NA salimminda azalma
Vagomimetik
RESPIRATUVAR
Ventilasyonda azalma “uyku benzeri’’ etki yaparak
Bronkodilatasyon Diiz kas lizerine etki?
RENAL
Ditirezis ADH salinimi inhibisyonu
GFR’de artma
Renin salinimi inhibisyonu
ENDOKRIN

Insiilin saliniminda azalma

NA salimimi azalmasi

Kortizol azalmasi

GH salinim1 artmasi
GASTROINTESTINAL

Salivasyon azalmasi

Barsak motilite azalmasi

HEMATOLOJIK
Trombosit agregasyonu

Beta hiicreleri

Iletim hiz1 azalmasi
ACTH salinim inhibisyonu
Hipofiz hiicreleri

Ach salinim inhibisyonu
Ach salinim inhibisyonu

Na- K antiporter

Tablo 2.3: Alfa; adrenerjik reseptorlerin klinik uygulamalan

HASTALIKLAR ETKI
KARDIYOVASKULER
Hipertansiyon Kan basincinda diisme
Konjestif kalp yetmezligi Afterloadda azalma
Angina pektoris O, tikketiminde azalma
Miyokard infarktiisti O, sunum-tiiketim oraninda diizelme
PSIKIYATRIK
Opiyat bagimlilig yoksunluk sendromunda azalma
Diger bagimliliklar yoksunluk sendromunda azalma
Panik ataklar Anksiyolitik
Mani Aktivite azaltilmasi
SANTRAL SINIR SISTEMI
Korsakoff psikozu Hafizada diizelme
Multipl sklerozis Spastisitede azalma
Spastik parapleji Iseme refleksinde azalma, yiiriimede diizelme
Noralji Analjezi
Migren Bag agrisinin azalmasi
DIGERLERI
Kemoterapi Antiemetik etkili
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2.5 DEKSMEDETOMIDIN

Alfa; adrenoseptor agonistleri, genel anestezide kullanilan gii¢lii adjuvan ilaglardir.
Alfa, adrenoseptor agonistlerin en yaygin kullamilan1 ve prototipi olan klonidin, cerrahi
hastalarinda diger anestezik ve analjezik ilaglarin gereksinimini azaltmasi yaninda etkili bir
anksiyolitiktir (47). Anestezi indiiksiyonundan 6nce klonidin verilmesi ile intraoperatif
hemodinamik degisiklikler en aza iner. Ancak a, adrenoseptérlere karsi orta derecede
selektif ve parsiyel agonist olmasi, anestezi ortaminda yarilanma dmriiniin uzun olmasi 2.

kusak agonistlerin gelistirilmesi ihtiyacin1 dogurmustur (46).
Tarihce

Medetomidin, a, adrenoseptdrler icin selektivitesi oldugu gosterilen oldukga
lipofilik bir ajandir. Deksmedetomidin ise, medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-
izomeridir (48).

Deksmedetomidin hidroklorid kimyasal olarak, (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-
1H-imidazol ~monohidroklorid seklinde diizenlenmistir. Ampirik formiili ise
C13H16N2.HC1 seklindedir. Molekiil agirliga 236.7°dir (49). Yapisal formiilii Sekil 1°de

gosterilmistir.

* HCI

Sekil 2.1: Deksmedetomidinin yapisal formiili

Deksmedetomidin beyazimsi bir tozdur, suda tamamen ¢6ziiniir ve 7.1°lik bir
iyonizasyon sabitine (pKa) sahiptir. Deksmedetomidin, PH’1 4.5-7.0 arasinda olan berrak,
renksiz, izotonik bir soliisyondur. Deksmedetomidin, bir imidazol tiirevidir ve oy
adrenoseptbrlere selektivitesi daha yiiksek olan tam bir agonisttir. Klonidin’le

kargilastirildiginda, selektivitesi 8 kat daha fazladir (220:1620) (46).

Deksmedetomidin ve diger a, agonistler sedasyon, analjezi, anksiyolizis, kas

gevsemesi, opioid, tiyopental ve anestezik ihtiyaclarin1 azaltma, hemodinamik
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degisiklikleri en aza indirme gibi pekgok yararli 6zellikler g6sterir (50). Deksmedetomidin
8 kat daha fazla o, adrenoseptor selektivitesi gostermesi (51) ve tam a, adrenoseptér
agonisti olmas1 nedeniyle klonidin’e tercih edilir hale gelmistir. Inhalasyon anestezisinin
diizeyinde 1 MAC degerini saglama ve siirdlirme i¢in gerekli inhalasyon anestetik ihtiyaci
klonidin’le %50 azalirken, deksmedetomidin ile bu oran %90°1 bulmaktadir (51).

Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikleri

Yapilan c¢esitli caligmalar gostermistir ki; deksmedetomidin dozu ile plazma
konsantrasyonu ve plazma konsantrasyonu ile zaman egrilerinin (AUC) altinda kalan

alanlar arasinda dogrusal olmayan bir iligki vardir (52).

Deksmedetomidin’in 6 dakika kadar bir dagihm yan émrii (t 1 o) bulunmaktadir.
Sabit durum dagilim hacmi (Vss) yaklagik olarak 118 litre ve total viicut klirensi (CL) 0.5
L h'! kg *dir. Deksmedetomidin’in terminal yar1 6mrii (t 4, B) yaklasik olarak 2 saattir.
Deksmedetomidin, % 95 oraninda serum albumin ve a; glikoproteine baglanir. Cinsiyet ve
renal bozuklugun proteine baglanmaya etkisi yoktur. Bununla birlikte karaciger bozuklugu
olan hastalarda proteine baglanmada degisiklikler olabilir. Bu da daha diigiik klirens
degerleriyle sonuglanir. Deksmedetomidin karacigerde yogun biyotransfomasyona ugrar.
Temel metabolitler N-glukronitler (G-DEX-1 ve G-DEX-2) ve N-metil-O-glukronittir. Bu
metabolitler baglica % 95 renal yolla ve % 4 fegesle atilir (53).

Deksmedetomidin’in Sistemlere Etkisi
Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Kardiyovaskiiler (KVS) sistem {iizerindeki etkileri periferal ve santral olarak
siniflandirtlabilir. Deksmedetomidin periferal presinaptik sinir uglarindan noradrenalin
salimimini inhibe eder ve bu 6zellik bradikardiye yol acar (54). Giinlimiizde, miyokardda
postsinaptik ay reseptdrlerin varligim destekleyecek bir delil bulunmamigtir (55). Bu
ylizden, deksmedetomidin’in kalp tizerindeki direkt etkileri belirsizdir. Postsnaptik oy
reseptorler, hem arteriyel hem de vendz damarlarda bulunur ve vazokonstriiksiyona neden
olurlar. Deksmedetomidin sempatik aktivasyonu azaltarak, iskemik kalpteki koroner
damarlarin direkt vazokonstriiksiyonunu &nler. Yapilan ¢aligmalarda a, agonistlerin,
koroner arterlerde endotelyal kékenli gevsetici faktor (EDRF) salimmina neden oldugu ve
koroner kan akimini artirdigini ortaya konmugtur (56).

Vagal aktivite gibi otonom kontroliin diizenlendigi bélge olan “niikleus traktus

solitorius” deksmedetomidin ve diger a; agonistlerin etkisi i¢in 6nemli bir santral bélgedir
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(57). Vagusun dorsal motor niikleusu olan lokus seruleus ve niikleus retikiilaris lateralis
gibi diger niikleuslar hipotansiyon ve/veya bradikardiye aracilik ederler (58). Alfa,
agonistlerin, antiaritmik 6zellikleri de mevcuttur. Deksmedetomidin’in halotan anestezisi

stiresince, adrenalin kaynaklt aritmileri 6nledigi g6sterilmistir (59).
Santral Sinir Sistemi Etkileri

Deksmedetomidin’in ve diger a; agonistlerin isofluran anestezisi altinda, hipoksiye
karst serebrovaskiiler yanit1 azalttif g6sterilmistir. Zarnow ve ark (60) ile Karlsson ve ark
(61), isofluran ve halotan ile anesteziye alinmig kopeklerde, deksmedetomidin’in serebral
kan akimimi azalttigini tesbit etmiglerdir. Bu 6zellik beyni, kan akimindaki ani bir artigtan
korur. Aym gbriis Mc Phesan ve Troystman tarafindan da desteklenmistir (62).

Deksmedetomidin’in  santral alfa, reseptér aracili etkilerinden birisi de
sedasyondur. Klonidin ile tedavi edilen hipertansif hastalarda bu istenmeyen bir yan etki
iken, anestezide premedikasyon igin kullanimi biiyiik avantaj saglar. Deksmedetomidin’in
ve diger a;, agonistlerin bu sedatif etkisi benzodiazepinlerle birlikte kullanildiginda anlamli
sekilde artar (63). Yapilan son ¢aligmalar “lokus seruleusun”, sedatif etkiden sorumlu
bashca bilge oldugunu géstermistir (64).

Deksmedetomidin’in diger karakteristik 6zelligi anksiyolizistir. Deksmedetomidin
disindaki diger a, agonistlerin yiiksek dozlari, nonselektif a; aktivasyonu nedeniyle
anksiyojenik etki olugturabilir (65).

Deksmedetomidin ile hem spinal hem de supraspinal diizeyde o, adrenoseptor
aktivasyonu gii¢lii bir analjezik etki olusturur (66). Hayvan deneylerinde klonidin,
morfinden daha etkili bir analjezik etkiye neden olmaktadir. Ayrica analjezik -etkisi
opiodlerle birlikte kullamildiginda sinerjik olarak artmaktadir (67). Alfa, agonistler
opioidlerin kesilmesinden sonra ortaya ¢ikan ve istenmeyen fizyolojik ve psikolojik
semptomlarin baskilanmasinda etkindir. Alfa, agonistlerin bu etkisinden alkol ve
benzodiazepinler gibi diger kesilme durumlarinda da faydalamlir (68). Insanlarda
deksmedetomidin’in, iskemik agriy1 baskiladifi ortaya konmustur. Ancak iv
deksmedetomidin’in 25-50 pg doz araliginda deneysel agrn esigini etkilemedigi tesbit
edilmigtir (69).

Deksmedetomidin ve diger o, agonistlerin SSS’deki diger bir etkisi, anestezik ilag
ihtiyaclarin1 azaltmalaridir. Bloor ve Flack (70), klonidin’in iv bolus uygulanmasindan

sonra, doza bagimli bir sekilde, halotanin MAC degerini %50 oraninda azalttigini tesbit
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etmigdir. Ancak klonidin’in a; adrenoseptérleri de uyarabilmesi nedeniyle, MAC degerini
azaltici etkisinin bir tavan sinir1 vardir. Deksmedetomidin gibi daha selektif a, agonistler,
volatil anesteziklerin MAC degerini daha fazla digiiriirler. Deksmedetomidin’in
hayvanlarda halotanin MAC’11  %95°den fazla dugtirdiigti gosterilmigtir (71).
Deksmedetomidin’in hedef plazma yogunlugu 0.6 ng ml" iken, isofluran’in MAC’1m %47
azaltmaktadir. Deksmedetomidin, anestezi indiiksiyonu i¢in gereken tiyopental ihtiyacini
da 6nemli oranda azaltir (53).

Deksmedetomidin laringoskopi ve endotrakeal entlibasyona bagh ortaya ¢ikan, g6z
ici basincindaki artis1 da azaltir. Bu etkiden humér akéziin tiretiminde azalmanin ve

emilimindeki artisin sorumlu olabilecegi lizerinde durulmaktadir (72).

Serebral iskemiden néronlarin korunmasinda deksmedetomidin’in etkisini aragtiran

¢ahsmalar, inkomplet global iskeminin sonuglarinda iyilesme oldugunu géstermistir (73).
Solunum Sistemi Etkileri

Solunum depresyonu potansiyeli, sedatif ve analjeziklerin uygulanmasi esnasinda
sik¢a duyulan bir endisedir. Ancak a; agonistlerin solunum depresyonu yapici etkileri, agin
dozlarda kullanilmadiklari siirece gbzlenmez (74).

Eisenach, hayvanlar iizerinde yaptid1 bir ¢aligmada, iv klonidinin hipoksik bir etki
olugturdugunu, bu mekanizmadan da trombosit agregasyonunun sorumlu oldugu sonucuna
varmugtir (75). Deksmedetomidin’in solunum depresyonu yapici etkisi ise %1°in altinda
bulunmugtur. Deksmedetomidin hafif solunumsal depresyona neden olsa da, bu etki
opioidlerden daha hafiftir. Ayrica deksmedetomidin, opioidlerin neden oldugu solunum
depresyonunu potansiyelize etmez (76).

Deksmedetomidin’nin 0.2-0.7 pg kg™ saat doz araliginda infiizyonu ile de solunum
depresyonu gozlenmemigtir (76).

Endokrin Sistem Etkileri

Alfay agonistler biiylime hormonunun sekresyonunu artirir. Bu etkiyi agiklayacak
kesin bir mekanizma olmamakla birlikte, o, reseptér aktivasyonuyla biiylime hormonu
salimm fakt6riiniin  baglantili oldugu disgiiniilmektedir (76). Yapisinda bir imidazol
halkasina sahip olan deksmedetomidin, steroidogenez inhibisyonuna neden olur. Ancak
klinikte kullanilan dozlarda bu etki, ciddi sonuglara neden olmaz. Deksmedetomidin
sempatoadrenal yanitt azaltarak, cerrahi stimiilasyonun neden oldugu istenmeyen etkileri

baskilar. Invitro calismalar, deksmedetomidinin adrenal medullada, katekolamin
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sekresyonunu regiile ettigini gOstermigtir. Ayrica deksmedetomidin pankreatik beta
hiicrelerinden insiilin salimimim da direkt olarak inhibe eder (77).

Gastrointestinal Sistem Etkileri

Alfa, agonistlerin premedikasyonda kullanim avantajlarindan birisi de, azalan
tikriik salgisidir. Intestinal motilite, tiikriik salgis1 ve gastrointestinal sivi salmimi ap
reseptorlerle regiile edilir. o, agonistler kalin barsakta intestinal iyon ve su sekresyonunu
Onlerler. Boylece sulu diare igin etkili bir tedavi yontemi saglarlar (78).

Renal Sistem Etkileri

Sempatik sinir sistemi ve renal perflizyon basinci bobregin jukstaglomeriiler
hiicrelerinden renin salinmasini kontrol eder. Beta adrenoseptorler renin salinimini stimiile
ederken, o, adrenoseptdrler direkt etki ile inhibe eder. Santral olarak sempatik sinir
aktivitenin inhibisyonu ile renin salgilanmasi azalir (79).

Deksmedetomidin ADH salimimini inhibe ederek, ADH’nun renal tiibiiler etkisini
antagonize eder ve glomeriiler filtrasyon hizim1 artirarak diiirezi indiikler. Son zamanlarda
ise, deksmedetomidin’in atrial natritiretik faktdriinii indiiklemesinin, diiiretik mekanizmaya
etkisi tizerinde durulmaktadir (79).

Hematolojik Sistem Etkileri

Alfa, agonistler, trombositlerdeki ayc reseptorleri stimiile ederek agregasyonu
indiiklerler. Klinik kullanimda bu durum, dolasan katekolaminlerdeki diigiis ile biiytik
Ol¢glide dengelenmektedir (80).

2.6 DESFLURAN

Desfluran ilk kez 1960 yilinda Terrell ve ark. tarafindan sentezlenmis, 1988 yilina
kadar klinik testleri yapilmis ve 1993 yilinda ABD’de klinik kullamim i¢in onay almgtir (81).

Desfluran bir metil etil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, alfa-etil
kokiindeki klor atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir (Sekil 2.2). Bu degisiklik
molekiiliin kanda erirliligini azaltmaktadir. Kan ve viicut sivilarinda zor eridigi igin
indiiksiyonu ve eliminasyonu hizlidir. Alveoler konsantrasyonu ile inspire edilen
konsantrasyonu ¢ok kisa siirede esit olur. Anestezi diizeyinin kontrolii kolaydir. Bununla
birlikte ¢ocuklarda indiiksiyon igin uygun degildir. Hava yollarina yiiksek irritan etkileri
gosterilmistir. Derlenme stiresi izofluraninkinin yaris1 kadardir. Desfluranin etkinligi diger

volatil anesteziklerin ortalama %4’i ve N,O nun 17 kat1 kadardir (81).
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Sekil 2.2: Desfluranin kimyasal yapis1

Kaynama noktas1 23.5°C, buhar basinci 20°C ‘de 644mmHg dir. Deniz diizeyinden
yiiksek yerlerde oda 1sisinda kaynar. Bu nedenle desfluran i¢in &6zel vaporizatérler
yaplmustir. Partisyon katsayilari, kan:gaz icin 0.42, yag:gaz i¢in 18.7°dir. Kan:gaz ayrisma
katsayisinin diisiikltigii indiiksiyon ve ayilmanm hizli olmasini, yagda erirliginin az olmasi
da etkinliginin azligin1 ve MAC degerinin yiiksekligini agiklar (82).

Desfluran kimyasal olarak stabildir. Patlayici degildir. CO, absorbanlan ile
reaksiyonu sonucu CO ortaya ¢ikar. CO ortaya ¢ikmast i¢in soda lime’nin kuru olmasi
gerekir. Nem oram1 %3-5 den ytiksek olan yar1 kapali sistemlerde klinik sorun olugturmaz.
Soda lime ve diger CO, adsorbanlar ile reaksiyona girmez. Sevoflurana gére daha diigiik
taze gaz akimi olan anestezi devrelerinde kullanilabilir (6rn. 2Lt/dk) (83)

SISTEMLERE ETKisi

Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Desfluran diger inhalasyon anestezikleri gibi doza bagimli olarak sistemik kan
basinci, kalp hizi, kalp debisi, atim hacmi, sag atrial basing, sistemik vaskiiler direng, kalp
ritmi ve koroner kan akimini azaltir. Desfluran ile ortalama arter basincinda azalma halotan
digindaki diger inhalasyon anestezikleri gibi sistemik vaskiiler diren¢ diismesi nedeni ile
gerceklesir (82,84).

Yapilan caligmalarda kalp hizi sevoflurana gore daha yiiksek olup izofluran ile
benzerdir. Sevofluranda kalp hiz1 1.5 MAC degerinde yiikselmeye baglarken desfluran ve
izofluranda daha diisiik MAC degerlerinde yiikselir. Erigkinlerde yiiksek MAC
degerlerinde ve inhale edilen konsantrasyonlarin hizla arttifn durumlarda desfluran ve
izofluranda, sevoflurandan farkli olarak tagikardi gézlenir. Desfluran ve izofluramin 0.55 ve
1.66 MAC arasindaki ani ylikselmelerinde de sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin
sistemi aktivitesi ile ortalama arter basinci ve kalp hiz: artar (83,84,85).

Desfluranda ortalama arter basinci sevofluran ve izofluranda oldugu gibi 6zellikle

sistemik vaskliler rezistans diigmesine bagli olarak diiser. Fakat bu etkiler izoflurana denk
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gelen MAC degerine gore daha azdir. Hepatik, renal, ve serebral kan akimina etkisi diger
volatil anesteziklerdeki gibi minimaldir. izofluranda oldugu gibi daha ¢ok koroner
vazodilatasyon yapmakta ve koroner kan akiminda redistribisyon (koroner ¢alma)
yapmaktadir (83,84,85).

Solunum Sistemi Ekileri

Desfluran diger inhalasyon anestezikleri gibi solunumu deprese eder. Doza bagimli
olarak tidal volim ve CO2’e solunumsal cevap azalir. Solunum sayisi artar. Fakat tidal
volimdeki dismeyi telafi edecek kadar olmaz ve dakika ventilasyon azalir, PaCO2
yiikselir. Solunumu depresan etkileri sevofluran ve izoflurandaki gibi halotana gore daha
belirgindir (82).

Solunum yollarina irritan etkisi izofluranda oldugu gibi, sevofluran ve halotandan
farkli olarak ¢ok belirgindir. Bir ¢aligmada %73 laringospazm, %50 6ksiiriik, %46 soluk
tutma meydana gelmis ve indiiksiyon igin uygun olmadigi bildirilmigtir. %85 ¢ocukta
indiiksiyon sirasinda SpO2 diigiik bulunmugtur (83,85).

Diger volatil anesteziklerde oldugu gibi bronkokonstriiksiyonu doza bagimli olarak
azaltir. Fakat bunun mekanizmasi daha tam olarak aydinlatilamamgtir (82).

Santral Sinir Sistemi Etkileri

Desfluran ve izofluran nérofizyolojik agidan insan ve hayvan modellerinde
sevoflurandan daha fazla irdelenmigtir. Her {i¢ volatil anestetik de serebral metabolizma
hizim distirtirler. Yaklasik % 50 lik bir serebral metabolik hiz diigiisti 2 MAC’a yaklagan
konsantrasyonlarda her ti¢ ilagla da basanlabilir (82,83,84).

Diger inhalasyon ajanlar1 gibi desfluran da doza bagli serebrovaskiiler rezistansi
diigtirtir. Intrakranial basmci arttiir. Yapilan calismalarda, serebral vazodilatasyonun
derecesi desfluranla, ayn1 dozdaki izoflurandan daha fazladir. Bu goriis desfluran uygulanan
beyin cerrahisi hastalarindaki gézlemlerle de desteklenmigtir. Kontrollti hipokapniye ragmen
hastalarin intrakraniyal basinglarinda belirgin artiglar gzlenmistir (82).

Kafa i¢inde yer isgal eden lezyonu olan hastalarda desfluran 0.8 MAC veya daha
diigiik kullanilmalidir. Barbitiirat indiiksiyonu ve hiperventilasyon ile kombine edilmelidir
(82). Diger volatil anesteziklerde oldugu gibi desfluran da EEG aktivitesini belirgin olarak
baskilar. Enfluranda oldugu gibi nébet aktivitesi izlenmemis ve doza bagli olarak
somatosensorial uyanlmig potansiyellerde supresyon olusturmustur (84).

Néromuskiiler Sistem Etkileri

Desfluran kuvvetli bir néromuskuler fonksiyon baskilayicisidir. Yiiksek

konsantrasyonlarda dortlii uyar1 oraninda bir diigme olur. Bu ilacin kavsak 6ncesi etkisine
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bagli olabilir. Ayrica doza bagh tetanik solmaya neden olur. Hem depolarizan hem de
nondepolarizan kas gevseticilerinin etkilerini arttirir (83,84).

Desfluran da diger volatil anestezikler gibi malign hipertermi tetikleyicisidir (83).

Bdobreklere Etkileri

Nefrotoksik etkisi yoktur. Bir ¢alismada 1.25 MAC konsantrasyonda 2, 4, 8, saat
desfluran uygulanan hastalarda renal hasarlanmaya ait herhangi bir bulguya
rastlanmamugtir. Desfluran kisa veya uzun siireli kullamminda plazmada veya idrarda
floriir konsantrasyonu artirmamigtir (83).

Karaciger Uzerindeki Etkileri

Desfluran anestezisi altinda karaciger fonksiyonlar1 degismemektedir. Total karaciger
kan akimi ve oksijen sunumu da degismez. Desfluran uygulaniminda, halotanda oldugu gibi
antijene bagimh hepatotoksisite bildirilmemistir ve karaciger fonksiyonlarim degistirmez.
Minimal metabolize oldugu i¢in de karacigerde toksisite beklenmemektedir (83).

Biotransformasyon ve Toksisite
Desfluran sitokrom p-450 enzim sisteminde %0.02 oraninda oksidatif metabolizmaya
ugrar. Florid, trifloroasetikasit, karbondioksit ve suya metabolize olur. Serum ve idrardaki
floriir diizeyleri degismez. Yapilan hayvan deneylerinde fenobarbital veya etil alkol ile
yapilan enzim indiiksiyonu desfluran metabolizmasimi etkilememigtir. Deri yoluyla
atilmas1 da 6nemsizdir (82,83)

Kontrendikasyonlar

Ciddi hipovolemi, malign hipertermi egilimi olanlarda ve intrakranial basing artig1
olanlarda kullanilmamalidir (82,85).

fla¢ Etkilesimleri

Nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerini gii¢lendirir. Adrenalin 4.5pg/kg ‘lik
dozlara kadar emniyetle uygulanabilir (83).

Desfluran anestezisinden derlenme ¢ok hizli ve tamdir. Bu nedenle postanestezik
dénemde agr1 bekleniyorsa, anestezik islemin sonlandirilmasindan once agr tedavi

yontemleri uygulanmaya baslanmalidir (81,83).
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik kurulunda onay
alindiktan sonra, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum
Klinigi ameliyathanesinde Kasim 2003-Mart 2004 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya,
konu hakkinda bilgilendirilerek yazili onaylar1 alinan, ASA I-II grubu, total abdominal
histerektomi-bilateral salpingo ooferektomi (TAH-BSO) planlanan ve yaglar1 18-65
arasinda degigsen 71 hasta alindi. Kullanilacak ilaglara alerjisi oldugu bilinen, dijital, beta

bloker, a metil dopa, trisiklik antidepresan kullanan olgular ¢aligmaya dahil edilmedi.

Hastalar rastgele ii¢ gruba (Grup I n = 24, Grup II n = 24, Grup III n = 23) ayrild.
Premedikasyonda hastalarin tlimiine operasyondan onceki gece 10 mg diazepam PO,
operasyondan 30 dakika &nce de atropin siilfat 0,5 mg IM yapildi. Operasyon odasinda
periferik bir vene 20 gauge IV kateter yerlestirilerek 6-8 ml/kg ringer laktat infiizyonu
baglanan olgulara, ikinci bir damar yolu da stres hormonlarinin alinmas: igin agildi ve
periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) elektrokardiyogram (EKG), non invaziv arteriyel
basing monitorizasyonu (Datex-Ohmeda S/5 ADU, SWEDEN), Bispektral indeks (BIS
Aspect A-2000) monitorizasyonu uygulandi. BIS, ortalama arter basinci (OAB), kalp atim
hizn (KAH) ve SpO, kontrol degerleri kaydedildi. Sedasyon skorlar1 “Ramsay sedasyon
skorlamasi” (86)(Tablo 3.1) ile degerlendirildi ve kaydedildi. Stres hormon (glikoz,
kortizol, insiilin, ACTH) analizi i¢in kontrol kan &rnegi alindi. Kan 6rnekleri insizyon ve

ekstiibasyon sonrasi ikinci dakikada tekrar alindi.

Anestezi indiiksiyonundan Once her ii¢ gruba deksmetedomidin (Precedex®
ABBOTT) 1pgr/kg dozunda 10 dakika ig¢inde uygulandi ve hemen akabinde infiizyona ara
verilmeksizin. her bir grup i¢in farkli konsantrasyonda [Grup 1:0.2 pgr/kg/saat, grup II: 0.5
pgr/kg/saat, grup III: 0.7 ugr/kg/saat] dexmedetomidin idamesi uygulanmaya bagslanarak
tim cerrahi siiresince devam edildi. Hemodinamik, solunumsal ve sedasyona ait
parametrelere dair dlgiimler 1pgr/kg deksmedetomidin yiikleme dozu 6ncesi kontrol (T;),
yikleme periyodunun 1. (Ty), 3. (T3), 6. (T4) ve 10. (Ts) dakikasinda, indiiksiyon (Tg),
entiibasyon (T7) ve cilt insizyonu (Ts) periyotlarindan 1 dakika sonra ve operasyon
sirasinda 10 dakika ara ile (T, Tyo, T11, Ti2, Ti13, T14, T1s, Tis, T17, T1s, T19, T20, T2y, T22)

operasyon sonuna kadar ve ekstiibasyonda tekrarlandi.

Deksmedetomidin yiiklemesinin hemen ardindan, deksmedetomidin idamesiyle

birlikte anestezi indiiksiyonuna gecildi. Anestezi indiikksiyonunda 1ugr/kg, fentanil
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(Fentanyl Citrate® ABBOTT) uygulanmasimn ardindan BIS rehberliginde sayisal anlamda
(BIS degeri 60 veya altina ininceye degin) yeterli anestezi derinlifi oluguncaya kadar
propofol (Propofol® Fresenius Kabi) ve kas gevsemesi i¢in 0.6 mg/kg dozunda atrakuryum
(Tracrium® GlaxoSmithKline) uygulandi. Yeterli kas gevsemesi saglandiktan sonra
hastalar aym aragtirmaci tarafindan entiibe edilerek Goldberg skalasiyla (87) (Tablo 3.2)
entiibasyon niteligi degerlendirildi. Anestezi idamesi yaga goére diizeltilmis olarak ve
Onceki ¢aligmalara dayanarak 0.5 MAC desfluran ile baglanip anestezi derinligi her ii¢
dakikada bir hemodinami ve BIS rehberliginde degerlendirilerek desfluran konsantrasyonu

% 0.5 konsantrasyonda artir1ld: veya azaltildi.

Yiizeyel anestezi belirtileri olarak BIS degerlerinin 60 ve iizerinde bulunmasi
yaninda ortalama kan basinci ve kalp atim hizi degerlerinde kontrol degerine gore % 20’nin
lizerinde artig olmasi alindi. Caligmada bu belirlenen kriterlerin goriildiigii durumlarda
desfluran ylizde konsantrasyonlar1 % 0.5 oraninda arttirilarak her ti¢ dakikada bir yukaridaki
degerlendirmeler tekrarlandi. Gerekirse % 0.5 oraninda yeni artirimlara gidildi. Desfluran
konsantrasyonun arttirilmasina ragmen yiizeyel anestezi bulgular1 gbzlenen olgularda lug
kg' fentanil ek doz uygulanmasi planlandi. Kan basinci ve kalp atim hizimn kontrol
degerlerinin % 20’nin iizerinde diismesi ve BIS’in 40’1n altina indigi durumlarda her ii¢
dakikada bir kontrol edilerek gerekirse desfluran konsantrasyonu % 0.5 oraninda azaltildi.
Desfluran endtidal konsantrasyon olgtimleri (Datex, Capnomac® SWEDEN) siirekli
monitorize edildi ve her on dakikada bir kaydedildi. Gerekli oldukga indiiksiyonda kullanilan
kas gevsetici miktar indiiksiyonda kullanilan dozun 1/4 kadar: oraninda eklendi.

Sistolik arter basincinin < 90 mmHg olmasi, ortalama arter basinci degerlerinin %
20’nin izerinde azalmasi hipotansiyon olarak kabul edildi. Bu durumda ti¢ dakika siire ile
10 ml/kg dan siv1 inflizyonuna ve desfluran konsantrasyonunda % 0.5 oraninda azaltmaya
ragmen hipotansiyonun stirmesi durumunda 5 mg efedrinin IV tekrarlayan dozlariin
verilmesi planlandi. Nabzin 40 atim/dakika altina diigmesi bradikardi olarak kabul edildi ve

gerekirse 0.5 mg IV atropin ile tedavi edilmesi planlandi.

Cerrahi bitiminde abdominal fasyanin kapatilmasim1 miiteakip deksmedetomidin
inflizyonu sonlandirildi. Son cilt siitiirii ile de desfluran idamesi sonlandirilarak rezidiiel
noéromiiskiiler blok 1 mg neostigmin + 0.5 mg atropin ile antagonize edildi. Dakikada 8 ya
da daha sik soluma, endtidal CO, nin 45 mmHg altinda olmas1 ve periferik oksijen
saturasyonunun % 94 ve lizerinde olmasi yeterli solunum aktivitesi olarak kabul edilerek

hasta ekstiibe edildi. Ekstlibasyon ve sonrasi gériilen yan etkiler, s6zlii uyar ile gz agma,
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ad sdyleme ve komutlara uyma siireleri kaydedildi. Ekstiibasyonun 1. ve 15. dakikalarinda

hastalar Aldrete derlenme skoruyla degerlendirildi. BIS degerinin 80 iizerinde olmasi ve
Aldrete skorunun (22)(Tablo 3.3) 8 ve iizerinde olmasindan sonra hastalar postoperatif bakim

odasina alindilar. Burada 1 saat siire ile sedasyon durumlan, SpO2, solunum sayisi, agr

diizeyleri ve yan etkiler (bulanti, kusma, agiz kurulugu, bradikardi, vb) yoniinden takip

edilen hastalar birinci saat sonunda servislerine gonderildi. Yan etkiler (bradikardi,

hipotansiyon, bulanti, kusma, bag agrisi, bag donmesi, agi1z kurulugu, agn ve titreme) ve

sedasyon agisindan 30. dk, 1, 3, 6, 12 ve 24. saatlerde tekrar degerlendirildi.

Tablo 3.1: Ramsay sedasyon skorlamasi

Sedasyon Skoru | Ulasilan Sedasyon Diizeyi
1 Hasta uyanik. Anksiyeteli, ajite veya huzursuz
2 Hasta uyanik. Uyumlu, oryante, sakin
3 Hasta uyuyor. Hafif glabellar uyariya veya yiiksek sesli uyariya ¢abuk cevap veriyor.
4 Hasta uyuyor. Hafif glabellar uyariya veya yiiksek sesli uyartya uyusuk cevap veriyor.
5 Hasta uyuyor. Hafif glabellar uyariya veya yiiksek sesli uyartya cevap vermiyor.

Tablo 3.1: Goldberg skalasi

Skor Klinik Bulgular
1 Cene gevsek, vokal kordlar agik, hasta hareketsiz.
2 Cene gevsek, vokal kordlar agik, diafragmada minimal hareket.
3 Cene gevsek, vokal kordlar hareketli, hasta tkiniyor.
4 Cene gevsek degil, entiibasyon yapilamiyor.
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Tablo 3.2: Aldrete skorlama tablosu

1. Aktivite: Spontan ya da komutla dort ekstremite hareketli 2 puan
iki ekstremite hareketli 1 puan
ekstremiteler hareketsiz 0 puan

2. Solunum: Solunum derinlidi iyi, 6kstirebiliyor 2 puan
Solunum kisitl1 ya da dispneik 1 puan
Apne 0 puan

3. Dolasim: SAB baglangi¢ degerinden +%20farkl1 2 puan
+ % 20-% 50 farkh 1 puan
+ % 50 < farkls 0 puan

4. Biling:  Tam uyanik, sorulara cevap veriyor 2 puan
Adiyla seslenildiginde tepki veriyor Ipuan
S6zlii uyanlara cevap yok 0 puan

5. Renk: Ciltrengi tamamen pembe 2 puan
soluk ya da sararmig 1 puan
Siyanoze 0 puan

Istatistik yontem

Caligmaya alinan hastalarin 6lglim parametreleri veri kodlama kagidina
kaydedildikten sonra bilgisayar ortamina aktarildi. Hata kontrolleri yapilan verilerin SPSS
for Windows 10.0 programu ile istatistiksel analizleri yapildi. Veriler ortalama + standart
sapma ve yiizde olarak Ozetlendi. Verilerin gruplar arasi kargilagtirmasi parametrik
sartlarin saglanabildigi durumlarda ANOVA ikincil test olarak post hock Tukey- HSD
testi, parametrik sartlarin saglanamadigi durumlarda ise Kruskal Wallis varyans analizi ile
yapildi. Bu test sonucu anlamli fark c¢ikan parametrelerde ikili karsilagtirmalarda
Bonferroni diizeltmeli Mann- Whitney- U testi yapildi. Kategorik verilerin gruplar arasi
kargilagtirmalar1 kikare testi ile yapildi. Tekrarlayan ol¢limlerin analizinde parametrik
veriler i¢in tekrarlayan ol¢limler igin varyans analizi, parametrik sartlarin saglanamadigi
durumlarda ise Wilcoxon Signed Ranks testi Bonferoni diizeltmesi ile yapildi.
Parametreler aras: iligki Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. Anlamlilik seviyesi

P<0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

TAH-BSO uygulanan 71 olgu ¢aligmaya dahil edildi. Her {i¢ grupta da yas, kilo,

operasyon siiresi ortalamalar1 benzerdi (P>0.05)(Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin demografik verileri

Grupl (n1=24) Grup lI(n=24) GrupIll(n=23) P

Ortalamadzss Ortalamazss Ortalamaztss

Yas 41.0+£10.2 42.7+£7.9 45.2+7.8 >0.05
Kilo 70.2+10.5 69.5+11.2 7124112 >0.05
Operasyon siiresi 74.5+£30.4 70.1+£31.0 64.4+32.7 >0.05

Ameliyat esnasinda anestezi indiiksiyon ve idamesinde kullamlan propofol,
desfluran, ve atrakuryum toplam dozlar1 {i¢ grupta da benzerdi (P>0.05). Ancak desfluran
toplam dozu istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ti¢lincii grupta en diisiiktii (Tablo
4.2).

Entiibasyon Kkalitesinin degerlendirildigi Goldberg skorlar1 agisindan her ii¢ grup
birbirine benzerdi (P>0.05).

Tablo 4.2: Anestezi indiiksiyon ve idamesinde kullanilan ilaglarin doz ortalamalari

Grup I Grup I Grup III P

Ortalamatss Ortalamatss Ortalamatss

Propofol (mg) 56.2+20.4 56.5+16.6 61.7+17.2 >0.05

Atrakuryum (mg) ~ 49.4+12.5  49.0+108  S1.5£12.9  >0.05

Desfluran (ml) 61.5+25.3 59.04:23.9 55.2425.9 >0.05

Caligmaya alinan hasta gruplarinda ortalama arter basinci (OAB), kalp hiz1 (KH),
periferik oksijen saturasyonu (SAT), solunum sayisi (SS) kontrol 6l¢iim ortalamalar: her {i¢
grupta da istatistiksel olarak benzerdi (P>0.05)(Tablo 4.3 ).
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Tablo 4.3: Caliyma gruplarinda hemodinamik ve solunum parametreleri kontrol deger

ortalamalari
Grup I Grup II Grup III P
Ortalamatss  Ortalamatss Ortalamadtss
OAB Kontrol 105.12+13.1 108.33+14.0 107.43494 P>0.05
KAH Kontrol 88.25+19.4 91.42+16.6 88.61+18.1 P>0.05
SAT Kontrol 97.33+1.8 97.38+2.0 96.52+2.0 P>0.05
SS Kontrol 15.04+2.7 14.21+1.6 14.13+2.6 P>0.05

Anestezi Derinligi ve Sedasyon Verilerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin operasyon oncesi uyamkhgim degerlendirmede kullanilan BIS kontrol
degerleri her li¢ grupta da benzerdi (P>0.05). Deksmedetomidin yiikleme, inflizyon
indiiksiyon, insizyon ve ekstlibasyon agamalarinda kaydedilen BIS degerlerinin
ortalamalar1 her {i¢ grupta da benzerdi (P>0.05)(Tablo 4.4, Grafik 4.1).

Intraoperatif siiregte {i¢ grupta da hicbir hastaya ek fentanil dozu yapilmasi
gerekmedi.

Tablo 4.4: BIS degerlerinin li¢ ayrt grupta bazi 6lgiim zamanlarina gore ortalama degerler

Grup I Grup 11 Grup 111 P

Ortalama+ ss  Ortalama+ ss  Ortalamat ss
Kontrol 97.5+0.7 97.5+0.8 97.2+1.4 P> 0.05
Deksmedetomidin 1. dakika  96.5+2.1 96.5+2.0 96.2+2.8 P> 0.05
Deksmedetomidin 3. dakika 95.0+3.3 96.0+2.4 95.2+3.1 P> 0.05
Deksmedetomidin 6. dakika 93.1+4.9 93.8+3.2 94.4+2.4 P> 0.05
Deksmedetomidin 10. dakika  82.4+10.1 87.2+7.7 84.0+8.3 P> 0.05
Indiiksiyon 51.249.5 52.0£12.3 48.2+8.9 P> 0.05
Entiibasyon 55.8+10.8 55.1+10.3 57.4+8.9 P> 0.05
Cerrahi insizyon 51.548.5 56.3+7.8 55.3+9.0 P> 0.05
Ekstiibasyon 83.5£7.6 85.9+7.1 85.3+11.2 P> 0.05
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Grafik 4.1: BIS degerlerinin zaman igindeki degisimi

*P<(.05, Gruplarin kendi iginde kontrol (T) degerine gire istatistiksel karsilagtirmas:.

(Ty): Hag verilmeden once (kontrol), (T): ilag verilisinin 1. dakikasy, (Ty: ilag verilisinin 3. dakikasy, (Ty): ilag veriliginin 6. dakikast,
(T5): ilag veriliginin 10. dakikasy, (Ty): indiksiyondan sonraki 1. dakika, (T): entibasyondan sonraki 1. dakika,(Ty): cilt insizyonundan
sonraki 1. dakika, (Tg):10. dakika, (T)g): 20. dakika, (T;}): 30. dakika, (T13): 40. dakika, (T13): 50. dakika, (T1y): 60. dakika, (Tis): 70.
dakika, (Tig): 80. dakika (T17): 90. dakika, (Tg): 100. dakika, (Tyg): 110. dakika, (T3y): 120. dakika, (T,): 130. dakika, (T>y): 140. dakika.

Ramsay skorlari  agisindan  degerlendirilen  hastalarin  kontrol,

deksmedetomidin inflizyonunun 1, 3, 6, 10. dakikas1 ve indiikksiyon agamalarinda gruplar

sedasyon

arasinda fark gozlenmedi (P> 0.05). Ramsay sedasyon skorunun ekstitbasyon periyodunda
ikinci grupta diger iki gruptan daha diisiik oldugu tespit edildi (P< 0.05)(Tablo 4.5). Grup igi
degerlendirmelerde; tiim gruplarda yitkleme dozunun baglatilmasinin 6.dakikasindan itibaren
sedasyon skorlar1 kontrol degerlerine gore artt1 (p<0.05).

Tablo 4.5: Ramsay sedasyon skorunun degisik 6l¢im zamanlarinda gruplara gore dagilimi

GrupI Grup I1 Grup Il P
Sedasyon Skoru Sedasyon Skoru Sedasyon Skoru
1 2 3 4 5|1 2 3 4 5|1 2 3 4
Kontrol 2 22 0 0 00 24 6 0 O0/[0 23 0 O P>0.05
1. dakika 0 24 0 0 o0 |0 24 0O o0 00 23 0 O P>0.05
3. dakika 0 24 0 0 0|0 24 0o 0 o0 23 0 O P>0.05
6. dakika 0 13 11 0 O |0 19 5 0 0|0 18 5 0 P>0.05
10.dakika 0 1 16 6 1|0 4 11 8 1,0 2 16 5 P>0.05
Ekstiibasyon* | 0 5 4 16 3|0 13 11" 0o 0|0 5 17 1 P<0.05

*P<0.05, grup 2 grup bir ve iigten farkl
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Deksmedetomidin Yiikleme Donemi

Hemodinamik Parametrelerin Karsilastirilmasi

Olgularn  hemodinamik parametreleri incelendiginde deksmedetomidin yiikleme
dozunun uygulandig1 indiiksiyon oncesi donemde KAH, OAB, SAT ve SS olgiim degerleri
gruplar arasinda anlaml bir farklilik gozlenmedi (P>0.05).

KAH kontrolden indiitksiyona kadar gegen zaman periyodunda (deksmedetomidin
yiiklemesi periyodunda) Grup I de % 10.5, Grup II de % 9.8 ve Grup Il de % 14.3
oraninda azalma gosterdi. Bununla birlikte ii¢ gruptaki diisiis oranlari kontrol degerlerine
gore istatistiksel olarak benzerdi (P> 0.05)(Grafik 4.2). Bu periyotta gozlenen tim duiisler
materyal metot da anestezi derinligini belirlemede kullandigimiz % 20°lik degisim sinirlari

icerisindeydi ve atropin kullanimini gerektirmedi.

KAH

Grup | Grup Il Grup Il

Grafik 4.2: Kalp atim hizinin (deksmedetomidin yiikleme periyodunda) grupigi olarak tiim
hastalarda kontrol 6lgiim degerinden indiiksiyon olgiim degerine kadar yiizde degisim
karsilagtirmasi

OAB kontrol ile indiiksiyon arasi zaman periyodunda (deksmedetomidin yiiklemesi
periyodunda) Grup I de % 11.9, Grup Il de % 16.4 ve Grup Il de % 16.7 oraninda azalma
gosterdi. Yiizde degisimler: ii¢ grupta da istatistiksel olarak benzerdi (P> 0.05)(Grafik 4.3).
Bu periyotta gozlenen tiim diisiisler anestezi derinligini belirlemede kullandigimiz % 20°lik

degisim sinirlari igerisindeydi ve efedrin kullanimini gerektirmedi.
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OAB

Grup | Grup I Grup Il
Grup

Grafik 4.3: Ortalama arter basincinm deksmedetomidin yiikleme periyodunda
grupigi olarak tiim hastalarda kontrol dl¢iim degerinden indiiksiyon 6lgiim degerine kadar

yiizde degisim karsilastirmasi
Solunum verileri

Grup igi istatistiksel degerlendirmede saturasyon degerleri indiiksiyon doénemi
oncesi 6. ve 10. dakika 6lgiimleri kontrol degerine gore yiizde degisimlerinde ii¢ grupta da
fark tespit edildi (P<0.05). Saturasyon degerlerinde 1 ve 3. dk da 6l¢iim zamanlarindaki
yiizde degisimlerde fark tespit edilmedi (P>0.05).

Gruplar arast SAT ve SS degerlerinin farki arastirildiginda ise; kontrol ile
indiksiyon arast zaman periyodunda (deksmedetomidin yiikleme periyodu) yiizde
degisimleri ti¢ grupta da istatistiksel olarak benzerdi (P> 0.05). Her ii¢ grupta da periferik
oksijen saturasyon degerleri hicbir hastada % 94’iin altina inmedi ve desaturasyon
gozlenmedi. Bu nedenle bu periyotta hastalara preoksijenizasyon veya asiste ventilasyon

uygulamasi gerekmedi.
indiiksiyon ve intraoperatif Donem
Hemodinamik Veriler

Olgiimiinii yaptigimiz hemodinamik parametrelerden KAH indiiksiyondan itibaren
operasyon sonuna kadarki déonemde her bir 6l¢iim zamaninda gruplar arasinda farkhilik
gostermedi (P>0.05)(Grafik 4.4).
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Grafik 4.4: Grupla; arasinda KAH degerlerinin zaman igindeki degisimi

(1): Ilag verilmeden once (kontrol), (T3): ilag verilisinin 1. dakikasy, (T3): ilag verilisinin 3. dakikast, (T,): ilag veriliginin 6.
dakikast, (Ty): ilag verilisinin 10. dakikast, (Ty): indiiksiyondan sonraki 1. dakika. (T): entiibasyondan sonraki 1. dakika,(Ty): cilt
insizyonundan sonraki 1. dakika, (1,):10. dakika, (Tyy): 20. dakika, (T);): 30. dakika, (T)): 40. dakika, (T;3): 50. dakika, (T}): 60.
dakika, (T15): 70. dakika, (Tig): 80. dakika (T;7): 90. dakika, (T)s): 100. dakika, (To): 110. dakika, (139): 120. dakika, (T3,): 130. dakika,
(T23): 140. dakika

Grupigi istatistiksel degerlendirmelerin sonuglari soyleydi. Birinci grupta KAH
degerleri insizyonun 90., 110., 120., 130. dakika ve ekstiibasyon zamani §lgiimleri harig
diger tiim olgiim zamanlarinda kontrol degerine gore istatistiksel olarak daha diisiik
ortalamaya sahipti (P<0.05). Ikinci grupta KAH degerleri insizyonun 120. dakikasi ve
ekstitbasyon zamami oOlgiimleri hari¢ tim 6lgiim zamanlarinda kontrol degerine gore
istatistiksel olarak daha diisitk ortalamaya sahipti (P<0.05). Ugiincti grupta KAH degerleri
kontrol degerine gore insizyonun 100., 110. dakika ve ekstitbasyon zamani 6l¢iimleri harig¢
tiim olgim zamanlarinda istatistiksel olarak daha disiik ortalamaya sahipti (P<0.05). Bu
periyotta gozlenen tiim dusiisler anestezi derinligini belirlemede kullandigimiz % 20°lik
degisim sinirlari igerisindeydi ve atropin kullanimini gerektirmedi.

indiiksiyondan itibaren operasyon sonuna kadarki donem degerlendirildiginde
intraoperatif siirede OAB 40, 60, 80, 90, 100 ve 110. dakikalarda gruplar arasinda anlamli
farklihk tespit edildi (P<0.05). Farkhligin ilk tespit edildigi 40. dakikadan itibaren
intraoperatif donemin sonuna kadar tiim 6l¢iim zamanlarinda iigiincii grup en diisiik 6lgiim
degerlerine sahipti (P<0.05). Diger ol¢iim zamanlarinda ise gruplar arasinda farkhilik tespit
cdilmedi (P>0.05), (Grafik 4.5). Bu periyotta gozlenen tim disisler anestezi derinligini
belirlemede kullandigimiz % 20°lik degisim sinirlari igerisindeydi ve efedrin kullanimini

gerektirmedi.
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Grafik 4.5: Gruplar arasinda OAB degerlerinin zaman igindeki degisimi
(T)): Hag verilmeden once (kontrol), (T5): ilag verilisinin 1. dakikast, (Ty): ilag veriliginin 3. dakikas, (T): ilag verilisinin 6. dakikast,
(Ty): ilag veriliginin 10. dakikasi, (1y): inditksiyondan sonraki 1. dakika, (T): entiibasyondan sonraki 1. dakika,(Ty): cilt insizyonundan

sonraki 1. dakika, (15):10. dakika, (Ty): 20. dakika, (T;): 30. dakika, (T:2): 40. dakika, (T13): 50. dakika, (Tiy): 60. dakika, (T;s): 70.
dakika, (14): 80. dakika (T;): 90. dakika, (Tys): 100. dakika, (Tyy): 110. dakika, (Tzy): 120. dakika, (T>,): 130. dakika, (T>y): 140. dakika

Grupigi istatistiksel degerlendirme sonucunda; OAB ve KAH degerleri degisimleri
arastinildiginda ii¢ grupta da degisik olgiim zamanlarinda kontrol degerlerine gore anlamli
dusiisler tespit edildi (P<0.05). Gruplarda kontrol degerlerine gore indiiksiyon, entiibasyon,
insizyon ve ekstiibasyon olgiim degerleri karsilastirmasi tablo 4.6°da gosterildi.

Hemodinamik parametrelerin kontrol degerine gore dl¢iim zamanlarinda ki yiizde
degisimleri gruplar arasinda karsilastirildiginda OAB 20, 40, 90, 100 ve 110. dakikalarda
grup II'te anlamhi farklihik tespit edildi (P<0.05). KAH degerlerinde kontrol 6l¢iimiinden
itibaren operasyon sonuna kadar ki donemde her bir 6lgiim zamaninda yiizde degisimi

gruplar arasinda farklilik gostermedi. (P>0.05)
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Tablo 4.6: Tiim gruplarda hemodinamik parametrelerin zamana gore degisimi

Grup I Grup II Grup III p
Ortalamatss  Ortalamatss  Ortalamatss
OAB Kontrol 105.12+13.1 108.33+£14.0 107.43+£9.4 P>0.05

indiksiyon ~ 92.004224  90.13£13.3%  89.17+12.9% P>0.05
Entibasyon  99.92¢20.0  100.54+20.7  94.57+143% P>0.05
insizyon 95.63£172  91.71414.8%  8535:169% P>0.05
Fkstibasyon ~ 100.92+136  97.88£162  98.0£145  P>0.05
p P>0.05 P<0.05 P<0.05 '

KAH Kontrol 88.25+19.4 91.42£16.6 88.61+18.1 P>0.05
Induksiyon 69.50+15.4* 65.33£9.9* 67.04x15.4* P>0.05
Entubasyon 77.50£20.3 81.00+18.6 75.39+£16.8* P>0.05

Insizyon 73.71£14:7% 73.50£15.4* 78 22151 B=0.05
Ekstiibasyon 84.50+14.1 83.75+14.1 82.30+13.3  P>0.05
p P<0.05 P<0.05 P<0.05

* Kontrol degerine gore anlamli farklilik tespit edilen parametreler P<0.05

Solunum Verileri

Anestezi indiiksiyonu periyodunda solunum sayisi ve periferik oksijen saturasyon degerleri
bakimindan gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi (P>0.05). Entiibasyon sonrasi
mekanik olarak solutulan hastalarin ekstiibasyon sonrasi solunum sayilart ve saturasyon

degerleri gruplar arasinda benzerdi (P>0.05) (Grafik 4.6 ve 4.7) (Tablo 4.7).
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Grafik 4.6:Periferik oksijen saturasyon degerlerinin zamana gore degisimi
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Grafik 4.7: Solunum sayisinin zaman igindeki degisimi

Gruplarda kontrol degerlerine gore indiksiyon ve ekstitbasyon olgiim degerleri
karsilagtirmas tablo 4.7 de gosterildi.

Tablo 4.7: Tum gruplarda solunumsal parametrelerin zamana goére degisimi

Grup I Grup II Grup III p
Ortalamatss  Ortalamatss  Ortalamatss
SAT Kontrol 97.33+1.8 97.38+2.0 96.52+2.0 >005
Indiiksiyon 98.79+0.8* 98.96+0.4* 98.87+0.3*  >005

Ekstitbasyon 98.67+1.9 98.33+0.5 98.5=1.9% >005

p <0.05 <0.05 <0.05

SS Kontrol 15.04+2.7 14.21+1.6 14.13+£2.6 >005
Indiiksiyon 14.83+3.3 15.17£2.9 1422427 =005
Ekstiibasyon 15.74£3.1 1621429 13.87+2.4 >005
p >0.05 >(.05 >0.05

* Kontrol degerine gore anlamli farkhilik tespit edilen parametreler P<0.05

Derlenme Donemi

Desfluran idamesinin kesilmesi, goz agma, ad soyleme, komutlara uyma zamani ve
ekstitbasyon sonrasi 1. ve 15 dakikalardaki Aldrette derlenme degerleri ortalamasi benzerdi
(P>0.05). Ancak, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte Grup III’de gz agma, ad

soyleme ve komutlara uyma zaman degerleri daha uzundu (Tablo 4.8)
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Tablo 4.8: Hastalarin derlenme bulgular1 ortalamalari

Grup 1 Grup 11 Grup 111 P

Ortalamatss Ortalamatss Ortalamatss

Aldrete derlenme skoru 1. dk  7.9+1.3 6.9£1.5 724167 >0.05
Aldrete derlenme skoru 15. dk  9.9+0.4 10.0+0.2 9.8+0.6 >0.05

Desfluran sonlandirma zamam  73.54+29.2 69.9+£31.2 63.1+£31.3 >0.05

GOz agma zamani 3.9£1.5 4.0+3.0 4.542.6 >0.05
Komutlara uyma zamani 39415 4.0£3.0 4.54£2.6 >0.05
Ad séyleme zamani S5 3.5£3:3 5.8+3.1 >0.05

Postoperatif 30. dakikada Ramsay sedasyon skorlamasina gore degerlendirilen
hastalarda gruplar arasinda farkhilik tespit edildi. Uglincii grup sedasyon skorlar1 diger

gruplardan daha yiiksekti (P<0.05).

Cerrahi Strese Noroendokrin Yamt Degerlendirilmesi

Cerrahi strese endokrin yamiti degerlendirmede kullandigimiz parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmasinda kontrol, insizyon ve ekstiibasyon esnasindaki 6lgiim
degerleri ortalamasi birbirine benzer bulundu (P>0.05).

Grupigi degerlendirmede ise; endokrin yamit parametrelerinden glikozun zaman
igindeki degisimleri gruplarin tamaminda anlamh artig gosterdi (P<0.05)(Grafik 4.8). Bu
degisim kortizolde her grup ve 6l¢iim zamani i¢in artig yoniinde olup, sadece ekstiibasyon
degeri kontrol degerine gore anlamli farkhilik gosterdi (P<0.05)(Grafik 4.9). insiilin
degerleri ise tiim gruplarda cerrahi insizyonda kontrol degerlerine gore diisiis gosterip daha
sonra ekstiibasyonda artis gostererek en iist ortalama degerleri aldi. Insiilin degerlerindeki
bu degisim Grup 1 de istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak, insiilin degerleri grup II
ve Il de kontrol degerlerine gore anlamli degisiklik tespit edildi (P<0.05)(Grafik 4.10).
ACTH ortalama degerlerinin her ti¢ grupta da zaman iginde arttigi tespit edildi. Bu artiglar
6lglim zamanlarmin hepsinde her ti¢ grupta da kontrol degerine gére istatistiksel olarak

anlamli idi (P<0.05)(Grafik 4.11).
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Grafik 4.8: Gruplarda glikoz deg;rlerinin zaman Eindeki d;gisimleri

*p<0.05, insizyon ve ekstiibasyon degerleri kontrol degerine gore daha yiiksek

pg/d
stubasyon

=
o

>
%)

©
Qa

=1

7]
x
w

Ekstlibasyon

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grafik 4.9: Gruplarda kortizol degerlerinin zaman i¢indeki degisimleri

*P<0.05, ekstiibasyon zamani kontrol ve insizyon 6lgiimlerine gore daha yiiksek ortalamaya sahip.
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Grafik 4.10: Gruplarda insiilin degerlerinin zaman i¢indeki degisimleri
*p<0.05, insizyon dl¢iimii ortalama degeri kontrol ortalamasindan diisiik

#p<0.05ekstiibasyon 6l¢iimii ortalama degeri insizyon ortalamasindan diisiik
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Grafik 4.11: Gruplarda ACTH degerlerinin zaman ic;indéki dcgisinjer}
*P<0.05, kontrol, insizyon ve ekstiibasyon dlgiimlerinin her biri birbirinden farkli.
Postoperatif Yan Etki Degerlendirmesi

Hastalarin  operasyon sonrasi yan etki degerlendirmesinde agiz kurulugu,
bradikardi, hipotansiyon, bas agrisi, bas donmesi, ve titreme higbir hastada goriilmedi.
Bulanti ve kusma ti¢ grup hastada da benzer oranlarda tespit edildi.

Hastalarin sedasyon skorlari grup IlI'te 30 dakika ve | saatlik olgiimlerde diger
gruplardan farklilik gosterirken (P< 0.05) diger zamanlarda gruplar arasinda benzerlik vardi
(P> 0.05), (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Hastalarin postoperatif Ramsay sedasyon skorlarinin her 6lgiim zamaninda

gruplara gore kargilagtirmasi.

Grup I Grup II Grup IIT P
Sedasyon Skoru Sedasyon Skoru Sedasyon Skoru
1 2 3 @4 5L 2 3% 4% S5)ik 2 3 3 35
30.dakika [ 1 17 6 0 o0 |0 23 1 0 o0 |0 12 11 0 o P<005

1. saat 0 18 6 0 0|0 24 0 0 0|0 20 3 0 o P<005
3.saal 0 2 2 0 0|0 24 0 0 0|0 22 0 o o P005
6. saat 0 23 1 0 0|0 24 0 0o o0 |0 23 0 o o P005
12.saat | 0 24 0 0 0 |0 24 0 0 o0 [0 23 0 o0 o P005

24.saat | 0 24 0 0 0 |0 24 0 0 0 |0 22 0 o0 o P005
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5. TARTISMA

Bu ¢aligma planlama agamasinda materyal- metod ve incelenecek olan parametreler
acisindan ulagilabilen literatiir incelemeleri 1s1ginda orjinaldi. Caligmamizin en dikkat
cekici bulgusu deksmetedomidinin anestezi idamesi i¢in yeteri kadar potent olmadigi,
kullanilan inhalasyon ajanlarina ihtiyaci azalttig1 fakat tamamen ortadan kaldiramadigidir.
Ayrica entiibasyon, cerrahi insizyon gibi stres igeren durumlarda hemodinamik yanita
korelttigi fakat néroendokrin yanit1 baskilamada yetersiz kaldig1 ve uygulanan tg¢ farkl
idame rejiminin bu sonucu degistirmedigidir.

Deksmedetomidinin inhalasyon ajanlarimin MAC degerlerini azalttiina dair pek
¢ok klinik ve deneysel hayvan modeli caligmalar1 bulunmaktadir (89-91). Aho ve ark (88),
abdominal histerektomi planlanan hastalarin anestezi idamesi i¢in deksmedetomidini
kullandiklart ¢aligmalarinda izofluran ihtiyacinin %90 a kadar azaldigim1 fakat ihtiyacin
tamamen ortadan kalkmadigim ifade etmiglerdir. Yine klinigimizde yapilan bir bagka
calismada, farkli minér cerrahi girisimler Oncesi uygulanan deksmedetomidin
premedikasyonunun anestezi idamesi igin kullamlan sevofluran konsantrasyonunda
yaklagitk % 92 lik bir azalma olusturdugu bildirilmistir (92).Bizim ¢aligmamzda,
deksmedetomidin hem cerrahi Oncesi yiikleme, hem de {i¢ farkli idame dozunda
kullanilmig olup desfluran konsantrasyonunda % 50 lik bir diisme saglamigtir. Fakat ii¢
grup arasinda desfluranin yiizde konsantrasyonu agisindan anlamli bir fark tespit
edilememistir. Biz bu durumu yiikleme dozlarinin her ii¢ grupta aym olusuna ve cerrahi
stire ortalamalarinin  deksmedetomidininin eliminasyon siiresinden kisa olmasindan

kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz.

Santral ve periferik sempatik sinir sistemi iizerinden hemodinamiyi etkileyebilen
bir ajan olan deksmedetomidinin kullanilan inhalasyon konsantrasyonunu etkileyebilecegi
muhakkaktir. Fakat biz ¢alismamiz sirasinda hemodinamik parametrelerle birlikte BIS
degerlerini ve yiizeyel anestezi klinik bulgularnini (spontan hareketler, terleme, goz

yasarmasi) birlikte degerlendirdik ve herhangi bir uyumsuzluk tespit etmedik.

Deksmedetomidinin hemodinamik stabilite iizerine olan etkilerinin arastirildig1 pek
cok calisma bulunmaktadir. Deksmedetomidinin intravenéz yoldan bolus olarak
verilmesiyle bifazik kardiyovaskiiler etki gozlenebilir. Damar diiz kasindaki alfa 2

adrenoseptorleri direkt olarak etkilemesi kan basincinda gegici artis meydana getirir ve
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refleks yanit olarakta kalp hizi azalir. Daha sonra sempatik etkinin inhibisyonu ile kan
basincindaki bu artig1, diisme takip eder (93).

Deksmedetomidinin sagladifn hemodinamik degisiklikler onun farmakolojik
profiline dayanir ve bu ¢ok iyi anlagilmigtir. Meydana gelen hemodinamik dalgalanmalar
onceden tahmin edilebilir ve kontrol edilebilirdir. Bloor ve ark (94), deksmedetomidinin
degisen infiizyon dozlarinin hemodinamik stabiliteye etkilerini aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda
bifazik etki tespit etmisler, deksmedetomidin inflizyonunun iigiincii dakikasi sonrasinda
tiim gruplarda gecici kan basinci artig1 gozlemislerdir. Bu artts 1 pg /kg inflizyondan sonra
sistolik arter basinci1 % 7, 2 pg/kg inflizyondan sonra ise %11 olarak bulunmustur. 1 pg/kg
inflizyonu 2 dakikada iginde tamamladiktan 1 dakika sonra diastolik arter basincinda artig
% 20, 2 pg /kg inflizyon sonrasinda ise % 29 olarak tespit edilmigtir. 0.25, 0.50 1.0, 2.0
pg/kg dozlarimin kullanildigt bu ¢aligmada doza bagimli hemodinamik etkileri g6zlenmis,
“yiiksek doz, yliksek etki” tespit edilmistir. Alfa 2 adrenerjik agonistlerin sebep oldugu
hipertansiyonun bazi hayvan modellerinde (95,96) uzun siireli kullammla iliskili oldugu
insanlarda goézlenen hipertansif cevabin ise kisa ve hizli uygulamamin santral sinir
sisteminde lokalize alfa 2 adreno reseptérlerin uyarilmasi aracilifiyla gelistigi
disiintilmektedir (97). Bizim g¢alismamizda 1 pg/kg yiikleme dozunun 10 dakika igerisinde
verilmesi sebebiyle hipertansif cevabi, dolayisiyla bifazik etkiyi gozlemedik. Yiiklemeden
anestezi indiikksiyonuna kadar gecen siire iginde ortalama arter basincinda, kontrol
degerlere gbre her ii¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diislis
gozledik. Pek ¢ok caligmanin aksine ¢aligmamizda hipotansif cevabinin gelisgmemesini

yeterli s1v1 verilmesi ile agiklayabiliriz.

Schmeling (96)’in kopekler tizerinde yaptigi c¢alismasinda, 2.5 pg /kg
deksmedetomidinin 10 dk inflizyonu sonunda ortalama arter basincinda %39 artis1 takiben
%8 lik bir diisme oldugunu tespit etmistir. Insan galismalarina gore ortalama arter basing
degisikliginde olusan bu farkliligin, koOpeklerin alfa 2 agonistlere daha yogun
vazokonstriiktor cevap vermelerinden kaynaklandig1 sonucuna varilmistir. Aho ve ark (98)
06, 1.2, 2.4 pg /kg intramuskuler deksmedetomidin ile premedikasyonlar1 yapilan
hastalarin ortalama arter basincinda, doza bagh diisme oldugu sonucuna varmuglardir.
Indiiksiyon déneminden itibaren idamede farkli infiizyon hizlarinmn kullanildig
¢aligmamizda operasyon sonuna kadarki donemde farkli zamanlarda ortalama arter
basinglar1 yoniinden farkliliklar tespit ettik. Ortalama arter basincindaki en anlamli diislist,
infiizyon hiz1 0.7 pg /kg/dk olan Grup III’te tespit ettik. Fakat bu etkinin 6nceden tahmin
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edilebilir ve kontrol edilebilir olmast neticesi yaptigimiz miidahaleler, tlim operasyon
sliresi boyunca her ii¢ grubun da hemodinamik agidan stabil kalmasim saglamustir.
Calismamizda ortalama arter basinglarindaki istatistiksel olarak anlaml goriilen diigiisler
herhangi bir vazopressor tedavi gerektirmemigtir. Voliim replasmam ve BIS rehberliginde
desfluran konsantrasyonlarinda yapilan degisiklikler ortalama arter basincinin normale

gelmesi igin yeterli olmugtur.

Deksmetedomidin uygun dozlarda, laringoskopi ve entiibasyona cevap olarak
gelisen tasikardiyi Onler . Devamli deksmetedomidin infiizyonu ise bradikardiye sebep
olabilir (97). Bloor ve ark (94) yaptiklar1 galigmada kalp atim hizindaki diisiisiin
deksmetedomidin infiizyonu déneminde kan basinci artigina denk diistiigtinii bildirmisgtir.
Aanta ve ark. (93 ) ise 1 pg /kg deksmetedomidinin kalp atim hizinda %18 azalma
meydana getirdigini bulurken 0.5 pg /g da kalp atim hizinda degisiklige
rastlamamuglardir. Indiiksiyona kadar benzer inflizyon hizlarmin kullamldig1 calismamizda
deksmedetomidin yiikleme dozunun verildigi siirecte tiim hastalarda kontrol degerlere gére

kalp atim hizinda ortalama % 11.5 oraninda diisme gozlemledik. Bulgularimiz literatiir ile

uyumludur.

Anestezi idamesi doneminde her ii¢ grupta her bir 6l¢lim zamaninda kalp atim
hizinda farklilik g6zlemedik. Nitekim M.Aho ve ark (88) da anestezi idamesinde daha
Onceden belirledikleri hedef plazma konsantrasyonunda uyguladiklari deksmetedomidini
salin soliisyonu ile Kkarsilagtirdiklan c¢aligmada bizim bulgularimiza benzer sekilde
infizyonun ilk 10 dakikasinda kalp atim hizinda diislise sebep oldugu, daha sonraki

periyotlarda ise gruplar arasinda fark olmadigim bildirmiglerdir.

Hoque ve ark (32), deksmetedomidinin sedatif dozda inflizyonunun otonomik sinir
sistemi  refleks cevabi lizerine olan etkilerini arastirdiklan ¢aligmalarinda,
deksmetedomidin infiizyonunun barorefleks hassasiyetinde degisiklige neden olmaksizin
sistemik sempatik tonusta kompanse edilebilir bir azalma olusturdugunu tespit etmislerdir.
Nitekim ¢alismamizda 0.7 ug /kg/dk ik dozun anestezi idamesinde kullanildigi Grup III’te
gozledigimiz ortalama arter basincindaki distislerin kalp atim hizinda artigla denk
diistiigilinii tespit ettik.

Solunumsal stabilizasyon, sedatif 6zelligi olan ve bu amag i¢in kullanilan bir ajan
icin yasamsal Onem tasgimaktadir. Frangaulidau ve ark (99) sedasyonu yeniden

tanimladiklar1 ¢aligmalarinda, yogun bakim sartlarda kullanilan tipik sedatif ve analjezik
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ajanlarin  ventilasyon tizerine etkilerini hatirlattiktan sonra, digerlerinin aksine
deksmedetomidinin respiratuar depresyon olusturmadigii  klinik bir calisma ile
gostermislerdir. Mantz J (53) “Deksmetedomidin, giinlimiiziin ilac1” isimli makalesinde
respiratuar stabiliteyi “Deksmetedomidinin ilging bir 6zelligi” diyerek tanimlamigtir. Venn
ve ark (100) postoperatif yogun bakim gerektiren cerrahi hastalarinda deksmetedomidinin
respiratuar etkilerini (solunum hizi, oksijen saturasyonu, arteriyel Ph, PaCO,) plasebo ile
kargilagtirmig ve fark olmadigimi g6stermislerdir. Postanestezik bakim {initelerinden
yoksun klinikler i¢in bu durum ¢ok biiyiik bir 6neme haizdir zira postoperatif dénemde
gelisebilecek solunum depresyonu miidahale gerektiren ciddi bir durumdur. Klinik dozlar
diginda yiiksek olarak kullanilan deksmetedomidin infiizyonu ani gelisen diizensiz soluma
ve kisa apne epizotlarina sebep olabilmektedir. Lawrence ve ark (101) 2 pg /kg
deksmetedomidinin inflizyonu ile yaptiklart ¢alismada bunu tespit etmislerdir. Ayrica
Ebert ve ark (102), Belleville ve ark (76) deksmetedomidinin istenmeyen solunumsal
etkilerinin ancak yiiksek dozlarda ve hizli inflizyon ile olusabilecegini savunmusglardir.
Klinik dozlarin indiiksiyon Oncesi ve anestezi idamesinde kullanildifi ¢aligmamizda
solunumsal olarak degerlendirilen olgularimizda indiiksiyon Oncesi ve postoperatif
herhangi bir zamanda desaturasyon, diizensiz soluma veya apne epizodu gozlemedik.
Preoperatif ve ekstlibasyon donemi dahil hicbir dénemde ortalama periferik oksijen
saturasyon degerlerimiz % 97 nin altina diismedi. Bulgularimizi destekleyen bir bagka
aragtirmada da Jaakola ve ark (103) oksijen saturasyonlari tiim ¢aligma boyunca % 95-97
arasinda tespit etmis, deksmetedomidinin 0.25, 0.50 ve 1 pg /kg dozlart arasinda
istatistiksel farklilifa rastlamamuglardir. Benzer sekilde anestezi idamesi sirasinda
kullandigimiz farkls infiizyon hizlarinin postoperatif dénemde solunum sayis1 ve periferik
oksijen saturasyon degerleri yoniinden farkhilik olusturmadigim tespit ettik. Bulgularimiz
literatiirle uyusmaktadir.

Alfa 2 adrenoreseptér agonistlerinin noroendokrin sistem {izerine etkileri
bilinmektedir (76). Stres altinda olmayan saglikli goniilliiler {izerinde yapilan ¢aligmalar
klinik olarak da bu etkileri desteklemektedir (104). Plazma renin aktivitesi, arginin,
vazopressin, kortizol ve atrial natriliretik peptid salinmminin normal insanlarda
deksmedetomidin tarafindan ¢ok az miktarda etkilendigi, insan growth hormon saliniminin
ise arttifn bilinmektedir. Deksmetedomidininin pankreatik beta hiicrelerindeki alfa 2
resept6r aktivasyonu sebebiyle insiilin sekresyonunu azaltmaktadir Bazal sartlar altinda

alfa2 adrenoreseptér agonistler dogrudan kortizol sekresyonunu etkilemez (76 ). Klonidin
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anestezi ve cerrahiye kortizol cevabimi baskilamaz (105). Benzer olarak plazma kortizol
seviyeleri de dexmedetomidin tarafindan etkilenmez (105), dolayisiyla strese néroendokrin
yamit1 degerlendirmede. kortizoliin plazma diizeyini esas almak daha anlamli olacaktir.
Bizde c¢aligmamizda mevcut bilgilerden yola ¢ikarak ve calismamiz kortizol serum
diizeylerini esas alarak deksmedetomidinin strese hormonal yamtin modulasyonunda
yetersiz kaldig1 kanaatine vardik. Calismamizi destekler bigimde Venn ve ark. (77) cerrahi
sonrast yogunbakim gerektiren hastalarda deksmedetomidinin adrenal steroidogenezisi
baskilamadig1 ve ACTH veya kortizol diizeylerinin deksmedetomidinden etkilenmedigi

sonucuna varmiglardir.

Anestezi sonrasi mental durumun degerlendirilmesi ile ilgili birgok test
tammlanmigtir. Mental performansin 6lglimii i¢in dogru testin segimi beklenen
disfonksiyonun tipi ile ilgilidir (22). Aldrete skoru, anestezi uygulamasindan sonra
hastanin fiziksel durumunu hizli ve basitge degerlendirmeye olanak vermektedir. Bu testin
objektif verileri esas almasi bu donemdeki hastanin degerlendirilmesinde {istiinliik
saglamaktadir. Biz de caligmamizda erken postanestezik degerlendirme igin aldrete
skorunu kullanmay: uygun bulduk. Ayrica derlenme siirecinde suur durumunu hem BIS
rehberliginde sayisal olarak hemde g6z agma, komutlara uyma, ad s6yleme gibi verilerle
klinik agidan degerlendirdik.

Hall ve ark.(104) nin saglikli goniillerde gergeklestirdikleri ve deksmedetomidini
hem yiikkleme hem de idamede iki ayn dozda kullandiklar1 ¢aligmalarinda bizim
sonuclarimizi destekler tarzda gruplar arasinda derlenme agisindan fark tespit
edemediklerini bildirmislerdir. Istatiksel olarak anlamh olmasa da galismamizda en yiiksek
dozun kullanildig1 Grup III’te derlenme siiresinin klinik olarak biraz daha uzun oldugunu
tespit ettik fakat bu durum herhangi bir olumsuzluga yol agmadi. Deksmedetomidinin diger
sedatif ilag:laf ile karsilagtirildigi caligmalarda (106) kendisinden beklenmedik sekilde
derlenmenin hizli oldugu bildirilmis bu durumun deksmedetomidini ayricalikli yaptigi
ifade edilmigtir. Calismamiz plasebo grubumuzun olmayisi nedeniyle elestirilebilir fakat
referansimiz olan yayimnlarda derlenme agisindan deksmedetomidinin plasebo gruplan ile

de aralarinda fark olmadig1 gosterilmistir.(102,104)

Sonu¢ olarak; aym yiikleme dozu sonrast uygulanan farkh dexmedetomidin
dozlarimin laringoskopi, endotrakeal entiibasyon ve cerrahi insizyona karsi gelisen
kardiyovaskiiler cevab1 koreltmis oldugu fakat cerrahiye norohumoral cevabin

modiilasyonunda yetersiz kaldig1 goriilmiigtiir. Deksmedetomidin tiim idame dozlarinda
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BIS rehberliginde hem sayisal hemde klinik agidan yeterli hipnotik diizey saglamis ve
operasyon siiresince tiim hastalar hemodinamik agidan stabil kalmuslardir. Hastalarin
anestetik ajan gereksinimleri anlaml gekilde azalmig fakat tamamen ortadan kalkmamustir.
Ulkemiz ekonomik sartlan da g6z oniine almirsa deksmedetomidinin inhalasyon
anestetiklerinin  kullamildign  anestezi idamesinde diisik veya orta dozlarda

kullanilabilecegini 6nerebiliriz.

Yeni anestetik ajan ve uygun doz arayslart bizi mutlak ideale yaklagtirmaktadir. Bu
anlamda anestezistlerin Onii agiktir. Fakat hatirdan higcbir vakit ¢ikartilmamasi gereken
gergek; ilag ile zehir arasindaki tek farkin DOZ oldugudur.
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SONUC

Sedatif ve analjezik etkinligi sebebiyle anestezi pratiginde de yer almaya baglayan
a2 agonist bir ajan olan dexmedetomidinin, anestezi derinligini 6l¢gmede son yillardaki en
popiiler gelisme olarak kabul edilen bispektral indeks (BIS) rehberliginde optimum
hemodinamik ve hiimoral stabilitenin saglanmasinda en uygun inflizyon hizin1 bulmayi

amagladifimiz bu ¢aligmada ¢ikarilan sonuglar:

1- Intraoperatif donemde optimal anestezi derinliginin saglanmasi i¢in gereginden
fazla ila¢ kullanilmasinin nlenmesi ve postoperatif donemde derlenme hiz1 ve kalitesine

olumlu katkilar1 nedeniyle BIS monitarizasyonunun yararli oldugu kanisindayiz.

2- Alfa 2 adrenoseptdr agonisti olan deksmedetomidininin 1pg/kg yiikleme
dozunda, klinik ve BIS degerleri bakimindan yeterli sedasyon diizeyleri saglanmig olup

hastalarin anksiyetelerinin azaldig1 gézlenmistir.

3- Deksmedetomidinin ti¢ farkli dozu da (02, 0.4, 07) laringoskopi, endotrekeal
entlibasyon, cilt insizyonu ve ekstiibasyon periyotlarinda gelisen hemodinamik yaniti etkili
bir sekilde baskilamigtir. Hemodinamik parametreler agisindan anestezi idamesinde de
inflizyonlar arasinda istatistiksel olarak bir fark tespit edilememigtir. Ancak yiiksek
dozlarinda geligebilecek yan etkiler g6z oOniline alindifinda anestezi idamesi i¢in BIS
rehberligi esliginde kullanildifx taktirde segilecek inflizyon hizinin en diisiik miktarda

tutulmasi dnerilebilir,

4- Derlenme zamam ve Kalitesinin {i¢ grup agisindan istatistiksel olarak farksiz
bulundugu caligmamizda, en yiiksek inflizyon dozunun kullamildigi Grup II’te klinik
olarak bir miktar derlenme siiresi uzamig fakat bu durum herhangi bir olumsuzluga neden

olmamugtir.

5- Deksmedetomidin, uygulanan tiim idame dozlarinda stres hormonlarini

baskilamada yetersiz kalmigtir.

Sonug olarak; deksmedetomidinin anestezi idamesinde desfluranla birlikte diisiik

veya orta dozlarda kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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7. OZET

Bu c¢alismamizda, sedatif ve analjezik etkinligi sebebiyle dexmedetomidinin,
bispektral indeks (BIS) rehberliginde optimum hemodinamik ve hiimoral stabilitenin
saglanmasinda en uygun inflizyon h1zim aragtirmay: amagladik.

Bu c¢aligmaya ASA I-II grubu, Total Abdominal Histerektomi-Bilateral Salpingo
Ooferektomi planlanan ve yaglar1 18-65 arasinda degisen 71 hasta alindi. Hastalar rastgele
iic gruba ayrilarak operasyondan Onceki gece premedikasyon uygulandi. BIS, ortalama
arter basinci (OAB), kalp atim hizi (KAH) ve SpO2 kontrol degerleri kaydedildi. Sedasyon
skorlar1 Ramsay sedasyon skorlamasi ile degerlendirildi. Stres hormon (glikoz, kortizol,
insiilin, ACTH) analizi igin ¢ ayn zamanda kan Ornekleri alindi. Anestezi
indiiksiyonundan dnce her ii¢ gruba deksmetedomidin 1pgr/kg dozunda 10 dakika iginde
uyguland. Inditksiyonla birlikte her bir grup i¢in farkli konsantrasyonda dexmedetomidin
inflizyonu uygulanmaya baslandi ve tiim cerrahi siiresince devam edildi. Anestezi
indiiksiyonunda 1pgr/kg, fentanilin uygulanmasimi miiteakip BIS rehberliginde yeterli
anestezi derinligi olugsuncaya kadar propofol ve kas gevserﬁesi i¢in atrakuryum uygulandi.
Idamede desfluran kullamldi. Hemodinamik parametrelere ait Slglimler dexmedetomidin
yiiklemesi sirasinda, entiibasyon ve cerrahi insizyondan birer dakika sonra,cerrahi siire
boyunca onar dakika ara ile ve ekstiibasyon doneminde tekrarlandi, Extiibasyonun 1. ve
15. dakikalarinda hastalar Aldrete derlenme skoruyla degerlendirildi. Hasta kontrollii
analjezi teknigi ve visiiel analog skoru (VAS) kullamilarak ameliyat sonrasi analjezik

gereksinimi ve yan etkileri agisindan degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizi varyans analizi, kikare ve pearson korelasyon testi ile

yapildi. Anlamlilik seviyesi p<0.050larak alindi.

Gruplarda yas, kilo, operasyon siiresi, operasyon Oncesi BIS degerleri ve
hemodinamik parametrelerin ortalamast benzerdi (P>0.05). Gaz kesme, gtz agma, ad
sOyleme ve komutlara uyma zamam degerleri ortalamasi benzerdi (P>0.05). Olgularin
hemodinamik ve solunumsal parametrelerinin indiiksiyona kadarki 6lgtim degerleri gruplar
arasinda anlamhi bir farklilk gostermedi (P>0.05). Indiiksiyondan itibaren operasyon
sonuna kadarki dénem degerlendirildiginde; OAB 40, 60, 80, 90, 100 ve 110. dakikalarda
gruplar arasinda anlamh farklilik tespit edildi (P<0.05). Hemodinamik parametrelerin
kontrol degerine gore Olglim zamanlarinda ki yiizde degisimleri gruplar arasinda
karsilagtinnldiginda OAB 20,40, 90, 100 ve 110. dakikalarda anlamli farklilik tespit edildi.
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KH ise kontrol Sl¢iimiinden itibaren operasyon sonuna kadar ki dénemde her bir dl¢tim
zamaninda yiizde degisimi farklihk gostermedi. Saturasyon degerleri indiiksiyon dénemi
Oncesinde ki olglimlerde kontrol degerine gore yiizde degisim ortalamalan arasinda fark
tespit edildi (P<0.05). Hemodinamik parametrelerin kontrol degerlerine gére degisimleri
aragtirildidinda ti¢ grupta da degisik 6lglim zamanlarinda anlamli diigiisler tespit edildi
(P<0.05). Cerrahi strese endokrin yamitin Kkarsilastirmasinda kontrol, insizyon ve
ekstiibasyon 6l¢tim degerleri birbirine benzer bulundu (P>0.05). Glikozun zaman igindeki
degisimleri gruplarin tamaminda anlamli artig gosterdi (P<0.05). Kortizolde ekstiibasyon
degeri kontrol degerine gére anlamli farklilik gosterdi (P<0.05). Instilin degerleri ise nce
diigiis gosterip daha sonra ekstiibasyonda en tist ortalama degerleri aldi. Grup II ve III de
anlamli degisiklik tespit edildi (P<0.05). ACTH ortalama degerlerinin {i¢ grupta da zaman
iginde arttig1 tespit edildi (P<0.05). Operasyon sonras! yan etki oranlar1 benzerdi. Sedasyon
30. dakika ve 1. saat Olglimlerinde farklilik gésterdi. Caligma gruplarinin derlenme
skorlarinda benzerdi (P>0.05).

Deksmedetomidinin  aym1  yiikleme dozlarinda laringoskopi, endotrekeal
entiibasyon, cilt insizyonu ve ekstiibasyon periyodlarinda gelisen hemodinamik yamt: etkili
bir gekilde baskilamada idame infiizyon hizlan arasinda bir fark tespit edilememigtir. Bu
anlamda anestezi idamesi igin BIS rehberligi eslifinde kullamildigy takdirde segilecek

inflizyon hizanin diisiik ve orta miktarda olmasi 6nerilebilir.
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8. SUMMARY

This research determined efficacy of three different dose infusions of
dexmedetomidine by evaluating sedation, cardiorespiratory function and neuroendocrin
stress response on surgery in 71 vomen (ASA fhysical status I-I) sheduled for total

abdominal hysterectomy and bilateral salphingooferectomy.

The study design included three sessions in which subject received, in random
order 1pgr’kg dexmedetomidine load followed by infusions of either 0.2, 0.4 or 0.7
pgr/kgh'1 dexmedetomidine. After institution review board approval, the subject provided
writen informed consent. Inclusion criteria were women between the ages of 18 and 635 yr.
who were free of uncontrolled sytemic disease. Exclucion criteria included story of serious
adverse reaction or allergy to any drug, body weigth greater than 100 kg, an abnormal
electrocardiogram; or use of alfa 2 agonists and antogonists. After premedication with
atropine 0.5 mg intramusculary 30 minutes before surgery heart rate, blood pressure,
respiratory rate, O2 saturation and bispectral analysis were monitored. Baseline
measuraments were acquierd and measuraments were repeated at the 1., 3, 6. and 10.
minutes of dexmedetomidine loading dose and 1 minute after induction, intubation skin

incision and every 10 minutes per operatively and 1 minute after extubation.

After the loading dose of dexmedetomidine anesthesia was induced with fentanyl
lpg/kg and propofol BIS quided until the lash reflex disappeared and maintaince with
desflurane in 50% air and O2. desflurane was administered according to predetermined
hemodynamic critaria. Dexmedetomidine maintaince dose continued until closure of the
abdominal fascia and desflurane was discontinued with the last skin suture. Residual
neuromuscular block was antagonized by 1 mg neostigmine and 0.5 mg atropine IV.
Aldrete recovery score was applied at the first and fifteenth minutes after extubation, and
those patients who had score 8 and over, and whose hemodynamic status was stable were

admidded to their clinics.

The statistical analysis was performed using analysis of variance (ANOVA) , chi-
squared test and Pearson corelation test. A P value of <0.05 was considered statistically

significant.

The two groups were similar in weight, age and duration of surgery.There was no
difference between the means of BIS values and hemodynamic parameters before the

surgery. Dexmedetomidine was well tolerated and no serious hemodynamic or other
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possibly drug-related adverse events were observed.With the induction the difference
between the MAP values of three groups in 40.,60.,80., 90., 100., 110. minutes, was
obtained. The differences between the heart rate of the groups from the baseline until the
end of the operation values, was not statisticaly significant. The ventilatory parameters,
from the baseline to the induction period values, were different statisticaly. All the
neuroendocrin humoral response to the surgery were statisticaly significant. Postoperative
adverse event ratios were similar. Sedation scores were different in 30. and 60. minutes of

recovery period. The Aldrete scores were similar between the groups.

As a result dexmedetomidine infusion did not completely abolish the need for
desflurane but diminished its requirement. The hemodinamic response to endotracheal
intubation and skin incision was signifiantly blunted but was not able to attenued the stress
response on surgery. The optimal dose of dexmedetomidine for maintaince of anaesthesia

with desflurane appears to be in the range of 0.2-0.4 pgr/kgh™
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