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OZET
SUPRATENTORIAL KRANIOTOMILERDE DEKSMEDETOMIDININ YERI

Dr. Osman iLHAN
Uzmanlik tezi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Unsal ONER
Mayis 2007, 63 sayfa

Supratentorial kraniotomide, adjuvan olarak kullanilan deksmedetomidin ile
fentanilin, peroperatif ve derlenme dénemindeki uyarilara verilen hemodinamik
cevaplar ile peroperatif beyin 0deminin Onlenmesindeki etkinliklerini,
anesteziden derlenme sirelerini ve postoperatif periyottaki hipertansiyon,
titreme, bulanti ve kusma gibi yan etkileri dnlemedeki etkinliklerini aragtirdik.

Elektif intrakranial timor cerrahisi yapilacak ASA I-11 30 hasta randomize iki
gruba aynldi. Grup D: Deksmedetomidin infuzyonu yapilan, Grup F: Fentanil
inflzyonu yapilan grup. Grup D’de indiiksiyondan 10 dk dnce, 1 ug/kg bolus
infiizyon olarak deksmedetomidin verildi. Indiiksiyonda grup D’de grup F’'den
farkli olarak 4 pg/kg fentanil yerine 2 pg/kg fentanil verildi. Indiksiyon
sonrasinda grup D'de deksmedetomin 0.2-0.7 pg/kg/sa, grup F'de fentanil 0.02
ug/kg/dk dozlarinda idame infuizyon olarak devam edildi. indiiksiyon 6ncesinde,
peroperatif donemde, postoperatif ilk 24 saatte hemodinamik veriler ile
derlenme streleri ve postoperatif yan etkiler kaydedildi.

Grup D’de entiibasyon sonrasi, ¢ivili bashk sonrasi ve ekstlibasyon sonrasi
OAB ve KAH degerleri istatistiksel olarak anlaml sekilde dusiik bulundu. Grup
D’de beyin relaksasyon skorlari istatistiksel olarak anlamli gekilde daha disuk
bulundu. Grup D'de derlenme siireleri anlamli olarak kisa él¢ildi. Grup D'de
kullanilan ek narkotik anlamli olarak daha azdi. Grup D’de postoperatif
dénemde (sume, titreme, bulanti ve kusma goérulmezken, grup F'de 3 hasta da
ustme ve titreme, 2 hasta da ise bulanti-kusma goéruldu.

Calismamizda, deksmedetomidinin peroperatif, ekstibasyon sonrasi ve
erken postoperatif donemdeki hemodinamik cevaplari fentanile kiyasia daha iyi
kontrol ettigini saptadik.

Deksmedetomidinin, norocerrahi hastalarinda, cerrahi uyarilara verilen
hemodinamik cevaplarin kontroliinde, standart kullanilan ajanlara kiyasla daha
gavenilir ve efektif oldujuna inanmaktayz.

Anahtar kelimeler: Supratentorial kraniotomi, Deksmedetomidin, Hemodinamik
cevap, Beyin ddemi
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ABSTRACT

THE PLACE OF DEXMEDETOMIDINE IN THE SUPRATENTORIAL
CRANIOTOMIES

Dr. Osman ILHAN
Residency Thesis, Department of Anesthesiology and Reanimation
Supervisor: Prof. Dr. Unsal ONER
May 2007, 63 Pages

In supratentorial craniotomies, we investigated the effects of fentanyl and
dexmedetomidine as an adjuvant agent; on hemodynamic changes during
perioperative and recovery periods and their effectiveness of preventing the
brain edema perioperatively and recovery times and the effectiveness of
preventing the side effects like hypertension, shivering, nause and vomiting.

Thirty patients consenting ASA physical status |-l patients undergoing
intracranial tumour surgery were randomly divided into two groups. Group D:
Dexmedetomidine infusion. Group F: Fentanyl infusion. In group D,
dexmedetomidine was infused 1 pg/kg at bolus dose 10 minutes before
induction of anesthesia. At induction fentanyl was given at 4 pg/kg dose in
group D and at 2 ug/kg dose in group F. After induction; dexmedetomidine was
dosed with 0.2-0.7 ug/kg/min in group D, and with 0.02 pg/kg/min in group F as
infusion. Hemodynamic changes, recovery times and postoperative side effects
were recorded before induction,at the perioperative period and first
postoperative 24 hours.

In group D; MAP and HR values after intubation, after skull pin insertion
and after extubation were low. And it was statiscally meaningful. In group D,
brain relaxation scores were lower statistically. In group D, recovery times were
found short and it was statistically meaningful. In group D, supplemental opioid
requirement were lower. In group D at the postoperative period there were no
shivering with cold, nause and vomiting but in group F 3 patients had the
complaint of shivering with cold, and 2 patients had nause and vomiting.

In our study, we found that dexmedetomidine controlled the hemodynamic
changes better than fentanyl perioperatively,after extubation and at the early
postoperative period.

We believe that, dexmedetomidine is more safety and more effective to
control the hemodynamic changes against the surgical stimulans than the
standart agents in neurosurgery.

Key Words: Supratentorial craniotomy, Dexmedetomidine, Hemodynamic
response, Brain edema



KISALTMALAR

ADH : Antididretik hormon

ADS : Aldrete derlenme skoru
ASA : American Society of Anesthesiologists
ATP : Adenozin trifosfat

BMH : Beyin metabolizma hizi
BMI : Body mass index

BOS . Beyin omurilik stvisi

Ca++ : Kalsiyum

cAMP : Siklik adenozin monofosfat
CO2 : Karbondioksit

COMT . Katekol-O-metil transferaz
DAB : Diastolik arter basinci
EEG : Elektroensefalografi

EKG : Elektrokardiyografi
ETCO2 : End tidal karbondioksit
GABA : Gama amino butirik asit
IKB - Intrakranial basing

v . Intravenéz

KAH . Kalp atim hizi

MAC : Minimum alveoler konsantrasyon
MAQO : Monoamin oksidaz

N20 . Azot protoksit

OAB : Ortalama arter basinci




0SS
PaCOz2
Pa0O2
PEEP
SAB
SKA
SKV
SO2M
SPB
SpO2
SSS

SvB

: Otonom sinir sistemi
: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
. Parsiyel arteriyel oksijen basinci
: Pozitif-end-ekspiratuar basing
. Sistolik arter basinci
: Serebral kan akimi
: Serebral kan volimi
: Serebral oksijen metabolizmasi
: Serebral perfiizyon basinci
: Periferik arteriyel oksijen satlirasyonu
: Santral sinir sistemi

: Santral vendz basing
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1. GIRIS VE AMAG

Noroanestezide, serebral dolagimin otoregiilasyonunu bozmadan, yeterli
serebral perfiizyon basinci (SPB)'nin ve uygun cerrahi kosullarin olugturulmasi,
beynin girisimden en az oranda etkilenmesini saglayacaktir (1). Ani intrakranial
basing artisi ile akut beyin sismesi olmadan iyi bir cerrahi ortam ve serebral
hemodinami saglanmalidir. Tum bu etkenler postoperatif sonucu da

etkilemektedir.

Marie-Christine Djian ve ark. (2), intrakranial cerrahi yapilan hastalarda,
néroanestezi pratijinde temel ilaglar haline gelen narkotiklerden, remifentanil ve
sufentanil kullanmislar. Remifentanil kullanilan hastalarin % 59nda ve
sufentanil kullanilan hastalarin ise % 55'nde beyin sismesi gézlendigini ifade

etmiglerdir.

Noroanestezide, anesteziden ¢abuk derlenme ve bu sayede erken norolojik
muayenenin yapilabilmesi gerektigi de ifade edilmektedir (3). Bunun yaninda,
derlenme asamasindaki hipertansif cevaplarin 6nlenmesinin, intrakranial

hemoraiji riskini azaltmak agisindan énemli bir konu oldugu bildiriimektedir (4).

Derlenme déneminde 6zellikle kardiak rahatsizigi olan hastalarda ciddi
sonuglar yaratabilecek bir sorun olan titremenin dnlenmesi de néroanestezi igin

énemlidir. Canki titreme, metabolik hizi ve oksijen tiketimini 5 katina ¢ikanr

(1).

Ayrica, kullanilan ilaglarin, ekstiibasyon sonrasinda solunuma yaptikiari
depresan etkinin ne kadar devam ettiJi de o6nemlidir. Noéroanestezide sik
kullanilan fentanilin bu konudaki dezavantaji, tekrarlayan dozlarda uzamig

solunum depresyonu yapmasidir (1).



Néroanestezi de yeni kullaniimaya baslanan, a-2 agonist bir ajan olan
deksmedetomidinin, endotrakeal entiibasyona hemodinamik yaniti, katekolamin
desarjini ve cerrahi stresi azalttig, hemodinamik stabilite sagladigi
bildiriimektedir (5). Ayrica opioid ve anestezik ajan gereksinimini azalthgi da
ifade edilmektedir (6).

Amacimiz, supratentorial kraniotomi uygulanan hastalarin anestezisinde
temel ilaclardan olan fentanil ile etkinligi Gzerinde degisik bilgilerin oldugu a-2
agonist ajan deksmedetomidinin, cerrahi sirasindaki ve derlenme dénemindeki
uyarilara verilen hemodinamik cevaplarin kontrol edilebilmesi, serebral kan
akimi (SKA) artisinin klinik bir yansimasi olan beyin &deminin 6nlenmesi,
derlenme kriterlerine (spontan solunuma baslama suresi, sézel uyarilara cevap
slresi, kooperasyon siresi) olan etkileri ile postoperatif donemdeki titreme,

bulanti ve kusma gibi yan etkiler agisindan karsilastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Noroanestezi

Nérocerrahi girisim uygulanacak hastaya anestezik yaklasim, santral sinir
sisteminin  (SSS) temel fizyolojisinin kavranmasini gerektirir. Anestezik
ajanlarin, beyin metabolizmasi, kan akimi, beyin omurilik sivisi (BOS)
dinamikleri, intrakranial voliim ve basing (izerine belirgin etkileri vardir. Bu

degisiklikler bazi durumlarda zararl olabilirken, bazen yararl etki gésterirler (7).
2.1.1. Beynin Eneriji Uretimi

Normal kosullarda aglik ve diyabet olmadigi siirece eriskin beyninin temel
metabolik yakiti glukozdur ve karbonhidrat kaynaklarindan elde edilir. Glukoz,
kandan beyine kolaylastinimis diffizyon yoluyla tasinir (8,9). Beynin glukoz
konsantrasyonu kan konsantrasyonundan dustktir. Istirahatte kandaki
glukozun %10 kadarini gekip alir. Eder kan akimi diisik ise -daha yiksek
konsantrasyonda glukozu kandan alabilir (8). Glukozun oksidasyonu ile agiga
cikan enerji beynin metabolik faaliyetleri icin kullanilir. Beyinde glukoz tlketimi
100 gr beyin dokusunda yaklasik 5 mg olup, %90'dan fazlasi aerobik olarak

metabolize olur (7).
2.1.2. Beynin Enerji Tuketimi

Beyin glukoz kaynakli (rettigi enerjiyi; norotransmitterlerin sentezi,
paketlenmesi, salinmasi ile hiicre membraninin elektriksel ve iyonik
gradiyentinin sirdirilmesi igin harcamaktadir. Bu tiketimde en biyuk payi

iyonik gradiyentin siirdlriilmesi almaktadir (8).



Beynin ihtiyact ile temin ettigi enerji arasinda uyumsuziuk ya da temininde
glclik olursa, nérotransmitterlerin  tikenmesi nedeni ile aksonal akim
siirdiirelemez; hiicre membranindaki pompalama sistemleri ¢alisamaz; hlcre
permeabilitesi siirdiirelemez ve sonugta 6lime kadar giden hiicre batunligu ve
metabolizmasinin bozulmasi gorulir (8).

Serebral metabolizmada oksijen tiiketiminin % 601 elektrofizyolojik
fonksiyonlar icin, % 401 serebral hiicrenin bazal ihtiyaci igin kullanilmaktadir
(8,9).

Serebral oksijen metabolizmasi igin (SO2M)= 5,5 ml/100 gr/dk

Elektrofizyolojik fonksiyonlar igin = 3,3 mi/100 gr/dk

Hicre bitlinliginin saglanmasi igin = 2,2 mi/100 gr/dk
oksijen saglanir (8). _

Serebral metabolizma, sinir sisteminin  fonksiyonel durumundan,
anestetiklerden ve i1sidan etkilenmektedir. Hipotermi hem elektrofizyolojik hem
de hiicre bitunliginin saglanmasi icin gerekli enerji ihtiyacini azaltir (8).
Hipotermi hem beyin metabolizma hizini (BMH) hem de SKA’'ni azaltirken
pireksi tersi etki yapar (7). Isi dustikce, kan vizkositesinde artma ve kardiak

outputtaki dismeye bagli olarak SKA azalir (1).

2.1.3. Serebral Dolagim

Beyin, subklavian arterden ayrilan bir ¢ift vertebral arter ve solda aortadan,
sagda innominate arterden ayrilan bir ¢ift karotid arter ile beslenir.

SKA'ni saglamada karotid arterin katkisi vertebral-basiler akima gére daha

fazladir. Akimin % 90'1 karotid ve % 10’u vertebral arterlerle saglanir (1,8).

2.1.4. SKA

Normal erigkin kisinin beyni 1400 gr civarindadir. Uyanik bir kimsede SKA
50 mi/100 gr/dk ( 700 ml/dk Ydir (Tablo 1). Beyin, vicut agirhginin % 2'sini
olusturmasina ragmen kardiak outputun % 15'ini alir (1,7,8).

SKA’nin 20-25 mi/100 gr/dk’'nin altinda olmas: siklikla elektroensefalografi
(EEG)de yavaslama ile birlikte beyin fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur.
SKA hizi 15-20 ml/100 gr/dk arasinda oldugu zaman tipik olarak diz



(izoelektrik) EEG olusurken 10 ml/100 gr/dk altindaki degerler genellikle donusu

olmayan beyin hasarina neden olur (7,9,10).

Tablo 1. Serebral fizyolojik degerler (8)

SKA (global) 50 ml/100 gr/dk
Kortikal (gri cevher) 80 ml/100 gr/dk
Subkortikal (beyaz cevher) 20 mi/100 gr/dk
Serebral oksijen tiketimi (global) 3,5 mi/100 gr/dk
Serebral oksijen tiiketimi (gri cevher) 4 mi/100 gr/dk
Serebral oksijen tiiketimi (beyaz cevher) 1 ml/100 gr/dk

SKA'ni diizenleyen faktorler 3 baslik altinda toplanabilir:

2.1.4.1. Biyokimyasal Regulasyon
- Serebral metabolizma: Noronal aktivitenin artmasi beyin metabolizmasinin
artmasina ve buna uyumlu SKA artisina neden olur. Hipotermi ve anestetiklerle
metabolizmanin azaldiyi buna paralel olarak SKA'nin azaldi§i, serebral
metabolizma ile SKA arasinda siki bir uyum oldugu cesitli calismalarla
bildirilmistir (8,11).
- Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci (PaCO2) ve pH: SKA, PaCOz ile
degisir. PaCO2’'da disme SKA'nda azalmaya, PaCO2'da artma SKA'nda
artmaya neden olur. PaCO2 20-80 mmHg arasinda ise SKA'nda meydana gelen
degisiklik lineerdir. Bu limitler igcinde PaCO2'indaki 1 mmHg degisiklik SKA'nda
% 2'lik bir degismeye neden olur. Bu limitlerin altinda ve (stinde PaCOz2
degisikligine SKA cevabi azalir (8).

PaCO02 25 mmHg'ya distiginde SKA 20-25 ml/100 gr/dk diser. PaCOz2 25
mmHg'nin altina diisse bile SKA’nda daha fazla azalma beklenmez. PaCOz2 60-
100 mmHg’'nin Gstiine giktiginda SKA'nda artma olmaz (8).

Karbondioksitin (CO2) serebral vazomotor tonusu etkileyerek kan akimini
artirdidi, bunu direkt etkiden ziyade perivaskiiler ekstraselliler sivinin pH’sini
degistirerek yaptig: kabul edilir (8).

Kan-beyin bariyeri, CO2'in damar endotelinden hizla ge¢gmesine imkan
verirken, asitlerin gegmesine engel olur. Bu nedenle metabolik asidoz, kan

beyin bariyeri yikilmamissa beyni etkilemez. Ancak sistemik metabolik asidozu



tedavi etmek igin verilen sodyum bikarbonat, PaCO2'ni artiracagindan SKA
artabilir (8).

- Parsiyel arteriyel oksijen basinci (Pa0O2): PaO2'nin SKA (zerindeki etkisi
azdir. Hafif hipokside (PaO2=50 mmHg) kan akimi iki misli artar. Hiperokside
SKA azalir (9,12).

- Hematokrit (Viskozite Etkisi): Hematokrit kan viskozitesinin, kan viskozitesi
de vaskiiler rezistansin en énemli belirleyicisidir. Viskozite, serebrovaskuler
rezistansin saptayicisi ve otoregiilasyonda etken olan faktérdr.

Hematokrit ile SKA arasinda ters bir iliski vardir. Hematokrit azaldiginda
SKA artmakta, hematokrit artiinda SKA azalmaktadir. Saghkl bir insanda
hematokrit %33-35 civarinda iken SKA'nda 6nemli bir degisiklik olmaz (8).

Mikrosirkiilatuvar seviyede yeterli akim igin hematokritin azaltiimasi,
dolayistyla viskozitenin azaltiimasi gerekir.

- Vazoaktif ilaglarin SKA’na Etkisi: Sodyum nitroprusit, nitrogliserin ve
kalsiyum (Ca++) kanal blokerleri gibi hipotansiyon yapan ilaglarin biylk bir
kisminin serebral vazodilatasyon yaptigi, SKA’ni artirdigi bilinmektedir.

Miks etkili norepinefrinin SKA ve metabolizma iizerinde etkisinin olmadigl,
epinefrinin etkisinin minimal oldugu, kan-beyin bariyeri yikilmigsa her iki ajanin
da belirgin etkileri oldugu gosterilmistir.

Hemodinamik disfonksiyonda siklikla kullanilan dopamin, SKA ve serebral
metabolizma (zerine etkisi tam agikha kavusmamasina ragmen normal
vaskilaritede BMH'nda minimal degisiklik ile vazodilatasyon, ylksek dozda
vazokonstriiksiyon olusturur (8).
2.1.4.2. Néral Regiilasyon: Adrenerjik, kolinerjik, seratonerjik ve vazoaktif
intestinal peptiderjik sistemler intrakraniyal ve ekstrakraniyal orijinli olarak
serebral vaskiilariteyi etkiler (8).

Otonomik sinirler serebral sirkiilasyonu kontrol edemez, ancak cevaplarini
modifiye eder.
2.1.4.3. Miyojenik Regiilasyon (Otoregiilasyon)

- SPB: Ortalama arter basinci(OAB) ile intrakraniyal vendz basing arasindaki
fark olup, serebrovaskiiler yatakta kan akimini sevk eden giicii ifade eder (8).

Vendz basing ile intrakraniyal basing (IKB) pratik olarak benzer oldugundan,



SPB genellikle OAB ile IKB arasindaki fark olarak tanimlanir. Normalde SPB
80-100 mmHg arasindadir (7).

- Otoregiilasyon: SPB'ndaki degisiklige karsin SKA'ni sabit tutmaya calisan
fizyolojik bir adaptasyon mekanizmasidir. Beynin damar yapisi, SPB’ndaki
degisikliklere hizla (10-60 sn) adapte olur (7). SPB dustugiinde, serebral
damarlarda vazodilatasyon, SPB yiikseldiginde vazokonstriiksiyon olusarak
SKA sabit tutulmaya galisilir (8).

Normotansif kisilerde, OAB 50-150 mmHg arasinda oldugunda,
otoregiilasyon SKA'ni énemli degisme olmaksizin siirdlrir. Ancak bu limitlerin
tstiinde ve altinda SKA basinca bagimh hale gelir ve SPB ile lineer degisir
(Sekil 1)(8). Basing limitin Ustline giktiginda SKA artar, arteriollerde dilatasyon
olusur, kan-beyin bariyeri bozulur ve serebral 6dem meydana gelir. Serebral
hemoraji riski artar. OAB limitin altina dustigiinde ise SKA'da ciddi azalma
olusur ve serebral iskemi meydana gelir (12). Kronik arteryel hipertansiyonu
olan hastalarda serebral otoregiilasyon egrisi saga kayar (8). Akim, dusuk-
normal arteryel basinclarda daha gok basinca bagiml duruma gelirken serebral

koruma daha yiiksek arteryel basinglarda olusur (7).

(ml/100g/dk) |

-1

Serebral kan akimi

60 120 160 200
OAB (mxmHa)

Sekil 1. Otoreglilasyonun SKA ve OAB'na gore degisimi

Kafa travmasi, subaraknoid kanama, serebral hipoksi ve iskemi

otoregiilasyonu azaltip ortadan kaldirabilir. Serebral timorlerde timor



cevresindeki dokuda otoregilasyon azalabilir, hipotermi otoregilasyonu
bozabilir. Anestezik ilaglar otoregiilasyon egrisini sola kaydirir (8).

Kafa travmasi veya beyin kanamalarinda, IKB artisina bagh olarak SPB
diserse, SKA'nI artirmak icin refleks olarak kan basincinda ylkselme gorulir.
Buna Cushing Refleksi denir (8)

Volatil anestezikler doza bagimh olarak serebral damarlari genisletir ve
otoregiilasyonu bozar (7). Intravendz (IV) anesteziklerin ise otoregilasyonu
korudugu gesitli galismalarda gosterilmistir (13). Volatil anesteziklerin serebral
otoregiilasyonu inhibe etmelerinden dolayi, intrakraniyal cerrahiye giden
otoregiilasyonu tam olmayan hastalarda anesteziklerin ilavesi ile
otoregiilasyonun bozulacagi, artmis SPB’nin SKA'nda artisa ve muhtemelen

IKB artisina neden olacag! unutulmamalidir (8).

2.1.5. Anestezik ilaglarin SKA ve Serebral Metabolizma Uzerine Etkileri
2.1.5.1. IV Anestezikler: Ketamin hari¢ tim IV anesteziklerin SKA ve BMH
lizerine etkisi ya azdir ya da azaltma yonindedir (7). SKA'ndaki azalma
serebral metabolizmadaki azalmaya sekonderdir.

Barbitiiratlar: Doza bagh olmak tizere BMH'niI ve SKA'ni deprese eder. Bu
etki néron fonksiyonunun deprese olmasi, dolayisiyla oksijen gereksiniminin
azalmasina baghdir.  Barbitiiratlar ayni zamanda, gugli  serebral
vazokonstriiksiyon yapar ve hipoksi sonucu gelisen serbest radikalleri de
elimine ederler (1). Olusan vazokonstriiksiyon yalniz normal alanlarda oldugu
icin, bu ajanlar kan akiminin beynin normal alanlarindan iskemik alanlarina
yénlenmesine neden olur (Robin Hood fenomeni) (7). Tiyopentalin SKA ve
BMH’'nda meydana getirdigi etkiye karsi tasiflaksi gelisebilir (14).

Propofol: Global ve rejyonel olarak serebral metabolizmay! deprese eder
(8). SKA ve BMH’ni azaltir (7). Serebral iskemik olaylardaki noroprotektif etkisini
gama amino biitirik asit-A (GABA-A) reseptorleri araciligiyla olusturmaktadir (8).

Etomidat: BMH ve SKA'ni azaltir. BOS Uretimini azaltir ve emilimini artirir.
Epilepsi hikayesi olan hastalarda kullaniminin ardindan noébet aktivitesi

bildirildigi icin bu hastalarda kullanimindan kaginiimahdir (7).



Benzodiazepinler: SKA ve BMH'ni, barbitiratlar, etomidat ve propofole
gore daha az olmak lizere disurir (7). Midazolam SKA ve SO2M'da % 30
azalma yapar (8).

Opioidler: PaCOz2, solunum depresyonuna sekonder olarak yiikselmedigi
takdirde genelde tim opioidlerin SKA, BMH ve IKB lizerine etkileri minimaldir.
Intrakranial timori olan bazi hastalarda sufentanil ve daha az olmak Gzere
alfentanil verilmesinin ardindan IKB artisi bildirilmistir. Olusan hipotansiyon
secilen opioide bagh olmaksizin SPB'ni koti etkiler (7). Literatlrdeki
narkotiklerle ilgili celiskili sonuglara ragmen genel olarak narkotiklerin klinik
kullanim dozlarinda SKA ve BMH’ni orta derecede etkiledikleri, yiksek dozlarda
SKA, SO2M ve glukoz metabolizmasini artirdigi sdylenebilir (9).

Ketamin: Serebral damarlar dilate eden ve SKA'ni artiran (%50-60) tek IV
anesteziktir (7). Serebral arterlerde transmembran Ca++ girisi ile etkileserek
vazodilatasyon yaptigi, SKA'ni artirdidi bildirilmistir (8).

Kas Gevseticiler: Kas gevseticilerin en belirgin etkileri histamin salinimina
neden olmalandir. Hipertansiyon ve histamine bagl serebral vazodilatasyon
IKB'1 artirirken, sistemik hipotansiyon (histamin salimi ya da ganglionik blokaja
bagh) SPB’ni disurir (7). Ancak kan-beyin bariyeri saglam kisilerde direkt bir
etkiden soz edilemez. Siiksinilkolin, IKB'da meydana getirdigi artis nedeni ile
noroanestezi pratiginden kaldinimistir (8).
2.1.5.2 inhalasyon Anestezikleri: Volatil anestezikler doza bagl olmak lzere
serebral damarlarda vazodilatasyonla SKA'ni artinr, SO2M ve glukoz
metabolizmasini azaltir. SKA ve serebral kan volimiindeki (SKV) artis sonucu
IKB'1 artiririar (8).

Halotan: SKA'nda meydana getirdigi global artisin disinda bdlgesel
SKA’nda da artisa neden olur (15). Ayrica BMH’nda meydana getirdigi azalma,
izofluran ve enfluranin gerisindedir. Halotanin SKA yaninda SKV’nde de artisa
neden oldugdu, bu nedenle intrakranial girisimlerde protriisyona neden oldugu
belirtilmistir (8).

izofluran: Genelde izofluran BMH'ni azaltmakta ve doza bagh olmak Ulizere
SKA'ni degistirmektedir. 1 minimum alveoler konsantrasyon (MAC)'dan buyuk

konsantrasyonlarda IKB"1 artirir. Bu etki hiperventilasyon ile geri gevrilebilir.
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Halotanin aksine, intrakranial hipertansiyonu 6nlemek igin izofluran
kullanimindan 6nce hiperventilasyon uygulanmasi zorunlulugu yoktur. Izofluran
metabolik oksijen gereksinimini azaltir (16).

Sevofluran: Sevofluran ve izofluranin 1,5 MAC konsantrasyonunda orta
serebral arter akim hizini ve dinamik serebral otoregulasyonu korudugu
belirtilmistir (11).

Desfluran: Serebral metabolizma (izerinde belirgin etkisinin oldugu, kortikal
elektriksel aktiviteyi deprese ettigi, epileptiform aktiviteye neden olmadigi, azot
protoksit (N20) ile birlikte EEG aktivitesini 6nemli oranda deprese ettigi, statik
ve dinamik otoregiilasyonu korudugu bildirilmistir (17).

Enfluran: Halotana gére daha diisiik potensli serebral vazodilatérdir. SKA
ve IKB'I vyikseltir. Olusturdugu epileptiform aktivite yliksek anestezik
konsantrasyonlar ve hipokapni tarafindan siddetlendirilir. Bu nedenle enfluranin
olusturdugu intrakranial hipertansiyonu azaltmak igin hiperventilasyon énerilmez
(16).

N20: SKA ve SKV'nii artirarak IKB'ta hafif yiilkselme yapar. SO2M ‘ni da

artirir (16). IV anesteziklerle birlikte kullanildiginda serebral etkileri baskilanabilir

(8).

2.1.6. IKB

IKB ile supratentorial BOS basinci anlasilmaktadir; yani yan ventrikiillerde
veya beyin konveksitesi {zerindeki subaraknoid alandaki BOS'nin kapali bir
bolimde cidara yaptigi basing anlasilimaktadir. IKB'In normal degeri 10-15
mmHg’dir (1).

intrakranial yapilarin %3-6’'si kan, %5-15'i BOS, geri kalani da beyin
dokusundan olusur. Beyin dokusunun da yaklasik %601 sudur. Toplam BOS
volimii 150 ml olup, 450-500 ml/gin’lik Uretimle UG¢ kez degisir. Bu
komponentler, bebeklikten sonra genisleme yetenegi ¢cok az olan bir bosluk
icinde yer alir. Kafatasi iginde, bu komponentler volim ve basing bakimindan
bir denge icinde olup, bunlarin birindeki artma digerlerinin azalmasi ile
kompanse edilerek toplam volim ve IKB sabit tutulmaya calisilir. Yani

intrakranial yapilarin belli bir kompliansi vardir (1). intrakranial kitle artisi



11

oldugunda (kanama, hipervolemi, Kkitle) [KB, tim kompansasyon
mekanizmalarinin tiikenmesi ile hizla artar. SKV ve BOS'nin yer degismeleri
yavas olmaktadir. Bu nedenle hizh bliyiiyen bir intrakranial lezyon (kanama),
yavas bliyliyen bir lezyona (timoér) gére daha hizh bir IKB artisina neden olur.
SKV ani ve gegici olarak degisebilir ve bu IKB regiilasyonunda 6nemli bir
etkendir. Kapali sistem iginde 6dem, kitle veya venoz obstriiksiyona bagli volum
artisi, belirli sinirlar iginde kan veya BOS voliimiinde azalma ile kompanse edilir
ve IKB sabit tutulur. Bu sekilde OAB ile IKB ve vendz basing toplami arasindaki
farkla saglanan SPB, ilk asamada IKB sabit tutularak strdirilir. Normal
kosullarda SPB 80 mmHg kadardir (1).

iKB'ta artma nedenleri:
- Serebral iskemi
- Kafa travmasindan sonra gelisen yaygin kontlizyon, sisme, hematom
- Abse, hematom ve timor gibi yer tutan lezyonlar |
- Konjenital veya kazaniimis hidrosefali
- Enfeksiy0z, toksik veya metabolik ansefalopati
- Subaraknoid kanama
- Sekonder nedenler: Pulmoner hastalik, yapay solunum, anestetik maddeler,
sivi yliklenmesi, agir hipertansiyon, basasagi pozisyon (1).

IKB 25 mmHg (izerinde ise, aktif olarak tedavi endikasyonu kesindir ve
norolojik semptomiar varsa, daha erken tedaviye baslanmalidir.
- Bas ve govde 25° ylkseltilmelidir.
- Hava yolu kontrol edilir. Yeterli ventilasyon saglanir.
- Hemodinamik stabilite saglanir.
-Yeterli analjezi ve gerekirse sedasyon saglanir. Anestezi ylzeyel ise
derinlestirilir (18).

Alinmasi gereken primer 6nlemler:
- Hiperventilasyon (PaC02=22,5-30 mmHg)
- Ditiretikler (%20 mannitol 1g/kg , furosemid 0,3-0,5 mg/kg)
- BOS drenaji

Sekonder énlemler:

- Hiperventilasyon
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- Barbituirat tedavisi
- Hipertonik sodyum kloriir ¢ozeltisi (18)

2.1.7. Beyin Retraksiyon Basinci

SPB’nin 50 mmHg altina diismemesi istenir. Bu durumsa kapali bir ortam
olan kafatasinda OAB ile IKB arasindaki farkla belirlenir. Kafatasi agilip beyne
retraksiyon uygulandiginda ise o bolgedeki SPB, OAB ile beyin retraksiyon
basinci arasindaki farkla belirlenir. Béylece ayni derecedeki retraksiyon, OAB
diisiik oldugunda o bolgenin perfiizyonunu daha gok bozacaktir. Tum bunlarin
sonucunda cerrah tarafindan normal dokuya uygulanan basincin ve gevsek

yumusak bir beynin 6nemi ortaya ¢itkmaktadir (1).

2.1.8. Noroanestezi Esaslari

Norosirtrjik girisimlerin bilylik ¢ogunlugunda genel anestezi uygulanir.
Anestezi uygulamasi sirasinda bazi beklentiler vardir. Bunlar;
2.1.8.1. Beyin voliimii ve iKBIn regiilasyonu: Hem duranin gerginligini
azaltarak ve beyin dokusunu yumusatarak cerrahi islemin kolaylastiriimasi hem
de beyin dokusunun asin traksiyonla hasara ugramasinin Onlenmesi
bakimindan dnemlidir.
2.1.8.2. Bilincin erken dénmesi: Girisim sonunda hastanin kisa sirede
bilincini kazanmasi, erken bir norolojik degerlendirme igin dnemlidir.
2.1.8.3. Aylma ve postoperatif dénem: Intrakranial cerrahiden sonra,
anesteziden ayilirken siklikla, kanda katekolamin dizeyinin artisi veya artmis
sempatik uyart ile hipertansiyon gelismektedir. Perioperatif hemodinamik
stabilite bunun dnlenmesinde en 6nemli 6zelliktir. Nitroprussit ve nitrogliserin
gibi ilaglar hipertansiyonu etkili bir sekilde kontrol eder. Ancak bu ilaglarin
vazodilatasyonla IKB artisi, diastolik arter basincinda (DAB) asiri disme,

refleks tasikardi ve kan basincinin labil seyretmesi gibi sakincalari vardir.

2.1.9. Beyin Cerrahisi Anestezisinde Monitorizasyon
Anestezide dogru ve emniyetli uygulama, vyeterince izlemi yani

monitorizasyonu gerektirir.
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Standart olarak uygulanan elektrokardiyografi (EKG), periferik arteriyel
oksijen satiirasyonu (Sp02), kalp atim hizi (KAH), sistolik arter basinct (SAB),
DAB, OAB, end tidal karbondioksit (ETCO2), idrar debisi ve 1si Olgimi gibi
parametrelerin yaninda beyin cerrahisi anestezisi igin gerekli olan ileri
monitorizasyon teknikleri de kullaniimalidir. Bu ileri teknikler igerisinde invaziv
arteriyel kan basinci 6lgim, santral vendz basing (SVB) 6lgimii, néromuskuler
fonksiyon monitorizasyonu, 0zofageal stetoskop ve EEG, uyariimis
potansiyeller, IKB, serebral oksijenasyon gibi SSS’ne &ézel monitorizasyon
yontemleri bulunur. Kullanilacak tim ileri monitorizasyon yontemleri mevcut
teknik ekipmana oldukga bagimhdir. lleri monitorizasyon teknikleri igerisinde
siklikla kullanilanlar invaziv arteriyel kan basinci, SVB dlgtimleri ile 6zbfageal
stetoskoptur.

Invaziv arteriyel kan basinci 6lgim igin pek ¢ok arter kullanilabilir. Radyal
arter, ylizeyel lokalizasyonu ve kollateral akimi nedeniyle 6lglim igin sik tercih
edilir. Kollateral dolasimin yeterliligini degerlendirmek igin basit ancak tamamen
guivenilir olmayan Allen testi kullanilir. Ulnar arter kateterizasyonu arterin daha
derinde olmasi ve trasesinin biikiintilii olmasindan dolayr daha zordur. Brakial
arter, dirsegin yaninda bulunmasi kateterin kivriimasina predispozisyon
yarataca icin radyal artere gére daha az siklikla tercih edilir. Femoral arter,
psodoanevrizma, enfeksiyon ve arteriyel trombozis komplikasyonlarindan dolay!
nadiren kullanilir. Aksiller arter, aksiller pleksus ile gevrilidir ve hematom veya
travmatik kanilasyon ile sinir hasar olusabilir. Sol aksiller arterin retrograd
yikanmasi sirasinda hava veya tromblis hizla serebral dolasima ulasabilir (19).

Santral ven kateterizasyonu; hipovolemi ve sokta sivi tedavisi, SVB
monitorizasyonu, hava embolisinin aspirasyonu ve periferik venleri kéti olan
hastalarda ven6z yol saglanmasi igin kullanilir. Bu girisim bazilik, eksternal
juguler, internal juguler, subklavian ve femoral venlerden yapilabilir. Kullanilan
tiim bu venler igerisinde bazilik, internal juguler ve subklavian venler digerlerine
gore daha sik kullanilmaktadir. Uzun siireli subklavian ven kateterizasyonu,
girisim sirasinda ciddi pnomotoraks ve kateterin uzun sdreli kullanimi sonucu
hatlara bagli infeksiyon riski ile birliktedir. Sag internal juguler ven erisebilirlilik

ve guvenirlik kombinasyonu saglar (19). Ancak sag internal juguler ven
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kateterizasyonu sirasinda karotid arter ponksiyon riski ve beyin venoz
drenajinin bozulmasi s6z konusu olabilir (7). Bazilik ven, kanilasyon kolaylgi
nedeniyle tercih sebebi olabilirken, uzun sureli kullanima uygun olmamasi ve
lokalizasyonun yalnizca %60 olguda basarili olmasi gibi dezavantajlara da
sahiptir.

Norosirtirjik  girisimler gibi 06zellikle uzun sireli operasyonlarda sl
monitorizasyonu olduk¢a 6nemlidir. Clink(i hipotermi gelisimi sonrasindaki
postoperatif titreme, oksijen tiiketimini 5 kat kadar yukseltir, arteriyel oksijen
satlirasyonunu azaltir ve miyokardial iskemi ile anjina riskinde artisa neden olur
(19). Bebekler ve yenidoganlar hipotermiye ozellikle egilimlidir. Bebeklerde
viicut yiizeyi/agirlik orani eriskinin 2-2.5 katidir. Bunun sonucunda isi kaybi
daha fazla gergeklesir. Ayrica titreme mekanizmalar da iyi gelismemistir. TUm
bu nedenlerle hipotermi gelismeden ©6nce gerekli énlemler alinmali ve isi

monitorizasyonu yapiimalidir.

2.1.10. Farkh Norosiriirjik Girisimlerde Anestezi

intrakranial kitle lezyonu olan hastalarda, intrakranial hipertansiyondan
slpheleniliyorsa premedikasyondan kaginilmahdir. Standart monitorizasyon
yontemlerinin yaninda ileri tekniklerde kullaniimalidir. indiiksiyon sirasinda
hedef, IKB'I artirmadan veya SKA'ni bozmadan yavas kontrollii bir sekilde
trakeal entiibasyonu gerceklestirmektir. Intraoperatif doénemde, pozitif-end-
ekspiratuar-basing (PEEP) ve yliksek ortalama havayolu basinci (disik hizda
yliksek tidal volim) saglayan ventilasyon sekillerinden kaginiimahdir. Cinku
SVB artisina neden olarak IKB'ta yan etkilere neden olabilir. Indiiksiyon gibi
uyanma da yavas ve kontrolli olmalidir (7).

Posterior fossa cerrahisinde, hastanin yari oturur pozisyonda olmasina
bagh komplikasyonlar gorilebilir. Bunlardan pndmosefalus ve venbz hava
embolisi oldukga dramatik sonuclara neden olabilir. Bu nedenle intraoperatif
dénemde bu komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmali ve gerekli 6nlemler
alinmalidir (7).

Sterotaksik cerrahi girisimler, istemsiz hareketlerin, gegmeyen agrilarin,

epilepsinin tedavisinde ve derin yerlesimli beyin tiimorlerinin tani ve tedavisinde
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kullanilan oldukca 6zel bir cerrahi tipidir. Hastanin periyodik olarak
degerlendiriimesi icin bu islemler siklikla lokal anestezi altinda gergeklestirilir.
Sedasyon ve amnezi igin propofol inflizyonu kullantlabilir. Acil kraniotomi igin
hizla kontrollii ventilasyon ve genel anestezi ekipmanlari hazirlanmahdir (7).
Intrakranial anevrizma cerrahisinde anestezik yaklasim riptirin (veya
tekrar kanama) Onlenmesi ve serebral iskemi veya vazospazmi artiran
faktorlerden kaginiimasi (zerine yogunlasmistir. SKA'ndaki azalmayi énlemek

icin dzellikle vazospazmi olan hastalarda hiperventilasyondan kaginiimalidir (7).

2.2. Otonom Sinir Sistemi (0SS)

0SS, istek disi calsan efektor organlarin fonksiyonlarini diizenleyen sinir
sistemidir. Sempatik sinir sistemi (adrenerjik sistem), parasempatik sinir sistemi
(kolinerjik sistem) ve enterik sinir sistemi olarak lge ayrilir. Sempatik sinir
sistemi ve parasempatik sinir sistemi, cesitli organ sistemlerinin aktiviteleri
tizerinde birbirini tamamlayan etkiler olustururlar (20,21,22,23).

Sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinin istek disi ¢alismalar gibi ortak
yanlari disinda, fonksiyonla ilgili temel farkliliklari da vardir. Bunlardan biri
sempatik sistemin sinirsel kismi yaninda hormonal komponentininde olmasidir.
Bir baska fark ise, parasempatik sistem nispeten bagimsiz fonksiyonel
komponentlerden olusurken, sempatik sistem genellikle tek bir birim gibi caligir
(22,23).

2.2.1. Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik sinir sistemi’nin birinci sira néronlari omurilikte sekizinci servikal
segmentten, ikinci veya Uglincli lomber segmente kadar uzanan bdélgede
bulunur. Bu hicreler, omuriligin enine kesitinde gri maddenin dis yiiziinde on ve
arka boynuzlar arasinda yer alan intermedyolateral boynuzu olustururlar.
intermedyolateral boynuzda yerlesmis bu noronlar clark sitununu meydana
getirirler (21,22,23).

Sempatik birinci sira néronlarin aksonlari, bulunduklari segmentlerden
¢tkan 6n kokler iginde omuriligi terk ederler. On ve arka koklerin birlesmesi ile

olusan spinal sinirler, intervertebral deliklerden gegerken ayrilirlar; rami
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communicantes albi diye adlandirilan ve spinal sinirlerden paravertebral
sempatik gangliyonlara kadar uzanan kisa sinir dalciklarini olu$tururlar. Bu
aksonlarin bir kismi paravertebral gangliyonlarda (sempatik zincirde)
sonlanirlar; digerleri ise bu gangliyonlardan transit gegerek prevertebral ve
terminal gangliyonlarda sonlanirlar. Bu aksonlar, myelinli B grubu sinir lifleridir.
Gangliyon icerisinde yer alan gangliyon hiicreleri sempatik sistemin ikinci sira
noronlaridir. Bunlarin aksonlar gesitli effektor hicreleri (diiz kas hicreleri, dis
salgl bezi hucreleri, kalp kasi hiicreleri, adipositler, hepatositler gibi) innerve
ederler. Bu aksonlar myelinsiz C grubu liflerdir (21,23).

Sempatik sinir sisteminde, birinci sira aksonlarin néronlar (pregangliyonik
aksonlar) kisadir; ikinci sira noronlarin aksonlari (postgangliyonik aksonlar)
uzundur. Bunun bir istisnasi, terminal gangliyonlardan g¢ikan aksonlardir; bu
gangliyonlar pelviste (rogenital sistem organlarinin yakininda veya dokusu
icerisinde yerlesmislerdir. Bu gangliyonlardan ¢ikan kisa postgangliyonik
sempatik sinirler mesanenin trigon bdigesini, erkeklerde aksesuar genital
organlar, disilerde ise uterus ile genital kanalin diger bazi kisimlarini innerve
ederler (21,23).

Adrenal bezin medullasi embriyolojik ydnden ve innervasyonu bakimindan
sempatik gangliyonlara benzerler. Bu yapi, Clark sutunundan splanknik sinirler
icerisinde gelen pregangliyonik aksonlar tarafindan innerve edilir. Boylece
sempatik sinir sisteminin periferik boliimiine dahil edilir. Ancak adrenal medulla,
gangliyonlar gibi sinirsel bir yapi olmayip, bir endokrin bezdir. Bu nedenle
adrenal medulla, sinir hiicrelerinden degil, adrenalin ve noradrenalin igeren,

kromafin hiicrelerinden olusur (23).

2.2.2. Parasempatik Sinir Sistemi

Birinci sira noronlar, sempatik bolimiin aksine SSS’de tek bir yerde
kesintisiz bir sekilde toplanmamislardir; mezensefalon, bulbus (medulla
oblongata) ve omuriligin sakral kismi olmak iizere (i¢ ayr yerde toplanmislardir.
Mezensefalonda bulunan parasempatik néronlarin aksonlart 3. kafa siniri (N.
Oculomotorius) icinde, medulla oblongata’da bulunanlar ise 7. (N. Facialis), 9.

(N. Glossofaringeus) ve 10. (N. Vagus) kafa sinirleri igerisinde SSS’den
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ayrilirlar. Sakral bolgede ise parasempatik sistemin birinci sira ndronlari 1.
sakral segmentten 4. sakral segmente kadar olan boélgede intermedyolateral
boynuzlar igerisinde yerlesmislerdir. Bu sakral ndronlarin aksonlari pelvis
icerisinde bulunan organlarin yaninda veya dokusu iginde bulunan
parasempatik gangliyonlarda sonlanirlar. Parasempatik gangliyonlar, sempatik
gangliyonlarin aksine belirgin diigiimler seklinde degildirler; cogu kez innerve
ettikleri organin (izerinde veya dokusu icerisinde yaygin bir pleksus yaparlar
(22,23,24).

2.2.3. Adrenoreseptor Fizyoloji

Adrenerijik terimi asetilkolinin kolinerjik etkilerine karsit olarak epinefrinin
etkilerini belirtir. Norepinefrin, sempatik sinir sistemindeki pek ¢ok adrenerjik
aktiviteden sorumlu nérotransmitterdir. Ekrin ter bezleri ve bazi kan damarlari
hari¢ tutulursa, norepinefrin son-organ dokularindaki postgangliyonik sempatik
liflerden salinir. Buna karsin asetilkolin pregangliyonik sempatik liflerden ve tim
parasempatik liflerden salinir.

Norepinefrin, sitoplazmada sentez edilerek sempatik postgangliyonik
liflerdeki vezikillerde depolanir. Egzositoz yoluyla salinmay! takiben,
norepinefrinin etkisi, postgangliyonik sinir sonlarina geri alinim (trisiklik
antidepresanlar ile inhibe edilir), reseptdr bdlgelerinden difizyon veya
monoamin oksidaz (MAQ) ile inhibe edilir ve katekol-O-metil transferaz (COMT)
enzimleri tarafindan metabolize edilerek sonlandinhir. Uzun sureli adrenerjik
aktivasyon, daha sonraki uyarilara desensitizasyona neden olur (22).

Adrenerjik reseptorler a ve B olarak iki ana kategoride incelenir. Bu
reseptorlerde kendi iglerinde iki alt gruba ayrilir: at ve a2 ile 1 ve B2.
2.2.3.1. a1 Reseptorler

a1 reseptorler, goz, akciger, kan damarlar, uterus, barsak ve genitouriner
sistem gibi vicuttaki tim diz kaslarda yerlesmis olan. postsinaptik
adrenoreseptorlerdir. Bu reseptorlerin  aktivasyonu hicre i¢i Ca++ iyon
konsantrasyonunu artirarak kas kontraksiyonuna yol acar. Dolayisiyla a1
agonistler; radyal kaslarin kasiimasina bagh pupiller dilatasyon (midriazis),

bronkokonstriiksiyon, vazokonstriiksiyon, uterin kontraksiyon, gastrointestinal



18

ve genitoiiriner yollardaki sfinkterlerde kontraksiyon olusturur. a1 uyari, insulin
sekresyonu ve lipolizi de inhibe eder. Myokardda dnemsiz miktarda pozitif
inotrop ve negatif kronotrop etkileri olan a1 reseptdrler bulunabilir. Bununla
birlikte at uyarinin  kardiyovaskiller ~sistemdeki en onemli  etkisi
vazokonstriiksiyondur ki bu da periferik vaskiler direng, sol ventrikil son yuku
ve arter kan basincini artirir (22).
2.2.3.2. a2 Reseptorler

a1 reseptorlerin aksine a2 reseptorler blylik Olglide presinaptik sinir
terminallerinde yerlesmistir. Bu adrenoreseptorlerin aktivasyonu adenilat siklaz
aktivitesini inhibe eder. Bu Ca++ iyonlarinin sinir terminaline yeniden girisini
azaltir ve norepinefrin iceren depo vezikiillerin daha sonraki egzositozunu
sinirlar. Dolayisiyla, a2 reseptorler nérondan daha fazla norepinefrin salinimini
inhibe eden negatif bir geri-besleme donglsi yaratirlar. Ek olarak, vaskiler diz
kas vazokonstriiksiyonu olusturan postsinaptik a2 reseptérler igerir. Daha da
onemlisi, SSS’deki postsinaptik a2 reseptorlerin uyariimasi sedasyona neden
olur ve sempatik desarji azaltir . Bu da periferik vazodilatasyon yolu ile kan
basincinda diismeye yol agar (22).

a2 reseptorlerin g farkh alt tipi vardir:
- a2A: Presinaptik noradrenalin saliniminin inhibisyonu, hipotansiyon, analjezi,
sedasyon, epileptik nébet inhibisyonundan sorumludur.
- a2B: Hipertansiyon, plasenta anjiogenezisi, etomidatin hipertansif etkisi ve
nitréz oksitin analjezik etkisinden sorumludur.
- a2¢C: Adrenal katekolamin saliniminin feedback inhibisyonu, moxonidine’nin
analjezik etkisi ve davranis modillasyonundan sorumiudur (5,25,26).
2.2.3.3. B1 Reseptorler

B1 reseptorlerin en Onemli yerlesim yeri kalpteki postsinaptik
membranlardir. Bu reseptorlerin uyariimasi, adenozin trifosfati (ATP), siklik
adenozin monofosfata (cAMP) geviren ve bir kinaz fosforilasyon kaskadini
baslatan adenilat siklazi aktive eder. Bu kaskadin baslamasinin pozitif
kronotropik (kalp hizinda artma), dromotropik (iletimde artma) ve inotropik
(kontraktilitede artma) etkileri vardir (22).
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2.2.3.4. 32 Reseptorler

B2 reseptorler, diz kas ve salgi bezlerindeki postsinaptik
adrenoreseptorlerdir. Etki mekanizmalari B1 reseptorlerle aymidir. Bu ortakhiga
ragmen, B2 uyar diz kaslari gevseterek bronkodilatasyon, vazodilatasyon,
uterus (tokoliz), mesane ve barsakta gevsemeye neden olur. Glikojenoliz,
lipoliz, glukoneogenez ve insilin salinimi da B2 reseptor aktivasyonu ile uyarilir.
B2 agonistler, ek olarak, potasyumu hiicre igine ¢eken sodyum-potasyum

pompasini da aktive ederler, hipokalemi ve disritmileri indiikleyebilirler (22).

2.2.4. a2 Agonistler
Bu ilaglanin etkisi, beyin sapinda ve vazomotor merkezdeki presinaptik a2
adrenerjik reseptorlerini aktive ederek, vazomotor merkezi inhibe etmelerine
baghidir (23,25,26,27). Bu grup icinde apraklonidin, klonidin, deksmedetomidin,
a-metilnoradrenalin vardir.
a2 agonistlerin etkileri:
- Adrenalin ve noradrenalin salinmasinda azalma
- Sinir uglarindan asetilkolin salinmasinda azalma
- Sedasyon
- Analjezi
- Bradikardi
- Gastrointestinal diiz kas gevsemesi

- insiilin salinmasinda azalma

2.3. Fentanil

Fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanilin kimyasal ismi N (1-
fentanil-4-piperidil) propionanilid’dir. Sentetik bir opioid agonisttir; potent bir
narkotik analjeziktir (Sekil 2).
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CH3CH:2C

Sekil 2. Fentanilin kimyasal yapisi

Yagda ¢oziinirligi oldukga yiiksek bir ilag oldugundan kan-beyin bariyerini
hizla gegebilir. Dolayisiyla etki baslama stresi kisadir. pH 7,4'de partisyon
katsayisi 950’dir. Bu nedenle hizla kandan ayrilarak genis olarak vicut iginde
dagiima ugrar. Yag dokusunda ve iskelet kasi gibi inaktif dokularda biylk
miktarlarda birikmesi yavas salinim etkisi yapar. Bu durum fentanilin
eliminasyon yari 6mriiniin 2-5 saat olmasina yol agar. Dagilim hacmi 3-6 L/kg,
klirensi 10-20 mi/kg/dk’dir (28) (Tablo 2). Ayni 6zelligi plasenta bariyerinin hizla
gegilmesini sadlar. Tekrarlayan ve uzun sireli uygulamalarda inaktif dokular

doymus oldugundan etki stresi uzar.

Tablo 2. Fentanilin Farmakokinetik ozellikleri

Dagiim t1/2 (dakika) 13.4£1.6
Dagiim volimu (L/kg) 4

Klirens 11.61£2.6
Eliminasyon t1/2 (saat) 3.7£0.4
Proteine baglanma pH 7.4 (%) | 84.4

Fentanil plazma proteinlerine %80 oraninda baglanir ve verilen dozun
%75’i akcigerden ilk gegis eliminasyonuna ugrar. Fentanil hem albiimin (%50)
hem de a ve B globulinlere baglanir (29). Plazma proteinlerine baglanma miktar
kan pH degerine baghdir. pH 7.4’de yaklasik %80, pH 7.2’de ise %60 oraninda
proteine baglanir. Fizyolojik pH'daki pKa’'si ylksek oldugundan gogunlukla

iyonize sekilde bulunur (>%90). Alkalozda noniyonize formu artar (28).
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Etkisi IV uygulamada 30 saniye iginde baslar ve 30-60 dakika sdurer.
Maksimum etki dlizeyi 5-15 dakika iginde saglanir (30). Tekrarlayan
uygulamalarda eliminasyon yari émrii uzayacagindan derlenme siresi gecikir.

Klirensi esas olarak hepatik metabolizma ile olusur. Alinan fentanil'in %85'i
ilk 72 saat iginde viicuttan atilir. %7’si degismeden (%6 idrar, %1 digki), %78
karacigerde metabolize olarak (%70 idrar,%8 diski) atilir. Karacigerde N-
dealkilasyon ve hidroksilasyona ugrayarak metabolize olur. Metabolitleri kanda
enjeksiyondan sonra 1,5 dakika iginde ortaya c¢ikar. Primer metaboliti
norfentanildir. Tek doz uygulama sonrasi 72 saate kadar idrarda tespit edilebilir.
Norfentanil'in etkinligi belirsizdir (29). Eliminasyon yari émri albumin dizeyinin,
hepatik kan akiminin ve mikrozomal enzim aktivitesinin azalmasiyla artar.

Fentanil, intraoperatif anestezi icin IV olarak 2-150 ug/kg, postoperatif
analjezi igin ise IV olarak 0.5-1.5 pg/kg dozunda kullanihr (31). IV infiizyon
olarak ise 0.5-1 pg/kg/saat hizinda kullantlir (30).

Terapotik dozlarda, kan basincina, kalp hizi ve ritmine dnemli bir etkisi
yoktur (30). Vagus aracilikli bradikardiye neden olur (31). Analjezik ve anestezik
dozlarda, zayif sol ventrikiil fonksiyonu olan hastalarda bile hipotansiyona
nadiren neden olur. Miyokard kontraktilitesinde ¢ok az ya da hi¢ degisiklik
olusturmaz.

Diger opioidler gibi solunum depresyonu yapar ve bu etki analjeziden daha
uzun slrede sonlanabilir. Birgok arastirmaci anestezi esnasinda uygulanan
fentanili takiben bifazik solunum depresyonu rapor etmistir. Bu durum narkotik
analjeziklerin  yiiksek hepatik klirensine bagh olarak barsaklardan
reabsorpsiyonu ve plazma konsantrasyonunun tekrar yikselmesine baghdir
(32,33).

Yiksek dozlarda travmaya metabolik-endokrin cevabi azaltir. Derin ve
uzamis solunum depresyonu bu dozlarda gorilir ve postoperatif dénemde
ozellikle Gst abdomen ve torasik cerrahi sonrasi ventilasyon destegi gerektirir.
IV fentanil gogls ve abdomen basta olmak Uzere iskelet kaslarinda rijiditeye
sebep olur. Torakal rijidite solunumu bozabilir (32).

Biling kaybi olmadan psisik sedasyon, sersemlik ve mental bulaniklik yapar.
IKB’ta minimal bir artisa neden olabilir (34).
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Bulanti, kusma, myozis, kabizlk gibi kolinerjik etkiler gorulebilir.
Peristaltizmi azaltarak gastrik bosalmayl yavaslatir. Oddi sfinkterinin

kontraksiyonu sonucu bilier kolik olusabilir (31).

2.4. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, bir a2 agonist olan medetomidin’in D-dimeridir. Sedatif,
analjezik, anksiyolitik, hipnotik, anestezik ajan kullanimini azaltici ve
sempatolitik etkili yiiksek selektif, spesifik ve gligli bir a2 agonisttir. Dusik ve
orta diizey dozlarda, yavas uygulamalarda a2 selektif etki gorilur. Hizli infazyon
veya yiiksek doz uygulamalarda a1 ve a2 etkiler bir arada gorilir. B adrenerjik,
muskarinik, dopaminerjik veya seratoninerjik reseptorler tizerine etkisi yoktur.
Acik formiili C13H16N2 HCI seklindedir (Sekil 3).

CH, CH,

CH,

 HCI

Sekil 3. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi

2.4.1. Deksmedetomidinin Farmakokinetik Ozellikleri
Deksmedetomidin, uygulanmasini takiben asagidaki farmakokinetik

ozellikleri gostermektedir (Tablo 3):

Tablo 3. Deksmedetomidinin farmakokinetik 6zellikleri

Dagihim yari émru (t1/2a) 6 dakika

Eliminasyon yari 6mra (t1/2) 2 saat

Kararli durum dagiim hacmi (Vss) | 118 litre
Klirens 39 L/saat

Proteine baglanma %94 (albumin, a1 glikoprotein)
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2.4.2. Deksmedetomidinin Metabolizmasi ve Atilimi

Karacigerde N-glukuronidasyona, alifatik hidroksilasyona ve N-metilasyona
ugrar. CYP2A6 araciligi ile alifatik hidroksilasyonu sonucu 3-hidroksi ve 3-
karboksi tlrevleri olusur. N-metilasyonu sonucu 3-hidroksi-N-metil, 3-karboksi-
N-metil-O-glukuronid tiirevieri olusur. Deksmedetomidinin buyiik oranda ilk
gecis metabolizmasina bagh olarak 6nemsenmeyecek kadar az oral
biyoyararlammi  vardir.  Subkutan veya intramuskuler  uygulamada
deksmedetomidin hizla emilir ve 1 saatte pik degere ulasir.

%95 idrar ve %5 feges yolu ile atilir. Idrarla atilan tiirevlerinin dagihmi: N-
glukuronidasyon tiirevi %34, 3-hidroksi ve 3-karboksi tiirevieri %14, 3-hidroksi-

N-metil, 3-karboksi-N-metil tiirevleri %18, tanimlanamayan turevleri %28.

2.4.3. Deksmedetomidinin Farmakodinamik Ozellikleri

az adrenoreseptorler SSS, periferik sinirler (somatik ve otonomik) ve
otonom gangliyonlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle innerve olan
dokular olmak izere tim vicutta dagiimislardr.

Postsinaptik a2 adrenoreseptorler, ayrica vaskiiler diiz kas gibi effektor
organlarda da bulunurlar.

a2 adrenoreseptérlerin bilinen 3 alt grubu vardir: a2A, a2B, a2C. Bu alt grup
reseptorler, G protein baglantil reseptorlerdir. Hiicresel diizeyde tim alt grup
reseptorler G1/Go sinyal sistemi ile baglantilidir. Adenilat siklaz aktivitesini ve
cAMP sentezini inhibe eder. Voltaja duyarli Ca++ kanallarini inhibe ve

potasyum kanallarini hiperpolarize ederler (35,36) (Sekil 4).
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Sekil 4. a2 reseptorde Deksmedetomidin etkisi

Reseptor alt gruplarn arasindaki en Onemli fonksiyonel farklilik cesitli
dokulardaki spesifik yerlesimi ile ilgilidir. Yapilan bir arastirmada, norepinefrin
salinimini reglile eden otoreseptorlerin biyik ¢ogunlugunun a2A alt grubuna ait
oldugunu gostermektedir (37).

SSS’deki az2B reseptorlerinin dagilimi talamusta sinirhdir. a2A ve az2c alt
gruplari, tim beyin dokusunda yaygin olarak bulunmustur. a2A alt tipinin blyik
kisminin locus cereleus’ta bulunmasi bu reseptorlerin, beynin bu bdlgesinde
lokalize olan noradrenerjik hiicrelerin aktivitesini inhibe etmedeki rolinu
destekler.

a2A mutant farelerinden elde edilen bilgilerde, fonksiyonel a2A reseptor alt
tiplerini ortadan kaldirinca, deksmedetomidinin sedatif, anestezik ve analjezik
etkilerinin gorulmedigi, ancak a2B ve a2C reseptorleri inaktive edildiginde
cevaplarin normal olarak alindigi gézlenmistir. Kemirgenlerde a2A reseptorinin
locus cereleusta deksmedetomidine verilen hipnotik cevaptan sorumlu oldugu
gosteriimistir. Ancak, bu ajanin kronik uygulanmasindan sonra farelerde
deksmedetomidine olan hipnotik cevaba tolerans gelisebilecegi gosterilmistir.
Bu tolerans L tipi Ca++ kanal blokeri olan nifedipinle geri gevrilebilmektedir.

Sempatik  sinir  sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik a2
adrenoreseptorlerin  stimllasyonu norepinefrin salimmini inhibe eder (38).

SSS’ndeki postsinaptik reseptorierin a2 agonistler ile aktivasyonu sempatik
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aktiviteyi ve kan basinci ile KAH'nI azaltir. Bu da anksiyetenin gideriimesi ve
sedasyona yol acgarken, deksmedetomidinin  spinal  korddaki a2
adrenoreseptorlere baglanmasi analjezi saglar (39,40).

Deksmedetomidin, anesteziyi destekleyici 6zelliklerde gdsterir. Bunun en
onemli ornegi, deksmedetomidinin 0,6 ng/ml’lik hedef plazma konsantrasyonu,
izofluranin MAC degerini %47 azaltir (41).

Kan damarindaki periferik a2B reseptorleri, vaskiler diz kas
kontraksiyonunu diizenler. Boylece deksmedetomidin gibi nonselektif a2A ve
a2B agonistlerinin hizh enjeksiyonu bradikardiyle iliskili olarak sistemik vaskuler
rezistans artisi sonucu kan basincinda baslangigta bir artis olusturur. Bu etki
gegici ve periferiktir. Clinkii sempatik aktivite, agonist kan beyin bariyerini

gegince inhibe olur.

2.4.4. Deksmedetomidinin Farmakolojik Etkileri
2.4.4.1. SSS’ne Eftkisi

a2 adrenoreseptorler serebral vaskiler yatakta oldukga genis bir yayihm
gosterirler ve bu reseptorlerin aktivasyonu spesifik bir vazokonstriktif yanita
neden olur. ;

Kortikal kan damarlarinda presinaptik a2 adrenoreseptorlerin aktivasyonu
norepinefrin salimmini azaltirken, postsinaptik a2 adrenoreseptérler vaskdler
diiz kastaki tontisli artirabilir. Boylece, deksmedetomidin inflizyonu hem direkt
olarak (a2 agonistlerle iliskili Ca++ akisinda artma) vaskiler duz kas
konstriiksiyonunu tetikler, hem de indirekt yoldan santral sempatik aktivitede
degisiklikler yapar ve serebral metabolik orani azaltarak SKA'ni etkileyebilir.

Sevofluran ve izofluran anestezisi altindaki kdpeklerde, farkhh dozlarda
(0.5,1 ve 2 ug/kg) deksmedetomidinin izofluran ve sevoflurana bagh serebral
damarlardaki dilatasyonu azalttd ve bu etkinin doz ile iligkisiz oldugu
gosterilmistir (42).

Halotanla anestetize edilen tavsanlarda PaCO2 34 ve 39 mmHg iken, 20

ug/kg dozda uygulanan grupta, iIKB %31 oraninda azalmistir (43).
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Yaslar 24-48 arasinda degisen goniillilerde 1 pg/kg IV bolus uygulamayi
takiben 0.2 pg/kg/saat (dusik doz) ve 0.6 pg/kg/saat (ylksek doz)
deksmedetomidin inflizyonu ile SKA'nda azalma saptanmistir (44).

Fokal serebral iskemide, deksmedetomidin uygulamasinin kortekste infarkt
volimiini %40 azaltti§i, bunun yani sira minimal hiperglisemi ve hipotansiyon
olusturdugu gézlenmistir (45).
2.4.4.2. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Deksmedetomidin, doza bagimh  olarak plazma  norepinefrin
konsantrasyonlarinda azalma ile KAH ve kan basincinda azalmaya yol acar.
Buna ragmen deksmedetomidinin hizli enjeksiyonu kan basincinda ani bir artisa
sebep olur. Bu olay diz kaslardaki periferal a2 adrenoreseptorlerin aktive
olmas! ile olusan vazokonstriksiyona baghdir. Kan basincindaki bu artma
KAH'nda %25 azalma ile beraberdir (5,46,47). Myokardiyuma direkt bir etkisi
yoktur.

Deksmedetomidin, endotrakeal entibasyona hemodinamik yanit,
katekolamin desarjini ve cerrahi stresi azaltip hemodinamik stabilite saglar (5).
2.4.4.3. Solunum Sistemine Etkisi

Deksmedetomidinin solunum sistemi (izerine minimal etkileri vardir.
Spontan soluyan kopeklerde PaCO2'yi az miktarda artirmaktadir. Bu da
solunum depresyonu yapan anesteziklere gére dnemli bir avantajdir (48).
2.4.4.4. Diger Etkileri

Deksmedetomidin, premedikasyon amaci ile operasyondan 15 dakika 6nce
0.3-0.6 pg/kg dozunda inflizyon seklinde verilmistir. Uygulanan bu dozlarda
tiopental tiketimini %30, volatii anestezik ajan tlketimini %25 ve opioid
ihtiyacini azalttigr géraimuastar (49).

Elektif cerrahilerde uygulanan deksmedetomidin ile postoperatif titreme
insidansinin azaldig: da bulunmustur.

Rejyonel periokiiler anestezi ile katarakt cerrahisi uygulanan hastalarda,
preoperatif 45 dakika once uygulanan deksmedetomidin intraokuler basingta
%32 azalma saglamistir.

Deksmedetomidinin salivasyonu azaltici etkiside bulunmaktadir.
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Doz bagiml olarak, plazma renin aktivitesini ve prolaktin sekresyonunu
engellemeden bilyime hormonu salinimini artirmaktadir. Antiditretik hormon
(ADH) saliniminin inhibisyonuna ve ADH'nin tiibiler etkilerinin antagonizmasina
bagh dilirez gorulir (47).
2.4.4.5. Perioperatif Kullanim

Deksmedetomidinin onerilen kullanim dozu ve sekli, 10 dakika boyunca
1ug/kg IV yiikleme infiizyonu sonrasinda 0.2-0.7 pg/kg/saat IV infiizyon hizinda
uygulamadir.

Talke ve ark. yaptigi gok merkezli calismada uzun sireli perioperatif
deksmedetomidin kullaniminin kan basincini, KAH’'ni, norepinefrin salinimini ve
iskemiyi azalttigini rapor etmislerdir (50).

Deksmedetomidinin, hipotansif, hipovolemik, vazokonstriktif ileri kalp blogu
olan hastalarda kullammindan kaginmak gereklidir. Renal, hepatik yetmezligi
olan hastalarda kullaniimasi igin ek bilgilere ihtiya¢ vardir.

Beyin tiimoér rezeksiyonunda 7 olguya, indiiksiyon dncesinde 1 pg/kg/saat
bolus, ardindan 0.3-0.8 ug/kg/saat deksmedetomidin inflizyonu uygulanmis ve

bu olgularda opioid ile labetolol ihtiyaci daha diistik saptanmistir (51).

2.5. Aldrete Derlenme Skoru (ADS)

Anestezide postoperatif olarak hastanin tamamen uyanik gériinmesi, s6zli
uyari ve komutlara cevap verebilmesi ameliyat odasindan ayrilimasi igin
yeterlidir. ADS, anestezi uygulamasindan sonra hastanin fiziksel durumunu hizli
ve basitce dederlendirmeye imkan saglamaktadir.

Obijektif bilgilere dayanilarak olglilen bu skor hastayi; aktivite, solunum,
dolasim, biling durumu ve cilt rengi ile ilgili bulgularin her biri igin 0, 1 veya 2
puan verilmesiyle elde edilen toplam 10 puan {izerinden degerlendirmektedir
(Tablo 4).

ADS'nin 8 ya da zerinde olmasi hastanin ameliyat odasindan postoperatif

derlenme odasina alinmasi igin yeterli bir kriter olarak kabul edilmektedir.



Tablo 4. ADS (52)

Aktivite | Spontan ya da komutla Dort ekstremite hareketli | 2 puan
Iki ekstremite hareketli | 1 puan

Ekstremiteler hareketsiz | 0 puan

Solunum | Solunum derinligi iyi, oksurebiliyor 2 puan
Solunum kisith ya da dispneik 1 puan

Apne 0 puan

Dolasim | SAB bazal degerden %20 farkli 2 puan
%20-50 farkh 1 puan

%50 farkh 0 puan

Biling Tam uyanik, sorulara cevap veriyor 2 puan
Adiyla seslenildiginde tepki veriyor 1 puan

S6zIG uyarilara cevap yok 0 puan

Renk Cilt rengi Tamamen pembe 2 puan
Soluk ya da sararmis 1 puan

Siyanoze 0 puan

28



3. GEREG VE YONTEM

Calismamiz, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay
alindiktan sonra, supratentorial yerlesimli tim&r operasyonu planlanan, yaslari
18-65 arasinda degisen ASA ( American Society of Anesthesiologists) I-Il grubu
30 olguda planlandi. Hastalar konu hakkinda bilgilendirildikten sonra gerekli
onaylarinin alinmasi planlandi. Gebeler ve laktasyon déneminde olan kadinlar,
hepatik yetmezlikli hastalar, opioidlere ve kullanilan ilaglardan herhangi birine
duyarliidi olanlar, ¢alismadan &nceki 48 saat icinde opioid, benzodiazepin ve
trisiklik antidepresan alanlar, nérolojik hastaligi (Parkinson, Alzheimer, Multipl
Skleroz, Amyotrofik Lateral Skieroz, Guillain Barre) olanlar, alkol ve ilag
bagimlilan ile psikiyatrik hastaliklari bulunanlar, aktif infeksiyonu olanlar ve
vicut kitle indeksi (Body Mass Index, BMI) 30 kg/m?den fazla olan hastalar
calisma disi birakildi.

Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Birinci grup (grup D, deksmedetomidin
grubu) ve ikinci grup (grup F, fentanil grubu) 15’er hastadan olugsmaktayd:.
Birinci gruba deksmedetomidin infizyonu (50 mllik Braun enjektdr ve Braun
inflizyon pompasi kullanilarak), ikinci gruba fentanil inflzyonu uygulanmasi
planiandi.

Hastalara operasyona alinmadan once antekubital bdlgedeki uygun bir
venden 18 G intraket takilarak % 0.9 NaCl infizyonu baslandi. Ikinci bir kandil
ilag infuzyonu igin yerlestirildi. Hastalardan higbirine premedikasyon
uygulanmadi. Tum hastalara supin pozisyonda vendz drenaj bozulmayacak
sekilde pozisyon verildi. Operasyon odasina ahlinan hastalara standart DIl
derivasyonundan EKG, KAH, SpO2, SAB, DAB, OAB, ETCO2 ve 1si
monitorizasyonu (Siemens SC 7000 monitora ile) uygulandi. Olgularin cinsiyet,

yas, agirhik ve operasyon sireleri kaydedildi. indiksiyondan énce élgiilen KAH,
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SAB, DAB, OAB, SpO2 degerleri bazal degerler olarak kaydedildi. Ayni degerler
indiksiyondan 1 dakika sonra , entlibasyondan sonra 1. ve 5. dakikada, civili
baslk yerlestirimeden énce ve yerlestirildikten 1 dakika sonra, cilt insizyonuna
baslamadan 6nce ve insizyondan 1 dakika sonra kaydedildi. Yalnizca grup D
icin deksmedetomidinin, induksiyon éncesinde 1ug/kg dozunda 10 dakikalk
yiikleme inflizyonu sonrasi da bu degerler kaydedildi. Bu olgimler operasyon
stiresince 10., 20. ve 30. dakikalar ile takip eden her 30 dakikalik periyotiarda
ve ekstiibasyon sonrasi 1. dakikada kaydedildi.

Anestezi indlksiyonunda, hastalar 3 dakika sireyle %100 oksijen ile
solutulduktan sonra, grup D hastalara 2 ug/kg fentanil, 5 mg/kg tiopental, 0.1
mg/kg vekuronyum bromid ile indiksiyon yapildiktan sonra 3 dakika sureyle %
100 oksijen ile maske yardimiyla ventile edildi ve sonrasinda endotrakeal
entibasyon uygulandi. Anestezi idamesinde ise %50 oksijen, %50 hava
karisimi icerisinde %0.5-0.7 konsantrasyonda izofluran kullanildi. Hastalara
gerektii zaman ek doz vekuronyum bromid ve fentanil verildi.
Deksmedetomidin 0.2-0.7 pg/kg/saat hizinda idame inflizyon olarak devam
edildi.

Grup F hastalara ise 4 pg/kg fentanil, 5 mg/kg tiopental, 0.1 mg/kg
vekuronyum bromid IV yoldan verilip, sonrasinda 3 dakika sureyle %100 oksijen
ile maske yardimiyla ventile edildi ve endotrakeal entiibasyon uygulandi.
Anestezi idamesinde de yine %50 oksijen, %50 hava karnisimi icerisinde %0.5-
0.7 konsantrasyonda izofluran kullanildi. Hastalara gerektigi zaman ek doz
vekuronyum bromid ve fentanil verildi. Fentanil 0.02 pg/kg/dakika hizinda idame
inflzyon olarak devam edildi.

Hastalara SVB monitorizasyonu igin sag internal juguler ven Kkateteri,
invaziv kan basinci monitorizasyonu ve kan gazi analizi i¢in sol radial arter
kateterizasyonu ile idrar sondasi takildi.

Civili baslik yerlestiriimeden 6nce her iki grup hastaya da 2 pg/kg dozunda
fentanil 1V olarak verildi ve givilenecek cilt bdlgesine 3-5 ml %2 aritmal ile
infiltrasyon yapildi. Her iki grup hastaya tidal volim 8-10 ml/kg, PaCOz2 28-32

mmHg olacak sekilde mekanik ventilasyon uygulandt.
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Operasyon siresince OAB’nin bazal degere gére 15 mmHg’dan daha fazla
ylkselmesi, KAH'nin dakikada 90 atimin Gzerinde 1 dakikadan fazla devam
etmesi hafif-yetersiz anestezi olarak degerlendirilerek, her iki grupta da 2 pg/kg
fentanil eklenmesi ve bu tedavinin yetersiz kalmasi durumunda ise infuzyon
hiziarinin %20 artirlimasi planlandi.

OAB’nin 60 mmHg'nin altinda seyretmesi hipotansiyon olarak kabul edildi.
Hipotansiyonun tedavisi i¢in ¢alisma grubuna goére infuzyon dozunun
azaltimasi ve tedavi yetersiz kalirsa 5 mg efedrin uygulanmasi planlandi.
KAH'nin 50 atim/dakika altinda 1 dakika stireyle devam etmesi durumunda 0.01
mg/kg atropinin IV bolus olarak uygulanmasi planlandi.

Dura agiimadan énce 1 gr/kg dozunda %20 mannitol, 15 dakikada gidecek
sekilde inflizyon yapildi.

Dura acildiktan sonra, ayni cerrahin beyin relaksasyon skoru kullanarak
beyin sislik durumunu degerlendirmesi istendi (Tablo 5).

Tablo 5. Beyin Relaksasyon Skoru (53)

1 | Mikemmel, beyinde sisme yok

Kabul edilebilir, minimal sisme

2
3 | Ciddi sisme, tedavide degisiklik yapmaya gerek yok
4 | Siddetli sisme, midahale gerekli

Deksmedetomidin ve fentanil inflzyonlari, cilt dikiglerinin basglamasina
kadar sirdurdldi. Tam cilt dikisleri tamamlandiginda anestezik gazlar kesildi.
Hastada spontan solunumun basglamasi veya kas hareketi gézlenmesinden
sonra rezidiiel néromuskdler blok 0.02 mg/kg atropin ve 0.05 mg/kg neostigmin
ile geri dondirulda. Yeterli solunum aktivitesi ve uyanikiik olustugu zaman hasta
ekstlibe edildi. Anestezik ilaglar kesildikten sonra 15 dakika stre iginde yeterli
solunum aktivitesi saglanamamissa rezidiiel opioid etkisi distnulerek 0.1 mg
nalokson ile antagonize edildi.

Hastalarda anestezik ilaglar kesildikten sonra, ekstiibasyon suresi, s6zlu
uyaran ile gdz agma suresi, oryantasyon suresi Olgulerek kaydedildi. Hastalara
erken uyanma testi olarak postoperatif donemde 5 dakika araliklarla Aldrete
testi uygulandi ve hastalarin ADS 8 olma sureleri kaydedildi.



32

Operasyon sonunda inflize edilen fentanil ve deksmedetomidin dozu ile ek
olarak kullanilan fentanil dozu ve toplam tiopental dozu kaydedildi. Ek ilag
kullanimi gergeklestiyse not edildi.

Hastalar operasyon sonunda yogun bakim Unitesine alindi ve 24 saat
slireyle hemodinamik parametreler, SpO2, tisime-titreme ve bulanti-kusma gibi
yan etkiler not edildi.

Calisilan parametrelerin degerlendiriimesinde SPSS Windows 10.0 istatistik
programi kullanildi. Deneklerin grup i¢i ve denekler arasi karsilastiriimasinda
Mann Whitney-U testi, Wilcoxon isaret testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamii kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza alinan hastalara ait klinik ve demografik veriler Tablo 6’da
verilmistir. Her iki gruptaki hastalar arasinda yas, agirlik, cinsiyet ve ameliyat

sliresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

Tablo 6. Her iki gruptaki hastalarin demografik verileri (aritmetik ortalama + standart
sapma)

|Agiik (kg) 71.13 £ 8.19 76.26 + 9.46

Ameliyat siiresi (dk) 221.93 + 24.59 218.26 + 31.73

Her iki gruptaki hastalarin indiiksiyon 6ncesi SAB, DAB, OAB, KAH ve
SpO2 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklihk yoktu (p>0.05)
(Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin indlksiyon 6ncesi SAB, DAB, OAB, KAH ve SpO2 degerleri

GrupD Grup F
n=15 ' n=15

DAB (mmHg) 79.66 + 15.37 86.53 £ 12.53

KAH (atim/dakika) 82.86 + 13.15 85.86 £ 6.35
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Yalnizca grup D i¢in deksmedetomidinin 10 dakikalik yikleme inflzyonu
sonrasindaki SAB, DAB, OAB ve KAH degerleri indiiksiyon 6ncesi degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha disuk idi (p<0.05). SpOz2
degerlerinde istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunamadi (p>0.05) (Tablo
8).

Tablo 8. Grup D'de deksmedetomidin inflizyonu sonrasi SAB, DAB, OAB, KAH, SpO2
degerleri

Indiiksiyon éncesi Deksmedetomidin
inflizyonu sonrasi

72.66 +12.48

DAB (mmHg) 79.66 £ 15.37

K or B
> L .Oa ”

KAH (atim/dakika) 82.86  13.15 76.33:11.65

. 1

Her iki grubun SAB degerleri agisindan induiksiyon sonrasi, entubasyon

sonrasi 1. dakika, givili baslik sonrasi, peroperatif 120. dakika, peroperatif 150.
dakika, peroperatif 180. dakika ve ekstiibasyon sonrasi ol¢cumlerinde
istatistiksel olarak anlaml sekilde Grup D’de diists vardi (p<0.05) (Tablo 9).
Entiibasyon sonrasi 5. dakika, givili baslik 6ncesi, cilt insizyonu 6ncesi, cilt
insizyonu sonrasi, peroperatif 10., 20., 30., 60., 90., 210. ve 240. dakikalarda
gruplar arasinda SAB acisindan istatistiksel olarak anlamhi bir farkhhik
bulunamad: (p>0.05) (Tablo 10).

Her iki grubun DAB degerlerinde, entlibasyon sonrasi 1. dakika, ¢ivili baslik
sonrasi, peroperatif 120., 150., 180. dakikalar ile ekstibasyon sonrasi

olgimlerinde istatistiksel olarak anlamh farkhilik vardi (p<0.05) (Sekil 5).
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Tablo 9. Grup D SAB degerleri

132,53 + 13,44 >0.05
i

I

I (p degeri, indliksiyon 6ncesi bazal dederlere gore)

Tablo 10. Grup F SAB degerleri

'
-

(p degeri, indiiksiyon dncesi bazal degerlere gore)




36

‘ 180 .
: ‘ 160

140 | -
—e— Grup D SAB
o 120 B
5 100 a5 Grup F SAB
2 80 Grup DDAB |
72}
60 —&— Grup F DAB
40 =
20 SR e
0 b lz‘ Sl
L S S - N N S T T T T T T S
'b(\oe: oé(b@\\b%\bbo& & & g & '\Qb q,qu,Qb@ch@b\&b@Qb@Qz\Qb@? 900@?
i A\,o(\ 00%00@ 00@ N o‘)g e}OQ ?}OQ éoQ s KRR SRR
PN LT F G T 9 L LS
FF ST @ &
FE & o Do $
S e LF 99 2
SR & e
I N
! ¢ @
zaman

Sekil 5. Gruplanin giris, peroperatif ve ekstiibasyon sonrasi SAB-DAB degerleri

Gruplarin OAB degerleri entiibasyon sonrasi 1. dakika, ¢ivili bashk sonrast,
peroperatif 120., 150., 180. dakikalar ile ekstibasyon sonrasi oOlguimlerinde
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulundu (p<0.05)(Tablo 11,12)(Sekil 6).

Tablo 11. Grup D OAB degerleri

(p degeri, indUksiyon 6ncesi bazal dederlere gore)
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Tablo 12. Grup F OAB degerleri

i
| CiltInsizyonu Sonras1 | 10513 £1097  >005 |

i

(p degeri, indiiksiyon 6ncesi bazal degerlere gore)

Gruplarin ortalama OAB degerieri

OAB

; é\\wwee\\ X & & & & ¥ & & & o
: b(\oa 0((@ \,\6 6)600&60 &, bq’ bfb bf‘o bo,gbq, & 6%66 \Qb b(gb &
Y o‘\6 0&% 0@6Q Ny 00\\"9 e}oQ R & ‘OQ eﬁ‘oQ \OQ \°Q «°Q «OQ(L@Q(LO‘\
| S ) A\ ‘\\60 (\"90%‘0% & .47\0. < Qz QQ) Q Q Q Q Q Q QG S
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Sekil 6. Gruplarin giris, peroperatif ve ekstiibasyon sonrasit OAB degerleri

Gruplarin KAH olgildiiginde, entiibasyon sonrasi 1. dakika, ¢ivili bashk
sonrasil, cilt insizyonu 6ncesi, peroperatif 30., 60. 90., 120., 150., 180. dakikalar

ile ekstlibasyon sonrasinda istatistiksel olarak anlamii farklilik bulundu (p<0.05).
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Tablo 13. Grup D KAH degerleri

GRUP D P

'
l
.

(p degeri, indiiksiyon 6ncesi bazal degerlere gore)

Tablo 14. Grup F KAH degerleri

.
l |

Peroperatif 20. dk 75,80 £ 11,67 <0.05
Peroperatif 60. dk 78,93 + 11,40 © <0.05

l Peroperatif 120. dk 79,86 + 17,27 ; >0.05
Peroperatif 180. dk 81,21+ 10,21 >(0.05
Peroperatif 240. dk 91 + 14,93 >0.05

(p degeri, indlksiyon 6ncesi bazal dederlere gore)
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Gruplarin ortalama KAH degerleri
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Sekil 7. Gruplarin giris, peroperatif ve ekstiibasyon sonrasi KAH degerleri

Her iki grubun indiiksiyon 6ncesi, indiiksiyon sonrasi, peroperatif donem ve
ekstiibasyon sonrasi doneminde SpO2 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkhilik bulunamadi (p>0.05). Grup D’de, ekstiibasyon sonrasi SpO2

degerleri indiiksiyon 6ncesi dederlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

yiiksekti (p<0.05). Grup F'de ise istatistiksel olarak anlamii bir fark yoktu
(p>0.05). Ekstiibasyon sonrasi yapilan kan gazi analizinde de, her iki grubun
PaO2 ve PaCO2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamii bir fark
bulunamadi (p>0.05).

Her iki grup arasinda ETCO2 o6lgiimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farkilk yoktu (p>0.05). Ancak, entilbasyon sonrasi 1. dakikada olgulen
ETCO2 degerleri, peroperatif donemdeki ETCO2 degerlerinden istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha ylksek dlguldi (p<0.05).

Grup D'de, indiiksiyon éncesi SAB degerleri, civili baslik sonrasi ve cilt
insizyonu sonrasi Olcimleri haric tim peroperatif donemdeki olcimlerde
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05). Civili baslik sonrasi
ve cilt insizyonu sonrasi SAB ol¢iimlerinde ise indiiksiyon Oncesi SAB

degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml bir farkhiik bulunamadi (p>0.05).
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Ancak indiiksiyon dncesi SAB degerleri, civili bashk sonrasi ve cilt insizyonu
sonrasi SAB degerlerine gore daha yuksek bulundu.

Grup F'de, indiiksiyon 6ncesi SAB degerleri, entiibasyon sonrasi 1. dakika,
cilt insizyonu sonrasi, peroperatif 10. dakika ve ekstlibasyon sonrasi degerler
hari¢ diger tim peroperatif donemdeki 6lgiimlerde istatistiksel olarak anlambi
olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). Entiibasyon sonrasi 1. dakika ve
ekstiibasyon sonrasi SAB degerleri, indiiksiyon 6ncesi de@erlere gore daha
yiiksek bulundu. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktu (p>0.05).

Grup D’de indiiksiyon oncesi DAB degerleri, entiibasyon sonrasi 1. dakika,
givili bashk sonrasi ve cilt insizyonu sonrasi degderlerinden disik, entlibasyon
sonras! 5. dakika, ¢ivili baslik oncesi ve ekstlibasyon sonrasi degerlerinden
yiiksek bulundu. Ancak bu dénemler arasindaki digiimlerde istatistiksel olarak
anlaml bir farklihk yoktu (p>0.05). Diger peroperatif donemlerdeki DAB
dlctimlerinde ise istatistiksel olarak anlamli sekilde indiiksiyon 6ncesi degerler
daha yiiksek bulundu (p<0.05). Grup F’de ise, entiibasyon sonrasi 1. dakika ve
ekstiibasyon sonrasi DAB degerleri, indiksiyon 6ncesi de@erlere gbre daha
ylksek bulundu. Ancak istatistiksel olarak anlamh bir farklilik yoktu (p>0.05).
Civili baslik sonrasi DAB degerleri, indiiksiyon dncesi degerlere gore istatistiksel
olarak anlamh sekilde daha yliksekti (p<0.05). Cilt insizyonu sonrasindaki
olclimlerde ise daha disik sonuglar elde edildi. Ancak istatistiksel olarak
anlamh degildi (p>0.05).

Grup D’de entlibasyon sonrasi 1. dakika ve ekstibasyon sonrasi OAB
degerleri, indiiksiyon o©ncesi degerlere gore daha disuk bulundu. Fakat
aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk yoktu (p>0.05). Civili baslik
sonrasl ve cilt insizyonu sonrasindaki ortalama OAB degerleri, indiksiyon
oncesi degerlerle ayniydi. Grup F'de ise, entiibasyon sonrasi ve ekstibasyon
sonrasi OAB degerleri, indiiksiyon 6ncesi degerlere gore daha yiiksek bulundu.
Ancak aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir farkliik yoktu (p>0.05). Civili
baslik sonrasi dlgiimler ise, indiiksiyon ncesi degerlere gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha yuksekti (p<0.05).

Grup D’de indiiksiyon 6ncesi KAH, entlibasyon sonrasi 1. dakika ve cilt

insizyonu sonrasi degerlere gore daha yiiksek bulundu. Ancak aralarinda
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Civili baslik sonrasi KAH
degerleri, indiiksiyon Oncesi degerlerden istatistiksel olarak anlamh sekilde
daha dusik bulundu (p<0.05). Ekstibasyon sonrasi KAH degerleri ise,
indliksiyon 6ncesi degerlerden yliksekti; ancak istatistiksel olarak anlamii bir
farkhlik yoktu (p>0.05). Grup F'de ise, entiibasyon sonrasi 1. dakika ve givili
baslk sonrasi KAH degerleri, indliksiyon 6ncesi dederlere gbre daha yuksek,
fakat istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05). Cilt insizyonu sonrasi KAH
olglimleri ise, indliksiyon 6ncesi dederlerden daha dusikti. Ancak istatistiksel
olarak anlamh bir fark yoktu (p>0.05). Ekstlibasyon sonrasi KAH degerleri,
indiiksiyon 6ncesi degerlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiksek
bulundu (p<0.05).

Gruplar beyin relaksasyon skoru agisindan degerlendirildiginde, grup D
hastalarda 1 degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde grup F’den yiksek
bulundu (p<0.05). Grup F'de 2 ve 3 degeri, grup D'den istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05). Grup F'de 3 degeri, grup D'den
istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksekti (p<0.05). Grup D igerisinde 1 degeri,
grup F'de ise 3 degeri, diger beyin relaksasyon skoru degerlerine goére anlamh
olarak yilksek bulundu (p<0.05). Grup D'de 3 ve 4, grup F'de ise yalnizca 4
degeri higbir hastada g6zlenmedi (Sekil 8).

7 |

> 10 ¥ .
& | | @Grup D
‘g 5 | @Grup F
1] i | |

I I H

BRS1 BRS2 BRS3 BRS4
Beyin Relaksasyon Skoru

Sekil 8. Gruplarin beyin relaksasyon skoru dagilimi
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Gruplar arasinda ADS, ekstiibasyon siresi, géz agma siresi, sozel
uyarilara cevap verme siresi ve kooperasyon sireleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlik vardi. Tim bu sireler grup D’de daha kisa olarak
Olgildii (p<0.05)(Tablo 15,16)(Sekil 9).

Tablo 15. Grup D ADS, ekstiibasyon, gbz agma, sozel uyarilara cevap, kooperasyon

s{iresi

Ll

e

Ekstiibasyon siiresi 440222
7,76 + 3,58

Tablo 16. Grup F ADS, ekstlibasyon, géz agma, s6zel uyarilara cevap, kooperasyon

sUresi

GRUPF

Ekstiibasyon siiresi " 9,80+2,27
14,60 + 3,68

@ GrupD|

§IGrupFi

hasta sayisi

ADS 8 olma ekstibasyon g6z agma sOzel kooperasyon
siiresi slresi siresi uyariara slresi
cevap suresi

sire

Sekil 9. ADS, ekstiibasyon, g6z agma, sdzel uyarilara cevap, kooperasyon siiresi
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Grup F'de, kullanilan ek narkotik miktar, grup D’ye oranla istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha ylksek bulundu (p<0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Ek narkotik miktan

Ek narkotik miktan

Grup F 546,66 + 195,91

Gruplanin postoperatif SAB, DAB ve OAB degerleri karsilastirildiginda,
yalnizca postoperatif 2. saatte, anlamli olarak grup F'de yuksek ol¢climler elde
edildi (p<0.05). Takip eden postoperatif dlglimlerde bu parametreler agisindan

istatistiksel olarak anlamli farkhiliklar yoktu (p>0.05).

Tablo 18. Grup D postoperatif SAB-DAB-OAB degerleri :
Grup D Grup D Grup D
SAB DAB OAB

Postoperatif 4,

saat

Postoperatif 12.
saat
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Tablo 19. Grup F postoperatif SAB-DAB-OAB degerieri
_ Grup F Grup F GrupF
SAB DAB OAB

Postoperatif 4, 117,60
saat +12,91

Postoperatif 12. 117,66
saat 18,58

140
120

100 e

—e— Grup D SAB

—=— Grup F SAB
Grup D DAB

.~ —e—Grup F DAB

80
60

SAB-DAB

40 |
20

postop 2 saat postop 4 saat postop 8 saat postop 12 postop 24
saat saat

zaman

GED GEh D 2B
o

Sekil 10. Postoperatif SAB-DAB degerleri
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. _e—GrupD
—u— Grup F ‘

postop 2 postop 4 postop 8 postop 12 postop 24
saat saat saat saat saat

Zzaman

Sekil 11. Postoperatif OAB degerleri

Grup D’de, postoperatif 2., 4. ve 8. saatlerdeki KAH degerleri, grup F'ye
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diistik bulundu (p<0.05) (Sekil 12).
SpO2 degerleri ise postoperatif higbir dénemde, istatistiksel olarak anlamii
sekilde farkli degildi (Tablo 20,21).

Tablo 20. Grup D postoperatif KAH ve SpO2 degerleri

Grup D Grup D
KAH Sp02

Postoperatif 4. saat

Postoperatif 12. saat
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Tablo 21. Grup F postoperatif KAH ve SpO2 degerleri
I [ Grup F Grup F
KAH Sp02

Postoperatif 4. saat

Postoperatif 12. saat

100 |
90 |
80 |
70 7
60 |

é 50 :
40
30 |
20
10 |

;§—Grup D
. —m— Grup F

postop 2 postop 4 postop 8 postop 12 postop 24
saat saat saat saat saat

Zaman

Sekil 12. Postoperatif KAH degerleri

Grup D’de higbir hastada postoperatif donemde, Gsume-titreme ve bulanti-
kusma goriilmezken; grup F’de 3 hastada lslime-titreme, 2 hastada ise bulanti-
kusma goruldd.

Her iki grupta da, operasyon baslangicinda olgiilen 1si ile operasyon

sonunda olgiilen isI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
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Grup D'de 375 ug, grup F'de ise 400 pg tiopental kullanildi. Gruplar
arasinda tiopental kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05).

infiize edilen ilaglar acisindan, grup D'de ortalama 100 pg
deksmedetomidin, grup F’de ortalama 445 pg fentanil kullanild.

Grup D'de, 1 hastada 0.5 mg atropin, 2 hastada da 10 mg efedrin, grup
F'de ise 1 hastada 0.5 mg atropin, 1 hastada da nalokson ek ila¢ olarak

uygulandi.



5. TARTISMA

Néroanestezide hedef, IKB'ta ani artis ve akut beyin sismesi olmadan iyi bir
operasyon sahasi ile stabil bir serebral hemodinami saglamaktir. Bununla
birlikte, anesteziden ¢abuk sekilde derlenmenin, siklikla nérolojik degerlendirme
icin gerekli oldudu bildiriimektedir (3). Derlenme sirasinda, ani gelisen arteriyel
kan basinci artisinin, postoperatif hematom gelisimi icin risk olusturabilecegi
ifade edilmektedir (4). Opioid analjeziklerin, uyanma ve ekstiibasyon sirasindaki
hemodinamik cevaplari baskiladi§i ancak respiratuar depresyon ve ylksek
PaCOz2 sonucunda artmis IKB'a neden olabilecegi belirtiimektedir (3).

az-adrenerjik agonistler, sempatolitik, sedatif, anestezik ihtiyacini azaltmak
ve hemodinamik  stabilizasyon  saglamak gibi  etkilere  sahiptir.
Deksmedetomidinin ayrica, solunum depresyonu olusturmadan gerceklesen bir
analjezik etkiye de sahip oldugu bildirilmistir (3). Deksmedetomidinin tim bu
etkilerinin yaninda, azalmis opioid ihtiyacinin eslik ettidi, iyi peroperatif
hemodinamik stabilite saglamak gibi bir 6zelliginin oldugu da belirtilmistir (3).

P. E. Tanskanen ve ark. (3), intrakranial timér cerrahisi uygulanan
hastalarda deksmedetomidin kullandiklari calismalarinda, entiibasyona
tasikardik cevabi ve ekstiibasyona hipertansif cevabi, deksmedetomidinin
plaseboya goére daha iyi korelttigini gostermislerdir (p<0.05). Ayrica,
ekstubasyon sonrasi KAH artisini, deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna
gére anlamli olarak daha disik bulmuslardir (p<0.05). Calismalarinda,
intraoperatif ddnemde deksmedetomidinin, SAB’ni, kontrol grubuna gére %20
daha fazla azalttigini gdstermislerdir.

Alex Bekker ve ark. (54), beyin timérii nedeniyle kraniotomi yapilan
hastalarda, intraoperatif dénemde kullanilan deksmedetomidin hakkindaki 6n

bilgilerin, opioid ihtiyacini azaltti§), daha az antihipertansif tedavi ihtiyaci
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dogurdugu ve insizyon esnasinda daha iyi hemodinamik stabilite sagladigi
yoéninde oldugunu belitmislerdir.

JR Cormack ve ark. (55) derlemelerinde, deksmedetomidin gibi a-2
agonistlerin, kraniotomi yapilan hastalarda trakeal entlibasyon, civili baslik ve
ekstiibasyona verilen hipertansif cevabi azalttigini belitmisler. a-2 agonistlerin,
postoperatif donemde oksijen tiketimini ciddi bigcimde artiran titreme
tedavisinde de kullanilabileceg@ini belirtmisler. Kullanimi sirasinda yan etki
olarak gorulen hipotansiyon ve bradikardinin ise kolayca tedavi edilebilecegini
ifade etmislerdir.

Henry E. Aryan ve ark. (56), deksmedetomidinin beyin cerrahisi
hastalarinda, etkisini ve guvenilirligini degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
opioidlerin kas rijiditesi olusturma etkisinin deksmedetomidin ile azaltildigins,
postoperatif titremeyi azaltidini ve hemodinamik stabilite sagladigini
belitmiglerdir.

Munise Yildiz ve ark. (6), ¢calismalarinda, indiiksiyon éncesinde 1 pg/kg
dozunda tek doz IV olarak verilen deksmedetomidinin, entiibasyon sonrasindaki
kan basinci ile KAH artisini, kontrol grubuna gére anlamii olarak daha iyi kontrol
ettigini géstermislerdir (p<0.05).

C. J. Lawrence ve ark. (57), indliksiyon oncesi IV olarak verilen tek doz 2
pHg/kg dozunda deksmedetomidinin, trakeal entibasyona ve ekstubasyona
verilen hemodinamik cevaplar ile intraoperatif donemdeki KAH degisikliklerini
kontrol grubuna gdre daha iyi denetim altinda tuttugunu géstermislerdir.

Samir Jamali ve ark. (58), beyin cerrahisi hastalarinda, c¢ivili baslik
uygulamasindan 6nce 0.8 ug/kg sufentanil, 4.5 ug/kg fentanil verildiginde OAB
ve SPB'nin 10 mmHg dustigind, ancak civili baslik uygulamasindan sonra eski
degerlerine ulastigini belirtmisler. Ayrica, KAH'nin sufentanil grubunda 10/dk,
fentanil grubunda ise 8/dk azalmis oldugunu belitmigler. Bizim ¢alismamizda
da, deksmedetomidin verilen grupta civili baslik uygulamasi sonrasinda ki OAB
degerleri, civili baglik éncesindeki degerlere gére anlamh olarak yiksek iken,
KAH degerlerinde anlamh bir fark saptayamadik. Diger taraftan kontrol
grubunda ise ¢ivili bashk sonrasindaki OAB ve KAH degerleri éncesindeki

degerlere goére anlaml olarak yiksek bulundu. Ayrica, civili bashk uygulamasi
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sonrasinda OAB ve KAH degerleri her iki grup arasinda karsilastirildiyinda,
grup D'deki hastalarda grup F'deki hastalara gére anlamli olarak daha dusuk
Olciimlerle karsilasildi (p<0.05).

Pekka Talke ve ark. (59), indiksiyondan 20 dakika 6nce basladiklari,
ameliyat slresince ve postoperatif donemde 48 saat devam ettikleri
deksmedetomidin grubu hastalart ile kontrol grubundaki hastalar
karsilastirdiklarinda, postoperatif dénemdeki KAH ve SAB degerlerinin,
preoperatif dénemdeki degerlere gore deksmedetomidin grubunda kontrol
grubuna oranla anlamli olarak daha disiik oldugunu saptamigiardir (p<0.05).

Takahiko Kamibayashi ve ark. (60), a-2 adrenerjik agonist ilaglarn klinik
kullanimini degerlendirdikleri makalelerinde, bu siniftaki ilaglarin, intraoperatif
ve postoperatif stres cevaplarini efektif olarak azalttigini bildirmislerdir.

M. T. Taittonen ve ark. (61), deksmedetomidin ile yaptiklari premedikasyon
sonrasinda SAB ve DAB'nin %11, KAH'nin ise %18 azaldigini géstermislerdir.
Bizim c¢alismamizda ise, deksmedetomidinin 10 dakikalik bolus infliizyonu
sonrasinda giris degerlerine goére, SAB'nda %13, DAB'nda %9 ve KAH'da ise
%9'luk bir azalma saptadik ki, bu azalmalar anlamh olarak farkliydi. Ayrica,
literatlrle uyumlu olarak SpO2 degerlerinde, deksmedetomidin inflizyonu éncesi
ile sonrasinda anlaml bir fark olmadigini gézlemledik (p>0.05). Ebert TJ (62) ve
Belleville JP’'nin (48) yaptiklan farkh ¢alismalarda, 2 pug/kg’in tzerinde verilen
deksmedetomidin dozlarinda, kontrol grubundan farksiz olarak minimal solunum
depresyonu goérildagunu bildirmislerdir. Ayrica, deksmedetomidinin sedasyon
ve analjezik etkisini gosterirken, solunum depresyonu yapmadidi, PaO2
azalmasi veya CO2 retansiyonuna yol ag¢madigi cesitli c¢alismalarda
gosterilmigstir (69,63).

Calismamizda, entlibasyon sonrasi 1. dakikada SAB, DAB, OAB ve KAH
acisindan degerlendirme yaptigimizda, grup D’de, grup F'ye gore anlamli olarak
daha dusuk degerler elde ettik (p<0.05). SpO2 ve ETCO2 olgimlerinde ise
anlamh bir farklihk bulamadik (p>0.05). Grup D’'de entiibasyon sonrasi 1. dakika
OAB ve KAH’larini, induksiyon éncesindeki degerler ile karsilastirdigimizda
anlamh bir farkhlik bulamadik (p>0.05). Ancak entilbasyon sonrasi 1.

dakikadaki ol¢iimler daha dugikta. Grup F'de ise, yine anlamli bir farkhhk yoktu
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(p>0.05); ancak entiibasyon sonrasi 1. dakikadaki élgtimleri daha yuksek olarak
bulduk.

Her iki grup agisindan da entibasyon sonrasi 5. dakikada hemodinamik
parametreleri karsilastirdigimizda, anlamii bir farkhlik bulamadik (p>0.05).

Civili baglik yerlestiriimeden 6nce her iki gruptaki hemodinamik élgimlere
baktigimizda, anlamii bir farklilkla karsilasmadik (p>0.05). Ancak ¢ivili bashk
yerlestirildikten sonra ki karsilastirmada, grup D’de SAB, DAB, OAB ve KAH
acisindan anlamh bir farklilikla daha dusuk degerler kaydettik (p<0.05). SpO2
ve ETCO2 agisindan ise anlaml bir fark bulamadik (p>0.05). Grup D’de civili
bashk sonrasi OAB degerlerini, indiksiyon ©6ncesindeki degerler ile
karsilastirdigimizda, anlamli bir fark yoktu; hatta ayni élcim degerini elde ettik.
Diger taraftan yine grup D’de KAH'ni ¢ivili bashk sonrasi ve indiksiyon
Oncesindeki degerler ile karsilastirdigimizda, civili bashk sonrasinda anlamh
olarak daha dusik olctimler vardi (p<0.05). Grup F'de ise ¢ivili baghk sonrasi
OAB degerleri, indiksiyon oncesindeki degerlere gére anlamli yiksek iken
(p<0.05), KAH'nda da anlamii olmasa da ¢ivili baslik sonrasinda daha yiiksek
Slctimler vard: (p>0.05).

Cilt insizyonu 6ncesi ve sonrasinda her iki grubun hemodinamik
parametrelerini karsilastirdigimizda, anlamit bir fark bulamadik (p>0.05). Ancak
cilt insizyonu sonrasinda grup D'de daha diasik SAB, DAB, OAB ve KAH
Olcimlieri elde ettik. Her iki grubun cilt insizyonu sonrasi OAB ve KAH degerleri,
induksiyon 6ncesi ile karsilastiriidiginda anlamli bir fark bulamadik (p>0.05).
Fakat 6l¢cumler cilt insizyonu sonrasinda daha disik idi.

Ekstibasyon sonrasinda SAB, DAB, OAB ve KAH'larini her iki grup
arasinda degerlendirdidimizde, grup D’de anlaml olarak daha dusiik olgiimler
elde ettik (p<0.05). Her iki grubu, ekstiibasyon sonrasi ile indiksiyon éncesi
OAB’lan agisindan kendi iglerinde degerlendirdigimizde, anlamh bir farkhlik
bulamazken (p>0.05); grup D’de ekstibasyon sonrasi OAB degeri, indiiksiyon
dncesine gore daha dusik idi. Fakat grup F'de tam tersi olarak daha yliksek
sonuglar vardi. Grup D'de, ekstiibasyon sonrasi KAH'lari, indilksiyon éncesine
gore ylksekti ancak aralarinda anlamli bir farkhlik yoktu (p>0.05). Grup F'de ise
anlamh yiksekti (p<0.05).
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P. E. Tanskanen ve ark. (3), arastirmalarinda, deksmedetomidin
inflizyonunun, peroperatif ddnemde hemodinamik stabilite sagdladigini ve
ekstibasyon sonrasinda solunum depresyonu yapmadan anesteziden ¢abuk
derlenme olusturdugunu ifade etmislerdir. Ayrica, deksmedetomidin grubu
hastalarda, fentanil kullanilan hastalara gére anlamh olarak daha kisa
ekstiibasyon sureleri ile karsilasmiglardir (p<0.05). Gruplar arasinda PaCOz2
karsilastirmasi yaptiklarinda anlamh bir farklihk bulamamislar ve postoperatif
dénemde tim gruplarda azalma tespit etmislerdir.

Munise Yildiz ve ark. (6), calismalarinda, indiksiyon dncesi |V olarak tek
doz verdikleri deksmedetomidin ile peroperatif kan basinci ile KAH'nin azalmas:
yaninda, operasyon sonu anesteziden derlenme déneminin de kisaldigini tespit
etmiglerdir.

C. J. Lawrence ve ark. (57), induksiyon oOncesindeki tek doz
deksmedetomidin uygulanan hasta grubuyla, kontrol grubundaki hastalari
kargilastirdiklarinda, anesteziden derlenme asamasinda spontan géz agma ve
basit komutlara uyma ag¢isindan anlamli bir farklihk bulamamuslardir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gére ise, her iki grup arasinda
ekstiibasyon sonrasi SpO2 degerleri agisindan anlamh bir fark saptayamadik
(p>0.05). Bunun yaninda, grup D'de ADS'nu 9 dk., ekstibasyon silresini 4.5
dk., gb6z agma suresini 6.5 dk, sbézel uyarilara cevap slresini 8 dk. ve
kooperasyon suresini ise 9 dk., grup F'de ise sirasiyla 16 dk., 10 dk., 12.5 dk.,
14.5 dk. ve 16 dk. olarak olctik. Bu strelere gore grup D'de anlamli olarak daha
kisa derlenme sureleri bulmamiz (p<0.05) bize, deksmedetomidinin, beyin
cerrahisi anestezisinde klasik protokol iginde yer alan fentanile gore bir
astanltigu olarak goézikti. Cankid, her iki grupta da solunum depresyonu
gdzlemlemedik; fakat deksmedetomidin kullandigimiz hastalar daha c¢abuk
derlenmisti. Yani daha iyi sonuglara daha hizli ve giivenli olarak ulastik.

Pekka Talke (59) ve Johnson KB'nin (63) yaptiklan farkli calismalarda
belirttikleri ortak nokta deksmedetomidinin PaO2 azalmasina ve CO2

retansiyonuna yol agmadigidir.
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Calismamizda elde ettigimiz kan gazi sonuglarina gére de, ekstiibasyon
sonrasinda ki PaO2 ve PaCOz2 degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir
farkhilik bulamadik (p>0.05).

Alex Bekker ve ark. (54) derlemelerinde, plasebo ve deksmedetomidin
grubunda ekstiibasyon sonrasinda SpO2 ve PaCO:z2 ile takip edilen respiratuar
fonksiyonlarda depresyon olmadigini belirtmiglerdir. Calismamizda, ETCO2
degerlerini karsilastirdiimizda, literatiirle uyumlu olarak anlamh bir farklilik
saptayamadik. Ancak, entiibasyon sonrasi 1. dakika ETCO2 degerlerini her iki
grupta da, takip eden donemden daha ylksek olarak tespit ettik. Bu da bize,
yuksek PaCO2 nedeniyle olusabilecek vazodilatasyon ve sonucundaki SKA
artisindan korunmamizda yardimci oldu.

Fale ve ark. (64), 40 kopek Uzerinde yaptiklan ¢alismada, PaCOz2'daki
artisin etkisi olan vazodilatasyonu deksmedetomidinin sinirladigini géstermistir.
Bunun yaninda SKA’'ndaki azalmaya ragmen kdpeklerde serebral iskemiyle ilgili
bir delil bulamamiglardir.

JR Cormack ve ark. (55) derlemelerinde, a-2 agonistlerin IKB'a ¢ok az
etkisinin oldugunu sodylerken; diger taraftan da serebral a2B reseptoérlerinin
direkt aktivasyonu sonucunda olusan serebral vazokonstrilkksiyonun OAB ve
SKA'da yaptigi azalma ile klinik olarak daha iyi bir cerrahi saha sagladigi
tzerinde durmuslardir.

Ard Jr JL ve ark. (65), deksmedetomidinin, minimal beyin sismesi
sayesinde iyi operasyon kosullarn sagladiyini ve bunun SKA’nin azalmasiyla
ilgili oldugunu belirtmiglerdir.

Calismamizda, fentanil ve deksmedetomidinin SKA (zerine etkilerini direkt
dlgme imkanimiz olmasa da, SKA'nin klinige yansimasi olarak beyin sismesini,
beyin relaksasyon skoru ile de@erlendirdigimizde, mikemmel beyinde sisme
yok segenedi hem grup D icinde hem de grup F'ye gore grup D'de anlamii
olarak daha fazla idi. Grup F igerisinde ise ciddi sisme secenegi anlaml olarak
fazla iken, grup D’de hi¢ ciddi sisme secenegi ile karsilasmadik. Bu sonuclar
bize deksmedetomidin kullandigimiz hastalarda daha iyi serebral basinglar elde

ettigimizi dusindurda.
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JR Cormack ve ark. (55) derlemelerinde, preoperatif ve peroperatif
dénemde kullanilan a-2 agonistlerin erken postoperatif donemdeki hipertansif
cevabi daha iyi kontrol ettigini ve sonugta postoperatif intrakranial hemoraji
riskini azalttigini gésteren tutarh ¢alismalar oldugunu ifade etmislerdir.

Ayman Basali ve ark. (4), intraoperatif ve erken postoperatif donemdeki
sistemik hipertansiyonun, postoperatif intrakranial hemoraji riskini artirdigini,
bunun sonucunda da komplikasyonlarin ve mortalitenin arttigint belirtmislerdir.

Munise Yildiz ve ark. (6), deksmedetomidin ile yaptiklan ¢aligmada,
postoperatif donemde SAB ve KAH degerlerinin, deksmedetomidin grubunda
kontrol grubuna gére anlaml olarak daha disiik oldugunu saptamisiardir.

M. T. Taittonen ve ark. (61), deksmedetomidin premedikasyonu ile plastik
cerrahi operasyonu yapilan hastalarin postoperatif désnemde SAB degerlerinin
% 11, DAB degerlerinin ise % 15 azaldigini saptamiglardir.

Bizim calismamizda da, postoperatif 2. saatteki SAB, DAB, OAB ve KAH
degerlerini, grup D’de grup F’ye gore anlamli olarak daha dustk saptadik ki bu
da deksmedetomidinin, narkotik ajanlardan en cok kullanilan fentanile gore
postoperatif hemodinami kontrolini daha iyi sagladigini géstermektedir. Bu
sayede postoperatif komplikasyon riski minimuma inmektedir.

Munise Yildiz ve ark. (6), makalelerinde, deksmedetomidinin opioid ve
anestezik ajan gereksinimini azalttigini belirtmiglerdir. Ayrica yaptiklari ¢calisma
sonunda, indiksiyon dncesinde verilen tek doz IV 1 ug/kg deksmedetomidin ile
entibasyon sirasindaki tiopental ihtiyacinin % 39 azaldidini saptamiglardtr.

Mantz J. makalesinde (5), deksmedetomidinin indiksiyondaki tiopental
dozunu azalttigini ifade etmektedir.

Aantaa R. ve ark. (66), premedikasyonda 1 ug/kg deksmedetomidin
kullanildiginda indiksiyondaki tiopental dozunun % 55, 0.5 pg/kg dozunda
deksmedetomidin kullanildiginda ise % 37 azaldigini géstermislerdir.

Pekka Talke ve ark. (59), vaskiler cerrahi uygulanan hastalarda peroperatif
olarak infizyonu yapilan deksmedetomidin grubu ile kontrol grubu arasinda

tiopental ve fentanil ihtiyaci agisindan anlamli bir fark bulamamislardir.
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M. T. Taittonen ve ark. (61), premedikasyonda verilen deksmedetomidinin,
IV anestezik ajanlarin indiksiyon dozunu ve intraoperatif donemdeki opioid
ihtiyacini azalttigini belirtmiglerdir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar da ise, grup D’de kullanilan ek
narkotik miktari, grup F'ye oranla anlamli olarak daha dusuktir (p<0.05). Bu
sonuglarin klinige yansimasinda ise, grup D’de anesteziden derlenme sureleri
anlamli olarak kisadir. Ayrica grup F'de 1 hastada nalokson kullanmak zorunda
kalirken, grup D’de béyle bir ihtiya¢ duymadik. Indiitksiyonda kullanilan tiopental
dozlarini karsilagtirdigimizda ise literatlirdeki yalnizca bir ¢alismayla uyumlu
olarak gruplar arasinda anlamii bir fark ile kargtlasmadik.

Postoperatif ddnemde hastalarin yasam kalitelerini etkileyen bulanti, kusma
ve titreme gibi komplikasyonlar agisindan yapilan arastirmalarda, Munise Yildiz
ve ark. (6), bulantiyi deksmedetomidin grubundaki hastalarda daha az
gormisler ancak anlamh bir fark saptayamamiglardir. Ayrica titreme
insidansinda da gruplar arasinda anlamii bir fark olmadigini bildirmiglerdir.

C. J. Lawrence ve ark. (57), deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna
gore postoperatif dénemde daha az antiemetik ihtiyact saptadiklarini
bildirmiglerdir.

JR Cormack ve ark. (55), derlemelerinde, deksmedetomidin gibi a-2
agonistlerin, meme cerrahisi ve laparoskopik kolesistektomi uygulanan
hastalarda postoperatif ddnemde bulanti ve kusmayi azalttigini bildirmiglerdir.

Calismamizda ise, grup D'de higcbir hastada bulanti, kusma ya da titreme
goérulmezken; grup F'de grup D’ye gére anlamli 1si farki olmamasina ragmen, 3
hasta da titreme, 2 hasta da ise bulanti gézlenmistir. Postoperatif donemde
gorulen titreme, oksijen gereksinimini de artirdigi igin oldukga riskli bir dénem
olan ekstibasyon sonrasinda mumkin oldugunca azaltilmasi gereken bir
komplikasyondur. Calhsmamizia deksmedetomidinin fentanile gére bu stin
yonunu de bir defa daha gostermis olduk.

Deksmedetomidin ile ilgili tim kaynaklarda, en fazla tartigilan
komplikasyonlardan olan hipotansiyon ve bradikardi agisindan cesitli
¢alismalara baktigimizda, P. E. Tanskanen ve ark. (3), postoperatif donemde,

deksmedetomidin kullandiklari 35 hastadan sadece birinde bradikardi nedeniyle
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0.5 mg atropin kullanmak zorunda kalirken, bir hastada da hipotansiyon tedavisi
icin 10 mg efedrin kullanmiglar. Bunun yaninda kontrol grubunda da 1 hastaya
postoperatif donemde 0.5 mg atropin kullaniimis.

Henry E. Aryan ve ark. (56), yogun bakim tnitesinde takiplerini yaptiklari,
deksmedetomidin infizyonu yapilan 39 hastadan sadece birinde bradikardi ile
karsilagsmiglar ki; bu hastada da deksmedetomidin infuzyonunu kesmelerine
gerek kalmamis. Sonug olarak ta gelisen bu bradikardinin klinik bir problem
yaratmadigi gibi deksmedetomidin ile baglantisinin da olmadigini bildirmiglerdir.

Munise Yildiz ve ark. (6), indiiksiyon 6ncesi deksmedetomidin verdikleri
grupta 4 hastada indiksiyon sonrasi hipotansiyon (SAB<90 mmHg)
gorirlerken, tedavide sivi infuzyonu yeterli olup, efedrine ihtiyag duymamislar.
Yine deksmedetomidin grubunda 1 hastada indiksiyon sonrasinda, 2 hastada
da postoperatif donemde 0.5 mg atropin ile duzelen bradikardi ile
karsilagsmislar. Kontrol grubunda ise hi¢ hipotansiyon gérulmezken, 1 hastada
indiiksiyon sonrasinda bradikardi gdzlenmis.

C. J. Lawrence ve ark. (57), deksmedetomidin uyguladiklari 25 hastadan
14’(inde postoperatif donemde bradikardi, 1 hastada da hipotansiyon gérmdusler.
Bu hastalara 0.5 mg atropin ve 250 ml %3.3 glukoz ile %0.3 sodyum klorur
inflzyonu yapiimis. Ek tedaviye ihtiya¢ duyulmamis.

JR Cormack ve ark. (55), deksmedetomidinin hipotansiyon ile bradikardi
gibi komplikasyonlarinin bulundugunu ve bunlarin doz bagimh oldugunu, ayrica
kolay tedavi edilebileceklerini vurgulamiglardir.

Calsmamizda da, grup D'de 2 hastada hipotansiyon nedeniyle 10 mg
efedrin, bradikardi nedeniyle de 0.5 mg atropin uygulamak zorunda kaldik. Bu
tedaviler sonrasinda ek tedavilere ihtiyagc duymadik ve kiinik olarak ta
herhangibir sorun yasamadik. Grup F'de ise 1 hastaya 0.5 mg atropin
uyguladik. Gruplarin higbirinde, postoperatif dénemde hipotansiyon veya
bradikardi gozlemlemedik.



6. SONUG VE ONERILER

. Deksmedetomidinin, néroanestezide standart olarak kullanilan fentanile
oranla, peroperatif hemodinamik cevaplari daha efektif kontrol ettigini
saptadik.

. Peroperatif dénem, ekstiibasyon sonrasi ve erken postoperatif dbnemde
gelisebilecek hipertansiyon kontroliinde, deksmedetomidinin fentanile
gore ¢ok daha glvenilir oldugunu disiinmekteyiz.

. Deksmedetomidin uyguladigimiz hastalarda, peroperatif dénemdeki ek
fentanil ihtiyacinin azalmasiyla baglantili olarak, anesteziden derlenme
déneminin de kisaldigini tespit ettik. Ayrica bu ddnemde
deksmedetomidinin solunumu deprese etmedigini de gézlemledik.

. Deksmedetomidin ile cerrahi manlplasyon sirasindaki retraksiyon
basinci azaltilmis ve beyin hasan en aza indirilmis oldu.

. Derlenme dbdneminde daha fazla oksijen yukl getiren titremeyi,
deksmedetomidin ile fentanile oranla ¢ok daha efektif kontrol edebildik.

. Deksmedetomidinin, nérocerrahi hastalarinda, cerrahi uyarilara verilen
hemodinamik cevaplarin kontroliinde, standart kullanilan ajanlara kiyasia
daha guvenilir ve efektif oldugunu dasinmekteyiz. Ancak ileri

calismalarin yapiimasinin gereklilijine de inanmaktayiz.
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