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Lokal anestezi ile fonksiyonel endoskopik sinlis cerrahisi planlanan 30-60
yas arasindaki hastalara deksmedetomidin intravendz inflizyon seklinde
uygulandi. Monitorize anestezi uygulamasiyla; hastalarin  hemodinamik
parametreleri, sedasyon skorlari, analjezi dlizeyleri, cerrahi memnuniyeti ve
postoperatif ddnemdeki bulanti, kusma ve diger yan etkileri agisindan plasebo
grubu ile kargilastirildi. Ayrica serum nitrik oksit dlzeyleri de odlgiilerek,
uygulanan ilacin periferik vazodilatasyonda etkisinin olup olmadigi arastiriid.

Cerrah ile hasta arasinda kooperasyon saglanmast fonksiyonel
endoskopik sinls cerrahisinin basarh bir sekilde yapilabilmesi icin gereklidir.
Sinuslerin g6z ve nérovaskiler yapilara olan komsulugu nedeniyle okuler agr
cerrah igin uyaricidir. Cerrahi sahada kanamanin az olmasi iyi bir vizyon

saglar. Hastanin ajite, huzursuz ve agri hissetmesi sempatik sistemi uyararak,



tagikardi, hipertansiyon ve sonugta cerrahi alanda kanama artisina neden
olur. Deksmedetomidin hastaya uygun dlizeyde sedasyon saglamasi
yaninda, verbal uyar ile uyandirilabilirlik 6zelligi nedeniyle diger sedatif
ajanlardan Ustlin oldugunu dlstnerek uygulamaya karar verdik. Diger sedatif,
analjeziklerin istenmeyen vyan etkileri olmasi nedeniyle de (solunum
depresyonu, etkinin sonlanmasinda gecikme, bulant, kusma gibi)
deksmedetomidin tercih edilebilir.

Lokal anestezi uygulanacak 30-60 yas arasi toplam 62 hasta calismaya
alindi.Her iki gruba girisimden énce premedikasyon amaciyla 100 mg petidin
(Aldolan ampul 100 mg/2 ml, Liba) intramuskuler uygulandi. Operasyon
odasina alinan hastalara damar yolu agiidi. Her iki grup EKG, noninvaziv kan
basinci, SpO2 monitorize edildi. Hastalar oksijen gézligl ile 2L/dk olacak
sekilde oksijenize edildi. Plasebo grubuna (Grup 1) serum fizyolojik infiizyonu
baslandi (intravenéz 1 pg /kg). Grup 2'ye ise deksmedetomidin infiizyonu
intraven6z 1 pg /kg deksmedetomidin (Precedex HCI 200 pg/ 2mi flakon,
Abbott, ABD) yikleme infuzyonu (10 dk) uygulandi. Bolusu takiben idame

Perioperatif hemodinamik parametreler 10 dakika arahklarla élciildii ve
kaydedildi (sistolik arter basinci, diyastolik arter basinci, ortalama arter
basinci, kalp atim hizi, periferik oksijen satiirasyonu). Sedasyon skalalari
Observer assesment alertness sedasyon skalasi, visuel agri skalasi, Ramsay
sedasyon skalasi) ve cerrahin memnuniyet derecesi perioperatif dénemde
kaydedildi.  Premedikasyon  oncesi, petidin  enjeksiyonu  sonrasi,
deksmedetomidin inflizyonu sonrasi ve postoperatif dénemde alinan kan
drneklerinde nitrik oksit duzeyleri bakildi. Postoperatif dénemde bulanti-
kusma, agiz kuruludu, kasinti ve diger yan etkiler degerlendirildi.

Deksmedetomidin grubunda sistolik arter basinci, diyastolik arter basinci,
ortalama arter basinci, kalp atim hizinda azalma oldugu bulundu. Her iki grup
arasinda periferik oksijen satlrasyonunda anlamh fark bulunmadi (p>0.05).
Sedasyon skalalari ve cerrah memnuniyeti deksmedetomidin grubunda
anlaml olarak olumlu bulundu (p<0.05). Yine postoperatif bulanti-kusma orani

deksmedetomidin grubunda plaseboya gore belirgin az idi. Kasinti ve diger



yan etkiler gézlenmedi. Serum nitrik oksit diizeylerinin her iki grup ve grup

icindeki degerleri arasinda anlamii fark saptanmadi.
Fonksiyonel endoskopik sinlis  cerrahisinde; deksmedetomidinin

hemodinamik stabilite, analjezi ve iyi sedasyon saglamasi, solunum
depresyonu yapmamasi! ve cerrahi konforu nedeniyle monitorize anestezi

uygulamasinda lokal anestezi ile birlikte kullanilabilecedi sonucuna varild.

Anahtar kelimeler: Deksmedetomidin, Hemodinamik Stabilite, Sedo-

Analjezi, Nitrik Oksit, Vazodilatasyon.
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Dexmedetomidine, a new generation alpha-2 agonist was administered
intravenously to patients between ages 30-60, who were planned to undergo
endoscopic sinus surgery under local anesthesia. Monitorized anesthesia was applied
to the patients, and the hemodinamic parameters, sedation scores, analgesia levels,
satisfaction of the surgical performance, postoperative adverse events (nausea,
vomiting, etc) of the patients were compared with the placebo group. The effect of
the drug on peripheric vasodilation had been investigated by measuring serum nitric

oxide levels.

Ensurance of cooperation between the surgeon and the patient is essential for the
success of endoscopic sinus surgery. Ocular pain is an alert finding for the surgeon
because of the adjacence of the sinuses to the neurovascular structures. The lesser
amount of hemorrhage provides better quality of vision of the surgical area.
Sympathetic system is induced in restless patients who feel pain ; tachycardia and
hypertension causes augmentation of hemorrhage in the surgical area.
Dexmedetomidine, used in this study, provides appropriate levels of sedation with
features of gaining consciousness with verbal levels, and it is better than other
sedative analgesic agents with these properties. Dexmedetomidine may be the drug
of choice because of the adverse effects (respiratory depression, delay of the ending
of the effect, nausea, vomiting) of the other sedative analgesic drugs.

Sixty two patients (between ages 30-60), who would undergo local anesthesia had
been taken to the study. Petidin 100 mg im (Aldolan, Liba) were applied to both
groups as premedication drug. Venous route was applied in patients taken to the
operating room. Both groups were monitorized with ECG, non-invasive blood
pressure and SpQO, parameters. izotonic NaCl 0,9% infusion (1 pg/kg iv) was started
to the placebo group, as dexmedetomidine bolus infusion (1 pg/kg iv) was started for
10 minutes to group 2 patients. Maintenance dose (0.2-0.7pg/kg) had been started
after the bolus dose. Infusion was stopped 15 minutes before the ending of the

surgical procedure.
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Perioperative parameters (sistolic artey pressure, diastolic artey pressure, mean
artey pressure, heart rate, peripheric oxygen saturation) were measured and
recorded in 10 minute intervals. Sedation scales (Observer assessment alertness
scale, visual pain scale, Ramsay sedation scale) and satisfaction of surgery
parameters were recorded perioperatively. Nitric oxide levels were measured in blood
samples taken before premedication, after petidine injection, after dexmedetomidine
infusion and postoperatively. Adverse events (nausea, vomiting, mouth dryness,
scratch feel, etc.) were evaluated postoperatively.

Reduction in levels of sistolic artery pressure, diastolic artey pressure, mean
artery pressure and heart rate were observed inthe dexmedetomidine group. No
significant changes were found in oxygen saturation levels of the two groups.
(p>0,05) Postoperative nausea and vomiting rates were significantly lower in the
dexmedetomidine group. Scratch feel and other adverse events were not observed.
Serum nitric oxide levels were not significantly different between two groups nor in

group values.

We conclude that, dexmedetomidine provides hemodynamic stability, analgesia,
adequate sedation, surgical comfort and does not cause respiratory depression, and
may be used in patients undergoing functional endoscopic sinus surgery under local
anesthesia by monitorized anesthesia application.

Key words: Dexmedetomidine, Hemodynamic Stability, Sedo-Analgesia, Nitric
Oxide, Vasodilation.
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KISALTMALAR

AST . Aspartat aminotransferaz

ALT . Alanin aminotransferaz

ASA : Amerikan Anesteziyolojistler Dernegi
DAB : Diastolik arter basinci

EKG . Elektrokardiyografi

FDA : Food and drug administration

FESC : Fonksiyonel Endoskopik Sintis Cerrabhisi
GGT : Gama Glutamil Transferaz

IKB . Intrakranial basing

.M : intramuskler

LV. . Intravensz

KAH . Kalp atim hizi

KABG : Koroner Arter ByPass Greftleme Cerrahisi
KOAH . Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

MOF : Multiple Organ Failure

NO - Nitrik oksit

OAB : Ortalama arter basinci

OASS : Observer assesment /alertness sedasyon skaléSI
PaCO:2 . Arteriyel karbondioksit basinci

SAB : Sistolik arter basinci

Sp0O2 . Periferik arteryel oksijen satlirasyonu
SIRS : Sistemik Inflamatuar Response Sendrom

VAS :Viziel Agr skalasi



GIiRIS VE AMAC

Endoskopik sinus cerrahisi hem sedasyon esliginde lokal anestezi ile, hem
de genel anestezi ile uygulanabilir. Sedasyonlu lokal anestezi uygulamak genel
anestezinin risklerinden kaginmayi ve operasyon sirasinda hastay!
gdzlemlemeyi saglar, ancak hem cerrah igin daha zordur hem de fazla zaman
gerektirir. Lokal anestezi altinda intraorbital bir kanama olusursa hastanin
gérmesi kontrol edilerek orbital dekompresyona gerekip gerekmedigine karar
verilebilir. Bundan daha dnemlisi, nérovaskiler demetler (anterior, posterior ve
sfenopalatin) ve orbital periosteumun agr duyusuna hassas olmasi bu
bélgelerde calisirken ek bir glivenlik unsuru olusturur (1).

Thaler ve ark. sedasyonliu lokal anestezi ile fonksiyonel endoskopik sints
cerrahisi (FESC) uygulanan hastalarin memnuniyet dlzeyi ve operasyon
sirasindaki konfor diizeyinin genel anestezi uygulananlarla karsilastirilabilecek
seviyede oldugunu bildirmislerdir (2). Diger yandan bazi hastalar lokal anestezi
ile ameliyat olmaktan ciddi sekilde korkmakta ve bazen de sedasyon altinda
i tir hastalar igin lokal anestezi uygun bir segim
olmayacaktir. Genel olarak yaklagim hastalara hem lokal hem de genel
anestezinin avantaj ve dezavantajlarini agiklayarak sec¢imi hastaya birakmak;
lokal anesteziyi sectiginde ise operasyon sirasinda agrili bir hale gelir ya da
inhibisyon ortaya ¢ikarsa genel anesteziye donulebilecegini agiklamaktir.

Lokal anestezide hasta monitorize edilir ve bir anestezi uzmaninca
sedasyon uygulanir (1).

Lokal teknikte okiiler agrinin cerrah igin uyarici olmasi, ayrica operasyon
sonras! bulanti, kusma, bas agris! ve benzer yan etkilerin daha az gérulmesi gibi
avantajlar mevcuttur (3-7).

FESC'de hasta ile cerrah arasinda kooperasyon kurulmasi komplikasyonlar
farkedebilme agisindan énemlidir. Segilecek sedatif ajan kooperasyonu saglama
imkani verme ozelligine sahip olmalidr.

FESC'de lokal anestezi ile birlikte degisik sedasyon kombinasyonlari
uygulanmaktadir. Bu amagla  benzodiyazepinler, opioidler,  propofol
kullaniimaktadir. Son birkag yildir ise alfa, agonistlerden deksmedetomidin



sedasyon amaci ile intraoperatif dénemde ve postoperatif yogun bakim
tinitelerinde kullaniimaktadir.

Sedasyon inflzyon seklinde uygulanmali ve hastalar mutlaka monitérize
edilmelidir.

Deksmedetomidin diger sedatif ve analjeziklerle karsilastinidiginda
hemodinamiyi stabil tutmasi, solunum depresyonu yapmamasl, yarilanma
dmrunin kisa olmasi nedeniyle monitdrize anestezide tercih edilebilecek bir
ajandir (8).

24 gonulll saghklh bireylerde yapilan faz 1 plasebo kontrofli ¢alismada
deksmedetomidinin 24 saatlik inflzyonunda doz bagmli olarak sedasyonda
artan etki gosterdigi goéralmistur (hedef plazma konsantrasyonlart 0.3, 0.6, 1.25
ng/L). Sedasyon standart sedasyon skalalan kullanilarak uygulanmistir; VAS,
Ramsay sedasyon skoru ve Kritik Isildak Fazyon (KIF)(9).

0.6 ve 1.25 pg/L konsantrasyonlarda deksmedetomidin 0.3 pg/L doza gore
daha hizlt, derin ve uzun sedasyon saglamistir.

Faz 3 calismalarda ise deksmedetomidin klinik olarak etkili sedasyon
saglamistir (9).

Deksmedetomidin alan hastalarin  bir  boiiminin  uyaridikiarinda
uyandirifabilir ve tetikte oldugu gozlemlenmistir. Diger klinik bulgularin
yoklugunda yalniz basina bu bulgu etkinsizlik kaniti olarak distntlimemelidir.

Potansiyel toksik etkisi yoktur. Lokosit fonksiyonunu etkilemez. Adrenal
steroidogenezisi etkilemez. Etkisine tolerans gelismez. Solunum fonksiyonlarina
klinik olarak anlamli depresif etkisi yoktur. Kardiovaskuler yan etkileri énlenebilir.
Sedatif etkisi yaninda analjezik ve anksiyolitik 6zelligi de vardir. Kognitif
fonksiyonlara etkisi minimaldir (10).

Calismamizda Fonksiyonel Endoskopik Siniis cerrahisi uygulanacak
hastalarda monitérize anestezi esliginde Ulkemizde ve diinyada yeni kullanima
giren alfa 2 agonist etkili deksmedetomidini kullanarak, hastalarin
hemodinamiklerini, sedasyon ve agr skorlarini, postoperatif dénemde yan
etkilerini arastirmayl amagladik. Ayrica deksmedetomidinin kan nitrik oksit

duizeyleri tizerinde anlamli bir etkisi olup olmadigini da aragtirmay! amacladik .

o



GENEL BILGILER

2.1.0tonom sinir sistemi
Otonom sinir sistemi, istek disi calisan efektdr organlarin fonksiyonlarini

duzenleyen sinir sistemidir. Otonom sinir sisteminin santral ve periferik bolimleri
vardir. Periferik bolumu incelemeye ¢ok daha elverisli oimasi nedeniyle etrafli bir
sekilde aydinlatiimistir. Periferik bélimin g¢alismasini kontrol eden santral
bslumin cekirdeklerinin bir kismi beyin sapinda yerlesmistir. Bunlarin ¢alismasi
¢zellikle hipotalamusta ve limbik sistemde yerlesmis cekirdekler tarafindan
dizenlenir. Beyin sapindaki ¢ekirdekler, periferden somatik veya otonom sinirler
icindeki afferent liflerle gelen periferik uyarilan ve st merkezden gelen uyarilari
entegre ederler. Otonom sinir sisteminin santral bélimune ait olan ¢ekirdeklerden
halen en fazla incelenip yerleri ve dzellikleri belirlenenler kardiyovaskiler sistemin
kontroli ile ilgili olanlardir (11, 12).
Otonom sinir sistemi anatomi ve fizyoloji bakimindan sempatik sinir sistemi ve
parasempatik sinir sistemi adi verilen iki ana béliimden olusur.
Bu iki bslumun temel ézellikleri bakimindan ortak yanlari yaninda, farkli yanlari da
vardir. Ortak yaniari istek disi galismalari ve yapilari ile ilgilidir.
Sempatik ve parasempatik bolumlerin yukarida belirtilen ortak genel ozellikleri
yaninda, fonksiyonia ilgili bazi temel farklar da vardir. Bunlardan biri sempatik
balimin sinirsel kismi yaninda, bu kismin fonksiyonunu pekistiren ve adrenal
medullasindan olusan hormonal kisminin da bulunmasidir. Bu nedenle sempatik
sisteme sempatoadrenal sistem adi da verilir. Diger bir temel fark, iki bolimin
genel calisma kalibi ile ilgilidir. Soyle ki parasempatik sistem nisheten bagimsiz
fonksiyonel komponentlerden olusur ve bunlar genellikle tek bir fonksiyonel birim
gibi degil; fakat nisbeten bagimsiz birimler gibi hareket ederler. Oysaki
sempatoadrenal sistem ¢ogu zaman tek bir birimmis gibi ¢cahisir ve gesitli yapilarin
sempatik innervasyonu ayni zamanda etkinlige sokulur. Sempatik sistemin bu
sekilde calismasi hormonal bir komponentle pekistiriimis olma 6zelligi ile
bagdasir. Parasempatik sistem, sadece sinirsel bir sebekeden ibarettir ve
hormonal komponenti bulunmaz (11,12).

Sempatik sistem, hayvanin veya insanin, yasamini tehdit eden kosullar altinda
takindi§ karsi koyma veya kagma davranigi sirasinda ve ofke, heyecanlanma ve

strese karsl cevap verme gibi durumlarda, sinirsel ve hormonal komponentleriyle



bir bitin olarak aktive edilir. Bu sirada parasempatik sistem genellikle inhibe
edilir. Bu sistem oOzellikle istirahat ve uyku sirasinda etkinlik kazanarak sindirimin
ve eksileni yerine koyucu metabolik olaylarin dizenlenmesi, atik ve artiklarin
bosaltiimasi gibi olaylarda rol oynar (11,12).
Otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik alt bélimlere ayriimasi, esas
olarak anatomik ve fizyolojik kriterlere gére yapilmistir. Bu alt bélimlerde néro-
efektdr kavsak olusturan ikinci sira néronlarin nérokimyasal niteligi farkhidir. Ikinci
sira néronlart blyik kismi itibariyle noradrenerjik néronlardan olusan sempatik alt-
bélime adrenerjik alt- bolim de denilir; benzer bir nedenle parasempatik alt-
bélime, kolinerjik alt-bélum denir. Gerek sempatik ve parasempatik sinir govdeleri
ve gerekse gangliyonlar veya pleksuslar iginde ne adrenerjik ve ne de kolinerjik
olan sinir lifleri de bulunmustur; bunlara non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinir
lifleri denilir. Otonom sinir sisteminin NANK néronlardan olusan Uglnci bir alt-
boluminin oldugu kabul edilir. Ancak bu sistem igindeki NANK liflerin hepsinin
adrenerjik ve kolinerjik lifler gibi efferent lifler olmayip bir kisminin aferent
(duyusal) lifler olduguna inantimaktadir (11,12).
Bu duruma gore noérokimyasal kriterlere dayanarak, yeni gelismelerin isiginda
otonomik sinir sistemi 3 alt-bélime aynimistir.

1- Adrenerjik alt-bélim veya sistem

2- Kolinerjik alt-b&lim veya sistem

3- Non- adrenerjik non-kolinerjik (NANK)
Parasempatik ve sempatik sinir gévdeleri ve gangliyonlar iginde otonomik afferent
sinir lifleri de bulunur. Bunlarin efektér hicrelerle temasta bulunan uglarindan,
akson refleksine bagdlh antidromik stimulasyonla saliniverilen maddeler de
(kalsitonin geniyle iliskili peptit, P maddesi ve nérokinin A ve B gibi), otonom sinir
sistemi (zerinden organlarda olusan bazi etkilerle katkida bulunabilirler, bunun
tipik bir 6rnegi, yukarida adi gecen ndropeptitierin akson refleksi ile damar
yataginda guglu ve uzun sliren vazodilatasyon yapmasidir.
Otonomik sinirler bazi endokrin bezlerin salgilanmasinin dizenlenmesine katkida
bulunurlar. Boébrekte renin salgilayan jukstaglomeriler aparat, paratiroid bez
hiicreleri, pankreasta insulin ve glukagon salgilayan Langerhans adacidt hiicreleri
ve gastroenteropankreatik bolgede barsak hormonlarini salgilayan htcreler

otonomik sinir lifleri tarafindan innerve edilirler (11-13).



2.1.1 Sempatik Sinir Sistemi
Sempatik sinir sisteminin birinci sira néronlari omurilikte sekizinci servikal

segmentten ikinci veya Uglincl lomber segmente kadar uzanan bdlgede bulunur,
Bu hicreler, omuriligin enine kesitinde gri maddenin dis ytzinde &n ve arka
boynuziar arasinda vyer alan intermedyolateral boynuzu olustururlar.
intermedyolateral boynuzda yerlesmis ve yukarida belirtilen segmentler arasinda
kesintisiz bir sekilde dizilmis bulunan bu néronlar Clark sltununu meydana
getirirler. Clark sltununda yerlesmis ndronlar Uzerinde medulla oblangatada
bulunan vazomotor merkezden, locus coeruleus’tan ve hipotalamusta bulunan
cesitli sempatik merkezlerden gelen yolaklar sonlanir. Bu hucreler Uzerindeki
sinapslardan bazilarinda impuls agiriminin noradrenalin ve dopamin tarafindan
sajlandiyi saniimaktadir. Diger bir ilging nokta bu sinapslari selektif olarak
etkileyen bir ilacin henuiz bulunamayigidir (11-13).

Sempatik birinci sira néronlarin aksonlarn, bulunduklar segmentlerden
cikan 6n kokler iginde omuriligi terk ederler. On ve arka kéklerin birlesmesi ile
olusan spinal sinirler, intervertebral deliklerden gegerken ayrilirlarak rami
communicantes albi diye adiandiriian ve spinal sinirlerden paravertebral sempatik
gangliyonlara kadar uzanan kisa sinir dalciklarini olustururlar. Bu aksonlarin bir
kismi paravertebral gangliyonlarda (sempatik zincirde) sonlanirlar, digerleri ise bu
gangliyonlardan transit gegerek prevertebral ve terminal gangliyonlarda
sonlaniriar. Bu aksonlar myelinli B grubu sinir lifleridirler. Gangliyon igerisinde yer
alan gangliyon hicreleri sempatik sistemin ikinci sira ndronlardir. Bunlarin
aksonlari gesitli effektdr hiicreleri (dtiz kas hicreleri, dig salgi bezi hucreleri, kalp
kas! hiicreleri, adipositier, hepatositler, jukstaglomerller hucreler gibi) innerve
ederler. Bu aksonlar myelinsiz C grubu liflerdir. Sempatik sinir sisteminde, birinci
sira aksonlarin néronlari (pregangliyonik aksonlar) kisa, ikinci sira néronlarin
aksonlari (postgangliyonik aksonlar) uzundur. Bunun bir istisnasi, terminal
gangliyonlardan g¢ikan aksonlar olup, bu gangliyonlar pelviste Urogenital sistem
organlarinin yakininda veya dokusu igerisinde yerlesmislerdir. Bu gangliyonlardan
ckan kisa postgangliyonik sempatik sinirler mesanenin trigon bélgesini,
erkeklerde aksesuar genital organlari, disilerde ise uterus ile genital kanalin diger

bazi kisimlarini innerve ederler (11-13).



Adrenal bezin medullasi embriyolojik ydnden ve innervasyonu bakimindan
sempatik gangliyonlara benzerler. Bu yapi, Clark situnundan splanknik sinirler
icerisinde gelen pregangliyonik aksonlar tarafindan innerve edilir. Boylece
sempatik sinir sisteminin periferik béliumine dahil edilir. Ancak adrenal medulla
gangliyonlar gibi sinirsel bir yapi olmayip endokrin bezdir. Bu nedenle sinir
hiicrelerinden degil, adrenalin ve noradrenalin iceren kromafin hiicrelerden olusur
(11).
2.1.2 Adrenoseptor fizyoloji
Adrenerjik terimi asetilkolinin kolinerjik etkilerine karsit olarak epinefrinin etkilerini
belirtir. Artik norepinefrinin sempatik sinir sistemindeki pek c¢ok adrenerjik
aktiviteden sorumlu nérotransmitter oldugu bilinmektedir. Ekrin ter bezleri ve bazi
kan damarlart  haric tutulursa, norepinefrin  son-organ  dokularindaki
postgangiyonik sempatik liflerden salinir (Sekil1). Buna karsin asetilkolin
pregangliyonik sempatik liflerden ve tim parasempatik liflerden salinir.
Norepinefrin sitoplazmada sentez edilerek sempatik postgangliyonik liflerdeki
veziklllerde depolanir. Egzositoz yoluyla salinmayi takiben, norepinefrinin etkisi,
postgangiyonik sinir sonlarina (trisklik antidepresanlar ile inhibe edilir) geri alinim,
reseptor bolgelerinden difiizyon veya monoamin oksidaz (MAOI ile inhibe edilir.)
ve katekol-O-metil transferaz ile metabolizma ile sonlanir. Uzun sireli adrenerjik

aktivasyon, daha sonraki uyarilara desensitizasyona neden olur (12).
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Sekil 1: Sempatik Sinir Sistemi
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Adrenerijik reseptorler o ve B olarak iki ana kategoride incelenir. Bunlar da kendi

iclerinde iki alt gruba ayrilir: a1 ve a2 ve B1ve 2

2.1.2.1 a1 Reseptorler

a1 reseptorler, goz, akciger, kan damarlari, uterus, barsak ve genitolriner
sistem gibi vicuttaki tum diz kaslarda yerlegsmis olan postsinaptik
adrenoseptérlerdir. Bu reseptorlerin - aktivasyonu hicre igi  kalsiyum iyon
konsantrasyonunu arttirarak kas kontraksiyonuna yol agar. Dolayisiyla o
agonistler; radiyal kaslarin kasiimasina bagh pupiller dilatasyon (midriazis),
bronkokonstriksiyon, vazokonstriksiyon, uterin kontraksiyon, gastrointestinal ve
genitotriner yollardaki sfinkterlerde kontraksiyon olusturur. a1 uyar, insulin
sekresyonu ve lipolizi de inhibe eder. Myokardda énemsiz miktarda pozitif inotrop
ve negatif kronotrop etkileri olan o1 reseptorler bulunabilir. Bununla birlikte a
uyarinin kardiyovaskuler sistemdeki en 6nemli etkisi vazokonstriksiyondur ki bu
da periferik vaskiiler direng, sol ventrikill son yikl ve arter kan basincini arttirir
(12).
2.1.2.2 a2 -Reseptorler

a1 reseptorlerin aksine o2 reseptorler blylk Olglide presinaptik sinir
terminallerinde yerlesmistir. Bu adrenoseptérlerin aktivasyonu adenilat siklaz
aktivitesini inhibe eder. bu kalsiyum iyonlarinin sinir terminaline yeniden girigini
azaltir ve norepinefrin igeren depo vezikillerin daha sonraki egzositozunu sinirlar.
Dolayislyla, az-reseptérier nérondan daha fazla norepinefrin salinimin inhibe eden
negatif bir geri-besleme dongust yaratirlar. Ek olarak, vaskller diz kas
vazokonstriksiyonu olusturan postsinaptik az-reseptérler icerir. Daha da onemiisi,
santral sinir sistemindeki postsinaptik az-resptorlerin uyariimasi sedasyona neden
olur ve sempatik desarjl azaltir ve bu da periferik vazodilatasyon yolu ile kan
basincinda digsmeye yol acar (12).
2.1.2.3 B 1 Reseptorler
B1 reseptorlerin en énemli yerlesim yeri kalpteki postsinaptik membranlardir. Bu
reseptorlerin uyariimast adenozin trifosfatr, siklik adenozin monofosfata ceviren ve

bir kinaz fosforilasyon kaskadini baglatan adenilat siklazi aktive eder. Bu kaskadin



baslamasinin pozitif kronotropik (kalp hizinda artma), dromotropik (iletimde artma)

ve inotropik (kontraktilitede artma) etkileri vardir (12).

2.1.2.4 B 2-Reseptorler
B2 reseptorier, duz kas ve salgi bezlerindeki postsinaptik adrenoseptdrierdir. Etki
mekanizmalari p1 reseptorlerle aynidir: Adenilat siklaz aktivasyonu. Bu ortakliga
ragmen, Bz uyar diz kaslari gevseterek bronkodilatasyon, vazodilatasyon, uterus
(tokoliz), mesane ve barsakta gevsemeye neden olur. Glikojenoliz, lipoliz,
glukoneogenez ve instlin salinimi da B2 reseptorler aktivasyonu ile uyarihr. B 2
agonistler, ek olarak, potasyumu hiicre igine ¢eken sodyum-potasyum pompasini
da aktive ederler ve hipokalemi ve disritmileri indtkleyebilir (12).
2.1.3 Sinaps
Néronlar bilgiyi birbirlerine iletmek tzere dizayn edilmis olmalarina ragmen
birbirlerine fiziksel olarak degmezler.
Néronlar arasindaki iliskiyi saglayan sinaps adi verilen alanlar vardir.
Sinapsa katilan sinaps 6ncesi néron (presinaptik néron) ile sinaps sonrasi néronu
(postsinaptik néron) birbirinden aytran sinaps araligi denen bir bosluk vardir.
Sinaptik ileti; presinaptik noronlar vezikiiller iginde yer alan noérotransmitter denen
kimyasal haberciler igerirler.
Presinaptik noronlar elektriksel olarak uyaridiginda veziktller iclerindeki
norotransmitterleri sinaptik araliga salgilarlar.
Salgilanan nérotransmitterler sinaptik araligi gegerek postsinaptik noronun
sinaptik ylizeyinde bulunan kendi ozelliklerine uyan reseptorlere baglanirlar
(anahtar — kilit) (13).
2.2 Alfa2 agonistler
Bu grup icinde apraklonidin, klonidin, deksmedetomidin, o- metilnoradrenalin
vardir.
ap uyarlimasinin etkileri:

1. Adrenalin ve noradrenalin salinmasinda azalma
Sinir uclarindan asetilkolin salinmasinda azalma
Sedasyon
Analjezi
Bradikardi

o » LD
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6. Vazodilatasyon

7. Gastrointestinal diz kas gevsemesi

8. Insulin salinmasinda azalma
imidazolin reseptdr agonistleri deksmedetomidin, klonidin, mivazerol, moksonidin,
rilmenidindir (14).

a, adrenerjikler 1970'in ortalarinda hipertansiyon ve ilag bagimliliginda ve alkol

bagimiiiginda kullanildi.  Amerika’da ilk olarak klonidin kullanildi. ~ Oral,
transdermal, epidural kullanildi. Epidural kullanim néropatik agrilarin tedavisinde
kullanilirken perioperatif ve hamilelik agrilarinda kontrendike idi. Avrupa’da en ¢ok
parenteral formu kullanildi (9).
Adrenoseptorlerin klinik kullanima girmesinden bu yana ap adrenoseptdrier
tzerinde odaklanmistir. Bu ilginin diger buyuk bir nedeni de farmakolojik
sempatektominin bu ajanlarla yapilabilmesidir. o, agonistlerin ayrica intraoperatif
hemodinamik stabilite saglayici ve perioperatif myokard iskemi insidansini azaltici
etkileri de vardir (10,9).

2.3 Deksmedetomidin

Deksmedetomidin imidazol bilesigi olup, son yillarda yeni gelisen sedatif,
analjezik, anksiyolitik, hipnotik, anestezik ajan kullanimi azaltici ve sempatolitik
etkili bir ajandir. 1999'un sonlarinda deksmedetomidinin ABD'de kullaniimast
onaylandi.

Deksmedetomidin hidroklorid kimyasal olarak, (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-
1H-imidazol monohidroklorid seklinde dizenlenmistir.  Molekdl agirhg 236.7'dir;
ampirik formiilt C13H16N2-HCI seklindedir.

Sekil 2. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi(10)



H

2. 3. 1 Tablo1. Deksmedetomidinin farmakokinetik profili (9)
R SRS s Rk

=

88-102 L

98(karaciger yetmezliginde azalir.)

Hedef pl.éz'm;kdnsantrasyonu 06ngL |

Metabolizmasi:
Karacigerde N-glukronidasyona, alifatik hidroksilasyona ve N-metilasyona ugrar.

CYP2A6 aracithigi ile alifatik hidroksilasyonu sonucu 3-hidroksi ve 3-karboksi
tlrevleri olusur. N-metilasyon sonucu 3-hidroksi-N-metil, 3-karboksi-N-metil-O-
glukronid turevleri olusur. CYP2A6 sistemini deksmedetomidin disinda kumarin
tipi antikoagulanlar da kullanir. Deksmedetomidin blytuk oranda ilk gegis
metabolizmasina bagh olarak dnemsenmeyecek kadar az oral biyoyararfanimi
vardir. Subkutan veya IM uygulamada deksmedetomidin hizla emilir ve 1 saatte
pik degere ulasir. Farmakokinetigi nonlineerdir. %95 oraninda serum albumin ve
aq glikoproteine baglanir. Deksmedetomidinin farmakokinetigi (10 dk.lik slrede
0.6ug/kg inflizyon dozu) karaciger yetmezliginde belirgin olarak etkilenmektedir.
Karaciger yetmezlikli 5 hastada deksmedetomidin uygulanmasi sonras! sanal
dagilim hacmi (3.2-2.2 L/kg) ve tiop (7.5-2.6 saat) artmis, klirens azalmistir (14)
Atithmi:

%95 idrar ve %5 feces yolu ile atihir.

[drarla atilan tiirevlerinin dagiimi:
N-glukuronidasyon tlrevi %34, 3-hidroksi ve 3-karboksi tlrevleri %14, 3-hidroksi-

N-metil, 3-karboksi-N-metil tiirevieri %18, tanimlanamayan tirevleri %28.

IV infuizyonu da titre edilebilir (14)



2. 3. 2 Deksmedetomidinin farmakodinamik 6zellikleri:

Deksmedetomidin bir imidazol bilesigidir ve medetomidinin farmakolojik olarak
dekstroizomeridir.Spesifik ve selektif alfa 2 agonisttir. Klonidinden 8 kez daha
fazla o, adrenoseptore spesifiktir. Reseptdr selektivitesi an/o affinitesi: 1620/1.
Distik ve orta duzey dozlarda, yavas uygulamalarda o selektif etki géraltr. Hizl
inflzyon veya yiiksek doz uygulamalarda cq ve oy etkiler bir arada géralur.
B-adrenerjik, muskarinik, dopaminerjik, veya seratoninerjik reseptorier Uzerine
etkisi yoktur.

Deksmedetomidin ve diger oy adrenoseptér agonistlerinin farmakolojik
karakteristikleri Tablo 2'de gdsterilmigtir.

Deksmedetomidin genellikle 10 dakikanin Uzerinde verilen 1pg/kg seklindeki
yUkleme dozuyla baslanir ve ardindan 0.2-0.7 pg/kg/saat seklindeki idame dozuna
gegilir (15).

20 yili askin genis klinik calismalar o, adrenoseptdr agonistlerin cerrahi ve
anesteziye yardimci olarak c¢esitli yararh etkileri gosteriimistir. Bu calismalarda
diger etkiler arasinda cerrahi sirasinda adrenerjik stabilite ve kardiyovaskiler
destek ve anestezik gereksinimini azaltmak oldugu gosterilmistir. Bu grup ilaglarin
cekiciliklerine ilave olarak o, adrenerjik ag
uygulanimlarindan sonraki potent analjezik aktivitelerinin  beklenmesidir.
Deksmedetomidinin ylksek selektivitesi ve spesifitesi hem de blylk nispi potensi
olan klonidin (antihipertansif ve oy agonistlerin ilk tipi) ile kiyaslandiginda
anesteziye vyardimi, bu ilacin vyararina bakildiginda beklentiler artti. o2
adrenoseptdr aktivasyonlarinin bircok organlar ve dokulardan fizyolojik cevaplarin
cesitli sonuclari Tablo 3'de gdsteriimistir. a2 adrenoseptor aktivitesine atfedilen en
dnemli islevierinden biri serbest ndrotransmitterlerin inhibisyonudur. Dider etkiler
arasinda, a2 adrenoseptor aktivasyonu merkezi dolayli sempatolojik sonug ¢ikar ki

bunlar azalmig kalp hizi ve kan basinci, sedasyon ve azalmig salivasyon eglik

eder.



Tablo 2 :Deksmedetomidin Ve Diger o, Adrenoseptor Agonistlerinin

Farmakolojik Karakteristikleri

oaloy selektivite -

Bilesi

UK-14,304 1870 62 30
Tablo 3. a; Adrenoseptor Aktivasyonlarinin Birgok Organlar Ve Dokulardan

Fizyolojik Cevaplar

Suvb”étans \P,' Mva‘b'éml_n, Asetllko\lin ve

Serotonin,
Norepinefrin - saliniminin  durdurulmasi ~ (inhibe

edilmesi)

Damar ve duz kaslar

vé\asﬂt\romtesf‘ihél kénal

Yag dokusu - Lipolizin inhibisyonu

Goz : Intrackller basingta azalma.

Yiksek selektivite ve potense ilave olarak, deksmedetomidin;, adenozin
(A1,A2), B1. B2, B3, histamin (Hy, Hyp, Hi), muskarin (M, M,, M3), serotonin (5-HTj,
5-HT, ,5-HT3), dopamin (D4, Dy), triptamin, GABA (A,B), mi, delta ve kappa tip

opioid ve benzodiyazepin reseptdrlerine yiksek spesifite gostermez. Kionidin gibi,
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deksmedetomidin de non-adrenerjik imidazol baglayict bdlgeye dogru ihmh oy
affinite goOsterir. «, adrenoseptdrlerin bu bagdlayict bdlgelerinin  yapisal ve
fonksiyonel yakinliklart ise agiklanamamistir (15).

ap adrenerjik reseptérier transmembran reseptdrll ve aktive olan G proteinleri
icerirler. ay adrenerjik reseptdrlerlerin 3 tane tanimlanmis subtipi vardir. aa, ozs,
aoc reseptorleri. 3 subtip G protein bagl reseptorlerdir ve reseptdr proteinlerinde
membran koprili segmentler vardir. Hiicresel seviyede, her 3 subtip de Gi ve Go
sinyal sistemine baglanabilir ve adenilat siklaz aktivitesini CAMP sentezini inhibe
edebilirler. Voltajli kalsiyum kanallarini inhibe eder ve potasyum kanal
hiperpolarizasyonunu aktive ederler. Reseptdr subtipleri arasindaki en blyik
fonksiyonel fark degisik dokularda spesifik yaylima egilimleridir. Deksmedetomidin
fare beyninde doza bagimli olarak cGMP Uretimini azaltmaktadir (16).
Genig bir ¢alisma serisinde norepinefrin salinimini saglayan adrenoseptérlerin
tim{ olmasa da birgodunun aga subtipi oldugunu gostermistir (16).
in situ hibridizasyon kullanilarak memelilerin  «, adrenoseptér subtipleri
gosterilmistir.
MSS’'deki tiim opp reseptorler talamusa yayilirlar, aza ve ooc subtipleri ise daha
. e b

L ot | ~ dnbinlarimin i
ogyin 3 iniair, otiza SUSUPIErnin OUYUK KisSimi locus ce

¢ok beyine yayili
edilmistir. Bu da bu reseptorlerin bu beyin bdlgesindeki noradrenerjik hiicrelerin
aktivasyonunu inhibe etmesini destekler. Serebral korteks ve hipokampus gibi
bolgelerde aa reseptorleri pre. ve postsinaptik olarak yerlegmislerdir. Norepinefrin
salinimini ve ndronal eksitabiliteyi inhibe etmekle gorevlidir.
Farelerde fonksiyonel wapa reseptdr subtiplerini yok edince, deksmedetomidinin
sedatif, anestezik ve analjezik etkilerinin goérilmedigi, fakat o ve oy reseptorleri
inaktive edildiginde normal cevaplar alindidi gozlenmistir. Kemirgenlerde ca
reseptoriiniin locus cereleusta deksmedetomidine verilen hipnotik cevaptan
sorumlu oldugu gdsterilmistir. liging olarak, bu ajanin kronik uygulanimindan
sonra ratlarda deksmedetomidine olan hipnotik cevaba tolerans gelisebilecegi
gosterilmistir. Bu tolerans L tipi kalsiyum kanal blokeri olan nifedipinle geri
cevrilebilmektedir.

Sempatik sinir sonlarinda bulunan presinaptik ay adrenoseptorierin
stimulasyonu norepinefrin salinimint inhibe eder. MSS'deki o, agonistlerle

postsinaptik reseptorlerin aktive olmasi sempatik aktiviteyi azaltir ve kan basinci
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ve kalp hizini azaltir. Bu da sedasyon ve anksiyoliz saglar. Deksmedetomidinin
spinal korddaki oo adrenoseptérlere baglanmasi da analjezi saglar.
Deksmedetomidinin anestezik kullanimini azaltici etkisi de gosteriimistir. Ornegin,
0.6 ng/mi  plazma konsantrasyonunda isofluranin  minimum  alveolar
konsantrasyonunu %47 azaltir. Bu, adrenerjik sistem aktivasyonu depresyonuna
bagli minimum alveolar konsantrasyonunu azalmasi hipotezini dogrular (16).

2.3.3 Deksmedetomidinin farmakolojik etkileri :

2.3.3.1 Néroendokrin

Deksmedetomidin genis oranda ilml a, adrenoseptérlerin biyojenik amin iceren
noéronlarin  aktiviteleri  (izerindeki etkileri gosterildi. Deksmedetomidin rat
beyinlerinde akut uygulanimdan hemen sonra norepinefrinnin majér metaboliti, 3-
metoksi-4 hidroksifenilglikostifat (MHPG) nin doza baglh olarak azaldig
gosterilmigtir. ilave olarak, doza bagimli olarak deksmedetomidin, beyin
norepinefrin depolarindan bosalan o metil p tirozinin glcUni azaltir ve uyanik
hareketli ratlarin  serebrospinal  swvilarinda serbest MHPG'yi  azaltir.
Deksmedetomidin  yoluyla periferal sempatik aktivitenin azalmasi plazma
katekolamin konsantrasyonunda doza badimh azalma olarak yansimaktadir. Rat
beynindeki dopamin ve 5 HT'nin dénisimi (turnover) deksmedetomidinin akut
uygulanmasindan sonra da azalmaktadir. Rasemik medetomidin ¢esitli rat beyin
hiicrelerine akut uygulanimindan sonra DOPA’nin  depolanmasini  dnemli
derecede inhibe eder. Acaba bu etkiler nonadrenerjik terminal sinirler Gzerinde a,
adrenoseptorlerin  lokalizasyonu yoluyla saglanir veya kalan aktivitelerinin
sekonder degisiklikleri seklinde agiklanir (15).

2.3.3.2 Sedasyon ve Anestezi:

Deksmedetomidin SSS depresyonu sonucu, laboratuardaki kemirgenlerin motor
aktivite ve uyanikliklarinda doza bagll azalma yoluyla karakterize edildi. Bu
ratlarda, yuksek doz deksmedetomidin hipnoz ve anestezi sagladi. Bu
deksmedetomidinin ay selektif orani (0.1-3 mg/kg)'in (zerindeki dozlara baglyd.
Hatta daha ylksek dozlarda hipnotik cevapta azalma, merkezi a4 adrenoseptdr
stimulasyonuna kars! etkileri de mumkund(. Daha fazlasi, volatil anestezikler i¢in
minimum alveolar konsantrasyon, kdpeklere 10-20 ug/kg deksmedetomidin

dozundan sonra %90 Uzerinde azalma gosterildi.
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Deksmedetomidinin hipnotik ve sedatif aktivasyonu, potasyum kanallarina
dogru sevkinde artis ve G proteinine duyarl inhibitér pertussis toksinini igeren
postsinaptik c«» adrenoseptor yoluyla primer olarak uygulandigina kesinlikle
inantimaktadir. Deksmedetomidinin sedatif ve hipnotik etkileri locus coeruleusa,
beyindeki predominant nonadrenerjik nukleuslara ve SSS'deki uyanikiigi
diizenleyen 6nemli bolgelere atfedilmektedir. Son zamanlardaki tecriibelerde;
deksmedetomidin doza bagl hipnotik cevaba neden olmaktadir (15,16
2.3.3.3 Analjezi

Deksmedetomidin ve medetomidin birgok klasik hayvan modellerinde doza
bagh analjezi urettigi gosterildi (17,18).

Deksmedetomidin intratekal diisiik subsedatif dozlari spinal kordda 6nemli
bélgelerde faaliyet gosteren ratlarin énemli davranigsal antinosiseptorler (agri
sinirleri blokajiyla) sonuglandi (19-22). Deksmedetomidinin sistemik ve intratekal
kullanimmnin her ikisinden de uretilen analjezik etki, selektif a. antagonist olan
atipemazolle revers edilebilmektedir (19, 21).

Bu bulgular deksmedetomidinin hem sistemik hem de intratekal uygulaniminda
elektrofizyolojik tecriibelerle sinirlandiriimigtir - ve medetomidin spinotalamik

sinirlerin dorsal kéklerindeki nosiseptdr cevabint inhibe etmektedir (15).



2.3.3.4 Kardiyovaskiiler Etkiler

Deksmedetomidinin  kardiyovaskuler etkileri kalp hizi ve kan basincinin
azalmasiyla karakterizedir. Bu etkiler deksmedetomidin ile modifiye otonomik sinir
sisteminin etkilerinden saglanmaktadir. Deksmedetomidinin myokardiyuma direkt
etkisi yoktur ve in vitro izole yaban gelincigi ventrikiil myokardiyumuna uygulanan
10 puM konsantrasyonunda deksmedetomidin ile intraselliler Ca*™ transport,
kontraksiyon ve relaksasyon olmadigi gosterilmistir (15,16). Deksmedetomidinin
sempatolitik etkisi plazma norepinefrin konsantrasyonlari 6lculerek gosterilmistir,
bu da periferal sempatik sinir uglarindan salinan transmitterleri indirekt olarak
yansitir. Deksmedetomidinin, doza bagimli olarak plazma norepinefrin
konsantrasyonlarinda azalma ve kalp hizinda azalma ve kan basincinda doza
bagimli olarak azalmaya sebep olur. Buna ragmen deksmedetomidinin hizli
enjeksiyonu kan basincinda ani bir artisa sebep olur. Bu olay diz kaslardaki
periferal ap adrenoseptorlerin aktive olmasi ile olusan vazokonstriksiyona baghdir.
Kan basincindaki bu artma kalp hizinda %25 azalma ile beraberdir (10,15,16).

Deksmedetomidinin,  endotrakeal  entlibasyona  hemodinamik  yaniti,
katekolamin desarjini, cerrahi stresi ve anesteziden erken uyanmay! azaltarak
hemodinamik stabilite saglar (16).

Bir calismada damar operasyonu gecirecek koroner arter hastalik riski olan 24
hastada anestezi indUksiyonundan 1 saat &ncesinden postoperatif 48 saat
sonrasina kadar plasebo olarak ve deksmedetomidinin 3 dozundan biri inflzyon
seklinde uygulanmis (0.15, 0.30, 0.45 ng/ml). Deksmedetomidin uygulanan
hastalarda plasebo grubuna goére peroperatif daha az tasikardi ve sistolik kan
basinci ve postoperatif daha az tasikardi gortlmus. Yalniz bu hastalar kan
basincini normal sinirlarda tutmak igin daha ¢ok vasoaktif ilaglara ihtiyag
duymuslardir. Kontinu Holter monitor sonuglari géstermistir ki deksmedetomidin
uygulanan hastalarda doz bagimii olarak perioperatif iskemi siddeti azalmistir
(23,24).

Diger bir calismada deksmedetomidinin koroner arter by-pass cerrahisine giden
hastalarda adrenerjik stabiliteyi dizenledigi gosteriimistir. Bununla  Dbirlikte,
deksmedetomidin grubunda perioperatif myokard infarktis insidansinda higbir

azalma gorilimedigi bildirilmistir (23).
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2.3.3.5 Diger Etkiler

Deksmedetomidinin diger bir ilging ézelligi opioid veya benzodiyazepin gibi
diger sedatiflerle karstlastiridiginda minimal solunum depresyonu yapma 6zelligi
olmasdir.

Génulla erkek hastalarda deksmedetomidinin doza bagimli olarak serebral kan
akim hizini azaltig transkraniyal Dopplerle olgllerek gosterilmistir. Bu durum
serebral perfizyon basincini koruyarak iskemik hasari énledigi igin onemlidir.
Ancak, deksmedetomidinin néroprotektif etkileri rapor edilmesine ragmen, bu ajan
transient global iskemiden sonra eksitatér ~aminoasitlerin  artmasini

dnlememektedir.
Elektif cerrahilerde uygulanan deksmedetomidin ile postoperatif titreme

insidansinin azaldi§r da bulunmustur.

Bundan baska, rejyonel periokuler anestezi ile katarakt cerrahisine alinan
hastalarda, preoperatif 45 dk. énce uygulanan deksmedetomidin (2 pg/kg IM)
introkller basincta %32 azalma saglamistir. Bu hastalarda sadece kisa slreli
sedasyon ve minimal kardiyovaskuler degisiklikler gortlmustar.

Deksmedetomidin ayrica salivasyonu da azaltmaktadir. Buna gore,
deksmedetomidin uygulanan géntllil hastalarda agiz kurulugu gibi subjektif etkiler
de goritlmustir. Deksmedetomidin doz bagimii olarak; plazma renin aktivitesini ve
prolaktin sekresyonunu engellemeden blytme hormonu salinimini arttirmaktadir.

Teorik olarak, trombosit agregasyonu ile ilgili olarak o»  agonistlerin
trombositlere baglandidi konusundan yola ¢ikilabilir. Yalniz bu fenomenle ilgili
herhangi bir kanit yoktur. ADH saliniminin inhibisyonuna ve ADHnin tubuler
etkilerinin antagonizmasina bagh ditrez goralur (15).

Sedatif, hipnotik ve analjezik ajanlar hasta konforunu ve guvenligini saglamak
icin etkili kullanim gosterirler. Birgok ilag icerisinden benzodiyazepin, propofol ve
opioid gosterilebilir. Bu ilaglar kullaniimalarina ragmen modern yogun bakimlarda
yeni uriinlere ihtiyag hissedilmektedir. Deksmedetomidin bu amacla Uretilen bir
sedatif-analjezik ajandir. Bu ilag genellikle anestezik olarak bilinir, ama asiri
bradikardi ve hipertansiyon ile birliktelik gosterir, sonra da hipotansiyon yapar.
1999’un sonlarinda deksmedetomidin yetiskin yogun bakimlarinda 24 saatten az
olmak lizere sedatif inflizyon seklinde kullanildr. Hastalarin ve ilaglarin dikkatli ve
uygun segimi istenmeyen hemodinamik sonuglardan kaginmak icin gereklidir. 20

dakika yavas bolus yukleme, kalp atimi ve kan basincininda minimal dususle
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sonuclanmakta, devamli infizyon essiz sedasyon saglamakta (hasta devamli
uykulu goézlenmekte). Zayif analjezik etki ve minimal solunum depresyonuna
neden olmaktadir. Bu ilagla infuzyonla yapilan yogun bakim deneyimlerinde
kompleks son organ yetmezligine sahip hastalar (solunum yetmezligi ve SIRS)
uzun dénemde kullaniminda (24 saatte) ve yuiksek doz kullamiminda etkin ve
guvenilir oldugu gosterilmistir. Uygun sedasyon ve analjezik kullanimi yogun
bakim hastalarinda anksiyete, fizyolojik ve psikolojik stresi, agnyi gidermeyi ve
hasta bakimini kolaylastirmay: saglamaktadir.

Yogun bakim initelerinde sedatif ve hipnotik olarak benzodiyazepin,
midazolam, lorazepam, propofol kullanilirken, opioid olarak ise fentanil ve morfin
analjezik olarak kullanilir. Bu ajanlar gavenli olmalarina ragmen uzun dénem
kullanildiklarinda kritik hastalarda komplikasyonlar gézienmektedir. Sedatif ve
analjezikler kisa ddnem kullanildiklar perioperatif periyotta uzun dénem
kullaniimalarina nazaran daha uygun gozlenmektedir (daha az yan etki). Bir ¢ok
calisma gosterdi ki analjezik ve sedatiflerin surekli infuzyonla verilmesi yogun
bakim siresinin uzamasina, ventilasyondan ayriimanin gecikmesine, trakeostomi
ihtiyacinin artmasina sebep olmaktadir.(10)

2.3.3.6.Deksmedetomidinin yan etkileri: Tablo 4 ve 5 ‘de gosterilmistir.

Tablo 4. Deksmedetomidinin yan etkileri 1.(14)

Hipotansiyon %28 %13

"Bulantl

‘vAtriyaI Fibrilasyon



Hiperpireksi

“Hiperglisemi %2 %2

Yan etkiler (< %1)
Ates, hipovolemi, agri, anestezi
Kan basinci degisiklikleri, kalp hastaliklari, hipertansiyon

Bas dénmesi, basg agrist, nevralji, nevrit

Abdominal, agri,ishal, kusma

Ventriktler aritmiler, AV blok, kardiyak arrest, atriyal fibrilasyon, tagikardi
GGT, ALT, AST dlzeylerinde artig

Asidoz, deliryum, konflizyon

©® N O ;s W

Anemi
9. Apne, bronkospazm, hiperventilasyon, hipoksi

10. Terleme artisi
Vasodilatatér veya negatif kronotrop ajanlarla birlikte kullanildiinda additif

farmakodinamik etkiler olusturabileceginden dikkatli olunmalidir.

Kan veya plazma ile ayni kataterden uygulanmamasi dnerilmektedir.

Anestetik, sedatif, hipnotik ve opioid grubu ajanlarla birlikte kullaniidiginda
etkileri artacagindan doz azaltimaldir. 24 saati gegen inflzyonlarda giivenilirlik

ve etkinlik degerlendiriimemistir.



21

Onsekiz yasinin altindaki pediyatrik hastalarda etkinligini ve guvenirliligini
kanitlayan herhangi bir klinikk ¢alisma mevcut degildir. Bu populasyonda
deksmedetomidin kullanimi énerilmez.  Altmisbes yasinin (izerindeki hastalarda
uygulama sonrasi daha ylksek insidansta bradikardi ve hipotansiyon
goézlemlenmistir. Bu grup hastalarda doz azaltiimasi dustntimelidir.

2.3.3.7 Deksmedetomidinin klinik kullanimi
1980'in sonlarinda daha kisa yari émrii olmas! nedeniyle deksmedetomidinin

dikkatleri cekti. llacin kullaniimasindaki gecikme doz ayarlamasi esnasinda
hemodinamik dengenin korunamamasi idi. Hizh ve yiksek inflzyonda
hipertansiyon ve bradikardi gelisir, bazi hastalarda gegici hipotansiyon gelisebilir.
Yavas ve bolus yiikleme ve dusiik doz saglikh géntllilerde kullaniimis, daha
sonra perioperatif sedatif, analjezik olarak kullanilmistir (10).

Sonugta postoperatif yojun bakimlarda sedatif, analjezik ve anksiyolitik olarak
kullaniimaya baslandi. Lékosit aktivitesini etkilemezken, noromuskuler kas
gevseticilerin etkisini de arttinr. Sedasyon, analjezi etkisi arttinidikca katekolamin
salinimi artar ve kalp atimi, kan basinci ve kardiyak output azalir (10).

Venn ve ark. (26) yogun bakimda yaptiklan prospektif ve randomize ¢alismada
119 hastaya 16-18 saat siiresince deksmedetomidini infizyon seklinde uyguladi.
66 hastadan 18'inde deksmedetomidin kullaniminda hipotansiyon ve bradikardi
gozlendi. ilginctir ki gok az sayida hasta yogun bakimda oldugunun farkinda olup,
sikayette bulundu. Bu durum ila¢ dozunun yetersiz olmasina ve yetersiz amnezi
olmasina bagland.

infizyon orani hemodinamik duruma gére ayarlanmali, hipotansiyon igin uygun
sivt tedavisi verilmelidir.

| Jalonen ve ark. (27) KABG cerrahisi sirasinda deksmedetomidin kullaniminin
tasikardi insidansini azalttigi ve beta bloker kullanma ihtiyacini azalttigini rapor
etmislerdir. Deksmedetomidin alan hastalarda daha az sedatif ve analjezik

gereksinimi gozlendi (kontrol grubuna gore).
FDA (Food and Drug Administration) 2002'de mekanik ventilatordeki erigkin

hastalarda 24 saat kullanimina onay verdi.



2.3.3.8 Perioperatif Kullanim

Deksmedetomidin rejyonel ve genel anestezide sedasyon ve analjezide yeni
bir kopri olusturdu(10).

Talke ve ark. (28) yaptigt ¢ok merkezli calismada uzun periyot seklinde
perioperatif deksmedetomidin kullanimi kan basincini, kalp atimini, norepinefrin
sallnimini ve iskemiyi azalttigini rapor etmislerdir.

Deksmedetomidin kullaniminda yeni kullanim alanlan bulundu. Rejyonel
anestezi altindaki karotid endarterektomi ve uyanik kraniyotomi operasyonunda
inflzyon seklinde kullanildi (29).

Konjestif kalp yetmezlijinde hastalardaki ajitasyonu onlemek igin, hastaya
noninvaziv ventilatér destegi saglarken havayolu reflekslerini korumak amaciyla
deksmedetomidin kullanildi. Konjestif kalp yetmezlikli hastalarda hafif ditrez
gézlendi bu durum deksmedetomidinin oo reseptérleri (zerine etkisinden
kaynaklandig: saptandi (30).

flag bagimhlarinin tedavisinde sedasyon ve anksiyolitik olarak da kullanilabilir
(10).

Ayrica uzun doénem benzodiyazepin ve opioid kullanacak hastalarda 24-72
saat boyunca inflizyon seklinde kullanilarak daha az ilag bagimhihig: yapar.

Amerika ‘da son 10-15 yildir deksmedetomidin yeni sedatif ve analjezik ajan
olarak klinikte kullanilimistir. Ama Avrupa’da kabul gdérmemistir. Bu ilag, sadece
yetiskinlerde 24 saatten az olmak Ulzere kullanidmistir.  Cocuklarda
kullaniimamustir. ik olarak yogun bakim unitelerinde daha sonra intraoperatif
olarak kullanidmistir. Sagladigi sedasyon mikemmeldir. Hastalar devamli
uyumaya hazir ve hastalarla diyalog iyi kurulmustur. Deksmedetomidin sedatif,
analjezik, ve sempatolitik etkileri krtitik hastalarda uygunluk saglamaktadir. Diger
sedatif ve analjeziklere nazaran bu ilacin toksik potansiyeli daha azdir (10,31).

Lokosit fonksiyonunu etkilemez, adrenal bez Gzerine deprese edici etkisi yok,
tolerans gelisimi yok, solunum fonksiyonu Uzerine gdzle gorulir etkisi yok,
amnezik etkisi tam actk degildir. Hemodinamik skalaya dnemli potansiye! etkisi
olmamasina ragmen, daha gtvenli kullanim igin titre edilmesi gereklidir. Bu ilacin
baslangi¢ hizi bazi ajanlara gére daha yavas olmast hastay! monitérize etmemize
zaman kazandirir. Atipemazol bu ilact antagonize eder; ama klinik olarak uygun

degildir. Bunun igin atipemazoliin sempatik sisteme etkisini deneylerle belirlemek

gereklidir (10).



Bu ilaci hipotansif, hipovolemik, vazokonstriktif ileri kalp blogu olan hastalarda
kullanimindan kag¢inmak gereklidir. Renal, hepatik yetmezligi olan hastalarda
kullanilmasi igin yeni ek bilgiler gerekli olup, cerrahi hastalar disinda KOAH'larda
Jprimer solunum yetmezliginde, kompleks metabolik anormalliklerde SIRS’da,
MOF'da kullanildidi rapor edilmistir. llac bagimliligi yapmaz.

Tedavi dozlarinda deksmedetomidin solunumu deprese etmesi beklenmez.
Gonullulerde; 0.2 ve 0.6 pg kg/s infizyon hizlarinin her ikisinde de serebral kan
akiminda azalma gostermistir (32).

0.6 pg/kg/s deksmedetomidin infuzyonunu PaCO2'de minimal ylkseklik
olugturmug, ancak serebral otoregilasyon korunmustur (33). TUmér
rezeksiyonunda 7 olguya, indlUksiyon 6éncesinde 1 g/ kg bolus, ardindan 0.3- 0.8
ug/kg/s deksmedetomidin inflzyonu uygulanmis, bu olgularda opioid ve labetolol
gereksinimi daha disik saptanmistir (34).

Transsfenoidal pituiter timor cerrahisinde uygulanan deksmedetomidinin BOS
basincini etkilemedigi bildirilmistir (35).

Sonug¢ olarak deksmedetomidin kisa etkili, yiksek oy selektif agonist bir
ajandir. Etki spektrumu icinde sedasyon, anksiyoliz, analjezi ve perioperatif
kardiyovaskuler stabilite saglamasi vardir. Aynen diger o, adrenoseptor
agonistler gibi kullanimi kan basinct ve kalp hizinda azalmalara sebep olur.

Minimal solunum depresyonu saglar ve anesteziden sakin bir uyanma saglar (10).



2.4 SEDASYON
Zihinsel cevikligin ve buna eslik eden psikomotor reaksiyon yeteneginin

normal sinirin altina distrtlmesine sedasyon denir (36).

Sedasyon klinik bir durumdur, iki baslikta incelenir: (37)

1-Hafif sedasyon: Hastada biling kaybi olusmaz. Reflekslerde kayip
gorilimez. Stres, endise, korku, heyecan azalmistir veya kaybolmustur. Hasta
s6zIli emir ve uyarilara anlamii ve bazen yavas yanit verir.

2-Adir sedasyon: Biling kaybt yoktur, fakat hasta iyice hipokinetik hale gelmis,
zihin faaliyetleri iyice yavaslamistir. Goézler kapali olabilir. Reflekslerde parsiyel
kayip s6z konusudur. S6zll emir ve uyartlara cevap alinamayabilir veya alinan
cevap anlaml degildir. Agir sedasyonun bir basamak sonrasi genel anestezi
olur.

Sedasyon seviyelendirilmesi igin skorlama sistemleri gelistiriimistir. En ¢ok
kullantlan skorlama sistemleri ise Ramsay sedasyon skoru, Visuel analog skalasi
(VAS)dir. Ayrica Observer Assesment/Alertness Sedasyon Skalasi (OASS) da
kullaniimaktadir (38-41).

OASS, SSS’nin kantitatif olarak degeriendiriimesini saglayan bir sedasyon
derecelendirmesidir. OASS skoru temelde 4 kategoriye ayrilarak dlgim yapilir.
Yanitsizlik 1-5 puan, konusma 2-5 puan, yiz ifadesi 3-5 puan, okiler goérinus 3-
5 puan.

Uyaniklik skoru= 20 puan
Derin sedasyon skoru= 9 puan olarak degerlendirilir.



2.5 MONITORIZE ANESTEZi BAKIM
Anestezi ve Ambulatuar Cerrahi Kitap¢iginda, Amerikan

Anesteziyolojistler Cemiyeti (ASA) tarafindan 4 tip anestezi hastalara

sunulmustur :

1- Genel

2- Rejyonel (spinal, epidural, ekstremite bioklari)

3- Monitorize Anestezi Bakim

4- Lokal (lokal infiltrasyon) (42)

Monitorize Anestezi Bakimda anestezist; bilingli sedasyon uygular ve bu

esnada kritik hastalarin denetimi ve idaresi de s6z konusudur.

ASA, monitorize anestezi bakimi; herhangi planianmis bir prosediirde;

anestezistin hasta ile iletisim halinde olarak; lokal anestezi veya bazi

durumlarda ; spesifik anestezi uygulamasi olarak tarif eder (43).

1- Vital bulgularin monitorizasyonu gereklidir (EKG, noninvaziv kan basinci,

Sp0O2).

2- Havayolu, solunum ve dolagim kontroli sarttir.

3- Anksiyolitik, sedatif, analjezik, destekleyici ve acil ilaglarin mutlaka

hazirda bulunmasi gereklidir.

4- Sedasyondan genel anesteziye donme ihtimali igin hazirlikli olunmalidir.

Tablo 6 .Sedasyon endikasyonliari, sedoanaljezi ve genel anestezi

Bilingli Sedasyon Lokal anestezi+sedasyon (sedoanaljezi)
Minimal invaziv tedaviye giris yollar
(Orifis-orofarinks, trakea, rektum, Uretra,
vajina.  PerkiUtan—damarlar, kanallar,

organlar, doku araliklan, epidural aralik
gibi).

Bilincli sedasyonu Scamman ve ark. su sekilde tarif etmiglerdir (43).
1-Anksiyeteyi gidermek ve amnezi saglamak
2-Agri ve diger uyarilara yanitt gidermek.
3-Minimal riskle yeterli sedasyon saglamak.
Monitorize anestezide sedatif ve analjezik ila¢ kullanimi (44):
Calismalarda gorilmustur ki; hastalar ameliyati sadece sedasyon ile beraber

lokal anestezi altinda olmay! tercih etmislerdir (42,43).
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Sedasyon immobilizasyon gerektiren diagnostik testler icin de vyararlidir
(MR,CT). Bu hem ¢ocuklarda hem de klostrofobisi olan adultlar icin yararhdir.

Sedasyon i¢in ideal ajan, etkisinin geri donmesi hizli olmaldir. Eksitatér
etkileri, respiratuar ve kardiyovaskuler etkilerinin olmasi gerektigi gibi minimal
olmahdir. Amnezi ve anksiyoliz saglanabilmelidir ve ila¢ stoplandiktan sonra
geri dénls hizli olmalidir.

ideal sedatif-analjezik bir ajanin ézellikleri (10)

1- Toksik olmamasi

2- Kolay alinim ve monitorizasyon

3- Hizl baslangi¢ ve sona ermesi

4- Vicutta birikim yapmamasi

5- Cabuk antagonize edilmesi

8- ilag etkilesimi olmamasi

7- Metabolizmasi ve ekskresyonu énceden biliniyor olmasi, son organ fonksiyon
yetmezliginde doz ayarlanabiliyor olmasi,

8- Metabolitlerinin inaktif olmasi

11- Adrenal steroidogenez Uzerine etkisinin olmamasi
12- Amnezik 6zelliginin olmast

13- Bagimlilik yapmamasi

14- Immunsupresyon 6zelligi olmamasi

15- Kardiyovaskuler sisteme etkisinin olmamasi

16- Solunum depresyonu yapmamasi

17- Intrakraniyal basing Gizerine etkisinin olmamasi
18- Ucuz olmas!

Benzodiyazepinler; anksiyoliz, amnezi, ve sedasyon amagli en sik kullanilan
ajanlardir.

Diyazepam doza bagli anksiyoliz ve amnezi saglar.

Midazolam, enjeksiyonda en az agr ve vendz irritasyon yapmas! sebebi ile
en stk kullanilan ajandir. Midazolam, perioperatif olarak diyazeme gtre daha
etkili amnezi, anksiyoliz ve sedasyon saglar.

Propofol devamii inflizyona uygun ideal bir farmakokinetik profili vardir. Hizl

etki baglamasi, kisa etki stiresi ve minimal yan etkilere sahiptir.
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Gonulltlerde yapilan bir ¢calismada ise midazolam (0.05mg/kg) ve fentanil
(2.0pg/kg) midazolam-fentanil kombinasyonu ile karsilastiridiginda; kombine
grupta hipoksemi ve apne insidansinin belirgin arttigi gériimustir (45).

Monitorize anestezi uygulamasi esnasinda opioid ve nonopiocid analjezik
kullanim amaci, lokal anestezik enjeksiyonu esnasinda duyulan agriy
azaltmaktir; bunun yanisira noninvaziv faktorlere bagl rahatsizligi gidermek igin
de faydalarnt vardir (masaya yatmaya bagh sirt agrisi gibi, derin dokularin
traksiyonunda duyulan agr gibi.) (46).

Fentanil en sik kullanilan opioiddir. 50-100 pg/kg IV. uygulama sonrasi 3-5
dk.da etki baslar ve 45-60 dk etki sUiresi vardir (47).

Alfentanil lokal anestezik enjeksiyonu sirasinda araliklt verilebilir veya stabil
bir analjezi saglamak igin kontinu inflzyon seklinde uygulanabilir.

Remifentanil, opioidler arasinda tek ¢cok kisa context sensitivite yari émri
olan ajandir (3-5 dk).

Ketamin, adultlarda respiratuar depresyon yapmadan sedasyon ve analjezi
saglar (0. 25-0.5 mg/kg IV).

Ketorolak, potent parenteral olarak aktif NSAl'dir. Fentanile gére ketoralakin
daha az kasinti, bulanti, ve kusma insidans! vardir.

ay agonistler, santral sempatik desarji azaltir ve anksiyoliz ve sedasyon
saglar.

Kumar ve ark.(43) lokal anestezi altindaki g6z operasyonu gecirecek
eriskinlerde oral klonidinin (300 pg) etkili bir anksiyoliz sagladiini demonstre
etmislerdir. Ayrica intraoperatif hipertansiyon ve tasikardi insidansini azalttigini
gdstermislerdir.

En selektif ve potent o, agonist olan deksmedetomidin, anksiyete seviyelerini
belirgin olarak azaltmis ve el cerrahisi gecgirecek hastalara rejyonel intravendz
anestezi uygulamasindan Once uygulandiinda analjezik ihtiyacint azalttig
gorilmastar (43).

Aho ve ark. deksmedetomidin ve midazolami sedasyon amach
karsilastirdiklarinda ; deksmedetomidini oy antagonist atipemazolle revers
edildiginde etkisinin ¢abuk dondurildigund gérmislerdir. Bununla beraber
monitorize anestezi uygulamasinda faydasini sinirlayan bir etki olarak

bradikardiye rastlamislardir (43).
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Pediyatrik hastalar i¢in; sedasyon ve analjezi amagcli ila¢ dozlar kg basina
daha ¢ok kullaniimaktadir. Midazolam ve propofol ¢ocuklarin sedasyonunda stk
kullanilan ajanlardir.

Deksmedetomidin ile ilgili pediyatrik galismalar yeterli degildir, fakat yapilan
caligmalarda 0.25 mcg/kg/saat deksmedetomidinin  yaratti§i sedasyonun
midazolamin  0.22 mg/kg/saat dozuna esit oldugu, 0.5 mcg/kg/saat
dexmedetomidin dozu midazolama goére daha etkili sedasyon sagladigi ve ayni
zamanda, 24 saatlik morfin ihtiyacini da belirgin azaltti§i bulunmustur.
Deksmedetomidinin 12 ay altindaki ¢ocuklarda daha az etkili oldugu goértlmas.
1.0 mcg/kg vyikleme ve takiben 0.5-0.7 mcg/kg/saat inflzyon
deksmedetomidine cocukiarda kardiyorespiratuvar sistemi etkilemeden yeterli
sedasyon saglamakta ve manyetik rezonans gorintileme islemi igin uygun
sedatif bir ajan oldugu bildirilmistir (48).

2.6 FESC (Fonksiyonel Endoskopik Sinilis Cerrahisi )

Endoskopik sints cerrahisi, ostiomeatal kompleks bdlgesindeki anatomik
varyanslari kaldiran ve sinls ostiumlarint mimkin oldugunca fizyolojik hale
getirmeyi amaglayan minimal invaziv bir ameliyat teknigidir. Felsefesi paranasal
sinUslerin fizyolojik ortama kavusturulup normal ya da normale yakin fonksiyon
goérmesini saglamaktir. Sinlslerin ventilasyonu ve drenaji mutlaka saglanmalidir
(1).

Endoskopik sints cerrahisi hem lokal hem de genel anestezi altinda
uygulanabilen bir cerrahi tekniktir.(1)

Endoskopik sinlis cerrahisinde lokal anestezi; premedikasyon, topikal
anestezi, infitrasyon anestezisi ve periferik sinir blokaji olmak tzere 4 bélimde
irdelenmelidir.il Ggl rutin uygulanmakla birlikte periferik sinir blokaji ancak
gereken hastalara yapilir. Premedikasyon; sedasyon, analjezi, anksiyoliz
saglamalidir (1, 49).

Bazi vakalarda nérolepsi de gerekmektedir. Burada hastanin disarisi ile
baglantist minimuma iner, limbik sistem devreye girer. Hasta basit komutlara
cevap verir, yutma ve dksuriik refleksi kaybolmaz (49).

Anestezi sekli cerrah ile anestezistin kararlarina gére yapilir. Hasta en
azindan basit emirlere karsilik verebilmeli, 6zellikle yutma ve &kstirik
refleksleri kaybolmamalidir. Sedasyon ¢ok kuvvetli olur ve hastayla iletigim

kaybolursa ¢ok ciddi problemler ¢ikabilir. Ameliyat sirasinda hemorajik



sekresyonlar aspire edilirse hayati riskler dogabilir. Sedasyon ve analjezi
amaciyla sedatif hipnotikler, benzodiyazepinler, opioid analjezikler, néroleptik

ajanlar kullamlabilir (50).
Sedasyonlu lokal anestezi uygulamak genel anestezinin risklerinden

kacinmay! ve operasyon sirasinda hastayi gézlemlemeyi saglar, ancak hem
cerrah icin daha zordur hem de fazla zaman gerektirir. Lokal anestezi altinda
intraorbital bir kanama olusursa hastanin gérmesi kontrol edilerek orbital
dekompresyona gerekip gerekmedigine karar verilebilir. Bundan daha
dnemlisi, norovaskiler demetler (anterior, posterior ve sfenopalatin) ve
orbital periosteumun agri duyusuna hassas olmasi bu bélgelerde galigirken

ek bir giivenlik unsuru olusturur (50).
Lokal anestezide hasta monitérize ediimelidir. Sedasyon anestezi

uzmaninca veriimelidir. lister genel, ister lokal anestezi uygulansin,
maksimum nazal vazokonstriksiyonun ve cerrahi sirasindaki manipulasyona

bagl gelisebilecek refleks nazal vazodilatasyonun en aza indirimesinin

saglanmasi énemlidir (50).
2.7 Nitrik oksit sentezi, sentezi etkileyen faktorler ve biyolojik rolleri

Nitrik oksit (NO) son yillarda taninan, birgok biyolojik olayda Gnemli roll olan,
cok kisa yari émurll bir serbest radikaldir. Onceleri vaskuler sistemde, endotel
kaynakli gevseme faktorti (EDRF) olarak tanimlandir (51).

Otokrin ve parakrin bir hilcresel ajan olan NO, normal fizyolojik kosullar ile
birgok patofizyolojik durumda homeostazin stirdiriimesinde 6nemli bir etkendir.
ilk kez 1916 yilinda memelilerde nitrojen oksitin varligi gésterilmis, 1985'de
aktive olmus makrofajlarin NO saldi§i bulunmustur. Sonrasinda nitrik oksit
sentezi i¢in L-argininin prekirsor oldugu ve NO sentezinin inhibisyonu icin L-
arginin bazli hem analoglarinin kullanilabilecegi gosterilmistir. Endotel kaynakh
vazodilatér faktorin NO oldugu belirlendikten sonra bu molekdlin beyin ve bir

cok hiicre ve organ sistemlerinde tretilerek fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda

etkili oldugu ileri strtimuastor.



Nitrik oksit, L-argininden sitrulin olusumu esnasinda, L-argininin guanidin
nitrojen grubunun hidroksilasyonu ile olugsan ara Urtindur. Bu reaksiyon bir seri
nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan katalize edilir. Nitrik oksit sentaz
enzimleri, yapisal nitrik oksit sentaz (cNOS) ve indiklenebilir nitrik oksit
sentaz(iNOS) olmak tzere temel olarak iki gruba ayrilir. Yapisal NOS (cNOS)
néronlarda bulunan néronal nitrik oksit sentaz (nNOS) ve endotel hiicrelerinde
bulunan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)'dir. Indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz kardiyomyositler, hepatositler, néroniar, mikroglial hicreler, nétrofiller,
vaskiler endotel ve diiz kas hticrelerinde bulunurlar. Yapisal NOS enzimleri
ortamdaki kalsiyum konsantrasyonlarinin artisindan etkilenirken iINOS
etkilenmez.

Nitrik oksit, suda ve yagda ¢éziinebilen, soliisyon icinde yarilanma émri 30
saniye olan, nitrit ve nitrata okside olabilen renksiz ve stabil bir gazdir. Tiol
gruplari ile reaksiyona girerek gerektidi zamanlarda kullantimak tzere
depolanir. Nitrik oksit, pankreasin asinar hiicreleride guanozin 3,5-siklik
monofosfat (¢cGMP) sentezini diizenler. Guanozin 3,5-siklik monofosfat,
bobrekler ile beyinde atriyal natritiretik faktor, diz kaslarin gevsemesi, retinada
fototransdiiksiyon, enterotoksinlerle iligkili olarak ince barsaga sivi salinimini
etkiler. Arterlerde venlerden daha fazla NO uretilir. Nitrik oksit demir sulfar
iceren ve trikarboksilik asit siklusunun enzimi olan cis-akonitaz ile gliseraldehit-
3-fosfat dehidrojenazin tiol (-SH) gruplarina baglanir. Normal fizyolojik
kosgullarda NO konsantrasyonu 100-500 nM diizeylerinde iken endotoksin, y -
interferon, IL-1, TNF-a gibi ajanlarla iNOs'in tetiklenmesi sonucunda duzeyleri
yaklasik 10 kat artar. Hastalik ve sonuglarina bagl olarak NO zararli veya

yararli etkiler gosterebilir (62).



NO fizyolojik konsantrasyonlarda, hemen hemen tim organ sistemlerinde
degisik biyolojik etkilere sahiptir. NO gastrointestinal sistem, havayollari,
kaverndz dokulardaki vaskuler diiz kaslarin gevsemesinde énemli bir
mediyatoérdir. NO merkezi sinir sisteminde, hafizanin sekillenmesini de iceren
cesitli fonksiyonlari bir nérotransmitter olarak destekler; Periferde ise
gastrointestinal, solunum ve genitolriner sistemie ilgili cesitli fonksiyonlari
diizenler. ilave olarak NO'nun, konak savunmasi ve immunolojik reaksiyonlarda
da fonksiyonu vardir. Miyokard fonksiyon bozuklugu, dolagim yetmezligi ve
farklh organ disfonksiyonu ile sonlanan durumlara, artmig NO formasyonunun
katkisi olabilir. Diger taraftan artmis NO vazodilatasyona, trombosit
yapismasinin engellenmesi ile dokularin mikrosirkiilasyonunda rahatlamaya ve

sonugcta da dokularin oksijenlenmesi yoniinde gok yararli katki saglayabilir.
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Sekil 4. Nitrik oksit sentezi ve etkileyen etkenler. Nitrik oksit sentezi, yapisal (cNOS)

ve induklenebilir INOS) nitrik oksit sentaz (NOS)enzimleri ile katalize edilir.
(a) cNOS humoral, kimyasal ve mekanik olarak uyarilir ve Ca*?ile kalmoduline (CaM) bagimhdir.

Flavin adenin diniikleotid(FAD), flavin adenin mononukleotid(FMN) ve tetrahidrobiopterin(THB)

kofaktorleridir.

(b) INOS sentezi endotoksin, y-interferon, interlokin(IL)-1 ve tumaor nekroze edici faktér-o(TNF-
a) ile uyarthirken, glukokortikoidler, transforming buytme faktor-B(TGF-B), makrofaj farklilagtirici

faktor (MDF), IL-4 ve IL-10 ile inhibe edilir.



GEREC VE YONTEM

Calisma Yerel Etik Kurul onayi alinarak Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali'nda, Ocak 2005-Haziran 2005
tarihleri arasinda, Kulak- Burun- Bodaz Hastaliklari ve Bas-Boyun Cerrahisi
Anabilim Dali tarafindan kronik sinuzit, dakriyosistit, nasal polip tanilarindan biri
konulan ve lokal anestezi altinda Fonksiyonel Endoskopik Sinus Cerrahisi (FESC)
planlanan, ASA 1 ve ASA 2 risk grubuna giren, 30-60 yas arasindaki 62 hasta
tzerinde gergeklestirildi. Olgularin yasi, agirligi, cinsiyeti demografik veri olarak
kaydedildi. Kardiyak problemi olanlar (koroner arter hastaligi, valvuler stenoz,
aterosklerotik kalp hastaligi), ciddi pulmoner hastali§i (KOAH), renal ve hepatik
yetmezligi olan hastalar, her hangi bir endokrin, metabolik veya santral sinir
sistemi hastahdi olanlar (epilepsi, strok gibi) calisma disi brrakildil. Ayrica a »
agonist veya antagonist tedavisi alanlar, aktif veya 2 hafta icinde gegiriimis
solunum yolu enfeksiyonu olan hastalar da ¢alisma kapsamina alinmadi.

Hastalara yapilacak islem hakkinda ayrintili ve anlasilir bilgi verilip yazili
onaylar alindi ve uygulanan plasebo hastalara bildiritmedi.

Operasyon Oncesi hastalar a¢ birakildi. Operasyondan 30 dakika once
premedikasyon odasinda hastaya intramuskiler atropin 0.5 mg ve petidin 1 mg/kg
(Aldotan ampul 100 mg/2 ml, Liba) ile premedikasyon uygulandi.

Hastalar ameliyat masasina alindiktan sonra elektrokardiografi (DIl ve V5),
oksijen satlrasyonu (Sp0O,) icin pulse oksimetre ve noninvaziv kan basinci
takibinden olusan standart monitérizasyon uygulandi (Nihon-Kohden BSM-4113K
Japonya). 18 gauge anjioket ile antekubital venden damar yolu agilarak, 1000 mli
% 0.99uk izotonik NaCl inflizyonuna baslandi. Hastalar oksijen gézlugi ile
operasyondan 2lt./dk olacak sekilde oksijenize edildi.

Sonra, lokal anestezi i¢in %4 pantokain (2 birim) ve 1/1000 epinefrin (1 birim)
solisyonu iginde sikilan pamuk tamponlar nazal kaviteye usulline uygun olarak
cerrah tarafindan yerlestirildi. Tamponlar nazal kavitede mukoza temast igin 5-10
dakika bekletildikten sonra cekildi. Sonra orta konka ve lateral nazal duvar
zerindeki belirli noktalara agih tonsil ignesi ile jetokain amp. (lidokain 40 mg/2
ml+ epinefrin 0.025 mg/2ml, Adeka) enjekte edildi. Posterior etmoid kavite veya

sfenoid siniis ameliyat sahasina dahil ise sfenopalatin nérovaskiler dala da
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enjeksiyon yapildi. Septoplasti veya submukozal rezeksiyon planlanan hastalarda,
nazal septal mukozaya da infiltrasyon anestezisi uygulandi.

Oigular rastgele iki gruba ayrildi.

Grup 1 (n=32): Plasebo grubu; serum fizyolojik infuzyonu uyguland.

Grup 2 (n=30): Deksmedetomidin inflizyonu uygulandt.

Plasebo grubu icin 10 dakika sonra serum fizyolojik inflizyonu basglandi
(intravendz 1 pg /kg). Cerrahi islemin bitiminden 15 dakika &nce plasebo
inflizyonu durduruldu (Fresenius-Vial-Pilot A2-Almanya perflizor kullanildr)

Deksmedetomidin grubu icin operasyondan 10 dakika dnce yukleme dozu
intravenéz 1 ug /kg bolus olarak deksmedetomidin (Precedex HCI 200 pg/ 2ml
flakon, Abbott, ABD) verildi. Bolusu takiben idame dozuna infuzyon olarak gegildi
(0.2-0.7 ng /kg). Cerrahi iglemin bitiminden 15 dakika ¢nce deksmedetomidin
inflzyonu durduruldu.

Peroperatif donemde hemodinamik parametrelerdeki degisiklikler, sedasyon
derecesi, agrinin siddeti ve cerrahi memnuniyet degerlendirilip kaydedildi.

Sedasyon i¢in Ramsay sedasyon skalasi kullanildi.Bu skala 6 puanlik bir skala
olup 1puani anksiyeteli, ajite ya da yorgunluk durumunu gostermektedir. 6 puan
ise derin sedasyonu (uykuda yanit yok) durumunu yansitir (Tablo 7).

Ayrica sedasyon derecesi igin Observer assesment alertness sedasyon skalasi
(OASS) kullaniidr. Bu skala 5 puanlik bir skala olup, 0 puan trapez kasina agni
uyaran verilmesine ragmen yanitsizhigr ve 5 puan normal tonda konugmaya canli
yaniti gdsterir (Tablo 8).

Agri icin vistiel agn skorlamasi (VAS) kullanildi. VAS, 0 cm'den 10 cm’e kadar
olan bir cetveldir. Agrinin hasta tarafindan subjektif olarak degerlendiriimesini
saglayan bir skorlamadir. 0 cm hi¢ agri yok, 10 cm en giddetli dayanilmaz agr
olarak tarif edilmistir (Tablo 9).

Calismada sedasyon ve agn dizeyi deneyimli ve arastirmayi yapan ayni Kisi
tarafindan skorlanmistir.

Cerrahi memnuniyet ise operasyon sonunda cerrah tarafindan t'puandan 10
puana kadar olan bir skala ile degerlendirilmistir. 0-2 puan gok kotl, 2-4 puan kotd,

4-6 puan orta, 6-8 puan iyi, 8-10 puan ise mikemmel olarak tarif edilmistir (Tablo

10). Bu skorlama hep ayni cerrah tarafindan yapilimigtir.



Hastalaradan premedikasyondan 6nce, petidin enjeksiyonu sonrasi,
deksmedetomidin inflzyonu sonrasi, postoperatif dénemde olmak Uzere
hastalardan 4 kez kan 6rnedi alindi. Kan santrifije edidi, serumu ayrilarak
Farmakoloji Anabilim Dali'nda nitrik oksit dizeyleri bakilmak Uzere derin
dondurucuda saklandi. NO @élciimi, Nitrit ve nitrat, NO'nun baslica oksidasyon
trinleridir, dolayisiyla doku homojenatlarindaki veya plazmaki nitrit/nitrat dtzeyleri
NO olusumunun bir gostergesi olarak kullanilabilir. Venéz kan &rnekieri 5 000
rom'de 4°C’'de 15 dak santrifj edildi. Plazma alindi ve analiz edilene kadar -
20°C’de saklandi. Plazma 6rneklerini deproteinize etmek i¢in, 1:2 v/v oraninda
sogutulmus (0°C) absolu etanol eklendi ve vortekslendi. Ornekler 30 dak 0°C'de
inkiibe edildikten sonra 14 000 rpm'de 5 dak santrifij edildi. Stupernatant NO
dlcimu igin kullanildi. Sapernatant 95°C’deki vanadyum (lll) — HCI (indirgeyici
ajan) icine enjekte edildi ve nitrat, nitrit ve S-nitroso bilesiklerinin NO'ya
indirgenmesi sonucu olusan NO’nun 8l¢imii, NO/ozon kemiluminesans teknigi ile
NOA 280i (Sievers Instruments, Boulder, CO, A.B.D.) analizorii kullanilarak yapildi
(Braman ve Hendrix, 1989). Butun ornekler iki kez calisildi. Standart egri
NaNOj'un dilusyonlari (0.1-100 mM) kullanilarak gergeklestirildi. Orneklerdeki NO
metabolitlerinin konsantrasyonu standart egri ile kullaniiarak belirlendi ve plazma
ornekleri mM olarak hesaplandi. Olgiimlerde ve analizde NOAnalysis™ (version
3.21, Sievers, Boulder, CO, A.B.D.) programi kullaniid

Preoperatif dsnemde sistolik, diyastolik, ortalama kan basinglari, kalp atim hizi,
periferik oksijen satiirasyonu ol¢tltp kaydedildi. Peroperatif donemde ise sistolik,
diyastolik, ortalama kan basinglari, kalp atim hizi, periferik oksijen satlirasyonu 10
dakika araliklarla olguiliip kaydedildi.

Hastalarda bulanti, kusma, hipotansiyon (OAB<60 mmHg), bradikardi
(hipotansiyonla birlikte, KH<45), hipertansiyon (diastolik kan basinci>100 mm Hg)
ve hipoventilasyon (Sp0O2<90) gibi yan etkiler gértidigunde kaydedildi.

Hipotansiyon, sivi replasmani ve bunun vyeterli olmadigi durumlarda
vazopressor ilag ile tedavi edilmesi planlandi. Solunum depresyonunda hastaya
derin solumas! soylendi, gerektiginde O, uygulandi. Bradikardi (KAH<45 vuru/dk)
0.5 mg atropin i.v ile tedavi edilmesi planlandt.

Postoperatif dsnemde hastalar 2 saat streyle yan etkiler yéntnden takip edildi

ve kaydedildi.
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Tablo 10. Cerrahin memnuniyet derecesi

Cok kétii

Orta 4-6

810

MMuKemme

Verilerin istatiksel degerlendiriimesi ‘SPSS for windows, version 11.0 bilgisayar
programinda yapildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak belirtildi.

Parametrik varsayimilar yerine getirildiginden kan basinglari ve kalp atim hizlari
ile ilgili calismamizda istatistiki test olarak “esit varyansli iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi” yani badmsiz ve esit varyansh iki grupta “t testi”

uygulanmistir.

Bulanti, kusma ve diger yan etkiler niteliksel oldugu igin 2x2 duzenli “kikare”
testi kullanildi.

Deksmedetomidin verilen grubun nitrik oksit dizeyleri arasindaki degisimini
arastirmak igin Friedman testi, her iki grup arasindaki nitrik oksit dizeyleri
parametrik varsayimlar saglanamadig i¢in (n1=32, n;=30) Many-Whitney U testi
Kullanidi.



BULGULAR

Calismamiza alinan hastalara ait klinik ve demografik veriler Tablo 11'de
verilmistir. Her iki gruptaki hastalar arasinda yas, agirlik, cinsiyet bakimindan
anlamli farkhhik yoktu (p=>0.05)

Tablo 11. Her iki gruptaki hastalarin demografik verileri (aritmetik ortalama

+ standart sapma)

Hasta sayisi (n) _ 30 : 32

Her iki grubun sistolik arter basinci (SAB) Tablo 12'de, diyastolik arter

basinci (DAB) Tablo 13'de, -ortalama arteriyel basing(OAB) dizeyleri Tablo
14'te, kalp atim hizlari (KAH) Tablo 15'te, SpO, Tablo 16'te gosterilmistir.

Her iki grubun SAB Sekil 5'te, DAB Sekil 6'te, OAB Sekil 7'de, KAH Sekil
8'de, ve SpO, Sekil 9'da grafik olarak gosterilimistir.



Tablo12. Her iki gruptaki hastalarin SAB degerleri

40.dk 131.63+£16.62 115.56+14.23

112.68+13.52

60.dk 134.90+18.27

Grup I ve Il nin Sistolik Kan Basinci Degerleri

140

130
1254
1204
1154
1104
1054
1004

Kan Basinci (mmHg)

giig 10.dk 20dk 30.dk 40.dk 50.dk 60.dk
SAB

Zaman{dk)

135 @Plasebo
B Deksmedetomidin 1

Sekil 5. Her iki gruptaki hastalarin SAB degerleri

9



Tablo 13 .Her iki gruptaki hastalarin DAB degerleri

40.dk 85.66+ 13.84 70.37+ 1117

60.dk 186.93 £15.07 70.62+12.32

Grup 1 ve 2' nin Diyastoiik Kan Basinci Degerleri

Kan Basinct {mmHg)

60.dk

zaman {dk)

Sekil 6 Her iki gruptaki hastalarin DAB degerleri



Tablo 14. Her iki gruptaki hastalarin OAB degerleri

97.18 £17.57

Preoperatif 101.00+ 15.07

20.dk ‘ 101.06+ 14.56 88.62+20.35

40.dk 100.53+ 16.67 87.78 £15.18

60.dk 98.16 £16.87 87.03+ 15.87
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Grup 1 ve 2'nin Ortalama Kan Basinci Degerleri

Plasebo

B Deksmedetomidin ’

120

100

[er]
o

Kan Basinci (mmig)
S o
S o

N
o

giris OAB  10.dk 20.dk 30.dk 40.dk 50.dk 60.dk
Zaman (dk)

Sekil 7. Her iki gruptaki hastalarin OAB degerleri

Tablo 15. Her iki gruptaki hastalarin KAH degerleri

Preoperatif 89.73+ 17.19 -.81.93 £15.62

40.dk 108.76+ 26.19 77.43%+ 17.36

60.dk 107.96+ 20.51 74.50 £12.71



i3

Grup 1 ve 2'nin Kalp Atyn HyeyDederleri

]
Pasebo

120 & Deksmedetomidin

Vunuidk
2

50.dk 80.

g¥ip KAH 10k 20.0k 304K 404k

Zaman (dk}

$Sekil.8 Her iki gruptaki hastalarin KAH degerleri

Her iki grup arasinda preoperatif élglilen SAB, DAB, OAB, KAH ve SpO;
degerler acisindan anlamh bir fark bulunmad: (p>0.05). Perioperatif donemde
her iki grupta olgtilen (10.dk., 20.dk., 30.dk., 40.dk., 50.dk., 60.dakikalarda )
SAB, DAB, OAB, KAH degerlerinde ise her iki grup arasinda anlamli fark
bulundu (p<0.05). SAB, DAB, OAB, KAH degerlerinde deksmedetomidin
grubunda plasebo grubuna oranla anlamli diisme goézlendi (p<0.05). Gruplar
arasindaki bu fark olduk¢ca anlamlydi. Deksmedetomidin inflizyonu
uyguladigimiz 2 olguda kalp atim hizt 40'a kadar dusti ve atropin 0.5mg IV ile

klinik tablo dizeldi.
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Tablo16. Her iki gruptaki hastalarin SpO, degerleri

Preoperatif 98.73 + 1.46 99.00 +1.52

20.dk 9730+ 2.19 97.50+ 1.62

40.dk 95.96 +2.05 96.37+ 2.80

60.dk 96.66+ 2.05 95.84+ 2.12

Grup 1 ve 2'nin sPO2 Dederleri

Deksmedetomidin
—3

sPC2

giip sPO2 10.0k 20.dk 30.dk 40.0k 50.dk 60.dk

Zaman (dk) f

Sekil.9 Her iki gruptaki hastalarin SpO, degerleri

SpO, degerlerinde gruplar arasi 10.dk, 20.dk., 40.dk, 50.dk., 60.dk. da
olctilen degerlerde anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).Grup 1'de, 30. dk SpO;

degerinde anlaml derecede azalma saptandi. Bu istatistiki olarak anlamliyd:
(p<0.05).

Deksmedetomidin infizyonu yapilan grup 2'deki hastalarin OASS, VAS,
Ramsay sedasyon skalasinda plasebo grubuna gore anlamli fark bulundu

(p<0.005). Cerrahin memnuniyeti de anlamli olarak farkli bulundu (p<0.005)
(Tablo 17).



Tablo 17. Her iki gruptaki hastalarin sedasyon, agri, cerrahin memnuniyet

degerleri

OASS 4.33£ 0.66 3.06£0.71

Ramsay sedasyon skalasi  1.70+ 0.79  3.68+0.85

Postoperatif ddnemde bulanti, kusma orani deksmedetomidin grubunda

plasebo grubuna gére dustk bulundu (ki kare test)) (Tablo 18). Postoperatif
dénemde hastalarda gorillen agiz kurulugu anlamsiz bulundu. Hi¢ bir hastada

kasinti goriilmedi.

Tablo 18. Postop.bulanti ve kusma degerleri

Grup1(n=32) 28 (%86.5) 25 (%78) 22(%68) 13 (%40)




Grup 1'in NO degerleri Tablo 19'da gosterilmisitir. Grup i¢i karsilastirmada

sonuglar anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

Tablo 19.Grup 1’in Nitrik Oksit Degerleri.

Preop NO 45.14124 .48

Grup 2 (Deksmedetomidin verilen grup)'nin nitrik oksit degerleri Tablo
20'de gosterilmistir.  Preoperatif dénemde, petidin enjeksiyon sonrasi,
deksmedetomidin inflizyonu sonrasi ve postoperatif donemde alinan serum
orneklerindeki NO duzeyi oranlarindaki degisim bakimindan herhangi bir fark

bulunmadi (p>0.73)

Gruplar arasi karsilastirmada preoperatif donemde ve petidin enjeksiyonu
sonrasi nitrik oksit dtizeylerinde anlamii bir fark bulunmadi (p>0.60). Yine her
iki grubun postoperatif nitrik oksit diizeylerinde de anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.89).



Tablo 20.Grup 2’nin Nitrik Oksit Degerleri.

Giris NO 45.21+23.18




TARTISMA

FESC'de cesitli anestezi tipleri uygulanabilir (63). Ayrica hasta segimi,
operasyonun sekli de anestezi planinda oldukga o6nemlidir (53). Fonksiyonel
endoskopik sinls cerrahisi (FESC), genel anestezi ya da intraventz sedasyon ile
birlikte lokal anestezi altinda uygulanabilir. Genel anestezinin tercih edilme
nedenleri; hastanin anksiyetesinin, agrisinin ve vicut hareketlerinin dnlenmesi,
entibasyon ile saglanan havayolu kontroliiniin aspirasyon riskini azaltmasidir.
Fakat genel anestezi ile daha kanlt ameliyat sahasi ve uzamig operasyon stresi
s6z konusudur. Lokal teknikte ise okiler agrinin cerrah igin uyarici olmasi, ayrica
operasyon sonrasi bulanti, kusma, bas agrisi ve benzer yan etkilerin daha az
goritimesi gibi avantajlar mevcuttur (3-7).

Lokal anestezi altinda uygulanan cerrahi islemlerde siklikla sedasyon,
anksiyolizis ve ek analjezi saglamak igin, sedatif hipnotik ve opioid analjezik
kombinasyonlar kullanilir. Midazolam ve fentanyl, yaygin olarak kullanilsa da
gucli  sinerjistik  etkilesim  solunum depresyonu ile  sonuglanabilir  (54).
Benzodiazepinler, anksiyeteye bagh artan adri seviyesini azaitabilir. Propofol gibi
hipnotikler, midazolamdan daha iyi sedasyon saglar, fakat her iki ilag da
hemodinami ve solunum (zerine depresif etki gdsterir (55).

Ulkemizde yeni kullanima giren ve potent alfa 2 adrenoseptér agonisti olan
deksmedetomidin sedatif, analjezik ve anestezik etkilere sahiptir (56,57).
Deksmedetomidin, son yillarda yodun bakimda sedasyon, analjezi ve anksiyolitik
olarak klinik uygulamaya girmistir Deksmedetomidin rejyonel ve genel anestezide
sedasyon ve analjezi igin yeni bir képri olusturdu. Dusiik dozlarda solunumu
baskilamadigi bilinen deksmedetomidinin, yogun bakim tnitelerinde kullanilan
diger sedatif ve analjezik maddelerin aksine, yliksek dozlarda bile solunum tizerine
olumsuz etkisi olusturmadidi bilinmektedir (58, 60). Solunumu deprese etmemesi,
hemodinami tizerinde olumsuz etkilerinin olmamasi ise diger bir avantajidir.

Calismamizda; lokal anestezi ile fonksiyonel endoskopik sinus cerrahisi
uygulanan hastalarda; deksmedetomidinin hemodinami, sedasyon, analjezi,

ameliyat sonrasi yan etkiler ve cerrah agisindan iglem rahathg: gibi etkileri plasebo

ile karsilastiridt.



Y

Literatir arastirmamizda, lokal anestezi esliginde FESC uygulamasinda
deksmedetomidin kullanimina rastlamadik. Deksmedetomidinin hemodinamik
stabilite saglamasi, sedatif, analjezik, anksiyolitik &zellikleri olmasi ve solunum
sistemi Uzerinde depresif etkisinin olmamasi gibi nedenlerle FESC'de uygun bir
ajan olarak kullanilabilecegdini dislinerek, ¢alismamizi planiadik

Demirel ve ark.(59) 17 yasinda ofistik bir olguda ameliyathane disi anestezi
uygulamalarinda yeterli monitorizasyon saglandiginda, solunumu baskilamadigi
icin deksmedetomidin ile sedasyon uygulamasinin da anestezistlerin tercihleri
arasinda yer almasi gerektigini bildirmislerdir.

Calismamizda solunum depresyonu gézlenmedi, hastalarin higbirinde SpO, 96
‘nin altina dismedi. Solunum sikintisi, bradipne ve apne olmadi. Bu da
deksmedetomidinin sagladidi sedasyonun giivenli oldugunu gosterebilir.

Tedavi dozlarinda deksmedetomidin solunumu deprese etmesi beklenmez
(58).

Calismamizda deksmedetomidin grubunda plasebo grubuna gére SAB, DAB,
OAB degerlerinde intraoperatif dénemde anlaml dizeyde azalma oldu. Bu
bulgular literatiirlerle uyumiuydu. Hipotansif bir ¢cahsma ortami saglandidi icgin
cerrahi sahanin @oris kalitesi iyidi ve dolayisiyla cerrahi memnuniyet de
mukemmel bulundu OAB grup 1’de 100 mmHg, grup 2'de ise 80 mmHg civarinda
seyretti. Deksmedetomidin yukleme dozundan sonra hipertansiyon higbir
olgurmuzda gelismedi. Literatir bilgileriyle uyumsuzdu; fakat calismayr dusik
ylikleme dozuyla yapmamizla bu aciklanabilir.

KAH deksmedetomidin grubunda plasebo grubuna gére anlamli dizeyde
disik bulundu. Deksmedetomidin grubunda operasyon boyunca tasikardinin hig
olmamasi, hemodinaminin stabil seyretmesine neden oldu. 2 olguda bradikardi
gelisti ve atropinle tedaviye cevap verdi. Tasikardi, hipertansiyon olmamasi
kanamayl da azaltarak cerraha gorls rahath§r sagladi Hemodinaminin stabil
seyretmesi cerrahi prosedur igin  bir avantaj olarak kabul edilebilir.
Deksmedetomidin ylikleme dozu sonrasi gecici bir kan basinct artmasi, daha
sonra azalmasiyla bifazik etki gézlenir (9,15,23).

Deksmedetomidin bifazik etkisi; doza bagimli kan basinci ve kalp atim hizi
dnce yukselir, sonra duser (15,23)

Hall ve ark.(60) gonullilerde deksmedetomidinin iki farkli inflizyon dozunu (0.2

ve 0.6 ngr/kg’s) karsilastirmak amaciyla yaptiklari bir calismada, deksmedetomidin



verilen gruplar arasinda sedasyon duzeyleri agisindan fark olmadidini ancak
kontrol grubuna gore sedasyon dizeylerinde anlamh fark oldugunu saptamislardir.
Plasebo grubu ile karsilastirildiginda OAB'deki dugsmeler her iki deksmedetomidin
grubunda da anlaml bulunurken, KAH'daki diismeler sadece 0.6 ugr/kg/s hizinda
deksmedetomidin grupta anlamh bulunmustur. Her iki grupta da SpO, dederlerinin
%95'in altina inmedigi saptanmistir. Deksmedetomidin ile saglanan sedasyonun
glvenilir oldudu gibi ayni zamanda hastalarin verbal uyar ile uyandirilabilir olma
ozelligi nedeniyle FESC’de rahatlikla tercih edilebilir.

Calismamizda da hasta ile cerrah arasinda kooperasyon rahatlikla sadlandi.
Hastalar uyuyordu; fakat seslenildijinde uyandirilabilir &zellikte oldugundan
sedasyon derinligi cerrahi c¢alisma bigimine uygundu. Hastalar ajite degildi.
Ortalama Ramsay sedasyon skoru 3.68% 0.85, VAS 3.21+ 0.87, OASS 3.06+0.71
idi. Deksmedetomidin infllzyonu uygulanan grupta analjezi ve sedasyon dizeyleri
yeterliydi.

Jorissen ve ark. tek bir intramuskuler injeksiyonla sistemik premedikasyon
(pethidin ve prometazin) ve dikkati bir lokal hazirlikla (dekonjestan burun damlasi,
kokain uygulamasi ve lidokain infilrasyonu) fonksiyonel endoskopik sinus
cerrahisinde kan kaybinin minimal oldugu, operasyon boyunca agrinin nadir
oldugunu bildirmigler, bu tip cerrahide lokal anestezinin bir ¢ok avantajlari
oldugunu mimkiinse genel anesteziye tercih edilebilecegini bildirmiglerdir (61).

Alparslan ve ark., septoplasti ve endoskopik sinus ameliyatlarinda, monitorize
anestezi bakiminda, propofol ile deksmedetomidinin, hemodinami, analjezi,
sedasyon ve yan etkiler agisindan karsilastirmiglar. Aldrete skorlart 15.dk.'da
deksmedetomidin grubunda daha distk (p<0.05), postoperatif VAS degerleri 1.,
2., 4. ve 6.saatlerde propofol grubunda deksmedetomidin grubuna gére anlamh
olarak yiitksek (p<0.05) bulmuslardir. Intraoperatif sedasyon skorlari élgillen tim
zamanlarda, deksmedetomidin grubunda propofol grubuna gore yiksek (p<0.05),
ilk analjezik gereksinim zamani deksmedetomidin grubunda propofol grubuna gore
anlamh uzun bulmuslardir (p<0.05). Total diklofenak tiiketimi propofol grubunda
123.8+83.5 mg, deksmedetomidin'de 33148.7 mg ve propofol kullanilan hastalarda
anlamli olarak fazla bulmuslardir (p<0.05). Sonug¢ olarak, deksmedetomidinin

monitorize anestezi bakiminda kullanilabilecedi ve propofole alternatif olabilecegi

sonucunu bildirmislerdir (62).



Shahbaz ve ark (63) intraoperatif sedasyon uygulamasi amaciyla propofole

karsin deksmedetomidinin etkinligini, yan etkilerini ve etkisinin sonlanmasini

arastirmiglar.  Introperatif agn  skorlan  ve  hemodinami  yéninden
deksmedetomidinin daha iyi sonuglar verdigini bildirmislerdir.

Sedasyon propofol ile daha hizli saglanirken, deksmedetomidin ile etki
baslangicinin propofole gére daha ge¢ oldugu, benzer sekilde sedasyon sagladigi
not edilmistir. Sedasyonda 38 ug/kg/dk propofole esdeger deksmedetomidin
dozunun 0.7 pg/kg/s oldugu tanimlanmistir (63).

Talke ve ark.(28) yaptidi cok merkezli calismada uzun periyot seklinde
perioperatif deksmedetomidin kullanimi kan basincini, kalp atimini, norepinefrin
salinimint ve iskemiyi azalttigini rapor etmislerdir.

Rejyonel anestezi altindaki karotid endarterektomi ve uyanik kraniyotomi
operasyonunda inflzyon seklinde kullanidi§i, hemodinamiyi bozmadidi ve yeterli
sedasyon ve analjezi sagladigini bildirmislerdir (29).

Deksmedetomidin hemodinamik skalaya dnemli potansiyel etkisi olmamasina
ragmen, daha glivenli kullanim icin titre edilmesi gereklidir. Bu ilacin baslangig hiz
bazi ajanlara gbre daha yavas olmas! hastayr monitérize etmemize zaman
kazandirir. Atipemazol bu ilact antagonize eder; ama klinik olarak uygun degildir.
Bunun igin atipemazoliin sempatik sisteme etkisini deneylerle belirlemek gereklidir.

Deksmedetomidin derlenme déneminde VAS ve bulantida azalma saglamistir
(64).

Bulanti ve kusma acisindan morfin-hasta kontrolli analjezide preanestetik
deksmedetomidin uygulamasinin tek basmna morfin ile bir farki olmadig:
saptanmigtir (65).

Intrakraniyal timoér  cerrahisinde  deksmedetomidin ile propofol
karsilastinldiginda bulanti ve kusma insidansi benzer bulunmustur (66

Cahismamizda plasebo grubuna gére deksmedetomidin grubunda postoperatif
dénemde bulantt ve kusmanin anlamh olarak azaldigini saptadik (p<0.05). Bu
literatiirlerle benzer sonuglar gésteriyordu. Intraoperatif dénemde hemodinaminin
stabil seyretmesi, ajitasyon olmamasi ve cerrahi sahanmin kansiz olmasi
postoperatif donemde hasta konforlu olmasini saglad.

Yan etkilere rastlamadik (kasinti gibi). Agiz kurulugu buruna tampon

yerlegtirildiginden degerlendiremedik.



NO endotelden salinarak periferik vazodilatasyon yapar. Literatur taramamizda
daha 6nce deksmedetomidin ile NO arasinda periferik vazodilatasyon yapici etki
acisindan arastiran bir calismaya rastlamadik (51). Bu nedenle biz de
deksmedetomidinin periferik vasodilatasyon etkisinin NO ile iliskili olup olmadigini
arastirmay! amagladik. Bizim ¢alismamizda deksmedetomidin kullanilan grupta
grup ici degerlerinde ve plasebo ile kargilagtirmasinda saptanan degerler anlamsiz
bulundu (p>0.05). NO bir ¢ok parametrelerden etkilenmekte olup; bu da NO
sonuclarini degistirmektedir. Cerrahi stres, kullanilan diger ilaglar, sempatik desarj,
hasta ile ilgili farkhliklar gibi. NO‘in yari émriinin kisa olmasi da sonuglari

etkileyebilmektedir. Bu konu ile ilgili daha ¢ok g¢alismaya ihtiyag vardir.



Sonuc¢ Ve Oneriler

Deksmedetomidin yogun bakim sedasyonu disinda monitérize anestezi
uygulamast i¢in de tercih edilebilecek bir ajan olabilir.

Deksmedetomidin diger sedatif ajanlardan farkli olarak IV bolus yikleme
dozunu takiben sedasyon etkisinin gec¢ baslamasi nedeniyle, hastanin
monitdrizasyonu ve cerrahi hazirlik asamasinda bu sekilde zaman kazanilimis
olur.

Deksmedetomidin, etkin ve guvenli sedasyon saglar, solunum sistemini
deprese etmedigini gorduk.

SAB, DAB, OAB ve KAH'da artislara neden olmadidi igin hemodinamik
parametreler stabil seyretmekte ve cerrahi kanama azalmaktadir. Bu da
cerrahin konforlu calismasina imkan saglar.

Hasta ile kooperasyon korunmaktadir. Hasta sedatize olup, uyandirildiginda
komutlara yanit verebilir diizeyde oldugu goéruldi. Bu da sinls cerrahisinde
okiller ve néronal komplikasyonlarin erkenden farkedilmesini saglar.
Postoperatif donemde deksmedetomidin kullanilan hastalarda bulanti, kusma,
ajitasyon anlamii sekilde azaldigt goriiimusytr. Bu da postoperatif dénemde
hastanin konforunu saglamaktadir.

Deksmedetomidin ile NO dizeyi dedisim ac¢isindan anlamii bir sonuca
ulasamadik. Bu konunun daha gok ¢alismaya ihtiyact oldugu dugincesindeyiz.
Bu bulgularin  1siginda  sedasyon, analjezi, anksiyolitk etkisi olan
deksmedetomidin; lokal anesteziye ilave olarak monitdrize anestezi

uygulamasi seklinde glivenle kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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