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OZET

Aktan B, Deneysel Yanik Modeli Olusturulan Ratlarda Deksmedetomidinin
Antiinflamatuar Etkisinin Arastirilmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji Ve Reanimasyon Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2017.
Giris/Amac: Yanik, toplumda sik¢a goriilen fiziksel ve psikolojik agir bir
travmadir. Yanik hasari 1s1, elektrik, kimyasal maddeler, radyasyon, kaynar sivilar
ve alev gibi etkenlerle meydana gelebilir. Doku harabiyeti sonucu deri biitiinliigi
bozulup lokal etkilerinin yani sira; sistemik, dolasimsal ve metabolik patolojilere
sebep olabilir. Pro ve antiinflamatuar sitokinlerin kontrolsiiz salinimi: immiinolojik
disfonksiyon ve belirgin sistemik inflamasyona yol agar. Siddetli yaniklarda asiri
inflamatuar etki ve ciddi metabolik bozukluklar 6zellikle yanik sonrasi erken
donemde gelisir. Bu esnada asir1 inflamatuar yanita ek olarak kardiyak disfonksiyon,
akut respiratuar distres sendromu, akut bobrek yetmezligi, artmis intestinal
gecirgenlige bagl bakteriyal translokasyon, hipermetabolizma, hiperkatabolizma ve
sepsis gibi sistemik rahatsizliklar ortaya ¢ikar. Bunun sonucunda ¢oklu organ
yetmezligi ve 6liim meydana gelir.
Deksmedetomidin genellikle yogun bakimda sedo-analjezi amagli kullanilan,
selektif bir a-2 adrenerjik reseptor agonistidir. Ayrica sedatif, analjezik, hipotansif
etkisinden dolay1 perioperatif donemde adjuvan ilag olarak da tercih edilir. Bunlara
ek olarak solunum depresyonu etkisi olmamasi nedeni ile premedikasyonda da
rahatlikla kullanilmaktadir. Deksmedetomidinin santral sempatolitik etkisi, sitokin
salimimi ile ortaya ¢ikan sempatik sinir sistemi aktivasyonunun ve inflamasyonun
olusumunu baskiladig: diisiiniilmektedir. ~ Oyleki  bircok klinik ve deneysel
calismada inflamatuar yanit1 baskiladigi vurgulanmistir. Bu c¢alismanin amaci
deksmedetomidinin yanik hasarindaki antiinflamautuar etkisinin arastirtlmasidir.
Calismanin hipotezi mevcut literatiir dogrultusunda yanik travmasiyla meydana
gelecek inflamatuar degisikliklerin deksmedetomidin ile azalacag1 yoniindedir.
Arag¢-yontem: 24 adet Wistar- Albino cinsi rat ¢alismaya dahil edilmis;
rastgele 4 gruba (n=6); herhangi bir islem uygulanmayan kontrol grubu, yanik
olusturulan ancak ila¢ verilmeyen sham grubu, yanik olusturulduktan sonra 30
dakika 0.5 mcg/kg/saat deksmedetomidin iv infiizyon uygulanan diisiik doz

deksmedetomidin grubu, yanik olusturulduktan sonra 30 dakika 1 mcg/kg/saat
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deksmedetomidin iv inflizyon uygulanan yiiksek doz deksmedetomidin grubu olmak
tizere ayrilmigtir. Ratlar 24 saat gézlendikten sonra alinan kan 6rnekleri 4000 rpm’de
10 dakika santrifiij edilip Eppendorf tiiplerinde -80°’de muhafaza edilmistir. Serum
TNF-a, IL-1B ve IL-6 Rat ELISA kitleri kullanilarak 6l¢iilmiis ve degerler pg/ml
olarak ifade edilmistir. Yanik bolgesinden alinan doku o6rnekleri myeloperoksidaz
(MPO) ¢alisilmak iizere -80°’de muhafaza edilip ELISA kitleri kullamlarak sonuglar
ng/mg/protein olarak ifade edilmistir. Tiim sonuglar iretici firma dogrultusunda
degerlendirilmistir.

Bulgular: Deksmedetomidinin, 6zellikle yiiksek doz verilen grupta, serum
TNF-a ve IL-6 diizeylerini belirgin olarak azalttigi goriilmistiir. Yiksek doz
deksmedetomidin verilen grupta TNF-o ve IL-6 degerleri neredeyse kontrol grubuna
yaklagmigtir. Diisiik veya yiiksek dozlarda verilen deksmedetomidin IL-18
seviyelerinde ise azalma olusturmus ancak bu istatistiksel olarak anlamli
Olgiilmemistir. Deksmedetomidinin doku iizerindeki etkisi MPO diizeyleri baz
alarak bakildiginda diisiik dozda istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma
gozlenmis ancak yiiksek doz ilag alimiyla MPO diizeylerinde tam tersi, istatistiksel
olarak anlamli olmayan artig gbzlenmistir.

Sonu¢: Deksmedetomidin son zamanlarda gerek sedo-analjezi gerekse
anestezi alacak yanik hastalarina kullanilmaktadir. Yanik hastalarindaki etkilerinin
diger anesteziklerle karsilastirildigi pek cok ¢alisma mevcuttur. Ancak calismamiz
deksmedetomidinin yaniktaki inflamatuar yamitin degerlendirildigi ilk c¢alismadir.
Sonug olarak iyi bir sedoanaljezik ajan olan deksmedetomidinin, yanik modeli
olusturulan ratlarda optimum doz ayarlamasiyla antiinflamatuar etkisi oldugu

gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Yanik hasari, deksmedotimidin, inflamasyon, deneysel
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ABSTRACT

Aktan B, The Antiinflammatory Effects of Demedetomidine in Rat Burn Injury
Model, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of Anesthesiology
and Reanimation, Dissertation, Kirikkale, 2017

Introduction/Aim: Burn injury is a common serious trauma that effects both

physically and psycologically. It can arise from heat, electricity, chemical
substances, boiling fluids or flame. Deterioriation of the skin due to tissue injury
causes local effects, as well as systemic, circulatory and metabolic disorders.
Uncontrolled excretion of pro and antiinflammatory cytokins lead to immunological
disfunction and significant systemic inflammation. Severe burn injuries cause early
inflammatory and serious immunological disfunction. Meanwhile; cardiac
disfunction, acute respiratory distress syndrome, acute kidney injury, bacterial
translocation due to increased intestinal permeability, hypermetabolism,
hypercatabolism and sepsis could arise together with the over inflammatory reaction.
This leads to multiple organ disfuntion and death.
Dexmedetomidine is a selective a-2 adrenergic receptor agonist that has been widely
used for sedoanalgesia in ICU. It can also be used as an adjuvant agent in
perioperative period by means of its sedative, analgesic an hypotensive effects.
Dexmedetomidine cause no respiratory depression therefore it can also be used as a
premedication agent. Dexmedetomidine supresses inflammatory response and
sympatic nervous system activation after cytokin excretion by its central
sympatolytic effect. Many clinical and experimental studies have shown the
antiinflammatory effects of dexmedetomidine. In this study we aim to show the
antiinflammatory effects of dexmedetomine in burn injury. The hypothesis of our
study is that, demedetomidine decreases the inflammatory response to burn injury in
accordance with previous studies.

Matherial/Method: Twenty four Wistar Albino species rats were enrolled
into this study and randomly seperated into four groups (n=6). Control group; no
procedure applied, sham group; burn injury performed, low dose dexmedetomidine
group; dexmedetomidine infusion was started with a rate of 0.5 mcg/kg/hr for 30
minutes after burn injury, high dose dexmedetomidine group; dexmedetomidine

infusion was started with a rate of 1 mcg/kg/hr for 30 minutes after burn injury.
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Animals had been observed for 24 hours and blood samples were collected. Blood
samples were centrifuged at 4000 rpm for 10 minutes and conserved in Eppendorf
tubes at -80 °C. Plasma TNF-a, IL-1p and IL-6 levels were evaluated and expressed
as pg/ml. Tissue samples from burned area were kept under -80 °C in order to
evaluate myeloperoxidase (MPO) in means of ng/mg/protein. All results were
evaluated in accordance with producing company.

Results: Plasma TNF-o and IL-6 levels were significantly decreased
especially in high dose dexmedetomidine group. Plasma TNF-a and IL-6 levels in
high dose dexmedetomidine group were nearly closer to the levels in control group.
Plasma IL-1B levels were decreased in both low and high dose dexmedetomidine
group altough it was not statistically significant. Tissue MPO levels were decreased
in low dose dexmedetomidine group, but it was not statistically significant.
Oppositely and non significantly MPO levels were increase in high dose
dexmedetomidine group.

Conclusion: Nowadays dexmedetomidine has been widely used both as a
sedoanalgesic and an anesthetic agent in patients with burn injury. There were many
studies that compare the effects of dexmedetomidine and other anesthetic agents in
patients with burn injury. But our study have the feature of to be the first study that
shows the antiinflammatory effects of dexmedetomidine in burn injury. As a result
dexmedetomidine which seems to be a good sedoanalgesic has also antiinflammatory

effects in burn injury with adjusted doses.

Keywords: Burn injury, dexmedetomidine, inflammation, experimental
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MAK: Minimum Alveolar Konsantrasyon

MODS : Multiple Organ Dysfunction Syndrome
(Coklu Organ Yetmezligi Sendromu)

MO: Milattan Once

OAB: Ortalama Arteriyal Basing
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PMNL : Polimorfoniikleer Lokositler
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SOFA: Sepsis-Related Organ Failure Assessment

SHG: Sham Grubu

SIRS/SIYS : Systemic Inflammatory Response Syndrome/

(Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu)

SCCM: Society of Critical Care Medicine
TNF-a : Tiimor Nekrozis Faktor Alfa
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WBC : White Blood-cell Count
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I. GIRIS VE AMAC

Yanik, sistemik inflamatuar yanit, sepsis, coklu organ yetmezligi hatta 6liimle
sonuglanabilen; toplumda sikga goriilen fiziksel ve psikolojik agir bir travmadir (1).
Lokal ve sistemik etkileri olan yanik 1s1, elektrik, kimyasal maddeler, radyasyon,
kaynar sivilar ve alev gibi etkenlerle meydana gelebilir. Doku hasar1 sonucu deri
biitiinliigli bozulup sistemik, dolasimsal ve metabolik etkilere sebep olabilir (2-3).
Sistemik etkiler, bir¢ok sitokinin de iginde bulundugu ciddi yanik hasarinda ortaya
¢ikan inflamatuar cevaptir (4). Yapilan g¢alismalar dogrultusunda yanik, immiin
yolaklar1 aktive eden, bazisinin koétii prognoz belirtisi oldugu gosterilmis bir¢ok
sitokini arttirdig1 bilinmektedir.

Deksmedetomidin genellikle yogun bakimda sedo-analjezi amagli kullanilan,
selektif bir a-2 adrenerjik reseptor agonistidir. Ayrica deksmedetomidin, perioperatif
dénemde kullanilabilen anksiyolitik ve sempatolitik bir ajandir. Diger anestezik
hipnotik sedatiflerle ve opioidlerle giiclii sinerjistik etki gosterir. Deksmedetomidinin
santral sempatolitik etkisi, sitokin salinimi ile ortaya ¢ikan sempatik sinir sistemi
aktivasyonunun ve inflamasyonun olusumunu baskiladig1 diisiiniilmektedir. Oyleki
birgok klinik ve deneysel ¢alismada inflamatuar yaniti baskiladigi vurgulanmistir.
Proinflamatuar sitokinleri azalttig1 reperfiizyon hasarlarini engelledigi anlagilmistir
(5).

Biz bu caligmada yogun bakim ve ameliyathanede sik¢a kullanilan alfa 2
agonist ilag olan deksmedetomidinin yanik travmasinda antiinflamautuar etkisini

kanitlmay1 amagcladik.



II. GENEL BIiLGIiLER

2.1.Yamk

2.1.1. Yamk Tanim

Yanik 1s1, elektrik, kimyasal maddeler ve radyoaktif 1ginlarin etkisi ile doku
biitinligiinii bozan insanoglunun Kkarsilastigi en agir fiziksel ve psikolojik
travmalardan biridir (1- 6). Is1, elektrik, kimyasal maddeler, radyasyon, kaynar sivilar
ve alev gibi etkenlerle meydana gelebilir. Bu etkenlerin enerjisi ile ortaya ¢ikan
koagiilasyon nekrozu yanikta temel hasari olusturur. Bozulmus deri biitinligi
sistemik degisikliklere yol agmakta ayrica enfeksiyon icin de uygun ortam
hazirlamaktadir. Buharlagsma ve tgiincii bosluklara sivi kaybi ¢esitli doku ve
organlarin dolagimin1 bozarak farkli derecelerde iskemiye neden olmaktadir (2-3).
Oyleki erken dénemde ciddi hipovolemik sok, sivi-elektrolit bozukluklar1 ve
enfeksiyona sebebiyet veren yanik travmasi; ilerleyen donemde septik sok, ¢oklu
organ yetmezligi ve Oliimle sonuglanabilir. Kronik olgularda c¢oklu cerahi
operasyonlara gereksinim olabilir. Fiziksel, kozmetik ve psikolojik olarak uzun siireli
sekeller, yanik hastasi diginda ailesini, arkadaslarini ve tedavi eden saglik personelini

de etkilemektedir (7-8).

2.1.2. Yamgn Tarihgesi

Insanoglunun yamik ve yamk travmasi ile tanigmasi, atesin hayatimiza
girmesi ile olmustur. Varolosumuz kadar eski olan yanik travmasi ve tedavisinden,
antik Misir (MO 1500 ler, Smith papiriisii), Cin kayitlarinda (MO 600-500) ve
Hipokratin anlatimlarinda bahsedilmektedir. Biraz daha yakia geldigimizde,
Ambroise Pare’ in (1510-1590) yaniklarda farkli derinlik oldugunu belirtigini, ilk kez
tedavi amaciyla eksizyon yaptigini, 1607 de Alman Fabricus Hildanus’ un ilk defa
yanigin fizyopatolojisinden bahsedip kontraktiir tedavisi denedigini goriiyoruz (9).

1850 yilinda Edinburg’ da ‘Burn House’ adiyla ilk yanik hastanesi agilmis ve ¢esitli
2



tedavi yontemleri uygulanmistir. 1947 de A.B.D.’de agilan ‘Brook Army Hospital ve
Army Burn Center of the Surgical Research Unit’ ile yanik konusunda kapsamli
arastirmalara baslanmistir (10). 1923°de Frank P.Underhill yanikta ihtiya¢ duyulan
mayinin daha ¢ok yanmis ylizeyin genisligi ile ilgili oldugunu vurgulamis, hastalarin
onceden bilindigi gibi ortaya ¢ikan toksinler kaynakli degil, sivi kaybi nedeniyle
oldiiklerini ve yanigi takiben hematokrit artisinin sivi ve elektrolit eksikligi nedeniyle
oldugunu belirtmistir (11). Modern anlayisa uygun yanik tedavisine, 2. Diinya savasi
sonrasinda gec¢ilmis ve modern yanik merkezlerinin olusturulmasi ile yanik
tedavisinde onemli gelismeler elde edilmistir (6). 1952°de Evans ve arkadaslari
yanmig viicut yiizey alani ile hasta agirhigi arasinda iliski kurup sivi replasmaninin
ihtiyaca gore verilmesi tavsiyesinde bulunmuslardir (12). Jackson 1953 yilinda,
yanik yarasini, halen kullandigimiz, {i¢ zona ayirmistir (13). Baxter ve Shires 1968
yilinda, kolloid igcermeyen Parkland formiiliinii ortaya koymustur (14).

Ulkemizde Prof. Dr. Sadun Uzel’ in de biiyiik emekleriyle kurulmus ilk yanik
merkezi, 1976’da GATA’da faaliyete baslamistir. Giin gectikge iilkemizde
olusturulan yanik {nitelerinin sayis1 artmaya devam etmektedir. Gegtigimiz son
birka¢ dekad boyunca ¢alismalar, diger pek¢ok bransta oldugu gibi, yanikta da makro
boyutlardan mikro boyutlara dogru kaymaya baslamustir. Inflamatuar durum ve
ilaglarin antiinflamatuar etkileri ile ilgili yapilan g¢aligmalar hizlanarak devam

etmektedir.

2.1.3. Yamgn Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Insanlarin biiyiik bir kismmin kii¢iik de olsa hayat: boyunca karsilastigi bir
travma sekli olan yamigin alev ve sicak sivi ile meydana gelis sekli, Amerika ve
Avrupa iilkelerinde tiim yaniktaki etiyolojik nedenlerin %35-60’mn1 olusturur.
Ulkemizde ise sadece sicak sivilarla olusan haslanma tarzindaki yaniklar %70-80
arasinda degisen bir orana ulagmaktadir (15-16). Haslanma yaniklar1 her yas
grubunda goriilebilmekle beraber %77 si 3 yas alti g¢ocuklarda meydana
gelmektedir. En sik sebep sicak su veya yagdir (17). A.B.D.’ de heryil yaklasik 100
insan haslanma yanig1 nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir (18). Mortalite oranlarinin
haglanma yanikli olgularda diisiik olmasi sevindiricidir fakat haslanma yaniklari,

yanik sonrasi olusan morbidite ve sekellerin en sik nedenidir.
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Haglanma yanikli hastalarin %30’u hospitalizasyon endikasyonu alirken bu
oran alev yaniklarinda en yiiksektir. Haslanma yaniklarinin aksine alev yaniklari
yetiskin grubunda daha sik goriilmektedir. Yanici patlayict maddelerin yanlis
kullanimi, alev yanmiklarmin en sik nedenidir. Alev yanig1 sebebiyle yanik
merkezlerine kabul edilen hastalarin ortalama yanik ytizdesi %30 olup bunun %14’ i
tam kat yaniktir. Alev yanigi ile birlikte kiyafetlerin yanarak deri {izerine yapismasi
bu tiir yaniklarda olusan hasarin derinligini artirir (17).

Amerika’da yilda yaklasik 250000 kimyasal yanik olgusu goriilmektedir.
Yanik yiizeyinin kiiciik olmasi sebebiyle bu hastalarin yalnizca %2’sinin hastane yatis
endikasyonu bulunur. Yatirilan bu hastalarin %50’ sini 5 yas alt1 ¢ocuklar olusturur
(19). Giglu asitler ile meydana gelen kimyasal yaniklar i¢in en riskli grup bu
kimyasallarin kullanildigi, sanayi ¢alisanlari iken giiglii alkali yaniklar1 igin ise risk
grubunu sabun iireticileri ve ev temizlik kimyasallarini kullanan bayanlar ve bunlari
kaza ile tizerine doken ¢ocuklardir (20).

A.B.D.’de elektrik akimina kapilip hayatini kaybeden insan sayisi yilda
yaklagik 1000’dir. Elektrik yaralanmalarinin yaklasik %30°u ev igerisinde meydana
gelir (21). Diisiik akimli direk akimla meydana gelen yaniklar genellikle aki veya
pilli galisan elektrikli aletlerin yanlis kullanimi ile olusur. Bu tiir yaniklar tam kat
defekt olustursa bile genellikle belirli bir alan ile simirli olarak karsimiza c¢ikar.
Yiiksek voltaj yaniklari ise en sik elektrik ile ugrasan, biiyiik sanayi kuruluslarinda
caligan iscilerde ve yiiksek gerilim hattina tirmanan veya bunlarla kaza ile temas eden
kisilerde gozlenir. Bu yaniklarda hasar daha fazla ve coklu organ tutulumu séz
konusu oldugu i¢in morbidite ve mortalitesi yiiksektir. Elektrik yaniklari iginde en
mortal olan1 yildirim garpmas: ile meydana gelen yaniklardir (22- 23).

Inhalasyon yaralanmalari, yamk etiyolojileri arasinda uzun dénem tedavi
gerektirmesi, mortalite ve morbidite oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle énemli yer
tutar (24). Ozellikle kapali alan yangilar en sik neden olmakla birlikte mesleki olarak
itfaiyeciler 6n plandadir.

Cocuk ve yagli istismar sonucu olusabilecek yaniklar etiyolojiye diger bir
ornektir. Cocuk istismari neticesinde meydana gelen yanik, hastaneye yatisi
gerektirmeyecek kadar kiigiik bir alanda ve genellikle sigara ile meydana gelmektedir
(25- 26).



2.1.4. Yanik Fizyopatolojisi

1920’ lerde ve 1930’ larda Amerika’da bireysel olarak ¢ok énemli galismalar
yapilmis olsa da yaniga olan ilgide biiyiik bir artis ile yanik yaralanmasina yaklagimda
genel bir uyanis; 1935 ve 1945 yillari arasindaki on yillik donemde baslamistir. O
zamandan bu yana; mortalite, iyilesme zamani ve fonksiyon restorasyonu ile
olgiilebilen birgok gelisme kaydedilmistir Ki bu gelismelere yanik fizyopatolojisinin
anlasilmasinin katkis1 biiyliktiir. Giintimiizde ise yanikli hasta igin, ileri derecede
donanimli ftniteler, duyarli, yiiksek maliyetli ve multidisipliner bakimlar s6z
konusudur (15).

Fiziksel veya kimyasal insan viicuduna yonelik herhangi bir saldiri, soz
konusu termal hasar, yaralanma yeri ve ¢evresinde lokal etkiler olustururken, tiim
viicudu ilgilendiren sistemik birtakim yanitlara da yol agtigi bilinmektedir. Termal
yaralanmada ortaya ¢ikan jeneralize yanitlarin iki 6nemli 6zelligi vardir. Birincisi;
normal homeostazis kontroliiniin olmayisidir. ikincisi; dolasimsal ve metabolik
bakimdan yanik yarasi ve hasta arasindaki etkilesimlerdir. Bu nedenle, yanik yarasi
fizyopatolojisi tanimlanirken; yanik yarasina, kendine 6zgii kan akimi ve metabolik
ozellikleri nedeni ile 6zellesmis bir organ goziiyle bakilmasi onerilir (16-27).

Yanik yarasindaki patofizyolojik degisiklikler, bir alana diisen 1sinin neden oldugu
etkiler ve bunlarin {izerine binen belirgin bir akut iltihabi siire¢ ile baslar. Viicut
yiizey 1sisinda ani bir yiikselis bu alandaki kan damarlarinda vazodilatasyon ile 1s1y1
uzaklastirmay1 amaglayan es zamanli lokal yanitlara sebep olur. Doku 1sisinda fazla
bir yiikselis inflamatuar medyatdrlerin lokal salinimmin neden oldugu bir inflamatuar
yanitt baglatir. Bunu takiben reaksiyon selaleleri meydana gelmeye baglar (Sekil 1)
(15).
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Sekil 1: Termal hasar sonrast meydana gelen reaksiyonlar zinciri.

Yaralanmaya, enfeksiyona ve antijen uyarisina cevaben olusan inflamatuar
yanit, 16kosit ve endotel hiicrelerinin aktivasyonu ve dolasan sitokinlerdeki
degisikligin hepsi birlikte sistemik etkilere katkida bulunabilir. Major yanikh
hastalardaki bu etkiler; enfeksiyonlara kars: artmis duyarhlik, Sistemik Inflamatuar
Yanit Sendromu (SIYS) , Akut Respiratuar Distres Sendomu (ARDS), progresif
organ yetmezligi hatta o6limle sonuglanabilen “Multiple Organ Dysfunction
Syndrome” (MODS)’a sebebiyet verebilirler (Sekil 2). Yaralanma; aktif
I6kositlerden kaynaklanan sitokinlerin, gerek artmis konakgi direnci olusturacak
sekilde faydali, gerekse uzak organ fonksiyonlarini baskilayacak ve sistemik
enflamasyon olusturacak sekilde zararli etkiler olusturabilir., Ardindan tim

immiin sistem hiicrelerinin katildig: bir yanit baslatir (15-16).
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Sekil 2: Ciddi yanik sonrast meydana gelebilecek klinik problemler.

V

Termal hasar sonrasi ortaya cikan inflamatuar yanit; inflamasyon doku
hasarina, bir enfeksiyon ajami tarafindan invazyona veya antijen uyarisina karsi
viicudun, immun sistem elemanlarint hasarli veya enfekte bolgeye yonlendirmek igin
baglattig1 bir reaksiyondur.

Inflamatuar yanit esnasindaki olaylar zinciri soyledir:

1. Once kisa siireli vazokonstriiksiyon, sonra yarali alana kan akimimi arttiran
vazodilatasyon ve hiperemi dénemi olusur. Bu esnada, dakikalar i¢inde ortaya ¢ikan
hizli 6dem formasyonunun eslik ettigi yiikselmis bir ozmotik aktivite de baglamistir
(18).

2. Fibrin depozisyonuyla birlikte koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve aktif
trombositlerin yara ylizeyine akiimiilasyonu; hiicresel debrisler ve bakterilerin fibrin
matriksi ig¢ine hapsedilmesine sebep olur. Aktif trombositler, makrofaj ve

fibroblastlar1 aktive eden bazi sitokinleri yara igine salgilayan ilk hiicrelerdir (28).



3. Bu olaylarla birlikte, kompleman sistemi klasik ve alternatif yollardan aktiflenerek
vazodilatasyon ve mikrovaskiiler permeabilite artist Olusur. Birgok inflamatuar
medyatoriin bu siirecin gelisiminde 6nemli roli vardir (histamin, serotonin, kininler,
arasidonik asit metabolitleri ve ksantin oksidaz tirtinleri) (29).

4. Aktif kompleman tiriinlerinden C3a ve C5a, platelet faktor 4, ve birgok bakteriyel
tiriin fagositik 16kositleri yaraya ¢eken kemotaktik faktorlerdir. Yaraya ilk olarak
ulasan ve bakterileri hizlica fagosite edip 6ldiiren I6kositler, Polimorfoniikleer
Lokositler (PMNL)’ dir (30).

5. PMNL’ler, yavas ve kademeli bir sekilde kendileri ile ayn1 kemotaktik faktorlere
yanit veren makrofajlarla yer degistirirler. Makrofajlar ise, uyarildiklarinda, yara
iyilesmesi i¢in yasamsal dneme sahip birgok sitokin tiretir (31).

Insan plazmasindaki farkli selale sistemleri (koagiilasyon-fibrinolitik / kinin /
kompleman selale sistemleri) normal kosullar altinda hassas bir denge iginde
bulunur. Sartlarda bir degisiklik oldugunda, konak¢inin gereksinimlerine gore
bunlardan bir veya daha fazlasi aktif olur. Bunu, hastanin gereksinimlerinin
karsilanmasindan sonra, dolasimdaki inhibitorleri tarafindan inhibisyon islemi takip
eder (15). Termal yaralanma gibi siddetli bir travma durumunda, asiri Hageman
faktorii (Faktor XII) aktivasyonu meydana gelebilir. Bu da Sekil 1°de gosterildigi

gibi, birbiri ile iligkili tiim selale sistemlerinin daha fazla aktivasyonu demektir.

2.1.4.1. Kinin Sistemi

Termal hasari takiben, kinin sistemi iki farkli yoldan aktiflenerek, inflamatuar
medyatorlerden bradikinin olusur. Kan pihtilasma sistemine ait olan aktif Hageman
faktorii (XIla) prekallikreini kallikreine doniistiiriir. Boylece yiiksek molekiiler
agirlikli kininojenden bradikinin salinimini olur. Bradikinin, veniiler dilatasyona,
mikrovaskiiler permeabilite artisina, diiz kas kontraksiyonuna ve agriya neden olan

cok giiclii bir vazoaktif ajandir (15).

2.1.4.2. Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistemler

Haglanma yamiginmi takip eden ilk 3 saatte, termal yaralanmali dokudaki

plazma ve lenfte hiperkoagubilitenin oldugu gozlenmistir. Bu durum, lenfteki
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kininlerin yiikselmesiyle iligkilidir ve Hageman faktoriin, kinin sisteminin,
koagulasyon ve fibrinolitik sistemlerin ortak aktivatorii olarak islev goérebilecegini
gostermektedir (15). Termal olarak hasarlanmis bir dokuda plazminojen, kinin
sistemi {irtinleri tarafindan aktif hale gelir. Plazmin fibrin agin1 yavas bir sekilde
vazodilator etki gosteren kisa fibrinopeptidlere parcalar. Bununla beraber, termal
hasar durumunda hastanin plazmasinda ve yanik biil sivisinda fibrinoliz

inhibisyonunun oldugu bilinmektedir (16-27,28).

2.1.4.3. Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi 3 major biyolojik etkiye sahiptir;
1. Makrofajlar ve nétrofiller dahil olmak tizere, fagositlerin aktiflenmesi,
2. Mikroorganizma ve immiin komplekslerin opsonizasyonu ile kompleman
reseptoriine sahip hiicreler tarafindan taninmasi,
3. Hedef hiicrelerin lizisi.

Kompleman sistemi; fonksiyonlari inflamasyonun kontrolii olan, yaklagik 20
farkli serum proteininin olusturdugu bir gruptan ibarettir. Bu sistemin aktivasyonu
hiicre ylizeyine 6zgiin bir reaksiyon olan kopleman faktér C3’ {in aktivasyonuyla
baglar. C3 ise birbirinden bagimsiz iki yol aracilig: ile aktive olur. Klasik yol, hem
temel olarak immiinglobulin (Ig) G ve Ig M tipi antikorlar ihtiva eden immiin
kompleksler tarafindan hem de heparin, bakteriyel lipopolisakkaritler ve
poliniikleotidler tarafindan aktive edilir. Alternatif yol; genellikle karbonhidratlardan
olusmug yabanct maddelere bagli olarak gelisen daha az spesifik bir aktivasyon
mekanizmasidir (27-28).

Termal hasar ile gelisen kompleman aktivasyonunun temel olarak alternatif
yoldan oldugu diistiniilmektedir. Aktif kompleman elemanlarindan C3a ve Cb5a
(anafilotoksinler) diizeylerinin yanik hastalarinin plazmasinda yiiksek olmasi, bu

hastalarda PMNL fonksiyonlarini yonettiklerini diistiindiirmektedir (15-27).

2.1.4.4. Sitokinler

Sitokinler, travmayi takiben inflamatuar cevabi diizenleyen interselliiler
sinyal proteinleri veya peptidleridir ve termal yaralanmali hastalarda enfeksiyonlara

direncin diizenleyicisi olarak rol aldiklar1 disiiniilmektedir. Farkli sitokinler bir
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takim kategorilerde gruplanir. Interlokinler (IL) , baslica T-lenfositlerce iiretilen
genis bir sitokin toplulugudur (IL-1’den IL-37’ye kadar). Bazilar1 ayn1 zamanda
mononiikliier fagositler ve doku hiicreleri tarafindan da olusturulur. Sitokinlerin
sadece bazilarinin yaniktaki rolleri detayli olarak arastirilmistir (28-32).

Sitokinlerin yanik sonrasi seviyelerinin artmasinin sebebi hastalarin maruz
kaldig1 entiibasyon, ventilasyon, cerrahi operasyonlar, transfiizyonlar ve
mikroorganizmalarla karsilasma gibi streslere bagli da olabilir. Bu gibi ikinci bir
saldirtya maruz kalmanin, yanik yaralanmasindan sonra meydana gelen sitokin
yanitin daha yiiksek goriilmesine neden olabilecegini gosteren kanitlar vardir (33-
34).

Siddetli yanik hasarindan sonra meydana gelen asir1 doku nekrozu immiin
sistemin yikic1 olabilecek sekilde sistemik olarak aktivasyonuna yol agabilir (35).
Yanik hasar1 sonrasi proinflamatuvar kaskadin asir1 aktivasyonu sepsis ve c¢oklu
organ yetmezligine neden olabilir. Makrofajlar proinflamatuvar mediyatorleri iireten
ana hiicrelerdir ve bunlarin sdz konusu sitokinleri tiretme kapasitelerinde termal
hasar sonras1 énemli derecede artig izlenir. Makrofajlar; TNF-a, IL-1B ve IL-6’nin
baslica hiicresel liretim yerleridir ve hasara kars1 olusan akut faz cevaplari temelde
bu sitokinler tarafindan yonetilir. Yanik travmasini takibeden 12. ve 24. saatlerde
maksimum diizeye ¢ikan bu sitokinler, immiin disfonksiyon ve sepsis gibi yanik

sonras1 komplikasyonlarin gelismesinde temel mediyatorlerdir (36-37).

Tiimor Nekrozis Faktor alfa (TNF- a)

Aktif makrofajlar tarafindan iiretilir ve sistemik enflamasyon ve ¢oklu organ
disfonksiyonuna neden olan enflamasyonun en 6nemli medyatorlerindendir. TNF-a.
diger sitokinlerin tiretimini diizenleyip l0kositler i¢in endotelyal yapiskanligi artirir
ve noétrofil ve monositlerin, yapiskanliklarini, fagositik oksidatif patlama ve
degraniilasyon aktivitelerini artiracak sekilde tetikler. Yaniklarda, dolagimda gegici
olarak TNF-a yiikselmesi olur ve bu kotii prognoz gostergesidir. Ayrica TNF-a nin
termal yaralanma sonrasi ¢oklu organ yetmezligine gidisten ve hatta yanik yeri
hipertrofik skar olusumu, kotii iyilesmis yara yerinden sorumlu oldugu diisiiniiliir
(15).

Ayrica yapilan bir¢ok calisma TNF-a, IL-1f, IL-8 gibi proinflamatuar mediatorlerin;

antiinflamatuar etkili IL-10, IL-13 ve proinflamatuar inhibitor olan “soluble” TNF-a
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reseptor ve IL-1 antagonisti (IL-1ra) diizeylerini de arttirdigini gostermistir (38-39-
40).

Interlékin-1

Proinflamatuar bir sitokindir ve ¢esitli akut faz reaksiyonlarini indiikleyen IL-
1 ve IL-1B olmak tiizere iki polipeptidi mevcuttur. IL-1f aym1 zamanda nétrofil
fonksiyonunu stimiile eder, diger bazi sitokinlerin {iiretimini tetikler ve ates
olusumundan sorumludur. Yeni veriler, IL-1p tarafindan indiiklenen inflamatuar
cevaplari1 ve T-hiicre proliferasyonunu inhibe eden IL-1ra yanik travmasinda énemli
role sahip oldugunu; siddetli yaniklardan sonra, dolasimda IL-1p kadar IL-1ra
seviyelerinde de yiikselme oldugunu goéstermistir. 1L-1p ve IL-ra konsantrasyonlart,
yanik hastalar1, hastaneye kabullerinde en yiiksek seviyedeyken taburcu edilmelerine
dogru diismistiir (41). Yapilan ¢alismalar sonucu soluble TNF- o reseptor ve IL-
Ira’nin yanik travmasina bagh sistemik inflamatuar yanitta klinik seyri takip amach

kullanilabilecegi ortaya konmustur (42).

Interlékin-2

T hiicreleri tarafindan iiretilir ve tiim T hiicre alt gruplarmmi ayni1 zamanda
makrofajlar1 da aktive eder. Yanik hastalarinda yiiksek serum IL-2 ve IL-2 reseptor
seviyeleri oldugu bilinmektedir ki, bu durum gii¢lii invivo lenfoid sistem aktivasyonu
oldugunu gosterir. Ayrica, IL-2’nin kontroliindeki Ig M iiretimi, yanik hastalarinda

daima baskilanmistir (28).

interlokin-6

T ve B lenfositler, monositler, makrofajlar, endotel hiicreler, epitel hiicreleri
ve fibroblastlar tarafindan dretilmektedir. IL-13 ve TNF-o gibi IL-6 da
immiinoinflamatuar cevabin diizenlenmesinde ve savunmada 6nemli sitokindir (32).
Mast hiicreleri iizerinde etkisini gosterip karacigerde akut faz proteinlerinin iiretimini
stimiile eder. Ayrica B hiicrelerinin antikor iireten hiicrelere doniisiimiinii stimule
eder. Ozellikle major yaniklardan sonraki 6liimciil sepsiste dolasimda IL-6
seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir. Yara iyilesmesi ile iligkili olarak, aym
zamanda yanik biil sivisinda da yiiksek miktarda IL-6 bulunmaktadir. IL-6" nin, IL-
18 ve TNF-o’ y1 baskiladigi gozlenmis; T lenfositlerinde IL-10 iiretimi, IL-6
tarafindan indiiklenmektedir (15-32).
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Interlokin-8

Kemoatraktan aktiviteye sahip bir proinflamatuar sitokindir. Monositler,
endotelyal hiicreler, keratinositler ve nétrofiller tarafindan iiretilen IL-8; yanik biil
stvisinda, sepsisli ve yanikli hastalardan alinan kan 6rneklerinde diizeylerinin ytliksek
oldugu gosterilmistir. Ayrica, toplam yanik yiizey alant %40’ iizerinde olan
hastalarda plazma IL-8 konsantrasyonlarinin, minér yanikli hastalardakinden énemli
derecede yliksek oldugu gosterilmistir. Termal yaralanmayi takiben dolasimdaki
yiilksek miktardaki IL-8’in, major yanikli hastalarda giiglii ve siiregen notrofil

aktivasyonu yaparak prognozu agirlastirdigi gézlenmistir (15).

Interferon gama (IFN-y)

Yanik hastalarinda detayli ve dikkatle g¢alisilmis olan tek interferondur.
Bir¢ok immiinregiilatuar etkilere sahiptir ve makrofaj aktivasyonu ile “class-II
transplantasyon antijeni ” olusturulmasinin engii¢lii uyaricisidir. Deneysel yanik
olusturulmus farelerde IFN-y iiretiminin yanik sonrasi 2. giinden, 7. giine kadar
selektif olarak baskilanmis oldugu bildirilmistir. Yaralanmadan sonraki erken
donemde, yanik hastalarindan ¢ok azi dolagimda tespit edilebilir IFN-y seviyelerine
sahiptir. Fakat bu sitokin, yanik sonrasi 5.giinden itibaren, 10.giinde pik yapacak
sekilde, onemli derecede yiiksek seviyelere ulasir ve ancak taburcu edilmeye yakin
donemde diiser. IFN-y {iretiminin multipil travmali hastalarda 6nemli 6lgiide diisiik
oldugu; transfiizyon ve termal hasar: takiben yasam sansini artirdigi da bilinmektedir.
Interferonlarla aktiflenen makrofajlar tarafindan iiretilen neopterin, hiicresel immiin
cevap aktivasyonunun bir markeri olarak kabul edilmektedir. Yanik hasar1 sabit bir
plazma neopterin artigina yol agar ki; bu sepsis igin diagnostik degeri olan saglikli bir

makrofaj reaksiyonunu gosterir (43).

2.1.4.5. Myeloperoksidaz (MPO)

Inflamatuar yanitta ana gorevi iistlenen nétrofiller mikrobiyal yikimi, sahip
olduklar1 graniiller sayesinde yaparlar. Defensin, katepsin-G, proteinaz 3, lizozim,
azurosidin ile birlikte myeloperoksidaz, nétrofillerin primer graniillerinden
salgilanan en 6nemli enzimlerdir. MPO gii¢lii oksidatif ve proteolitik etki gostererek

fagosite edilmis yabanci materyali yikan ‘hem’ protein yapisinda enzimdir (44).
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Kristal yapist X 1simnlariyla incelenmis olan MPO’in 3 alt tipi vardir. Her
molekiili 2 alt birime sahiptir (45). MPO-I, 1I, III birbirinden bagimsiz
antimikrobiyal etkiye sahip olsalar da en giiglii etki MPO-I iledir. Bu antibakteriyel
etkiyi gosterebilmesi i¢in ortamda hidrojenperoksit (H202) ile beraber tiyosiyanat
iyonlarin veya halojen iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin olmasi gerekir (45).

Yapilan c¢aligmalarda yanik travmasinda nétrofil aktivasyonu sonucu MPO

aktivitesinde anlamli artis oldugu gozlenmistir (46).

2.1.5. Yanikta Yaralanma Zonlar1 ve Yanik Derecesi

Termal travma sonucu, hiicresel diizeyde protein denatiirasyonu meydana
gelip plazma membran biitiinligli bozulur. Dogrudan yiiksek 1siya maruz kalan
alanlarda lokal olarak koagulasyon nekrozu olusur. Sicaklik derecesi ve temas siiresi,
olusacak yaralanmanin derecesini belirleyen énemli iki faktordiir. Tam kat bir yanik
icin 45 °C’lik 1s1ya bir saat siire ile maruz kalmak gerekirken, ayni derinlikte yanik
olusmasi i¢in 69 °C’lik 1s1ya bir saniye maruz kalmak yeterlidir (47).

Jackson akut yanikta ilk 24 saat i¢inde ortaya ¢ikan, birbirini ¢evreleyen ii¢
yaralanma zonu tarif etmistir (13).
Birinci bolge; dogrudan 1siya maruz kalan yaranin merkezindeki koagulasyon
zonudur. Koagulasyon zonunun kendi kendini yenileme imkan1 yoktur. Ikinci bolge;
koagulasyon zonunu gevreleyen staz zonudur. Vazokonstrikksiyon ve iskemi ile
karakterizedir. Ugiincii bolge ise; yaralanma alanmmn en disinda bulunan yiizeyel
epidermal hasarin goriilebildigi ancak, dermal hasar bulunmayan hiperemi zonudur.
Kan dolagiminin ve metabolizmanin arttig1 hiperemi zonu tamamen iyilegsme ihtimali
olan bir bolgedir. Koagulasyon ve hiperemi zonlar1 arasinda bulunan staz zonu, yanik
hasarina dogrudan maruz kalmayan ve ilk 24 saat boyunca canliligini siirdiiren,
iskemi etkisiyle kan aksinin azaldigi bir bolgedir (48).

Yanigin deride degisen miktarlarda olusturdugu tahribat kismi veya tam kat

olabilir. Klasik olarak artan siddetteki yanik derinliginin dort derecesi mevcuttur.

Birinci derece yamk: Sadece epidermis dis tabakasi ve stratum korneum
hasara ugramistir. Dermiste hasara rastlanmaz, yiizeyel yaniklardir. Agrili, kirmizidir
ve vezikiil, biil olusumu gozlenmeyip kendiliginden iyilesirler. Su toplamamis hafif

glines yaniklari birinci derece yaniklara en iyi rnektir (49).
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ikinci derece yamk: Termal hasarin dermise kadar uzandig1 yanik seklidir.
Bu yaniklar yiizeyel ve derin ikinci derece yaniklar diye ikiye ayrilir. Yiizeyel ikinci
derece yaniklar agrihidir, biiller gelisir ve buradan ser6z sivi sizar. Yara genellikle
pembe veya kirmizi benekli goriinlimdedir ve basing uygulandiginda soluklasir. Bu
yaralar enfeksiyon eklenmezse 10-20 giin igerisinde skar birakmadan veya ¢ok az
skar ile iyilesir. Derin ikinci derece yaniklar daha kuru ve kirmizidirlar. Uzerine
basildiginda ¢ok az beyazlasir ve daha az agrilidir. Cogunlukla yara kontraksiyonu
ve reepitelizasyonun kombinasyonu ile iyilesirler. Reepitelizasyon igin gerekli siire,
dermisteki hasara, yanan kil folikiillerinin, ter bezlerinin miktarina ve enfekte alanin
genisligine baghdir. Eger yara uygun sekilde korunursa, deri yilizeyinde izler

birakarak 2 ay iginde kapanir (50).

Uciincii derece yamk: Derinin tiim katlarmin tahrip oldugu yanik seklidir.
Kurudur ve duyu kaybi vardir. Hasar ve yaralanma kaslara ve daha derin dokulara
kadar uzanabilir. Genelde alev, ¢ok sicak su ile haslanma, elektrik akimi veya
kimyasal ajanlar nedeni ile olusurlar. Ugiincii derece yamiklarin bakimi skarm
uzaklagtirilmasint  ve yaranin greft ile Ortiilmesini gerektirir. Bu safhada
reepitelizasyon yanlizca yara kenarinda meydana gelir ve azdir. Graniilasyon
yumusaktir, enfekte olabilir ve yarada aylar sonra iyilesme goriilebilir. Bu tip
yaralarda iyilesmeyi takiben deride kalic1 derin izler olugsmaktadir ve derinin normal
goriiniimiinii kazanmasi i¢in genellikle yaraya cerrahi miidahale gerekmektedir.
Kismen daha kiiclik tam kat yaniklar nihayetinde kendiliginden kontraksiyon ile
iyilesirler, fakat bu kaginilmaz olarak ciddi deformite ve fonksiyon kaybina neden
olur (51-52-53).

Dordiincii derece yamk: Yanigin kas, tendon ve kemikleri de etkiledigi
oldukga derin bir grubudur. Genis ve kapsamli bir cerrahi girisim gerektirir, flep

cerrahisi ile defektler kapatilir veya bazi olgularda amputasyon gerekir (54).

Goz, kulak, yiiz, el, ayak ve genital bolgenin yaniklar1 “ézellikli bolge

yaniklart” olup deneyimli bir yanik {inite/merkezinde tedavi edilmesi gereklidir.
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2.1.6. Yanik Yiizdesi

Yanik yilizdesinin hesaplanmasinda 6zel tablolar kullanilmaktadir, ancak
pratikte en fazla kullanilan " 9’lar kurali ™ Pulaski ve Tennison tarafindan
gelistirilmistir (Resim 1- Resim 2) (55). Pratik hesaplamada, hastanin parmaklari
bitisik olarak elin ayasi ile birlikte ylizeyi, toplam viicut ylizey alaninin %1°1 olarak
kabul edilebilir. Hastanin viicut yiizeyi 9 sayisi ve katlarina boliinmistiir. Dort
yasindan kiiclik ¢ocuklarda ekstremiteler ve basin tiim viicuda orani erigkinler gibi
degildir. Erigkinlere gore bas daha biiyiik, alt ekstremiteler ise daha kisadir. Bundan
dolay1, dokuzlar kuralinin kullanilmasi ylizey hesaplanmasinda hataya neden olur.
Cocuklar icin Lund Browder siniflamas1 gibi daha hassas diyagramlarin kullanilmasi
daha uygun olacaktir (Resim 3) (56). Yanik yiizdesi de hesaplandiktan sonra

tedavinin planlanmasi yapilir.
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Resim 1: Dokuzlar kurali

Resim2 : Erigskin Hastada Viicut Yiizey Alaninin Yiizdeler Olarak Sematizasyonu
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Resim 3: Lund Browder Semasi.

Yas 0 1 5 10 15 Erigkin
On veya Arka|% % % % % %

Yari

I Basg 9% Y2 6> 5% 4% 3

I Uyluk 2% 3% 4 4% 4% 4%,

Il | Bacak 2% 2% 2% 3 3% 3

2.1.7. Yamgn Siddetine Gore Simiflandirilmasi

1. Kiigiik yaniklar:

a. Eriskinlerde %15 veya daha az 2. derece yaniklar,

b. Cocukta %10 veya daha az 2. derece yaniklar,

c. Eriskin veya ¢ocukta %2 veya daha az 3. derece yaniklar.

2. Orta yaniklar:

17




a. Eriskinlerde %15-25 aras1 2. derece yaniklar,

b. Cocukta %10-20 aras1 2. derece yaniklar,

c. Eriskin veya cocukta %2—-10 aras1 3. derece yaniklar.

3. Biiyiik yaniklar:

a. Erigkinlerde %25 den fazla 2. derece yaniklar,

b. Cocukta %20°den fazla 2. derece yaniklar,

c. Eriskinde veya ¢ocukta %10’dan fazla 3. derece yaniklar,

d. Inhalasyon yaniklari,

e. Elektrik yaniklari,

f. Baska bir travmanin eslik ettigi yaniklar (kafa travmasi, karin igi yaralanma,
kiriklar, vs.),

g. Gebelikte yanik yaralanmasi,

h. Yaniga ilave risk getiren boyutta yandas hastaligin varligir (DM, steroid kullanimu,
immiin baskilanma, vb).

I. GOz, kulak, yiiz, el, ayak, biiyiik eklem ve genital bolge yaniklar.

Kiigiik yaniklar poliklinikte ayaktan veya yanik odalarinda tedavi edilebilir.
Orta ve biiyiik yaniklar bir tinite/merkez tarafindan yatirilarak tedavi edilmelidir
(56).

2.2. Sepsis
2.2.1. Tarihgesi
[lk kez 2700 yil énce Homer’ in yaztlarinda rastlanan sepsis terimi,
Hippocrates (460-370 M.O.) tarafindan viicutta olusan tehlikeli, biyolojik bir ¢iiriime
olarak tanimlanmistir. Yunanca bakteri varliginda hayvan ya da organik maddenin

bozulmasi anlamima gelen sepo kelimesinden tiiretilmistir. Ibn-i Sina (979-1037)

septisemi ve ates ile ilgili agiklamalarda bulunmustur (57).
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2.2.2. Epidemiyoloji ve Insidans

Amerika Birlesik Devletleri’'nde agir sepsis insidansinin100 000 kisiden 300
kisi oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarin yaklasik yaris1 yogun bakim
tinitelerinin disinda bulunmaktadir (58). Agir sepsis gelisen hastalarin dortte biri
klinik yatislar1 sirasinda kaybedilmektedir. Septik sok tablosu, hastalarda %50’lere
varan yiiksek mortalite hiz1 ile seyreder. Tiim diinyada sepsis insidansinda ve sepsise
bagl 6limlerde son 20 yil i¢inde belirgin artis izlenmistir (59-60). Bu artistan; yash
popiilasyonun, kronik hastaliklarin, immiinosiipresyon tedavilerinin,
transplantasyonlarin, kemoterapilerin ve invazif girisimlerin artmas: sorumlu
tutulabilir. Buna ek olarak mortalite orani ise agir klinigi olan hastalardaki destek
tedavilerinin ilerlemesiyle diismiistiir. “Sepsiste Sagkalim Kampanyasi” (Surviving
Sepsis Campaign) gibi demet tedavisi yontemlerinin uygulamaya ge¢mesi, ARDS
hastalarinda uygulanan tedaviler bu diisiise katki saglamistir (61-62).

Ulkemizde sepsis insidansi ile ilgili yeterli sayida ¢alisma bulunmadig
gozlenmekle beraber Amerika Birlesik Devleti (ABD) orjinli kaynaklar tilkemize
uyarlandiginda yilda 100 000 civarinda sepsis vakasi goriilmesi beklenir. Ulkemizde
yapilan caligsmalarda oransal olarak ciddi farkliliklar mevcuttur. Yogun bakim
tinitesinde yapilan bir ¢alismada nozokomiyal sepsis oran1 %33,1 olarak saptanmistir
(63). Baska bir yogun bakim iinitesinde ise bu oran %6,9 dur (64). Yine yapilan
caligmalarda kaba mortalite orani yaklasik %30 olup, klinik ciddi sepsisten septik
soka ve ¢oklu organ yetersizligi sendromuna dogru gittikce mortalite orani da
artmaktadir. Mortalite oran1 sepsis, ciddi sepsis ve septik sokta sirasiyla %16, %20
ve %46 olarak bulunmus ve fonksiyon bozuklugu gelisen organ-sistem sayisi arttik¢a

kaybedilen hasta sayist artmigtir (65).

2.2.3. Etiyoloji

Sepsis; bakteriler basta olmak {izere, viruslar, mantarlar, parazitler ve
riketsiyalar gibi mikroorganizmalara kars1 gelisebilmektedir. Bakteriler ve viruslar en
sik saptanan patojenlerdir. Agir sepsise neden olan organizma tiirleri hastaligin
seyrini ongdérmek i¢in de Onemlidir. Son ¢aligmalar gram-pozitif organizmalarin

insidansinda artis oldugunu desteklemesine ragmen en son Avrupa Yogun Bakimlari
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Enfeksiyon Prevalansi (EPIC II) galismasi, gram-negatif organizmalarin daha sik
oldugunu gostermistir (%62,2’ye  %46,8) (66). Enfeksiyon etkenleri 6nceki
calismalardaki verilere benzer sekilde siralanmustir; S.aureus (%20,5), Pseudomonas
spp. (%19,9), Enterobacteriaceae (basta E.coli; %16) ve mantarlar (%19).
Acinetobacter spp. tim enfeksiyonlarin %9’undan sorumludur. Viral etkenler
bakteriyel sepsisi taklit edebilirler. Etyolojide, solunumsal viruslar (Influenza,
Parainfluenza, Adenoviruslar, Respiratuar sinsisyal virus ) ve sivrisinekten bulasan
deng atesi ve deng septik sok sendromu etkeni Deng virus sayilabilir (67-68-69).

Enfeksiyon odagi ise toplum ve hastane kokenli sepsislerde farkli
olabilmektedir. Toplum kokenli sepsislerde pyelonefrit, pndmoni, deri-yumusak
doku enfeksiyonlari, kolanjit-kolesistit, menenjit, endokardit en sik karsilagtigimiz
odaklarken, hastane kokenli sepsislerde ise iiriner sonda iligkili pyelonefrit,
ventilatorle iligkili pndmoni, karn igi enfeksiyon (sekonder peritonit, abse) ve
yabanci cisim enfeksiyonlar1 (damar i¢i kateterler, ventrikiilo-peritoneal kateterler)
en sik karsilagilan kaynaklardir (65).

Yanikta morbidite ve mortalitenin en sik sebebi olan enfeksiyon ve sepsisin
nedeni, mevcut yanik yarasi orjinli olabilecegi gibi uzayan yatislar sonrasi diger
sistemlerden kaynakli enfeksiyon da olabilir (70). Tipik olarak termal yaralanmanin
hemen sonrasinda yanik yarasi steril durumdadir. ikinci giinden sonra ise yanik, kil
kokleri ya da ter bezlerinde bulunan endojen flora bakterileri tarafindan kolonize
olur; 5-7 giin sonra ise hastanin kendi gastrointestinal ve solunum sistemi flora
tiyeleri ya da kontamine aletler, ¢evre ve saglik calisanlarinin elleri ile farklh
mikroorganizmalar kolonizasyona sebep olabilmektedir (71-72).

Antibiyotiklerin yaygin kullanimindan o6nceki ddnemlerde Streptococcus
pyogenes (group A beta-hemolitik streptokok) en 6nemli yanik enfeksiyonu etkeni
iken, zamanla yerini Staphylococcus aureus ile Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae ve Acinetobacter baumanni gibi direngli gram negatif bakterilere
birakmistir (73-74).Seyrek olmakla birlikte anaerobik enfeksiyonlar tipik olarak
elektrik yaniklarina sekonder goriilmektedir (75).

Enfeksiyon varligin1 ortaya koymak icin kullanilan ates, l6kosit sayisi,
solunum durumu, kalp atim hiz1 gibi geleneksel bulgular, yanik ile iligkili metabolik
ve inflamatuar degisikliklere bagli olarak da olusabilecegi icin ¢ogu zaman
enfeksiyon tanisi i¢in sensitif ve spesifik sayllmaz. C-reaktif protein, prokalsitonin,

fungal seroloji, baz1 sitokinlerin 6lglimii de devam eden bir enfeksiyonun varligini
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ongormede yeterli olmayabilir. Cogu zaman yanikli hastalarda, enfeksiyon olmadan
da 16kosit sayis1 14,000-18,000 hiicre/ml’dir (76-77). Bu sebeple tanimlari iyi bilmek
ve klavuzlar esliginde taniyr dogru koyup etkene yoOnelik antibiyoterapiyi geg

kalmadan tedaviye eklemek dogru bir klinik yaklasim olacaktir.

2.2.4. Tammlar

2016 yilinda European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) ve
Society of Critical Care Medicine (SCCM) tarafindan diizenlenen Sepsis-3 isimli
toplantida tanimlamalar tekrar gdzden gecirilmis ve ‘Sistemik Inflamatuar Yanit
Sendromu (SIYS) kriterleri’ ve ‘siddetli sepsis’ tanimlamasindan artik uzaklasilmis
olsa da burda hala bircok kaynakta adi gegmesi ve tarihi 6nemi nedeni ile SIYS ve
siddetli sepsis tanimlarina deginilecektir.

Enfeksiyon: Normalde steril olan bir dokuda, viicut sivilarinda veya
bosluklarinda mikroorganizmalarin varligi olarak tanimlanar.

Sistemik Inflamatuar Yamt Sendromu (SIYS): Enfeksiyon ve enfeksiyon dist

klinik tablolarin eslik edebildigi genis capli bir inflamatuar yanittir. Ozgiil olmayan
klinik bulgular igeren SIYS’nun gelisebilecegi enfeksiyon dist durumlara travmalar,
yaniklar, akut pankreatit, otoimmiin mekanizmalarla gelisen organ hasarlar1 ve
hemorajik sok drnek gosterilebilir. SIYS tanisinda, maddelenen dért kriterden (Tablo

1) iki veya daha fazlasinin olmasi aranir (78-79-80).

Tablo 1: SIYS kriterleri

1-Viicut 1s1s1 >38°C veya <36°C
2-Kalp hizi >90 atim/dakika
3-Solunum hizi >20 solunum/dakika veya PaC0O2<32 mmHg

4-Lokosit sayist >12000/mm? veya <4000/mm? veya >%10 immatir notrofil

Sepsis: Enfeksiyona (siipheli veya kanitlanmis) verilen sistemik inflamatuar
yanit (79) tanim1 2016°dan sonra “konagin enfeksiyona kars1 diizensiz yanitina bagh
organ disfonksiyonu” olarak degismistir. Sepsis olgularmin tanisi igin yeni

kriterlerde “kanitlanmis enfeksiyonun yaninda yasami tehdit eden organ yetmezligi”
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kriter olarak belirtilmektedir. Bu organ islev bozuklugu, yogun bakim iiniteleri i¢in
“Sepsis-Related Organ Failure Assessment” (SOFA) (Tablo 2); yogun bakim dis1
klinkler i¢in hizli SOFA (Quick-Sepsis Related Organ Failure Assessment-gSOFA)

skorlarinda 2 puan ve daha fazla artis olmasi ile karakterizedir (Tablo 3) (81).

Tablo 2: SOFA kriterleri

SOFA Skoru 0 1 2 3 4

Solunum >400 <400 <300 <200 <100

PaO2/FiO02

Koagiilasyon

Trombosit >150 <150 <100 <50 <20

1000/mm3

Karaciger

Biliriibin mg/dl <12 12-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12

Biliriibin mol/l <20 20-32 33-101 102-204 >204

Kardiyovaskiiler Dopamin<5(a) Dopamin>5(a) Dopamin>15(a)

Hipotansiyon Yok OAB<70mmHg Dobutamin(b) Epinefrin <0.1(a) Epinefrin>0.1(a)
Norepinefrin<0.1(a) Norepinefrin>0.1(a)

Merkezi Sinir 15 13-14 10-12 6-9 <6

Sistemi(GKYS)

Renal

Kreatinin(mg/dl) <12 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 >5.0

Kreatinin(mcgmol/l) <110 110-170 171-299 300-440 <440

Idrargikisi(ml/giin) <500 <200

Pa02: Arteriyal okisjen basinct FiO2:Fraksiyonel inspire oksijen OAB: Ortalama Arteriyal Basing (a):
mcg/kg/dk (b): herhangi bir doz

Hizli SOFA (qSOFA): Yogun bakim dis1 kliniklerince kullanilan her biri 1
puan olan sepsis tani skorlamasi olarak adlandirilir. 2 puan ve lizerinde olmasi

halinde sepsisin 6n planda diisiiniilmesi gerekir.

Tablo 3: Hizli SOFA (quick SOFA/qSOFA)

Hipotansiyon<100 mmHg(sistolik)

Glaskow Koma Skalasi(GKS)<13
Takipne>22/dakika
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Agir Sepsis (Ciddi Sepsis): Sepsiste, kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu,

ARDS veya iki veya daha fazla organ sisteminde fonksiyon bozuklugu varsa agir

sepsis olarak tanimlanir (79-82).

Septik Sok: taniminda ise Onceleri sepsis ile birlikte sivi resiisitasyonuna

direngli hipotansiyon kriteri aranmaktayken artik ; ‘Yeterli sivi resusitasyonuna

karsin OAB degerinin 65 mmHg ve iizerinde tutulabilmesi i¢in vazopressor

gerekliligi ve serum laktat diizeyinin 2 mmol/L {izerinde seyretmesi’ olarak

adlandirilir (Resim 4) (81).

Yanik, oncelikli olarak bir SIYS’n etiyolojik etkeni iken; enfeksiyonun da

izerine eklenmesi ile sepsis ve septik sok tablosuna sebep olmasi ¢ok dogaldir.

(Enfeksiyon stiphesi olan hasta)

A

Y
qSOFA = 27 \ Hayrr
(Bkz®)

Sepsisten genede | Hayr |
stiphe ediliyor mu? A

Evet
Y
Organ islev bozuklugu |

Klinik durumu monitorize et;
klinik olarak gerektikge sepsis
agisindan yeniden degerlendir

Evet

agisindan arastir

SOFA =27 \ Hayir
(Bkz(®)

Klinik durumu monitorize et;
klinik olarak gerektikce sepsis
agisindan yeniden degerlendir

Evet
Y

<

A

Yeterli sivi restisitasyonuna ragmen
1. OAB > 65 mmHg tutmak icin
{//azopresér gereksinimi

E

2. serum laktat > 2 mmol/L

Evet

Y

Septik sok

Hayir

Resim 4 : Sepsis ve Septik Sok Algoritmasi (81)
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2.3. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, anestezi pratiginde sik¢a kullanilan ve bir alfa 2 (02)
agonist olan medetomidinin steroizomeridir (83). Yiiksek selektif, spesifik ve giiglii
bir a2 adrenoreseptor agonisti olan deksmedetomidin perioperatif donemde goriilen
pek ¢ok kardiyovaskiiler cevabi baskilar. Sedatif analjezik ve sempatolitik etkileri
vardir (84-85).

2.3.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Deksmedetomidinin  molekiiler agirligi 236,7 ve molekiiler formiilii
C13H16N2-HCI dir (86). Diliisyonu sonrasi intravendz infiizyonu miimkiin olan
steril, nonpirojenik bir soliisyondur. Deksmedetomidin hidroklorid kimyasal olarak,
(+)-4-(S)-[1-(2,3- dimetilfenil)etil]-1H-imidazol monoklorid seklinde diizenlenmistir
(87).

2.3.2. Farmakokinetik Etkisi

Deksmedetomidin intravendz uygulama sonrasi distribiisyon yari émrii 6
dakikadir. Eliminasyon yar1 6mrii 1,5-2 saat iken inflizyon siiresine gore degiskenlik
gosterebilir; 10 dakikalik inflizyonu sonrasit yarilanma siiresi 4 dakika; 8 saat
infiizyonundan sonra 250 dakikadir (86-88). Ozellikle albumin ve al glikoprotein
olmak {tizere %94 oraninda proteinlere baglanir. Karacigerde biiyiikk oranda
metabolize olur. Konjugasyonu takiben N-metilasyon veya alifatik hidroksilasyona

ugrayarak olusan metabolitleri %95 idrar ve %5 fegesle atilir (89).

2.3.3. Farmakodinami

Presinaptik a2-adrenoseptor uyarilmasi ile sempatik sinir sonlarinda
norepinefrin salinimini inhibe eder. Postsinaptik reseptorlerin deksmedetomidin gibi

a2 agonistler tarafindan aktivasyonu G proteine baglanarak olur. Boylece kan basinci

ve kalp hizimi azaltir (83). Santral sinir sisteminde 6zellikle “locus seruleus™taki a2
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reseptorlere baglanarak sedasyon ve anksiyolitik etki gosterir. Deksmedetomidin

spinal kordaki a 2-adrenoseptorlere baglanarak analjezi olusturur (83-88).

2.3.4. Etki Mekanizmasi

Deksmedetomidin sedatif 6zellikleri olan bir parenteral selektif a2 agonisttir
(90). a2/al affinitesi 1620:1 seklindedir. Parsiyel agonist olan klonidin ile
kiyaslandiginda piir agonist deksmedetomidin o2 reseptorler icin 7 kat daha
selektiftir ve yar1 omrii (1.5 saat) daha kisadir. Plazma katekolamin seviyesini ciddi
sekilde azaltir (91). Disik ve orta doz (10-300 mcg/kg) infiizyonlarda o2
reseptoriine selektitken yiiksek dozlarda (>1000 mcg/kg) selektivitesini kaybeder ve
al reseptdrleri de uyarir. Deksmedetomidinin muskarinik, B adrenerjik, dopaminerjik

ve seratoninerjik reseptorlere afinitesi yok denecek kadardir (86).

2.3.5. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Deksmedetomidinin a2 agonist etkisi sonucu parasempatik etki bradikardiye
sebep olur. Vaskiiler diiz kaslardaki periferik a2 reseptorlerin uyarilmasi ile sistemik
vaskiiler diren¢ (SVD) artis1 sonucu kan basincinda baslangicta gecici bir artig
olusturur. Ancak santral sinir sistemindeki a2 agonizm periferal etkinin Oniine

gegmesi ile hipotansiyon da bradikardiye eslik eder (83-91).

2.3.6. SolunumSistemine Etkileri

Deksmedetomidinin  solunum sistemi {izerine etkisi ¢ok azdir. Solunum
diirtiisiinii 6nemli derecede deprese etmez ancak asir1 sedasyon altinda hava yolu
obstriiksiyonu goriilebilir. Uyanik kopeklerde iv 1.25-5 pg/kg deksmedetomidin
arteryel kan gazlarinda bir degisiklik olusturmadan solunum sayisinda orta derecede
bir azalma yaptigi gozlenmistir (92). 1-2 pg/kg dozunda kullanildiginda parsiyel
karbondiyoksit basinci (PaCOz2) orta diizeyde artar (45-50 mmHg) (93) Ciddi
solunum depresyonu yapan sedatif ajanlarin ekstiibasyon siirecinde kesilmesi
gerekirken, deksmedetomidin infilizyonu ekstiibe, spontan soluyan hastalarda giivenle

kullanilabilir (83).
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2.3.7. Santral Sinir Sistemine Etkileri

a2 reseptorler serebral vaskiiler yatakta olduk¢a genis bir dagilim gosterirler.
a2 reseptor aktivasyonu spesifik bir vazokonstriiktif yanita neden olur. Kortikal kan
damarlarinda presinaptik reseptorlerin aktivasyonu norepinefrin salinimini azaltirken,
postsinaptik reseptorlerin uyarimi ise vaskiiler diiz kastaki tonusu arttirabilir.
Boylece, deksmedetomidin inflizyonu dogrudan kalsiyum akisinda artmayla vaskiiler
diiz kas konstriiksiyonunu tetikler. Dolayli olarak da santral sempatik aktivitede
degisiklikler yapar. Serebral metabolik hiz1 azaltarak beyin kan akimi (BKA)’ni
etkileyebilir.

Deksmedetomidinin a2 adrenoreseptor subtipinin (a2A) yaptigir bilinen
noroprotektif etkisi de wvardir. Fokal serebral iskemide, deksmedetomidin
uygulamasinin (9 ug/kg) kortekste infarkt voliimiinii % 40 azalttigi, buna ek olarak
minimal hiperglisemi ve hipotansiyon olusturdugu goriilmistiir (93). Yine yiiksek
doz deksmedetomidin verilen sicanlarda (15 pg/ kg) gegici okliizyon sonrasi infarkt
voliimiinde azalma (kortekste % 31, striatumda ise % 20 oraninda) gézlenmistir (94).
Yaglar1 24-48 arasinda olan goniilliilerde 1 pg/kg iv bolus uygulamay: takiben 0.2
ng/kg/sa (distik doz) ve 0.6 pg/kg/sa (yiikksek doz) deksmedetomidin infiizyonu ile
BKA’da azalma gozlenmis, ilacin kesilmesinden sonra serum konsantrasyonunun
azalmasia ragmen BKA 30 dakika boyunca diismeye devam etmistir. Bu azalmanin
direkt olarak serebral diiz kaslardaki o2 reseptorler yoluyla olusan
vazokonstrilksiyona veya serebral metabolik hizin azalmasina sekonder
kompansatuar BKA degisikliklerine bagl olabilecegi diigiiniilmiistiir (95).

Uyanik kraniyotomilerde 0,1- 0,3 pg/kg/sa dozlarda deksmedetomidin
inflizyonu intraoperatif fonksiyonel testlerin uygulanabilirligine miisaade etmistir
(96). Deksmedetomidin epilepsi hastalarinda santral noradrenerjik inhibisyonla nébet
sikligin1 azaltarak epilepsi cerrahisi ve uyanik kraniotomilerde basarili bir sekilde

kullanilabilir (97).
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2.3.8. immiin Sisteme Etkileri

Sepsis ve septik soktaki gibi kritik hastalar agri, anksiyete ve sepsise karsi
gelisen organ disfonksiyonlar1 ile birlikte yiiksek stres altindadirlar (98).
Deksmedetomidinin antiinflamatuar etkisi tam olarak anlasilmamakla birlikte
makrofaj ve monositler tarafindan sitokin iiretimini kontrol ettigi diisiiniilmektedir
(99). Kang ve arakadasglarmin yaptigi calismada ameliyat olan hastalarda
deksmedetomidinin sitokin salinimini  azalttigi  gbzlenmistir. Bu ¢alismada
preoperatif ~donemde  ylikleme dozunda  deksmedetomidinin  yapilmasi
antiinflamatuar etkisini arttirmistir (99).

Deksmedetomidin ameliyat sonrasi1 mekanik ventilatorde takip edilen
hastalarda IL-6 seviyesini, sepsis hastalarinda ise IL-1p, TNF-a ve IL-6 seviyesini
diistirdiigii gozlenmistir (99).

Invitro ve diger hayvan calismalarinda deksmedtomidinin siklooksijenaz-
2(COX- 2),indiiklenebilir nitrik oksit (INOS), TNF-o, IL-1B, IL-6, IFN-y’y1
baskiladig1 gozlenmistir. Bu etkiler doz bagimli olup 6zellikle endotoksinlere maruz
kaldiktan sonra ge¢ kalmadan baglanildiginda antiinflamatuar etkinin arttig1
bildirilmistir (100).

Ayrica invitro sartlarda o2 reseptdr uyarilmasi, makrofajlarin fagositik
ozelliklerinin ve immiin sistemin bakteriyel klerensinin arttirdigi gozlenmistir.
Deksmedetomidinin bir diger antiinflamatuar etkisi santral sempatolitik etkiler

gostererek kolinerjik sistemi uyarmasi ile iliskili olabilir (99).

2.3.9. Diger Etkileri ve Kullanim Alanlar:

Deksmedetomidin genellikle salivasyonu azaltir. Gastrointestinal motiliteyi,
renin salinimi ve pankreastan insiilin sekresyonunu azaltir (83). Doza bagli olarak
"Growth" hormon sekresyonunu, plazma renin aktivasyonunu ve prolaktin seviyesini
etkilemeksizin arttirdigi goriilmiistiir (101).

Deksmedetomidin, sempatoadrenal stres yaniti baskilayip; hemodinamik
stabilite saglayarak entiibasyon sirasindaki, operasyon esnasinda ve anesteziden

¢ikma sirasindaki stres yanit1 baskilar (102).
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Intramuskuler veya intravendz olarak preoperatif doénemde verilen
deksmedetomidinin tiyopentalin indiiksiyon dozunu %30 azalttig1 gosterilmistir
(102). intraoperatif deksmedetomidin infiizyonu alan hastalarda inhalasyon anestezik
ihtiyact da azalmistir; minimum alveolar konsantrasyon (MAK) degerinde %30-50
arasinda azalma gosterilmistir (103).

Premedikasyon amagli 1 pg/kg intramuskuler deksmedetomidinin katarakt
cerrahisinde sedasyon saglamis; aynmi zamanda intraokiiller basinci da
azaltmistir.Perioperatif deksmedetomidin uygulamas: opioid veya nonopioid
analjeziklere olan ihtiyact hem intra hem de postoperatif donemde azalttig
gozlenmistir (102).

Deksmedetomidin mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda kisa siireli (<24
saat) intravendz sedasyon ig¢in kullanilir (90). Uzun siire kullanimdan sonra
kesilmesi, muhtemelen klonidininkine benzer sekilde ¢ekilme sendromuna sebep
olabilir (90).

Tim bu etkileri gostermektedir ki deksmedetomidin; premedikasyon,
noroanestezi, kardiyak anestezi, kontrollii hipotansiyon gereken cerrahilerde, obez
hastalarda, uyanik entiibasyonda, ameliyathane dis1 anestezide, postoperatif
aneljezide, obstetrik, pediatrik ve geriatrik hastalarda, lokal ve rejyonel anestezide
adjuvan ajan olarak, yogun bakimda mekanik ventilatér uyumu ve sedoanaljezi amaci
ile pek ¢ok alanda kullanilmaktadir (88). Yine inflamatuar yaniti baskilamasi nedeni
ile sepsis ve septik sok hastalarinda pek ¢cok olumlu ve anlamli sonuglar1 gézlenmistir

(104).

2.3.10. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonu

Deksmedetomidin inflizyonu sirasinda en sik gorillen yan etkiler
hipotansiyon, bradikardi, bulanti, agiz kurulugu ve hipoksidir. Ates, siyanoz, kas
giicsiizliig, AV blok, kardiyak arrest, anjina pektoris, pulmoner 6dem, bronkospazm,
solunum depresyonu, senkop, ndropati, hiperkalemi, hiperglisemi ve laktik asidoz
bildirilen diger yan etkilerdir. Deksmedetomidine kars1 asir1 duyarliligi olan kisilerde
kontrendikedir. Deksmedetomidin 18 yas altindaki ¢ocuklardaki giivenirligi ve
etkinligi agiklanmamistir (88-101).
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2.3.11. Uygulama ve Dozaj

Deksmedetomidinin etkisi hizli baslar (15 dakika) ve yarilanma 6mri 1.5
saattir. Ila¢ karacigerde metabolize olur ve metabolitleri idrar ile atilir. Karaciger ve
bobrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmasi gerekir. En sik kullanilan
uygulama yolu; yetiskin hastalar i¢in ortalama 10 dakika boyunca intraven6z 1pug/kg
ik yiikleme inflizyonu ile baslatilmali, ardindan 0.2-0.7 pg/kg/saat'lik idame dozu
verilmelidir (Tablo 4) (90).

Tablo 4 : Deksmedetomidin uygulama yolu ve dozaji (88)

Uygulama Yolu Doz

Intravenoz 1 mcg/kg yiikleme (10-20 dk’da)
0,2-0,7 mcg/kg/sa idame

Intramiiskiiler 2,5 mcg/kg

Spinal 0,1-0,2 mcg/kg

Epidural 1-2 mcg/kg

Periferal sinir bloklar 1 mcg/kg

Bukkal 1-2 mcg/kg

Intranazal 1-2 mcg/kg
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III. GEREC VE YONTEM

Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ ndan 25.02.2016
tarihli 16/40 karar numaras: ile etik kurul onayr alinan ¢alisma, Kirikkale
Universitesi Hiiseyin Aytemiz Deneysel Arastirma ve Uygulama Laboratuari’nda
gerceklestirildi. Calismada 300-350 gram agirliginda ve erkek cinsiyette 24 adet
Wistar Albino rat kullanildi. Bir kafeste en fazla 6 rat olacak sekilde pelet yem
verilen ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortam saglanan ratlarin su ve besin
alimlari serbest birakildi. Ratlara, intraperitoneal 75-90 mg/kg ketamin (Ketalar® %5;
Pfizer Inc, USA) ve 5-8 mg/kg ksilazin (Rompun® %2; Bayer HealthCare AG,
Germany) ile anestezi verildikten sonra 24 Gauge intravenoz kateterle lateral kuyruk
veninden kateterizasyon uygulandi. Sonrasinda ratlar randomize olarak dort gruba
ayrildi. iki gruba diisik ve yilksek dozda intravendz deksmedetomidin (Precedex®

2ml’lik iv flakon ABBOTT, ABD ) uygulandu.

3.1. Yamik Modeli

Anestezi altindaki ratlarin sirt bolgeleri tras edildikten sonra povidon iyot ile
temizlendi. Tam kat yanik modeli viicut yiizey alaninin %25-30’unu kaplayacak
kadar uygulandi. Metal plak kaynamakta olan suyun iginde (100°C) yaklasik 10
saniye bekletildikten sonra ratin sirtina baski olusturmayacak sekilde ortalama 20
saniye bekletildi Resim 5- Resim 6). Yanik sonrasi 2 ml Laktatli Ringer solusyonu

intraperitoneal olarak siv1 resiisitasyonu amaciyla uygulandi.
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Resim 5: Sicak metal plak ile yanik modeli

Resim 6: Yanik travmasi
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V.

Kontrol Grubu (KNG) (n=6): Yanik travmasi olusturulmayan ratlarin
sirt kismi tirag edildikten sonra cilt ve cilt altin1 igerecek sekilde yaklasik
2x2 cm boyunda MPO calisilmasi i¢in doku Ornedi ve inflamatuar
belirtegler i¢in kan 6rnegi alindi. Ratlar intrakardiyak kan aspirasyonu ile
sakrifiye edildi.

Sham Grubu (SHG) (n=6): Yanik travmasi olusturulan ratlar 24 saat
izlendikten sonra yanik dokusundan yaklasik 2x2 c¢cm boyunda MPO
calisilmasi i¢in doku Ornegi ve inflamatuar belirtecler i¢in kan Ornegi

alindi. Ratlar intrakardiyak kan aspirasyonu ile sakrifiye edildi.

Diisiik Doz Deksmedetomidin Grubu (DDDG) (n=6): Yanik travmasi
olusturulan ratlara, dexmedetomidin %0.9 luk serum fizyolojik ile
sulandirilip lateral kuyruk veninden 0.5 pg/kg/saat dozundan 30 dakika
inflizyon verildi ( Resim 7). Ratlar 24 saat izlendikten sonra yanik
dokusundan yaklagik 2x2 ¢cm boyunda MPO calisilmasi i¢in doku 6rnegi
ve inflamatuar belirtecler igin kan 6rnegi alindi. Ratlar intrakardiyak kan

aspirasyonu ile sakrifiye edildi.

Yiiksek Doz Deksmedetomidin Grubu (YDDG) (n=6): Yanik travmasi
olusturulan ratlara, dexmedetomidin %0.9’luk serum fizyolojik ile
sulandirilip lateral kuyruk veninden 1 pg/kg/saat dozundan 30 dakika
inflizyon verildi. Ratlar 24 saat izlendikten sonra yanik dokusundan
yaklagik 2x2 cm boyunda MPO c¢alisilmasi igin doku 6rnegi (Resim 8) ve
inflamatuar belirtegler i¢in kan 6rnegi alindi. Ratlar intrakardiyak kan
aspirasyonu ile sakrifiye edildi.
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Resim 8: Yanik yarasindan MPO caligilmas1 amaci ile doku 6rnegi alinmasi
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3.2. Biyokimyasal Degerlendirmeler

3.2.1. Serum IL-1p, IL-6, TNF-a Olgiimii

Ratlardan alman kan 6rnekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra elde edilen serumlar ve doku 6rnekleri ¢alisma yapilincaya kadar Eppendorf
tiiplerinde -80 °C de bekletildi. Laboratuar ¢alismalart sirasinda -80 °C den alinan
serumlar oda 1sisia getirildi. Bu 6rneklerden TNF-a, IL -1B ve IL-6 diizeyleri Rat
ELISA (Sunredbio Platinium Shanghai/ Cin) kitleri kullamlarak 6lciildii ve degerler

pg/ml olarak ifade edildi. Uretici firma dogrultusunda sonuglar degerlendirildi.

3.2.2. Yanik Dokusundan MPO Aktivitesi Ol¢iimii

Caligsma 6ncesi -80 °C’den alinan yanik dokusu 6rnekleri oda 1sisina getirildi.
Dokulara 1 ml fosfat tampon soliisyonu eklendi ve pargalanincaya kadar homojenize
edildi. Daha sonra bu dokular 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip elde edilen
siipernatantta MPO ve protein diizeyleri ELISA (Sunredbio Platinium Shanghai/ Cin)
kitleri kullanilarak calisildi. Protein diizeylerinde MPO sonuclar1 ‘Lowry’ yontemi

kullanilarak ng/mg/ protein olacak sekilde elde edildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Arastirmadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS (SPSS,
version 21.0 for Windows; SPSS Inc, Chicago, IL) bilgisayar paket programi
kullanildi. Gruplarin ve toplanan verilerin genel 6zelliklerini betimlemek amaciyla
tanimlayict analizler uygulandi (ortalama, standart sapma,frekans, yiizdelik degerler
vb.). Gruplarin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile

belirlendi. Verilerin gruplar ag¢isindan normal dagilimi géstermesi ve homojen olmasi
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lizerine ii¢ grup parametrik testlerden varyans analizi (ANOVA) uygulanarak
karsilastirildi. Gruplar arasi ikili karsilastirma Bonferroni Multiple Comparison test

ile yapilarak p < 0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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IV.BULGULAR

4.1. Serum TNF-a Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Serum TNF-a diizeyleri sham grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0.042). Diisiik doz deksmedetomidin grubunda ise
(DDDG) TNF-a diizeyleri sham grubu ile kiyaslandiginda azalmis ancak bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli  bulunmamistir (p=1.00). Fakat yiiksek doz
deksmedetomidin grubunda (YDDG) bu azalma istatistiksel olarak anlaml
Olgiilmiistir (p=0.008). Serum TNF-o diizeyleri agisindan iki ila¢ grubu
karsilagtirildiginda (DDDG ve YDDG), diisiik doz dekmedetomidin grubuna gore
TNF-a diizeyleri yiiksek doz grubunda daha diisiik ¢ikmistir ancak bu diisiis anlaml
bulunmamuistir (p=0.144). Gruplar aras1 TNF-a diizeyindeki degisiklikler Tablo 5 ve
Grafik 1’de gosterilmektedir.

Tablo 5: Serum TNF-a diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Grup Gruplar Gruplararas: ortalama fark P degeri
TNF
a
KNG SHG -124,96000" ,042*
DDDG -70,68000 626
YDGG 30,82667 1,000
SHG KNG 124,96000 ,042*
DDDG 54,28000 1,000
YDDG 155,78667" ,008*
DDDG KNG 70,68000 626
SHG -54,28000 1,000
YDDG 101,50667 144
YDDG KNG -30,82667 1,000
SHG -155,78667" ,008*
DDDG -101,50667 144

Bonferroni p<0.05*
KNG: Kontrol grubu, SHG: Sham grubu, DDDG: Diisiik doz deksmedetomidin grubu, YDDG:
Yiiksek doz deksmedetomidin grubu
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Grafik 1: TNF-a diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

4.2. Serum IL-6 Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Serum IL-6 diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda sham grubunda
anlamli olarak artis olmustur (p=0.003). ilag gruplarma baktigimizda DDDG
grubunda SHG’ na gore serum IL-6 seviyesinin anlamli sekilde azaldig1, ayn1 azalma
daha belirgin ve anlamli bir sekilde YDDG’ da da var oldugu gosterilmistir
(p=0.005,p=0.004). Diisiik ve yiiksek doz deksmedetomidin verilen gruplarin kendi
aralarinda serum IL-6 diizeyi agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (p=1.000).
Gruplar arasindaki serum IL-6 seviyeleri agisindan degisiklikler Tablo 6 ve Grafik 2’

de gosterilmistir.
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Tablo 6: Serum IL-6 diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

IL- | Grup Gruplar | Gruplararast ortalama fark P degerleri
6
KNG SHG -34,53667 ,003*
DDDG | -2,01333 1,000
YDDG | -,70000 1,000
SHG KNG 34,53667 ,003*
DDDG | 32,52333" ,005*
YDDG | 33,83667" ,004*
DDDG | KNG 2,01333 1,000
SHG -32,52333" ,005
YDDG | 1,31333 1,000
YDDG | KNG ,70000 1,000
SHG -33,83667" ,004
DDDG | -1,31333 1,000

Bonferroni p<0.05*
KNG: Kontrol grubu, SHG: Sham grubu, DDDG: Diisiik doz deksmedetomidin grubu, YDDG:
Yiiksek doz deksmedetomidin grubu
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Grafik 2: IL-6 diizeylerinin gruplar arasi dagilimi
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4.3. Serum IL-1p Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Serum IL-1PB diizeyleri agisindan bakildiginda kontrol grubu ve sham grubu
arasinda anlamli bir farklilhik bulunmamistir (p=1.000). Sham grubu ile diisiik ve
yiikksek doz ilag gruplari arasinda anlamli bir fark olmamakla beraber ilag gruplari
arasindaki fark da anlamli olarak 6l¢iilmemistir (p=1.000, p=0.180, p=0778). Gruplar
arasindaki IL-1B seviyeleri acisindan degisiklikler Tablo 7 ve Garfik 3’te

gosterilmistir.

Tablo 7: Serum IL-1p diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

IL- Grup Gruplar | Gruplararast ortalama fark P degerleri
15
KNG SHG -149,32167 1,000
DDDG -56,02667 1,000
YDDG 138,85333 1,000
SHG KNG 149,32167 1,000
DDDG 93,29500 1,000
YDDG 288,17500 ,180
DDDG KNG 56,02667 1,000
SHG -93,29500 1,000
YDDG 194,88000 778
YDDG KNG -138,85333 1,000
SHG -288,17500 ,180
DDDG -194,88000 778

Bonferroni p<0.05*
KNG: Kontrol grubu, SHG: Sham grubu, DDDG: Diisiik doz deksmedetomidin grubu, YDDG:
Yiiksek doz deksmedetomidin grubu
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Grafik 3: IL-1p diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

4.4. Doku MPO Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Doku MPO diizeylerinde, kontrol grubu ve sham grubu arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamistir (p=0.600). Sham grubu ile diisiik ve yiiksek doz ilag gruplari
arasindaki fark ve ilag gruplari arasindaki fark anlamli olarak Ol¢iilmemistir
(p=0.493,p=1.000,p=0.225). Gruplar arasindaki MPO seviyeleri agisindan
degisiklikler Tablo 8 ve Grafik 4’te gosterilmistir.
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Tablo 8: Doku MPO diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

MPO | Grup Gruplar | Gruplararast ortalama fark P degerleri
KNG SHG -1,82167 ,600
DDDG ,11100 1,000
YDDG -2,24333 ,278
SHG KNG 1,82167 ,600
DDDG 1,93267 493
YDDG -,42167 1,000
DDDG | KNG -,11100 1,000
SHG -1,93267 493
YDDG -2,35433 ,225
YDDG | KNG 2,24333 278
SHG 42167 1,000
DDDG 2,35433 ,225

Bonferroni p<0.05*
KNG: Kontrol grubu, SHG: Sham grubu, DDDG: Diisiikk doz deksmedetomidin grubu, YDDG:

Yiiksek doz deksmedetomidin grubu

MPO

u KNG
m SHG
=DDDG
mYDDG

Grafik 4: MPO diizeylerinin gruplar arast dagilim
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V. TARTISMA

Genis yanik hasarlarinda inflamatuar yanit tetiklenir ve cesitli sitokinlerin
seviyelerinde degisiklikler olur. Inflamasyon, kompleks sitokin ag1 igerisinde pro- ve
anti-inflamatuar mediatorler arasindaki denge ile kontrol edilir (105). Pro ve
antiinflamatuar sitokinlerin kontrolsiiz salinimi1 immiinolojik disfonksiyon ve belirgin
sistemik inflamasyona yol agar. Siddetli yaniklarda asir1 inflamatuar etki ve ciddi
metabolik bozukluklar 6zellikle yanik sonrasi erken donemde meydana gelir (106).
Bu esnada asir1 inflamatuar yanita ek olarak kardiyak disfonksiyon, akut respiratuar
distres sendromu, akut bobrek yetmezligi, artmis intestinal gecirgenlige baglh
bakterial translokasyon, hipermetabolizma, hiperkatabolizma ve sepsis gibi sistemik
rahatsizliklar ortaya ¢ikar (106). Bunun sonucunda ¢oklu organ yetmezligi ve 6lim
meydana gelir (105). Yanik yiizeyi genisledik¢e olusan inflamatuar reaksiyon
siddetlenmektedir. Yanik yiizdesindeki her %1’°lik artis mortaliteyi %6 oraninda
arttirmaktadir. Liu ve arkadaslarinin yaptigi deneysel bir calismada, yanik modeli
ratlarda iki farkli total viicut alani yiizdesi olarak uygulanmis (%30 ve %50 olmak
tizere) ve ilk 48 saatteki inflamatuar degisiklikler kaydedilmistir. Yanik yiizdesi fazla
olan grupta TNF-a, IL-1p ve IL-6 seviyeleri diger gruba gore daha yiiksek
bulunmustur (106). Calismamizda yanik modeli total viicut ylizey alaninin %25-30’u
olacak sekilde belirlenmistir ve ilk 24 saatteki yani yanik sonrasi erken donemde
olusan inflamatuar degisiklikler incelenmistir. Yapilan bir klinik ¢alismada yanik
hasar1 sonrast erken (l.giin) ve ge¢ evre (3. gilin) inflamatuar sitokin ol¢iimleri
yapilmis ve erken evrede serum TNF-o, IL-1B diizeyleri ge¢ evreye gore belirgin
olarak artmis olarak bulunmustur. Ancak IL-6 diizeyleri tam tersi olarak geg
donemde daha yiiksek olarak kaydedilmistir (105). Calismamizda sadece ilk 24
saatteki yani erken donemdeki serum sitokin seviyeleri 6l¢iilmiistiir.

TNF-0, IL-1B ve IL-6’nin en belirgin hiicresel kaynagi makrofajlardir ve
hasarlanmaya akut fazda cevap bu sitokinler tarafindan gergeklestirilir. TNF-a bu
sitokinlerin onciisii roliindedir. Ozellikle termal hasar ve sepsiste TNF-a 6ncii rol
oynamaktadir (36). Yapilan ¢aligmalarda septik olmayan daha diisiik seviye yanik
hastalarinda TNF-a diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Hatta diisiik

diizeyde TNF-a artisinin hiicre kaynakli immun yanitin tetiklenmesini saglayarak
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enfeksiyon riskini azalttigi gosterilmistir. Bu durumda TNF-a diizeyinin fazla
yiikselmesi sepsis ile iliskilendirilmistir (107-108). Bizim c¢alismamizda yapilan
caligmalarla paralel olarak yanik olusturulan sham grubunda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda TNF-a diizeyleri anlamli olarak artmistir. Bu artis, olusturulan yanik
yiizdesinin fazla olmasi nedeniyle, sistemik yanitin tetiklendigini desteklemektedir.

IL-1B ¢ok yonlii bir sitokin olup inflamatuar yanitin diizenlenmesinde pirojen
ve kemotaktik aktivitesi olmasi agisindan onemlidir. Drost ve arkadaslarinin yaptigi
bir caligmada, 27 yanik hastasinin TNF-a, IL-1B ve IL-6 diizeyleri saglikli hastalarla
karsilastirilmistir. Yanik hastalarinda bu degerlerin IL-1B diizeyi de dahil olmak
tizere artmis oldugunu gostermislerdir (109). Ancak yapilan ¢alismalarin bazilarinda
yanik sonrast IL-1B diizeylerinin artis bulunamamustir (110-111). Bu ¢alismalarla
benzer olarak bizim calismamizda da IL-1B diizeyleri, kontrol grubu ve yanik
olusturulan grupta degisiklik gostermemistir.

IL-6 6zellikle B-hiicre olgunlagmasinda, akut faz protein indiiksiyonunda ve
T-hiicre aktivasyonunda onemli bir sitokindir. Klinik ve deneysel caligsmalarin
sonucunda yanik sonrasi ve sepsiste anlamli olarak artig gostermistir. Ayrica IL-6
aktivasyonunun engellenmesinin yanik sonrasi sepsis ve mortalitede sonuglari
iyilestirdigi sonucuna varilmistir (112-113). Calismamizda yanik olusturulan sham
grubunda IL-6 diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli artis gostermis ve diger
calismalar1 dogrulamistir.

MPO, agirlikli olarak polimorfoniikleer 16kositlerin azurofilik graniillerinde
bulunan bir enzimdir. Doku MPO aktivitesi, inflame dokudaki PMNL birikimini
yansitir. Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda yanik sonrasi organlarda PMNL birikimine
paralel olarak MPO aktivitesi artmistir (114). Mokhal’chik ve arkadaslar1 6zellikle
yanik sonrasi ilk 24 saatte yanik dokusunda MPO aktivitesinin arttigini gostermistir
(115). Ancak c¢alismamizda yanik dokusunda MPO diizeyleri yanik olusturulan
grupta artmis olup bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Deksmedetomidin potent ve selektif bir 02 adrenerjik reseptdr agonistidir.
Klinik olarak anestezik ajanlarla beraber kullanildiginda anestezik gereksinimi
azaltmasiyla intraoperatif donemde kullanilabilir. Ayni1 zamanda analjezik etkisi
bulunmakla beraber, hemodinamik stabiliteyi bozmaz. Solunum depresan etkisinin
olmamasi, diger olumlu etkileri ile birlestiginde yogun bakimlarda tercih edilen bir
sedasyon ajani olmasmi saglamistir. Deksmedetomidinin antiinflamatuar etkisi

birgok ¢alismada dogrulanmistir (116). Bo Li ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
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deksmedetomidinin antiinflamatuar etkisi perioperatif donemde cerrahi hastalarinda
degerlendirilmistir.  Sonu¢ olarak anesteziye destek amaciyla kullanilan
deksmedetomidinin, perioperatif donemde 6zellikle ilk bir giinde serum TNF-a, IL-6
ve IL-8 seviyelerinde belirgin diisme sagladigi gosterilmistir (117). Ayrica yapilan
deneysel c¢aligmalarda sepsis ile indiiklenen akciger ve bobrek hasariin
deksmedetomidin kullanimiyla azaldig1 ortaya konmustur (118).

Deksmedetomidinin antiinflamatuar etki mekanizmasini agiklamak i¢in kabul
edilen birka¢ mekanizma vardir. Bunlardan bir tanesi kolinerjik antiinflamatuar
yolagin uyarilmasinin da dahil oldugu santral sempatolitik etki araciligi ile, bir digeri
agr1 ile proinflamatuar sitokinler gibi immun faktorler arasindaki baglantinin da dahil
oldugu antinosiseptif etkilerdir (117).

Yogun bakim {initelerinde ve yanik {initelerinde takip edilmekte olan kritik
yanik hastalarindaki sistemik inflamasyon, doku hasarini tetikleyerek, takip eden
siiregte sepsis, multiorgan yetmezligi ve Oliimle sonuglanabilmektedir. Yanik
hastalarinda en sik 6liim nedeni sepsis olmasina ragmen yaniga yonelik klinik sepsis
calismalar1 yetersizdir. Yanik hastalarinda enfeksiyona karsit koruyucu bariyer olan
cilt hasar gormiistiir ve bu bariyer biitiinliigii normale donene kadar enfeksiyon riski
devam etmektedir (119). Yanik hastalarinda gerek pansuman gerek cerrahi girigim,
gerekse yogun bakim takiplerinde deksmedetomidin kullanimi ile ilgili pek ¢ok
calisma yapilmigtir. Deksmedetomidin yanik hastalarindaki titreme ve deliryum
tedavisinde de basariyla kullanilmistir. Sepsis ve septik sokta deksmedetomidinin
noradrenalin ihtiyacim1 azaltarak klinige olumlu yonde etki ettigi yapilan klinik ve
deneysel caligmalarla gosterilmistir. Ayrica sempatik deaktivasyon ile periferal
mikrosirkiilasyonu iyilestirdigi, inflamasyonu ve dolayisiyla sepsis riskini azalttigi
klinik ¢aligmalarla da dogrulanmistir (120). Ancak deksmedetomidinin yanik
olgularinda inflamatuar sitokinlere yonelik etkisi arastirilmamistir. Bizim ¢alismamiz
Ozellikle genis yamik dokusunda ve erken donemde deksmedetomidinin
antiinflamatuar etkisinin arastirildigi ilk deneysel g¢alisma olma niteligindedir.
Yiiksek doz deksmedetomidin verilen grupta daha fazla olmak iizere serum TNF-a
ve IL-6 diizeylerinde belirgin olarak azalma goriilmistir. Yiksek doz
deksmedetomidin verilen grupta TNF-a ve IL-6 degerleri kontrol grubuna cok
yaklasmugtir. IL-1B seviyelerinde ise deksmedetomidin verilen her iki grupta da

diisiis olmus ancak bu istatistiksel olarak anlamli 6l¢tilmemistir.
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Yanik dokusunda deksmedetomidinin MPO aktivitesi iizerindeki etkisi
degerlendirildiginde, 6zellikle diisiikk doz deksmedetomidin verilen grupta doku MPO
diizeyi istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber azalmistir. Ancak yliksek doz
deksmedetomidin verilen grupta MPO diizeyleri tam tersi olarak anlamli olmayan bir
sekilde artis gostermistir. Yanik dokusunda ilk 24 saatte diisiik doz
deksmedetomidinin antiinflamatuar etkisi varken yliksek dozda tam tersi etki
gozlemlenmistir. Deksmedetomidinin  yiiksek dozda serumda  gosteridigi
antiinflamatur etkiyi dokuda géstermemistir. Yanik dokusundaki deksmedetomidinin
inflamasyona etkisi agisindan daha ileri ¢aligmalara gerek vardir.

Yanik  hastalarinda  sedasyon ic¢in, diger anestezik  ajanlarla
deksmedetomidinin karsilastirildigi pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bunlardan birinde,
ketaminin analjezik etkisinin deksmedetomidine goére daha etkili oldugu ancak
deksmedetomidinin hipersalivayon yapmamasi ve deliryuma olumlu etkilerinin
avantaj oldugu gosterilmistir (121). Bir diger c¢alismada deksmedetomidin ve
midazolam karsilagtirtlmig, deksmedetomidinin midazolama gore daha etkili
sedasyon saglayarak daha az hemodinamik dengesizlik yaptigi bulunmustur (122).
Pediatrik yanik hastalarinda yapilan bir diger ¢alismada, ketamin-deksmedetomidin
kombinasyonunun, ketamin-propofol kombinasyonu ile karsilastirildiginda, solunum
depresan etkisinin olmamasi nedeniyle ¢cok daha etkili oldugu sonucuna varmislardir
(123). Bu durumda deksmedetomidinin ozellikle yanik hastalarinda iyi bir tercih
olabilecegi agiktir.

Calismamizda deksmedetomidinin, antiinflamatuar etkisinin de gosterilmis
olmasi, sadece iyi bir sedasyon ajaninin olmasmin yani sira inflamasyon ve
sonucunda olusabilecek komorbidite riskini de azalttig1 ortaya konmustur. Ozellikle
yogun bakim iinitelerinde yaniga bagli mortalitenin en sik nedeninin multiorgan
yetmezligi ve sepsis oldugu goz Oniinde bulunduruldugunda, deksmedetomidin

kullaniminin mortalite {izerinde olumlu etkileri olacagi ongoriilmektedir.
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V1. SONUC

Deksmedetomidin, ozellikle yan etkilerinin az olmasi nedeniyle klinik
pratikte tercih edilen bir anestezi ajanidir. Pek ¢ok ¢alismada antiinflamatuar etkileri
ortaya konmustur. Calismamiz deneysel anlamda da olsa deksmedetomidinin bu
etkilerini yanik hasarinda da dogrulamistir. Ancak doz ayarlamasinin etkili yapilmasi
ve etkinliginin ge¢ donem yanik hastalarinda da gosterilmesi agisindan ileri Klinik

calismalarin yapilmast 6nemlidir.
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