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OZET

Kiregci N, Abdominal histerektomi operasyonu uygulanan hastalarda
deksmedetomidin veya ketamin infiizyonunun cerrahi stres iizerine etkilerinin
Karsilagtirllmasi, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji

Uzmanlk tezi, Hatay, 2011.

Anestezi ve anestezik ajanlarla birlikte cerrahi girisim, sivi ve elektrolit
degisiklikleri, hemoraji, hipoksi ve daha birgok faktoér viicut i¢in bir stres olup
sonugta hipotalamo-hipofizer aktivitenin artisina yol acar. Hipofizer hormonlarin
uyarist ile kortizol, glukagon ve katekolaminler gibi katabolik hormonlar artarken,

insiilin ve testeron gibi anabolik hormonlar azalmaktadir.

Cerrahi travmanin tetikledigi stres yanit, patolojik bir siire¢ olarak kabul
edilmektedir. Olgularin perioperatif devreyi daha giivenli gegirmesinde stres yanitin

baskilanmasi 6nem kazanmaktadir.

Elektif Abdominal histerektomi operasyonu planlanan 20-70 yas aras1t ASA I-
IT grubu 50 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar deksmedetomidin (grup D) ve
ketamin (grup K) olmak iizere iki farkli gruba randomize edildi. Hastalara iki ayri
damar yolu agild1 ve biri infiizyon i¢in digeri kan almak i¢in kullanildi. Anestezi
indiiksiyonu grup D (n=25) hastalarina 10 dk siirede infiizyonla 1 pg/kg yiikleme
dozu sonrasi 0,2-0,7 pg/kg/h deksmedetomidin infiizyonu verilirken, grup K (n=25)
hastalarma 10 dk siirede infiizyonla 1 mg/kg yiikleme dozu sonrasit 0,5 mg/kg/h
ketamin infiizyonu uygulandi. Standart olarak her iki gruba da 2 mg/kg propofol, 0,6
mg/kg rokuronyum bromiir ve 1 pg/kg fentanyl ile genel anestezi indiiksiyonu
yapildiktan sonra idamede % 1,5-2,5 sevofluran ve %50 N,O/O; karisimi kullanildi.
Her iki grupta operasyon boyunca noninvaziv kan basinci, kalp atim hizi, SPO,,
anestezi indiiksiyonu 6ncesi, operasyon sirasinda uterus klemplenirken ve operasyon
sonras1 60. dk da glukoz, insiilin, kortizol, ACTH, GH 6l¢iimleri yapilarak degerleri
kaydedildi.

SAB, DAB, OAB ve KAH degerleri agisindan trakeal entiibasyon sonraki

donemlerde deksmedetomidin grubunda ketamin grubuna gore anlamli olarak diisiik



bulunmustur (p<0,05). Deksmedetomidin ve ketamin gruplar1 karsilastirildiginda
yapilan Olgiimlerde glukoz ve kortizol ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik
gbézlenmemistir (p>0,05). Deksmedetomidinin uterus klemplendikten sonraki
doneminde insiilin sekresyonunu anlamli miktarda diistirdiigii gozlenmistir (p<0,05).
Deksmedetomidin grubunda operasyon sirasinda uterus klemplenirken oOlgiilen
ACTH ve GH degerinde istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,05).

Sonug olarak; abdominal histerektomi uygulanan olgularda genel anestezi ile
birlikte deksmedetomidin ve ketamin infiizyonlarinin cerrahi stres {izerine etkilerini
karsilastirdigimiz bu calismada, bu iki ilacin birbirine ustiinliigli olmadig1 ancak
deksmedetomidinin hemodinamik yanit1 ve cerrahi strese verilen metabolik ve
endokrin yaniti ketamine gore daha belirgin azalttifi saptanmis olup uygun olgu

secimi ile her iki ajaninda kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Abdominal histerektomi, cerrahi stres,

deksmedetomidin, ketamin



ABSTRACT

Kirecci N, Dexmedetomidine or ketamine infusion in patients undergoing
abdominal hysterectomy surgery to compare the effects on surgical stress,
Mustafa Kemal University Faculty of Medicine, Thesis in Anaesthesiology,

Hatay, 2011.

Surgical interventions with anesthesic and anesthetic agents, fluid and
electrolyte changes, hemorragia, hypoxia, and many other factors are different stress
sources for the body that induces hypotalamic-pituitary activity. The catabolic
hormones such as with the induction of pituitary hormones, cortisol, glucagone and
catecholamines increases, but the anabolics such as insiiline and testosterone are

decreases.

The stress response induced by surgical trauma, is accepted as a pathological
process. A safe perioperative period for the cases needs supression of stress and it

becomes important by the time.

Elective abdominal hysterectomy planned 50 patients’ group of ASA I-II
within the ages of 20-70 included. The patients were randomised into two groups of
dexmedetomidin and ketamine. The patients had two different intravenous way. One
was for taking blood the other used for administering drugs. While infusing 0,2-0,7
ug/kg/h of dexmedetomidine after 1pg/kg loading dose within 10 minutes for the
anesthesia induction of group D (n=25), the group K (n=25) received 0,5 mg/kg/h of
ketamine infusion after loading dose of 1 mg/kg. As a standard procedure for geneal
anesthesia induction, both groups received 2 mg/kg propofol, 0,6 mg/kg rocuronium
bromide and 1 pg/kg of fentanyl and for maintenance sevoflurane % 1,5-2,5 and
N,O/O, mixture has been used. In both groups, during the operation, before
anesthesia induction and while the operation when the uterus clemped, the non-
invasive blood pressure, heart beating rate, SPO, values measured and recorded as

well as postoperative values of glucose, insuline, cortisole, ACTH and GH.

Dexmedetomidine group values were found significantly lower than ketamine

group as compared according to SAB, DAB, OAB and KAB values (p<0,05). For the

Vi



glucose and cortisole mean values, while comparing dexmedetomidine and ketamine
group, no statistically significant result found (p>0,05). Significant decreasing of
insuline after uterus clemping in dexmedetomidine group has been observed
(p<0,05). Statistically significant increase of ACTH and GH values, while uterus

clemping during the operation has been found in dexmedetomidine group (p<0,05).

As a result, the effect of dexmedetomidine and ketamine infusions on surgical
stress of the cases who received general anesthesia and undergone abdominal
hysterectomy has been compared in this study, and found no difference between
these two drugs but there is a significiant decreasing of hemodynamic, methabolic
and endocrine response to surgical stress via usage of dexmedetomidine as compared

ketamine group and as a conclusion, in suitable cases both agents can be used.

Key words: Abdominal hysterectomy, the surgical stress, dexmedetomidine,

ketamine
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1.GIRIS

Cerrahi travma, organizmada nérohormonal yanita neden olup katabolik bir
siire¢ baglatir (1). Anestezi ve anestezik ajanlarla birlikte cerrahi girisim, sivi ve
elektrolit degisiklikleri, hemoraji, hipoksi ve daha bircok faktor viicut i¢in bir stres
olup sonugta hipotalamo-hipofizer aktivitenin artisina yol acgar. Hipotalamustan
trotopik hormonlarin salinimiyla hipofiz uyarilir. Hipofizin yanit1 ise ACTH, TSH,
GH, prolaktin, FSH, LH ve ADH salinimidir. Hipofizer hormonlarin uyarisi ile
kortizol, glukagon, katekolaminler gibi katabolik hormonlar artarken, insiilin ve
testesteron gibi anabolik hormonlar azalmaktadir. Bu degisiklikler glukoneogenezis,
glukogenolizis ve protein sentezi i¢in gerekli maddeleri saglayarak yagama yardimci

olmak i¢indir (2,3,4,5).

Katabolizmay1 artiran endokrin yanitin; sivi, kan ve diyet ile modern tibbi
tedavi goren bir hastada yarart siiphelidir. Ayrica metabolik ve endokrin cevap
uzaylp asirt miktarda olursa bazi negatif ve istenmeyen etkileri arttirabilir.
Tromboemboliler, stres iilserleri, kalbin artan oksijen ihtiyac1 ve yiikii sonucu kalp
yetmezligi, infarkt ve pulmoner yetmezlik gibi bazi kardiyovaskiiler komplikasyonlar
olusabilir (6,7). Artan katabolizma ve negatif nitrojen dengesinin diger bir sonucu da

postoperatif yorgunluk, bitkinlik ve nekahat devresinin uzamasidir (5,6).

Son yillardaki ¢aligmalarda cerrahi stimulusa endokrin ve metabolik cevabi
azaltma veya ortadan kaldirma yollarinin arayisi goriilmektedir (8). Bu yollarla
ozellikle yiiksek risk tagiyan hasta grubunda postoperatif morbiditenin azalacagi ve

iyilesmenin daha miikemmel olacagina inanilmaktadir.

Calismamizda; genel anestezi altinda abdominal histerektomi planlanan
olgularda, iilkemizde son yillarda kullanima giren bir a-2 agonist olan
deksmedetomidin ve anestezik oldugu kadar analjezik etkilerinden de yararlanilan
NMDA antagonisti ketaminin intravendz infiizyonunun intraoperatif hemodinami ve
cerrahi stres ile olusan metabolik ve endokrin cevap iizerine etkilerini karsilastirmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. STRESE ENDOKRIN YANIT

Stres yanit veya reaksiyon, cesitli zararli uyaranlar tarafindan baslatilan ve
viicudun homeostazini saglamayi, dolayisiyla yasamini siirdiirmeyi hedefleyen bir
seri otonom, ndroendokrin ve metabolik yanittir. Zararli uyaranlar korku, agri,
travma, yaralanma, enfeksiyon, yaniklar, aglik veya sepsis gibi durumlardir. Zararh
uyaran ne olursa olsun ortaya ¢ikan yanitlar derecesi disinda birbirine benzerdir

(7.8).

Stres yanit olusturan uyarilar arasinda; dolasim voliimiindeki degisiklikler,
dokular veya kanin O,, CO, ve pH degisiklikleri, agri, kan glukoz diizeyi
degisiklikleri, viicut 1sisinda degisiklikler, sepsis ve buna bagli olarak salinan bazi
endojen maddeler sayilabilir. Stres uyaranlara karst metabolik yanitlar; protein
homeostazinda degisme, hipermetabolizma, karbonhidrat metabolizmasinda
degisme, sodyum, su retansiyonu ve artmis lipolizle karakterizedir. Bu degisiklikler
enerji depolarinin mobilizasyonuna yoneliktir. Ayrica artmis sempatik aktivite
hemodinamik stabiliteyi ve hayati organlarin perfiizyonunu saglamaya ¢aligmaktadir.
Homeostaz1 saglamak i¢in olusan bu reaksiyon her zaman yararli olmayabilir. Bu
nedenle cerrahi strese karsi verilen yanitlarin azaltilmasi veya baskilanmasi

homeostazin saglanmasinda ¢ok énemlidir (7,8).
2.2. ANATOMI

Endokrin sistem ile sinir sistemi arasindaki integrasyonu saglayan en énemli
santral sinir sistemi (SSS) boliimii hipotalamustur. I¢ ve dis ortamdan SSS’ne gelen
veya bu sistem ic¢inde olusan ¢esitli uyarilar, endokrin sisteme yansitilmak iizere
hipotalamusa integre edilirler. Hipotalamus, hipofizi etkileyen hormonlarin
saliimint kontrol eden bir merkezdir. Hipotalamus anatomik olarak ii¢ bdliimden

olusur.

1- Supraoptik bolge

2- Tuberal bolge



3- Mamillar bolge

Hipotalamus, viicut diizeninin regiilasyonunu saglar. Hipotalamusun posterior
kismi sempatik sistemin merkezidir. Bu bélgenin uyarilmasiyla solunum, dolasim ve
gastrointestinal sistemde Onemli degisiklikler olusur. Yine bu bolge cevresel
degisikliklere karst canlinin adaptasyonunu saglar. Hipotalamusun anterior kismi
parasempatik sistemin merkezidir ve viicudun 1s1 diizenleyicisidir. Bu bdlgenin
uyarilmasiyla sekresyon artigi, terleme, vazodilatasyon, hipotansiyon gibi
parasempatik bulgular ortaya c¢ikar. Stimiilatdr ve inhibitdr uyarilar medial bazal
hipotalamustan releasing faktorleri agia ¢ikarir ve bu da hipofizden hormonlarin

salgilanmasini saglar.

Hipofiz; 6 mm vertikal, 12 mm transvers, § mm anteroposterior uzunlukta,
0,5 gr agirhikta bir dokudur. Infundibulum ile beyne baglanir ve fossa hipofisialise

oturur.
Hipofiz iki kisma ayrilir:
1- On lob; 6n hipofiz veya adenohipofiz adimi alir ve 3 kisimdan olusur.

a. Pars distalis

b. Pars intermedia

c. Pars tuberalis

2- Arka lob; arka hipofiz veya norohipofiz adim1 alir ve bu boéliimde 3
kisimdan olusur.

a. Eminentia medialis

b. Infundibulum

c. Pars infundibularis

Hipotalamus ve daha iist merkezler hipofizin fonksiyonunu kontrol ederler.
Norohipofiz dogrudan hipotalamusta yapilan bazi kimyasal maddeleri depolar ve
kana verir. Yani kendisi herhangi bir madde yapmaz. Adenohipofiz ise yap1 olarak

bir bezdir ve hipotalamusun kontrolii altindadir. Hipotalamohipofizeal traktustan



portal sistem kanaliyla hipofizin 6n lobunun pars distalis kismina releasing faktorler
olarak bazi kimyasal maddeler ulasir ve 6n hipofizden troid hormonunun salinimi
icin troid bezini etkileyen troid stimulan hormon (TSH), steroidlerin salinimi i¢in
adrenal korteksi etkileyen adrenokortikotropik hormon (ACTH), testis ve
ovaryumlar1 etkileyen folikiil stimulan hormon (FSH), prolaktin (LTH),
somatotropin (STH), interstisiel cell stimulan hormon (ICSH), melanosit stimiile
edici hormon (MSH) salgilanir. Bu hormonlardan ACTH, adrenal korteksi etkiler ve

steroid yapida bazi hormonlarin salgilanmasini diizenler.

Glandula suprarenalis bobreklerin {ist medial boliimiinde yaklasik torakal 11.
vertebra seviyesinde bulunur. Sag ve solda olmak {izere iki tane olan bu bez
retroperitoneal bir organdir. Sol suprarenal bez yarimay, sag suprarenal bez ise

piramit seklindedir.

Suprarenal bezler histolojik olarak kortex ve medulla olmak tiizere ikiye
ayrilir. Kortex ii¢ tabakadan olusur. En dista zona glomeruloza, ortada zona

fasikulata, en icte zona retikularis bulunur.

Zona glomerulosa mineralokortikoidleri (6rn. aldesteron) salgilar, zona
fasikulata glukokortikoidleri (6rn. kortizon, hidrokortizon) salgilar, zona retikularis
ise sex hormonlarimi (6rn. androjen) salgilar. Mineralokortikoidler Na, K, CI

dengesini; glukokortikoidler ise karbonhidrat ve yag metabolizmasini diizenlerler.

Suprarenal bezin medullast sempatik bir paragangliondur ve sempatik sinir
liflerinin 6zelligini tasir. Suprarenal bezin sempatik sinirleri Tio, T11, Ti2 ile L1 den

gelir ve medullaya girerler. Parasempatik lifleri ise nervus vagusla gelir (9,10).

2.3. FIZYOPATOLOJI

Stres yanit1 baslatan, diizenleyen ve siirdiiren mekanizmalar heniiz tam olarak
belirlenememistir. Ancak ndroendokrin sistem ve sempatik sinir sisteminin bu
mekanizmalarda rolii biiytlktiir (7,8). Noroendokrin aks veya hipotalamohipofizer
aksin, periferden kalkan afferent ndral uyarilarla veya makrofaj ve lenfositler

tarafindan salinan humoral ajanlar tarafindan uyarilmasi s6z konusudur. Ayrica basta



sempatik afferent uyarilar olmak tlizere otonom efferent uyarilarda etkili olmaktadir.
Tim bu uyarilar hipotalamik releasing faktorleri araciligr ile hipofizden ilgili
hormonlarm salmmmasma yol agmaktadir. Ote yandan hipotalamusta bulunan
sempatik ventro ve dorsomedial c¢ekirdeklerin stimiilasyonu ile sempatik sistemin
aktivasyonu ortaya c¢ikmaktadir. Bu aktivasyonlar sonucu katekolamin salinimi,
dolasim stimiilasyonu, glukoz, aminoasit ve yag asitlerinin stabilizasyonu
goriilmektedir. Sempatik stimiilasyon, hayati 6nem tagimakla birlikte asir1 ve uzun
stirmesi halinde organizmaya zarar verebilmektedir. Sonu¢ olarak sempatik

aktivitenin optimumda tutulmasi tedavinin ana prensibi olmalidir (11,12).
Hipotalamo-Hipofizer Sistem ve Endokrin Yanitlar

Hipotalamus organizmanin biitiinliik ve homeostazini diizenleyen, organizma
hakkinda gelen bilgilerin toplandig1 bir merkez gorevi goren ¢cok dnemli bir organdir.
Organizmadaki biitiin vejetatif ve endokrin siirecleri regilile eden hipotalamusta,
termoreseptorler, osmoreseptorler ve kan hormon diizeylerine duyarli reseptorler
bulunmaktadir (8,13). Hipotalamus salgiladigi releasing ve inhibiting faktorlerle
hipofiz 6n lob hormonlarinin salinimini diizenlemektedir. Polipeptid yapisindaki bu
faktorler, monoaminerjik noral kontrol altinda olup, salinimlar1 gesitli santral ve
afferent uyarilar araciligi ile stimiile edilir. Hipofiz 6n lobundan salinan her hormon

icin hipotalamusta ayr bir releasing faktor salinmaktadir (14).

Hipofiz bezi, beyinde sella tursica da yer alan ve hipotalamusun kontroliinde
endokrin fonksiyonlar1 diizenleyen bir bezdir. On lob (adenohipofiz) ve arka lob
(norohipofiz) olarak iki lobtan olusmaktadir. Adenohipofizden salinan hormonlar
hGH (insan biiyiime hormonu), ACTH (adrenokortikotropik hormon), TSH (troid
stimiilan hormon), prolaktin, FSH (folikiil stimiilan hormon), LH (lutenizan hormon)
dur. Norohipofizden salinan hormonlar ise oksitosin ve ADH (antiditiretik hormon-
vasopressin)’dir.  Oksitosin  ve vasopressin  hormonlarinin  salinimi  ndral
mekanizmayla olup 6n lob hormonlarinin salinimi ise hipotalamustan salinan
releasing faktorlerce diizenlenen humoral mekanizmayla olmaktadir. Hipotalamustan

salinan releasing faktoérler GHrH, TRH, FSHrH, LHrH, CRH dir (13).



Bunlarin disinda hipotalamustan salinan en az {i¢ tane inhibiting faktor
mevcuttur. Bunlar i¢inde en Onemlileri prolaktin inhibiting faktér (PIF),
somatotropin inhibiting faktdr ve melanosit inhibiting faktordiir. Hipotalamus-
hipofiz baglantisinin kesilmesi durumunda biitiin hipofiz hormonlarinin salinimi asir1

derecede azalir. Sadece prolaktin artmaktadir (13).

Hipofiz hormonlarindan ACTH, FSH, LH ve TSH feed-back mekanizmasi ile
kontrol edilmektedir. Stres sirasinda inhibitér hormonlarin etkisi zayifladigindan
hipofiz hormonlarinin salinimi daha da artmaktadir (8,14). Stres reaksiyonu sirasinda
hipofiz hormonlarinin artmasinin anlami heniiz tam olarak aydinlatilamamis
olmasina ragmen nosiseptif cerrahi uyarilar hipotalamo-hipofizer aktivitede bir artisa
yol agmaktadir (8). Bu da hipotalamustan salinan releasing hormonlarin etkisiyle
ACTH, GH, FSH, LH, TSH, prolaktin ve ADH salinimina yol agmaktadir. Bunlara
bagl olarak salinan kortizol, glukagon ve troksinin kan sekerini ylikselterek insiilin
sekresyonunu baskilamasi s6z konusudur. Sempatik sinir sistemi de hipotalamusun
kontroliinde oldugundan CRF salimiminin diger hormonlart da etkilemesiyle
sempatik aktivitede artig olmaktadir. Bunlara ek olarak aldosteron ve vasopressin de

travma ve cerrahi sirasinda sodyum ve su tutulumunu saglamak amaciyla artmaktadir

(8,11).

Stres yanit olarak hipotalamus iizerinden salgilanan hipofiz hormonlar1 ve
paralel olarak artan sempatik aktivite, organizmanin alarm reaksiyonu dedigimiz;
hemodinamik ve metabolik anlamda yeni bir denge durumuna ge¢mesine yol acar.
Burada homeostazi saglamak esastir. Bu nedenle kalp dakika voliimii ve doku
perfiizyonu artirilmakta, viicut 1sis1 yilikselmektedir. Ayrica karsi diizenleyici
dedigimiz kortizol, epinefrin ve glukagon gibi insiiline ters etkiler gosteren
hormonlarin artistyla kan glukozu yiikseltilmekte; glikoliz, glukoneogenez, lipoliz
artmaktadir. Artmig vasopressin ve aldosteron da sodyum ve su tutulumunu saglayip
potasyum atiliminmi artirarak homeostazina katkida bulunmaktadir. Ayrica uyarinin
siddeti ve siiresine gore protein homeostazinda degisiklikler olmakta, negatif nitrojen
balans1 olugsmaktadir. Organizmada strese karst olusan biitiin bu degisikliklerin

boyutu nitelik ve nicelik yoniinden uyarinin siddeti ve siiresi ile direkt orantilidir

(13).



Strese yanitta major mediator olarak diisliniilen kortizoliin bir¢ok etkisi
vardir. Kortizol, adenohipofiz iizerinden ACTH uyaris1 ile adrenal korteksten
salinmakta ve bu salinim giin icinde degisiklikler gostermekte, en yiiksek diizeyine
sabahin erken saatlerinde ulagmaktadir. Aksamin ge¢ vaktinde ise diisliktiir. Buna
ditirnal ritm denmektedir. Kortizol salinimi CRF-ACTH {izerinden olmakta ve
negatif feed-back etkisiyle kontrol edilmektedir. Plazmada kortizol diizeyi artinca
hipotalamustan CRF yapimmi ve dolayisiyla adenohipofizden ACTH yapimi

azalmakta, kortizol liretimi de diismektedir (13).

Gerek fiziksel gerekse psikolojik kokenli stresler ACTH ve dolayisiyla
kortizoliin her ikisinin birden biiyiik Ol¢iide artmasina neden olmaktadir. Diger
taraftan sempatik hiperaktivite sonucu epinefrin ve norepinefrin diizeyleri
artmaktadir. Bunlar da ACTH salinimini artirarak kortizol salinimini biiytik 6l¢iide

artirmaktadirlar (13).

Kortizoliin strese yanitta hayati bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii
adrenalektomize hayvanlarda ve Addison Sendromlu (adrenokortikal yetmezlik)

hastalarda strese yanit zayif olmaktadir (8).

Kortizol, glukoneogenezisi stimiile eder. Proteolizisi artirir. Protein
katabolizmas1 sonucu olusan aminoasitler ve artmis yag metabolizmasi sonucu ortaya
cikan yag asitleri karacigerde glukoza doniistiiriilmek iizere glukoneogeneziste
kullanilir. Lipoliz artar. Adipoz dokuda lipolitik hormonlarin (GH, katekolaminler)
etkisi artar. Periferik insiilin rezistansina neden olur. Tiim bu progeslerin sonucunda
kan glukozu yiikselerek hayati organlara gerekli enerjiyi saglamaya c¢alisir. Kortizol
ayrica katekolaminlerin salinim ve etkisini artirarak kardiyovaskiiler stabiliteyi

saglamaya yardimci olur (8).

Kortizol salinimini artiran baslica faktorler; travma, enfeksiyon, cerrahi uyari,
anestezi, psisik ve emosyonel stresler, hipotermi, hiperkarbi, hipoksemi ile epinefrin

veya norepinefrin gibi sempatomimetik ajanlarin kullanilmasidir (13).

Insiilin anabolik bir hormondur. Glukozun kas ve yag dokusu igine gegisinde

rol oynar. Glukozun {iretimini stimiile eder. Adipoz dokuda lipolizi inhibe eder.



Hepatik ketogenezisi inhibe eder. Kaslarda, adipoz dokuda ve karacigerde aminoasit

transfer hizin1 ve protein sentezini artirir (8).

Insiilin diizeyleri cerrahi sirasinda azalmaktadir. Bunun nedeni artmis
katekolamin diizeylerinin insiilin sekresyonunu baskilamasi ve artmis {iriner kayiptir.
Kortizol, epinefrin ve glukagon gibi insiiline ters etkilere sahip hormonlarin birlikte

artmalar1, glukoneogenezi uyarmaktadir (8).

Leptin: Leptin 1994 yilinda Zhang ve arkadaslar tarafindan kesfedilmistir.
Leptin Yunanca leptos (zayif) kelimesinden gelen 16 kilodalton agirliginda 167
aminoasitten olusan ob (obes) geni iiriinii bir hormondur. Yag dokusundan salgilanir
ve sinyal faktoriidiir. Viicutta 6zel reseptorleriyle birleserek viicut agirhigini, besin

alinimui ve enerji harcanmasini kontrol eder (15,16).

Leptin, spesifik leptin reseptor izoformlarini aktive ederek etkisini gosterir.
Leptin reseptorleri, hipotalamus, serebellum korteksi, hipokampus, talamus, koroid

pleksus ve beyin kapiller endoteli gibi beynin bir¢ok yerinde bulunur (17,18).

Santral sinir sisteminde gida aliminin en giiclii uyaricist ndropeptid-Y dir.
Leptin, hipotalamik reseptdrler iizerinden ndropeptid-Y nin salinimini inhibe eder.
Boylece istahin azalmasina, sempatik sinir sisteminin aktive olmasmma ve enerji

harcanmasinda artisa neden olur (19,20).

Hipotalamustaki istah1 diizenleyen diger bir néromediatdr melanosit uyarici
hormon (MSH) olup MSH istahi azaltarak etki gosterir. Leptin, santral MSH
seviyesini artirarak bir baska yolla istahin azalmasi yoniinde etki gosterir (21). Kilo
kayb1 olmadan 24 saat gibi kisa siireli aclikta leptin seviyesinin diistiigii

gosterilmistir (19).

Insanlarda diyet degisikliginin leptin diizeyine etkili olabilmesi i¢in en az 12
saatlik aglik ya da abartili oral alim gereklidir. Ag¢likta leptin seviyelerindeki bu
azalmanin sebebi gosterilmemis ancak insiilinin keton veya otonom sinir sistemi

aktivitesinin bunda etkili olabilecegi ileri siirlilmiistiir (22,23). Leptin sekresyonunun



pulsatil oldugu ve diiirnal bir ritminin varligi, dolasimdaki pik diizeyini gece yaptigi

gosterilmistir (24).

Leptinin ritm paterni prolaktin, triptofan, serbest yag asitleri ve melatonine
benzerken ACTH ve kortizol salinim ritmine terstir (25). Son zamanlarda leptinin, bu
etkilere ek olarak metabolik kontrolde de bir roliiniin oldugu 6zellikle hipotalamo-
pituitary-adrenokortikal (HPA) aksda, anjiogenesisde ve immiin yanit iizerinde
Oonemli bir role sahip oldugu belirtilmektedir (15,24,26,27,28). Leptinle HPA aksinin
etkilesimi klinik olarak dnemli olabilir. Son bulgular leptinin akut faz stres hormonu
oldugunu distindiirmektedir. Veriler bu diislinceyi desteklemektedir. Caligsmalar,
hayvan ve goniillii insanlar iizerinde ¢ok sinirli ve az miktarda olmasiyla beraber

akut stres esnasinda, leptin ve HPA aksinda yapilmistir (26,28,29).

2.4. STRESE METABOLIK YANIT

Karbonhidrat Metabolizmasi

Cerrahi travma ve strese en belirgin yanit hiperglisemidir. Katekolaminler ve
glukagon tarafindan karacigerde glukojenoliz ve glukoneogenezin uyarilmasiyla kan
glukozu yiikselmektedir. Ayrica insiilinin katekolaminler tarafindan inhibisyonu ve
daha gec¢ gelisen kortizol yliksekliginin periferde glukoz kullanimini1 azaltmasi da
hiperglisemiyi desteklemektedir. Ayrica glukoz klirenside diismekte ve periferik
dokularda insiiline postreseptor diizeyde rezistans gelismektedir (7,8). Strese yanit
olarak ortaya ¢ikan hipergliseminin zararli sonuglar1 arasinda glukoziirinin osmotik
dilireze sebep olmasi, enfeksiyon riskini artirmasi, serebral kan akiminin azalmasi
gibi durumlar sayilabilir. Bu nedenle glukoz toleransinin bozuldugu hipermetabolik,
hiperkatabolik hastalara eksojen glukoz verilmesi metabolizmay1 daha da hizlandirip,
0O, tiketimi ve CO, iiretimini artiracagindan glukoz kullanimi sinirlandirilmals,

alternatif karbonhidratlar tercih edilmelidir (7,8).

Yag Metabolizmasi

Cerrahi travma ve streste lipolizis artmakta ve yaglar temel enerji kaynagi

olarak kullanilmaktadir. Glukagon ve epinefrin lipolizisin hizim1 ve derecesini



artirirlar. Kortizol de lipolizisi artirmaktadir. Sonugta trigliserid yikiminin artmasi ile
plazmada serbest yag asitleri ve gliserol artmaktadir. Serbest yag asitleri enerji
kaynag1 olarak kullanilirken gliserol karacigerde glukoneogenezde kullanilmaktadir.
Ayrica lipolizis sonucu karaciger hiicrelerinde keton cisimlerinin yapimi da artar.
Keton cisimleri daha sonra enerji kaynagi olarak kullanilmak iizere periferik
dokulara tasmirlar. Bu nedenle stres sonrasi, acglikta oldugu gibi ketonemi

goriilmektedir (7,8).
Protein Metabolizmasi

Biiyiik cerrahi girisimlerden sonra kas protein kaybi ve negatif nitrojen
balansi ortaya ¢ikmaktadir. Nitrojen kaybinin siire ve miktari, cerrahinin biiyiikliigii
ve hastanin beslenme durumuna baglidir. Iyi beslenmis hastalar daha ¢ok kas proteini
kaybeder. Kiiciik cerrahi girisimlerde, sadece protein yapiminda gecici bir inhibisyon
goriiliirken, biiylik cerrahi girisimlerde hem sentez azalmakta hem de yikim
artmaktadir. Bunun nedeni tam olarak anlagilamamistir. Kas proteinin yikimi sonucu
kastan salinan aminoasitler akut faz proteinlerinin yapiminda ve hepatik

glukoneogenezde kullanilirlar (7,8).
Diger Etkileri

Cerrahi travmaya karsi gelisen etkilerden biride immiin yanitlarin
degismesidir. Uyaranin siddetiyle baglantili olarak siklikla 16kositoz ve lenfositoz,
antikor yanitinda degismeler, notrofil kemotaksisi ve serum opsonin aktivitesinde
bozulmalar goriilebilmekte, bu da hiicresel ve humoral immiiniteyi degisen
derecelerde etkilemektedir (7). Ayrica cerrahi uyari sonucu trombosit sayisit ve
aktivitesi ile birlikte faktor V ve faktor VIII artmakta, fibrinojen sentezi artmakta,

fibrinolitik aktivite azalmaktadir (7).

2.5. CESITLI ANESTEZIiK iILAC VE YONTEMLERIN
NOROENDOKRIN CEVABA ETKILERI

Sempatoadrenal tepkilere mantikli yaklasim nedensel faktorleri anlamaya

baglidir. Operasyon alanindan gelen uyarilar hormonal ve fizyolojik cevabi baslatir.
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Son yillarda yapilan arastirmalar otonom afferent impulslarin 6nemini ortaya
koymaktadir. Bu durumun tipik belirtisi tek basina analjezinin cerrahiye endokrin

tepkileri dnleyememesidir.

Hipotalamik alana gelen ndronal impulslarin artis1 otonom sinir sistemini ve
hipotalamohipofizer salgiy1 aktive eder, ayrica hipofizer tropik hormonlarla bunlarin
target hormonlar1 arasindaki normal feed-back mekanizmalarin bozulmasi siirekli
hipofizer hormon salgisina yol acar. Giiniimiize kadar prostaglandinler, 5-
hidroksitriptamin ve aminoasitler gibi dolasimdaki degisik faktorlerin cerrahiye
metabolik tepkilere etkisi ©nemsiz kabul edilmistir. Ote yandan doku
zedelenmesinin, dokulardan (monosit ve makrofajlardan) interleukin-1 (16kosit
pirojen, endojen pirojen, 16kositik endojenoz mediator, lenfosit aktive edici faktor)
salgilanmasina yol actig1, bunun da cerrahi sonrasinda goriilen bazi1 degisikliklerden
sorumlu oldugu sanilmaktadir. Bu degisiklikler de karacigerde akut faz protein
sentezi, T lenfosit proliferasyonu, antikor yapimi, kemik iliginden nétrofil salinima,

travmaya febril cevap ve kas proteolizisidir.

Interleukin-1’in cerrahideki metabolik tepkiye olan potansiyel katkisi
onemlidir. Ciinkii anestetik ajanlar doku zedelenmesi {iizerine etki yapamazlar.
Cerrahiye metabolik tepkide, afferent néronal impulslar ve interleukin-1’den baska

rol oynayan fizyolojik faktorler asagida belirtilmistir (3).
Cerrahide Metabolik Tepkiye Katkida Bulunan Faktorler

1- Preoperatif :
- Parsiyel aclik ve dehidratasyon

- Korku ve anksiyete

2- Peroperatif :

- Kanama

- Hipotermi

11



3-Postoperatif :
- Enfeksiyon
- Hipoksi
- Immobilizasyon

- Diurnal ritimdeki degisiklikler

Genel olarak hormonal degisikliklerin cerrahi travmanin kaginilmaz bir
sonucu oldugu kabul edilir ve bu durumun metabolik sekelleri minimalde tutulmaya
caligilir. Ayrica cerrahi sirasinda yapilacak ¢alismalarda bazi faktorleri gz oniinde

tutmak ve standardize etmek gerekir (3).
Cerrahi Sirasindaki Metabolik Olaylar: Etkileyebilen Onemli Faktorler

1- Yas

2- Cinsiyet

3- Beslenme

4- Preoperatif aclik stiresi

5- Viicut tipi (yag yiizdesi)

6- Ilac tedavisi

7- Anestetik ajanlar

8- Cerrahi stimiilasyon

9- Kan Transflizyonu

10- Kristaloidlerin intravendz infiizyonu

Yine hastalardan calisma i¢in kan Ornegi alirken dikkat edilmesi gereken
noktalarda agagida belirtilmistir. Bunlar sonuglar etkileyebilecek onemli faktorlerdir

(30).
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Sempatoadrenal Cevabi Etkileyen Faktorler

1- Hipotansiyon (sistolik 90 mmHg alt1)

2- Tasikardi veya bradikardi (55’in alt1 — 110’un iizeri)
3- Plazmanin asidoz olusu (pH 7,3’iin altinda)

4- Arteryel hipoksi (pO, 60 mmHg nin altinda)

5- Hipotermi (timpanik 1s1 36 °C’nin altinda)

Operasyon bolgesinden kalkan noral stimulasyonlarin hem hiperglisemik hem
de adrenokortikal cevaplarin ortaya ¢ikmasinda primer bir rol oynadigi bilinir.
Abdominal operasyon sirasinda karacigerden glukoz mobilizasyonu ve glukojenoliz

i¢in sorumlu 3 mekanizma vardir (31).

1- Splanknik efferent impulslar adrenal medulladan epinefrin salinmasina

sebep olurlar ki, bu hepatik glukoneogenezisi stimiile eder.

2- Splanknik sinir stimiilasyonu bariz ve ani glukojen fosfataz ve glukoz-6-

fosfataz aktivitesinin artigina sebep olur.

3- Adrenal korteksten kortikosteroidlerin  serbestlesmesi  sonucu

glukokortikoidler hiperglisemik etki olusturur.

Muhtemel bir mekanizma da stres esnasinda insiilin sekresyonunun
baskilanmasidir. 1k iki mekanizma yiiksek segmental epidural anestezinin splanknik
sinir blogu yapmasi ile engellenir. Glukokortikoid etkisi hiperglisemik cevapta ¢cok
onemli gozilkmemektedir. Clinkli yeterli epidural blok sirasinda yiiksek kortizon

seviyesi asir1 hiperglisemik cevap olusturmaktadir (31).

Afferent impulslarin blokaj1  (epidural analjezi) ile cerrahi uyariya
hiperglisemik cevap dnlenmesine karsin adrenokortikal cevap hafifce degismektedir.

Bunun sebebi olarak vagus siniri diistiniilmektedir (31).

Anestezi teknikleri arasinda sempatoadrenal yanit agisindan 6nemsiz farklar

olmakla birlikte cerrahinin yarattig1 degisikliklere etkileri tartigmalidir. Genel
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anestezi sirasinda cerrahinin ortaya ¢ikardigi endokrin ve metabolik degisiklikleri
onlemek i¢in tavsiye edilen 2 teknikten birincisi yiiksek doz opioidlerin kullanimu,

ikincisi operasyon bolgesi uygunsa epidural veya spinal gibi bolgesel bloklardir.

Stresin aktive ettigi endojen analjezi mekanizmalarinin bazilar1 opioid
peptitleri igerir, bazilar1 igermez. Yani hastalarin agr1 algilamast hormonal

degisikliklerin biiyiikliigli agisindan iyi bir yol gosterici degildir (3,32).

Laringoskopi ve entlibasyon sirasinda hem katekolamin cevabin1 hem de
pressOr etkiyi tam olarak ortadan kaldirmanin pratik olan tek yolu opioidlerin
verilmesidir. Bu sekildeki anestezi indiiksiyonunun daha az stres yanit olusturdugu
fentanil ve morfin kullanilan bir ¢calismada plazma katekolamin ve arteryel basing

Olctimleri ile degerlendirilmistir (33).

Rutin cerrahi sirasinda plazma katekolaminlerinin stabilitesini saglamanin bir
yolu olan opioid kullanimi 1977°de Guillemin ve arkadaslarinin (34) ratlarda akut
stres sonucu hipofizden ACTH ve B-endorfin salgilandiginin belirtilmesiyle baslatilir
ve o tarihten itibaren cerrahi sirasinda cesitli anestetik tekniklerin néroendokrin
etkileri arastirilmistir. Sonrasinda yapilan bazi ¢aligmalarda fentanil ve morfinin stres

yanit1 azalttig1 goriilmiistiir (34,2).

Cerrahiye metabolik ve endokrin cevabr onlemek veya azaltmanin diger bir
yolu rejyonal bloklardir. Spinal anestezi cerrahi prosediir sirasinda travmatize olan
dokudan kalkan afferent noral sinyalleri bloke eder. Diger bir etkisi de sempatik sinir
sistemi efferent yollarii bloke etmesidir ve bunun sonucuda vazomotor tonus
kaybiyla beraber hipotansiyon olusmasidir. Efferent sempatik blokajin derecesi
spinal anestezinin uygulandig: diizeyle iliskilidir. Adrenal medulla Te-L2 aras1 spinal
sinirlerle innerve olmaktadir. Spinal anestezi ile olusturulan blok Te ve daha yukari
diizeyde ise adrenal medulladan adrenalin ve noradrenalin salinimi belirgin sekilde
baskilanir. Daha asag1 diizeylerde ise degismemektedir. Yani asag1 spinal anestezi
uygulandiginda efferent sempatik blokaj olmamasina karsin noradrenalin yiikselmesi
onlenmektedir. Bu da efferent sempatik blokajin en azindan parsiyel olarak
zayifladigin1 gosterir. Yine spinal anestezi growth hormon ve kortizol artigin

onlemektedir (30).
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Cerrahi varliginda kortizol diizeyinin ekstradural blokaj uygulandiginda bile
yukseldigini saptayan Lush ve ark. (35) diger bir sinirsel yol olmali diye
diisiinmiislerdir. Yani tam somatik blokajla major yol olan afferent sinir uyarilari
kesildigi zaman dahi kortizol diizeyinde goriilen yiikselme diger bir yolun varligi ile
olabilirdi. Boylece adrenal korteks iizerinde ikincil bir yol olarak otonom sinir
sisteminin etkisi bu aragtirmacilar tarafindan gosterildi. Stresi takiben hipofizo-
adrenal cevapta afferent sinir uyarilar1 en etkin yoldur. Somatik afferent yolun
etkinliginin epidural blokajla kaldirilmasi halinde bile kortizol diizeyinde artis
goriilmesi diger bir sinirsel yolun varligini diisiindiirmektedir. Calismalarinda genel
anestezi uygulanan grupla, genel ve epidural anestezi birlikte uygulanan grup
arasindaki farkin cerrahi basladiktan hemen sonra olustugunu saptamislardir.
Regional blokla etkilenmeyen bu yolun parasempatik otonom sinir sistemi oldugunu
diisiinmiislerdir. Bromage ve ark. (31) vagal afferent yol kesilmedik¢e adrenokortikal
cevabin yiiksek epidural analjezi ile bloke olmadigimi oysa kan sekerindeki
yiikselmenin baskilanabildigini gostermislerdir. Bunun nedeni splanknik afferent ve
efferent yolun blokaji ile adrenal medullanin salgisinin baskilanmasi seklinde

yorumlamislardir. Houghton ve ark. (36) ayni fikri desteklemislerdir.

Olgular bilingli iken emosyonel stimulus hipotalamo-hipofizer cevabi
olusturabilecegi icin Gordon ve ark. (37) genel anestezi altinda epidural blok
uygulayip kortizol diizeylerini arastirdilar ve bu grupta genel anestezi grubuna gore

kortizol diizeyinde 6nemli derecede inhibisyon bildirdiler.

Abdominal cerrahide afferent blokajin yayginliginin yani sira uygulanan
cerrahinin yeri ve tipide metabolik tepkileri etkiler. Ornegin iist abdomen
cerrahisinde segmental torakal epidural blokaj kortizolii siiprese etmez (38). Kehlet
ve ark. (39) cerrahi sirasinda ve sonrasinda epidural analjezinin etkisiyle olusan
metabolik degisiklikleri inceledikleri ¢alismalarinda glukoz, laktat, alanin, glycerol,
FFA ve 3-hydroxybutirat diizeylerini arastirmislar. Genel anestezi grubunda
peroperatuar ve erken postoperatuar donemlerde metabolik profil, madde
mobilizasyonunu gostermis ancak epidural anestezide bu degisikliklerin bloke
edildigini gozlemislerdir. Epidural grubunda peroperatuar FFA ve glycerol dnemli

derecede diisiik ve bunun da lipolizisin inhibisyonu sonucu oldugu gosterilmistir.
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Alanin her iki grupta benzer sonuglar vermis, hiperglisemik cevap epiduralde bloke
olmustur. Laktat genel anestezide yiiksek bulunurken epiduralde degismemistir.
Kortizol ve growth hormon genel grubunda yiikselirken, epidural grubunda cevap
bloke olmustur. Insiilin epiduralde hafif azalmis ancak iki grup arasinda énemli bir
fark bulunamamistir. Bu ¢alismada da epidural anestezinin hiperglisemik cevabi
engelledigi gosterilmistir. Buna ragmen epidural anesteziyi destekleyen bu ¢alisma

postoperatif metabolizma iizerindeki etkileri agiklamamaktadir.

Erken postoperatif donemde katekolaminlerde siirekli bir artis bulunmustur.
Stresin olusturdugu noéroendokrin aktivite bilincin yerine geldigi doneme kadar
uzamaktadir. Erken postoperatif donemde katekolaminlere etkili olan pek ¢ok faktor
vardir. Ornegin cerrahinin veya anestezinin rezidiiel etkileri, viicut 1sis1, titremenin
uzamast ve analjezinin derecesi bunlar arasindadir. Geg¢ postoperatif donemde
anestezinin etkisi azalir. Fakat baska faktorler 6rnegin cerrahinin tipi, agr1 miktari,
hastaya verilen analjezigin tipi ve miktar1 etkili olmaya baslar. Plazma
katekolaminleri ge¢ postoperatif donemde 24. saate kadar artmaya devam eder, 48.

saatten sonra diismeye baglar (2).

1968°den itibaren plazma Olgiimlerinde radioenzimatik yontemler
kullanilmaya baslamistir. Florimetrik teknige gore daha duyarli ve dogrulugu daha
fazla olan bu yontem bu alana ilginin artmasini saglamistir. 1976’da Da Prada ve
Zurcker ile 1977°de Peuler ve Johnson’un modifiye ettikleri radioenzimatik
yontemlerle anesteziye sempatoadrenal yanit konusundaki arastirmalar artmistir.
Anestezi litaratliriindeki  farkli c¢alismalar1 karsilagtirirken  kullanilan  6l¢tim

tekniklerine dikkat etmemiz gerekir. Pratik olrak artik florimetrik tetkik degersizdir.

Postlir  degisikliklerinde  kardiovaskiiler —homeostazin  saglanmasinda
baroreseptor refleksler 6nemli rol oynar. Bu refleksin efferent yolu noradrenarjik
periferal sinir sonlarinda olan akim degisiklikleri ve bir olasilikla sinir uglarindan
dolagima giren noradrenalin akiminin artisidir. 1977°de Johnson ve ark. (2) bu
konuyu aragtirmiglar ve postiiral degisikliklerde plazma katekolaminlerinde

Olctilebilir farkliliklar gostermislerdir.
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Sonu¢ olarak anestezi ve cerrahinin birlikte bu stres tepkilerinin
baskilanmasinin degeri bilinmekle birlikte bu stres tepkileri tim arastirmacilarin
ilgisini  c¢ekmistir.  Stresin  igerdigi = sempatoadrenal  aktiviteden  baska
hipotalamohipofizer, adrenokortikal ve metabolik degisiklikler daha uzun siire

arastirilmasi gereken konulardir.
2.6. DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin anestezi pratiginde popiilarite kazanan yeni bir ilagtir. a-2
reseptor agonisti olan bu ilag solunumu etkilemeksizin koopere sedasyon,
anksiyolizis ve analjezi saglamaktadir. Sempatik tonusun azalmasi ve periferik
noradrenalin saliniminin azalmasi ile o-2 agonistler ¢ogu cerrahi islemde kritik
donemlerdeki hipertansif yanitlar1 azaltirlar. o-2 agonistler anestezi ve cerrahi
girisimler sirasinda kan basincini digiirlir, kalp hizinin azalmasimi saglar ve

hemodinamik stabiliteye yol agarlar.

CHsz CHs

Sekil 1. Deksmedetomidinin Kimyasal Sekli

17



Sekil 2: Deksmedetomidin’in Kimyasal Yapisi
y p

Farmakolojik Ozellikleri

Medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeri olan deksmedetomidinin

molekiiler agirligir 236,7 ve molekiiler formiilii C;3 H;g Ny HCL dir (40,41). Pka’s1

7,1, pH’1 4,5-7 arasinda olan deksmedetomidin berrak, renksiz, izotonik bir

soliisyondur. Yaklagik 6 dk.’lik bir dagilim yar1 omrii ile hizli bir dagilim fazi,

ortalama 2 saatlik bir eliminasyon yar1 6mrii vardir. Radyoaktif isaretlenmis dozunun

% 95’1 idrarla ve % 4’ digkida metabolize edilmis olarak elimine edilir. Major
atilim metabolitleri glukoronoidlerdir. Deksmedetomidin % 94 oraninda plazma

proteinlerine baglanir. Ayrica sitokrom P-450 sistemi ile metabolize olan ilaglarla

cok az etkilesim gdstermektedir (40).

Tablo 1: Alfa-2 Agonist Etkiye Sahip ilaclar

Ila¢ adi T1/2(saat) a2 al Agonist etki
Klonidin 9 200 Parsiyel
Mivazerol 4 400 Piir
Deksmedetomidin 2 1600 Piir
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Saglikli  erkek  goniillillerde  deksmedetomidinin  biyoyararlanimi
degerlendirilmis olup peroral, bukkal ve intramuskiiler uygulama sonrasinda
biyoyararlanim sirasiyla % 16 (% 12-20), % 82 (% 73-92) ve % 104 (% 96-112)
olarak saptanmustir (42). Intramuskuler uygulamada maksimum konsantrasyona 1,6-

1,7 saatte ulasilmaktadir. Bu siire transdermal uygulamada 6 saattir ve

biyoyararlanim % 88’dir.

Farmakodinami ve Farmakokinetigi

Alfa-2 adrenoreseptorler, santral sinir sistemi, periferik sinirler (somatik ve
otonomik) ve otonom ganglionlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle
innerve olan dokular olmak {izere tiim viicutta dagilmislardir. Adrenerjik
reseptorlerin farmakolojik tipleri arasinda a-1 ve a-2 reseptorler bulunmaktadir ve a-
2 reseptdrler tiim viicutta yerlesmislerdir. (SSS, damar diiz kas1 gibi efektif organlar
ve Ozellikle sempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilen dokular). Yapilan
radyoligand baglama ¢aligsmalarinda a-2 adrenoseptorlerin a-2A, a-2B a-2C ve a-2D

subtipleri oldugu gosterilmistir (43,44).

Negative
Feedback

Alpha,
receptor

NOREPINEPHRINE <7
C Dexmedetomidine

~g Alpha, receptor

Sekil 3: Alfa reseptorde Deksmedetomidin etkisi
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Bu 3 alt grup reseptorii, proteinlerinde 7 kat membran segmentli, G protein
baglantili reseptorlerdir (44,45). Hiicresel diizeyde her 3 alt gruptan bu G1/GO sinyal
sistemi ile baglantilidir. Adenilat siklaz aktivitesini ve siklik AMP sentezini inhibe
eder. Voltaja duyarli Ca kanallarim1 inhibe ve K kanallarini hiperpolarize ederler
(46,47). Deksmedetomidin, fare beyninde doza bagimli olarak siklik GMP iiretimini
azaltir (48). Reseptor alt gruplari arasindaki en énemli fonksiyonel farklilik cesitli
dokulardaki spesifik dagilim paterni ile iligkili géziikmektedir. Son zamanlardaki
arastirmalarin biiyilik bir kism1 norepinefrin salinimini regiile eden otoreseptdrlerinin
biiylik ¢ogunlugunun alfa-2A alt grubuna ait oldugunu gostermektedir (49). Alfa-2B
reseptorlerinin dagilimi talamusta sinirh kalirken, alfa-2A ve alfa-2C alt gruplari,
tiim beyin dokularina dagilmistir (49,44). Locus ceruleusta yiiksek seviyelerde alfa-2
alt grubunun bulunmasi bu reseptorlerin, bu beyin bolgesinde lokalize olan
noradrenerjik hiicrelerin aktivitesini inhibe etmedeki roliinii destekler (41). Alfa-2A
alt grubunun mRNA’s1 serebral korteks ve hipokampus gibi noradrenerjik
inervasyonla iletilen ¢esitli beyin bolgesinde bulunmustur (44). Deksmedetomidinin
cogu ana farmakolojik ve terdpatik etkilerinin olugsmasinda kritik rolii alfa-2A
reseptorleri oynamaktadir. Ornegin; fonksiyonel alfa-2A reseptdr alt grubundan
yoksun farelerde deksmedetomidinin sedatif, anestetik ve analjezik etkileri
goriilmemis iken alfa-2B ve alfa-2C reseptorlerinin inaktive oldugu hayvanlarda bu
cevaplar normal bulunmustur. Buna ilave olarak alfa-2A reseptorlerinin,
kemirgenlerde locus ceruleusta deksmedetomidinin hipnotik cevabi diizenleyen alt
grubu oldugu gésterilmistir (50). Ilgi ¢ekici olan, siganlarda deksmedetomidinin
kronik kullanimi ile hipnotik etkilere tolerans gelisebilmesidir. Bu tolerans L-tipi
kalsiyum blokeri olan nifedipinle geri dondiiriilebilir (44). Sempatik sinir
sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik alfa-2 adrenoreseptorlerin stimulasyonu
norepinefrin salinimini inhibe eder (51). Santral sinir sistemindeki postsinaptik
reseptorlerin alfa-2 agonistler ile aktivasyonu sempatik aktiviteyi ve kan basinci ile
kalp hizim1 azaltir. Bu da anksiyetenin giderilmesi ve sedasyona yol acarken,
deksmedetomidinin spinal korddaki alfa-2 adrenoreseptorlere baglanmasi analjezi
saglar (52,53). Deksmedetomidin, anesteziyi destekleyici ozellikler gosterir. o-2

adrenoreseptorlerin  noradrenerjik norotransmisyonda azalmaya neden olarak,
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insanlarda ve hayvanlarda anestezik koruyucu etkiye sahip olduklar1 bildirilmistir.
a-2 adrenoreseptdrler, volatil anestetikler ve intravendz anesteziklerin ihtiyacinm
azaltmakla birlikte analjezik ve opioid koruyucu etkiye de sahiptirler (54).
Deksmedetomidinin, 0,6 ng/ml’lik hedef plazma konsantrasyonu izofluranin
minumum alveoler konsantrasyonunu (MAK) % 47 oraninda azaltir. Bu durum
noradrenerjik sistem aktivitesinin depresyonu ile MAK azalmasi hipoteziyle tutarh

goziikmektedir (55).

Organ sistemleri iizerine etkileri

Deksmedetomidinin Santral Sinir Sistemi ve Kognitif Fonksiyonlar

Uzerine Etkileri

Alfa-2 adrenoreseptorler serebral vaskiiler yatakta oldukca genis bir yayilim
gosterirler ve bu reseptorlerin aktivasyonu spesifik bir vazokonstriiktif yanita neden
olur. Kortikal kan damarlarinda presinaptik a-2 adrenoreseptorlerin aktivasyonu
norepinefrin salinimini azaltirken, postsinaptik a-2 adrenoreseptorler vaskiiler diiz
kastaki toniisti artirabilir. Boylece, deksmedetomidin inflizyonu hem direkt olarak
(a-2 agonistlerle iliskili kalsiyum akisinda artma) vaskiiler diiz kas konstriiksiyonunu
tetikler, hem de indirekt yoldan santral sempatik aktivitede degisiklikler yapar ve
serebral metabolik orani azaltarak serebral kan akimini etkileyebilir. Serebral
damarlarda olduk¢ca yaygin bulunmalarina karsin SKA’nin  kontrolii ve
serebrovaskiiler reaktivite iizerine etkileri tam agik degildir. Deksmedetomidinin
noroprotektif etkisi de vardir. Bu etkiye yol agan a-2 adrenoreseptor subtipinin a-2A
oldugu belirtilmistir (56). Fokal serebral iskemide, deksmedetomidin uygulamasinin
(9 png/kg) kortekste infarkt volimiinii % 40 azaltti§i, bunun yanisira minimal
hiperglisemi ve hipotansiyon olusturdugu gdzlenmistir (57). Yine yiiksek doz
deksmedetomidin verilen sicanlarda (15 pg/kg) gecici okliizyon sonrasi infarkt
voliimiinde azalma (kortekste % 31, striatumda ise % 20 oraninda) bildirilmistir (58).
Ayrica, dekmedetomidinin neonatal donemde de noroprotektif etkiye sahip oldugu,
korteks ve beyaz cevherde eksitotoksik lezyonlar1 Onledigi bildirilmistir (59).
Deksmedetomidin, serebral arterio-vendz malformasyonlarin embolizasyonunda 5

olguda uygulanmis ve infiizyonun kesilmesinden 10 dk sonra olgularin uyandigi
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ancak kognitif testlerde bozulma oldugu ve 45. dakikada dahi kognitif

fonksiyonlardaki bozulmanin devam ettigi gézlenmistir (60).

Kardiyovaskiiler Etkileri

Deksmedetomidinin kardiyovaskiiler sistem {iizerine etkileri doza baglhdir.
Deksmedetomidinin sempatolitik etkileri plazma norepinefrin konsantrasyonlari
Olciilerek degerlendirilir. Ciinkii bu indirekt olarak periferik sinir sonlanimlarinda
transmitter salimimin1 yansitir. Deksmedetomidin doza bagimli olarak plazma
norepinefrin konsantrasyonlarini azaltir (61). Kalp hiz1 ve kan basincin1 da doza
bagimli olarak azaltir (61). Deksmedetomidin, endotrakeal entiibasyon, cerrahi stres,
anesteziden uyanma ve erken ayilmaya karst olusan katekolamin cevaplarini, etkili

bir sekilde baskilayarak hemodinamik stabilite saglar (62,63).

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Deksmedetomidinin solunum sistemi tizerine minimal etkileri vardir. Spontan
soluyan kopeklerde PaCO, az miktarda arttirmaktadir. Bu da solunum depresyonu
yapan anesteziklere gore onemli bir avantajdir (64). Yapilan bir ¢caligmada (hedef
plazma konsantrasyonu 0,3 ug/1t-1,25 pg/lt ) 24 saat i.v deksmedetomidin inflizyonu
alan goniilliillerde solunum depresyonu meydana gelmedigi, oksijen satiirasyonunun

tiim bireylerde % 90 {lizerinde bulundugu bildirilmistir (65).

Analjezi ve Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, analjezi olusturan santral ve periferik mekanizmalarla
hemodinamik stresi azaltan etkileri nedeniyle postoperatif agri tedavisinde
kullanilabilecek bir ajan gibi goriilmektedir. Alfa-2 adrenerjik agonistlerin opioid
analjezisini potansiyalize ettikleri gosterilmistir (66). Uzun siiredir klinik kullanimda
bulunan klonidin bu konuda iizerinde en fazla ¢alisilan ilagtir, imidazolin sinifindan
bir a-2 adrenerjik agonist olmakla beraber bir miktar a-1 agonist 6zelligi de vardir.
Cok selektif a-2 agonist olan deksmedetomidinin analjezik etkisi ¢ogu ¢alismada
arastirilmistir. a-2 agonistler morfinin analjezik etkisini potansiyalize ederler ve

cerrahi sonrast analjezik kullanimin1 % 10-15 oraninda azaltirlar (67,68). Bu etki
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sempatik sinir uglarinda ve spinal kordda adrenoseptorlerin stimiilasyonu sonucu
olabilir. Deksmedetomidinin analjezik koruyucu etkisi pre-emptif anajezik etki veya

rezidiiel aditif etki ile agiklanabilir.
2.7. KETAMIN

Ketamin, disosiyatif bir anesteziktir. Disosiyatif anestezikler fensiklidin
tirevidirler. Ketamin 1962 yilinda Stevens ve Mc Carthy tarafindan sentezi yapilmis,
1965 yilinda Domino Corssen tarafindan klinikte kullanilmis, ideal bir intravendz
anestezik olarak nitelendirilmistir. 1970 yilinda klinik kullanim i¢in serbest

birakilmistir. 1997 yilinda S(+) ketamin klinik uygulamaya sokulmustur (69,71).

Giicli analjezik ve amnestik etkiye sahip olan tek intravendz anestezik
maddedir. Analjezik etkisi daha ziyade somatik agrilar {lizerine dominant olup
kardiyovaskiiler ve respiratuar sistem {izerine diger intravendz anesteziklerin aksine
depresan etkisi yoktur. Ketamin alan hasta normal uyku hali olmaksizin ¢evre ile

iliskisi kesilmis tipik bir kateleptik durumdadir (71,72).
Kimyasal ozellikleri

Ketamin fensiklidinin yapisal bir analogudur. Kimyasal formiilii rs-2-(2-
klorofenil)-2-(metilamino)-siklohekzano hidroklorid’dir. Molekiil agirligi 274,2°dir.
Ketamin molekdilii, iki optik izomer (enantiyomer) iceren simetrik bir karbon
atomudur. S(+) izomeri anestezik olarak, R(-) izomerine gore yaklasik ii¢ kat daha
potent ve uzun etkilidir. R(-) izomerinin istenmeyen yan etkilerle iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Suda ve alkolde ¢dziiniir. Beyaz toz olarak sentez edilir ve seffaf
solusyon olarak kullanima sunulur (% 1, % 5 veya % 10’ luk soliisyonlar). Berrak,

renksiz ve oda 1s1sinda stabil bir soliisyon halindedir. pH degeri 3,5-5,5tir (72,73).
Farmakokinetik ozellikleri

Alfa-1 asit glukoproteine baglanip intravendz enjeksiyon sonu, kisa siirede
kan beyin bariyerini asip beyinde yogunlasir. Dagilim yar1t émrii 11-17 dakika,
eliminasyon yar1 dmrii 2,5-4 saattir. Intravenéz 2 mg/kg dozda etkisi 30-60 saniye

icinde baslar. Uyanma siiresi 10-15 dakika kadardir. Etkinin kisa siirmesinin nedent,
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beyin dokusundan hizli bir sekilde kanlanmasi bol olan diger dokulara dagilmasidir

(69,71,74).
Metabolizmasi

Ketamin, agirlikli olarak karacigerde sitokrom P-450’ye bagimlh
detoksifikasyondan sorumlu mikrozomal enzimlerce N-Demetilasyon yolu ile
metabolize edilir. Cok az bir kism1 diger dokularda biyotransformasyona ugrar. En
onemli metaboliti demetilasyon ile ortaya c¢ikan norketamindir. ikinci metaboliti
hidroksinorketamin’dir. Norketamin ve hidroksinorketamin suda ¢oziinen glukronid
derivelerine konjuge edilirler ve % 91 idrarla, % 4 gaita ile geri kalan1 degismeden
atilirlar. Norketamin’in aktifligi ketamine gore 1/5-1/3 oraninda diistiktiir.
Ketamin’in biiyiik bir kismi degismeden dokularda kalmakta, tekrarlayan dozlarda

veya kontinyu uygulamalarinda viicutta birikme olmaktadir (69,70,72,75).
Etki mekanizmasi

[k olarak beyindeki asosiyasyon yollarii bloke eder. Bundan sonra retikiiler
aktive edici ve limbik sistemler etkilenir. Talamokortikal sistem deprese olurken,

limbik sistemin aktivasyonu sonucu, beynin bu iki bolgesi disosiye olmaktadir.

Ketamin’in olduk¢a kuvvetli analjezik etkisi vardir. Santral etki yaninda,
spinal kord arka boynuz noronlarini da etkilemektedir. {lk ¢alismalarda ketaminin
opioid reseptdrlerine baglandig ileri siiriilmiistiir. Ketaminin NMDA reseptorlerini

dogrudan veya dolayli olarak etkiledigi gosterilmistir (76,78).

NMDA reseptorleri, ketaminin postsinaptik noronal etki yeridir. Reseptor
kanallarinda PCP (fensiklidin) reseptorleri bulunur ve ketamin bunlara baglanir.
NMDA reseptorleri lumbal spinal kordu da iceren santral sinir sisteminde bir ugtan

diger uca kadar yer alir (73,79).

Etki stiresi doza bagli olarak kisadir. Biling, 1 mg/kg’lik dozun intravendz
enjeksiyonundan 3-10 dakika sonra donmeye baslarken, 2 mg/kg’lik dozdan sonra bu
stire 10 dakikanin iizerindedir. Kas i¢i uygulamada ise bilincin donmesi 20-40 dakika

stirebilir. Ancak biling dondiikten sonra hasta cevresi ile ilgisizdir ve sozel iligki
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kurmak bir saat siirebilir. Daha sonraki saatlerde yorgunluk, uykuya meyil, gérme

bulaniklig: olabilir (72).
Sonugta;

Ketaminin analjezik, amnestik, anestezik ve psikomimetik etkilerinin hangi
seliiler ve molekiiler mekanizmalarla olustugu konusunda bilgiler kesin olmamakla

birlikte kabul edilen goriisler sunlardir:

* NMDA kanal reseptorleri iizerine etki ederek analjeziye, amneziye,

anesteziye ve psikomimetik etkilere neden oldugu,

* k-opiat reseptorlerine etki ederek analjezi ve psikomimetik etkilere neden

oldugu,

* Muskarinerjik ve nikotinerjik asetilkolin reseptorlerine etki gdstererek

analjezi, anestezi ve muhtemelen psikomimetik etkilere neden oldugu,

* Monoamin ndrotransmitterler iizerinden analjezi, sempatomimetik ve

bronkodilator etkilere neden oldugu,

* GABA reseptorleri iizerine etkinin smurli oldugu kabul edilmektedir

(71,80,82).
Organ Sistemleri Uzerine Etkileri
Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Ketamin, kardiyovaskiiler sistem {izerine uyarici etkisi olan tek intravendz
anesteziktir. Arteriyel kan basinci ve kalp atim hiz1 % 30 artar ve bu artis 20-30

dakika i¢cinde normale doner.

Pulmoner arter basinci, sag ventrikiil atim isi ve pulmoner damar direnci
artar. Ketamin, katekolaminlerin intrandral geri alimini inhibe ederek kokain benzeri

etkiye neden olur ve ekstrandral norepinefrin alimini inhibe eder (83,85).
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Solunum sistemi tizerine etkileri

Ketaminin santral respiratuar merkeze etkisi minimal olup, CO,’ e cevabi
degistirmez. Baslangicta solunum da gecici ve hafif depresyon olur. Ancak hava yolu

aciktir. Bronkodilator etkisi vardir (86,88).

Ust solunum yolu diiz kaslarinda (bronsiyal) histaminin spazmojenik etkisi
tizerine antagonize edici etkiye sahiptir. Ayrica ketamin, adrenalinin antispazmojenik

etkisini potansiyelize ettigi bilinmektedir (71).

Anestezi veya analjezi amaciyla tek basina kullanilan ketamin arteriyel kan
gazlarina etki etmez. Reaktif hava yolu hastali§i ve bronkospazm olan hastalarda
pulmoner kompliyans diizelir. Bu etkisi nedeniyle konvansiyonel tedaviye yanit

vermeyen status astmatikus tedavisinde basariyla kullanilmaktadir.

Cocuklarda ketamin uygulanmasi sonucu potansiyel tehlike trakeobronsiyal
ve tiikriik sekresyonundaki artistir. Bu {ist solunum yollarinda obstriiksiyona neden
olur. Sonucta laringospazm geligebilir. Mutlaka atropin veya glikopirolat gibi

vagolitik ajanlarla birlikte kullanilmalidir.
Santral sinir sistemi tizerine etkileri

Ketamin, talamokortikal ve limbik sistemin fonksiyonel ve elektrofizyolojik
olarak ayrilmasina neden olur. Hasta normal uyku hali olmaksizin ¢evre ile iligkisini
kesmis tipik kataleptik durumdadir. Ketamin sonrasi hizli bir sekilde derin analjezi
ve amnezi geligir. Analjezi daha ziyade somatik agrilar lizerinde etkilidir. Yiiksek
yagda erirligi nedeniyle hizli bir sekilde kan-beyin bariyerini asar ve 30-60 saniye

icinde etkisi gdzlenmeye baslar.

Ketamin anestezisi altinda siklikla rahatsiz edici riiyalar, optik
haliisinasyonlar gelisir. Hastalar postoperatif donemde ¢ift gérmeden, viicutlarinin
degistiginden, boslukta dolastiklarindan  sikayet ederler. Bu sikayetler
premedikasyonda benzodiyazepinlerin kullanilmasi ile azaltilabilir. Postoperatif 30-

60 dakika i¢inde kaybolurlar.
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Ketamin, beyin damarlarini dilate ederek beyin kan akimii % 60’a kadar
artirarak kafa i¢i basincini yiikseltir. Bu nedenle intrakraniyal yer kaplayan kitlesi

olan hastalarda kullanilmamalidir (89).
Kas iskelet sistemi iizerine etkileri

Anestezi ylizeyel iken goriilebilecegi gibi yeterli derinlikte de olsa kas tonusu
artis1, istemsiz harcketler ve ckstremitelerde tonik harcketler olabilir. Bu belirtiler
anestezinin yetersizligi seklinde degerlendirilerek ilag¢ tekrarlanmasina ve asir1 doz
uygulamasina yol acabilir. Siiksinil kolin, tlibokurarin ve pankuronyum gibi kas
gevseticilerin etkilerini potansiyelize eder. Serum potasyum degerlerini hafifce

diistirtir (72).
Immiin sistem iizerine etkileri

Immiin sistemi deprese etmez. Bu etkisi yanikl1 ve kemoterapi almakta olan

direnci diisiik hastalarda ketaminin tercih edilmesi i¢in bir neden olabilir (72).
Diger sistemler iizerine etkileri

Glomertiler filtrasyonu ve bobrek kan akimui iizerine direk bir etkisi yoktur.
Karacigere toksik etkisi yoktur. Plazma histamin diizeyini artirir ve hizli enjeksiyon
sonrast eriteme benzer cilt degisikliklerine neden olabilir. Kan sekerini % 12

oraninda yiikseltmektedir (72).
Klinik kullanimi

* Kisa stireli viicut yiizeyi ile ilgili cerrahi miidahaleler (yanik pansumanlari

gibi)
* Hipotansif hastalarda i.v. anestezi indiiksiyonunda
* Bronkospastik hava yolu hastaliklarinda

* Valvuler iskemik kalp hastaliklarinda
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» Agrili blok uygulamalarinda

*Ameliyathane dis1 pediatrik hastalarda (kardiyak kateterizasyon, radyoterapi,

radyolojik incelemelerde)
* Soktaki hastalarda
Doz ve uygulama

Doz araligi, I.V. uygulama igin 1-2 mg/kg, .M. uygulama igin 5-10 mg/kg’
dir. Intravendz uygulama ile etkisi 30-60 saniye i¢inde baslar ve 5-10 dakika siirer.
Analjezik etkisi 40 dakika, amnezi etkisi 2 saat siirer. Intramiiskiiler uygulama ile 2-6

dakikada anestezi saglanir ve etkisi 10-30 dakikada sona erer (72).
Kontrendikasyonlari

Iskemik kalp hastaliklari, siddetli veya kontrol edilmemis hipertansiyon,
intrakraniyal veya intraokiiler basinci yiiksek olan hastalar, epilepsi, hipertiroidi ve
psikiyatrik hastalig1 olan hastalarda kontrendikedir (79,91). Ust solunum yollarinin
duyarliligin arttirdig i¢in agiz, nazofarenks veya hava yolu operasyonlari i¢in uygun

bir ajan degildir (72,90,91).

28



3. GEREC ve YONTEM

Mustafa Kemal Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniginde hastane etik komitesinin izni ile
gerceklestirilen calismaya ASA I- II grubundan, yaslar1 20-70 arasinda degisen, total
abdominal histerektomi operasyonu gecirecek olan 50 vaka dahil edildi. Hastalara
¢alisma hakkinda bilgi verilip onaylar alindi. BMI 18 kg/m* den kiigiik ve 35 kg/m’
den fazla olan hastalar, norolojik, respiratuar, kardiyovaskiiler hastaligi, diyabetik,
renal ve karaciger hastalig1 olanlar ile psikotrop ila¢ kullanan hastalar calisma dis1

birakaldi.

Randomize ¢ift kor olarak planlanan g¢alismada hastalar deksmedetomidin
grubu (Grup D) (n =25) ve ketamin grubu (Grup K) (n =25) olmak {izere iki gruba
ayrildi. Premedikasyon uygulanmayan hastalara operasyon salonuna girdikten hemen
sonra rutin monitdrizasyon (elektrokardiyografi, sistolik, diastolik ve ortalama
noninvaziv kan basinci, kalp atim hizi, periferik oksijen satlirasyonu) yapilarak iki
ayr1 damar yolu (20-18 G kaniil kullanilarak) agildi. Damar yollarindan biri infiizyon

icin kullanilirken digeri kan almak i¢in kullanildi.

Anestezi indiiksiyonu, Grup D"deki hastalara 10 dakika siirede infiizyonla 1
ug/kg deksmedetomidin yiikleme dozu sonrasi 0,2-0,7 pg/kg/h deksmedetomidin
inflizyonu verilirken, Grup K'deki hastalara da 10 dakika siirede 1 mg/kg ketamin
yiikleme dozu sonrast 0,5 mg/kg/h ketamin infiizyonu uygulandi. Aseptik sartlarda
10 ml (50 mg/ml flakon) ketamin 500 ml % 0,9 sodyum kloriir ¢dzeltisine eklenerek
soliisyonun ml’sinde 1 mg ketamin elde edildi. Diger yandan 2 ml deksmedetomidin
(200 pg/ 2 ml flakon), 48 ml % 0,9 sodyum kloriir ile diliie edilerek soliisyonun
ml’sinde 4 pg deksmedetomidin elde edildi.

Her iki gruptaki hastalara 2 mg/kg propofol, 0,6 mg/kg rokiironyum bromiir
ve 1 pg/kg fentanyl ile genel anestezi indiiksiyonu sonrasi endotrakeal entiibasyon

uygulandi ve idamede % 1,5-2,5 sevofluran ve % 50 N,O/O; karisim1 kullanildi.

Cerrahi ve anestezi sirasinda hemodinamik stabiliteyi devam ettirebilmek i¢in

gerektiginde ¢alismada kullanilan ilaglarin inflizyon hizlar1 ayarlandi. En az bir
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dakika boyunca siiren olumsuz hemodinamik yanitlar; hipertansiyon (ortalama arter
basincinin preoperatif degere gore % 20’ nin {lizerinde artmasi), hipotansiyon
(ortalama arter basincinin preoperatif degere gore % 20’ nin lizerinde azalmasi),
tasikardi (kalp hizinin preoperatif degere % 20’ den fazla artmas1), bradikardi (kalp
hizinin 45 atim/dakika’ nin altina diismesi) olarak tanimlandi. Tasikardi ve
hipertansiyon olursa 1 upg/kg dozunda fentanyl bolus yapilarak kaydedildi.
Hipotansiyon ise baslangigta intravendz sivi replasmani yapilarak ve infiizyon hizlar
% 50 azaltilarak tedavi edildi. Tedavide basarili olunamazsa sevofluran
konsantrasyonu % 0,75 disiiriildii ve vazopressor ilaglar kullanildi. Bradikardi igin

infiizyon hiz1 azaltild1 ve antikolinerjik ajanlar verildi.

Ameliyat bittiginde infiizyonlar durdurulup biitiin hastalara atropin siilfat 0,01
mg/kg uygulandi, tasikardi yanit1 goriildiikten sonra neostigmin 0,04-0,07 mg/kg ile
néromuskuler blok sonlandirildi. Spontan solunum yeterli kabul edildiginde (tidal

volum 4 ml/kg den fazla ise) hastalar extiibe edildi.

Hastalara operasyon oOncesi donemde Visiial analog scala (VAS) ile
agrilarinin sidetini degerlendirilmeleri 6gretildi. VAS sisteminde hastalarin agrilarina
0’dan 10’a kadar puan vermeleri istendi. Alt ve {ist sinirlar sirastyla ‘0 = Hig agri
yok ve 10 = Tahmin edilemeyecek kadar sidetli agr1’’olarak tanimlandi. Ekstiibasyon
sonras1 hastalar postoperatif derlenme odasinda 2 saat gdzlendi. Burada analjezisi
yetersiz olan hastalara (VAS 4 ve {izerinde olanlara) meperidine 1 mg/kg IM yapildi.
Bulant1 kusmas1 olanlara metoclopramide 0,15 mg/kg IV uygulandi ve kaydedildi.

Hastaya takilan 1v kaniillerden birinden kan 6rnegi alinarak plazma glukoz,
insiilin, kortizol, ACTH, GH konsantrasyonlarina bakildi. Kan 6rnekleri alinirken es

zamanli SKB, DKB, KAH ve OAB da kaydedildi.
1. Ol¢iim zamam: Anestezi indiiksiyonundan 6nce
2. Ol¢iim zamam: Operasyon esnasinda uterus klemplenince

3. Ol¢iim zamam: Ekstiibasyondan 60 dakika sonra

Istatistiksel analiz SPSS 16.0 for Windows istatistik paket programm
kullanilarak yapildi. Yas, agirlik ve boy farkliliklar1 tek yonlii varyans analizi ile
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karsilastirildi. Grup icinde anestezi indiiksiyonu Oncesi, operasyonda uterus
klemplenirken, operasyon sonrasi 60.dk hormon diizeyleri ve kardiyovaskiiler
parametrelerdeki degisiklikleri karsilagtirmak i¢cin Mann Whitney U testi kullanildi
ve P < 0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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iki grup arasinda yas, agirlik, boy, anestezi ve cerrahi siireleri bakimindan

4. BULGULAR

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 2: Olgularin demografik 6zellikleri (ortalama =+ standart sapma)

Grup D (n=25) Grup K (n=25) p

Yas 47,04 + 5,95 47,12 +£7,31 0,91
Agirhik (kg) 72,40 + 8,98 72,16 £ 11,88 0,78
Boy (cm) 1,61 +0,03 1,61 +£ 0,036 0,93
Anestezi siiresi (dk) | 124,20 + 24,90 126,80 + 28,28 0,91
Cerrabhi siiresi (dk) | 109,60 + 24,91 109,80 + 28,00 0,82
Tablo 3: D ve K gruplari arasinda SAB degerleri karsilastiriimasi

SAB GrupD Grup K p
Indiiksiyon Oncesi 138,72 + 14,38 141,04 + 15,91 0,478
Entiibasyon sonrasi 1. dk | 129,36 + 20,16 131,20+ 16,72 0,846
10. dk 115,72 +£ 20,22 120,44 + 14,71 0,264
20. dk 116,60 + 17,45 128,00 £ 17,22 0,023
30. dk 109,72 £ 17,16 127,56 £ 12,99 0,000
45. dk 108,60 + 13,66 118,92 + 17,83 0,036
60. dk 108,08 + 15,63 117,24 £ 16,43 0,039
75. dk 112,20 + 15,28 121,96 + 20,92 0,084
90. dk 111,17 £ 13,75 124,24 £ 17,71 0,003
Operasyon bitis 122,79 + 18,22 129,88 + 14,61 0,111
Postoperatif 60. dk 115,92 + 15,29 123,64 + 10,76 0,040
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SAB degerleri incelendiginde her iki grubunda anestezi indiiksiyonu 6ncesi,
entlibasyon sonras1 1 ve 10. dk da baz degerleri arasinda anlamli farklilik yoktur
(p>0,05). Deksmedetomidin grubunda entiibasyon sonrast 20, 30, 45, 60. dk da
Ol¢iilen SAB degerleri baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diigiiktiir
(p<0,05). Her iki grupta entiibasyon sonrast 75 dk ve operasyon bitiminde SAB
ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik goézlenmemistir (p>0,05). Ketamin ve
deksmedetomidin gruplar1 karsilastirildiginda yine 90. dk ve postoperatif 60. dk da
Olciilen SAB degerleri deksmedetomidin grubunda anlamli olarak diisiik

bulunmustur (p<0,05).

Grafik 1: Gruplarin SAB diizeyi degisim grafigi
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Tablo 4: D ve K gruplar1 arasinda DAB degerleri karsilagtirilmasi

DAB GrupD Grup K p
Indiiksiyon Oncesi 85,00 + 13,78 86,64 + 10,73 0,719
Entiibasyon sonrasi 1.dk 81,16 + 15,72 86,56 + 10,80 0,091
10. dk 72,04 £ 17,64 81,92 + 13,30 0,022
20. dk 73,68 + 12,32 87,16 + 13,27 0,001
30. dk 69,80 + 13,40 88,16 + 10,86 0,000
45. dk 68,24 +£9,53 81,04 + 14,09 0,001
60. dk 70,12 +£ 11,37 81,44 + 11,89 0,002
75. dk 73,32 +12,82 81,28 + 12,71 0,038
90. dk 70,39 + 11,07 85,04 + 11,46 0,000
Operasyon bitis 78,50 £ 10,24 80,60+ 11,15 0,568
Postoperatif 60. dk 71,24 +£10,79 83,28 + 10,28 0,001

DAB degerleri incelendiginde her iki grubunda anestezi indiiksiyonu dncesi

ve entlibasyon sonrasi 1.dk arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktur

(p>0,05). Deksmedetomidin grubunda entiibasyon sonras1 10, 20, 30, 45, 60, 75, 90.

dk da olgiilen DAB degerleri baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh

diisiiktiir (p<0,05). Her iki grupta operasyon bitiminde DAB ortalamalar1 arasinda

istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Ketamin ve deksmedetomidin gruplari

karsilagtirildiginda  yine postoperatif 60. dk da Olgiilen DAB degerleri

deksmedetomidin grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05).
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Grafik 2: Gruplarin DAB diizeyi degisim grafigi
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Tablo 5: D ve K gruplari arasinda OAB degerleri karsilagtiriimasi
OAB GrupD Grup K p
Indiiksiyon Oncesi 107,32 £ 12,62 106,00 + 13,15 0,846
Entiibasyon sonrasi 1.dk 102,68 + 18,40 102,92 + 15,49 0,614
10. dk 91,48 + 18,15 95,96 £ 13,72 0,236
20. dk 91,12 + 14,67 101,52 £ 16,39 0,011
30. dk 86,32 + 14,03 101,80 £ 12,16 0,000
45. dk 84,36 + 8,42 95,40 + 17,54 0,007
60. dk 85,20+ 11,48 93,92 + 15,45 0,053
75. dk 89,08 + 12,86 96,48 + 16,08 0,072
90. dk 85,61 +11,73 98,80 + 14,16 0,002
Operasyon bitis 91,58 £ 14,15 97,24 + 15,57 0,052
Postoperatif 60. dk 82,24 £ 12,25 93,96 £ 11,20 0,000
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OAB degerleri incelendiginde her iki grubunda anestezi indiksiyonu oncesi,
entlibasyon sonrasi 1 ve 10. dk arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p>0,05). Deksmedetomidin grubunda entiibasyon sonrast 20, 30, 45, 90. dk da
Olgiilen OAB degerleri baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
diisiiktiir (p<0,05). Her iki grupta entiibasyon sorast 60, 75. dk ve operasyon
bitiminde OAB ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
Ketamin ve deksmedetomidin gruplari karsilastirildiginda yine postoperatif 60. dk da
Olciilen OAB degerleri deksmedetomidin grubunda anlamli olarak diisiik

bulunmustur (p<0,05).

Grafik 3: Gruplarin OAB diizeyi degisim grafigi
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Tablo 6: D ve K gruplar1 arasinda KAH degerleri karsilastirilmast

KAH GrupD Grup K p
Indiiksiyon Oncesi 87,68 + 11,99 95,56 + 12,05 0,063
Entiibasyon sonrasi 1.dk 79,96 + 17,52 91,20 +9,33 0,003
10. dk 71,16 +£ 12,40 81,08 + 10,09 0,005
20. dk 67,96 £ 10,81 81,56 + 14,90 0,001
30. dk 70,56 + 13,21 77,84 £ 11,58 0,038
45. dk 70,48 £ 14,18 75,24 £ 10,05 0,093
60. dk 67,52+ 12,72 75,12 £10,92 0,021
75. dk 68,08 = 11,83 73,76 + 11,34 0,068
90. dk 65,00 £ 10,15 75,24 + 12,43 0,005
Operasyon bitis 71,54 £ 12,67 81,00 + 12,95 0,018
Postoperatif 60. dk 78,20 £ 11,25 79,84 + 10,46 0,567

KAH degerleri incelendiginde deksmedetomidin grubunda entiibasyon

sonrast 1, 10, 20, 30, 60, 90. dk ve operasyon bitiminde KAH degerleri istatiksel

olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05). Her iki grupta indiiksiyon Oncesi,

entlibasyon sonras1 45, 75. dk ve postoperatif 60. dk da oOlgiillen KAH degerleri

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05).
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Grafik 4: Gruplarin KAH diizeyi degisim grafigi
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Tablo 7: D ve K gruplari arasinda glukoz degerleri karsilastirilmasi

GrupD Grup K p
glukoz-1 88,16 £ 12,74 89,46 + 18,00 0,91
glukoz-2 105,80 + 20,44 107,70 + 29,66 0,48
glukoz-3 174,83 £ 59,21 193,12 + 69,96 0,35

Tim tablo ve grafiklerde 1. 6l¢ciim zamani: anestezi indiksiyonu 6ncesi 2.
6lctim zamani: uterus klemplenirken 3. 6l¢ciim zamani: postoperatif 60 dk sonra

yapilan élcim zamanlarini géstermektedir.

Deksmedetomidin ve ketamin gruplar1 karsilagtirildiginda yapilan 6l¢iimlerde

glukoz ortalamalari arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p>0,05). Glukoz

38



degerleri incelendiginde her iki grupta da en yiiksek degerlere postoperatif 60 dk

sonra yapilan ol¢iimde ulasildigini gordiik.

Grafik 5: Gruplarin Glukoz diizeyi degisim grafigi
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Tablo 8: D ve K gruplar1 arasinda kortizol degerleri karsilastirilmasi

GrupD Grup K p
Kortizol-1 17,24 £ 4,52 18,42 £5,77 0,635
Kortizol-2 19,93 + 6,68 23,00 + 7,32 0,099
Kortizol-3 36,59+ 7,11 34,48 + 1,15 0,869

Deksmedetomidin ve ketamin gruplari karsilagtirildiginda yapilan 6lgiimlerde
kortizol ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p>0,05). Kortizol
degerleri incelendiginde her iki grupta da en yiiksek degerlere postoperatif 60 dk

sonra yapilan 6l¢iimde ulagildigini gordiik.
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Grafik 6: Gruplarin Kortizol diizeyi degisim grafigi
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Tablo 9: D ve K gruplari arasinda insiilin degerleri karsilagtirilmasi
GrupD Grup K p
Insiilin-1 5,67 +2,85 5,22 +2,60 0,377
Insiilin-2 1,27+ 1,13 2,48 +2,09 0,006
Insiilin-3 27,58 + 5,90 19,70 + 1,87 0,388

Grup D ve grup K’nin indiiksiyon Oncesi insiilin ortalamalar1 arasinda
istatistiksel ~ farklilik  gozlenmemistir  (p>0,05). Deksmedetomidin  grubunda
operasyon sirasinda uterus klemplenirken dlgiilen insiilin diizeyi istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiik bulunmustur (p<0,05). Grup D ve grup K ‘nin postoperatif
60. dk da olgiilen insiilin ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gbozlenmemistir. Insiilin degerleri incelendiginde her iki grupta da en yiiksek

degerlere postoperatif 60 dk sonra yapilan dl¢timde ulasildigint gordiik.
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Grafik 7: Gruplarin Insiilin diizeyi degisim grafigi
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Tablo 10: D ve K gruplar1 arasinda ACTH degerleri karsilastirilmast
GrupD Grup K p
ACTH-1 31,746 £ 19,21 34,693 + 24,369 0,771
ACTH-2 202,716 £ 1,26 91,068 + 65,073 0,001
ACTH-3 294,296+ 2,508 209,032 + 1,331 0,165

Grup D ve grup K’nin indiiksiyon oncesi ACTH ortalamalari
istatistiksel farklilik gozlenmemistir .(p>0,05)

arasinda

Deksmedetomidin grubunda operasyon sirasinda uterus klemplenirken

Olciilen degerde istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (p<0,05)

Grup D ve grup K’nin postoperatif 60. dk da 6l¢iillen ACTH ortalamalarinda

istatistiksel olarak anlaml

bir degisiklik gozlenmemistir.

ACTH degerleri
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incelendiginde her iki grupta da en yliksek degerlere postoperatif 60 dk sonra yapilan
Olctimde ulasildigimi gordiik.

Grafik 8: Gruplarin ACTH diizeyi degisim grafigi
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Tablo 11: D ve K gruplar arasinda GH degerleri karsilagtirilmasi
GrupD Grup K p
GH-1 0,704 £ 1,322 0,571 + 0,788 0,614
GH-2 1,992 £2,171 0,863 + 0,869 0,029
GH-3 1,469 + 1,475 0,921 + 1,141 0,029

Grup D ve grup K’nin indiiksiyon oncesi GH ortalamalar1 arasinda

istatistiksel ~ farklilhik  gozlenmemistir  (p>0,05). Deksmedetomidin  grubunda
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operasyon sirasinda uterus klemplenirken ve postoperatif 60. dk da oSlgiilen GH

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Grafik 9: Gruplarin GH diizeyi degisim grafigi
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Tablo 12: D ve K gruplar1 arasinda VAS degerleri karsilastirilmasi
VAS GrupD Grup K p
15 dk 4,00+ 0,913 4,32 + 0,476 0,125
1h 4,36 + 0,952 4,48 + 0,586 0,634
2h 5,12 +0,881 5,12+0,726 0,951
4h 5,44+ 0,870 5,60 + 0,577 0,566
6 h 6,00+ 0,913 5,72 0,614 0,209
8h 5,80+ 1,00 5,480,770 0,248
12 h 5,68 + 0,988 5,16 £ 0,554 0,041
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Grup D ve grup K’nin postoperatif 15.dk, 1.h, 2.h, 4.h, 6.h, 8.h VAS

ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik goézlenmemistir (p>0,05). Ketamin

grubunda 12.h VAS degerleri istatiksel olarak anlamli diigiik bulunmustur.

Grafik 10: Gruplarin VAS diizeyi degisim grafigi
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Tablo 13: D ve K gruplar1 arasinda operasyon siiresince kullanilan toplam analjezik

miktari ile postoperatif ilk analjezik kullanma zaman1 degerleri karsilagtirilmasi

GrupD Grup K p
Top analjezik miktari 142,00 + 44,32 135,00 + 41,458 0,578
Ik analjezik uygulama zamam | 37,20 + 5,605 40,20 + 6,371 0,098
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Grup D ve grup K’nin operasyon siiresince kullanilan toplam analjezik dozu

ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Her iki grupta postoperatif ilk analjezik kullanma zamanlar1 arasindaki

ortalama degerleri istatistik olarak farklilik gostermemistir (p>0,05).

Grafik 11: D ve K gruplar arasinda operasyon siiresince kullanilan toplam analjezik

diizeyi degisim grafigi

144

142

140

138

136

fentanyl dozu (mcg)

134

132

130

ketamin

O toplam analjezik miktari

Grafik 12: D ve K gruplar arasinda postoperatif ilk analjezik kullanma zamani
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Yan etkiler agisindan bulant1 ve kusma karsilastirildiginda deksmedetomidin
grubunda %62,5 oraninda bulanti olustugu, ketamin grubunda ise %37,5 oraninda

bulanti olustugu gdézlenmistir.
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5. TARTISMA

Insan viicudunun tiim fonksiyonlar1 sinir sistemi ve endokrin sistem
tarafindan kontrol edilmektedir. Hormonal sistemle sinir sistemi arasinda pek c¢ok
etkilesim s6z konusudur ve hipotalamus sinir sisteminin hemen biitiin kisimlarindan
uyar1 alir. Agrili bir uyar1 kadar, korku veya heyacan verici bir diisiincenin varligi
bile hipotalamusu faaliyete gegirmeye yetecektir. Viicudun durumu hakkinda genel
bilgilerin toplandigi bir merkez durumundaki hipotalamus, hipofizin g¢esitli
hormonlar1 salgilamasini ve hedef organlarda gerekli endokrin, metabolik

degisikliklerin olugmasini adeta yonetir.

Genel anestezi, merkezi ve periferik sinir sistemi faaliyetlerinin gegici olarak
durduruldugu bir suursuzluk durumu olusturur. Yeterli derinlikteki genel anestezi
sirasinda agrili uyaranlarin algilanmadigi ve herhangi bir cevap olusmadigi
siiphesizdir. Oysa calismamiz ve diger bir¢ok arastirmacinin c¢aligmalart genel
anestezi altinda cerrahi stimulusun hipofiz 6n lob hormonlarini faaliyete gegirerek
bazi endokrin ve metabolik degisikliklere yol agtigin1 gostermektedir (2,3,37,92,93,
94,95,96,97,98).

Gerek hipnotik gerekse analjezik ajanin uygun kullanimi, cerrahi sirasinda
anestezi derinliginin ayarlanmasi ve hemodinamik stabilite saglanmasi1 agisindan
onemlidir. Ozellikle entiibasyona ve agrili uyarana bagl stres yamti ve buna bagh
olusan hemodinamik cevabi baskilamak anestezinin amaglarindandir. Stres yanitlar
cerrahiye bagli morbidite ve mortaliteyi artirir (33,99). Cerrahi stres tarafindan
indiiklenen metabolik ve hormonal degisikliklerin bloke edilmesinin postoperatif
morbidite ve mortaliteyi azaltacagi gosterilmistir (13,100). Anestezinin bitiminde ise

kullanilan ila¢ kombinasyonunun hizli bir derlenmeyi saglamasi gerekmektedir.

Anesteziklerin hipnotik komponentinin yeterli seviyede olmasina ragmen,
hastalar arteryal kan basincinda artis ve tasikardi ile cerrahi stimulusa yanit
verebilirler. Bunun nedeni artan katekolamin sekresyonunun kardiyak outputu ve

sistemik vaskiiler rezistansi artirmasidir (100,101).
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a-2 agonistler, periferde sempatik sinir uclarindaki a-2 adrenoseptorlerin
presinaptik aktivasyonu ile katekolamin salimimini engelleyerek ve santral sinir
sistemindeki a-2 adrenoseptorlerin postsinaptik sempatik aktivasyonun inhibisyonu
yoluyla kan basincinda ve kalp hizinda diisise neden olmaktadir. Ancak hizli
uygulama veya yiiksek doz uygulamalarinda periferde postsinaptik yerlesimli a-1 ve
a-2 reseptorlerin vazokonstriiktif etkisine bagli kan basincinda artisa da neden

oldugu tespit edilmistir (102).

Deksmedetomidin ~ doza  bagimhi  olarak  plazma  norepinefrin
konsantrasyonlarini azaltir. Kalp hizi ve kan basincini da doza bagimli olarak azaltir
(103). Bloor ve arkadaglarimin yaptigi bir calismada 0,2 ile 0,7 pg/kg/h
deksmedetomidin infiizyonu alan hastalarda kan basinct ve kalp hizinda, plasebo
alanlardan daha fazla diisiis gozlenmistir. Infiizyon kesildikten sonra baslangic
diizeylerine doniis, belli bir geri ¢ekilme belirtisi olmadan 6 h i¢inde olmustur. Yine
Bloor ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada da deksmedetomidinin 37
saglikli erkekte 2 pg/kg/h hizla enjeksiyonu sonucu; muhtemelen vaskiiler diiz
kaslarda lokalize olan periferik @-2 adrenoreseptor aktivasyonuyla tetiklenen
vazokonstriiksiyona bagli olarak kan basincinda gecici bir artis olusturdugu
gosterilmistir. Kan basincindaki bu artis, kalp hizindaki % 25°lik distisle iligkili
bulunmustur (103).

Grounds ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada da deksmedetomidinin 1
pg/kg inflizyon dozu 6 saglikli erkek goniilliide 2 dk uygulanmais, kalp hizinda % 17
ve kan basincinda % 23’lik anlamli maksimal bir azalma meydana geldigi

gosterilmistir (104).

Deksmedetomidinin  koroner arter bypass operasyonlarinda anesteziye
yardimci ajan olarak kullanildigi bir c¢aligmada, intraoperatif donemde infiizyon
seklinde kullanimiyla sempatik tonusun azaldigi, anestezi ve cerrahiye hiperdinamik
yanitin baskilandigi ve deksmedetomidin kullanimiyla hipotansif etkinin oldukca

belirgin oldugu bildirilmistir (105).

Taittonen ve ark, perioperatif metabolik ve hemodinamik etkilerini

karsilagtirmak iizere, genel anestezi altinda plastik cerrahi uygulanacak ASA 1, 30
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vakalik seride, premedikasyonda deksmedetomidin’in 2,5 pg/kg’lik dozlarini
intramuskiiler olarak kullanmis ve sonug¢ olarak, salin grubuna gore sistolik ve
diastolik arter basinglarinin % 11, kalp hizinin % 18 oraninda azaldigini ortaya

koymuslardir (106).

Bizim c¢alismamizda, bu calismalara benzer sekilde deksmedetomidin
uygulanan tiim hastalarda sistolik, diyastolik, ortalama arter basinci ve kalp atim hiz1
degerleri preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemler boyunca ketamin

grubuna gore daha diislik seyretmistir.

Cerrahi bagladiginda cerrahi alandan kalkan afferent uyarilar, hipotalamik ve
sempatik sistemlerin her ikisini de aktive eder. Artmis hipotalamo-hipofizer aktivite
ile birlikte plazma ACTH, TSH, GH, FSH, LH ve prolaktin diizeyleri artmaktadir.
Artmis hipotalamik aktiviteye yiiksek sempatoadrenal aktivite eslik etmekte; biitiin
bu stireclerin sonucunda plazma kortizol, tiroksin, epinefrin, glukagon, norepinefrin
diizeyleri artmakta; insiilin diizeyleri diigmekte; hiperglisemi, negatif nitrojen balansi

ve katabolizma ortaya ¢ikmaktadir (9, 14, 107).

Kortizol ve katekolamin gibi stres hormonlarin salinimi fizyolojik olarak
artar. Bu hormonlarin artan plazma konsantrasyonlar ile glukoz iiretimi artarken,

azalan insiilin aktivitesi ve glukoz kullanimu ile hiperglisemi olusur (108).

Peroperatif stres hormonlarinin salinimini azaltmaya yonelik pek ¢ok calisma
vardir. Gruber ve arkadaslari, konjenital kalp cerrahisi uygulanan ¢ocuklarda,
cerrahiye karsi gelisen stres hormon artisinin azaltilmasi amaciyla fentanilin farkl
kullanimlarint midazolam ile beraber kullanimiyla karsilagtirmislardir. Caligmanin
sonucunda konjenital kalp cerrahisinin ¢ocuklarda 6nemli bir stres yanit olusturdugu,
fentanil uygulamalarinin (midazolam ile birlikte veya tek basina) ise bu stres yaniti
onleyemedigi vurgulanmistir (109). Yine benzer hasta grubunda Bell ve arkadaslari,
remifentanil ile fentanil-morfin kombinasyonunu karsilastirdiklarinda serum kortizol
diizeylerinde gruplar arasinda herhangi bir fark bulmamalarina karsin serum glukoz
degerlerinin remifentanil grubunda daha yiiksek oldugunu, sonu¢ olarak cerrahiye
karst gelisen stres yanitt Onlemede bu iki ydntem arasinda fark olmadigini

belirtmislerdir (110).
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Deksmedetomidin kullaniminin da peroperatif stres hormon diizeylerine
etkisi arastirilmistir. Talke ve arkadaslarinin, eriskin hastalarda yapilan major
vaskiiler operasyonlarda postoperatif donemde deksmedetomidin kullaniminin stres
yanit lizerine etkilerini degerlendirdikleri plasebo kontrollii ¢alismada 22 hastaya
anestezi indiiksiyonundan 20 dakika once deksmedetomidin, 19 hastaya ayni
donemde salin baglanmis ve operasyon bitiminden 48 saat sonraya kadar bu
uygulamaya devam edilmistir. Calismanin sonucunda postoperatif bakilan kan ve
idrar norepinefrin diizeylerinin plasebo grubuna goére anlamli olarak daha diisiik

degerlerde oldugu gosterilmistir (111).

Jalonen ve arkadaslari, koroner arter baypas operasyonu uygulanan olgularda
deksmedetomidini plasebo grubu ile karsilagtirdiklarinda, deksmedetomidin
grubunda plazma norepinefrin diizeyinin Plasebo grubuna gore daha diisiik
seyrettigini, anestezi ve cerrahiye baglh sempatik ve hiperdinamik yanitin azaldigin

gostermislerdir (112).

Mukhtar ve arkadaslari, konjenital kalp cerrahisi uygulanan 30 pediatrik hasta
ile yaptiklar1 plasebo kontrollii calismalarinda, serum kortizol, epinefrin, norepinefrin
ve glukoz diizeylerini peroperatif plasebo grubu ile karsilagtirmislardir. Caligmanin
sonucunda her iki grupta serum kortizol, epinefrin, norepinefrin ve glukoz
diizeylerinin arttigin1 ancak bu artisin deksmedetomidin uygulanan hasta grubunda
plasebo grubuna goére anlamli olarak daha diisiikk diizeylerde oldugunu

gostermislerdir (113).

Calismamizda, her iki gruptaki Slgiimlerde kan kortizol diizeyinin yiiksek
olmasina karsilik, ketamin grubunda kan kortizol diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
gordiik. Kan glukoz diizeylerinde yiikselme ise her iki grupta da benzerdi. Serum
glukoz degerlerinin iki grupta da, postoperatif donemde operatif doneme kiyasla

daha yiiksek oldugu saptandi.

Doénmez ve ark. pediyatrik kardiyak cerrahide indiiksiyonda etomidat ve
ketamin kullanarak kortizol ve ACTH seviyelerini karsilastirmiglardir. Ketamin
grubunda indiiksiyondan sonra kortizol seviyesi artarken, etomidat grubunda diismiis

baypas siiresince de diisiikk seyretmeye devam etmis ve cerrahi sonunda kontrol
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degerine yaklagsmistir. Tiim zamanlarda kortizol seviyeleri etomidat kullanilan grupta
ketamin grubundan belirgin olarak diisiik seyretmistir. Etomidat grubunda ACTH
indiiksiyondan sonra hafif¢e diismiis, KPB ile yiikselmeye baglayarak cerrahi
sonunda en yiiksek degerine ulasmistir. Ketamin grubunda da ACTH seviyeleri
indiiksiyondan  itibaren yilikselme egilimi  gostermistir. Plazma ACTH

konsantrasyonlar1 agisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir (114).

Bizim c¢alismamizda ekstiibasyon sonrasi dlglimde plazma kortizol, ACTH,
GH ve glukoz konsantrasyonlar1 her iki grupta da artmistir. Dexmedetomidin ve
ketamin Onerilen dozlarda cerrahiye olan endokrin cevabi hemen hemen benzer

sekilde etkiledikleri gordiik.

Siddetli ve siiregelen cerrahi travma, yas, cinsiyet, uygulanan anetezi yontemi
ve cerrahi teknik endokrin-metabolik cevaba etki edebilecek bazi Onemli
faktorlerdendir (115,116). Uygulanan farkli anestezi yontemlerinin hormonal otonom
yanitta farkli etkileri olabilecegi gibi anesteziklerin farkli plazma konsantrasyonlari
da endokrin yanitta farliliga yol agabilir. Bu nedenle anestezi ve cerrahinin neden
oldugu hormonal yanitin yorumlanmasi ve diger ¢aligmalarla karsilastirilmasi zordur

(100,101).

Schricker T. ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada sevofluran anestezisine
ilave edilen deksmedetomidinin, hipotalamo-hipofizer ve adrenal yaniti azalttigi,
cerrahi sirasinda diigiik plazma kortizol ve katekolamin konsantrasyonu sagladigi

gosterilmistir (117)

Bizim c¢alisjmamizda da deksmedetomidin infiizyonunun plazma ACTH
diizeylerini yukselttigi; buna karsiik ketamin infiizyonunun plazma ACTH

seviyesini daha az yiikselttigi sonucuna ulastik.

a-2 agonistlerin endokrin etkilerine ait literatiirii taradigimizda kullanim sekli,
kullanim dozu ve kan Orneklerinin alindig: siirelere bagli olarak birbirinden farkli
sonuclarla karsilastik. Kallio ve ark’nin ¢aligmasinda deksmedetomidin’in plasebo

kontrollii intravendz artan tek dozlarinda plazma kortizol degerlerinde degisiklige
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rastlanmadig1 gibi rasemik formu olan Medetomidin ile plazma kortizol diizeyini

diisiiren Klonidin benzeri etkinin gozlendigi calismaya da rastladik (118,119).

Premedikasyonda deksmedetomidinin intramuskiiler kullanimina ait salin ile
karsilastirildigi baska bir ¢alismada trakeal entiibasyon ve cerrahi strese yanit olarak
plazma kortizol degerlerinde daha az artisa rastlanmis (Aho ve ark) (120). Propofol
ile inflizyon seklinde kullanimina ait bir karsilastirma g¢alismasinda ise insiilin
konsantrasyonunda belirgin azalma goriilmesine ragmen, her iki grubun kortizol ve

glukoz diizeylerinde anlamli farka rastlanmamistir (Venn ve ark) (121).

Literatirde deksmedetomidin kullanimina bagli hipotansiyon, ciddi
bradikardi, bulanti- kusma bildirilmistir (122). Olgularimizda da deksmedetomidin
kullanimi ile bradikardi ya da ciddi hipotansiyon gozlenmezken % 62,5 oraninda

bulant1 olustugu gézlenmistir.

52



6. SONUC

Calismamizda; genel anestezi altinda abdominal histerektomi uygulanan
olgularda, iilkemizde son yillarda kullanima giren bir a-2 agonist olan
deksmedetomidin ve anestezik oldugu kadar analjezik etkilerinden de yararlanilan
NMDA antagonisti ketaminin intravendz inflizyonunun, intraoperatif hemodinami ve
cerrahi strese verilen metabolik ve endokrin cevap lizerine etkilerini karsilastirmay1

amagladik.
Calismamizin sonucunda elde edilen verileri su sekilde siralayabiliriz;

SAB, DAB, OAB ve KAH degerleri agisindan trakeal entiibasyon sonraki
donemlerde deksmedetomidin grubunda ketamin grubuna gore anlamli olarak diisiik
cikmistir. SAB, DAB, OAB ve KAH sonuglar1 degerlendirildiginde cerrahi stresin
bir sonucu olan katekolamin desarjinin ve olusan hemodinamik yanitin

baskilanmasinda deksmedetomidinin ketaminden daha etkin oldugunu gordiik.

Cerrahi strese endokrin yanitin dnemli bir gostergesi olan kortizol sonuglar
incelendiginde, her iki grubunda kortizol sekresyonu iizerine belirgin etkilerinin
olmadigin1 gordiik. Ancak postoperatif donemde her iki grupta da kortizol miktari

artmistir.

iki grup arasinda insiilin sonuglar1 incelendiginde; deksmedetomidinin uterus
klemplendikten sonraki doneminde insiilin sekresyonunu anlamhi miktarda

diistirdiigii gézlenmistir.

Glukoz konsantrasyonunun her iki grupta da benzer sonuglart ortaya ¢ikmis
olup postoperatif silire¢ hari¢ tutuldugunda, glukoz {izerine Onemli etkileri
olmamistir. Operasyon sonrasi siiregte her iki grupta da glukoz miktar1 anlamh

miktarda artmistir.

ACTH ve GH konsantrasyonlar1 uterus klemplendikten sonraki donemde

anlamli miktarda artmislardir.
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Her iki grupta postoperatif VAS degerleri agisindan degerlendirildiginde

anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Sonug olarak, abdominal histerektomi uygulanan olgularda genel anestezi ile
birlikte deksmedetomidin ve ketamin inflizyonlarinin cerrahi stres {lizerine etkilerini
karsilagtiran calismamizda, bu iki ilacin birbirine {stlinliigli olmadigi ancak
deksmedetomidinin hemodinamik yanit ve cerrahi strese verilen metabolik ve
endokrin yaniti ketamine gore daha belirgin azalttigr gozlenmis olup uygun olgu

secimi ile her iki ajaninda kullanilabilecegi kanisina vardik.
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	1.GİRİŞ 
	Cerrahi travma, organizmada nörohormonal yanıta neden olup katabolik bir süreç başlatır (1). Anestezi ve anestezik ajanlarla birlikte cerrahi girişim, sıvı ve elektrolit değişiklikleri, hemoraji, hipoksi ve daha birçok faktör vücut için bir stres olup sonuçta hipotalamo-hipofizer aktivitenin artışına yol açar. Hipotalamustan trotopik hormonların salınımıyla hipofiz uyarılır. Hipofizin yanıtı ise ACTH, TSH, GH, prolaktin, FSH, LH ve ADH salınımıdır. Hipofizer hormonların uyarısı ile kortizol, glukagon, katekolaminler gibi katabolik hormonlar artarken, insülin ve testesteron gibi anabolik hormonlar azalmaktadır. Bu değişiklikler glukoneogenezis, glukogenolizis ve protein sentezi için gerekli maddeleri sağlayarak yaşama yardımcı olmak içindir (2,3,4,5). 
	Katabolizmayı artıran endokrin yanıtın; sıvı, kan ve diyet ile modern tıbbi tedavi gören bir hastada yararı şüphelidir. Ayrıca metabolik ve endokrin cevap uzayıp aşırı miktarda olursa bazı negatif ve istenmeyen etkileri arttırabilir. Tromboemboliler, stres ülserleri, kalbin artan oksijen ihtiyacı ve yükü sonucu kalp yetmezliği, infarkt ve pulmoner yetmezlik gibi bazı kardiyovasküler komplikasyonlar oluşabilir (6,7). Artan katabolizma ve negatif nitrojen dengesinin diğer bir sonucu da postoperatif yorgunluk, bitkinlik ve nekahat devresinin uzamasıdır (5,6).
	Son yıllardaki çalışmalarda cerrahi stimulusa endokrin ve metabolik cevabı azaltma veya ortadan kaldırma yollarının arayışı görülmektedir (8). Bu yollarla özellikle yüksek risk taşıyan hasta grubunda postoperatif morbiditenin azalacağı ve iyileşmenin daha mükemmel olacağına inanılmaktadır.
	Çalışmamızda; genel anestezi altında abdominal histerektomi planlanan olgularda, ülkemizde son yıllarda kullanıma giren bir α-2 agonist olan deksmedetomidin ve anestezik olduğu kadar analjezik etkilerinden de yararlanılan NMDA antagonisti ketaminin intravenöz infüzyonunun intraoperatif hemodinami ve cerrahi stres ile oluşan metabolik ve endokrin cevap üzerine etkilerini karşılaştırmayı amaçladık.
	Randomize çift kör olarak planlanan çalışmada hastalar deksmedetomidin grubu (Grup D) (n =25) ve ketamin grubu (Grup K) (n =25) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Premedikasyon uygulanmayan hastalara operasyon salonuna girdikten hemen sonra rutin monitörizasyon (elektrokardiyografi, sistolik, diastolik ve ortalama noninvaziv kan basıncı, kalp atım hızı, periferik oksijen satürasyonu) yapılarak iki ayrı damar yolu (20-18 G kanül kullanılarak) açıldı. Damar yollarından biri infüzyon için kullanılırken diğeri kan almak için kullanıldı.
	Anestezi indüksiyonu, Grup D`deki hastalara 10 dakika sürede infüzyonla 1 μg/kg deksmedetomidin yükleme dozu sonrası 0,2-0,7 μg/kg/h deksmedetomidin infüzyonu verilirken, Grup K`deki hastalara da 10 dakika sürede 1 mg/kg ketamin yükleme dozu sonrası 0,5 mg/kg/h ketamin infüzyonu uygulandı. Aseptik şartlarda 10 ml (50 mg/ml flakon) ketamin 500 ml % 0,9 sodyum klorür çözeltisine eklenerek solüsyonun ml’sinde 1 mg ketamin elde edildi. Diğer yandan 2 ml deksmedetomidin (200 μg/ 2 ml flakon), 48 ml % 0,9 sodyum klorür ile dilüe edilerek solüsyonun ml’sinde 4 μg deksmedetomidin elde edildi.
	Her iki gruptaki hastalara 2 mg/kg propofol, 0,6 mg/kg roküronyum bromür ve 1 μg/kg fentanyl ile genel anestezi indüksiyonu sonrası endotrakeal entübasyon uygulandı ve idamede % 1,5-2,5 sevofluran ve % 50 N2O/O2 karışımı kullanıldı.
	İstatistiksel analiz SPSS 16.0 for Windows istatistik paket programı kullanılarak yapıldı. Yaş, ağırlık ve boy farklılıkları tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı. Grup içinde anestezi indüksiyonu öncesi, operasyonda uterus klemplenirken, operasyon sonrası 60.dk hormon düzeyleri ve kardiyovasküler parametrelerdeki değişiklikleri karşılaştırmak için Mann Whitney U testi kullanıldı ve P < 0,05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 
	4. BULGULAR
	Tablo 2: Olguların demografik özellikleri (ortalama ± standart sapma) 
	Grup D (n=25)
	Grup K (n=25)
	p
	Yaş
	  47,04 ± 5,95
	  47,12 ± 7,31
	0,91
	Ağırlık (kg)
	  72,40 ± 8,98
	  72,16 ± 11,88
	0,78
	Boy (cm)
	    1,61 ± 0,03
	    1,61 ± 0,036
	0,93
	Anestezi süresi (dk)
	124,20 ± 24,90
	126,80 ± 28,28
	0,91
	Cerrahi süresi (dk)
	109,60 ± 24,91
	109,80 ± 28,00
	0,82
	Tablo 3: D ve K grupları arasında SAB değerleri karşılaştırılması
	SAB
	GrupD
	Grup K
	p
	İndüksiyon Öncesi
	138,72 ± 14,38
	141,04 ± 15,91
	0,478
	Entübasyon sonrası 1. dk
	129,36 ± 20,16
	131,20 ± 16,72
	0,846
	10. dk
	115,72 ± 20,22
	120,44 ± 14,71
	0,264
	20. dk
	116,60 ± 17,45
	128,00 ± 17,22
	0,023
	30. dk
	109,72 ± 17,16
	127,56 ± 12,99
	0,000
	45. dk
	108,60 ± 13,66
	118,92 ± 17,83
	0,036
	60. dk
	108,08 ± 15,63
	117,24 ± 16,43
	0,039
	75. dk
	112,20 ± 15,28
	121,96 ± 20,92
	0,084
	90. dk
	111,17 ± 13,75
	124,24 ± 17,71
	0,003
	Operasyon bitiş
	122,79 ± 18,22
	129,88 ± 14,61
	0,111
	Postoperatif 60. dk
	115,92 ± 15,29
	123,64 ± 10,76
	0,040
	  Grafik 1: Grupların SAB düzeyi değişim grafiği 
	Tablo 4: D ve K grupları arasında DAB değerleri karşılaştırılması
	DAB
	        GrupD
	         Grup K
	p
	İndüksiyon Öncesi
	85,00 ± 13,78
	86,64 ± 10,73
	0,719
	Entübasyon sonrası 1.dk
	81,16 ± 15,72
	86,56 ± 10,80
	0,091
	10. dk
	72,04 ± 17,64
	81,92 ± 13,30
	0,022
	20. dk
	73,68 ± 12,32
	87,16 ± 13,27
	0,001
	30. dk
	69,80 ± 13,40
	88,16 ± 10,86
	0,000
	45. dk
	68,24 ± 9,53
	81,04 ± 14,09
	0,001
	60. dk
	70,12 ± 11,37
	81,44 ± 11,89
	0,002
	75. dk
	73,32 ± 12,82
	81,28 ± 12,71
	0,038
	90. dk
	70,39 ± 11,07
	85,04 ± 11,46
	0,000
	Operasyon bitiş
	78,50 ± 10,24
	80,60 ± 11,15
	0,568
	Postoperatif 60. dk
	71,24 ± 10,79
	83,28 ± 10,28
	0,001
	Grafik 2: Grupların DAB düzeyi değişim grafiği
	Tablo 5: D ve K grupları arasında OAB değerleri karşılaştırılması
	OAB
	GrupD
	Grup K
	p
	İndüksiyon Öncesi
	107,32 ± 12,62
	106,00 ± 13,15
	       0,846
	Entübasyon sonrası 1.dk
	102,68 ± 18,40
	102,92 ± 15,49
	       0,614
	10. dk
	91,48 ± 18,15
	95,96 ± 13,72
	       0,236
	20. dk
	91,12 ± 14,67
	101,52 ± 16,39
	       0,011
	30. dk
	86,32 ± 14,03
	101,80 ± 12,16
	       0,000
	45. dk
	84,36 ± 8,42
	95,40 ± 17,54
	       0,007
	60. dk
	85,20 ± 11,48
	93,92 ± 15,45
	       0,053
	75. dk
	89,08 ± 12,86
	96,48 ± 16,08
	       0,072
	90. dk
	85,61 ± 11,73
	98,80 ± 14,16
	       0,002
	Operasyon bitiş
	91,58 ± 14,15
	97,24 ± 15,57
	       0,052
	Postoperatif 60. dk
	82,24 ± 12,25
	93,96 ± 11,20
	       0,000
	Grafik 3: Grupların OAB düzeyi değişim grafiği
	Tablo 6: D ve K grupları arasında KAH değerleri karşılaştırılması
	KAH
	      GrupD
	          Grup K
	         p
	İndüksiyon Öncesi
	87,68  ±  11,99
	95,56 ± 12,05
	0,063
	Entübasyon sonrası 1.dk
	79,96 ± 17,52
	91,20 ± 9,33
	0,003
	10. dk
	71,16 ± 12,40
	81,08 ± 10,09
	0,005
	20. dk
	67,96 ± 10,81
	81,56 ± 14,90
	0,001
	30. dk
	70,56 ± 13,21
	77,84 ± 11,58
	0,038
	45. dk
	70,48 ± 14,18
	75,24 ± 10,05
	0,093
	60. dk
	67,52 ± 12,72
	75,12 ± 10,92
	0,021
	75. dk
	68,08 ± 11,83
	73,76 ± 11,34
	      0,068
	90. dk
	65,00 ± 10,15
	75,24 ± 12,43
	      0,005
	Operasyon bitiş
	71,54 ± 12,67
	81,00 ± 12,95
	      0,018
	Postoperatif 60. dk
	78,20 ± 11,25
	79,84 ± 10,46
	      0,567
	 Grafik 4: Grupların KAH düzeyi değişim grafiği
	Tablo 7: D ve K grupları arasında glukoz değerleri karşılaştırılması
	   GrupD
	   Grup K
	     p
	glukoz-1
	88,16 ± 12,74
	89,46 ± 18,00
	0,91
	glukoz-2
	105,80 ± 20,44
	107,70 ± 29,66
	0,48
	glukoz-3
	174,83 ± 59,21
	193,12 ± 69,96
	0,35
	Grafik 5: Grupların Glukoz düzeyi değişim grafiği
	Tablo 8: D ve K grupları arasında kortizol değerleri karşılaştırılması
	GrupD
	Grup K
	    p
	Kortizol-1
	17,24 ± 4,52
	18,42 ± 5,77
	0,635
	Kortizol-2
	19,93 ± 6,68
	23,00 ± 7,32
	0,099
	Kortizol-3
	36,59 ± 7,11
	34,48 ± 1,15
	0,869
	Grafik 6: Grupların Kortizol düzeyi değişim grafiği
	Tablo 9: D ve K grupları arasında insülin değerleri karşılaştırılması
	GrupD
	Grup K
	     p
	İnsülin-1
	5,67 ± 2,85
	5,22 ± 2,60
	  0,377
	İnsülin-2
	1,27 ± 1,13
	2,48 ± 2,09
	  0,006
	İnsülin-3
	27,58 ± 5,90
	          19,70 ± 1,87
	  0,388
	Grafik 7: Grupların İnsülin düzeyi değişim grafiği
	Tablo 10: D ve K grupları arasında ACTH değerleri karşılaştırılması
	GrupD
	 Grup K
	p
	       ACTH-1
	31,746 ± 19,21
	34,693 ± 24,369
	0,771
	       ACTH-2
	      202,716 ± 1,26
	 91,068 ± 65,073
	0,001
	       ACTH-3
	294,296± 2,508
	      209,032 ± 1,331
	0,165
	Grafik 8: Grupların ACTH düzeyi değişim grafiği
	Tablo 11: D ve K grupları arasında GH değerleri karşılaştırılması
	GrupD
	Grup K
	  p
	GH-1
	0,704 ± 1,322
	0,571 ± 0,788
	0,614
	GH-2
	1,992 ± 2,171
	0,863 ± 0,869
	0,029
	GH-3
	1,469 ± 1,475
	0,921 ± 1,141
	0,029
	Grafik 9: Grupların GH düzeyi değişim grafiği
	Tablo 12: D ve K grupları arasında VAS değerleri karşılaştırılması
	VAS
	GrupD
	Grup K
	p
	15 dk
	4,00 ± 0,913
	4,32 ± 0,476
	0,125
	1h
	4,36 ± 0,952
	4,48 ± 0,586
	0,634
	2 h
	5,12 ± 0,881
	5,12 ± 0,726
	0,951
	4 h
	5,44 ± 0,870
	5,60 ± 0,577
	0,566
	6 h
	6,00 ± 0,913
	5,72 ±0,614
	0,209
	8 h
	5,80 ± 1,00
	5,48 ± 0,770
	0,248
	12 h
	5,68 ± 0,988
	5,16 ± 0,554
	0,041
	Grafik 10: Grupların VAS düzeyi değişim grafiği
	Tablo 13: D ve K grupları arasında operasyon süresince kullanılan toplam analjezik miktarı ile postoperatif ilk analjezik kullanma zamanı değerleri karşılaştırılması
	GrupD
	Grup K
	p
	     Top analjezik miktarı
	142,00 ± 44,32 
	135,00 ± 41,458
	0,578
	İlk analjezik uygulama zamanı
	  37,20 ± 5,605
	  40,20 ± 6,371
	0,098
	Grafik 11: D ve K grupları arasında operasyon süresince kullanılan toplam analjezik düzeyi değişim grafiği
	Grafik 12: D ve K grupları arasında postoperatif ilk analjezik kullanma zamanı değerleri değişim grafiği
	Yan etkiler açısından bulantı ve kusma karşılaştırıldığında deksmedetomidin grubunda %62,5 oranında bulantı oluştuğu, ketamin grubunda ise %37,5 oranında bulantı oluştuğu gözlenmiştir.
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