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GIRIS VE AMAC

Sepsis; kanitlanmis bir infeksiyoz olayda gelisen “sistemik inflamatuvar reaksiyon
sendromu” (SIRS) olarak kabul edilmektedir. infeksiyonlarin SIRS’nun ana nedeni oldugu ve
olaymn makrofaj kaynakli sitokinlerin hedef organ reseptdrlerini uyarmasi sonucu ortaya
¢iktig1 diistiniilmektedir ve mortalite oran1 ortalama olarak %40’1n {izerindedir (1-3).

Sepsiste sistemik inflamasyonun artmasina ve sekonder doku hasarina agiri miktarda
artan sitokinler neden olur. Septik sok veya endotoksisemide esas rol oynayan mediatorler
Timor Nekroz Faktor- o (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) olduguna iliskin
gorlisler, deney hayvanlarinda ve insanlarda gergeklestirilen bir dizi arastirmalarin
sonuclarina dayanmaktadir. Giincel ¢aligmalar mononiikleer fagositik hiicrelerden salinan IL-
1 ve IL-6’nin hepatositlerden akut faz reaktanlarinin sentezlenmesinde indiikleyici ajan
olduklarin1 gostermistir (4).

Intraabdominal basing (IAB) artis1 zellikle agir travma ve yogun bakim hastalarinda
goriilen bir durumdur. Intraabdominal basincin 20 mmHg’nin iizerinde olmasi olarak
tanimlanir. Peritonit, ileus, yaygin asit, karmm i¢i kanama, askeri antisok pantolonu
uygulamasinda, abdominal veya pelvik travma gibi nedenlerle IAB artar. Siirekli yiiksek
seyreden IAB’m viicuttaki diger sistemlere belirgin olumsuz etkisi olur. Bu nedenle IAB
tanisini erken koymak ve tedavisini uygulamak énemlidir (5-7).

Kritik hastalik ve cerrahi miidahalelerde hipotalemik-pituiter-adrenal aks’da
aktivasyon olur. Bu durumlarda serum kortikotropin ve kortizol seviyeleri belirgin olarak
artar. Adrenal fonksiyon inflamasyon ile yakin iligki igerisindedir. Adrenal fonksiyonun infla-
masyon durumunda artacagi diisliniilirken, ozellikle inflamatuvar mediatorlerin adrenal

fonksiyon iizerine baskilayici etkileri oldugu gosterilmistir (8).
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C-Reaktif Proteinin (CRP) viicudun inflamasyona ve doku hasarina karsi olusturdugu
yanitta rol oynadigina inanilmaktadir. Akut faz reaktanlarindan en ¢ok bilinen ve arastirilan
CRP’dir. Pndmokoklarin C polisakkaridi ile reaksiyona girdikleri i¢in boyle isimlendirilmistir
(C-reaktif protein). Bu proteinin diizeyi sepsis, kronik inflamatuar durumlarda ve kanserli
hastalarda genellikle yiikselmistir. CRP klasik kompleman yolunu da uyarabilir (4).

Gastrik tonometre, batin perfiizyonu hakkinda bilgi veren minimal invaziv bir yontem
olup resiisitasyon kilavuzluguna yardim eden, nadir klinik organ spesifik monitordiir (9). Yogun
bakim hastalarinda, lokal oksijen taginimi ve metabolizmasindaki degisikliklere yanit olarak
olusan doku pH diizeylerini saptamak i¢in pH monitorizasyonu yapilir. Bu diizeyler kullanilarak
stres saptanabilir ve yasam beklentisi tahmin edilir. Intramukozal degerleri izlemek i¢in pek ¢ok
bolge kullanilabilir, ancak yogun bakimda en sik mide kullanilmaktadir. Diisiik intramukozal pH
(pHi) degerleri barsaklara diisiik oksijen sunumu ile uyumlu olup bélgesel asidozu gosterir.
Intramukozal asidoz, sistemik asidoz ve hipotansiyon olmayan sepsisli hastalarda kotii prognoz
gostergesidir (10-12).

Sepsis temel ilkeleri; tanmin siiratle uygun yontemlerle konulmasi, infeksiyon
etkeninin belirlenmesi, metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluklarin destekleyici yontemlerle
diizeltilmesi olarak Ozetlenebilir. Tedavinin sepsisin geri doniisiimsiiz faza gegmeden Once
baslatilmasi, tedavi basarisini belirleyen en 6nemli faktordiir. Giintimiizde sepsis tedavisi i¢in
bir¢ok yeni tedavi yaklagimlari arastirilmaktadir (13).

Bizde bu nedenle ¢alismamizda, yogun bakim iinitesinde yatan, intraabdominal cerrahi
geciren intraabdominal basinci yiiksek sepsis gelismis olgularda; alfa, agonisti olan
deksmedetomidin ve bir intravendz anestezik ajan olan propofol infiizyonunun sitokin
diizeylerine (TNF-a, IL-1 ve IL-6), intraabdominal basing, stres hormonlar1 (ACTH,

kortizol), CRP ve intragastrik pH iizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

SEPSIS

Sepsis yillarca tip diinyasinin tedavisi giic ve mortalitesi yiiksek sorunlarindan biri
olmustur. Sepsis ve septik sok acil tedavi edilmesi gereken, giiniimiizde hala 6nemli 6l¢iide
mortalite ve morbiditeye sahip klinik bir tablodur; mortalite orani ortalama olarak %40’
tizerindedir (3).

Yakin zamanlarda hiicre biyolojisinde gergeklesen ilerlemeler sayesinde sepsisin
fizyoloji iyi anlasilabilir hale gelmis, olayda rol alan mediatorler ve sitokinler tanimlanarak
bunlarin etki mekanizmalar1 ve viicutta zincirleme gelisen fizyolojik ve metabolik degisimler
belirlenmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda sepsis sendromunun konak¢inin infeksiyon etkenine
kars1 gelistirdigi bir grup yanitlar dizisi oldugu, klinik bulgularda saliverilen sitokinlerin

bliyiik oranda sorumlu oldugu anlagilmistir (14).

Epidemiyoloji

Sepsis gelisen hastalarda siklikla altta yatan bagka bir hasatalik oldugu ve klinik
bulgulardan en az sepsis kadar bu hastalikta sorumlu olabilecegi i¢in sepsisin tanisinin
konmasi ¢ogu kez giictlir ve insidansi tam olarak saptanamamaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde sepsis insidansi her yil artmaktadir. ABD’de yayinlanan calismada 1979
yilinda 100.000°de 73,6 iken, 1987 yilinda 100.000°de 175,9 olarak verilmistir (15).

Diger bir ¢alismada ise ABD’de 1979 yilindan 2000 yilina kadar 10.319.418 sepsis
olgusu izlendigi bildirilmistir (16).

Ulkemizde bir yogun bakim iinitesinde 1997 yilinda yapilan bir yillik ¢alismada
nazokomiyal sepsis orant %33.1, 1999-2002 yillar1 arasinda yapilan caligmalarda ise
nazokomiyal bakteriyemi/sepsis oran1 %12.4-21,5 arasinda bulunmustur (17).

Sepsis olgularinin ¢ogu hastane ortaminda gelismektedir. Tan1 ve tedavi amagl



girisimsel teknikler dis ortama duyarli olan dokular i¢cin zedeleyici ortam olusturmakta ve
sepsise zemin hazirlamaktadir. Bu nedenle infeksiyon riski tasiyan her tiirlii girisim sepsis
riskide tagimaktadir. Yogun bakim {initelerinde yatan hastalarin en sik rastlanan oliim
nedeninin sepsis oldugu bildirilmektedir (14,18).

Etyoloji

Sepsis tablosu; bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitlerden kaynaklanabildigi gibi
agir travma veya pankreatit gibi non infeksiyoz olaylarla da gelisebilmektedir. Olgularin
yarisinda etken gosterilmemesine karsin, bu grubun ¢ogunlugunun antibiyotik tedavisine yanit
vermesi bu hastalarda da etkenin bakteri oldugunu diisiindiirmektedir. Sepsise neden olan
mikroorganizmalarin siklig1 sepsisin hastane i¢i yada hastane disindan gelmis olmasina gore
degisiklik gosterir. Sepsis olgularinda en sik karsilagilan etken mikroorganizmalar Escherichia
coli (%22), Streptococcus pneumoniae (%16) ve Staphylacoccus aureus (%12) olarak
saptanmistir. Hastane icinde sepsise neden olan mikroorganizmalar ise yillara gore bazi
degisiklikler gostermistir. 1950’11 yillarda gram-pozitif bakteriler 6n sirada olup siklikla
Staphylacoccus aureus ve Streptococcus pyogenes etken olarak saptanmaktaydi. Ancak
antibiyotiklerin kullanima girmesi ile bu gram-pozitif bakterilerin neden oldugu hastaliklar
tedavi edilebilir hale gelmis ve 1960-1980’li yillarda gram-negatif bakteriler olgularin
%50’sinden fazlasinda etken rol oynamistir. Son yillarda ise gram-pozitif bakterilere bagl
sepsis insidansinda artig gozlenmektedir (19).

Sepsis insidansindaki bu artigin nedeni klinisyenlerin sepsisi daha iyi tanimas1 ve daha
fazla sepsis tanis1 koymasi olabilecegi gibi, invaziv girisimlerin ve immiinstipresif ilaglarin,
kemoterapi ve transplantasyonun daha fazla uygulanmasi, infekte hastalarin artmasi ve
mikrobiyal direncte artis olabilecegi bildirilmektedir. Bircok viicut bolgesinde yabanci
materyallerin kullanima girmesi ile, bu materyale yapigsma 06zelligi olan koagiilaz negatif
stafilokoklarin etken olduklari sepsis insidansinda dnemli artis olmustur. Sepsis olgularinda
enterekoklara da giderek daha sik rastlanmaktadir. Bu durum genis spektrumlu beta-
laktamlarin kullanimu ile paralellik gostermektedir. Ayrica son yillarda sepsis olgularinin %5°1
basta Candida tiirleri olmak iizere mantarlarla gelismektedir. Bu durumu hazirlayan risk
faktorleri arasinda uzun siireli genig spektrumlu antibiyotik kullanimi, paranteral
hiperlimentasyon, intravaskiiler kateter uygulamasi ve kortikosteroid tedavisi sayilabilir

(19,20).

Tammlar

Sepsis ve septik sok yaygin olarak kullanilan iki terimdir. Bu terimler, ayn1 tablonun
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ilerlemekte olan evrelerini nitelemektedir. Bunlar ilerlemekte olan infeksiyondan c¢ok
konak¢inin infeksiyona karsi artan yanitin1 tanimlamaktadir. Bone ve ark (21) tarafindan bu
tablo ilk olarak tanimlandiginda, sepsis sendromu terimi eriskin solunum sikintis1 sendromu
ve beraberinde 6liim riski olan hasta grubu i¢in kullanilmistir (1,22).

Bu tanimlama asilmasi zor ve celigkilidir. Giiniimiize dek bu terimlerin
kullanilmasinda karigikliklar ortaya ¢ikmistir. Bu terminolojilere aciklik getirilimesi igin
“American Collage of Chest Physicians” ve Society of Critical Care Medicine” birlikte sepsis
konusunda yeni anlagilabilir tanimlamalar ve siniflamalar gelistirmislerdir. Daha 6nceki
tanimlamalardan farkli olarak, viicudun infeksiyoz etkenlere karsi gelistirdigi klinik yanitlar
dizisini tanimlamak amaciyla sistemik inflamatuar reaksiyon sendromu (SIRS) gelistirilmistir.
Sepsis ise, kanitlanmis bir infeksiyoz olayda gelisen SIRS olarak kabul edilmektedir.
Infeksiyonlarin SIRS’1n ana nedeni oldugu ve olayin makrofaj kaynakli sitokinlerin hedef-
organ reseptorlerini uyarmasi sonucu ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (1,2).

Agir sepsis; organ fonksiyon bozuklugu, hipotansiyon veya hipoperfiizyon bulgulari
ile birlikte sepsisin olmasi seklinde tanimlanir. Hipoperfiizyon, laktik asidoz, oligiiri ve
mental durumdaki degisiklikleri igermektedir. Septik sok terimi ise; sepsis ile birlikte uygun
stv1 tedavisine ragmen hipotansiyonun devam ettigi ve beraberinde hipoperfiizyon bozuklugu
gosteren bulgularin oldugu tablodur. Akut hastalik tablosu igerisinde bulunan bir hastada
pihtilagsma, dis miidahale olmaksizin saglanamiyor ise hasta Multipl Organ Disfonksiyon

Sendromu tablosunda kabul edilir (1,22).

Patogenez

Sepsis esas olarak sistemik inflamatuar yanittir. Bu yanitin olugmasinda rol oynayan
cesitli endojen molekiillerin etkileri ve birbirleriyle etkilesimleri sonucu ortaya c¢ikan
karmasik hastalik tablosu her olguda aynmi olmayabilir. Gelisen olaylar dizisi pozitif bir
feedback etkiyle devam eder ve hastanin hizla kétiilesmesine yol agar. Molekiiler biyoloji
alanindaki gelismeler, sepsiste olusan patolojik olaylarin birgogunun anlagilmasini miimkiin
kilmistir. En ¢ok c¢alisma, gram-negatif bakterilere bagli sepsis iizerinde yapilmistir. Gram-
negatif bakterilerin hiicre duvarim igte peptidoglikan tabakasi, dista lipopolisakkaridler,
protein ve fosfolipidler olusturur. Lipopolisakkarid yapisinda olan “endotoksin” molekiili
hiicre duvarinda kaldig1 siirece biyolojik olarak inaktiftir. Ancak hizli hiicre biiylimesi veya
hiicre yikimi sirasinda saliverilince bir dizi olaylar1 baslatir. Endotoksin sepsisteki olaylar

dizisini baglatan anahtar molekiildiir. Bu lipopolisakkarid deney hayvanlarina verildiginde



intertisyel pndmonitis, eriskin solunum zorlugu sendromu, akut tiibiiler nekroz, koagiilopati

ve hipoglisemi gibi letal etkiler izlenmistir (23,24).

Lipopolisakkaridin monosit ve makrofajlardaki reseptorlere baglanmakla birlikte

dogrudan dogruya etkili olmadigina iligkin kanitlar vardir. G3H/HeJ farelerinin genetik olarak

lipopolisakkaridin etkilerine direngli oldugu bilinmektedir. Michalek ve ark (25) 1980 yilinda

gerceklestirdikleri aragtirmada bu farelere endotoksine duyarli C3H/HeN farelerinden kemik

iligi transplantasyonu yapmis ve lipopolisakkaridlerin letal etkilerine duyarli hale geldigini

gostermistir.Bu gbézlemden ¢ikan en dnemli sonug, endotoksinin tek bagina nispeten daha

zararsiz oldugu ve etkisini gosterebilmesi i¢in cesitli endojen sitokinlerin gerekliligidir (26)

(Sekil 1).
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Sekil 1. Gram negatif bakterilerle gelisen sepsis kaskadi (26)

Fizyopatoloji

Sepsisteki fizyopatolojik olaylar olduk¢a karmasiktir. Bakteri hiicre duvarinda yer alan

bircok antijenik yapilar ve toksinler, dolasimda monomolekiiler fagositler, endotel hiicreleri
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ve diger hiicrelerden bir¢ok giiclii mediatdrlerin salinimini baslatirlar. Bunlarin en 6nemlileri;
Tiimor Nekroz Faktor-a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), interldkin-6 (IL-6)
ve trombosit aktevite eden faktor (PAF)dir (27).  Timor Nekréz Faktor-o, IL-I ve PAF
salinimindan sonra, arasidonik asit 16kotrienlere, tromboksan A2 (TXA2) ve prostaglandin E2
(PGE2) ve Prostoglandin 12 (PGEI2)’ye metabolize olur. IL-1 ve IL-6, T hiicrelerini aktive
eder. Gama interferon, IL-2, IL-4 ve groniilosit-monosit koloni stimiile eden faktor olusur. Bu
esnada koagiilasyon kaskadi ve kompleman sistemide aktive olur (27).

Sepsiste rol alan hemen hemen biitiin mediatdrler damarlar {izerinde etkilidir.
Endotoksin, TNF-a, IL-1, PAF, 16kotrienler ve TXA2 endotel permeabilitesini artirir. Ayrica
kopleman kaskadinin aktivasyonu da endotel hasar1 yapar. Komplemanin aktivasyonu damar
permeabilitesini direkt veya notrofilleri aktive ederek indirek yolla bozar. Ayrica
degraniilasyon esnasinda noétrofillerden toksik oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler agiga
¢ikar. Bunlar endotel permeabilitesini artirir. Damar permeabilitesinin artmasi ve endotel
hasar1, mikrotrombiislerin olusumunu kolaylastirir. Bir anatomik yerde yeterli endotel hasari
olusunca orada organ yetmezligi gelisir. Eger bir¢cok yerde endotel hasar1 olusur ise, bu multi
organ yetmezIligi ile sonu¢lanir. Hasar kontrol edilemez ise metabolik tiiketim gelisir ve hasta
oliir. Sepsiste en sik karsilastigimiz organ yetmezligi; akciger, bobrek, karaciger ve kalp
yetmezligidir (27).

Sepsiste damar permeabilitesinin bozulmasi, trombosit ve notrofil agregasyonu, kii¢iik
damarlarda mikrotrombiislerin olusumunu baslatir. Endotoksin, TNF-a, IL-1 ve diger endojen
mediatdrler kontakt ve koagiilasyon sistemini aktive eder. Hageman faktoriiniin aktivasyonu
(faktor XII) plazminojeni plazmine cevirir ve intrensek koagulasyonu baglatir. Fibrinojen
fibrine doniisiir, bunu pihtilasma izler. Fibrinolitik aktivite artar. Genellikle sok ile beraber
kontrol edilemeyen koagulasyonun aktivasyonu, tromboz, trombositlerin ve pihtilagsma
faktorlerinin (faktor II, V ve VIII) tiiketimi ile sonuclanan yaygin damar i¢i pihtilasma (YDP)
tablosu ortaya ¢ikar. Klinikte, deri ve mukoza kanamalar: ile kendini gosterir. YDP, sepsisli
hastalarda prognozu kétii yonde etkileyen fizyopatolojik bir olaydir. Sepsisli hastalarda 6liim
YDP olanlarda %77, YDP olmayanlarda %32 olarak bildirilmistir.Sepsisteki fizyopatolojik
olaylardan biri de septik soktur. Septik sok en fazla gram negatif bakteriyel sepsislerde
goriiliir. Benzer klinik sendrom gram pozitif bakteriyel, viral, mantar, mikobakteriyel, riketsia
ve protozoer infeksiyonlarda da goriilebilir. Degisik klinik ¢aligmalarda, gram negatif sepsis,
Streptococcus aureus, Streptococcus epidermidis ve Streptococcus pneumoniae sepsislerinde

sok goriilmektedir. Sepsiste agiga ¢ikan mediatorlerin birgogu PGI2, TXA2, histamin gibi



vazoregiilatordiirler. Son yillarda, sepsiste giiclii vazoregiilatuvar rol oynayan iki yeni
mediator tanimlanmistir. Endotelden salinan gevsetici faktor, diiz kas1 gevsetir, Endothelin-1
ise kuvvetli vasokonstriiktordiir (27).

Septik sokun patogenezi Sekil 2°de sematik olarak goriilmektedir. Sepsiste gelisen
fizyopatolojik olaylar sonucu vazo aktif mediatdrler salinir. Bunlarin etkisi ile sistemik damar

direnci azalir. Bu da dokulara giren kan akiminin azalmasina neden olur.
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Sekil 2. Septik sokun patogenezinin sematik aciklamasi (27)

Sepsiste Klinik Belirti ve Bulgular
Sistemik Inflamatuvar Reaksiyon Sendromu’na yol agan etken ister gram-negatif,

isterse gram-pozitif olsun semptom ve bulgular benzerdir. Mortalitesi yiiksek olan bu



durumun erkenden tanimlanarak, acil ve etkin bir tedavinin uygulanmasi ile yasama sansi
onemli Olclide artabilmektedir. Erken tani icin hastanin yiiksek sepsis riski tasiyip
tasimadigina dikkat edilmelidir. SIRS’na sistemik bakteriyel bir enfeksiyonun neden
oldugunu diisiindiiren belirti ve bulgular ve komplikasyonlar olarak iki gruba ayirabiliriz (26).
1- Primer belirti ve bulgular:

a- Ates,

b- Titreme,

c- Hiperventilasyon,

d- Hipotermi,

e- Cilt lezyonlarn,

f- Mental durumda akut degisiklik.

Bunlar yalnizca bakteriyel enfeksiyonlara o6zgii degildir. Ancak bu bulgularla
karsilaginca hastanin sepsis yoniinden degerlendirilmesi ve kiiltiirlerinin alinmasi gerekir.

2- Komplikasyonlar:

a- Hipertansiyon,

b- Kanama,

c- Lokopeni,

d- Trombositopeni,

e- Organ yetmezligi;
Akciger (siyanoz, asidoz)
Bobrek (oligiiri, asidoz)
Karaciger (sarilik)
Kalp (konjestif kalp yetmezligi)

Primer bulgular ve komplikasyonlar arasinda kesin bir sinir yoktur. Hipotansiyon,
kanama, hipoksi, asidoz, sarilik gibi komplikasyonlar bizi taniya gétiiren ilk bulgular olabilir.
Ote yandan, hiperventilasyon, viicut 1sisindaki degisikliklerden de once ortaya cikabilir.
Yogun bakim {initelerindeki hastalarin izlemi sonucunda mental durumda degisiklik ve
hiperventilasyonun ilk klinik bulgular oldugu anlagilmistir. Sepsiste en erken ortaya c¢ikan
metabolik degisiklik ise respiratuar alkalozdur. Bakteriyel, viral, fungal ve hatta parazitik
septik tablolarda cilt bulgular1 ortaya cikabilir. Gram-pozitif mikroorganizmalar, seliilitin
yanisira eritrojenik toksinlere bagl yaygin bir eritrodermiye yol agabilirler. Ayrica gram-
negatif bakterilerin neden oldugu bakteriyemilerde de cilt lezyonlar1 gelisebilir. Pseudomonas
aeruginosa bakteriyemisi i¢in patognomonik cilt lezyonu ektima gangrenozumdur. Bu

lezyonlar yuvarlak veya oval, 1-5 cm capinda, vezikiil seklinde baslayan ancak kisa siirede
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nekrotik {ilsere doniisen bir alam1 ¢evreleyen bir deriden bir kabarik halka yada eritemden
olusur. Pseudomonas bakteriyemilerin %5-25’inde goriiliir. Basillerin dogrudan dogruya
vaskiiler invazyonuyla gelisir. Aeromonas hydrophilia, Escherichia coli, Serratia, Klebsiella

ve Enterobakter septisemilerinde de cilt lezyonu gelisir (26).

SITOKINLER

Timor Nekroz Faktorii (TNF)

Tiimor Nekroz Faktoriin septik sok veya endotoksisemide esas rol oynayan mediator
olduguna iligkin goriisler, deney hayvanlarinda ve insanlarda gerceklestirilen bir dizi

arastirmalarin sonuglarina dayanmaktadir (28).

a- Saglikli bireylere endotoksin enjeksiyonundan sonra 60-90 dk. icinde TNF
diizeylerinde artis saptanir (29).

b- Lipopolisakkaridin letal etkisine duyarliligini arttiran Bassilius carnetin guerine,
Corynebacterium parvum ve Mycobacterium lepramurium gibi fakiiltatif
intraselliiler organizmalar TNF biyosentezini de arttirir (30).

c- TNF toksik bir molekiildiir. TNF’nin etkileri endotoksik sokta gelisen doku yikimi
ve metabolik bozuklukluklar taklit eder (31).

d- Insanlarda septik sokta dolasimdaki TNF konsantrasyonu yiiksektir ve TNF
diizeyiyle yasam orani arasinda ters bir iligki vardir (32).

e- Anti-TNF antikorlar1 ve TNF inhibitorlerinin lipopolisakkaridin letal etkisine kars1
koruyucu oldugu gosterilmistir. Ancak pasif bagisiklama lipopolisakkarid
verilmesinden Once uygulandigi zaman, yani TNF’nin arttigi donemde etkilidir
(33).

Endotoksisemide TNF’nin hangi dokularda yapildiginin belirlenmesi giictiir. TNF
sentezi biiylik oranda translasyonal diizeyde kontrol edilir. Bu nedenle saglikli bireylerin
dokularinda TNF mRNA’sinin gosterilmesi, bu dokularda TNF yapimi anlamina
gelmemektedir. TNF esas olarak makrofajlarda sentezlendikten sonra biiyiik bir kismi
dolastma bile ge¢meden hizla reseptorlerle etkilesime girerek tiiketilmektedir.
Glukokortikoidlerin deney hayvanlarinda lipopolisakkaridin letal etkisine karsi koruyucu
oldugu bilinmektedir. Ancak lipopolisakkaridden sonra verilirse higbir etkisi olmaz. Bu da
klinik kullanimdaki basarisizligin temel nedenidir. Glukokortikoidler TNF geninin hem
transkripsiyonunu hem de TNF mRNA’sinin translasyonunu bloke eder. Ama hiicre bir kez

aktive olduktan sonra bunu durdurmasi miimkiin degildir. TNF biyosentezini engelleyen bir

10



diger grup, bilesik fosfodiesteraz inhibitérleri ve siklik adenozin 3’5’-monofosfat
analoglaridir. Bu bilesikler glukokortikoidlerden farkli olarak, sadece translasyon oncesinde
etkilidir. Ornegin pentoksifilin TNF geninin ekspresyonunu transkripsiyon diizeyinde azaltir

(34,35).

interlokinler (IL)

In vivo ve in vitro bulgular, IL-1’in sepsis sendromunda ko-mediatdr olarak énemli
bir rol oynadigin1 desteklemektedir. IL-1 deney hayvanlarinda veya insanlarda TNF ile aynm
etkileri gosterir (36).

Hayvanlarda IL-1 verilmesi, ates, istahsizlik, notrofili veya ndtropeni (doza bagl
olarak) koloni stimiile edici faktorler ve IL-6 serum diizeylerinde artig, hepatik akut faz
proteinlerinde artis, kapiller sizinti, hepatik P-450 oksidaz aktivitesinde diisme (birgok ilacin
metabolizmasinda azalma), adrenokortikotropik hormon saliverilmesinde azalma, tiroksin
diizeylerinde diisme ve hipotansiyona neden olur. Bakteriyemi ve endotoksisemi
modellerinde TNF konsantrasyonu 60.-90. dakikalarda tepe degerine ulasir, bunu 180.
dakikada IL-1’in tepe degeri izler (37).

Sepsisli hastalarda serumda IL-6 ve IL-8’in 6l¢iilebilir diizeyde olmasi tani, prognoz
ve tedavi acisindan deger tastyabilmektedir. IL-6 hafif bir endojen pirojen olup tek basina
toksik degildir. IL-8 ise esas olarak notrofiller i¢cin kemotaktiktir (37,38).

INTRAABDOMINAL BASINC

Intraabdominal basing artisi kavrami ilk olarak Marey (1863) ve Burt (1870) adli
aragtirmacilarin intra abdominal basing¢ artisinin solunum sistemi iizerine olan etkilerini
tanimlamalariyla ortaya konulmustur. Thorington ve Smith (1923), Bradley (1947) asitli
hastalarda intraabdominal basincin arttigini ve bdbrek fonksiyonlarinin olumsuz yonde
etkilendigini gézlemlemigler (39).

Peritonit, ileus, yaygin asit, karin i¢i kanama, biiyiik karin i¢i tiimorler, laparoskopik
cerrahi girisimler, periton diyaliz uygulamalari, abdominal ve pelvik travma nedenleri ile
intraabdominal basing artmaktadir (5,6).

Intraabdominal basincin 6lgiilmesi i¢in intraperitoneal kateterinde kullanildig1 gesitli
yontemlerde kullanilmistir. Bunlar arasinda mesane basinci 6l¢iilmesi ilk kez Kron ve ark
(39) tarafindan tanimlanan ve daha sonra da Iberti ve ark (6) tarafindan uygulanan ve en sik
kullanilan yontemdir. Mesane 100 mL’den daha az hacimlerde pasif bir depo olarak goérev

yapar ve kendi duvar kas yapisindan herhangi bir katkida bulunmadan dogrudan
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intraabdominal basinci yansitir. Mesane basinct 6lgme teknigi oldukga basittir. Hasta sirt iistli
yatar pozisyonda iken once foley idrar sondasi konularak mesane bosaltilir. Ardindan
mesaneye steril sartlarda 50-100 mL izotonik siv1 verilir ve distal kisim klemplenir. Daha
sonra idrar sondasinin aspirasyon cikisina 18-gauge igne ile girilir. Igne {i¢ yollu bir sisteme
ve su manometresine baglanir. Manometre steril sivi ile doldurulur ve hasta tarafina agilir.
Manometrenin “0” noktasi hastanin symphisis pubis noktasina hizalanarak sivi siitiinunun
geldigi nokta cm olarak okunur. Bdylece basing cmH,O biriminden mesane basinci
belirlenmis olur. Bu islem elektronik monitérler kullanilarak mmHg cinsinde yapilabilir. Bu
sistem teknik olarak santral vendz basing 6l¢iimii icin kullanilan sistemle aynidir. Bu yontem
Sekil 3’de gosterilmistir. Mesane basincinin normal degeri 0-7 c¢cmH,O olarak kabul

edilmektedir (5).
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Sekil 3. Mesane basinci 6l¢gme yontemi (5)

STRESS HORMONLARI
Akut hastalik durumunda ilk metabolik yanit vital organlara yeterli destegi

saglayabilmek amaciyla katabolizmanin azaltilmasidir. Bu yanit kismen endokrin sistem
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tarafindan olustururlur. Kritik hastalik ve cerrahi miidahalelerde hipotalemik-pituiter-adrenal
aks’da aktivasyon olur. Bu durumlarda serum kortikotropin ve kortizol seviyeleri belirgin
olarak artar. Adrenal bezden kortizol salinimi hipofizden salinan kortikotropin ile kontrol
edilir. Hipofizde hipotalamus tarafindan kontrol edilir. Hem kortikotropin “releasing” hormon
hemde kortikotropin kortizoliin negatif “feedback™ etkisi ile kontrol edilir. Adrenal bezden
salinan kortizol kortikostreoid “binding” proteine baglanir ve %10’dan az bir kism1 serbest
olarak dokularda kortizol etkisini gosterir. Kortizoliin damar tonusu, damar gecirgenligi,
endotelyal biitiinliik ve total viicut sivisinin vaskiiler kompartmanindaki voliimii {izerine

direkt etkisi vardir (8,40).

C-REAKTIF PROTEIN

C-Reaktif Protein inflamasyon ve doku hasari sonrasi karaciger tarafindan salinan akut
faz proteinidir. CRP, inflamasyon, infeksiyon sepsis varligini ve siddetini gosteren klinik bir
belirleyici olarak kullanilabilmektedir. Ayrica bakteriyel ve viral infeksiyon ayrimini
yapmaktada etkili oldugu gosterilmistir. Ancak 6zgilliigii diisiiktiir, plazma diizeylerindeki
artis 24 saati bulabilmektedir, lokal infeksiyonlarda da artig goriilebilmekte ve bazen sepsis
siddetini belirlemede yetersiz kalabilmektedir. Infeksiyon tablosu yatissa bile giinlerce diizeyi

yiiksek kalabilmektedir. Infeksiyon dis1 inflamatuvar olaylarda da yiikselebilmektedir (41).

INTRAGASTRIK pH

Yogun bakim hastalarinin monitorizasyonunda siklikla vital bulgularin 6l¢tilmesi, idrar
cikisi, kardiak performans indeksleri ve oksijen transportu, laktat gibi metabolik aktivitenin
kimyasal gostergeleri kullanilmaktadir. Bu yontemler, baz1 durumlarda yetersiz olabilmektedir.
Ornegin: 1- Diisiik kan voliimii veya kardiak indekse ragmen kan basinc1 normal olabilir, 2- Kalp
hiz1 gesitli degiskenlerden etkilenebileceginden resiisitasyonun yeterliligi ile ilgili olmayabilir
(agr1 gibi), 3- Idrar ¢ikist hastanin hormonal diizeylerinden etkilenebilir (6rnegin hasta ADH ve
aldesteron aliyorsa), 4- Santral basing dl¢timleri, kardiak indeks, oksijen transport degerleri,
arteryel kan gazi ve serum laktat seviyeleri global perfiizyon gosterir ve her zaman lokalize
periferal organ hipoperfiizyonunu tanimlamaz.

Halen iskemik organ yetmezligi ve mortalite agisindan yiiksek riskli hastalar1 daha
onceden ve daha dogru tanimlayacak bir monitdre ihtiya¢ vardir. Oyle bir monitdr olmali ki
yetersiz perflizyonun komplikasyonlarin1i Onlemek igin resiisitasyonda yol gostermeli ve

miidaheleler hakkinda daha iyi bilgi saglamalidir. Gastrik tonometre, batin perfiizyonu hakkinda
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bilgi veren minimal invaziv bir yontem olup resiisitasyon kilavuzluguna yardim eden nadir klinik
organ spesifik monitorlerden biridir (42).

Barsak perfiizyonundaki diisiislerle iliskili splanknik kan akimindaki azalmalar, doku
hipoksisi, anaerobik glikoliz ve doku asidozu ile sonuglanir. Deney hayvanlarinda gastrik pHi;
splanknik perfiizyonun, lokal oksijen transportunun aerobik enerji tiiketimini artitk daha fazla
devam ettiremeyecegi bir seviyenin altina indiginde diismektedir. Bu nedenle, splanknik
perfiizyondaki selektif diisiislerin sistemik oksijen transportundaki diisiislerle beraber meydana
gelmesi bilgisine dayanarak, sistemik doku oksijenasyonunun erken ve noninvaziv bir indeksi
olarak gastrik pHi’yi gostermek miimkiin olabilir. Bu degismeler intestinal ve gastrik mukozada
hidrojen ve karbondioksitin doku konsantrasyonlarindaki artis olarak kendini gdsterir. Liiminal
ve gastrik intramukozal PCO, arasinda dengeli bir duruma ulasincaya kadar, PCO, serbestce
diffiize olur. Gastrik pHi Ol¢limleri, mide duvarmin oksijenasyonu hakkinda yararli bilgiler
verebilir, intramural asidoz, dokunun ihtiyaci olandan daha az oksijen aldigin1 gosterebilir (43)
(Sekil 4).

Gastrik pHi’nin yeterli doku oksijenasyonu i¢in en diisiik degeri 7,32 dir. Gastrik pHi’nin
diisiik seviyeleri hayvanlarda diigiik barsak perfiizyonu ile, insanlarda ise morbidite ve mortalite
ile iliskilidir (44).

Klinik olarak tonometrenin kullanim alanlarini soyle siralayabiliriz:

1- Perioperatif ve postoperatif monitorizasyonda: Mukozal hipoperfiizyonun postoperatif
komplikasyonlara etkisini ve elektif major cerrahi olacak hastalarda tedavi etkinligini dlgerken
barsak mukoza hipoperfiizyonu, diisiikk pHi ve postoperatif komplikasyonlarda artis arasinda iligki
gosterilmistir. pHi <7,32 olan hastalarda yogun bakimda kalis siiresinde uzama, major
komplikasyon insidansinda, mortalitede ve maliyette artis saptanmistir.

2- Major travmada monitorizasyon: Travma hastalarinda diisiik gastrik pHi ile major
komplikasyon, multipl organ yetmezligi arasinda korelasyon saptanmustir.

3- Gastrik tilserasyon ve splanknik iskemi: Stres iilserine bagl kanamalar1 tahmin etmek
icin de kullanilmistir. Diisiik gastrik pHi olan hastalarda masif kanama bulunmustur.

4- Mortalite tahmini: Diisiik gastrik pHi ile yliksek hasta mortalitesi arasinda iliski
saptanmistir.

5- Mekanik ventilasyon: Gastrik pHi degerleri ile mekanik ventile edilen hastalarin
weaning basarisi arasinda iliski vardir.

6- Karaciger transplantasyonu (45).
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Tonemetre Balonu

Gastrik
Sump

Gastrointestinal
Ldmen

Gastrik Mukoza

Gastrik Kas Tabakasi

Arteryel Kan igerigi

Sekil 4. Gastrik tonometrenin sematik diyagrami (43)

Tonometrenin gazlara yari-gecirgen balonu serum fizyolojik ile doldurulur ve mide
liimenine yerlestirilip serum fizyolojikteki PCO, ile g¢evreleyen mukozanin PCO, arasindaki
denge saglanir. Serum fizyolojikteki PCO, analiz edilmesi ile mukozal PCO, dlgiilebilir.
Tonometrenin balonu 2,5 mL serum fizyolojik ile doldurulur ve bir saat sonra ¢evre mukoza ile
dengelenen serum fizyolojik aspire edilir; ilk 1mL atilir (tlipte 6lii bosluk) ve kalan 1,5 mL’nin
PCO; degeri kan gazi analizi ile hesaplanir. Es zamanli alinan kan gazi ile arteyel HCO;™ degeri
hesaplanir. Belirlenen PCO, ve arteryel HCO;den Henderson Hasselbach denklemi ile pHi
hesaplanir (46) (Sekil 5).

Arteryel bikarbonat konsantrasyonu
;pHi = 6,l+]0g|g

F* x Tonometre Salin PCO,
* F, aygitin ireticisi tarafindan saglanan, zaman bagiml bir faktérdiir (0,003).

Sekil 5. pHi’nin Henderson- Hasselbach denklemi ile hesaplanmasi (46)
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ALFA, SELEKTIF ADRENERJIK AGONISTLER

Alfa, reseptorler, baslica presinaptik sinir terminalinde bulunurlar. Bu
adrenoseptorlerin aktivasyonu adenilat siklaz aktivitesini inhibe eder. Bu da, kalsiyum
iyonlarinin ndéron terminaline girisini azaltir (47). Alfa, reseptdrlerin ana, op ve dpc olmak
lizere 3 subtipi mevcuttur. oA subtipi anestezik ve sempatolitik etkiden, a,g subtipi kisa siireli
hipertansif yanittan sorumludur (48).

Alfa, agonistler, analjezi ve sedasyon olusturan, anestezik gereksinimini diisiiren,
anestezi sonrasi titremeyi azaltan ve hemodinamik stabilite olusturan anestezik adjuvanlar
gibi kullanilirlar. Periferal o reseptorler on-agonistlerin kan basincini diisiirticii etkilerine
katkida bulunur (49).

Alfa, adrenoseptorlerin aktivasyonu ile viicutta insiilin salinimi inhibisyonu, biiyiime
hormonu saliniminda artma, stres durumlarinda sempatoadrenal hiperaktivasyona sekonder
olarak norepinefrin, epinefrin, adrenokortikotropik hormon, kortizol saliniminda azalma,
intestinal motilitede azalma ve sekresyonlarin inhibisyonu, yag hiicrelerinde lipoliz, trombosit
agregasyonu, sinir uglarinda norepinefrin saliiminda azalma gibi bir¢ok fizyolojik yanit
olusur. Santral vazomotor etkilerine bagli hipotansiyona neden olurlar. Barorefleks
duyarliliginda artma, sinaptik araliktaki noradrenalin saliniminin inhibisyonu ve vagomimetik

etkilerine bagli olarak bradikardi yaparlar (50-52).

DEKSMEDETOMIDIN (Precedeks®)

Deksmedetomidin, a,-reseptorlere afinitesi klonidin’den 8 kez daha yiiksek, yeni,
lipofilik, oa-metilol derivesidir. Sedatif, analjezik ve sempatolitik etkileri mevcuttur.
Operasyon Oncesinde kullanildiginda hipertansiyon, tasikardi gibi bir¢ok kardiyovaskiiler
yamt goriilebilir. Operasyon sirasinda kullanildiginda IV ve volatil anestezik gereksinimini
azaltir. Postoperatif olarak da analjezik ve sedatif gereksinimini azaltir. Sedatize hastalar
verbal veya fiziksel stimiilasyona kolayca yanit verir. Ciddi solunum depresyonuna yol
acmaz. Hizli verilirse kan basincini artirir, ancak tedavinin devaminda hipotansiyon ve
bradikardi goriiliir (47,53).

Deksmedetomidinin a;:0; adrenoseptor selektivitesi 1600:1, eliminasyon yari omri
yaklagik 2 saat, distribiisyon yar1 omrii ise yaklagik 5 dakikadir (48).

Deksmedetomidinin otonomik etkilerine nukleus traktus solitarius, rostral ve kaudal
ventrolateral medulla, lokus coeruleus ve vagusun dorsal motor nukleusu aracilik eder. Bu

kaudal beyin sap1 merkezlerinin, a,-adrenoreseptorler ile aktivasyonu sonucu kalpte direkt
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vagal aktivasyon, sempatik preganglionik hiicre cisimlerinde de inaktivasyon meydana gelir
(54).

Deksmedetomidin, medetomidinin farmakolojik olarak aktif olan dekstroizomeridir.
Bir imidazol bilesigidir. o,.adrenoseptorler, inhibitdr pertussis toksin-sensitif G proteinleri
tizerinde etki yaparak potasyum kanallarindan iletiyi artirmaktadir. Transgenik farelerde
yapilan ¢alismalarda sedatif ve analjezik etkilerden a4 subtipi sorumludur (55).

Deksmedetomidinle yogun bakim hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, 24 saatlik stirekli
infiizyonla (0,3-1,25 pg/L) solunum depresyonu goriilmemistir. Oksijen saturasyonu tiim
hastalarda %90’1n {lizerinde seyretmistir. Ekstiibasyon sonrasinda da solunum sayist plasebo
grubundan farkli bulunmamustir. Saglikli, geng¢ olgularda yapilan bir bagka ¢alismada, 1liml1
bir hiperkapni, hipoventilasyon ve oksijen tiiketiminde erken dénemde goriilen gegici bir artig
saptanmistir. Bu, alfa, agonistlerin santral sisnir sitemine olan depresan etkilerinden
kaynaklanmaktadir. 0,2-0,7 pg/kg/sa dozda cerrahi sonrasi yogun bakimda ventile edilen
hastalarda klinik olarak efektif sedasyon olusturur ve anlamli olarak analjezik gereksinimini
azaltir. Infiizyona baslamadan 6énce 1 ug/kg bolus olarak 10 dk’da verilir. Yapilan faz III
calismalar en sik goriilen yan etkilerin hipotansiyon, bradikardi, agiz kurulugu ve bulanti
oldugunu gostermistir (55).

Dyck ve ark (56), yaptiklar1 bir calismada, deksmedetomidinin 2 pg/kg dozda
intramuskiiler (i.m.) uygulama sonrasi biyoyararlanimimi %70-80 olarak belirlemislerdir.
Calismacilar, deksmedetomidinin pik plazma konsantrasyonuna yaklasik 15 dk icinde
ulastigini, yine de i.m. absorbsiyon profilinin bifazik oldugunu ve degiskenlik gosterdigini
bildirmislerdir.

Deksmedetomidinin  %94’i albiimin ve o;-glikoprotein gibi proteinlere baghdir.
Biiytlik boliimi karacigerde metil ve glikuronid konjugatlarina kadar elimine olduktan sonra,
%095°1 renal yolla atilir. Renal yetersizligi olan hastalarda doz ayarlanmasi1 gerekli degildir.
Hepatik yetersizlikte metabolizmas: etkilenir, doz azaltilmasi gerekebilir. In vitro
calismalarda sitokrom P-450 enzim sistemini inhibe ettigi gosterilmistir (55). Khan ve ark
(52) kopeklerde yaptiklar1 deneysel calismada, halotan ve isofluran anestezisi altinda
deksmedetomidinin global iskemi bulgular1 olmaksizin, serebral kan akimini azalttigini
gostermislerdir. Kafa ici basincina ¢ok az etkisi oldugu ve hayvanlarda olusturulan beyin
iskemisi modellerinde ndroprotektif etkisinin mevcut oldugu ileri siiriilmistiir. Ayrica,

deksmedetomidinin, goz i¢i basincini da azalttig bildirilmistir.
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Sonug olarak, deksmedetomidinin etkilerinin plazma konsantrasyonlarina bagl
oldugunu soyleyebiliriz. Diislik konsantrasyonlarda kullanildiginda; hafiza, kardiyovaskiiler
ve solunumsal fonksiyonlarin korundugu ilimli bir sedasyon ve analjezi olusturur. Yiiksek
konsantrasyonlarinda ise; kalp hizi ve kardiyak outputta ilerleyici bir diisme, bifazik kan
basinct ve vaskiiler rezistans, sistemik ve pulmoner hipertansiyon, minimal solunum

degisikliklerinin eslik ettigi ileri bir sedasyon ve analjezi goriiliir (57).

PROPOFOL (%1 Propofol®)

Propofol, hafif anksiyolitik ve amnestik etkileri olan, kisa etki siireli, subanestezik
dozlarda sedatif, hipnotik 6zellikte bir anestezik ajandir (58-62).

1970’11 yillarin baslarinda, hipnotik Ozellikli fenol deriveleri iizerindeki yapilan
calismalarda, 2-6-diisopropofol gelistirilmistir (58). Kay ve Rolly tarafindan yapilan ilk
caligsmalarda anestezi induksiyon ajani olarak tanimlanmustir. (58,59,61).

Propofol anestezi indiiksiyonu ve siirdiiriilmesi kadar rejyonel anesteziye destek
olarak kisa siireli ya da yogun bakimda uzun stireli sedasyon amaciyla da kullanilmaktadir

(58,59,61,62).

Fizikokimyasal Ozellikleri

Propofol yiiksek oranda lipofilik bir alkilfenoldiir. Alkilfenoller oda 1sisinda yag
seklindedir ve suda erimezler. Emiilsiyon seklinde glinlimiizde kullanilan formiilasyonlarinda
%1 propofol emiilsiyonu, %10 soya fasiilyesi yagi, %25 gliserol, %1-2 saflagtirilmig yumurta
fosfolipiti igerir. pH’s1 7 dir, siit beyazi goriiniimiindedir. Hafifce vizkoz yapidadir. Propofol

soliisyonlar1 %5 dekstroz ile sulandirilabilir (58,59,63,64).

Etki Mekanizmasi
Propofol hipnotik bir ajandir. Tam olarak acgiklanamamis olmakla birlikte etki
mekanizmasinin klor kanallarinin aktivasyonu ile gama aminobiitirik asit (GABA)’nin

etkilerinin artmasi seklinde oldugu diisiintilmektedir (58,65).

Farmakokinetik

Son derece lipofilik oldugu i¢in ilk etki siiresi ve etkisinin sonlanmas1 hizlidir (60). ilk
etki siiresi 0,7-5 dk’dir. Dagilim hacmi biiyiiktiir ve plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanir (%97-99) (64). Farmakokinetik 6zellikleri iki ve li¢ kompartman modellerinin her

ikisi ile de agiklanmistir. Tek doz enjeksiyonu takiben kan propofol diizeyleri hem tekrar
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dagilma hem de eliminasyon nedeniyle hizla azalir. Iki kompartman modellerinde baslangig
dagilm &mrii (alfa faz1) 2-8 dk’dir. Eliminasyon yar1 omrii (beta fazi) 1-3 sa.’tir. Ug
kompartman modelinde, tekrar dagilim yarilanma 6mrii 30-60 dakika, eliminasyon yarilanma
omrii ise 4-7 sa. olarak bildirilmistir. Bu uzun yarilanma 6mrii propofoliin zayif perfiizyonlu
dokulardan kana yavas tekrar geri doniisiinii gostermektedir. Uzun siireli inflizyonlarinda

birikim olusabileceginden dikkatli olunmalidir (58,59,61,63).

Metabolizma ve Atihm

Propofol karacigerde glukuronid ve siilfatla konjuge edilerek karacigerde hizla
metabolize edilir. Suda eriyen bu metabolitler bobreklerden atilir. %1°den azi1 idrarla ve %2’si
fegesle degismeden atilir. Metabolitleri aktif degildir. Klirensi, hepatik kan akimini astig1 i¢in
propofoliin ekstrahepatik metabolizmasinin oldugu diisiiniilmektedir (58,63). Propofoliin
farmakokinetigi yas, cinsiyet, viicut agirligi, énceden var olan hastaliklar, birlikte kullanilan
ilaglar gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. Kadinlar, daha yiiksek dagilim hacmine ve yiiksek
klirens hizina sahiptir, ancak eliminasyon yar1 émrii kadin ve erkeklerde benzerdir. Propofol

kinetigi renal hastaliklardan etkilenmez (58,59).

Sistemler Uzerine Etkileri

Santral sinir sistemine etkileri: Propofol SSS’ni doza bagimli olarak baskilar. Diisiik
dozlarda sedasyon ve amnezi olustururken, doz yiikseldik¢e hipnoz gelisir. 2-2,5 mg/kg
dozunda 5-10 dk’da hipnoz olusturur (58,59,61).

Propofol, normal ya da intrakranyal basinci yiiksek hastalarda intrakranyal basinci
azaltir. Normal intrakranyal basingli hastalarda intrakranyal basinci serebral perfiizyon
basmcinda hafif bir azalma ile birlikte %30 azaltir. Intrakranyal basimnci yiiksek hastalarda
intrakranyal basingta %30-50 azalmayla birlikte serebral perfiizyon basincin1 6nemli miktarda
diisiiriir. Ayrica akut iskemik olayda serebral koruyucu etki saglar (58,59,66).

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri: Propofol direkt olarak kardiyovaskiiler sistemi
baskilar. En belirgin etkisi, anestezi indiiksiyonu sirasinda arteryel kan basincindaki
azalmadir. 2,5 mg/kg indiiksiyon dozunda sistolik arteryel basing %25-40 azalir. Ortalama
arteryel basing ve diastolik arteryel basing da benzer sekilde diiser. Sistemik vakiiler direng
%15-25 azalir. Kalp atim hizi indiiksiyon dozunda genellikle belirgin olarak degismez.
Kardiyak output ve sistemik vaskiiler diren¢ anestezinin siirekli infiizyonla devaminda da

%10-20 azalir. Propofol infiizyonu, hem miyokardiyal kan akimini hem de miyokardiyal
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oksijen tiiketimini belirgin olarak azaltir. Bu oksijen sunumu ve tiiketimi arasindaki dengenin
korunmasini saglar (58,59,61).

Solunum sistemine etkileri: indiiksiyon dozunda verilisinden sonra gegici apne
meydana gelir. Apne siklig1 ve siiresi doza, verilis hizina ve eszamanli kullanilan ilaglara
bagh goriinmektedir. Indiiksiyon dozunda propofolden sonra apne goriilme sikligi, %25-
30°dur. 2,5 mg/kg indiiksiyon dozundan sonra solunun hizi 2 dakika icin belirgin olarak
azalir. Propofol infiizyonunun siirdiiriilmesi (100 pg/kg/dak) tidal voliimde %40 azalma,
solunum hizinda %20 artmayla sonuglanir. CO,’e solunumsal yanit, infiizyon siiresince azalir.
Propofol ayrica hipoksiye solunumsal yanit1 da baskilar. 1,5-2,5 mg/kg dozda PaCO, %13-22
azalir, pH azalr. Idame infiizyonunda (54 pg/kg/dak) PaCO, 39-52 mmHg’ya artar
(58,59,61).

Diger etkiler: Propofol ndromuskuler blokaji arttirmaz. Tek doz enjeksiyonu ya da
uzun siireli inflizyonu kortikosteroid sentezini etkilemez. Intraokuler basinci azaltir. Diisiik

dozlarda belirgin antiemetik etkiye sahiptir (58,59).

Endikasyonlari

Propofol anestezi indiiksiyon ve idamesinde anestezi ajani olarak ya da rejyonel
anestezi uygulanan hastalarda sedasyon saglamak amaciyla kullanilabilir (58). Ayrica yogun
bakim {initelerinde gerektiginde sedasyon saglanmasinda kullanilmaktadir. Siirekli infiizyonu
kolaylikla titre edilebilen bir sedasyon diizeyi saglar ve kesildiginde hizli uyanma saglanir

(58,59).

Kullanim Sekli ve Dozu

Genel anestezi indiikksiyonu dozu, i.v. 1-2,5 mg/kg’dir. Premedike edilmemis
hastalarda 2,25-2,5 mg/kg verilir. Ileri yastaki hastalarda doz azaltilmasi Onerilmektedir.
Genel anestezi idamesinde 80-150 pg/kg/dakika azotprotoksit ve opioidlerle kombine edilerek
verilir. Sedasyon i¢in onerilen doz 10-50 pg/kg/dk’dir (58,59,64,67).

Kontrendikasyonlar1 ve Yan Etkileri

Pediatrik ve gebe hastalarda tavsiye edilmemektedir. Propofol kullanimi ile anaflaksi
rapor edilmigstir. Hipersensitivitenin yag emulsiyonundan mi1 yoksa propofole mi bagh
oldugunu anlamak zordur. Daha 6nce propofol veya yumurta yada yumurta bilesenlerine

alerjisi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir (64).
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Enjeksiyon yerinde agri, myoklonus, apne, arteriel kan basincinda azalma ve
trombofilebittir. Ozellikle el {izerindeki kiiciik venler kullanildiginda agr1 siktir (%5-6). Bu
etki daha biiyiik venler kullamlarak enjeksiyon oncesi 1V fentanil yapilarak ya da propofol
solusyonuna lidokain eklenerek oOnlenebilir. Induksiyonda sik goriilen yan etkilerden biri
sistemik kan basincinda azalmadir. Propofoliin yavas verilmesi, hastanin hidrasyonunun
yeterli olmasi ile 6nlenebilir. Propofol indiiksiyonunda bulant1 ve kusma siklig1 azdir (%2-5).
Myoklonik hareketler ve kas seyirmesi goriilebilir. Distonik ve nobet benzeri bu hareketler
yogun bakimda kullanildiginda problem olusturmaz. Yogun bakimda uzun siireli

kullaniminda; hiperlipidemi olusturma riskine dikkat edilmelidir (58,63).
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YONTEM VE GERECLER

Trakya Universitesi Etik Kurul’un onay1 alinarak klinik prospektif olarak ¢aligmaya
basland1 ( Ek LII ). Bu ¢alisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yogun Bakim Unitesinde
(YBU) yatan ileus nedeniyle opere olan intraabdominal basinci yiiksek ve agir sepsis gelismis
hastalar iizerinde gergeklestirildi. YBU yatirilan olgularda bakteri odagi tespit edildikten
sonra “American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus
Conference Committe" (1) gore en az iki bulgunun bulunmasi sepsis olarak kabul edildi. Bu
kriterler; viicut 1sismnin >38°C veya <36°C, kalp atim hizinin >90 dk olmasi, solunum
sayisinin >20 dk olmasi veya paCO,’nin 32 mmHg altinda olmasi, l6kosit sayisinin >12.000
mm’ veya <4.000 mm® olmasi yada kan tablosunda %10'n itizerinde immatiir nétrofil (bant
formu) bulunmasidir. Ek olarak hipoksemi (PaO,/FiO, <250); oligiiri (idrar akimi <0.5
mL/kg); laktik asidoz laktat konsantrasyonu>2 mmol/L); trombositopeni (trombosit miktari
<100x10° trombosit/L) veya sedasyon yapilmadan biling durumunda degisiklik bulgularindan
en az birinin olmasi kosullarini tagiyan olgular ¢alisma kapsamina alindi. Hastaligin siddetini
degerlendirmek i¢in Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation I (APACHE II)
skorlamasi kullanildi (68).

Daha 6nce iirolojik girisim gegiren, ndrojenik mesanesi olanlar, paraplejik hastalar, 24
saat veya daha kisa silire dnce yerlestirilen nazogastrik tiipii olanlar, gastrointestinal sistem
kanamas1 olanlar, {ist gastrointestinal sistemden opere olan hastalar ¢alisma disinda tutuldular.

Hastalarin ventilatdr parametreleri, pozitif ekspirayon sonu basinglar1 ve inspire edilen
oksijen konsantrasyonlari, antibiyotik tedavisine kiiltiir sonucunda yapilan antibiyogram ile
karar verildi.

Her iki cinsiyetten 19-82 yaslar1 arasinda toplam 40 (25 erkek, 15 kadin) eriskin hasta
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calismaya alindi. Ileus nedeniyle opere olan hastalar yogun bakim iinitesine indirildikten
sonra, her biri 20 eriskin hastadan olusan rastgele secilmis iki grup olusturuldu. Birinci gruba
(Grup D); IV olarak deksmedetomidin (Precedex® 200 pg/2mL, flakon, Abbott Laboratories,
North Chicago, ABD) ile 10 dakika i¢inde 1 pg/kg’lik yiikleme dozuyla baslandi ve 24 saat
siireyle 0,2-2,5 pg/kg/sa IV dozunda infiizyon uygulandi. Ikinci gruba (Grup P); IV olarak
propofol (Propofol® %1 Fresenius 500 mg/mL, flakon, Fresenius Kabi, Avusturya GmbH) 1
mg/kg IV 15 dk verildikten sonra 24 saat siireyle 1-3 mg/kg/sa infiizyon seklinde uyguland.
Hastanin sedasyon derecelendirmesi Ramsey Sedasyon Skalasina gore yapildi ve skor 2 ve
2’nin altinda tutuldu (69). Analjezi ihtiyac1 gelistiginde alfentanil 0,25-1 pg/kg/dk olarak
infiizyon uygulandi.

Biitiin hastalara subklavian ven yolu ile santral venoz katater (Braun, Certofix trio V
720 7Fx8”) yerlestirildi ve radial arter kaniilii takilarak invaziv (arteryel line kit: Abbott,
Monitoring Kit Transpac® IV) ortalama arter basinglari (OAB) 6lgiildii. Arteryel kan 6rnekleri
alinarak pH, PO,, PCO, (Medica Easy Blood Gas, Massachusetts, USA) Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Merkez laboratuvari'nda degerlendirildi. Ortalama arter basinct OAB, kalp atim
hizi (KAH) nazofaringeal viicut 1s1s1 monitorize edildi (Mindray 7200). Biitiin 6l¢timler
bazal tedaviye baslamadan dnce ve infiizyonun bitiminden hemen sonra, 24 saat ve 48 saat
sonra yapildi. Hemotokrit, lokosit, trombosit, iire, kreatinin, Aspartat aminotransferaz
(SGOT), sodyum (Na) ve potasyum (K) degerleri inflizyon baslamadan once, inflizyon
bittikten 24 saat ve 48 saat sonra Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez laboratuarlarinda
degerlendirildi (Vitalab Flexor, Dieren, Netherlands).

Intraabdominal cerrahi patalojisi olan, agir sepsis gelismis olgulara transiiretral kateter
takildi. Intraabdominal basincin 6lgiilmesi i¢in mesane igi basing dl¢iim yontemi kullanilda.
Mesane i¢i basincinin 6l¢iilmesi amaciyla hasta sirtiistii diiz olarak yatar pozisyonda iken
transtiretral bir kateter yardimiyla mesane bosaltildi. Daha sonra transiiretral kateterin ucuna
{ic yollu musluk bagland1 ve mesaneye 60 mL steril serum fizyolojik verildi. Ug yollu
muslugun bir ucu transiiretral katetere, diger bir ucu idrar torbasma iiciincii ucu ise
intraabdominal basmnci Slgen transdusere (Abbott, Monitoring Kit Transpec® IV, Sligo,
Ireland) baglanarak monitorize edildi. Olgiim yapilmadii zamanlar ii¢ yollu muslugun
transducer yolu kapatildi. Olgiimden &nce, mesanede kalan idrar bosaltildi. Daha sonra
mesaneye 60 mL serum fizyolojik verilerek ili¢ yollu muslugun idrar torbasi muslugu
kapatildi. Boylece her 6lgiim 6ncesi mesane i¢indeki s1vi hacminin standart olmasi saglandi.

Bundan sonra transducer yardimiyla intraabdominal basing 6lciildii. Ol¢iim sirasinda simfizis
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pubis sifir noktasi olarak kabul edildi. Intraabdominal basinglar monitdr kullamlarak mmHg
cinsinden kaydedildi.

Es zamanlarda hastalarin intraabdominal basing ve gastrik pH degerleri ol¢iildii.
Gastrik pH o6l¢iimii i¢in; Gastrik tonometrik kateter (TRIP NGS Catheter, Tonometrics,
Worchester. MA) kullanima hazir hale getirilerek nazal yoldan mideye yerlestirildi.
Tonometrenin mide iginde bulunan balonu 2,5 mL serum fizyolojik ile dolduruldu. 60
dakikalik dengelenme siiresinden sonra balondan ¢ekilen ilk 1 mL siv1 bosaltildi. Daha sonra
geri kalan 1,5 mL sivi anaerob sartlarda pCO, analizine gonderildi. Es zamanda olarak
arteryel kanda bakilan HCO; yardimiyla Henderson-Hasselbach denkleminden intragastrik
pH’s1 hesaplandi.

Hasta kan ornekleri antikoagiilan ilave edilmemis kuru tiipe alindiktan sonra, -20°C
sicaklikta saklandi. Calismadan 6nce biitiin 6rneklerin oda sicakligina (15-18 °C) gelmeleri
beklenerek dikkatli bir sekilde g¢evrilerek karistirildi. Biitiin serumlar arasi olasi farkliliktan
kaginmak amaciyla aym giin incelendi. Sitokin diizeyleri kati-faz, iki yonlii ardisik
kemiliiminessan enzim immiinometrik assay yontemi ile dlgiildii (Immulite TNF-a, Immulite
IL-1 ve Immulite IL-6 Diagnostic USA; BIODPC Istanbul, Tiirkiye). TNF-a i¢in ¢alisma ici
degisim katsayisi (intraassay coefficient variation) %2,6-3,6 ve ¢alismalar arasi degisim
katsayis1 (interassay coefficient variation) ise %4,0-6,55 degerleri arasindaydi. IL- 1 i¢in,
calisma i¢i (intraassay coefficient variation) %2,8-4,9 ve calismalar arasi degisim (interassay
coefficient variation) ise %4,8-9,1 degerleri arasindaydi. IL-6 i¢in, ¢alisma i¢i degisim
katsayist (intraassay coefficient variation) %3,6-6,2 ve calismalar arasi degisim katsayisi
(interassay coefficient variation) ise %5,4-9,6 degerleri arasindaydi. Bu yontem ile
Olgiilebilen en diisik TNF-a, IL-1 ve IL-6 degerleri sirasiyla 1,7 pg/mL, 1,5 pg/mL ve 5
pg/mL olarak, Trakya Tip Fakiiltesi Niikleer T1ip Laboratuvar'inda dl¢tildii.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismamuzdaki istatistiksel verilerin analizi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Bilgi islem Merkezindeki minitab paket programi (S0064 MINITAB release 13)
(Lisans No: WCP 1331.00197) kullanilarak yapildi. Deksmedetomidin ve propofol gruplari
arasinda fark olup olmadigi bagimsiz gruplarda t testi ile incelendi. p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 1°de
goriilmektedir. 40 hastanin 20 kisik boliimii Deksmetomidin grubunu (Grup D), kalan 20
kisilik boliimiide Propofol grubunu (Grup P) olusturdu.

APACHE 11 Grup D ve (18,25+3,90) Grup P (22,27+4,84)’de degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi.

Deksmedotomidin infiizyonu Grup D’deki tiim hastalar, propofol infiizyonuda Grup
P’deki tiim hastalar tarafindan tolere edildi, hi¢bir grupta yan etki goriilmedi.

Propofol grubundaki olgulara 2,5 (2,2-2,8) mg/sa alfentanil inflizyonu,
dexmedetomidin grubuna ise 2,4 (2,1-2,6) mg/sa alfentanil inflizyonu yapild1 (p>0,05).

Ortalama dexmedetomidin inflizyonu 0,88 (0,55-1,1) pg/kg/sa bulunurken propofol
infiizyonu 1,8 (0,9-2,2) ng/kg/sa olarak saptandi

Ramsey sedasyon skoru her iki grupta da benzer bulundu (p>0,05).

25



Tablo 1. Gruplara gore hastalarin demografik verileri. A. Deksmedetomidin grubu, B.

Propofol grubu

A. Deksmedetomidin B. Propofol

Protokol | APACHE II | Cinsiyet Yas Protokol | APACHE II | Cinsiyet Yas
221413 24 K 70 25503 26 K 70
143135 24 E 60 230201 26 E 69
224976 20 E 60 204866 18 K 52
224005 22 E 51 208685 24 E 70
204574 20 E 68 8128 24 K 75
222711 20 K 45 229880 20 E 70
221764 22 K 68 163968 24 E 60
173805 16 E 70 225061 24 E 66
210635 18 E 76 200211 24 K 82
213169 20 E 35 227371 24 E 40
210469 18 E 76 227109 24 K 70
206296 12 E 36 233227 20 E 80
200016 20 E 78 137809 26 K 40
196696 20 E 44 234152 26 E 82
203015 20 K 50 232588 24 K 45
204061 15 E 80 207130 26 E 63
201556 11 E 21 232506 22 K 49
203015 12 K 50 235745 26 E 50
20312 13 K 19 216201 24 E 47

206675 18 E 20 171315 20 K 55

PLAZMA SIiTOKIN DUZEYLERI

TNF-a (pg/mL)

D ve P gruplarinda sirasi ile sedasyon oncesi 13,97+6,29 pg/mL, 11,72+6,02 pg/mL
(p=0,285), inflizyondan 24 saat sonra 14,66+4,40 pg/mL, 21,21£11,37 pg/mL infiizyondan
48 saat sonra 21,25+15,85 pg/mL, 46,55+ 35,99 pg/mL degerleri saptandi. Istatistiksel
olarak Grup D’de infiizyonun 24. ve 48. saat sonralar1 Tiimor Nekrozis Faktor-a degerleri,

Grup P’ye gore anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,047, p=0,047, sirasiyla) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplara gore Tumor Nekrozis Faktor-o degerleri. (Ort+SD)

Sedasyon oncesi 24 saat sonra 48 saat sonra
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
Grup D 13,97 £ 6,29 14,66+4,40 21,25+15,85
(n=20)
Grup P 11,72+6,02 21,21£11,37 46,55+ 35,99
(n=20)
P 0,285 0,047 0,047
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IL-1 (pg/mL)

D ve P gruplarinda sirasi ile sedasyon oncesi 6,01+2,91 pg/mL, 5,95+£2,38 pg/mL
(p=0,770), inflizyondan 24 saat sonra 5,03%0,15 pg/mL, 6,23+2,09 pg/mL infiizyondan 48
saat sonra 5,01+0,37 pg/mL, 6,42+2,76 pg/mL degerleri saptandi. Istatistiksel olarak Grup
D’de infiizyonun 24. ve 48. saat sonralar1 Interlokin-1 degerleri, Grup P’ye gore anlamli

olarak diistik bulundu (p=0,030, p=0,041, sirastyla) (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplara gore Interlokin-1 degerleri (Ort+SD)

Sedasyon oncesi 24 saat sonra 48 saat sonra
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
Grup D 6,01 £2,91 5,03+0,15 5,01+0,37
(n=20)
Grup P 5,95+2,38 6,23+2,09 6,42+2,76
(n=20)
P 0,770 0,030 0,041

IL-6 (pg/mL)

D ve P gruplarinda sirasi ile sedasyon oncesi 460,1+427,3 pg/mL, 388,6+409,8 pg/mL
(p=0,467), infiizyondan 24 saat sonra 253,1£308,6 pg/mL, 511,3+ 374,8 pg/mL, infiizyondan
48 saat sonra 343,5+393,4 pg/mL, 503,7+306,4 pg/mL degerleri saptandi. [statistiksel olarak

Grup D’de infiizyonun 24. ve 48. saat sonralar1 Interlokin-6 degerleri, Grup P’ye gore anlamli

olarak diistik bulundu (p=0,013, p=0,040, sirastyla) (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplara gore Interlokin-6 degerleri (Ort+SD)

Sedasyon oncesi 24 saat sonra 48 saat sonra
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
Grup D 46,1+ 423 25,1 +30,6 343,5+393.4
(n=20)
Grup P 388,6 + 409.8 511,3+374,8 503,7+306,4
(n=20)
p 0,467 0,013 0,040
INTRAABDOMINAL BASINC

D ve P gruplarinda sirasi ile sedasyon oncesi 18,85+5,2 mmHg, 18,65+£3,89 mmHg
(p=0,236) , inflizyondan 24 saat sonra 12,35+5,84 mmHg, 18,14+2,84 mmHg, infiizyondan 48
saat sonra 13,9+6,15 mmHg, 18,7+3,46 mmHg degerleri saptandi. Istatistiksel olarak Grup
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D’de infiizyonun 24. ve 48. saat sonralar1 intraabdominal basing degerleri, Grup P’ye gore

anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,000, p=0,016, sirasiyla) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplara gore intraabdominal basin¢ degerleri (Ort+SD)

Sedasyon dncesi 24 saat sonra 48 saat sonra

(mmHg) (mmHg) (mmHg)
Grup D 18,85+5,2 12,35+5,84 13,946,15
(n=20)
Grup P 18,65+3,89 18,1+2,84 18,7+3,46
(n=20)

p 0,236 0,000 0,016

STRESS HORMONLARI
ACTH (pg/mL)

D ve P gruplarinda sirasi ile sedasyon oncesi 46,39+57,87 pg/mL, 49,88+59,10 pg/mL
(p=0,646), inflizyondan 24 saat sonra 18,51+10,53 pg/mL, 41,47+54,78 pg/mL (p=0,096),
infiizyondan 48 saat sonra 28,18+£32,10 pg/mL, 37,76+83,78 pg/mL (p=0,755) degerleri
saptandi, Istatistiksel olarak gruplar karsilastirildiklarinda aralarindaki fark anlamli bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplara gore ACTH degerleri (Ort+SD)

Sedasyon oncesi 24 saat sonra 48 saat sonra
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
Grup D 46,39+57,87 18,51£10,53 28,18+32,10
(n=20)
Grup P 49,88+59,10 41,47+54,78 37,76+83,78
(n=20)
P 0,646 0,096 0,755

Kortizol (ug/mL)

D ve P gruplarinda sirasi ile sedasyon oncesi 44,13+18,02, 38,26+12,87 (p=0,164),
infiizyondan 24 saat sonra 35,46+21,89, 31,58+12,15 (p=0,559), infiizyondan 48 saat sonra
28,83+28,02, 24,74+12,77 (p=0,978) degerleri saptandi. Istatistiksel olarak gruplar
karsilastirildiklarinda aralarindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplara gore kortizol degerleri (Ort+SD)

Sedasyon oncesi 24 saat sonra 48 saat sonra
(ug/mL) (ug/mL) (pg/mL)
Grup D 44,13£18,02 35,46+21,89 28,83+28,02
(n=20)
Grup P 38,26+12,87 31,58+12,15 24,74£12,77
(n=20)
p 0,164 0,559 0,978

C-REAKTIF PROTEIN

D ve P gruplarinda sirasi ile sedasyon oncesi 32,26+29,42, 24,67+24,91 (p=0,465)
inflizyondan 24 saat sonra 27,17+£22,01, 18,34+12,54 (p=0,194), infiizyondan 48 saat sonra
22,78+21,03, 16,94+19.34 (p=0,180) degerleri saptandi. Istatistiksel olarak gruplar
karsilastirildiklarinda aralarindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara gore C-reaktif protein degerleri. (Ort+SD)

Sedasyon dncesi 24 saat sonra 48 saat sonra
Grup D 32,26+29,42 27,17+22,01 22,78+21,03
(n=20)
Grup P 24,67+24,91 18,34+12,54 16,94+19,34
(n=20)
p 0,465 0,194 0,180

GASTRIK INTRAMUKOZAL pH

D ve P gruplarinda siras1t ile sedasyon oncesi 6,31+0,41, 6,47+0,37 (p=0,223),
infiizyondan 24 saat sonra 6,53+0,36, 6,58+0,31 (p=0,534),
6,44+0,34, 6,53+0,44

(p=0,646) degerleri

saptandi.

[statistiksel

infiizyondan 48 saat sonra

karsilastirildiklarinda aralarindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplara gore gastrik intramukozal pH (Ort+SD)

Sedasyon oncesi 24 saat sonra 48 saat sonra
Grup D 6,3120,41 6,530,36 6,44+0,34
(n=20)
Grup P 6,47+0,37 6,58+0,31 6,53+0,44
(n=20)
P 0,223 0,534 0,646

29

olarak  gruplar




BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Na (mmol/L)

D ve P gruplarinda sirasi ile sedasyon oncesi 133+28,72, 131,9+23,06, infiizyondan 24
saat sonra 139,3+7,54, 133,5+£27.8, infiizyondan 48 saat sonra 139,9+7,66, 133,4+27,94
degerleri saptandi. Istatistiksel olarak gruplar karsilastirildiklarinda aralarindaki fark anlaml

bulunmadi (p>0,05).

K (mmol/L)

D ve P gruplarinda sirasi ile sedasyon oncesi 3,94+0,92, 3,82+0,8, inflizyondan 24 saat
sonra 3,72+0,56, 3.65+0,89, infiizyondan 48 saat sonra 3,79+0,86, 3,67+0,94 degerleri
saptandi. Istatistiksel olarak gruplar karsilastirildiklarinda aralarindaki fark anlamli bulunmadi

(p>0,05).

Ca (mmol/L)

D ve P gruplarinda sirasi ile sedasyon oncesi 7,87+0,8, 7,67£1,63, inflizyondan 24 saat
sonra 7,90+0,59, 7,48+1,59, inflizyondan 48 saat sonra 7,86+0,34, 7,47+1,61 degerleri
saptandu. Istatistiksel olarak gruplar karsilastirildiklarinda aralarindaki fark anlamli bulunmadi

(p>0,05).

Cl (mmol/L)

D ve P gruplarinda sirasi ile sedasyon oncesi 109,6+9,97, 103,4+£20,91, infiizyondan
24 saat sonra 109,4+8,70, 104,6+21,64, inflizyondan 48 saat sonra 107,6£5,60, 104,9+ 22,33
degerleri saptandi. Istatistiksel olarak gruplar karsilastirildiklarinda aralarindaki fark anlaml

bulunmadi (p>0,05).

SGOT (mg/dL)

D ve P gruplarinda sirasi ile sedasyon oncesi 33,1+14,76, 32,3+20,4, infiizyondan 24
saat sonra 40,40+£23,51, 29,30+£14,30, inflizyondan 48 saat sonra 39,50+28,72, 31,11+£13,35,
degerleri saptandi. Istatistiksel olarak gruplar karsilastirildiklarinda aralarindaki fark anlamli

bulunmadi (p>0,05).

Ure (mg/dL)

D ve P gruplarinda sirasi ile sedasyon oncesi 45,45+27,57, 38,13+20,49, infiizyondan
24 saat sonra 46,10+£23,57, 36,9+21,11, infiizyondan 48 saat sonra 34,65+19,84, 33,50+ 20,05
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degerleri saptandi. Istatistiksel olarak gruplar karsilastirildiklarinda aralarindaki fark anlaml

bulunmadi (p>0,05).

Kreatinin (mg/dL)

D ve P gruplarinda siras1 ile sedasyon oncesi 1,37+0,55, 1,11+£0,46, infliizyondan 24
saat sonra 1,27+0,40, 0,99+0,33, infiizyondan 48 saat sonra 1,21+ 0,57, 1,034+0,34 degerleri
saptandi. Istatistiksel olarak gruplar karsilastirildiklarinda aralarindaki fark anlamli bulunmadi

(p>0,05).

Tablo 10. Gruplara gore biyokimyasal parametre degerleri (Ort+SD)

Sedasyon dncesi 24 saat sonra 48 saat sonra
GrupD Grup P Grup D Grup P GrupD Grup P
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Na 133£28,72 | 131,9+£23,06 | 139,3+£7,54 133,5+27,8 139,9+7,66 133,4+27,94
(mmol/L)
K 3,94+0,92 3,82+0,8 3,72+0,56 3,65+0,89 3,79+0,86 3,67+0,94
(mmol/L)
Ca 7,87+0,8 7,67£1,63 7,90+0,59 7,48+1,59 7,86+0,34 7,47+1,61
(mmol/L)
cl 109,6+£9,97 | 103,4+20,91 109,4+8,70 104,6+£21,64 107,6+5,60 104,9+ 22,33
(mmol/L)
SGOT | 33111476 | 3231204 | 40.40:2351 | 293041430 | 395042872 | 31,11+1335
(mg/dL)
Ure 45,45+27,57 | 38,13£20,49 | 46,10+23,57 | 36,9+21,11 | 34,65£19,84 | 33,50+ 20,05
(mg/dL)
Kreatinin | 5, 55 | | 1150046 1,27+0,40 0,99+0,33 1,21+ 0,57 1,03+0,34
(mg/dL)
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TARTISMA

Sepsis; kanitlanmig bir infeksiyoz olayda gelisen SIRS olarak kabul edilmektedir.
Infeksiyonlarm SIRS'nun ana nedeni oldugu ve olayin makrofaj kaynakli sitokinlerin hedef
organ reseptorlerini uyarmasi sonucu ortaya ¢iktig diisiintilmektedir (1,2).

Sepsis ve septik soktaki yogun bakim hastalarini sepsise yonelik organ spesifik
yanittan, agridan ve anksiyeteden dolay1 yiiksek diizeyde strese sahiptirler. Bu hastalarda en
onemli tedavi yeterli sedasyon ve analjezi saglamaktir.

Agir sepsis; organ fonksiyon bozuklugu, hipotansiyon veya hipoperfiizyon bulgulari
ile birlikte sepsisin olmasi seklinde tanimlanir. Hipoperfiizyon, laktik asidoz, oligiiri ve
mental durumdaki degisiklikleri icermektedir. Septik sok terimi ise; sepsis ile birlikte uygun
stv1 tedavisine ragmen hipotansiyonun devam ettigi ve beraberinde hipoperfiizyon bozuklugu
gosteren bulgularin oldugu tablodur (1). Sepsis tablosu; bakteriler, virlisler, mantarlar,
parazitlerden kaynaklandigi gibi agir travma veya pankreatit gibi non-infeksiydz olaylarla da
gelisebilmektedir. Sepsisin klinik evreleriyle ilgili tanimlarin agiklik kazanmasi ve yaygin bir
sekilde benimsenmesi, hastada gelisen fizyopatolojik olaylar dizisinin daha iyi belirlenmesini,
boylelikle tedavinin daha iyi planlanmasina imkan verecektir (18,21).

Postop organ yetmezligi ve sepsise gotiiren sistemik inflamatuvar yanit tam olarak
bilinmemekte beraber hala anlamli mortalite riski tagimaktadir. Sepsis ve septik sok yogun
bakim iinitesindeki 6liimlerin en biiylik nedenidir. Sepsis komplikasyonlart ¢esitli pro ve
antiinflamatuvar mediator dengesizligine dayali konagin yanitina baghdir. TNF-a, IL-1f, IL-
2, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvarlarin {iiretimi sonucunda biyokimyasal ve hiicresel

degisimler direkt yada sekonder inflamatuvar yanitlar yonetilerek indiiklenir.
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Deksmedetomidin ve propofol yogun bakim hastalarinda intravendz sedasyon
amaciyla kullanilirlar. Enfeksiyon, travma, kanser yada immun yetmezlik sendromu olan
hastalarda 6zellikle uzun donem kullanildiklarinda immunomodiilator etkileri daha 6ne ¢ikar.

Alfa, agonisti deksmedetomidin yeni sedatif ve analjezik ila¢g olup ABD’de yeni
kullanim ehliyeti almis ve yogun bakim tinitelerinde cerrahi sonrasi 24 saate kadar kullanimi1
kararlastirilmigtir.  Hayvan  caligmalarida  deksmedetomidinin  néroprotektif — etkisi
gosterilmistir (70). Cesitli arastirmacilar deksmedetomidinin ve alfa, agonistlerinin sitokinler
lizerine etkisini arasgtirmiglardir (71,72). Daha da fazlasi, alfa, adrenerjik reseptor
agonistlerinin makrofajlar {izerinde lipopolisakkaritlerin indiikledigi TNF-a iiretimini modiile
ettigidir (73).

Taniguchi ve ark (71) yaptiklar1 laboratuar ¢alismasinda; 57 erkek rati1 4 gruba
ayirarak endotoksemik gruba i.v. E. Coli endotoksini enjekte ederek endotoksemi
olusturmusglar, kontrol grubuna ise serum fizyolojik enjekte etmisler, deksmedetomidin
grubuna i.v. 5 pg/kg/sa deksmedetomidin infiizyonu, deksametedomidin-endotoksin grubuna
ise endotoksin enjeksiyonu hemen sonrasinda i.v. 5 mg/kg/sa deksmedetomidin inflizyonuna
baslanmiglardir. 8 saat sonrasinda TNF-o, IL-6 diizeylerini tiim gruplarda ol¢iilmiisler ve
ratlarin akcigerlerindeki hava bosluklart yada damar duvarlarindaki nétrofil infiltasyonunu
histopatolojik olarak incelemislerdir. Tiim gruplarda endotoksin enjeksiyonu TNF-o ve 1L-6
diizeylerini artirmisg ancak deksmedetomidin-endotoksin grubunda endotoksemik grubununa
gore bu diizeylerin daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Akciger piyeslerinin mikroskobik
incelenmesinde de deksmedetomidin-endotoksin grubunda, diger gruplara gore skoru daha
diisiik saptamiglardir. Sonu¢ olarak endotoksemide deksmedetomidin inflizyonu
uygulamasinin plazma sitokin dilizeylerini azalttigim1 ve  akcigerlerin igine ndtrofil
infiltrasyonuna engel oldugunu diisiinmiislerdir.

Venn ve ark (72) major cerrahi sonrasi yogun bakim {initesinde yatan hastalara
sedasyon amaciyla deksmedetomidin ve propofol infiizyonu uygulamislar ve bu infiizyonlarin
kardiyovaskiiler sistem, endokrin, inflamatuvar cevap ve adrenokortikal fonksiyon iizerine
etkilerini karsilastirmislardir. Deksmedetomidin grubu (n=10) erigkin hastaya yogunbakima
alindiktan sonra periferik veya santral venden 2,5 pg/kg/sa 10 dk yiikleme dozu takiben 0,2-
2,5 ug/kg/sa inflizyon, maksimum 24 saat uygulamislardir. Propofol grubuna (n=10) ise
bolus 1 mg/kg bolus, sonra 1-3 mg/kg/sa inflizyon olarak vermislerdir. Sonugta, her iki

gruptada baslangigta benzer olan IL-6 diizeyi; deksmedetomidin alan hastalarda IL-6
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konsantrasyonlarinda stirekli diisiis goriilmiis fakat gruplar arasinda istatistiksel farklilik
bulamamislardir. Bunun nedenini de 6rnekleme sayisinin az olmasina baglamislardir.

Propofol anestezi indiiksiyonu ve siirdiiriilmesi kadar rejyonel anesteziye destek
olarak kisa siireli ya da yogun bakimda uzun siireli sedasyon amaciyla da kullanilmaktadir
(58,59,61,62).

Propofolun proinflamatuvar sitokinler {izerine kisitl yeri bulunmaktadir. Galley ve ark
(74) propofoliin izole insan polimorfoniikleer 16kositlerden IL-8 saliimini degistirdigini
gostermislerdir. Rossano ve ark (75) yaptiklari invitro ¢caligmada ise propofoliin IL-1 {iretimini
arttirdigini ve insan monositlerinden TNF-a iiretimini arttirdigini ortaya koymuslardir.

Taniguchi ve ark (76) ratlar lizerinde yaptiklar1 calismada ratlari randomize olarak 4
gruba aymrarak endotoksemik gruba (n=8) i.v. E. Coli  endotoksini enjekte ederek
endotoksemi olusturmuslar, kontrol grubuna (n=8) ise serum fizyolojik enjekte etmisler,
propofol grubuna (n=8) i.v. 10 mg/kg bolus, 10 mg/kg/sa i.v. inflizyonu baslanmis, propofol-
endotoksin grubuna (n=16) ise endotoksin enjeksiyonu hemen sonrasinda i.v. 10 mg/kg bolus,
10 mg/kg/sa propofol infiizyonuna baslanmiglardir. 5 saat sonrasinda TNF-a, IL-6 ve IL-10
diizeylerini tiim gruplarda ol¢iilmiis, ayrica akcigerlerindeki hava bosluklart ya da damar
duvarlarindaki nétrofil infiltasyonunu histopatolojik olarak incelemislerdir.

Tiim gruplarda endotoksin enjeksiyonu TNF-o, IL-6, IL-10 konsantrasyonunu
artirmig, ancak propofol-endotoksin grubunda endotoksemik grubununa goére bu
konsantrasyon daha diisiik bulmuslardir. Akciger piyeslerinin mikroskobik incelenmesinde de
propofol-endotoksin grubunda, endotoksemik gruba goére skor daha diigiik bulunmustur.
Sonug olarak, endotoksemide propofol inflizyonu uygulanmasinin sitokin iiretimi iizerinde,
akcigerlerde nétrofil infiltrasyonu {izerinde inhibitor etkiye neden oldugunu saptamislardir
(76).

Corcoran ve ark (77) koroner arter by-pass operasyonu sirasinda major klemp
konduktan sonra artan IL-4, IL-6, IL-8 ve IL-10 diizeylerinin reperfiizyon asamasinda
uygulanan propofol inflizyonundan sonra serum sitokin diizeylerini diislirdiigiini
gostermislerdir.

Sitokinler immun-modiilator yanitta aktif rol oynar ancak fazla sayida tiretilmeleri pek
cok fizyolojik yan etkiye neden olur. Hastaliklarin Onlenmesi i¢in proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinler arasinda denge olmalidir. Sitokin inbalansi; travmali, sepsisli, SIRS,

coklu organ yetmezligi gibi hastaliklarda serum konsantrasyonlarinda gosterilmistir.
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Sedatiflerin modiilator etkileri klinik olarak 6nemlidir. Erken pro-inflamatuar yaniti
degistirdiklerinde ya da iliskili antiinflamatuar yaniti stimiile ettiklerinde bu 6nemlidir.
Sedatifler uzun siireli kullanimlariyla hastalarin enfeksiyon ile miicadelesi etkilenir,
nazokomiyal enfeksiyon riski artar, yara iyilesmesi gecikir. Diger yandan sedatif kullanimi
fazla miktarda sitokin tiretimini azaltarak, sepsiste ileri derecede hasari dnler.

Bizde gerek sepsiste ve gerekse cerrahi travmayla yiikselmis olan TNF-a., IL-6 ve IL-1
diizeylerinde deksmedetomidin alan hastalarda, propofol infiizyonuna goére daha anlamli
diizeylerde diistiigiinii bulduk.

Sepsiste devreye giren asir1 sistemik inflamasyon ve buna bagl intraabdominal doku
ve organlarda gelisen 6dem, nispeten sabit hacme sahip olan karinda basing artmasina yol
acar. Bunun sonucu doku perfiizyonunu bozulur, inflamasyon dahada artar ve bir kisir dongii
ortaya cikar. Aslinda IAB arttiran periton arkasi kanama, karin travmasi, karin i¢i tiimérler,
barsaklarin distansiyonu, sepsis vs. gibi primer sebeplerle sindirim sistemi perfiizyonunu
bozar, venoz doniisii bozarak kalp debisini diisiiriip bobrek ve karaciger perfiizyonunu bozar.
Biitiin bunlar sistemik inflamasyonun tetiklenmesine, kapiller kagcaga ve 6deme neden
olacaktir. Sok, SIRS ve sepsis resiisitasyonunda agir1 siv1 yiiklenmesi, ddemi arttirarak karin
ici basincinin daha da artmasina yol acacaktir (78). Bdylece ¢ogul organ yetersizligine kadar
giden olaylar zinciri ortaya ¢ikar.

Bizim hastalarimizda intraabdominal patolojiden dolayi, yiiksek olan IAB nedeniyle,
opere edildiler.

Bu nedenle IAB artisinin dnlenmesi ve tedavisi sepsis resiisitasyonunda énemli bir yer
tutar (78). Intraabdominal basinc1 yiiksek kompartman sendromu (AKS) gelismis hastalarda
genelde kabul goren diisiince; 20-25 mmHg'nin iizerinde sebat eden karin i¢i basinci olan has-
talarda dekompresyon yapilmasidir (79). Bu dekompresyon devamli bakim sartlarinda yapila-
bilir. Ancak dekompresyon yapilmadan dnce hasta iyi resiisite edilmelidir. Viseral kan aki-
minin artmasi hastay1 hipovolemik soka sokabilir. lyi resiisite edilmis bir hastada erken de-
kompresyon diiirezi saglar. Ancak dekompresyon gecikirse hastada akut tiibiiler nekroz geli-
sebilir ve diyaliz gereksinimi ortaya ¢ikar.

Agir sepsis ve septik sok tedavisinde “erken hedefe yonelik tedavi’’ Onerilmekte ve
stvi replasmani da basta gelmektedir (80). Siklikla da asir1 sivi yiiklenmesi ve buna bagh
O0demler goriilir. Bu o6dem sadece gozle gorilenlerle smirli olmayip, mezenter ve
barsaklardaki 6demi ve intraabdominal hipertansiyonu hatirlatmalidir. Eger IAB monitorize
edilerek IAB artis1 erken dénemde teshis edilirse, abdominal kompartman sendromu ve ¢ogul

organ yetmezligi baslamadan Onlenecektir. Sivi tedavisi Onerilenler dogrultusunda
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uygulanmali ve smnirlar asilmamalidir. Kolloidlerin (6zellikle albumin) kullanilmasinin
[AB’yi diisiirdiigii ileri siiriilmektedir. Dolayisiyla siv1 tedavisinde kalp debisini optimal
diizeye getirirken, IAB’de arttirmamak prensip olmalidir.

Oda ve ark (81) IAB’si yiiksek, yamkli 36 hasta iizerinde ¢aligma yapmuis. Birinci
gruba (n=14) Hipertonik laktatli salin, ikinci gruba (n=22) ringer laktat vererek resiiste
edilmis. Ayrica yiiksek IAB’yi diisirmek icin nazogastrik dekompresyon, sedasyon ve
farmakolojik paralizi gerceklestirilmis. Sonug olarak hipertonik laktat salin resiistasyonunun
sekonder abdominal kompartman sendromu riskini azalttigim1 bulmuslardir. Tedavide
hipertonik salinin etkin oldugunu gdstermislerdir.

Ayrintili literatiir taramamuz neticesinde IAB yiiksekligi, intraabdominal hipertansiyon
ve abdominal kompartman sendromu tedavi yaklasiminda sedasyon ve sedatif ajanlarla ilgili
bir ¢aligmaya rastlamadik.

Biz yaptigimiz ¢alismada deksmedetomidin infiizyonunun propofol inflizyonuna gore
[AB’yi anlamli derecede diisiirdiigiinii bulduk. Bunun sebebini ise iyi bir sedasyon ve
analjezik etki oldugunu diisiinmekteyiz. Sepsisli ve intraabdominal cerrahi miidahele gegiren
hastalarda IAB’nin diismesi; serebral perfiizyonun diizelmesine, kardiak fonksiyonun
diizelmesine, solunum fonksiyonlarinda iyilesmeye, bobrek perfiizyonunda diizelmeye,
gastrointestinal sistemde iskemik mukoza bariyerinde diizelmeye, ekstremite perfiizyonunda
diizelmeye ve mikrosirkiilasyonda iyilesmeye neden olur. Dolayisiyla ¢oklu organ
yetmezligini engelleyerek tedaviye katkisi olacagini diisiinmekteyiz.

Kritik hastalik ve cerrahi miidahalelerde hipotalemik-pituiter-adrenal aks’da
aktivasyon olur. Bu durumlarda serum kortikotropin ve kortizol seviyeleri belirgin olarak
artar. Adrenal fonksiyon inflamasyon ile yakin iligki icerisindedir. Adrenal fonksiyonun infla-
masyon durumunda artacagi diisliniilirken, ozellikle inflamatuvar mediatorlerin adrenal
fonksiyon tizerine baskilayici etkileri oldugu gosterilmistir (8).

Venn ve ark (72) major cerrahi sonrasi yogun bakim {initesinde yatan, postoperatif
sedasyon gerektiren hastalarda deksmedetomidin ve propofol kullanimiin kardiyovaskiiler
sistem, endokrin, metabolik ve adrenokortikal fonksiyon iizerine etkilerini karsilastirmiglardir.
Deksmedetomidin grubu (n=10) erigkin hastaya yogunbakima alindiktan sonra periferik veya
santral venden 2,5 pg/kg/sa 10 dk yiikleme dozu takiben 0,2-2,5 pg/kg/sa inflizyonunu
maksimum 24 sa uygulanmiglardir. Propofol grubuna (n=10) ise bolus 1 mg/kg bolus, sonra
1-3 mg/kg/sa infiizyon olarak vermislerdir. Dexmedetomidin alan hastalarda kisa ACTH
stimiilasyon testi yapilmis ve kan onerleri sentetik ACTH 250 mg i.v. verilmesinde 30 ve 60

dakika sonra toplanmis, kortizol ve ACTH diizeylerine bakmislardir. Her bir hasta i¢in
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kortizol ve ACTH konsantrasyonlar1 her iki hormon agisindan normal ve uygun bir iligki
icinde bulunmuslar ve c¢alismalarinda propofol ve deksmedetomidin inflizyonunun kritik
durumdaki hastalarda adrenal streroidogenezi etkilemedigi sonucuna varmislardir.

El Baradie ve ark (82) kisa donem mekanik ventilasyon gerektiren cerrahi yogun
bakim hastalarinda yaptiklar1 calismada ise; propofol ve deksmedetomidinin endokrin
cevaplarin1  degerlendirmislerdir. Hastalar yogun bakim {initesine alindiktan sonra
deksmedetomidin grubuna (n=30) 2,5 pg/kg/sa 10 dk yiikleme dozu takiben 0,2-0,5 pg/kg/sa
idame dozundan infiizyon, maksimum 24 saat, propofol grubuna ise (n=30) ise 1 mg/kg
bolus, 0,5-1 mg/kg/sa inflizyon olarak vermislerdir. Tiim hastalardan operasyon sonunda,
infiizyon baslamadanm 6nce ve sedatif infiizyondan 24 saat sonra kortizol diizeyleri i¢in kan
alinmis sonucunda her iki grupta da bazal ve 24 saatlik serum kortizol diizeyi agisindan
farklilik bulamamuisglardir.

Bizde ¢aligmamizda sedasyon oncesi, sedasyondanda 24 ve 48 saat sonra bazal ACTH
ve kortizol diizeylerine karsilagtirdigimizda deksmedetomidin ve propofol gruplari arasinda
anlaml bir fark bulamadik. Terapotik konsantrasyonlarda deksmedetomidin, sitokrom p450
enzimini inhibe etmez. Kritik hastalarda yeni bir ilacin adrenokortikal fonksiyonu
etkilemedigini gostermek zordur. Ciinkii patoloji ve bircok tibbi tedavi de olmak {izere ¢ogu
sey steroidogenezi etkiler. Bizde ¢alismamizda deksmedetomidin ve propofol infiizyonunun
adrenal steroidogenezis iizerine etkisi olmadigini saptadik.

C-Reaktif Protein inflamasyon ve doku hasari sonrasi karaciger tarafindan salinan akut
faz proteinidir. CRP, inflamasyon, infeksiyon sepsis varligin1 ve siddetini gosteren klinik bir
belirleyici olarak kullanilabilmektedir. infeksiyon tablosu yatissa bile giinlerce diizeyi yiiksek
kalabilmektedir. Infeksiyon dis1 inflamatuar olaylarda da yiikselebilmektedir (41).

McLeod ve ark (83) yaptiklar1 ¢alismada yogun bakim {initesinde yatan hastalarda 50
saatlik propofol inflizyonu sonrasinda izledikleri hastalarda C-reaktif protein degerinin
degismedigini gézlemlemislerdir. Deksmedetomidin sedasyonunun CRP iizerine etkinligini
arastiran literatiire rastlamadik.

Bizde C-reaktif protein degerleri bakimindan c¢alismamizda propofol ve
deksmedetomidin uygulanan gruplar arasinda anlamli bir fark bulamadik.

Intramukozal asidoz yogun bakim hastalarinda zayif prognoz ve multiorgan
yetmezligi, hatta sistemik asidoz ve hipotansiyon ile iligkilidir. Deney hayvanlarinda gastrik
pHi; splanknik perfiizyonun, lokal oksijen transportunun aerobik enerji tiiketiminin, artik daha
fazla devam ettiremeyecegi bir seviyenin altina indiginde diismektedir. Bu nedenle, splanknik

perfiizyondaki selektif disiislerin sistemik oksijen transportundaki diisiislerle beraber
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meydana gelmesi bilgisine dayanarak, sistemik doku oksijenasyonunun erken ve noninvaziv
bir indeksidir. Barsak perfiizyonundaki diisiislerle iliskili splanknik kan akimindaki azalmalar,
doku hipoksisi, anaerobik glikoliz ve doku asidozu ile sonuglanir.

Literatiir taramamizda deksmedetomidin ve propofol inflizyonunun intragastrik pH
lizerine etkinligini arastiran bir ¢aligmaya rastlayamadik.

Bizim ¢alismamizda gastrik tonometri takilarak sedasyon oncesi, sedasyondan 24 saat
sonra ve 48 saat sonra monitdrize ettigimiz gastrik pH gruplar arasinda anlamli fark
olmadigini saptadik..

Sepsis ve septik soktaki cerrahi miidahale ge¢irmis yogun bakim hastalar1 sepsise
yonelik organ spesifik yanittan, agridan ve anksiyeteden; ayrica cerrahi travmadan dolay1
yiiksek diizeyde strese sahiptirler. Bu hastalardaki en 6nemli tedavi yeterli sedasyon ve
analjezi saglamaktir. Sonu¢ olarak; intraabdominal cerrahi gegiren agir sepsis gelismis,
intraabdominal basinci yiliksek olgularda uygulanan deksamedetomidin inflizyonunun,
propofol inflizyonuna gore TNF-a, IL-1, IL-6 degerlerini ve intraabdominal basinci
distirdligiinii saptadik ve deksmedetomidin inflizyonunun agir sepsisli, intraabdominal

basinci yliksek olgularda tercih edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Calismamizda, yogun bakim iinitesinde yatan, intraabdominal cerrahi gecirmis

intraabdominal basinci yiiksek sepsis gelismis olgularda; alfa, agonisti olan deksmedetomidin

ve bir intravendz anestezik ajan olan propofol infiizyonunun sitokin diizeylerine (TNF-a, IL-1

ve IL-6), intraabdominal basing, stres hormonlar1 (ACTH, kortizol), CRP ve intragastrik pH

izerine etkilerini arastirmay1 amacladik.

Her iki grupta calismaya baslamadan 6nce, 24 saat sonra ve 48 saat sonra; TNF-a, IL-

1, IL-6, CRP, ACTH, kortizol degerleri ve biyokimyasal parametreler ¢alisildi. Es zamanlarda

hastalarin intraabdominal basing ve intramukozal pH degerleri 6l¢iildii.

1.

Gruplar arasi yas, cinsiyet, APACHE II skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi.

Plazma sitokinlerinden TNF-a diizeyi: Deksmedetomidin grubunda TNF-o degerleri
24. saatte ve 48.saatlerde propofol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu
(strastyla p=0,047, p=0,047) .

Plazma sitokinlerinden IL-1 diizeyi: Deksmedetomidin grubunda IL-1 degerleri 24.
saatte ve 48.saatlerde Propofol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu
(strastyla p=0,030, p=0,041).

Plazma sitokinlerinden IL-6 diizeyi: Deksmedetomidin grubunda IL-6 degerleri 24.
saatte ve 48.saatlerde Propofol grubuna goére anlamli derecede diisikk bulundu
(swrastyla p=0,013, p=0,040) .

Intraabdominal basing degeri deksmedetomidin grubunda 24. saatte ve 48.saatlerde

propofol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu (sirastyla p=0,000, p=0,016).

39



6. Stres hormonlar1 (ACTH, Kortizol), CRP, intragastrik pH ve biyokimyasal
parametreler (Na, K, Ca, Cl, Ure, Kreatinin ve SGOT) acisindan da gruplar arasinda
anlamli bir fark saptanmada.

Sonug olarak; intraabdominal cerrahi geciren agir sepsis gelismis, intraabdominal
basinci yiiksek olgularda uygulanan deksamedetomidin infiizyonu, propofol inflizyonuna gore
TNF-a, IL-1, IL-6 degerlerini ve intraabdominal basinci diisiirmektedir. Sepsis ve septik
soktaki cerrahi miidahale geg¢irmis yogun bakim hastalar1 sepsise yonelik organ spesifik
yanittan, agridan ve anksiyeteden; ayrica cerrahi travmadan dolay1 yiliksek diizeyde strese

sahiptirler. Bu hastalardaki en 6nemli tedavi yeterli sedasyon ve analjezi saglamaktir.
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OZET

Calismamizda, yogun bakim iinitesinde yatan, intraabdominal cerrahi gegiren,
intraabdominal basinci yiiksek agir sepsis gelismis olgularda; alfa, agonisti olan
deksmedetomidin ve bir intravendz anestezik ajan olan propofol infiizyonunun Interldkin-1,
Interlokin-6, Tiimdr Nekroz Faktor alfa, intraabdominal basing, stress hormonlar1 (ACTH,
kortizol), C-Reaktif Protein ve intramukozal pH iizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.

Herbiri 20 eriskin hastadan olusan iki grup olusturuldu. Grup D (n=20);
deksmedetomidin ile 10 dakika i¢ginde 1 mikrogram/kg’lik yiikleme dozuyla baslanip 24 saat
siireyle 0,2-2,5 mikrogram/kg/saat dozundan i.v. infiizyon, Grup P (n=20) propofol 1 mg/kg
15 dakika verildikten sonra 24 saat 1-3 mg/kg/saat inflizyon Ramsey Sedasyon Skalasina gore
skor 2 ve 2’nin altinda tutulacak sekilde verildi. Analjezi ihtiyaci gelistiginde alfentanil 0,25-
1 mikrogram/kg/dak olarak infiizyon uygulandi.

Her iki grupta calismaya baslamadan once, 24 saat sonra ve 48 saat sonra; TNF-a.,
IL-1, IL-6, CRP, ACTH, kortizol degerleri, biyokimyasal parametreler calisildi. Es
zamanlarda hastalarin intraabdominal basing ve intramukozal pH degerleri dl¢iildii.

Grup D’de 2,4 (2,1-2,6) mg/sa Grup P’de ise 2,5 (2,2-2,8) mg/sa alfentanil infiizyonu
yapild1 (p>0,05). Ortalama dexmedetomidin infiizyonu 0,88 (0,55-1,1) mikrogram/kg/sa
bulunurken propofol infiizyonu 1,8 (0,9-2,2) mg/kg/sa olarak saptandi.

Plazma sitokin diizeyleri; TNF-oo Grup D’de 24. saatte (14,66+4,40, 21,21+11,37
pg/mL, p=0,047) ve 48.saatlerde (21,25+15,85, 46,55+ 35,99 pg/mL, p=0,047) Grup P’ye
gore anlamli derecede diisiik bulundu. IL-1 degerleri Grup D’de 24. saatte (5,03+0,15,
6,2342,09 pg/mL, p=0,030) ve 48.saatlerde (5,01+0,37, 6,42+2,76 pg/mL, p=0,041) Grup
P’ye gore anlamli derecede diisiik bulundu. IL-6 degerleri Grup D’de 24. saatte (253,1+

41



308,6, 511,3+ 374,8 pg/mL, p=0,013) ve 48.saatlerde (343,5+393,4, 503,7+£306,4 pg/mL,
p=0,040) Grup P’ye gore anlamli derecede diisiik bulundu. intraabdominal basing degeri
Grup D’de 24. saatte (12,35+5,84, 18,1+2,84 mmHg, p=0,000) ve 48.saatlerde (13,9+6,15,
18,7£3,46 mmHg, p=0,016) Grup P’ye gore anlamli derecede diisiik bulundu.

Deksmedetomidin ve propofol uygulanan gruplar arasinda ACTH, kortizol, C-Reaktif
Protein, Intramukozal pH ve Biyokimyasal parametre degerleri istatistiksel olarak
incelendiginde aralarinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Sonug olarak; intraabdominal cerrahi geciren agir sepsis gelismis, intraabdominal
basinci yiiksek olgularda uygulanan deksmedetomidin infiizyonu, propofol infiizyonuna gore
TNF-a, IL-1, IL-6 degerlerini ve intraabdominal basinci diisiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: deksmedetomidin, propofol, agir sepsis, sitokin diizeyleri, stres
hormonlari, c-reaktif protein, gastrik intramukozal pH, intraabdominal basing, yogun bakim

unitesi
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EFFECTS OF DEXMEDETOMIDINE AND PROPOFOL ON
INFLAMMATORY RESPONSES, STRESS RESPONSES, GASTRIC
INTRAMUCOSAL PH, INTRAABDOMINAL PRESSURE TO SEVERE
SEPSIS IN CRITICALLY ILL PATIENTS WITH HIGH
INTRAABDOMINAL PRESSURE

SUMMARY

The purpose of our study was to evaluate the effects of intravenous infusion propofol
and alfa2 adrenoceptor agonist dexmedetomidine on serum cytokine levels; Interleukin-1,
Interleukin-6, Tumor Necrosis Factor-alfa, and on intraabdominal pressure, stress hormones
(ACTH, cortisol), CRP and gastric intramucosal pH patients outcome in severe sepsis after
abdominal surgeries. 40 patients were included to the study. Either a loading dose of 1
microgram/kg dexmedetomidine i.v. over 10 mins. followed by a maintenance 0,2-2,5
microgram/kg/hr. infusion (n=20 Group D) or the loading dose infusion of propofol (n=20
Group P) 1 mg/kg over 15 mins followed by a maintenance 1-3 mg/kg/hr over 24 hr infusion
while maintaining Ramsay Sedation Score 2 and under 2 in the need of analgesia, alfentanyl
infusion at a rate of 0,25-1 microgram/kg/hr was administered.

In both groups biochemical parameters, cytokin levels, TNF-a, IL-1, IL-6, CRP,
ACTH, cortisol levels were recorded before the start of the study and at 24™ and 48™ hr.

Intraabdominal pressure and intramucosal pH were recorded for all patients at the
same time points.

In Group D 2,4 mg/hr (2,1-2,6) and in Group P 2,5 mg/hr (2,2-2,8) alfentanyl
infusions were administered. (p>0,05) mean dexmedetomidine infusion was found 0,88

(0,55-1,1) microgram/kg/hr where propofol infusion was fond 1,8 (0,9-2,2) mg/kg/hr.
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Compared to Group P, TNF-a levels, plasma cytokin levels were found (14,66+4,40
and 21,21+11,37 pg/mL respectively, p=0,047) significantly lower at 24™ and (21,25+15,85
and 46,55+35,99 pg/mL respectively, p=0,047) at 48" in Group D.

IL-1 levels in Group D compared to Group P were found significantly lower at 24"
(5,03+0,15 and 6,23+2,09 pg/mL respectively, p=0,030) and at 48" hr (5,01+0,37 and
6,42+2,76 pg/mL respectively, p=0,041).

IL-6 levels in Group D compared to Group P were found significantly lower at 24™ h
(253,1+303,6 and 511,3+374,8 pg/mL respectively p=0,013) and at 48 th hr. (343,5+393,4
and 503,7+306,4 pg/mL respectively, p=0,040)

Intraabdominal pressure also was found significantly lower in group D compared to
Group P at 24" hr. (12,35+5,84 and 18,1+2,84 mmHg respectively, p=0,000) and 48" hr
(13,9+6,15 and 18,7+3,46 mmHg respectively p=0,016)

ACTH, cortisol, CRP, gastric intramucosal pH, and biochemical parameters didn’t
differ significantly between the groups (p>0,05).

In conclusion, we found that dexmedetomidine infusion decrease the TNF-alfa, IL-1,
IL-6 levels and intraabdominal surgeries compared to propofol infusion.

Key Words: Dexmedetomidine, Propofol, severe sepsis, cytokine levels, stress
hormones, C-reactive protein, gastric intramucosal pH, intraabdominal pressure, intensive

care unit.
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EK II
BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi Yogun Bakim
Unitesinde  intraabdominal Basmca  Yiiksek  Sepsis  Gelismis  Hastalarda
Deksmedetomidin ve Propofol Sedasyonunun Sitokinler, Gastrik pH, intraabdominal
Basing ve Stress Hormonlar1 Uzerine Etkisi’dir.

Bu arastirmanin amaci, yogun bakim iinitesinde (YBU) hastamz yattiginda hastanizda
gelisecek stresi azaltmak amaciyla sedayon uygulanacaktir. Sedasyon amaciyla uygulanan
ilaclarin stres yanitlar1 azalttig1 gibi, hastanin genel durumunu daha da kotiilestiren sepsis
gelistiginde, sepsise neden olan bazi maddeleri de azaltabilir. Hastaniz batindan ameliyat
olmus olup, karin i¢i basinci yiiksektir, ve sepsis de gelistigi i¢in oksijenizasyonun da
bozukluk vardir. Arastirmamizda, sedasyon amaciyla kullanilan ilaglarin artmis karin igi
basinci, oksijenizasyon, stres hormonlari, ve sepsise neden olan maddeler {izerine etki edip
edemeyecegini arastiracagiz. Bu arastirmada hastanizin yer almasi dngoriilen siire 24 saat
olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 40 olgu‘dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak uygulanan tedavi semasina 6zen goOsterme, sizin
sorumluluklarimizdir.

Bu arastirmada YBU’ye yatan hastamza hastalima uygun bir tedavi uygulamak,
gelisecek stresi azaltmak, solunum cihazina uyumunu saglayabilmek amaciyla sedayon
uygulamak zorundayiz. Ayrica hastanizin idrar c¢ikigini takip etmek igin idrar sondasi
takacagiz. Sedasyon uyguladigimiz hastaniza bu idrar kateteri yardimiyla karin i¢i basincini,
midesine burundan yerlestirdigimiz tiip araciligiyla da mide oksijenizasyonunun
degerlendirecegiz. Bu kullandigimiz sedasyon ilaclarinin hipotansiyon yapma etkisi vardir.
Hastaniz, tarafimizdan bu parametreleri dikkatli bir sekilde takip edilip gerekirse ilacin
verilmesi kesilecektir. Ancak sizin i¢in beklenen yararlar, hastanizin dogru ve rahat bir
sekilde sedasyonunun saglanmasidir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in
ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin
235 94 29 no.lu telefondan Dr.Muhittin Tasdogan’a basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden
veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz
dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
calisma programin1 aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Aragtirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢aligmadan
cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de
gerekirse bilimsel amagcla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz .



Calismaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum,
yazilit ve sozIi olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma ylriitliciisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyad:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanmikhik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tam@inin,

Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:



