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TESEKKUR
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olan Biyoistatistik Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi Dr. Ahmet MUSMUL’a
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OZET

Okten Genc. Muzaffere. Batin cerrahisi uygulanacak vakalarda
premedikasyonda intramuskiiler olarak verilen o2 agonist olan
deksmedetomidin ve midazolamin, hemodinamik parametreler (KAH, SKB,
DKB, OAB,SpO2) iizerine olan etkileri. Eskisehir Osmangazi iiniversitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2007. Anestezi ve cerrahi uygulamalar gibi stres cevap yaratan islemler,
katekolamin ve diger stres hormonlarinin artisina neden olarak perioperatif donemde
ciddi zararli sonuglar yaratabilir. Bu risk hipertansiyon, koroner arter hastaligr gibi
sistemik hastalik varliginda daha yiiksektir. Calisma batin cerrahisi gecirecek 20-60
yas arasi, ASA I- II simiflamasinda bulunan 60 hastada yapildi. Premedikasyon
amaciyla bir gruba intramuskuler olarak 2.5ug/kg deksmedetomidin (Grup D), ikinci
gruba 0.08mg/kg midazolam (Grup M), tigiincii gruba (Grup P) ise 2cc voliimde
serum fizyolojik verildi. Calismamizda; deksmedetomidin doza bagli olarak yeterli
sedasyon ve anksiyoliz sagladi, kan basinci ve kalp hizim1 azaltmakla birlikte higbir
hastada ciddi hemodinamik degisiklik olusturmadi. Cerrahi stimiilasyona yanit
deksmedetomidin grubunda daha az gozlendi, indiiksiyonda ihtiya¢ duyulan pentotal
dozu daha az oldu. Sonu¢ olarak preoperatif donemde verilen premedikasyonun
hemodinamik stabiliteyi saglamada, anksiyeteyi ve indiiksiyondaki anestezik madde
ihtiyacin1  azaltmada O©nemli oldugu, deksmedetomidin premedikasyonu ile
kardiyovaskiiler stabilitenin daha iyi saglandigi, 6zellikle hipertansiyon, koroner
arter hastalig1 gibi sistemik hastaligi olanlarda midazolamdan daha avantajli oldugu
diistiniildi.

Anahtar kelimeler: Premedikasyon, Deksmedetomidin, Midazolam
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ABSTRACT

Okten Genc. Muzaffere. The effects of o2 agonist
dexmedetomidine and midazolam as intramusculer premedication
on the hemodynamic parameters (HR, SBP, DBP, MAP, Sp02) of
the patients wundergoing laparotomy surgery. Osmangazi
University, Faculty of Medicine, Department of Anestesiology and
Reanimation, Thesis on Medical Speciality, Esk, 2007. Stresful
procedures like anesthesia and surgery may lead to increase of
catecholamines and other stres hormones which 1is especially
dangerous in perioperative period. This risk is more prominent in the
presence of a systemic disease like hipertension and coronary artery
disease. This study was performad on 60 patients of ASA I- I1,20-60
years of age. As premedication, one group (Group D) received
2.5ugr/kg dexmedetomidine IM, second group (Group M) ) received
0.08mg/kg midazolam IM, third group (Group P) received 2cc saline
solution. In our study; dexmedetomidine provided enough sedation
and anxiolysis, blood pressure and heart rate decreased but this
decrease did not cause hemodynamic instability.The reaction to
surgical stimulation was less in the dexmedetomidine group and the
need for thiopental was less. As a result, the premedication given in
the preoperative period was found to be important in providing
hemodynamic stability, decreasing anxiety and induction anestetics.
With the dexmedetomidine premedication, cardiovasculer stability
was beter, especially for the patients of hypertension and coronary
artery disease, better than midazolam.

Key words: Premedication, Dexmedetomidine, Midazolam
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1-GIRiS VE AMAC

Endotrakeal entiibasyon, anestezi ve cerrahi prosediirler stres yaratan
islemlerdir ve viicutta katekolamin salgisinin ve diger stres hormonlarinin
artmasina neden olurlar. Béylece hiperdinamik bir kardiyovaskiiler yanit olusabilir,
oksijen tiiketimi artar ve bu durum Ozellikle koroner arter hastaligi olanlarda
perioperatif donemde miyokardiyal iskemi ile sonuglanabilir (1).

Farmakolojik olarak medetomidinin D- izomeri olan deksmedetomidin
yiiksek derecede selektif, spesifik ve potent adrenoreseptor agonistidir (2).

Deksmedetomidin a2 reseptorlerine klonidinden daha yiiksek afinitesi olan
lipofilik yeni bir &2 adrenerjik agonist ajandir (0t2/0t1:1600/1). Sedasyon, anksiyoliz
ve hipnozun yaninda analjezi ve sempatolizise yol acar (3,4). Santral sinir sistemi
noradrenerjik innervasyonun major sahalarindan olan locus sereleusta, o2 adrenerjik
reseptor aktivitesiyle sedatif ve anksiyolitik etkilerini gerceklestirir (3-4).

Deksmedetomidin  sedatif Ozellii yaninda ve plazma noradrenalin
konsantrasyonunu azaltarak doza bagimli olarak kan basinci, kalp hizi ve oksijen
titketimini azaltir. Sedasyon, anksiyolizis, tiikriik salgisinin azalmasi, kalp hiz1 ve kan
basmcinin  Ozellikle hipertansiyonu olan hastalarda azalmast koroner arter
revaskiilarizasyon operasyonlar i¢in istenilen bir dzelliktir (5).

Deksmedetomidinin; perioperatif donemde goriillen pek cok kardiovaskiiler
cevabi (hipertansiyon ve tasikardi) baskilayan sedatif, analjezik ve sempatolitik
etkileri vardir. Intraoperatif olarak uygulandiginda intravendz ve volatil anestezik
gereksinimini azaltir, postoperatif olarak kullanmldiginda birlikte uygulanan analjezik
ve sedatif gereksinimini diisiiriir. Hastalar rahatsiz edilmedikleri donemde sedatize
iken uyar1 verildigi zaman uyamiklik durumuna gecerler. Metildopa ve klonidine
benzer sekilde sempatik uyarilarn azalttigindan deksmedetomidin de sempatolitik bir
ajandir. Anksiyolitik ve analjezik etkilerinden dolay1 intraoperatif anestezik
gereksiniminin azaltilmasi, postoperatif yogun bakim iinitesi ve diger yogun bakim
iinitelerinde yapay ventilasyon saglanan hastalarin sedatize edilmesinde yararl bir

ajan olabilir. Kullanimi sirasinda belirgin solunum depresyonuna neden olmaz. Hizl



uygulanmas1 kan basincini yiikseltebilirken, tedavinin devami sirasinda hipotansiyon
ve bradikardi ortaya cikabilir (6).

Calismamizda; batin  cerrahisi  uygulanacak  vakalarda, anestezi
premedikasyonu i¢in intramuskiiler olarak verilen a2 agonist olan deksmedetomidin
ile yaygin kullanilan bir benzodiazepin olan midazolamin, preoperatif sedasyon,
amnezi, anksiyete ve agiz kurulugu iizerine etkileri ile perioperatif hemodinamik
parametreler (KAH, SKB, DKB, OAB, SpO2) iizerine olan etkilerini karsilagtirmay1
amagcladik.



2-GENEL BIiLGIiLER

Hastalarin  ameliyat Oncesinde anesteziyolog tarafindan  goriiliip
degerlendirilmesi ve premedikasyon uygulanmasi cerrahi ve anesteziye bagh
morbidite ve mortaliteyi azaltma agisindan 6nem tagimaktadir. Bir cok genis capl
epidemiyolojik calisma yetersiz preoperatif yaklasimin perioperatif donemde
anesteziye bagli mortaliteyi etkileyen 6nemli bir faktor oldugunu gostermistir (7).

Preoperatif vizitin amaglar1 sunlardir:

- Hasta ile diyalog kurmak, hastaya anestezi ve operasyon hakkinda bilgi vermek ve
bu sekilde anksiyeteyi azaltmaya ¢aligmak,

- Hastanin medikal, fiziksel ve mental durumu hakkinda bilgi edinmek, bu amacla
anamnez almak ve fizik muayene yapmak, laboratuar bulgularini incelemek,
yandag hastaliklar tesbit etmek,

- Gerekirse 6zel incelemeler, testler ve konsiiltasyon istemek,

- Anestezi ve cerrahi agidan riskleri tesbit etmek ve gerekirse anesteziyi ve ameliyati
ertelemek,

- Premedikasyon yapmak,

- Uygulanacak anestezi yonteminin ve kullanilacak ilaglann planin1 yapmak (8).
2.1- Premedikasyon

Premedikasyon genel anlamda anestezi ve ameliyat Oncesinde hastalara
ila¢ verilmesidir.
Premedikasyonun amaglar1 sunlardir;

1) Premedikasyonun en 6nemli amac1 korku, heyecan ve endiseyi gidermek, siikunet,
mental rahatlik, 6fori, hafif uyku hali ve amnezi saglamaktir. Ancak bilin¢ kaybina
varacak derecede depresyon olmamalidir.

2) Istenmeyen refleks aktivitenin azaltilmasi: Bulanti, 6gtirme, kusma, kardiak
aritmiler, solunum bozukluklari, laringeal ve bronsial spazm, tiikriik ve iist solunum
yolu sekresyonlarinda artma gibi.

3) Metabolik aktiviteyi yavaslatarak gerekli anestezik dozunu azaltma, sakin bir

uyanma, rahat bir anestezi sonrast donem ve amnezi saglama.



4) Anesteziklerin potansiyalize edilmesi nedeniyle daha az derecede kullanilmalari,
yan etkilerinin azaltilmasi, solunum yollarinda sekresyonlarin azaltilmasi.

5) Lokal veya bolgesel anesteziden 6nce heyecan gidermek, agri esigini yiikseltmek,
lokal anestezik etkisini potansiyalize etmek, toksisite reaksiyonlarimi kontrol etmek
gibi faydalar saglar (9).

Premedikasyon her hastaya kalip halinde uygulanmamalidir. Baz1 hastalarin
bazi ilaglara daha az veya daha cok gereksinimleri olabilir.

Her uygulamada hastay1 ayrintili olarak degerlendirilip en uygun ilag veya
ilag kombinasyonunu se¢mek onemlidir.

Enjeksiyon yolu ile verilecek ilaclarin ameliyattan 45 dakika - 1 saat 6nce,
oral yolla verileceklerin ise 1.5-2 saat dnce verilmesi gerekir.

Premedikasyon amaciyla kullanilan bir¢ok ilag mevcuttur. Ancak standart bir
ilag kombinasyonu yoktur. Her uygulamada her hastay1 aynntil1 olarak
degerlendirilip en uygun ila¢ veya ila¢ kombinasyonunu se¢mek 6nemlidir (10).

Premedikasyonda kullanilan ila¢ ve doz seciminde dikkat edilmesi gereken
faktorler sunlardir:

- Hastanin yas1 ve agirhigy,

- ASA skoru,

- Anksiyete seviyesi,

- Depresan ilaglara tepkisi,

- Daha 6nce uygulanan premedikasyonlarda goriilen yan etkiler,
- llag alerjisi,

- Elektif veya acil operasyon,

- Mevcut diger hastaliklari,

- Kullanmakta oldugu ilaglar (11).

Premedikasyon uygulamasinda her hastay1 kendi sartlarinda degerlendirmek
gerekir. Premedikasyon her hastaya kalip halinde uygulanmamalidir (9). Ornegin
giiniibirlik cerrahi girisim igin uygulanacak premedikasyon, hastanin operasyon
sonrasinda taburcu olmasima engel olmayacak sekilde olmalidir. Ote yandan major
cerrahi operasyonu gecirecek koroner arter hastalarinda secilecek ilag kalp hizi ve

kan basincinda artis ile iskemiye yol agmamalidir (11).



Operasyon gecirecek hastalarda anksiyete sik goriilmektedir. Ozellikle
preoperatif hazirlik odasinda en iist seviyeye ulagmaktadir. Ancak Lichtor JL. ve
ark.’1n, 52 hasta tizerinde mizag¢ profili testi uygulanarak yaptiklan bir ¢alismada;
preoperatif hazirlik odasindaki anksiyete diizeyinin bir giin 6nceki anksiyete
seviyesi arasinda anlamli fark bulunamamistir. Baz1 ¢aligsmalarda ise anksiyetenin
operasyondan birka¢ giin Once baslayip, ameliyattan hemen oOnce ve iki giin
sonrasina kadar en yiiksek seviyede oldugu tesbit edilmistir (11).

Anksiyetenin; genclerde, kadinlarda, ilk kez operasyon gecirecek olanlarda,
daha once kotii anestezik tecriibe yasayanlarda ve 6liim korkusu olanlarda daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (12). Bunun yaninda bazi hastalarda hi¢ anksiyete
gozlenmedigi de rapor edilmistir. Hastanin anksiyete durumu, anestezi ve cerrahiye
bagh peroperatif stres yanit, sempatik sinir sistemini aktive ederek peroperatif
hemodinamiyi etkilemektedir. Anksiyetenin azaltilmasi ve sedasyon, indiiksiyon
sirasinda  anesteziyologun isini kolaylastirmakta, anestezik ila¢ ihtiyacim
azaltmakta ve hemodinaminin stabil kalmasina yardim etmektedir (13).

Hastanin anksiyete durumu klinik seyrini etkilemektedir dense de bu ¢ok
giiclii verilerle desteklenmemistir. Postoperatif agri, hospitalizasyon siiresi ve
alinan analjezik miktan Olgiilerek hastanin postoperatif klinik seyri takip edilmis ve
hem hastanin kisiliginden kaynaklanan hem de ¢evreden kaynaklanan anksiyetenin bu
seyri etkilemedigi bulunmustur. Hatta bazi arastirmacilar hastanin {izerine diiseni
yapmasi acisindan biraz anksiyete ve korku tasimasinin faydali olacagim
sOylemislerdir (14).

Anesteziyolog tarafindan yapilan preoperatif vizitin amaci sadece hastay1
ameliyata hazirlamak degil aym1 zamanda hastay1 sakinlestirmektir. Anksiyeteyi
azaltmada non-farmakolojik teknikler oldukca etkilidir. Egbert ve arkadaslarinin
yaptiklan bir caligmada anesteziyologun preoperatif viziti, anksiyeteyi azaltmada
barbitiirat verilmesinden daha etkili olmustur (15). Ameliyat konusunda maksimum
bilgi igeren kitap¢ik verilen hastalarda minimum bilgi igeren kitapcik verilen
hastalardan daha az anksiyete goriilmiistiir (10). Anestezi disindaki ekibin hastaya
bilgi vermesi de anksiyeteyi azaltmistir. Odio-vizual bilgi verilmesi de yine
anksiyetenin azaltilmasinda etkili olmustur. Ama bunlarin hi¢ birisi anesteziyologun

preoperatif viziti kadar etkili bulunmamistir (15).



Cerrahi operasyonu gecirecek hasta gastrik aspirasyon acgisindan risk
altindadir. Bu riski azaltmak i¢in hastalar ameliyat Oncesinde sekiz saat ag
birakilirlar. Fakat iki saat once su alim gastrik pH yiikseltir ve bosaltimi
kolaylastirir. Ama yine de agizdan hicbir sey almama (Nothing per oral- NPO)
kuralinda ittifak vardir.

Mide sivis1 miktarin1 azaltmak ve mide pH sin1 arttirmak amaciyla hastaya H,
reseptor antagonistleri, antiasitler, proton pompa inhibitérleri, dopamin antagonistleri
verilebilir. Dopamin antagonisti, metoklopromid alt 6zofagial sfinkter basincim
arttirir, mide bosalmasimi hizlandirir, bulanti kusmayi Onler. Bulanti belki de
cerrahiden sonra en sik goriilen komplikasyondur. Phoenix'te yapilan bir calismada
hastalarin % 30 unda postoperatif bulanti, % 20 sinde de kusma oldugu tesbit
edilmistir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Yapilan bagka bir ¢alismada kadinlarin %
81’in de, erkeklerin % 43’iin de bulanti saptanmistir. Bagka bir calismada kadinlarin
% 55 1, erkeklerin % 23’iin de bulant1 goriilmiistiir (16). Premedikasyon i¢in verilen
ilacin postoperatif bulanti ve kusmayi artirmamasi ve Onlemesi gerekir. Opioid
kullantm1 postoperatif bulantiyr artirabilir. Bulanti ve kusmayr Onlemek
maksadiyla premedikasyonda metaklopramid, droperidol, skopolamin,
proklorperazin, hidroksizin, perfenazin, benzokinamid, promazin,
trimetobenzamid ve ondansetron gibi ilaclar kullanilabilir (9).

Ameliyat gecirecek bazi hastalarda, 6zellikle ¢cocuklarda, ameliyattan hemen
once yapilanlar hatirlamak, hastalar icin ruhi travmaya sebep olabilir. Bu sebeple
olaylarin hatirlanmamasi1 hem hasta, hem de doktor tarafindan arzu edilebilir.
Retrograt amnezi istenmeyen bir durum oldugu i¢in, amnezi antegrat olarak saglanir.
Amnezi birkag ilagla saglanabilse de en ¢ok kullamilan ilag grubu benzodiazepin
grubudur. Ozellikle lorazepamin bu etkisi cok giicliidiir ve diazepamdan bes kat daha

fazladir.
2.2- Sedasyon

Zihinsel ¢evikligin ve buna eslik eden psikomotor reaksiyon yeteneginin
normal smurlar altina diisiirilmesidir. Farmakolojik ilaclarla elde edilebilecek
sedasyon bilin¢li sedasyon ve derin sedasyon olmak iizere iki farkli diizeyde olabilir

7).



2.2-1- Bilincli sedasyon (Hafif sedasyon):

Hastada biling kaybi yoktur ve kooperedir. Tiim koruyucu reflekslerin
devamliligi mevcuttur. Hasta s6zlii emir ve uyarilara anlamli ve bazen de yavas cevap
verir. Stres, endise, heyecan ve korku azalmistir veya kaybolmustur.

Scamman ve arkadaslara gore bilingli sedasyonun hedefleri;

- Anksiyeteyi gidermeli ve amnezi olugturmali.
- Agnidan kaynaklanan sikintiy1 yok etmeli.
- Minimal risk teskil etmelidir (9).

2.2-2- Derin Sedasyon:

Biling kayb1 yoktur, fakat hasta iyice hipokinetik hale gelmis, zihin faaliyetleri
iyice yavaslamistir ve hastayla kooperasyon kurulamaz. Koruyucu rekleksler
kayboldugundan hasta hava yolu acikligin1 koruyamayabilir. Sozlii uyar1 ve fiziksel
uyarilara yanit almamaz. Vital bulgular labildir. Solunum depresyonu ve sonucta
hiperkarbi olusabilir. Derin sedasyonun bir basamak sonras1 genel anestezidir ve
ikisi arasinda ayrimi yapmak, genel anestezi alanlarda rutin ve siirekli olarak goriilen
reflekslerin kaybolmasi disinda zordur. Bu nedenle derin sedasyonun risklerinin
genel anesteziden daha fazla olabileceginin farkinda olunmalidir. Sedasyonun
derecesinin degerlendirilmesinde cesitli skalalar kullanilmaktadir.

Glintimiizde en popiiler olan ve en sik kullanilan1 Ramsey'in sedasyon
skalasidir (18).

Sedasyon seviyesi, uyaniklik diizeyini ve uyku diizeyini tespit etmeye
dayali bir skorlama sistemidir. Bulgular puanlandirilarak bir skor bulunur. Bu
skora gore hastanin sedasyon seviyesi tespit edilmis olur.

Tablo-2.1: Ramsey Sedasyon Skalasi

Ajite, sinirli

Koopere, sakin

Yalnizca sozlii uyarilara yanit veriyor

Canli yanit, glabella iistiine parmak darbesi

Agir yanit

QNN |~ W|N|—

Yanit yok




Visual Analog Skalasi:

Anksiyeteyi degerlendirmede subjektif yaklasimlardan biri olan visual analog
skala kullanildi. Burada anksiyete durumu, yorgunluk hissi, agiz kurulugu hastadan
1' den 10'a kadar derecelendirmesi istenerek subjektif olarak olciildii.

1; endise-anksiyete yok, yorgunluk yok, agiz kurulugu yok
10; asir1 endiseli, olduk¢a bitkin, agiz kurulugu asir1 olacak sekilde

derecelendirmeleri hastalardan istendi.

2.3- Premedikasyonda kullandigimiz ajanlar:

Benzodiazepinler:

Benzodiazepinler, 6zellikle serebral kortekste, santral sinir sistemindeki 6zel
reseptorlerle  etkilesirler.  Benzodiazepin-reseptor ~ baglanmast  pek  cok
norotransmitterin ~ inhibitér  etkisini  kuvvetlendirir.  Benzodiazepin-reseptor
baglanmasi, klorid iyonlarmin membranda iletimini arttiran GABA reseptor
baglanmasin1 kolaylastiir. Bu da membran polarizasyonunda normal noronal
fonksiyonu inhibe eden bir degisiklige yol acar (19).

Benzodiazepinlerin kimyasal yapisi, bir benzen halkasi ve yedi iiyeli bir
diazepin halkas icerir. Bu halkalarin degisik pozisyonlardaki yer degisiklikleri potens
ve biyotransformasyonu etkiler. Midazolamdaki imidazol halkasi, diisiik pH’daki
suda c¢Oziiniirlige yardimcidir. Diazepam ve lorezapamin suda c¢oziinmemesi,
parenteral preparatlarin propilen glikol icermesini gerektirir ki bu da vendz irritasyona
yol acar (19).

Sedasyon saglamak i¢in veya genel anestezi indiiksiyonunda oral,
intramuskuler ve intravendz yollarla uygulanmirlar. Diazepam ve lorezapam
gastrointestinal yoldan iyi emilerek, genellikle siras1 ile 1 ve 2 saat i¢inde pik plazma
diizeylerine ulasirlar. Diazepamin intramuskuler enjeksiyonu agrilidir ve giivenli
degildir. Aksine midazolam ve lorezapam intramuskuler enjeksiyonu takiben iyi
emilip, sirasiyla 30 ve 90. dakikalarda pik seviyeye erisirler (19).

Diazepam, yagda olduk¢a ¢oziiniirdiir ve kan beyin bariyerini hizlica gecer.
Midazolam diisiik pH’da suda ¢oziinebilmesine ragmen fizyolojik pH’da imidazol

halkas1 kapanarak yagda ¢oziiniirligiinde artisa neden olur. Lorezapamin yagda orta



derecede coziiniirliigii beyne alimm ve etki baslangicinin yavas olmasindan
sorumludur (19).

Benzodiazepinler icin yeniden dagilim oldukc¢a hizlidir.
Biyotransformasyonlar1 karacigerde, atilimlan ise baglica bobrekler ile olmaktadir.
Renal yetmezlik uzayan sedasyona neden olabilir (20).

Yart Omiirlerinde ¢ok farkliliklar vardir ve karaciger hastaliklarinda ve
yaslilarda daha da uzun olabilirler. Midazolam 2 saate kadar etkili olabilir diazepamin
etkisi elli saate kadar cikabilir (20). Benzodiazepinler, analjezik ve antidepresan
degildirler. Anksiyete veya insomnia’nin kisa siireli tedavisinde aym etkiye sahiptir.
Uzun donem tedavide iyi olduklarma dair bulgu yoktur (19).

Minimal kardiyovaskiiler depresan etki gosterirler. Arter kan basinci, kalp
debisi ve periferik vaskiiler direncte diisme, kalp hizinda artis goriilebilir. Bu diisme
normal kisilerde problem olugturmasa da yash veya kardiyak hastalig1 olanlarda ciddi
sorunlar dogurabilir. Bu ilaglar kalbin barorefleks kontroliinii engelleyerek, kardiyak
depresyon yapabilirler (19).

CO2’ye ventilatuar yanit1 deprese ederler. Bu etki ilaglar intavenoz
verildiginde goriiliir ve 6zellikle diger respiratuar depresanlarla verildiginde daha da
artar. Benzodiazepin verilen tiim hastalarda ventilasyon monitorize edilmeli,
resiisitasyon gerecleri hazir bulundurulmalidir (19).

Beyin oksijen tiiketimi, serebral kan akimi ve intrakranial basinci azaltirlar.
Grand mal nobetlerin 6nlenmesi ve kontroliinde ¢ok etkilidirler (19).

Hafif kas gevsetici ozellikleri noromuskiiler bileskede degil, spinal kord
diizeyindedir (20).

Volatil anesteziklerin minimum alveoler konsantrasyonunu %30 kadar
azaltirlar. Etanol, barbitiiratlar ve diger santral sinir sistemi depresanlari,
benzodiazepinlerin sedatif etkilerini potansiyalize ederler (19).

Birka¢ haftadan fazla kullamldiklarinda, ilag¢ kesildigi zaman yoksunluk
semptomlar1 goriilebilir. Ozellikle kisa etkili ilaclarin uzun siireli kullammlarinda
bagimlilik goriilebilir (20).

Bes temel etkileri vardir:

® Anksiyolitik

e Sedatif



e Antikonviilsif
e Myorelaksan

¢ Hipnotik
2.3.1- Midazolam

1975’te Walser tarafindan sentez edilen en yeni benzodiazepindir. Bu gruptaki
diger ilaglardan farkli olarak imidazol halkasi icermesi suda erime 6zelligi verir. Bu
nedenle enjeksiyonu agri ve irritasyona yol agmaz. Soliisyonu, morfin, atropin,
skopalamin gibi asit tuzlaryla gecimli, tiopental gibi alkali soliisyonlarla ge¢imsizdir
(20). Doza bagh olarak, oncelikle anksiyolitik, sonrada sedatif hipnotik etkiye
sahiptir. Santral sinir sisteminde gama amino biitirik asit (GABA)-A reseptorlerine
baglanir ve inhibitor norotransmiter GABA’in aktivitesini artirir (21).

Biiyiik miktarda (%94) alblimine baglanir. Plazma protein miktarindaki kiiciik
bir degisiklik, plazmadaki serbest kismindaki biiyiik etkilere yol agabilir (21).

Eliminasyonlarinin yavas ve metabolitlerinin aktif olmas1 nedeniyle
benzodiazepinlerin cogu uzun etkili iken midazolam buna istisna olusturur ve hizla
elimine olur. Idrarla degismeden atilan % 0.5°i disinda hemen tamanu karacigerde
yikilir. Metabolitleri idrar ile atilir ve aktif degildir. Sitokrom P450’yi inhibe eden
simetidin ve ranitidin gibi ilaglar, yikimim azaltarak etki siiresini uzatabilir. Kan-
beyin bariyerini hizli bir sekilde gecer; genel anestezik etkisi intravendz
enjeksiyondan sonra hemen (30-100saniye) baslar. Oral verildiginde mide barsak
kanalindan ¢abuk absorbe edilir, karacigerde %50 ilk gecis eliminasyonuna ugrar.
Hidroksillenmek siiretiyle metabolize edilir, hidroksimetil metaboliti etkin bir
tiirevdir. Ekstrahepatik metabolizma sonucu olusan metaboliti uzayan sedasyona
neden olabilir. Tiopental gibi, redistribisyona ugrar. Eliminasyon yar1 omrii kisadir
(1-4 saat) ve bireyler arasinda nispeten fazla degisiklik gosterir. Yashlar midazolama

daha hasastirlar (22).
Santral sinir sistemine etkileri:

Doza bagli olarak hafif sadasyondan tam genel anesteziye kadar genis bir etki
alam1 mevcuttur. Serebral oksijen tiiketimini, kan akimimi ve intrakranial basinci

azaltirlar. Intravenoz verildiginde antegrat amnezi saglar, fakat bu etki kisa siirer.



Doza bagh olarak hafif sadasyondan tam genel anesteziye kadar genis bir etki alani
mevcuttur (23).

Midazolamin anksiyeteyi azaltabilirligi cesitli ¢ift kor plasebo kontrollii
calismalarda gosterilmistir.  Boyle bir calismada 1mg, 2mg, 3mg intramiiskiiler
midazolamin anksiyolitik etkisi elektif ameliyat olacak 100 yash hastada plasebo ile
kiyaslanmistir. Anksiyete hastalarda visual analog skala ile Olciilmiis; tim ili¢ doz
midozolamda yaklagik aym derecede azaltirken, plasebo alanlarda hi¢ degisiklik

olmamustir (24).
Kardiyovaskiiler sisteme etkileri:

Midazolam genellikle kardiyovaskuler sisteme diger anestetik ajanlardan
daha az depresandirlar. Yapilan calismalarda i.v midozolam, enjeksiyondan sonra
sistolik ve diyastolik arteriyel kan basinglarin1 hafifce diistirerek kalp hizini
artrmustir. Olgiimler bir siire bu seviyelerde kaldiktan sonra normal degerlerine
donmiistiir. Klinik kullamimda kan basinci, kalp debisi ve periferik vaskiiler

rezistansta hafif diisme gozlenirken, kalp hizinda artma olabilir (25,26).
Solunum sistemine etkileri:

Saglikli bir kiside midazolam i.v. 0,075 mg/kg dozda karbondioksit cevap egrisinde
gecici ve onemli olmayan depresyona sebep olur. Fakat diger santral sinir sistemi
depresanlart ile beraber kullanildiginda ciddi respiratuar depresyona yol acabilir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda respiratuar depresan etkisi daha

belirgindir (27).
Endikasyonlar:

Midazolam tiopental gibi genel anestezinin baslangicinda i.v yoldan
indiiksiyon yapmak i¢in kullanilabilir. Ayrica kardiyoversiyon, endoskopi ve benzer
girisimlerde intravendz sedatif olarak kullanmilir. Analjezi yapmaz. Oral yoldan
verildiginde cabuk baglayan ve kisa siiren hipnotik etki olusturur. Anestezi
uygulamalarinda midazolam biiyiik oranda diazepamin yerini almistir. Iintramiiskiiler
olarak etkili bir premedikasyon aracidir, ¢cogunlukla kiiciik girisimlerde sedasyon

saglamak amaci ile kullanilir. Yar omrii kisa, plazma eliminasyonu hizli oldugu icin



yogun bakim iinitelerinde infiizyon seklinde sedasyon amacli olarak kullanilabilir

(19).
Doz:

Midazolam her hastada doz segilerek uygulanmasina ragmen, genellikle 20’1i
yaslarda 0.07-0.15 mg/kg da sedasyon saglarken, bu yastan sonra her 10 yasta
yaklasik %17 azaltlarak verilmelidir. Premedikasyonda kullanildiginda
intramiiskiiler doz 0,05-0,13 mg/kg olarak uygulanir. Auram ve arkadaglari 0,075
mg/kg’lik bir doz kullanilarak midozolamin sedatif etkilerinin enjeksiyondan sonra
15 dakika icinde goriilebilecegini ve 45 dakika da maksimal diizeye vardigini tespit
etmislerdir (29). intramuskuler enjeksiyondan sonraki ilk saat iginde, her ne kadar
ulasilan sedasyon diizeyi intraven6z yolla ulasilandan daha diisiikse de, siiresi benzer
bulunmustur. Indiiksiyonda 0,3-0,6 mg/kg ile suur kayb: saglanabilir. Baz1 iilkelerde
tablet formu da mevcuttur ve gece sedasyon i¢in kullanilabilir (21). Yashlar
midazolama kars1 daha hassastirlar ve etkinin baglamasi yavastir. Dolayisiyla doz
asilabilir. Ozellikle yogun bakim uygulamalarinda hastanin iyi takip edilmesi gerekir,
beklenenden daha fazla etki ve yan etki goriilebilir. Cerrahi sonrasi bulanti ve kusma
insidansina etkisi yoktur. Kardiyovaskiiler, respiratuar ve psikomotor depresyon

midazolam kullananlarda dikkate alinmasi gereken yan etkilerdir (30).
2.3.2- Deksmedetomidin:

Deksmedetomidin o2 reseptorlerine yiiksek duyarliligi olan (a2/01:1600/1)
yeni bir metilol derivesidir (3,8,24). Sedasyon, anksiyoliz ve hipnozun yaninda,
analjezi ve sempatolizise yol acar (3,4). Yiiksek derecede lipofilik olup, kandan
beyine periferal dokulara hizla distribiisyona ugrar. Proteine % 94 oraninda baglanur,
tam kan ile plazma konsantrasyon orani 0,66’ dir. Karacigerde metabolize olup, idrar
ve gaita yoluyla atilir (3).

Deksmedetomidin konsantrasyon bagimli lineer olmayan farmakokinetik
sergiler. Farmakokinetigi yas, kilo ve bobrek yetmezliginden etkilenmemektedir
(33,34).

Terminal eliminasyon yarilanma siiresi 2-4 saattir. Infiizyon sonrasi

yarilanma  siiresi  (inflizyonun sonlandirilmasindan  sonra plazma ilag



konsantrasyonunun % 50’sine inmesi i¢in gereken siire) inflizyon siiresine gore
degiskenlik gosterir; 10 dakikalik infiizyonu sonrasi yarilanma siiresi 4 dakika iken,
8 saat infiizyonundan sonra 250 dakikadir (35).

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. Postsinaptik alfa-2
adrenoreseptorler, ayrica vaskiiler diiz kas gibi effektor organlarda da bulunurlar.
Radyoligant baglama teknigi ve molekiiler biyoloji kullanilarak insanlarda, farelerde,
sicanlarda alfa-2A, alfa-2B, alfa-2C olarak bilinen 3 alt grup bulunmustur (36). insitu
hybridizasyon yontemi kullanilarak memeli santral sinir sistemindeki tiim alfa-2
adrenoreseptor alt grubunun belirtegleri tesbit edilmistir. Alfa2B reseptorlerinin
dagilimi talamusta simrli kalirken, alfa-2A ve alfa-2C alt gruplan, tiim beyin
dokularma dagilmistir. Locus ceruleusta yiiksek seviyelerde alfa-2 alt grubunun
bulunmasi bu reseptdrlerin bu beyin bolgesinde lokalize olan noradrenerjik hiicrelerin
aktivitesini inhibe etmedeki roliinii destekler. Alfa-2A alt grubunun mRNA's1 serebral
kortex ve hipokampus gibi noradrenerjik innervasyonla iletilen cesitli beyin
bolgesinde bulunmustur (37).

Alfa-2A adrenoreseptor alt grubunun deksmedetomidini ana farmakolojik ve
terapatik etkilerinin ¢cogunu olusturmasindaki kritik rolii alfa-2A mutant farelerinden
elde edilen son bilgilerle gosterilmistir. Ornegin; fonksiyonel alfa-2A reseptor 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 gosterilmistir. Ilgi ¢ekici olan, sicanlarda
deksmedetomidinin kronik kullanimi ile hipnotik etkilere tolerans dondiiriilebilir
(37).

Sempatik  sinir  sonlanmalarinda  lokalize olan presinaptik alfa-2
adrenoreseptorlerin stimulasyonu norepinefrin salimimini inhibe eder. Santral sinir
sistemindeki postsinaptik reseptorlerin alfa2 agonistler ile aktivasyonu sempatik

aktiviteyi ve kan basinci ile kalp hizim1 azaltir. Bu da anksiyetenin giderilmesi ve



sedasyona yol acarken, deksmedetomidinin spinal korddaki alfa2 adrenoreseptorlere
baglanmasi analjezi saglar (38,39).

Deksmedetomidin anesteziyi destekleyici 6zellikler gosterir. Ornegin,
deksmedetomidinin 0,6ng/ml' lik hedef plazma konsantrasyonu izofluran MAC"1
%47 azaltir. Bu durum noradrenerjik sistem aktivitesinin depresyonu ile MAC

azalmasi hipoteziyle tutarh goziitkmektedir (40).
Santral sinir sistemine etkisi:

02 adrenoreseptorlerin santral sinir sisteminde genis dagilimi mevcut olmakla
birlikte, pons ve medulla spinaliste yogunlagsmaktadir. Serebral damarlarda yiiksek
miktarda adrenoreseptor bulunmaktadir. o2 reseptor agonistleri, vendz damarlarda
daha belirgin olmak iizere vazokonstriksiyona yol acarak kafa i¢i basinci azaltirlar
(28). Inkomplet global veya fokal serebral iskemi gelisen hayvan calismalarinda,
deksmedetomidinin serebral nekrozu azalttigi ve norolojik sonucu iyilestirdigi
goriilmiistiir (3,42,43).

Doza bagh olarak bilinci yok eder. Sedasyon i¢in uygulanan
konsantrasyonlarmin (0,7 ng/ml) biling lizerine etkisi olmamakla birlikte yiiksek

konsantrasyonlar1 (2 ng/ml ) bilinci ortadan kaldirir (44).
Solunum sistemine etkisi:

Deksmedetomidinin solunum sistemi iizerine minimal etkileri vardir. Bu
solunum depresyonu yapabilen diger sedatif ajanlara gore onemli bir avantajdir. 1-2
pg/kg dozda deksmedetomidin uygulandiginda PaCO2 orta diizeyde artar (45-50
mmHg). CO2 yanit egrisi saga kayar ve deprese olur. Solunum sistemi iizerine asil
etkisi tidal voliimii diistirmektir. Solunum sayisinda ¢ok az degisiklige neden olur
(3,45).

Bloor ve arkadaslar tarafindan, spontan soluyan goniillillerde yapilan bir
calismada; deksmedetomidin infiizyonu 15 ng /ml’ ye kadar arttirnldiginda arteriyel
oksejenizasyon ve pH ’da degisiklik olmadigi, cok yiiksek konsantrasyonlarda bile
PCO2’nmin % 20 kadar arttig1 ve dakikadaki solunum sayisimin 14’den 25’e ¢iktigi
goriilmiistiir (46).



Deksmedetomidin yogun bakim iinitelerinde ekstiibasyon sonrasi devamli
kullanim1 Onerilen tek sedatif ajandir (47). Deksmedetomidinin solunum sistemi
tizerine minimal etkileri vardir. Spontan soluyan képeklerde PaCO, yi az miktarda
arttirmaktadir. Bu da solunum depresyonu yapan anesteziklere goére onemli bir
avantajdir (48).

Cift kor, plasebo kontrollii insanda yapilan bir calismada da ventilasyon
frekansinda minimal bir degisiklikle dakika ventilasyonunda bir azalma ve PCO2 de
bir artig olmustur. Deksmedetomidin baslangicindan 10 dak. sonra PCO, 'deki
maksimal artis 41,9 mmHg' dan 46,ImmHg'ya ¢ikmis (p<0,05) ve daha sonra
yavasca geri donmiistiir. Dakika ventilasyonundaki 1liml1 azalma 60. dak.' dan sonra

meydana gelmistir (8,71t/dak. -> 6,31t/dak, p<0,05) (48).
Kardiyovaskiiler sisteme etkisi:

a2 agonistlerin kardiyovaskiiler sistemine temel etkileri; sempatik aktivite ve
kalp hizinda azalma, sistemik vaskiiler rezistansda artma ile birlikte indirekt olarak
myokard kontraktilitesi, kardiak debi ve sistemik kan basincinda azalmadir (3).

Insanlarda intravenéz bolus deksmedetomidin uygulamasina bifazik yamt
almir. Vaskiiler diiz kas yerlesimli o2 reseptorleri vazokonstriksiyona yol acgar. Hizli
bolus dozu baglangi¢c yanit1 gegici hipertansiyon olabilir (3,4,46). Yiikleme dozu
uygulanan veya hipovolemik hastalarda deksmedetomidin derin hipotansiyona yol
acabilir (49).

Deksmedetomidinin sebep oldugu bradikardi kendiliginden diizelebilecegi
gibi, antikolinerjiklerle de tedavi edilebilir (3). Kalp blogu olan hastalarda kullanimi
onerilmez. B bloker kullanan hastalarda bradikardi gelisme riskini arttirmaz (50).

Titremeyi kontrol altina alma, agriyr giderme, anksiyeteyi azaltma gibi
sempatolitik etkileri sonucunda myokardial korumada faydali olabilir. Hayvanlarda
yapilan meta-analiz calismalan kardiak mortalite riskini azalttigini ortaya koymustur
(51,52).

Deksmedetomidinin kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri doza baglidir.
Deksmedetomidinin sempatolitik etkileri plazma norepinefrin konsantrasyonlan
Olciilerek degerlendirilir. Ciinkii bu indirekt olarak periferik sinir sonlanimlarinda

transmitter salinmmini yansitir. Deksmedetomidin doza bagimli olarak plazma



norepinefrin konsantrasyonlarin1 azaltr (53). Kalp hizi ve kan basincini doza
bagiml olarak azaltir (29).

Bir calismada Deksmedetomidin 1pg/kg infiizyon dozu 6 saglikhi erkek
goniilliide 2 dakika uygulanmis, kalp hizinda % 17 ve kan basincina % 23'liikk
anlamli maksimal bir azalma meydana gelmistir (p<0,05). Diger bir calismada
infiizyon uygulamasi sirasinda 0,2 ile 0,7pg/kg/saat deksmedetomidin infiizyonu alan
hastalarda kan basinci ve kalp hizinda; plasebo alanlardan daha fazla diisiis
gozlenmistir. Infiizyon kesildikten sonra baslangic diizeylerine doniis, belli bir geri
cekilme belirtisi olmadan 6 saat icinde olmustur (48).

Deksmedetomidinin 37 saglikli erkekde hizli enjeksiyonu (2pg/kg/saat)
sonucu; muhtemelen vaskiiler diiz kaslarda lokalize olan periferik o-2
adrenoreseptor aktivasyonuyla tetiklenen vazokonstritksiyona bagli olarak kan
basincinda gecici bir artis olusturmustur. Kan basincindaki bu artis, kalp hizindaki
% 25'ik diisiisle iliskili bulunmustur (53).

Deksmedetomidin, endotrakeal entiibasyon, cerrahi stres, anesteziden uyanma
ve erken ayillmaya karsi olusan katekolamin cevaplarim; etkili bir sekilde
baskilayarak hemodinamik stabilite saglar (54,55).

Bilinen koroner arter hastalifi olan veya koroner arter hastalik riski altinda
bulunan 24 vaskiiler cerrahi hastasimi igeren bir calismada; hastalar plasebo veya
0.15, 0.30 veya 0.45 ng/ml hedef plazma konsantrasyonu olusturacak sekilde
indiiksiyondan bir saat Onceden postoperatif 48.saate kadar deksmedetomidin
inflizyonunu almiglardir. Deksmedetomidin alan hastalarda, plasebo alanlara oranla
preoperatif donemde kalp hizi ve sistolik kan basinci diismiis ve postoperatif
tagikardi daha az goriilmiistiir. Ancak intraoperatif kan basincini istenen
diizeylerde tutmak icin daha fazla vazoaktif ilaca gerek duyulmustur (56).

Devamli holter monitorizasyon sonuglari; deksmedetomidin uygulanan
hastalarda ciddi perioperatif iskemide doza bagli azalis1 desteklemektedir (57).
Yapilan diger bir calismada ise koroner bypass operasyonu gegiren hastalarda
perioperatif adrenerjik stabilite deksmedetomidin ile saglanmis ve perioperatif
miyokard infarktiisii gozlenme insidans1 azalmistir (57).

Canine ve ark.larmin bir ¢alismasinda, deksmedetomidin 30pg/kg iv veya

80pug/kg im. uygulanmis, kalp hizi ve kardiyak outputta azalma olurken,



sistemik vaskiiler rezistans artmistir. Deksmedetomidin 5-10pg/kg uygulandigi
kopeklerde, CO daki azalmayi, kontraktilitenin azalmasina degil, SVR'nin
artmasina ve kalp hizinin azalmasina baglamislardir (58).

Insan ¢alismalarinda 0,5ug/kg 'den diisiik doz deksmedetomidin alan ASA-I
sinifi kadm hastalarda, kan basinci ve kalp hizinda azalma goriilmistiir.
Ketamin/N20/0O2 anestezisinden 45 dak. Once uygulanan 2,5pg/kg IM
deksmedetomidin, ketaminin kardiyostimulan etkisini énemli diizeyde azaltmis ve
intraoperatif ve postoperatif bradikardi sikligin1 artirmistir. Perioperatif IV diisiik doz
deksmedetomidin uygulanan koroner arter veya damar hastalarinda, muhtemelen
santral sinir sisteminde sempatik desarjin azalmasina bagl olarak preoperatif kalp

hiz1 ve sistemik kan basinci ve postoperatif tasikardi azalmisti (59).
Diger etkileri:

Doza baglh olarak biiyiime hormonu sekresyonunu arttirdigr bilinmektedir.
Cerrahi strese hemodinamik ve noroendokrin yaniti azaltir. 24 saatten kisa
uygulanimda serum kortizol diizeyinde 6nemli degisiklige yol acmadigini gosteren
calismalar mevcuttur (60,61).

Deksmedetomidinin en sik karsilagilan yan etkisi, salivasyon iiretiminin

azalmasina bagl gelisen agiz kurulugudur (60).
Kullanima:

Dekmedetomidin sedatif—hipnotik ve analjezik etkilerini spinal kord ve locus
ceraleusta a2 adrenoreseptorleri etkileyerek gerceklestirirler (47).

Yogun bakimda sedasyon amaciyla; 2,5-6 ug/kg/saat yiikkleme dozu 10
dakika siire ile verildikten sonra, 0,1-1 pg/kg/saat infiizyon uygulanir (3).

Bir ¢ok klinik c¢alismada, deksmedetomidin alan yogun bakim hastalarinin
benzodiazepin ve propofol alanlara gore opioid ihtiyacinin daha az ve ventilatorden
ayrilma esnasinda hemodinaminin daha stabil oldugu gosterilmistir. Solunum {izerine
de cok az etkileri olmasi nedeniyle deksmedetomidin yogun bakim kullanimi
oldukea etkili sedatif bir ajandir (3, 62, 63, 64).

Postoperatif titremenin, deksmedetomidin uygulanan elektif cerrahi

hastalarinda azaldig1 goriilmiistiir (65). Rejyonel periokuler anestezi altinda katarakt



cerrahisi uygulanacak hastalarda; cerrahiden 45 dak. dnce deksmedetomidin (2ug/kg
IM) uygulanmus, intraokuler basingta %32 azalma saglanmustir. Bu hastalarda sadece
kisa etkili sedasyon, minimal kardiyovaskiiler degisiklikler gdzlenmistir (66).

Istirahat halindeki goniillillerde doza bagimli olarak bilyiime hormonu
sekresyonunu, plazma renin aktivitesi ve prolaktin sekresyonunu etkilemeden
arttirmistir. Teorik olarak a-2 agonistler, trombositlere baglanabilme yetenegine bagl
olarak trombosit agregasyonunu arttirabilirler. Ne varki klinik kullammda boyle bir
kanit yoktur (67).

Levanon ve arkadaslari, ketaminin postanestezik delirium yapic1 etkisini
Oonlemek icin kullanilan benzodiazepinlerin yerine deksmedetomidin efektif bir
alternatif oldugunu bildirmislerdir (68).

Preoperatif im yolla 2,5pug/kg deksmedetomidinin yaptifi sedasyon ile
intraokuler katarakt, abdominal kolesistektomi ya da histerektomi operasyonu
gecirecek hastalarda preoperatif 0,08mg/kg im. midazolamin sagladig1 sedasyona
benzer bulunmustur. Aynca anestezi indiiksiyonu icin ihtiya¢ duyulan tiopental
dozu azalmistir (69).

Deksmedetomidinin 0,6 ng/ml hedef plazma konsantrasyonu izofluran
MAC degerinde %7 oraninda bir azalma saglamistir. Postoperatif ventilasyon ve
sedasyon ihtiyac1 igin plaseboyla kiyaslandiginda, midazolam veya propofol
gereksinimi deksmedetomidin alan hastalarda anlamli derecede azalmistir (70).

Alfa- 2 reseptdr stimiilasyonunun spinal kord seviyesinde analjezi
olusturduguna dair giiclii kanitlar olmasina ragmen deksmedetomidinin analjezik
etkilerinin primer olarak opioid destekleyici etkiye bagli olup olmadigi heniiz
aragtirilmaktadir (27-31).

Perioperatif ~deksmedetomidin uygulamasi opioid veya nonopioid
analjeziklere olan ihtiyac1 hem intraoperatif hemde postoperatif donemde azaltmistir
(69).

Laparoskopik tubal ligasyon uygulanan 96 kadin hastay1 iceren ¢ift kor bir
calismada deksmedetomidin (0,4pg/kg iv ) uygulanan hastalarin % 33'linde,
diklofenak uygulanan hastalann ise (0,25mg/kg) % 83 de morfin gereksinimi
olmustur (71).



Opioidler veya benzodiazepinler gibi sedatiflerle kiyaslandiginda
deksmedetomidinin minimal respiratuar depresyon olusturma gibi ilgi ¢ekici bir
ozelligi mevcuttur. Ek olarak genel anestezi alan hastalarda uygulanan mizag
durumu profili sorgulamasi veya visual analog skala (VAS) ile degerlendirilen

hastalarda deksmedetomidinin anksiyolitik etkiye sahip oldugu gozlenmistir (72).
2.4-Anestezi indiiksiyonunda ve idamede kullandigimiz ajanlar:

2.4.1-Pentotal

Beyin sapinda yerlesmis retikiiler aktive edici sistemi deprese ederler. Klinik
konsantrasyonlarda, aksonlardan c¢ok sinir sinaptik fonksiyonlarin etkilerler. Eksitator
norotransmitterlerin ~ (6rn.  asetilkolin)  iletimini  baskilarlar ve  inhibitor
norotransmitterlerin  (drn. y-aminobiitirik asit, (GABA)) iletimini kuvvetlendirirler
(73).

Anestezik dozunun verilmesini izleyen 10-20 saniye yani bir kol-beyin
dolasim zaman i¢inde bilin¢ kaybolur. Bu etki beyin sapindaki retikiiler aktive edici
sistemin depresyonu sonucu ortaya ¢ikar. Kiiciik dozlarin verilmesiyle ortaya ¢ikan
eksitasyon, bu dozlarin ilk olarak inhibitor merkezleri deprese etmesinden
kaynaklanir. Anestezi derinligi 40 san siire ile artabilir, bundan sonra azalir ve biling
20-30 dk icinde doner. Bilincin donmesi, beyindeki ila¢ diizeyinin, ilacin diger
dokulara redistribiisyonu sonucu diismesi ile olur (74).

Anestezinin siiresi, derinligi ve ayilma siiresi; proteine baglanma, metabolizma
hizi, kan pH’sindaki degisikliklerin neden oldugu ionizasyon derecesi ve kan
akimindaki degisikliklere baglidir (74).

Indiiksiyon dozu viicut agirligi ve yasa baghdir (%2.5-5 soliisyondan 4-
7mg/kg). ileri yastaki hastalardaki diisiik indiiksiyon dozlar1 yavas yeniden dagilima
bagh olarak daha yiiksek tepe plazma diizeylerinin bir yansimasidir. Baslangictaki
birka¢ dakikalik hizli dagilim yar1 dmriiniin aksine, eliminasyon yari omrii 3-12 saat
arasinda degisir. Tekrarlanan uygulamalart periferik kompartman dolduracagindan
yeniden dagilim meydana gelmez ve etkinin siiresi daha ¢ok eliminasyona bagimli
hale gelir. Biyotransformasyonu hepatik oksidasyon ile olur. Proteine yiiksek oranda
baglanma glomeriiler filtrasyonunu azaltirken, yagda yiiksek ¢6ziiniirliik renal tiibiiler

reabsorbsiyonu arttirir (73).



Intravenéz uygulanan indiiksiyon dozlari kan basincinda diisiise ve kalp
hizinda artisa neden olur. Mediiller vazomotor merkezin depresyonu periferik
kapasitans venlerini dilate ederek kanin periferik géllenmesini arttirir ve sag atriuma
venoz doniisii azaltir. Tasikardi muhtemelen santral vagolitik bir etkiye baglidir (73).

Mediiller depresyonla, doza bagimli olarak, solunumun hem sayisi, hem de
derinligi azalir. Solunum merkezinin karbondioksite duyarliligi azalir ve derin
anestezi altinda solunum, hipoksinin karotid cisme etkisi ile siirdiiriiliir (74).

Uyanma sirasinda, tidal voliim ve solunum frekansi azalir. Agrili hava yolu
reflekslerini tamamen deprese etmezler ve havayolu enstriimantasyonunu takiben
astmatik hastalarda bronkospazm veya yiizeyel anestezili hastalarda laringospazm
seyrek degildir. Bronkospazm, kolinerjik sinir uyarisi, histamin salimimi veya direkt
bronsial diiz kasin uyarilmasina bagli olabilir. Serebral damarlar1 serebral kan akimi
ve intrakranial basingta azalmaya neden olacak sekilde daraltirlar. Intrakranial
basingtaki diisiis, arterial kan basincindaki azalmayi astigindan, serebral perfiizyon
basinci genellikle artar. SSS depresyonunun derecesi, uygulanan doza bagli olarak,
hafif sedasyondan biling kaybina kadar degisebilir (73).

Analjezik etkileri yoktur. Subanestezik dozda verildiklerinde veya biiyiik
dozlardan sonraki ayilma déneminde, agriya duyarlilig: arttinirlar (hiperaljezi) (74).

Kas gevsemesi yapmaz. Diisiik dozlar1 (50-100mg 1V) grand mal nobeti hizla
kontrol altina alir. Sedatif etkilerine akut tolerans ve fizyolojik bagimlilik hizla
gelismektedir. Kan basincindaki diisiisle orantili olarak renal kan akimi, glomeriiler
filtrasyon ve karaciger kan akimi azalir(73).

Uterus kontraksiyonlarimi etkilemez, ancak plasentayr gecerek fetusta
depresyona neden olabilir. Tek basina kullanildiginda gozi¢i basincini diisiiriir. Bir
miktar histamin salinmasina yol acabilir. Viicudun iist kisimlarinda {irtiker tarzinda
dokiintiiler olabilir. Nadiren siddetli akut duyarhilik gelisebilir (74).

Etanol, narkotikler, antihistaminikler ve diger santral sinir sistemi depresanlar
barbitiiratlarin  sedatif etkilerini potansiyalize ederler. Siddetli kanama, sok,
hipovolemi, siddetli kardiak dekompansasyon, periferik dolasim yetmezligi, siddetli

iiremi, porfiria, status astmatikus varsa kullanilmamalidir (73).



2.4.2- Vekuronyum

Demetile olmus monokuvartaner steroid yapisinda, bir pankuronyum tiirevidir.
Bu kiiciik yapisal farklilik etkinligine dokunmaksizin, yan etkilerini azaltmigtir. Orta
etki siirelidir (75).

Molekiil agirhign 638g, pH’1 4°diir. Toz halinde 4 mg madde iceren ampul
icinde bulunur. Karanlikta 25°C altinda 3 y1l saklanabilir. Sulandirildiktan sonra oda
1s1sinda 24 saat stabil kalir (76).

Kiigiik olciide karacigerde metabolize edilir. Primer olarak safra ve ikincil
olarak da (%25) bobreklerden atilir. Bobrek yetmezliginde etki siiresi biraz
uzamaktadir. Pankuronyum ile esit etki giicline sahiptir ve entiibasyon dozu 0.08-
0.12mg/kg’dir. 0.04mg/kg baslangic dozu takiben 15-20 dakikada bir 0.01mg/kg’lik
ilave dozlarin uygulanmasi ile inraoperatif gevseme saglanir (77).

Olumsuz kardiovaskiiler etkisi yoktur. Karaciger yetmezliginde etkisi biraz
derinlesir ve uzar. Bobrek yetmezliginde etkisi degismez veya cok hafif derecede
uzar. Histamin salimmi yapmaz. Plasentayr 6nemli Olciide gecmez; sezaryan
girisimlerinde kullaniminin fetus iizerinde olumsuz bir etkisi goriilmemistir. Gozici
basimcinm diigiirtir. Etkisi yasa bagimh farklihik gostermez, ¢ocuk ve bebeklerde
rahatlikla kullanilabilir (76).

Yogun bakimda yatan hastalara uzun siire verildiginde noromiiskiiler blokaj
birka¢ giin kadar uzar. Buna neden olabilecek risk faktorleri, kadin cinsiyeti, bobrek
yetmezligi, kronik glukokortikoid kullanimi ve sepsisti. AIDS’li hastalarda
noromuskuler etkisi uzar. Uzun siire kullanimda nondepolarizan kas gevseticilere

tolerans gelisebilir (75).
2.4.3- izofluran

Enfluranin kimyasal izomeri, 1-kloro-2,2,2 -trifloretil diflorometil eter’dir.
MAC degeri oksijen igcinde 1.15, %70 azot protoksit icinde 0.56’dir. Partisyon
katsayilar, kan:gaz icin 1.4, su:gaz icin 0.6, yag dokusu:gaz i¢in 94.5°dir. Bu
degerler, halotan ve enfluranin partisyon katsayilarindan diisiik oldugundan, uyuma
ve uyanma onlardan daha hizhidir. Bu Ozellikler anestezi derinliginin de daha iyi

kontrol edilmesine olanak verir (78).



In vivo olarak minimal kardiak depresyona neden olur. Kardiak output karotis
baroreflekslerin kismen korunmasi nedeniyle kalp hizinin artmasi ile idame ettirilir.
Hafif B-adrenerjik stimiilasyon iskelet kasi kan akimini arttirir, sistemik vaskiiler
resistansi azaltir ve arteriyel kan basincini diisiiriir. izofluran konsantrasyonunda hizli
yiikselme kalp atim hizi, arteriyel kan basinci ve noradrenalinin plazma diizeylerinde
gecici yiikselmeye yol acar. Izofluran, 6zellikle konsantrasyonunun hizla arttigi
durumlarda koroner arterleri dilate eder. Normal koroner arterlerin dilatasyonu kani
teorik olarak sabit stenotik alanlardan uzaklastirir. Bu koroner steal sendromunun
tagikardi ataklar1 veya perfiizyon basincinin diismesi durumunda bolgesel
miyokardiyal iskemiye neden olup olmadig tartismahdir (79). Hipoksi ve
hiperkarbiye normal ventilatuar yanit1 koreltir. Ust solunum yolu reflekslerini uyarma
egilimine ragmen, iyi bir bronkodilatator oldugu diisiiniiliir, fakat halotan kadar potent
bir bronkodilatatdr degildir. Metabolik oksijen gereksinimini azaltir ve 2 MAK da
elektriksel olarak sessiz elektroensefalogram olusturur. EEG’nin baskilanmasi
serebral iskemi ataklar1 sirasinda muhtemelen bir dereceye kadar beyin korunmasi
saglamaktadir (79).

Yiiksek yogunluklarda serebral kan akimini, dolayisi ile intrakranial basinci
arttirir. Ancak bu etki halotaninkinden daha az olup, yer tutan lezyon varliginda bile
hiperventilasyonla kontrol edilebilir (78).

Iskelet kaslarim gevsetir. Nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerini arttirir.
Renal kan akimi, glomeriiler filtrasyon miktar1 ve idrar atilmini azaltir. Total hepatik
kan akimini azaltir. 1ndiiksiy0n ve ayilma hizlhdir; ancak, hafif eter kokusunda olmasi
inhalasyonunu giiclestirebilir, ayilma doneminde Oksiirme, sekresyon artisi ve
huzursuzluk olabilir. Bu bir analjezikle onlenebilir. Cocuklarda indiiksiyon sirasinda
oksiiriik, laringospazm ve sekresyon artisina neden olabilir. Atropin premedikasyonu
ve yogunlugun yavas yavas arttirilmasi ile bu sakinca kaldirilabilir. Diisiik yogunlukta
(%0.75) sezaryan girisiminde kullanilabilir. Konviilsif etkisinin olmayisi; intakranial
basing ve serebral perfiizyonun hiperventilasyonla stabil tutulabilmesi; uyarilmis
sensorial yanitlar ve serebral metabolizmanin korunmasi; kontrollii hipotansiyon
saglayabilmesi gibi nedenlerle, inhalasyon anestezikleri i¢inde néroanestezi i¢in tercih

edilen ilagtir (79).



3-GEREC VE YONTEM

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi etik komite izni (04/10/2006 tarihinde)
ve hastalarin onay1 alindiktan sonra 20-65 yas arasi, FErkek/ kadin, ASA I- II
siiflamasinda bulunan elektif batin cerrahisi uygulanacak 60 hasta ¢alismaya alindi.

Tim hastalara ameliyattan bir giin 6nce yapilan preoperatif degerlendirme
sirasinda ameliyat ve premedikasyon hakkinda bilgi verildi. Calisma i¢in hastalardan
onay almarak viziiel anolog skala (VAS) tamtildi. Ameliyattan 6nceki gece hastalara
hi¢ bir premedikasyon ilac1 uygulanmadi.

Tim hastalarin ameliyat giinii ameliyathane hazirlik odasinda, kalp hizi,
sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, ortalama kan basinci degerleri ve Sp02
degerleri monitorize edildi. Tim hastalara damar yolu agilarak izotonik NaCl
inflizyonuna baslandi.

Randomize olarak ii¢ esit gruptan birine segilen olgulardan bir gruba
premedikasyon amaciyla deltoid kastan intramuskiiler olarak 2.5pgr/kg
deksmedetomidin (Grup D), diger gruba 0.08mg/kg midazolam (Grup M) verildi.
Uciincii gruba (Grup P) premedikasyon ajam yerine 2cc voliimde serum fizyolojik
verildi.

Premedikasyon uygulandiktan 45 dak. sonra izlenen parametrelerin
kaydedilmesini takiben hastalara anestezi indiiksiyonunda IV yolla 5-7mg/kg pentotal
(kirpik refleksi kayboluncaya kadar) , 0.1mg/kg vekuronyum uygulanarak entiibasyon
yapildi. Entiibasyondan sonra hastalarda, taze gaz girisi 5-61t/dak. ve tidal voliim 8-
10ml/kg olacak sekilde 02/N20 karigimiyla kontrollii mekanik ventilasyon saglandi.
Anestezi idamesinde izofluran kullanildi.

Bu calisma sirasinda izlenen parametreler ve dlciim zamanlari:
1) Anksiyete-yorgunluk-agiz kurulugu---->VAS (visual analog skala) ile
-VAS I : premedikasyondan once
- VAS II : premedikasyondan 45 dak sonra
2) Sedasyon ---> RAMSEY sedasyon skalasi ile
-RSS I: premedikasyondan once
- RSS II: premedikasyondan 45 dak sonra
-RSS III: postoperatif ayllma odasinda



3) Hemodinamik Veriler (KAH, SKB, DKB, OAB,SPO2)
T1: Premedikasyondan 6nce

T2: Premedikasyondan 45 dak sonra

T3: Indiiksiyondan sonra

T4: Entiibasyondan sonra

T5: Insizyondan sonra

T6: Ekstiibasyondan once

T7: Ekstiibasyondan sonra

4)indiiksiyonda ihtiya¢ duyulan pentotal dozu

3.1-Istatistiksel analiz

Bagimsiz degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (One Way Anova) ve
parametrik olmayan alternatifi olan Kruskal-Wallis testi uygulandi. Bagimli
degiskenlerde ise iki yonlii varyans analizi (Two Way Anova) ve parametrik olmayan

alternatifi Friedman testi yapildi.



4- BULGULAR

Hastalarin demografik verileri Tablo 2’ de goriilmektedir. Gruplar arasinda

yas, cins ve agirlik acisindan 6nemli derecede fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.1: Hastalarin demografik verileri.

Demografik 6zellikler | GRUP D GRUPM GRUP P
YAS (y1l) 44.5 43 442

CINS (K/E) 11/9 10/10.. 9/11
AGIRLIK (kg) 69.05+11.71 69.2+11.04 74.3£12.15

Tablo 4.2:Gruplarin degisik zaman dilimlerinde KAH ortalama degerleri ve standart

sapmalari
GRUPD GRUPM GRUP P
Zaman Ortalama+Std Ortalama+Std Ortalama+Std
KAH(atim/dk) KAH(atim/dk) KAH(atim/dk)
T1 92.7+11.9 96.15+15.08 83.8+8.33
T2 71.2+7.69 84.9+11.91 85.35+8.79
T3 66.5+8.25 82.5 +10.8 75.9+7.68
T4 68.1+6.67 86.5+10.43 92.2+10.89
T5 69.0+6.51 86.95+10.81 87.05+9.34
T6 66.6+6.99 78.05+10.73 76.6+8.14
T7 70.4+6.59 88.4+10.53 99.25+10.24

Kalp atim hiz1 Grup D’de tiim donemlerde baslangic donemine gore diisiik
bulundu ve istatistiksel olarak onemli fark saptandi.(p<0.05). Grup M’de T4, TS ve
T7 donemlerinde baslangic donemine gore farklilik saptanmazken (p>0.05) diger
donemlerde KAH anlamli olarak daha diisiik bulundu ve 6nemli derecede fark
saptand1 (p<0.05). Grup P’de T2, T4, TS, T7 donemlerinde KAH’da baslangi¢

donemine gore onemli derecede farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 4.1: Kalp atim hizinin ortalama degerinin gruplara gére dagilimi

Her ii¢ grup arasinda kiyaslamada; Grup D ile Grup P ve Grup D ile Grup M

arasinda tiim donemlerde ileri derecede 6nemli fark saptandi (p<0.001). Grup P ile

Grup M arasinda ise T2,T4,T5,T6 donemlerinde énemli derecede fark saptanmadi

(p>0.05).

Tablo 4.3: Gruplarin degisik zaman dilimlerinde SKB ortalama degerleri ve std

GRUP D GRUPM GRUP P
Zaman | Ortalama+Std Ortalama+Std Ortalama+Std
SKB (mm/Hg) SKB (mm/Hg) SKB (mm/Hg)
T1 137.05£7.70 134.00£12.44 139.8+13.00
T2 114.00+8.66 118.00+11.49 141.85+12.10
T3 102.85+7.98 108.05+10.15 120.75+11.07
T4 110.55+6.63 117.6+10.83 158.8514.41+
T5 111.45%11.42 118.5+10.82 148.95+10.74
T6 105.5+8.32 106.75+£10.36 116.310.535+
T7 114.1+£8.47 123.00+8.36 166.65+12.62

Sistolik kan basinci; Grup D ve Grup M’de tiim

donemlerde baslangi¢

donemine gore diisiik bulundu ve ileri derecede 6nemli farklilik saptandi (p<0.001).




Grup P’de T2, T4, TS5, T7 donemlerinde baslangic donemlerine gore yiiksek bulundu

ve bu donemlerde ileri derecede 6nemli farklilik saptandi (p<0.001).
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Sekil 4.2: Sistolik kan basinci ortalama degerinin gruplara gore dagilimi

Her ii¢ grup arasinda kiyaslamada Grup D ile Grup P arasinda ve Grup M ile
Grup P arasinda ileri derecede dnemli fark saptandi (p<0.001) .

Grup D ile Grup M arasinda sadece T5 ve T7 donemlerinde 6nemli derecede
fark saptandi (p< 0.05).

TS5 ve T7 donemlerinde Grup D’de SKB daha diisik bulundu, diger

donemlerde 6nemli derecede fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.4: Gruplarin degisik zaman dilimlerinde DKB ortalama degerleri ve standart

sapmalari
GRUP D GRUP M GRUP P
Zaman Ortalama+Std Ortalama+Std Ortalama+Std
DKB (mm/Hg) DKB (mm/Hg) DKB(mm/Hg)

T1 75.1£8.57 76.25+6.21 82.90+£9.34
T2 72.2+10.61 70.15£6.05 84.6+10.31
T3 62.15+7.01 70.35+12.24 75.15%£11.57
T4 69.15+9.14 72.15+19.26 94.00+11.96
T5 68.55+7.10 74.9£15.65 89.45+11.82
T6 65.7+£8.61 67.15£11.05 71.20+9.45
T7 71.945.73 75.45+12.34 96.15+18.41




Diastolik kan basinci; Grup D’de tiim dénemlerde baslangi¢ donemine gore
diisik bulundu. T3 ve T6 donemlerinde ileri derecede Onemli fark saptandi
(p<0.001).

Grup M’de tiim dénemlerde baslangic donemine gore diisiik bulundu sadece
T6 doneminde onemli derecede farklilik saptandi (p<0.05).

Grup P’de T2, T4, T5 ve T7 donemlerinde baslangic donemine gore daha

yiiksek bulundu ve bu donemlerde 6nemli derecede fark saptandi (p<0.05).
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Sekil 4.3: Diastolik kan basinc1 ortalama degerinin gruplara gére dagilimi

Her ii¢ grup arasinda kiyaslamada Grup D ile Grup P arasinda T2, T4, TS5, T6,
T7 donemlerinde 6nemli derecede fark (p<0.05), T3 doneminde ise ileri derecede
onemli fark saptandi (p<0.001). Diyastolik kan basinc1 degerleri Grup D’de daha
diisiik bulundu.

Grup M ile Grup P arasinda T2, T4 ,T6 donemlerinde 6nemli derecede fark
saptanirken (p<0.05) ekstiibasyondan sonraki dénemde (T7) 6nemli derecede bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Grup D ile Grup M arasinda T2, T4, TS, T6, T7 donemlerinde 6nemli derecede
fark saptanmazken (p>0.05) T3 doneminde fark saptandi (p<0.05) ve Grup D’de

entiibasyondan sonra DKB’da yiikselme gdzlenmedi.



Tablo 4.5: Gruplarin degisik zaman dilimlerinde OAB ortalama degerleri ve standart

sapmalari

GRUPD GRUPM GRUPP

Zaman | Ortalama+Std Ortalama+Std Ortalama+Std
OAB (mm/Hg) OAB (mm/Hg) OAB (mm/Hg)

T1 100.50+8.9 99.4+11.89 107.2+11.96
T2 90.1+13.22 85.4+8.52 108.45+12.89
T3 78.1+8.26 82.6+11.04 89.00+9.01
T4 87.15+8.55 85.949.17 119.949.05
T5 87.5549.42 87.05+8.84 113.15+£10.96
T6 82.6+9.24 80.45+9.69 86.85+11.16
T7 87.5549.1 94.2+8.34 121.9+16.26

Ortalama arter basinc1 Grup D’de tiim donemlerde baslangic donemine gore
diisiik bulundu ve ileri derecede 6nemli fark saptandi (p<0.001). Grup M’de tiim
donemlerde baslangic donemine gore diisiik bulundu ve baslangica gore Onemli
derecede fark saptandi (p<0.05). Grup P’de T2, T4, TS T7 donemlerinde baslangi¢
donemine gore yiiksek bulundu ve sadece T3, T6 donemlerinde 6nemli derecede fark

saptand1 (p<0.05).
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Sekil 4.4: Ortalama kan basinci ortalama degerinin gruplara gore dagilimi



Her li¢ grup arasinda kiyaslamada Grup D ile Grup P arasinda T2, T3, T4, TS,
T6 donemlerinde Grup D ile Grup P ve Grup M ile Grup P arasinda ileri derecede
onemli fark saptanirken (p<0.001), T7 doneminde Onemli derecede fark saptandi
(p<0.05). Tim donemlerde Grup D ile Grup M arasinda 6nemli derecede fark
saptanmad1 (p>0.05).

Tablo 4.6: Gruplarin zaman dilimlerinde SPO2 ortalama degerleri ve std

GRUP D GRUPM GRUP P

Zaman Ortalama+Std Ortalama+Std Ortalama+Std
SPO2 SPO2 SPO2

T1 97.75+1.91 98.05+1.91 97.90+1.71
T2 97.75+£1.95 98.15+1.95 97.95+1.66
T3 99.10+4.81 98.20+4.81 99.25+0.72
T4 99.05+1.47 99.55+1.47 99.35+0.67
T5 99.00+0.73 99.30+0.73 99.35+0.67
T6 99.05+0.73 99.30+0.73 99.35+0.67
T7 99.05+1.54 98.6x1.54 98.30+1.59

Grup D’de SPO2 degerlerinde T3, T4, T5, T6 donemlerinde, Grup M’de T4
déneminde ve Grup P de T4, T5, T6 donemlerinde baslangi¢ donemine gore onemli
derecede fark saptandi (p<0.05). Higbir donemde SPO2 degeri %90’1n altina

diismedi
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Sekil 4.5: SPO2 ortalama degerinin gruplara gore dagilim



Gruplar arasinda énemli derecede fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.7: Anksiyete derecesinin premedikasyondan Oncesi ve sonrasi ortalama

degerleri ve standart sapmalar1

GRUP D GRUPM GRUP P
Zaman Ortalama+Std Ortalama+Std Ortalama+Std
Premedikasyondan 4.75+1.66 4.3+0.92 3.75+£0.91
once
Premedikasyondan 2.9+0.97 2.7+0.99 3.95+0.83
sonra

N
—t—

@ ANKSIYETE 1
B ANKSIYETE 2

ANKSIYETE

Sekil 4.6: Premedikasyondan onceki ve premedikasyondan 45 dk

sonraki anksiyete ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

Premedikasyondan 45 dk sonraki anksiyete degerlerinde Grup D ile Grup P
arasinda ve Grup M ile Grup P arasinda (p<0.001) ileri derecede 6nemli bir fark
saptanirken Grup D ile Grup M arasinda 6nemli derecede fark saptanmadi (p>0.05).
Premedikasyonda Midazolam ve Deksmedetomidin verilen hastalarda plasebo

grubuna gore anksiyetede azalma gozlendi.




Tablo 4.8: Yorgunluk derecesinin premedikasyondan dncesi ve sonrasi ortalama

degerleri ve standart sapmalart

GRUPD GRUPM GRUPP
Zaman Ortalama+Std Ortalama+Std Ortalama+Std
Premedikasyondan 2.240.62 2.540.61 1.15+0.93
once
Premedikasyondan 4.5+0.89 4.5+0.95 1.2+0.95
sonra
YORGUNLUK
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Sekil 4.7: Yorgunluk derecesinin premedikasyondan 6ncesi ve sonrasi

ortalama degerinin gruplara gére dagilimi

Grup D ile Grup P arasinda ve Grup M ile Grup P arasinda ileri derecede

onemli fark saptanirken (p<0.001) Grup D ile Grup M arasinda onemli derecede fark

saptanmamustir (p>0.05).

Grup P’de yorgunluk gozlenmezken premedikasyondan 45 dk sonra Grup D

ve Grup M’de yorgunlukta artma gézlenmistir.




Tablo 4.9: Agiz kurulugu derecesinin premedikasyondan 6ncesi ve sonrasi ortalama

degerleri ve standart sapmalar1

Zaman GRUP D GRUP M GRUP P
Premedikasyondan 0 0 0
once
Premedikasyondan 4 1 0
sonra

AGIZ KURULUGU
P
M @ Agiz kurulugu 1
@ AJiz kurulugu 2
D
0 1 2 3 4 5

Sekil 4.8: Agiz kurulugu derecesinin premedikasyondan dncesi ve sonrast

ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

Her ii¢ grup arasinda kiyaslamada gruplar arasinda agiz kurulugunda ileri
derecede Onemli fark saptandi (p<0.001). Grup P de agiz kurulugu gézlenmezken

Grup D’de en fazla agiz kurulugu gézlenmistir.

Tablo 4.10: Indiiksiyondaki pentotal ihtiyacinin ortalama degerleri ve standart

sapmalari

Grup D Grup M Grup P

Ortalama+Std Ortalama+Std Ortalama+Std

383.75+50.18 441.25+49.52 496.25+9.16




PENTOTAL IHTIYACI

600
500
400
300
200

PENTOTAL (mg)

100

D M P

Sekil 4.9: Indiiksiyondaki pentotal ihtiyacinin gruplara gére dagilimi

Her iic grupta pentotal ihtiyacinda ileri derecede Onemli fark saptandi
(p<0.001). Grup D’de en az pentotal ihtiyact olurken Grup P’de en fazla pentotal

ihtiyaci oldu.



S-TARTISMA

Anestezi Oncesi uygulanan ilaglar ile anksiyoliz ve sedasyon saglanir. Boylece
indiiksiyonda ve ameliyat baslangicindaki hemodinamik degisiklikler 6nlenir, stabil
bir indiiksiyon donemi olusturulur, kullanilacak anestezik ajan dozlarinin azaltilmasi
saglanir (80).

Modern anesteziyoloji uygulamalarinda, 6zellikle yiiksek riskli hastalarda
sempatoadrenal stres cevaplarin etkin bir sekilde azaltilmasi 6nde gelen amaclardan
biridir. Alfa-2 adrenerjik agonist ilaglarin prototipi olan klonidin, anestezi
indiiksiyonundan o©nce verildiginde etkin bir anksiyolitiktir ve intraoperatif
hemodinamik dalgalanmalar1 azaltir. Fakat klonidin hem uzun etkili hem de parsiyel
agonisttir. Alfa-2 adrenerjik reseptorleri orta derecede selektiftir. Deksmedetomidin
ise bu eksiklikleri gidermek icin gelistirilmis bir ilagtir ve alfa-2 reseptorlere
klonidinden ¢ok daha selektiftir (70).

Koroner arter hastaligi veya hipertansiyonu bulunan hastalar stres yaratan
durumlarda hiperdinamik kardiyovaskiiler cevaplar olusturmaya egilimlidirler.
Anestezi ve cerrahi girisimler bu gibi hastalarda katekolamin veya diger stres
hormonlarinin salinimi ile kan basinci, kalp hiz1 ve oksijen tiiketimini daha belirgin
derecede arttirmaktadir. Yogun sempatik stimiilasyonun myokardiyal iskemi ile ilgili
oldugu bilinmektedir (81).

J.B. Dyck ve ark. yaptig1 bir calismada; 2pg/kg deksmedetomidin IV yada
IM olarak uygulanmis, akut hemodinamik degisiklik IV uygulamadan sonra daha
fazla gozlenmistir. Ayrica IV uygulama yapilan 10 goniilliiniin 2’sinde biling kaybr,
bradikardi saptanmustir (82).

Deksmedetomidin doza bagli olarak arteriyel kalp hizimi azaltir (54).

Deksmedetomidin sempatolitik etkisi sonucunda plazma norepinefrin
konsantrasyonunda diisiis gerceklesir. Buna bagh olarak sistemik kan basinci ve kalp
hiz1 diiser. Geng ve saglikli eriskinlerde vagal tonusun ileri yastakilerden yiiksek
oldugu goz Oniine alindiginda, 40 yas altindaki hastalara deksmedetomidin
verilmeden once antikolinerjik ajanlar verilebilir (83).

Laringoskopi ve entiibasyona stres yamitin Onlenmesi koroner iskemi

acisindan risk tasiyan hastalarda son derece onemlidir (65,116). Alfa-2 agonistler



anestezi ve cerrahiye sempatik yamiti azaltirlar (84). Bu durum 6zellikle koroner
revaskiilarizasyon operasyonlar i¢in bir avantaj olabilir.

Aho, Scheinin ve ark’in (54) yaptig1 bir calismada; jinekolojik laparoskopi
uygulanan hastalarda; IM c¢esitli dozlarda deksmedetomidin uygulanmis ve
kullanilan en yiiksek doz olan 2.4pg/kg deksmedetomidin ile 20 hastanin 8’inde
ciddi bradikardi gozlenmistir .

Erkola ve ark. (85) yaptig1 ve midazolam ile deksmedetomidinin anestezik
premedikasyonda etkinliginin karsilastirildigi calismada, deksmedetomidin grubunda
(2.5pg/kg) entiibasyona hemodinamik yanit zayiflamis, midazolam grubumda ise
kan basinct 30-34 mmHg artmistir. Bununla beraber cerrahi islem sirasinda
midazolam grubunda bradikardi gozlenmezken deksmedetomidin grubunda
hastalarin %6.2’ sinde bradikardi gézlenmistir.

Aanta, Kanto ve ark.(59) yine 2.5 ng/kg deksmedetomidinin uygulanan baska
bir caligmada; ketamin, N20/02 anestezisi uygulanmis, ketamine bagh
kardiyostimulan etkiler azalirken intraoperatif ve postoperatif bradikardi insidansinin
arttig1 saptanmustir.

Aho, Scheinin ve ark’in (54) yaptig1 bir calismada; 6ncesinde glikopirolat
verilerek 0.6, 1.2, 2.4ng/kg deksmedetomidin operasyondan 2 saat dnce IM olarak
uygulanmis, 2.4pg/kg deksmedetomidin alan hastalarin  entiibasyona yaniti
sonucunda OAB ve KAH artis1 plasebo grubuna gore ileri derecede anlamli olarak
diisiik bulunmus. Epinefrin, norepinefrin, kortizol diizeyleri indiiksiyondan dnce ve
entiibasyon sonrasinda 2.4pg/kg deksmedetomidin grubunda en diisiik bulunmus.
Deksmedetomidin’in doza bagli sempatik yanit1 azalttigi tesbit edilmis.

Calismamizda kalp atim hizi deksmedetomidin verilen hastalarda; tiim
donemlerde baslangic donemine gore anlamli olarak azaldi (p<0.05). Midazolam
grubunda entiibasyon, cilt kesisi ve ekstiibasyondan sonra kalp atim hizinda
baslangic donemine gore yiikseklik saptanirken, diger donemlerde baslangic
donemine gore diisiiklik bulundu. Grup P’de ise tiim donemlerde baslangic
donemine gore kalp atim hiz1 yiiksek bulundu (p>0.05). Deksmedetomidin grubunda
diger gruplarla karsilastirildiginda kalp atim hiz1 daha fazla azaldi ama hicbir hastada
bradikardi izlenmedi. Entiibasyona, cilt kesisine ve ekstiibasyona hemodinamik yanit

hem midazolam hem de plasebo grubuna gore daha az gozlendi.



Alfa-2 agonistler ile premedikasyonda meydana gelen ciddi bradikardinin,
fentanil ve vekuronyumun olusturdugu bradikardi ile de iliskili olabilecegi bazi
yaymlarda bildirilmektedir (69). Calismamizda bradikardi gbzlemememizin nedeni;
indiiksiyon ve idamede fentanil kullanmamamiz olabilir.

Deksmedetomidin doza bagl olarak arteryel kan basincini azaltir (54).

Yaptigimiz calismada sistolik kan basinci; grup D ve Grup M’de tiim
donemlerde premedikasyon verilmeden Onceki doneme gore diisiik bulundu
(p<0.001). Grup P’de ise ozellikle entiibasyon sonrasinda SKB degerleri baslangica
gore yiiksek bulundu (p<0.001). Grup D ile grup P, grup M ile grup P arasinda ileri
derecede onemli fark saptandi (p<0.001). Grup D ile grup M arasinda ise sadece cilt
kesisi ve ekstiibasyondan sonra SKB grup D’de grup M’ye gore anlamli olarak daha
diisiik bulundu (p<0.05).

Diastolik kan basinci; grup D ve Grup M’de; tiim donemlerde baslangi¢
donemine gore ileri derecede onemli olarak daha diisiik saptandi (p<0.001). Grup
P’de entiibasyon sonrasi, cilt kesisi ve ekstiibasyon sonrasi donemlerde baslangica
gore yliksek bulundu (p<0.05). Her ti¢ grup arasinda kiyaslamada; grup D ve grup M
arasinda Onemli derecede fark saptanmazken sadece indiiksiyondan sonra DKB
degerleri grup D’de anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.05).

Ortalama arter basinci; grup D’de baslangic donemine gore ileri derecede
onemli fark saptanirken grup M’de onemli derecede fark saptandi (p<0.05) ve
baslangic donemine gore OAB degerleri daha diisiik bulundu. Grup P’de ise
entiibasyondan, cilt kesisinden ve ekstiibasyondan sonra OAB degerleri daha yiiksek
saptand1 ve baslangica gore onemli fark bulundu (p<0.05). Her ii¢ grup arasindaki
kiyaslamada ise grup D ile grup P ve grup M ile grup P arasinda ileri derecede
onemli fark saptanirken (p<0.001), Grup D ile grup M arasinda 6nemli derecede fark
saptanmadi  (p>0.05). Deksmedetomidin grubunda daha fazla olmak iizere hem
deksmedetomidine hem de midazolam grubunda OAB degerleri daha diisiik seyretti.

Premedikasyon amaciyla deksmedetomidin ve midazolam verilen hastalarda
anestezi ve cerrahiye sempatik yamit her ikisinde de azalmasina ragmen
deksmedetomidin grubunda daha iyi kontrol altina alindi.

Scheinin ve ark. (69) 2.5ug/kg deksmedetomidin ile yaptiklar1 ¢calismada; 64

hastadan 7’sinde oksijen saturasyonunun %90’1n altina diistiigii bildirmislerdir.



Spontan soluyan kopeklerde yapilan bir ¢alismada ise deksmedetomidinin
solunum sistemi iizerine ¢ok az bir etkisi oldugu ve arteriyel COz2 diizeyinin hafifce
(3-5 mmHg) arttigr gosterilmistir (86). Bu sonuglar premedikasyon amaciyla
kullanilan deksmedetomidinin sedasyon ve solunum sistemine etkisi a¢isindan daha
avantajli oldugunu diisiindiirmektedir.

Bizim calismamizda midazolam grubunda SpO:2 degerlerinde baslangic
donemine gore anlamh diisiikliik saptandi (p<0.05) ama hig¢bir hastada %90’1n altina
diismedi.

Deksmedetomidinin premedikasyonda kullanimi doza bagh olarak sedasyon
ve anksiyolize yol acar. Deksmedetomidin sedatif etkilerini lokus sereleusda a2
reseptorlerini etkileyerek gerceklestirir. Bu yiizden olusturdugu sedasyon, GABA
sistemi lizerinden etkisini gosteren diger sedatiflerden farklidir. Kooperatif bir
sedasyon meydana getirir. Hastalar rahatsiz edilmedikleri donemde sedatize iken,
uyar1 verildiginde uyaniklik durumuna gegerler (87).

Anksiyoliz ve yorgunluk acisindan; premedikasyonda deksmedetomidin ve
midazolam verilen hastalarda plasebo grubuna gore anksiyetede belirgin azalma
saptanirken yorgunlukta plasebo grubuna gore artis saptandi.

Prejunctional alfa-2 adrenerjik reseptorlerin inhibisyonu tiikriikk salgisim
azaltir (88).

Klinik pratikte alfa-2 agonistlerin prototipi olan klonidin kullanimu ile tiikriik
salgisinin azaldigr gosterilmistir. Deksmedetomidin de doza bagimli olarak agiz
kuruluguna yol acabilir. Fakat bu kuruluk istenmeyen diizeylerde degildir. Agiz
kurulugu ve sedasyon deksmedetomidinin diger etkileri gibi klonidine benzer ancak
deksmedetomidinin etki siiresi daha kisadir (85).

Calismamizda agiz kurulugu acisindan her ii¢ grup arasindaki kiyaslamada
ileri derecede 6nemli fark saptandi (p<0.001).

Deksmedetomidin grubunda premedikasyondan 45 dk sonra en fazla agiz kurulugu
goriildii, plasebo grubunda ise agiz kuruluguna rastlanmadi.

Aanta, Kanto ve ark.(59) operasyondan 15 dk 6nce IV olarak D grubuna 0.5
pg/kg deksmedetomidin, plasebo grubuna esit miktarda serum fizyolojik vermis.
Calismanin sonucunda D grubunda indiiksiyonda uygulanan tiyopental ihtiyacinin

%31 oraninda azaldigr goriilmiis.



Scheinin ve ark (59); uterin dilatasyon-kiiretaj yapilacak bayan hastalara 15
dk once IV uygulanmas1 60 saniyeyi gececek sekilde 0.167, 0.3, 0.67, 1 pg/kg
dozlarinda deksmedetomidin vermis. Hastalara indiiksiyonda tiyopental ve
alfentanil, idamede ise %70/%30 oraninda N20/02 velmis ve hastalarda spontan
hareket gerceklestiginde 25 mg tiyopental ek doz verilmis. 0.167 pg/kg doz
grubunda total tiyopental ihtiyaci 400 mg iken lpg/kg grubunda 180 mg kadar
diismiis.

Calismamizda indiiksiyonda deksmedetomidin grubunda ortalama 383myg,
midazolam grubunda 441mg ve plasebo grubunda 496mg pentotale ihtiya¢ oldu.
Deksmedetomidin verilen hastalarda pentotal ihtiyacinda anlamli derecede azalma

goriildii.



6-SONUC VE ONERILER

Batin  cerrahisi  uygulanan  hastalara  premedikasyon = amaciyla
deksmedetomidin ve midazolam verilenlerde;

- Anestezi ve cerrahiye sempatik yanit deksmedetomidin grubunda daha fazla olmak
tizere azaldi. Entiibasyon, cilt kesisi ve ekstiibasyon sonrasi donemlerde KAH, SKB,
DKB, OAB degerleri premedikasyon verilmeden Onceki degerlerine gore
deksmedetomidin verilen grupta daha diisiik seyretti ve artis gozlenmedi. Hicbir
hastada bradikardiye rastlanmadi.

- Premedikasyon sonras1 SpO2 degerlerinde midazolam grubunda azalma goriiliirken
bu azalma anlamli olarak bulunmadi. Hicbir hastada SpO:2 degeri %90’1n altina
diismedi.

- Plasebo grubunda hastalarin anksiyetesinde artma olurken, deksmedetomidin ve
midazolam verilen hastalarin anksiyetesinde anlamli derecede azalma saptandi.

- Deksmedetomidin verilen hastalarda midazolam verilenlere gore agiz kurulugunda
daha fazla artma goriiliirken plasebo grubunda agiz kuruluguna rastlanmadi.

-Hem midazolam hem de deksmedetomidin grubunda premedikasyondan sonra
yorgunlukta artma gozlendi.

- Indiiksiyondaki ~ anestezik ~madde ihtiyact  deksmedetomidin  grubunda
midazolam ve plasebo grubuna gore anlamli derecede azaldi.

Anestezi verilmesi ve cerrahi uygulamasi sirasinda, cerrahi stres yanita karsi
olusan metabolik, hormonal ve hemodinamik degisiklikler bircok istenmeyen
sonuclar dogurur. Hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi sistemik hastalig
olanlarda hiperdinamik kardiopulmoner cevaplar daha abartili ve tehlikeli olmakta,
perioperatif myokard zedelenmesine bile sebep olabilmektedir.

Anestezi ve cerrahiye hemodinamik yanitin ve preoperatif anksiyetenin
azaltilmas1 icin premedikasyonun onemli oldugu kanisina varildi. Bu amagcla
kullanilan deksmedetomidin ile anestezi ve cerrahiye sempatik yanit midazolama
gore daha iyi baskilandi, preoperatif anksiyete ve indiiksiyonda kullanilan anestezik
doz azaldi ama premedikasyondan sonra daha fazla agiz kurulugu ve yorgunluk

saptandi. Deksmedetomidin premedikasyonu ile kardiyovaskiiler stabilitenin daha iyi



saglandigi, ozellikle hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi sistemik hastaligi

olanlarda midazolamdan daha avantajl olabilecegi diisiiniildii.
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