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OZET

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal’'nda laminektomi
uygulanacak ASA grubu 1-2 olan yaslari 18-60 arasinda degisen 40

hasta Gzerinde yapilmistir.

Oncesinde premedikasyon uygulanmamis olan hastalara,
operasyon masasina alindiktan sonra hemodinamik ve bispektral indeks
(BIS) monitérizasyonlari yapildi. Hastalar rastgele iki gruba ayrildi ve
Grup 1'e (n=20) 100ml serum fizyolojik, Grup 2'ye (n=20) ise 100ml
serum fizyolojik icinde 0,6 pg/kg deksmedetomidin; intravendz yoldan

5ml/dk inflizyon hiziyla verildi.

Inflizyon bitiminden 20 dakika sonra , indiksiyon 6ncesi BIS
degeri sayisal olarak kaydedildi ve sedasyon diizeyi Ramsay Sedasyon
Skalas!I (RSS) ile degerlendirilerek kaydedilerek anestezi indiksiyonuna

baslandi.

. Anestezi indilksiyonunda propofol BIS degeri 45 oluncaya kadar
verildi ve indiiksiyonda kullanilan propofol dozu kaydedildi. indiiksiyonda

ayrica 0,5 mg/kg dozda atrakuryum ve 1 ug/kg dozda remifentanil verildi.



Anestezi idamesinde BIiS degeri 40-60 olacak sekilde doz ayarlamasi
yapilarak propofol infizyonu ve 0,1 pg/kg/dk dozunda remifentanil

inflizyonu uygulandi.

Indilksiyon ©ncesi ve  operasyon boyunca belirli araliklarla
hastalarin sistolik (SKB), diyastolik (DKB) ve ortalama kan basinclari
(OKB), kalp atim hizi (KAH) ve periferik oksijen satlrasyonlari (SpO,)
kaydedildi.

Operasyon bitinde anestezi sureleri, cerrahi sureleri ve operasyon

sonunda kullanilan toplam propofol dozlari kaydedildi.

Sonug olarak; deksmedetomidinin premedikasyonda uygulanmasi
ile vyeterli sedasyon saglanabildigi, deksmedetomidinin sedasyon
diizeyini belirlemede RSS ile BiS’in etkili oldugunu ve aralarinda giicli (-)
korelasyon oldugunu tespit ettik. Deksmedetomidin endotrakeal
entiibasyona SKB artisini dnlemede etkili olmakla birlikte, genel olarak
hemodinamik parametrelerin kontrol grup ile benzer oldugu go6ruldu.
Deksmedetomidinin premedikasyonda uygulanmasinin hem indiksiyon
hem de anestezi slresince toplam propofol doz ihtiyacini azaltmada etkili

oldugu sonucuna vardik.



SUMMARY

This is a study of Eskisehir Osmangazi University School of
Medicine Department of Anesthesiology and Re-animation, patients
aged between 18-60 years who underwent laminectomy procedure were

included to the study.

Hemodynamic and bispectral indexes (BIS) are recorded after the
patients taken to the surgery room and non of them took premedication
before. The patients are seperated into two groups randomly and 100 ml
SF is given to the patients in group 1(n=20) and 0,6 pg /kg
dexmedetomine in 100ml SF is given to patients group 2(n=20) via

intravenous infusion rates are same (5ml/ minute) at all of the patients.

Just before the induction the sedation of the patients are
determined by the Ramsay Sedation Scale(RSS). Propofol is given until
the target BIS value reaches to 45 and atrakuryum, remifentanil is given
at the induction. Propofol infusion is maintained at the targed BIS value
of 40-60 and 0,1pg/kg/minute remifentanil infusion applied during the
maintainance of anesthesia. Hemodynamic parameters are recorded
periodically during the operation and before the induction.
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In conclusion; adequate sedation level is provided with the use of
dexmedetomidine for premedication, the RSS and BIS are effective
methods for determining sedation level gained with dexmedetomidine.
Dexmedetomidine effectively reduces the systolic blood pressure
elevation at the time of endotracheal intubation, howewer other
haemodynamic variables looks similar with the control group. We
concluded that the use dexmedetomidine for the premedication reduces
the total propofol dose needed for both induction and anesthesia

maintanence.



GIRIS

Deksmedetomidin; a, reseptorlere klonidinden daha yuksek
afinitesi olan lipofilik yeni bir a, adrenerjik agonist ajandir (ay/a;:
1600/1). Sedasyon, anksiyoliz ve hipnozun yaninda, analjezi ve
sempatolizise de yol acar *?. Santral sinir sisteminde noradrenerijik
innervasyonun major sahalarindan olan lokus sereleusta, a;
adrenoreseptdr  aktivitesiyle  sedatif ve  anksiyolitik  etkilerini
gerceklestirir™. Bu ilacin hemodinamik etkileri premedikasyonda
kullanimini  sinirlandirabilmesine  ragmen, anestezik ve analjezik

kullanimini azaltici etkisi nedeniyle degerli bir ajandir®®.

Total intravendz anestezi (TIVA); anestezik maddelerin intravendz
yoldan infiizyon seklinde verilmesiyle hipnotik ve analjezik etkinin
saglandigl dengeli bir anestezi teknigidir. Total intravendz anestezide
bircok anestezik maddenin kombinasyonlari kullanilabilmekle birlikte,

propofol ve opioid kombinasyonu tercih edilmektedir ¢



Bispektral indeks; bilgisayarli bir EEG parametresidir.
Bispektral analiz olarak bilinen matematiksel teknikten yola ¢ikarak EEG
amplitiid ve frekansinin temelinden ortaya ¢ikmig olup O'dan (diz EEG),
100’e (uyaniklik) kadar aralikli lineer bir skaladir.Beynin kortikal
elektriksel aktivitesi frontotemporal olarak vyerlestirilen elektrodlar
araciligi ile monitére yansimakta ve sayisal olarak aktivite degisiklikleri

gosteriimektedir .

Genel anesteziklerin EEG  aktivitelerini  deprese  ettigi
bilinmektedir.Bispektral indeks monitorizasyonunun sayisal degerinin
yeterli bir anestezi derinliginin saglanmasi icin 45-60 arasinda olmasi
gerektigi belirtiimektedir. Bispektral indeks kullanimi ile ila¢g kullaniminin

azaltilmasi ve anesteziden hizli uyanma saglanmaktadir ).

Calismamiz laminektomi uygulanan hastalara preoperatif donemde
intraven6z yoldan inflizyon seklinde verilen deksmedetomidinin;
bispektral indeks monit6ri ile anestezi derinligi takip edilen ve anestezi
sekli olarak TIVA uygulanan hastalarda intraoperatif hemodinamik
degisiklikler ve anestezik madde ihtiyaci Uzerine etkisini arastirmak

amaciyla planlanmistir.



GENEL BILGILER

DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin a, reseptotrlere yuksek sensivitesi olan (a,/a;,
1600/1) olan yeni bir a metilol derivesidir *®. Sedasyon, anksiyoliz ve

hipnozun yaninda, analjezi ve sempatolizise yol acar *?




Deksmedetomidin ytksek derecede lipofilik olup, kandan beyine
ve periferal dokulara hizla distriblisyona ugrar. Proteine %94 oraninda
baglanan deksmedetomidinin, tam kan ile plazma konsantrasyon orani
0.66’dir. Deksmedetomidin karacigerde metabolize olur, hem idrar hem

de gaita yoluyla atilir .

Deksmedetomidin konsantrasyon bagimli non-lineer farmakokinetik
sergiler. intravendz uygulanan deksmedetomidinin farmakokinetigi en iyi

3 kompartman modeli ile aciklanir ©19.

Terminal eliminasyon yari omrii 2-4 saattir. inflizyon sonrasi
yarilanma Omri (infizyon sonlandirilmasindan sonra plazma ilag
konsantrasyonunun %?50’sine inmesi icin gereken silre) inflzyon
siiresine gore degiskenlik gosterir. flacin 10 dakikalik  inflizyonu
sonrasi yarilanma omriu 4 dakika iken, 8 saat inflizyonundan sonra sire
250 dakikadir™®,

Deksmedetomidinin  farmakokinetigi yas, kilo ve bobrek

yetmezliginden etkilenmemektedir 9.

Santral Sinir Sistemine Etkisi

a, adrenareseptorlerin SSS’de genis dagilimi mevcut olmakla

birlikte, pons ve medulla spinaliste yogunlasmaktadir .



Serebral damarlarda yuksek miktarda adrenoresptor
bulunmaktadir. a, reseptdr agonistleri, ven6z damarlarda daha belirgin

olmak (izere vasokonstriiksiyona yol acarak kafa ici basinci azaltirlar © .

Gondllilerde yapilan bir calismada, hem dusik (402-530 pg/ml)
hem de yiksek (524-732 pg/ml) deksmedetomidin konsantrasyonlarinin

global serebral kan akimini %30 oraninda azaltti§i tespit edilmistir “2 .

Hipofizektomi operasyonu geciren hastalarda 600 ng/ml
deksmedetomidin konsantrasyonu lumbar serebrospinal sivi basincinda

degisiklige yol acmamistir & .

inkomplet global veya fokal serebral iskemi gelisen hayvan
calismalarinda, deksmedetomidinin serebral nekrozu azalttigi ve

norolojik sonucu iyilestirdigi gérulmustir ¢4

Bircok hayvan deneyinde, deksmedetomidinin konvilziyon esigini
dusdrdigu gorulmastir, fakat insanlarda konvilziyon gelisimine

rastlanmamistir®7) .

Deksmedetomidin doza bagh olarak hafizayl yok eder. Sedasyon
icin uygulanan konsantrasyonlarinin (0.7 ng/ml) hafiza Uzerine etkisi
olmamakla birlikte yuksek konsantrasyonlari (2ng/ml) hafizayi ortadan

kaldirir 9,



Solunum Sistemine Etkisi

1-2 pg/kg dozda deksmedetomidin uygulandiginda PaCO, orta
dizeyde artar (45 mmHg), CO, yanit egrisi saga kayar ve deprese olur.
Solunum sistemi Uzerine asil etkisi tidal volimu dustrmektir. Solunum

sayisinda ¢cok az degisiklige neden olur **9

Ebert ve arkadaslarinin®® spontan soluyan génillilerde yaptigi
calismada, deksmedetomidin inflizyonu ile konsantrasyonu 15 ng/ml'ye
kadar arttirildiginda arteriyel oksijenizasyon ve pH’da degisiklik olmadigi
gorulmagstir. Deksmedetomidinin ¢cok yiksek konsantrasyonlarda bile
PaCO, %20 kadar artmistir ve dakikadaki solunum sayisi 14’den 25’e
ctkmistir.

Deksmedetomidin yogun bakim Unitelerinde ekstiibasyon sonrasi

devamli kullanimi énerilen tek sedatif ajandir ©.

Kardiyovaskiler Sisteme Etkisi

a, agonistlerin kardiyovaskiiler sisteme temel etkileri; kalp atim hizi
ve sistemik damar direnci ile birlikte indirek olarak myokard kontraktilitesi,

kardiyak debi ve sistemik kan basincinda azalmadir @.



insanlarda intravenéz bolus deksmedetomidin uygulamasina
bifazik yanit alinir. Vaskiler diz kas yerlesimli oz reseptorleri
vazokonstriksiyona yol acar. Hizli deksmedetomidin inflzyonuna

baslangi¢ yaniti gecici hipertansiyon olabilir 229,

Yukleme dozu wuygulanan veya hipovolemik hastalarda

deksmedetomidin derin hipotansiyona yol acabilir ?%.

Deksmedetomidinin  sebep oldugu bradikardi kendiliginden

duizelebilecegi gibi, antikolinerjiklerle de tedavi edilebilir .

Kalp blogu olan hastalarda deksmedetomidin kullanimi énerilmez.
B bloker kullanan hastalarda deksmedetomidin bradikardi gelisme riskini

arttirmaz 2.

Titremeyi kontrol altina alma, agriy!r giderme, anksiyeteyi azaltma
gibi sempatolitik etkileri sonucunda deksmedetomidin myokardiyal
korumada faydali olabilir. Yapilan meta-analizler hayvanlarda
deksmedetomidin kullaniminin kardiyak mortalite riskini azalttigini ortaya

koymuslardir @24,

Diger Etkileri

Deksmedetomidinin  doza bagh olarak biyume hormonu

sekresyonunu arttirdidi bilinmektedir ¢,



Deksmedetomidin cerrahi strese hemodinamik ve néroendokrin
yanitl azaltir. 24 saatten kisa uygulaniminin serum kortizol dizeyinde

onemli degisiklige yol agmadigini gésteren calismalar da mevcuttur ¢%27,

Deksmedetomidinin en sik karsilagilan yan etkisi, salivasyon

iiretiminin azalmasina bagh olarak gelisen agiz kurulugudur .

Kullanimi

Deksmedetomidin sedatif-hipnotik etkilerini lokus sereleusta a;
adrenoreseptorleri etkileyerek; analjezik etkilerini ise spinal kord ve

lokus sereleusta a, adrenoreseptorleri etkileyerek gerceklestirir ¢2829,

Hemodinamik etkileri premedikasyonda kullanimini
sinirlandirabilmesine ragmen, anestezik ve analjezik kullanimini azaltici

etkisi nedeniyle degerli bir ajandir ©9.

Premedikasyon amaciyla
operasyondan 15 dakika once 0,33-0,67 ug/kg dozlarinin intraventz
uygulanimi yeterli sedasyon saglar, hipotansiyon ve bradikardi gelisimini

en aza indirir 9,

Deksmedetomidin intraoperatif sedasyon amaci ile uygulandiginda
BIS degerini 70-80 arasinda tutmak icin gerekli infiizyon hizi ortalama
0,7 pg/kg/saat'tir 9.



intraoperatif sedasyon amaci ile uygulandiginda esit sedasyon
dizeyinde; deksmedetomidinin (1 pg/kg 10 dakikada uygulanmistir) etki
baglangi¢c slresi propofolden (0,75 pg/kg 10 dakikada uygulanmistir)
daha uzundur, kardiyak ve solunumsal etkileri benzerdir. infiizyonun
sonlandiriimasindan sonra derlenme deksmedetomidin alan hastalarda
daha gec olmakla birlikte operasyon sonrasi ilk bir saatte analjezik

ihtiyaci daha azdir 9.

Atipamezol; selektif a, antagonisttir. Deksmedetomidinin sedatif,
kardiyovasktler ve diger sempatolitik etkilerini geri cevirerek erken

derlenme saglar ®*.

Deksmedetomidin  yogun bakimda sedasyon amaci ile
uygulandiginda; 2,5-6 ug/kg/saat yikleme dozu 10 dakika streyle verilir.
Sedasyonun idame tedavisinde 0,1-1 pjg/kg/saat deksmedetomidin

inflizyonu uygulanir @,

Bircok Kklinik calisma, deksmedetomidin alan yogun bakim
hastalarinin benzodiyazepin ve propofol alanlara gére opiod ihtiyacinin
daha az oldugunu ve ventilatérden ayrilma esnasinda hemodinaminin
daha stabil oldugunu gostermistir. Solunum Uzerine de ¢ok az etkileri
olmasi nedeniyle deksmedetomidin yogun bakimda kullanimi oldukca

etkili bir sedatif ajandir 293132,



Anestezi derinli ginin dlctimu ve Bispektral

indeks (B iS) monitérizasyonu

Anestezinin fazla ylzeyel veya derin olmasi sakincalidir. Derin
anestezi hayati fonksiyonlari deprese ederek koma, hatta 6lime yol
acabilir. YlUzeyel anestezi intraoperatif donemde farkinda olma,

hemodinamik degisiklikler ve ekstremite hareketleri ile sonuclanabilir
(7,33)

Intraoperatif farkinda olma orani %0,2-2'dir. Inhalasyon ajani
kullanilmaksizin  opiod ve kas (gevseticilere dayall anestezi
uygulandiginda sikhgr artmaktadir. Anksiyete, uyku bozukluklari ve post-

travmatik stres bozuklugu gibi ciddi sonuclara neden olabilir 3%,

Kas gevseticilerin uygulanmasi, anestezi derinligi olcimuinde iki
onemli klinikk bulgu olan solunum hizi ve solunum hacminin
degerlendiriimesini engeller. Kas gevsekligi olan hastalarda, klinik bulgu
olarak pupil capi ve lakrimasyon korunur fakat anestezi derinligini

belirlemek icin yeterli degildir ).
Elektroensefalografi (EEG) post-sinaptik eksitator ve inhibit6r

aktivitenin sonucunda olusan kortikal elektriksel aktiviteyi gosterir. EEG

serebral fizyolojiyi yansitan devamli ve non-invaziv bir élgciimdir .
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Anestezi derinligi takibinde objektif yontemler olan plazma ilag
konsantrasyonu oOlcumu, 6zefagus alt u¢ kontraktilitesi dlcimda, surekli
elektroensefalografi giinimiizde vyerini  bispektral indeks (BIS)

monitérizasyonuna birakmistir ).

Bispektral indeks, sedatif ajanlar ve anesteziklerin beyindeki
hipnotik etkilerini ampirik olarak 6lcen EEG parametresine bagh bir
yontemdir. EEG frekans ve amplitidi degerlerinden olusan BiS'in,
istatiksel olarak bilincin degerlendirilmesi ile iligkili oldugu ortaya

konmustur 4.

Frontotemporal bolgeye vyerlestirilen dort noktall elektrot ile
algilanan kortikal aktivite monitdre yansir ve bu aktiviteye karsilik gelen

sayisal deger gortintilenir ).

BIS cok derin anestezide 0 (izoelektrik EEG), uyaniklik durumunda
ise 100 degerini gosterir. Suur kaybi 70-80 arasidaki BIS degerlerinde
goralar. Genel anestezi sirasinda yeterli anestezi derinliginin saglanmasi

icin BIS degerinin 40-60 arasinda tutulmasi gerekmektedir 3.

BIS ile intravendz ve inhalasyon ajanlarinin olusturduklari anestezi
derinligi sayisal deger olarak Olculebilmektedir. Anestezik ajanlarin
konsantrasyonlarinin artisi ile orantili olarak BiS degerlerinde azalma
olmaktadir. BiS’in sedasyon ve anestezi derinliginin degerlendiriimesi

amaciyla kullanimi yararlidir ¢+,
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Opioidlerin yiiksek konsantrasyonlari EEG’de yavaslama ve BIS
degerlerinde dismeye sebep olur. Dissosiyatif bir anestezik olan

ketaminin uygulanmasi ile (0,25-0,50 mg/kg) BIS degerleri degismemistir
(7)

Klinik calismalar serebral metabolik hiz ile BIS arasinda korelasyon

oldugunu gostermislerdir .

Yapilan klinik bir calismada kardiyopulmoner bypass esnasinda
hipotermi uygulanan hastalarda vicut 1sisi 32°C’ye dusurulmastir. Her

1°C degisiklik BIS degerinde 1,12 kadar diistise yol acmistir ©°.

Saglikh gonulltlerde yapilan bir calismada ise vicut isisinda hafif

(2°C kadar) artis BiS degerinde degisiklige yol agmamistir 7.

BIS optimum anestezi derinligi saglamak icin ilac dozunun
titrasyonuna yardim ederek kullanilan ilag miktarini azaltir #3949, Bunun
sonucunda operasyondan sonra bulanti-kusma riski azalir “¥; derlenme
daha kaliteli “? ve daha hizhdir *333%49 jleri yastaki hastalarda sik
yasanan bir problem olan operasyondan sonra kognitif fonksiyon

bozuklugu sikligi BIS kullanilarak opere edilen hastalarda azalmistir “9.

BiS monitérizasyonunun maliyeti; anestezi tiiketimi, operasyon
sonras! bulanti-kusma sikligi ve yogun bakimda kalis siresini azaltmasi

sonucunda saglanan maddi kazanctan daha yiiksektir %%,
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BIS monitorizasyonu intraoperatif uyaniklik riski yiiksek olan
cerrahilerde (sezeryan operasyonu,yuksek riskli kardiyak cerrahi, travma
cerrahisi ve rijid bronkoskopi) operasyon esnasinda farkinda olma riskini

%78-82 oraninda azaltir .

Uyariimig potansiyel monitérizasyonu, duyusal ve motor uyarilara
elektrofizyolojik yanitlari Olcerek noral fonksiyonun noninvaziv olarak
saptanmasini saglar. Anestezik ilaclara duyarl oldugu icin ginimizde

anestezi derinligi dlcimunde uyariimis potansiyeller de kullaniimaktadir
(7

Yapilan calismalarda isitsel uyariimis potansiyel veya BIS ile
anestezi derinligi takip edilen hastalarda operasyon sonrasi derlenme

siireleri benzerdir “24%,

PROPOFOL

Propofol intravendz sedatif, hipnotik bir ajandir. iki isopropil
grubunun eklendigi bir fenol halkasindan olugur. Anestezi indiksiyonu,
idamesi ve sedasyon amaciyla kullanilabilir.  Propofol suda
cbzinmemekle birlikte, soya fasulyesi yagi, gliserol ve yumurta lesitini
iceren su-yag emdulsiyonu seklinde %1’lik c¢Ozeltisi mevcuttur. Bu
formilasyon enjeksiyon sirasinda agriya neden olabilse de, 6éncesinde
lidokain (%1'lik) enjeksiyonu ile agri azaltilabilir “44).
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Propofol yiksek derecede lipofilik olup, kandan beyine ve periferal
dokulara hizla distribisyona ugrar. Karacigerde konjugasyonla inaktif
metabolitlere donisir, bdbrekler yoluyla atilir. Metabolik klirensinin
karaciger kan akimini asmasi, ekstra hepatik metabolizma varhgini
dusinddrdr. Kronik karaciger hastaligi ve bobrek yetmezligi varhginda

propofoliin farmakokinetigi etkilenmemektedir 4464748,

Propofoliin 2-3 mg/kg dozu kol beyin dolasim zamaninda biling
kaybina neden olur ve etkisi yaklasik 4-10 dakika (dk) arasi surer. Cok
kisa baslangi¢c dagilm yari 6mri nedeniyle derlenme suresi ¢cok kisadir
(2-6 dk). Yapilan calismalarda propofol kullaniminda derlenmenin

barbittrat-volatil anestezik tekniklerinden daha hizli oldugu goérulmustir
(44,47,49)

Anestezi induksiyonunda propofol kullaniminin tiyopentale gére
postoperatif psikomotor testlerde Ustinlik sagladigini gosteren

calismalar mevcuttur %Y.

Yasli hastalarda klirensinin azalmasi (kardiyak debi ve hepatik kan

akimi azaldigi icin) sonucu dozu, genc¢ hastalara oranla azaltilmalidir
(6,47)

Propofolin Sistemlere Etkisi

Propofoliin kardiyovaskiler sisteme ana etkisi, arteriyel kan
basincinda sistemik vaskuler direng, kardiyak kontraktilite ve preloaddaki
14



azalmaya bagl dismedir. Bunun yaninda yuksek doz, hizli enjeksiyon

ve ileri yas hipotansiyonu siddetlendirir .

Propofole bagli olarak gelisen miyokardiyal depresyon ve
hipotansiyon entlbasyon sonrasi bir miktar azalmakta ve bu olumsuz

durum engellenmektedir “®.

Propofol gucli bir solunum depresanidir, indiksiyon dozlarini
takiben apneye sebep olur. Sedasyon amaciyla distuk doz
uygulandiginda dahil hipoksik solunum uyarisini inhibe eder. Ust
havayolu reflekslerinde go6rilen depresyon tiyopentale oranla daha

fazladir “449,

Propofol serebral kan akimini ve kafa i¢i basincini azaltir. Kafa igi
basinci artmig olan insanlarda ortalama arter basinci korunmadigi
takdirde propofol serebral perfiizyon basincinda 6nemli (<50 mmHg)

dustse neden olabilir #4479,

Antiemetik ve antipruritik etkisi vardir.Malign hipertermiyi tetiklemez
(44)

Hizli etki baglangici, hizli uyanma , vicutta birikmeme gibi
avantajlanyla 0Ozellikle gunubirlik anestezide ve yogun bakimda

sedasyon amaci ile yaygin uygulanim alanina sahiptir ©*".

15



REMIFENTANIL

Faz 2 calismalari sirasinda G187084B olarak adlandirilan klasik p

opioid reseptdr agonisti olan sentetik bir opioiddir ©2.

Remifentanil pKa degeri 7,07 olan beyaz liyofilize bir tuzdur.Mevcut
formulu glisin icermektedir, bu ylUzden ekstradural ve subaraknod
enjeksiyon icin uygun degildir. Lipid ¢ozuntrligt dasik olan remifentanil

proteine %92 oraninda baglanir ©3%,

Kan ve doku kaynakli nonspesifik esterazlarca hizla metabolize
edilmesi sonucu yari omri 10 dakikanin altinda olan tek opioiddir.
Biyotransformasyonu o kadar hizli ve tamdir ki remifentanil inflizyon
siiresi ve dozunun uyanma siiresine etkisi cok azdir. infiizyon sonrasi
yarilanma Oomrlu (inflizyonun sonlandiriimasindan sonra plazma ilag
konsantrasyonunun %50’sine inmesi icin gereken stre) infizyonun

devam etti§i stireden bagimsiz olarak 4,65 dakikadir ©°.

Kronik karaciger hastaligi ve boébrek yetmezligi varliginda
remifentanilin  farmakokinetigi degismemektedir®?.
GR90291 (karboksilik asit) bir p opioid agonistidir ve bo6brekle

atilmaktadir. Bobrek yetmezliginde metaboliti birikir fakat aktivitesi
p (54.56)

Major metaboliti

remifentanilden ¢ok dusukti

Remifentanilin - maksimum etki go6rilme suresi (kan-beyin

dengelenme zamani) 1,3 dakikadir ¢+
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Remifentanilin analjezik etkisi doz bagimlidir. Gondtllilerde yapilan
calismalarda tek bolus enjeksiyondan sonra analjezik ve solunum

depresan etkisi alfentanilden 20-30 kez daha fazla bulunmustur ©*°>%.

Doza bagl olarak bradikardi, hipotansiyon kardiyak debide azalma
meydana getirir. Bu etkiler santral vagal aktivite sonucudur.
Remifentanilin 2 pg/kg’lik bolus dozlara kadar kan basinci ve kalp
hizinda ¢ok az degisiklige neden olacagi ve 5 pug/kg’in altindaki dozlarda

histamin salimina neden olmayacagi belirtiimektedir ©*°°.

Klinik calismalar remifentanilin intraoperatif strese yaniti azaltmada

alfentanilden daha etkili oldugunu gostermistir 37,

Remifentanil diger opioidler gibi kas rijiditesine neden
olabilmaktedir. Remifentanilin etkisi ¢ok hizli ortaya ciktigindan, rijidite
gelisme olasiligl fentanil ve sufentanilden daha yuksektir. 2 pg/kg/dk’dan

daha diisiik remifentanil dozlari rijiditeye yol agmamaktadir ©2.

Remifentanil ile postoperatif psikomotor iyilesme ve derlenmenin

alfentanilden daha hizli oldugu belirtiimektedir ©7.
Yaslilarda ilacin etkisinin baglamasi yavastir ve diger p opioid

reseptdr agonistlerinde oldugu gibi hassaslasmistir. Yasla birlikte doz

azaltiimalidir ©3°%,
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TOTAL INTRAVENOZ ANESTEZI (TIVA)

Volatil ajanlarin tekrarlanan uygulamalarinin sakincal olmasi, oda
havasinin kirlenmesi gibi olumsuz etkileri g6z 6ntine alinarak; orta ve
uzun sureli cerrahilerde intraventz anestezik ajan kullanimi giderek

artmaktadir ©.

Bu anestezi yonteminde amagc intravendz ajanin inflzyon, dagilim,
metabolizma ve atim oraninda bir denge olusturularak sdrekli bir
plazma konsantrasyonu saglamak ve dolayisiyla cerrahi boyunca

dengeli, guivenilir ve kaliteli bir anestezi olusturmaktir ©.

Total intraven0z anestezi ; anestezik maddelerin intravendz yoldan
inflizyon seklinde verilmesiyle hipnotik ve analjezik etkinin saglandigi
dengeli bir anestezi teknigidir. Propofol indiksiyonda 1-2,5 mg/kg ve
idamede 50-200 pg/kg/dk hizinda verilir. Total intravendz anestezide

propofol ile opioid kombinasyonlari uygulanmasi yeterli anestezi saglar
(5.6)

inflizyon halinde uygulanan ilaglarda birikim énemli bir problemdir,
cuinkd ilacin plazma konsantrasyonu indiksiyondan sonra hizla yikselir
daha sonra dagilim, metabolizma, atilim sonucu giderek azalir. Burada
hedef inflzyon ve eliminasyon hizini dengeleyerek kararli bir plazma

duizeyi saglamaktir ©.
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inhalasyon anestezikleri ile karsilastirildiginda total intravenoz
anestezi ile postoperatif bulanti- kusma sikhglr cok azalmistir. Total
intravenOz anestezi ile kognitif fonksiyonlarin dontst ve derlenme daha

hizlidir ©°69,

Ekonomik yo6nden karsilastirildigina total intraventz anestezi

inhalasyon anestezine gore daha pahali bir tekniktir®.

Total intravendz anestezi uygulamalari ile metabolik yanit daha iyi
baskilanir. Anestezi ve cerrahi strese bagl hiperglisemi seklinde kendini
gOsteren metabolik yanitin baskilanmasi total intraventz anestezi
uygulanan hastalarda inhalasyon anestezisi uygulananlardan daha
etkindir 2,

Total intraven6z anestezi uygulamalarinda remifentanil kullanilan
hastalarda alfentanil ile karsilastirildiginda postoperatif agri daha erken
baglar. Derlenme sireleri arasinda fark tespit edilmemekle birlikte
remifentanil ile ameliyat sonrasi solunum fonksiyonlarinin derlenmesi
daha hizhdir. Bunun yaninda remifentanilin maliyeti alfentanilden daha

I,.(63,64) .

yuksekti
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal’'nda laminektomi
uygulanacak, vyaslari 18-60 arasinda degisen 40 hasta Uzerinde

yapimigtir.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Etik Komitesi’nin
23/12/2005 tarinli 2005/419 sayili onay! alindiktan sonra caligmaya
baslanmistir. Hasta izinleri alindiktan sonra genel anestezi altinda
laminektomi uygulanacak 18-60 yas arasi ASA | ve ASA Il grubu 40
hasta prospektif, plasebo kontrolli planlanan c¢alismaya dahil edildi. 60
yas ve Uuzeri olgular, antidepresan ve antikonvilzan ila¢ alanlar,
hipertansiyon ve kalp yetmezligi olanlar, acil cerrahi uygulananlar,
gebelik stiphesi olanlar, karaciger velveya boébrek fonksiyon bozuklugu

olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
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Operasyondan once 8 saat a¢ birakilan hastalara geldikleri serviste
herhangi bir premedikasyon ajani uygulanmadi. Operasyondan 1 saat
once ameliyathaneye alinan hastalara 18-20 gauge intraketle damar yolu
acilarak serum fizyolojik inflzyonu baglandi. Hastalarin
elektrokardiyogrami, sistolik (SKB), diyastolik (DKB) ve ortalama kan
basinclari (OKB), kalp atim hizi (KAH) ve periferik oksijen sattrasyonlari
(SpO,) oOlculmek Uzere Datex-Engstrom AS/3 marka monitore

baglanarak monittrize edildi.

Hastalarin frontotemporal bélgesi alkolli pamukla temizlenerek cilt
rezistansi azaltildi. Do6rt  noktali  bispektral indeks elektrodu
frontotemporal bdlgeye yerlestirildi. XP 2000 ASPECT

monitdrizasyonuna baglantisi yapildi.

Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Grup 1'e (n=20) 100ml serum
fizyolojik intraven6z yoldan 5ml/dk inflzyon hiziyla verildi. Grup 2'ye
(n=20) 100ml serum fizyolojik icinde 0,6 pg/kg deksmedetomidin
(Precedex® 200 pg ampul Abbott Laboratories, ABD) intravendz yoldan

5ml/dk inflizyon hiziyla verildi.

inflizyon bitiminden 20 dakika sonra anestezi indiksiyonuna
baslandi. indiiksiyon ©ncesi bispektral indeks degeri sayisal olarak
kaydedildi. Hastalarda indiksiyon o6ncesi sedasyon, Modifiye Ramsay
Sedasyon Skalasi ile degerlendirildi ve Sedasyon Skoru (SS) olarak
kaydedildi. (Tablo 1) ©,
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Tablo 1: Modifiye Ramsey Sedasyon Skalasi

Tamamen uyanik ve koopere

Hafif uykulu, s6zel uyaranlara hemen yanit veriyor, koopere

Uykulu, agrili uyaranlara yanit veriyor, kooperasyon kurulmasi zor

w| N| k| O

Tamamen uyuyor, agrili uyaranlara yanit yok, kooperasyon

imkansiz

Anestezi induksiyonunda 10 saniye aralarla 10 mg (1ml) dozda
propofol hedeflenen bispektral indeks degeri 45 seviyesine ulasincaya
kadar verildi. indilksiyonda kullanilan propofol dozu kaydedildi. Son
propofol dozunu takiben 0,5 mg/kg dozda atrakuryum ve 1 ug/kg dozda
remifentanil verildi. Yeterli sire beklendikten sonra endotrakeal

entibasyon yapildi.

Anestezi indidksiyonunun baslangicindan, hastanin ekstibe
edilmesine kadar gecen slre  anestezi suresi “ olarak , cilt insizyonunun
baslangicindan son situr atilana kadar gecgen sire “cerrahi sire” olarak
kaydedildi.

Anestezi idamesinde hedeflenen bispektral indeks degeri 40-60
olacak sekilde doz ayarlamasi yapilarak 10 mg/ml propofol emulsiyonu
enjektér pompa ile infize edildi. 0,1 pg/kg/dk dozunda remifentanil
inflizyonu ve gerektikce 10 mg atrakuryum uygulandi. 6 It/dk %50 O, -
%50 N,O karisimi ile normokapni saglanacak sekilde kontrolli solunum
surdardlda.
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indiiksiyon 6ncesi ve sonrasi, entiilbasyon sonrasi,operasyon
boyunca 5., 10., 20., 30., 60., 90., 120. dakikalardaki élgciimler sirasiyla
1.,2.,3.,4.,5.,6.,7.,8., 9., 10. dlcimler olarak kabul edildi ve her 6lgiim
esnasindaki SKB, DKB, OKB, KAH ve SpO2 degerleri kaydedildi. Son
cilt sutard konulurken propofol ve remifentanil infizyonu sonlandirildi.
Operasyon sonunda kullanilan toplam propofol dozlari kaydedildi.
Operasyon boyunca herhangi bir opioid ajan veya baska bir analjezik
ajan kullanilmadi. Anestezi ve operasyon sureleri dakika cinsinden
kaydedildi.

ISTATIKSEL ANAL iZ

SPSS 13 programi kullanilarak normal dagilim varsayimini
saglayan o6lcumsel degiskenlerin iki grupta karsilastiriimasinda bagimsiz
orneklerde t testi, normal dagilim kosulunu saglamayan degiskenlerde
ise Mann Whitney U testi kullanildi. Parametrik iligkilerin belirlenmesinde
Pearsan, parametrik olmayan iligkilerin belirlenmesinde ise Spearman
korelasyon Kkatsayisi hesaplandi. Farkli zamanlarda Olculen
degigkenlerin farkliliklarinin belirlenmesinde iki yonli varyans analizi
kullanildi. Farkli élgciimlerin belirlenmesinde Post Hoc testlerden Tukey
HSD testi kullanildi. Kategorik verilerin capraz analizinde ise x2 testi
kullanildi. Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir ve p>0,05
fark yok, p<0,05 fark var, p<0,01 6nemli diizeyde fark var, p<0,001 ileri
dizeyde fark var olarak kabul edildi.
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Hastalarin yas,kilo,

BULGULAR

cins, cerrahi suresi

ve anestezi suresi

dagihmlari standart sapmalar ile birlikte Tablo 2'de go6rulmektedir.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (p>0.05.

Tablo 2: Hastalarin demografik verileri ve anestezi-cersaheleri

GRUP1 GRUP2
n 20 20
Yas (yil) 43.91£10.01 45.6£10.08
Agirlik (kg) 77.85+13.31 79.55+13.17
Cins (Kadin/Erkek) 9/11 10/10
Cerrahi Sure 94.05£20.40 94.35£18.29

Anestezi Suresi

116.70+22.92

120.40+22.90
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Hastalarin induksiyon ©6ncesinde Modifiye Ramsay Sedasyon
Skalasina goére belirlenen sedasyon skorlari  plasebo gruba gore
deksmedetomidin grubunda daha yiksek bulundu. Gruplar arasinda
istatistatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli fark mevcuttu (p<0.001).
(Tablo 3)

Tablo 3: Gruplara gore Sedasyon Skorigdian!

Sedasyon

Skoru 0 1 2 3
Grupl 20 0 0 0
Grup2 0 9 10 1

indiiksiyon 6ncesi Bispektral indeks (BiS) degeri deksmedetomidin
grubunda plasebo gruba goére ileri dizeyde anlamh olarak disik
bulundu (p<0.001) (Sekil 1). Plasebo grupta bitiin BiS degerleri 98 iken
deksmedetomidin grubunda BIS degerleri 68-98 arasinda degisti .
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100
951 N 89
BIS
Ortalama 90 N
Degerleri
g 85 .
80 ‘
Grup | Grup I

Sekil 1: Indiiksiyon 6ncesi ortalama® deserlerinin gruplara gore gaimi(***; p<0.001)

190
200/ ] *kk
| 97.5
indiiksiyon
Propofol 100 B
Dozu i
0 :
Grup | Grup I

Sekil 2: Indiksiyonda kullanilan toplam propofol dozlariniruglara gére dalimi (***;
p<0.001)
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Gruplar arasinda indiiksiyon sirasinda hedeflenen BIS degerine
ulasmak icin kullanilan toplam propofol dozlari deksmedetomidin

grubunda ileri diizeyde anlaml olarak diigtik bulundu (p<0.001).
(Sekil 2)

1026

1200

1000 652

Total 800
Propofol 600
Dozu 400

200"

Grup | Grup Il

Sekil 3: Toplam propofol ortalama gerlerinin gruplara gore gdimi (***; p<0.001)

Tum anestezi suresince kullanilan toplam propofol dozlar
dekmedetomidin grubunda ileri diizeyde anlamli olarak disuk bulundu
(p<0.001). (Sekil 3)
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indiiksiyon  6ncesi  (kontrol) SKB, DKB, KAH degerleri
deksmedetomidin grubunda daha disuk olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). OKB ve SpO2 kontrol degerleri iki grupta

benzerdi.

140

120 | AN . .

100 - w

80

——Grup 1

60 —— Grup 2

40 -

Sistolik Kan Basinci

20

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Olguimler

Sekil 4: Intraoperatif SKB ortalama gerlerinin gruplara gore gadimi (*; p<0.05)

Plasebo grupta SKB indiksiyon sonrasinda kontrol degerine gére
lleri dizeyde anlamli olarak dusik bulundu (p<0.001). Entiibasyon
sonrasinda SKB degerinde artis gerceklesmekle beraber kontrol
degerine gore anlamh dizeyde dusukti (p<0.05). Anestezi bitimine
kadar oOlctlen diger SKB degerleri kontrol degerden ileri diizeyde anlamli
olarak dusuk bulundu (p<0.001). (Sekil 4)
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Deksmedetomidin grubunda SKB kontrol degerine gore indiksiyon
sonras! ve entubasyon sonrasinda ileri dizeyde anlaml olarak disukti
(p<0.001) 5. dakikada kontrol degere gére anlaml olarak dusik olmakla
birlikte (p<0.05) anestezi bitimine kadar dlctilen SKB degerleri kontrol

degerden ileri diizeyde anlamli olarak digstk seyretti (p<0.001). (Sekil 4)

Gruplar arasi karsilastirmada deksmedetomidin grubunda SKB
degerleri operasyon boyunca dusuk seyretmekle birlikte istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) . Entibasyon sonrasindaki SKB
plasebo grubuna gore deksmedetomidin grubunda anlamlh olarak daha
disik idi. (p<0.05) (Sekil 4)

90

80
70 -
60 -

50 A ——Grup 1
40 A —a—Grup 2
30
20 -
10 -

Diyastolik Kan Basinci

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Olguimler

Sekil 5: Intraoperatif DKB ortalama derlerinin gruplara gére gaimi

29



Plasebo grupta indiksiyon sonrasindaki DKB deg@erlerindeki disus
kontrol degerine gore ileri dlizeyde anlamliydi (p<0.001). Entibasyon
sonrasinda DKB degerinde artis gerceklesti, kontrol deger ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) . 5. dakikada DKB
kontrol degere gore anlaml derecede dustktt , 30. dakikadaki DKB ile
kontrol deger arasinda fark yoktu. Operasyon boyunca diger DKB
degerleri kontrol degere gore ileri dizeyde anlamh olarak disik
seyretti(p<0.001) (Sekil 5).

Deksmedetomidin grubunda indiksiyon sonrasinda DKB degeri
kontrol degerine gore ileri dizeyde anlamli olarak dusuktii(p<0.001),
entlbasyon sonrasinda ise kontrol degerine gore Onemli dizeyde
dusikti (p<0.01). Operasyon boyunca DKB degerleri kontrol degere
gore anlaml olarak digstk seyretti(p<0.05-0.001) (Sekil 5).

Gruplar arasil karsilastirmada operasyon boyunca
deksmedetomidin grubunun DKB degerleri plasebo gruba goére daha

dusiuk seyretmekle birlikte istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05).
(Sekil 5)
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Sekil 6: intraoperatif OKB ortalama de gerlerinin gruplara goére dagilimi

Plasebo grupta indiiksiyon sonrasi OKB degeri kontrol degere gore
ileri diizeyde anlamli olarak dusiiktii(p<0.001). intiibasyon sonrasi ve 5.
dakikadaki olcumler ile kontrol deger arasinda fark yoktu(p>0.05).
Operasyon boyunca diger OKB degerleri kontrol degere gbére anlaml
olarak dusuk seyretti(p<0.05-0.001) (Sekil 6).

Deksmedetomidin grubunda induiksiyon sonrasindaki OKB degeri
kontrol degere gore anlamli diizeyde dusik olup entiibasyon sonrasinda
ileri diizeyde anlamli olarak diistktli(p<0.001). Operasyon boyunca OKB
degerleri kontrol degere goére anlamli olarak dugstk seyretti (p<0.05-
0.001) (Sekil 6).
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Gruplar arasi kargilastirmada operasyon boyunca Olctlen OAB
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). (sekil 6)

90
80 o
70%
60 -

50 ——Grup 1
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Kalp Atim Hizi
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Olcumler

Sekil 7: intraoperatif KAH ortalama gerlerinin gruplara goére gdimi

Plasebo grupta induksiyon sonrasi ve entiibasyon sonrasi KAH
degerleri kontrol degere go6re Onemli dizeyde anlamli olarak
dusUktl(p<0.01) . Operasyon boyunca KAH kontrol degere gore ileri
duzeyde anlamli olarak diisik seyretti(p<0.001).
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Deksmedotemidin grubunda indiiksiyon sonrasi KAH degeri kontrol
degere gore oOnemli diuzeyde anlamh olarak dusukti(p<0.01).
Entibasyon sonrasi ve 5. dakika KAH degerlerinde artis gerceklesmekle
birlikte kontrol degere gére anlaml olarak dusukti(p<0.05). Operasyon
boyunca diger KAH degerleri kontrol degere gore ileri diizeyde anlaml

olarak dusuUk seyretti(p<0.001).

Gruplar arasi karsilastirmada operasyon boyunca her iki grubun
KAH degerleri benzer seyretti(p>0.05). (Sekil 7)
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Sekil 8: Intraoperatif SpO2 ortalamaghxlerinin gruplara gore gaimi
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indiiksiyon ©ncesi ve intraoperatif dénem periferik oksijen
satirasyonu(SpO2)de  degerleri  iki grup arasinda  farkhlik
gostermedi(p>0.05) (Sekil 8). Hicbir hastada %90’ nin altina digen
SpO2 degeri gozlenmedi.
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TARTISMA

Anestezi O6ncesi uygulanan ilaclar ile anksiyoliz ve sedasyon
saglanir. Boylece induksiyonda ve ameliyat baglangicindaki
hemodinamik degigsiklikler 6nlenir, stabil bir indiksiyon doénemi
olusturulur, kullanilacak anestezik ajan dozlarinin azaltilmasi

saglanir®®,

Deksmedetominin premedikasyonda kullanimi doza bagh olarak
sedasyon ve anksiyolizise yol acar. Deksmedetomidin, sedatif etkilerini
lokus sereleus’da a, reseptorlerini etkileyerek gerceklestirir. Bu yuzden
olusturdugu sedasyon, GABA sistemi Uzerinden etkisini gOsteren diger
sedatiflerden farklidir. Deksmedetomidin kooperatif bir sedasyon
meydana getirir. Hastalar rahatsiz edilmedikleri donemde sedatize iken,

uyari verildiginde uyaniklik durumuna gecerler ¢,
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Deksmedetomidin  sempatolitik  etkisi sonucunda plazma
nonepinefrin konsantrasyonunda dusts gerceklesir. Buna bagl olarak
sistemik kan basinci ve kalp hizi diser. Geng¢ ve saglikli erigkinlerde
vagal tonusun ileri yastakilerden yiksek oldugu g6z 6ntne alindiginda ,
40 vyas altindaki hastalara deksmedetomidin verilmeden &nce

antikolinerjik ajanlar verilebilir @°7,

Deksmedetomidinin hemodinamik yan etkileri premedikasyonda
kullanimini sinirlamakla birlikte, yiksek plazma konsantrasyonunda

dahil solunum depresyonuna neden olmamasi 6nemli bir avantajdir ¢432)

Deksmedetomidinin premedikasyon amaci ile intravenoz (iV)
olarak 0.33-0.67 pg/kg dozlarinda kullanilmasi vyeterli sedasyon
saglamakla birlikte kardiyovaskuiler etkilerini en aza indirgedigi

bilinmektedir *39,

Calismamizda 0.6 ug/kg deksmedetomidinin IV olarak
operasyondan 20 dk 6nce uygulanmasi ile olusturdugu sedasyon dizeyi,
hemodinami ve IV anestezik doz ihtiyaci iizerine etkisini arastirdik.
Deksmedetomidinin IV kullanimi sirasinda en tipik yan etkileri olan
bradikardi ve hipotansiyondan kacinmak icin ajani dilie ederek 20 dk
surede infiizyon seklinde verdik. IV yol kullaniimasi farmakodinamik ilag

etkilesmesinin kolay kontroli amaci ile tercih edilmistir.
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Peden ve arkadaslarinin ©” yaptigi bir klinik calismada sistemik
hastali§gi olmayan 18-40 yas aras! hastalara premedikasyonda 15 dk.
siireyle infiizyon seklinde deksmedetomidin verilmesi planlanmis. ilk 4
hastaya ortalama 1.47 pg/kg dozunda deksmedetomidin verilmesi ile 2
hastada spontan sinisal arrest gelismesi nedeniyle sonraki 5 hastada
doz ortalama 0.95 pg/kg'a disirilmis. ilag infizyonu devam ederken 1
hastada sinUsal arrest gelismesi nedeniyle doz ortalama 0.63 pg/kg’a
dusdrdlmus ve calismaya bu dozdan devam edilmig. Hastalarin hepsine
deksmetedomidin uygulamadan ©once 5 ug/kg glikopirolat verilmis.
Hastalarin  hicbirinde  operasyon boyunca tedavi gerektirecek
hemodinamik degisiklik yasanmamis. Operasyon boyunca belirli
araliklarla dlctlen kan epinefrin-norepinefrin konsantrasyonlari bazal

degerin altinda seyretmis.

Calismamizda oOnerilen tedavi dozu olan 0.6 pg/kg intravendz
deksmedetomidin sistemik kan basinci ve kalp atim hizi degerleri
Uzerinde olumsuz etki yaratmamistir. Hastalarin KAH‘I her iki grupta
benzer seyretmistir ve hicbir hastada antikolinerjik tedavi verilmesini

gerektirecek bradikardi yagsanmamistir.
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Bagka bir calismada hastalara 6ncesinde glikopirolat verilerek 0.6,
1.2, 2.4 Hg/kg deksmedetomidin operasyondan 2 saat Once
intramuskuler (iIM) olarak uygulanmig. 2.4 pg/kg deksmedetomidin alan
hastalarin entiibasyona yaniti sonucunda OKB (ortalama kan basinci) ve
KAH (kalp atim hizi) artisi plasebo guruba gore ileri derecede anlaml
olarak disuk bulunmus. Epinefrin , norepinefrin , kortizol dizeyleri
indiksiyondan once ve  entibasyon sonrasinda @ 2.4ug/kg
deksmedetomidin gurubunda en dusuk bulunmus. Deksmedetomidinin

doza bagli sempatik yaniti azaltti§i tespit edilmigs ©®,

Yapilan bircok klinik calismada, premedikasyonda iV veya iM
deksmedetomidin verilen hastalarin kontrol grubuna gére KAH ve
sistemik kan basinci degerleri hafif-orta derecede dusiuk bulunmus.
Serum epinefrin - norepinefrin konsantrasyonlari bazal degerden daha

dustik seyretmig @69

Calismamizda hastalarin  katekolamin dizeyleri  Olcilmemis
olmakla birlikte operasyon boyunca SKB, DKB, OKB, KAH' takip
edilmigtir. Deksmedetomidin indiksiyon 6ncesi ve operasyon boyunca

hemodinamik parametreler Gzerinde olumsuz etki yaratmamigtir.
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Aantaa ve arkadaslarinin @ yaptigi calismada deksmedetomidin ve
midazolamin IM uygulamasinin premedikasyon etkinligi kargilastirildiginda
esit duzeyde anksiyoliz ve sedasyon elde edildigi goralmas.
Deksmedetomidin grubunda entiibasyona hemodinamik yanit daha iyi
kontrol altina alinmis olup, entiibasyon sonrasinda Olctlen katekolamin
duzeyleri anlamh olarak dusik o6lcilmis. Fakat deksmedetomidin

grubunda postoperatif tedavi gerektirecek bradikardi sikhgr artmistir.

Calismamizda deksmedetomidin grubunda endotrakeal
entibasyona yanit olarak SKB (sistolik kan basinci) degerinde artis
gerceklesmemis olup, plasebo grubuna gére dusik bulunmustur.
Deksmedetomidin grubundaki SKB, DKB degerleri indiksiyon 6ncesi ve
operasyon boyunca daha dusik seyretmis olmakla birlikte istatiksel

olarak anlaml bir fark bulunmamistir.

a, agonistlerin premedikasyonda kullaniminin anestezik doz
ihtiyacinin azaltilmasinin mekanizmasi aciklanamamis olmakla birlikte ,
SSS’ndeki  presinaptik ve postsinaptik a, reseptdrleri Gzerine etkisiyle

bunun gerceklestirdigi dustnulmektedir 2.

Bir calismada abdominal histerektomi gecirecek hastalar
indiksiyondan 15 dk 6nce 1l1.gruba digerleri ile esit volumde serum
fizyolojik , 2.gruba 0.3 ng/ml kan konsantrasyonu olusturacak sekilde
deksmedetomidin , 3.gruba 0.6 ng/ml kan konsantrasyonu olusturacak
sekilde deksmedetomidin verilmis. indiiksiyonda tiyopental ve alfentanil
uygulanan hastalarin anestezi idamesinde isofluran kullanilarak doz

titrasyonu hemodinamik degisikliklere goére ayarlanmis.
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Plasebo grubunun minimum alveoler konsantrasyonu (MAC)
%0.85; 2.grubun MAC'’I %0.55; 3.grubun MAC’10.45 bulunmus. Buna
gore deksmedetomidinin 0.6 ng/ml konsantrasyonu isofluran MAC’ini

%47 kadar azaltmigtir 72,

Fragen ve arkadaslarinin ® yaptigi benzer bir calismada
induksiyon ve idamede anestezik ajan olarak sevofluran tercih edilmis.
0.6 ng/ml deksmedetomidin kan konsantrasyonu olan grubun MAC

degerinde %17 oraninda digsus tespit edilmis.

Her iki calismada da deksmedetomidin doza bagh olarak
inhalasyon anesteziginin MAC degerini azaltmistir. Bu iki calismada
MAC degeri dusus oranlari arasindaki farkin inhalasyon anesteziginin
seciminden kaynaklanmadigi, indtksiyonda tiyopental ve alfentanil
kullaniimasinin da isofluran MAC’Inin daha fazla dismesinde etkili

oldugu dasunulmusg ),

Klinik bir calismada uterin dilatasyon - kiretaj yapilacak bayan
hastalara 15 dk once IV uygulanmasi 60 saniyeyi gececek sekilde
0.167, 0.3, 0.67, 1 pg/kg dozlarinda deksmedetomidin verilmis.
Hastalara indiksiyonda tiyopental ve alfentanil; idamede ise %70/ %30
oraninda N,O/O, verilmis ve hastalarda spontan hareket gerceklestiginde

25 mg tiyopental ek doz verilmis.
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Hastalarin hemodinamik parametreleri ve plazma norepinefrin
konsantrasyonlari 0.67 pg/kg ve 1 pg/kg deksmedetomidin gruplarinda
daha dusuk seyretmekle birlikte derlenme siresi 1 pg/kg grubunda
belirgin olarak uzamig. 0.167 pg/kg doz gurubunda total tiyopental
ihtiyact 400 mg iken 1 pg/kg gurubunda 180 mg'a kadar dugsmus. Bu
calisma ile IV deksmedetomidin uygulamasi icin optimal doz arahg 0.33-

0.67 pg/kg oldugu sonucuna varilmig 2.

Calismamizda deksmedetomidin grubunda operasyon boyunca
uygulanan total propofol dozunun %36.4 oraninda daha distk oldugu

tespit edilmigtir.

Benzer bir klinik calismada operasyondan 15 dk 6nce IV olarak;
deksmedetomidin grubuna 0.5 pug/kg deksmedetomidin plasebo grubuna
esit miktarda serum fizyolojik verilmis. Calismanin sonucunda
deksmedetomidin  grubunda indiksiyonda uygulanan tiyopental

ihtiyacinin %31 oraninda azaldigi gortlmus ©°.

Calismamizda elde ettigimiz sonuclarimiz bu 6rneklerle ortlisecek
tarzda olup deksmedetomidin grubunda plasebo grubuna gore
indiksiyonda uygulanan propofol dozunun %48.7 oraninda azaldigi

gorulmagtdar.

41



Ramsay Sedasyon Skalasi (RSS) hastanin sozel ve fiziksel uyariya
yanitini O(ajite) ile 3 (yanitsiz) arasinda derecelendirir. Fakat yanitsiz
hastalarda uygulanamiyor olmasi ve hastanin sedasyon dtizeyi ile ilgili
anlik ve subjektif bilgi vermesi RSS’nu sedasyon dizeyini belirlemede

yetersiz kilar 7,

Mariott ve arkadaslari ", RSS ile sedasyon dizeyi takip edilen
hastalarda; derin sedasyon dizeyinde %35 oraninda beklenmeyen

olaylar gelisgtigini belirtmiglerdir.

Calismamizda Grup 1'de hastalarin hepsinde RSS 0 iken; grup
2'de bir hastanin RSS 3 olmakla birlikte istenen sedasyon dizeyi olan

RSS 1-2 hastalarin hepsinde elde edilmistir.

EEG'nin uyku, sedasyon ve genel anestezi ile degistigi
gOsterilmistir.BIS ile serebral korteks elektriksel aktivite degisikliklerini
monitdrize ederek sedasyon ve anestezi derinligini sayisal deger olarak
gorebilmekteyiz. BIS, sedasyon ve anestezi diizeyi dlcimiinde objektif
ve glvenli bir yontemdir. Sedatif-hipnotik ajanlarin  artan
konsantrasyonlari ve olusturduklari sedasyon ve anestezi derinligi ile

BIS arasinda korelesyon mevcuttur ¢43574)
Yapilan klinik calismalarda BiS’in sedasyon diizeyini belirlemede
kan ilag konsantrasyonu oOlciminden daha Ustin oldugu ortaya

konmustur 7,
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Bell ve arkadaslarinin ® hastalara bilingli sedasyon uyguladigi bir
klinik calismada bir grup hastanin RSS 1-2 arasinda tutularak BIS
degerleri takip edilmis, diger grubun ise BIS degerleri 80-85 arasinda
tutulmustur.RSS 1 diizeyi ortalama 87.2 BIS degerine; RSS 2 dizeyi
ortalama 80.9 BIS degerine karsilik gelmistir. BIS ile RSS arasinda giiclii

bir (-) korelasyon oldugu sonucuna varilmistir.

BiS diger sedatif-hipnotik ajanlar gibi deksmedetomidinin sedasyon
seviyesini belirlemede de vyararlidir. Deksmedetomidin uygulanan

hastalarda BiS'in RSS ile korelasyonu mevcuttur 7.

Calismamizda sedasyon dizeyini belirlemede RSS’nun yanisira
BiS yonteminin kullaniimasi ile subjektif farklarin ortadan kalkmasini
amacladik. BIS degerleri Grupl'de ortalama 98 iken Grup2'de ortalama
89 ‘dur. Calismamizda da BIS ile RSS arasinda giiclii bir (-) korelasyon
tespit edilmigtir .

Yuzeyel anestezi ve derin anestezinin zararli etkilerinden
kacinilmasi icin anestezinin yeterli derinlikte olmasi gerekmektedir. Derin
anestezi ile hastanin vital fonksiyonlarini deprese olabilecedi gibi
postoperatif komplikasyonlarin ve erken olumlerin sikligi artar . Ylzeyel
anestezi ile farkinda olma gerceklesebilecegi gibi, cerrahi uyaranlara
sistemik kan basincinda, kalp atim hizi ve kas tonusunda artma seklinde
yanitlarin 6zellikle kardiyak rezervi kisitl hastalarda tehlikeli olabilecegi

belirtiimektedir 2,
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Calismamizda anestezi derinligi takibinde BIS monitérizasyonu
uygulandi. Hedef deger yeterli hipnotik diizey olarak belirtilen®® 40-60

arasinda olacak sekilde her iki grupta standardizasyon saglandi.

Bir calismada kardiyak cerrahi uygulanan hastalarda anestezi
idamesinde kullanilan isofluranin titrasyonu; Grup 1'de standart klinik
degerlendirme kriterleri ile yapilirken, Grup 2'de BIS monit6rizasyonu
uygulanarak hedef BIS degeri 45-55 arasinda olacak sekilde yapilmis.
Calisma sonucunda her iki grupta da hemodinamik degisiklikler
gorulmekle birlikte, Grup 2’de hemodinamik dalgalanmalarin sikligi
azalmistir ',

Yapilan klinik calismalarda, anestezi indiiksiyonunda propofol ®

®9) kullanilan hastalarda BIS monitdrizasyonu ile

veya sevofluran
anestezi derinligi takip edilmis. indiiksiyon sonrasinda hedeflenen BIS
degeri 40-60 arasinda iken endotrakeal entlbasyon gerceklestiriimis;
BIS degerinde herhangi bir degisiklik gorilmezken, sistemik kan basinci
ve kalp atim hizi artmis. BIS ile yeterli hipnotik diizey mevcutken bile
hemodinamik parametrelerde artis gerceklesebilecedi sonucunda

variimistir.

Anestezi derinligi takibinde uygulanan diger bir yéntem olan igitsel
uyariimis potansiyel (IUP) ile BIS'in etkinligini karsilastiran bir calismada
hastalara anestezik ajan olarak desfluran uygulanmig. Grup 1'e herhangi
bir monitdrizasyon yapilmamis olup, Grup 2'nin BIS degeri 45-55
arasinda, Grup 3'Un IUP degeri 15-20 arasinda olacak sekilde desfluran

titrasyonu yapilmis.
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Calismanin sonunda butin gruplarda benzer sekilde endotrakeal
entibasyon ve cerrahi uyariya hemodinamik parametrelerde artis

gerceklestigi tespit edilmis .

Calismamizda bu literatirlerle ortisecek sonuclar elde edilmig
olup; hedef BIS degeri ile anestezi derinligi korunmasina ragmen,
endotrakeal entibasyona yanit olarak hemodinamik parametrelerde artis

gerceklesmigtir.

Bircok klinik calisma ve meta-analizde, BIS monitérizasyonunun
hem inhalasyon, hem de intraven6z anestezi tiketimini azalttigi, buna

bagli olarak postoperatif derlenme suresinin kisaldigi kanitlanmistir
(39,40,41,42)

TIVA uygulanan hastalarda BIS monitérii  uygulanmasinin
propofol  kullanimini  azalttigr  yapilan  klinik  calismalar ile

kanitlanmistir®4Y,

Calismamizda TIVA uygulanan hastalarda propofol doz titrasyonu

hedef BIS degerine gore yapilmistir.

Genel anestezide kullanilan anestezik maddelerin ve uygulanan
anestezi yonteminin cerrahi strese karsi olusan hemodinamik ve
noroendokrin yanitlari farkli oranda etkiledigi bilinmektedir. Ozellikle
kardiyovasktler, metabolik ve endokrin patolojisi olan hastalarda bu

yanitlar anestezi uygulamasinda problemlere yol acabilir®.
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Calismamizda anestezi teknigi olarak propofol ve remifentanil ile

total intravenoz anestezi (TIVA) uygulanmistir.

Intravendz hipnotik ajan olan propofol; indiiksiyonunun yumusak ve
hizli, plazma eliminasyon yari émrtnin kisa olmasi, daha ¢cabuk uyanma
saglamasi ve postoperatif yan etki sikhginin az olmasi nedeniyle TIVA

uygulamalarinda tercih edilmektedir®?.

Propofoliin opioidlerle birlikte uygulanmasi ile anestezik etkinligi
artar ve doz ihtiyact azalir. Diger opiodlere kiyasla remifentanil
uygulamasi ile bu etkinin daha fazla oldugu bircok klinik calisma ile

gosterilmistir©©9,

TIVA uygulamalarinda remifentanil kullaniimasi ile strese endokrin
ve hemodinamik yanitlarin kontrol altina alinmasinin diger opioid
analjeziklere gore daha ustlin oldugunu gdsteren calismalar oldugu gibi

8384 benzer oldugu sonucuna varan calismalar da mevcuttur 42,

Calismamizda propofol ve remifentanil kullanilarak yapilan TIVA
uygulamasi ile endotrakeal entliibasyona ve cerrahi uyariya yanit olarak

hemodinamik parametrelerde artis gerceklesmistir.
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Sonug olarak; deksmedetomidinin premedikasyonda uygulanmasi
ile yeterli sedasyon ve anksiyoliz saglanabildigi, deksmedetomidinin
sedasyon diizeyini belilemede RSS ile BIS'in etkili oldugunu ve
aralarinda guclu (-) korelasyon oldugunu tespit ettik. Deksmedetomidin
endotrakeal entiibasyona SKB artigini 6nlemede etkili olmakla birlikte,
genel olarak hemodinamik parametrelerin kontrol grup ile benzer oldugu
goruldi. Deksmedetomidinin premedikasyonda uygulanmasinin hem
indiksiyon hem de anestezi stiresince toplam propofol doz ihtiyacini

azaltmada etkili oldugu sonucuna vardik.
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