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1. GIRIS VE AMAC

Intrakraniyal kitle cerrahisi gegirecek olan olgularin mevcut intrakraniyal patoloji
nedeniyle intrakraniyal kompliyansi bozulmus veya kafa i¢i basinci artmis olabilir. Bunlara
ek olarak 6zellikle laringoskopi, entiibasyon, ¢ivili baslik uygulanmasi, cilt insizyonu ve
kraniyektomi sirasinda ani kan basinci degisikliklerinden ve kafa i¢i basinci artiglarindan
kaginilmalidir. Uygulanacak anestezik ajanlarin intraoperatif hemodinamik stabilite
saglarken intrakraniyal basing ve postoperatif derlenme iizerinde minimal etkileri
olmalidir.

Anesteziden hizli ve Ongoriilebilir bir uyanma sayesinde, cerrahi sonrasi erken
norolojik durum degerlendirmesi yapilabilmelidir. Agrili uyaranlar 6ncesinde lidokain,
opioidler, ketamin, klonidin gibi ilaglarin intravenéz uygulanmasi ve bdlgenin lokal
anestezikle infiltrasyonunun hemodinamik yanit1 6nledigi bilinmektedir (1).

Deksmedetomidin, doza bagimli sedasyon, anksiyolizis, spinal ve supraspinal etkiler
yoluyla analjezi saglayan ve solunum depresyonu yapmayan yiiksek selektif bir alfa-2
adrenoreseptor agonistidir ve giiniimiizde hem ndroanestezi pratiginde hem de adjuvan
olarak farkli anestezi uygulamalarinda sik¢a kullanilmaktadir (2,3). Alfa-2 agonistler
sempatolitik Ozellikleri nedeniyle anestezik ajan gereksinimini azaltir ve intraoperatif
periyotta hemodinamik stabilite saglar (4). Ameliyat oncesinde ve postoperatif yogun
bakim doneminde intrakraniyal cerrahide sedasyonda oncelikli tercih deksmedetomidindir
(5,6).

Biz de caligmamizda sedatif amaghi olarak iki farkli verilis protokoliiyle
uyguladigimiz 1pg/kg deksmedetomidinin ameliyathane sartlarinda monitérize edilmis
olan hastalarda operasyon oncesi, operasyon donemi ve erken postoperatif donemlerdeki

etkilerinin karsilagtirilmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serebral Dolasim

Beyin kan akiminin % 90’1 karotid, % 10°u vertebral arterlerle saglanir. Sol karotid
ve subklaviyan arterler dogrudan aortadan, sagdakiler ise innominat arterden ¢ikar. Karotid
arterler C4 vertebra hizasinda eksternal ve internal dallarina ayrilir. Eksternal dal, bas ve
yliziin kas ve kemik yapilar1 ile duramateri beslerken internal dal beyin i¢ine kan gotiiriir.
Subklaviyan arterden ¢ikan vertebral arterler ise spinal kord 6n kismi ile beyin arka
kismini kanlandirir.

Willis poligonu damarsal bir halka olusturup hipofizin etrafinda subaraknoid
boslukta yer alir ve kollateral dolasimin temelini olusturur. Anterior komminikan arter
karotid dolagimi birbirine baglarken posterior komminikan arter karotid ve vertebral
dolasim1 birbirine baglar. Eger arteriyel akimin yamisira Willis poligonundaki akim da
yetersiz kalirsa ek kollateral dolasimlar gerekir. Ek kollateral dolasim ise leptomeningeal
kollateraller, internal ve eksternal karotid arter arasindaki kollateraller ve daha az olarak da

meningeal kollaterallerden olusur (7).

2.2. Serebral Metabolizma

Beyin normalde toplam viicut oksijen tliketiminin %20’sinden sorumludur. Beyin
oksijen tiikketiminin biiyiik kismi (%60), ndronal elektriksel —aktiviteyi destekleyen
adenozin trifosfat (ATP) iiretimi icin kullanilmaktadir. Beyin metabolizma hizi (BMH)
genellikle oksijen tiiketimi (BMHO,) deyimi ile ifade edilir ve erigkinlerde yaklasik 3-3,8
ml/100g/dk’dur.

BMHO,, serebral korteksin gri maddesinde en biiyliktiir ve genellikle kortikal
elektriksel aktiviteyle paraleldir. Nispeten yiiksek oksijen tiiketimi ve diisiik oksijen rezervi
nedeniyle arteryel kandaki parsiyel oksijen basincinin (PaO;) hizla 30 mmHg'nin altina

diismesiyle serebral perfiizyonun kesilmesi 10 saniye icinde suur kaybina yol agar. Eger



kan akimi diizeltilmezse dakikalar i¢cinde (¢ogu kez 3-8 dakika i¢inde) ATP depolari
bosalir ve geri doniigsiiz hiicresel hasar olusmaya baglar. Hipoksik injuriye en duyarh
bolgeler hippokampus ve serebellumdur. Noronal hiicreler normalde primer enerji kaynagi
olarak glukozu kullanir. Beyin glukoz tiiketimi yaklasik 5 mg/100g/dk'dir. Bunun %901
aerobik olarak metabolize edilir. BMHO; bu nedenle normal olarak glukoz tliketimiyle
paraleldir. Bu iliski aglikta degisir ve keton cisimleri (aseto asetat, beta-hidroksi butirat)
temel enerji maddelerini olusturur. Beyin ayn1 zamanda laktat: da metabolize edebilmesine
karsin, serebral fonksiyon devamliligi i¢in siirekli glukoz destegi gereklidir. Akut inatc1
hipoglisemi ile hipoksinin olusturdugu hasar esittir. Paradoksal olarak, hiperglisemi,

serebral asidoz ve hiicresel hasara yol agarak, global hipoksik beyin hasarini artirabilir (8).

2.3. Serebral Kan Akin (SKA)

Beyin kan akimi (BKA) metabolik aktivite ile degisir. Yapilan ¢alismalar bolgesel
BKA’nin metabolik aktiviteye paralel oldugunu ve 10-300 ml/100g/dk arasinda degistigini
gostermektedir. Her ne kadar toplam BKA ortalama 50 ml/100g/dk ise de, gri cevherdeki
akim 80 ml/100g/dk iken, beyaz cevherdeki akim 20 ml/100 g/dk civarindadir.
Erigkinlerde toplam BKA 750 ml/dk’dir ( kalp debisinin %15-20’s1). Kan akiminin 20-25
ml/100 g/dk arasinda olmasi siklikla elektroensefalogramda (EEG) yavaslama ile birlikte
beyin fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur. Beyin kan akim hizlar1 15-20 ml/100g/dk
arasinda oldugu zaman tipik olarak izoelektrik EEG olusurken 10 ml/100g/dk’nin

altindaki degerler genellikle geriye doniisii olmayan beyin hasarina neden olur (8).

2.4. Serebral Kan Akimi Regiilasyonu

2.4.1. Serebral Perfiizyon Basinci (SPB)

Serebral Perfiizyon Basincini, ortalama arter basinci (OAB) ile intrakraniyal basing
(IKB) ya da serebral vendz basing arasindaki fark olusturur. Serebral vendz basincin
intrakraniyal basingtan belirgin olarak biiylik oldugu durumlarda, serebral perflizyon
basincini ortalama arter basinci ile serebral vendz basing arasindaki fark olusturur.

Intrakraniyal basing ve serebral vendz basing arasinda birkag mmHg’lik fark oldugu ve



IKB &l¢iimii daha kolay oldugu i¢in SPB=OAB-IKB olarak hesaplanir. SPB normalde 80-
100 mmHg arasindadir. IKB normalde 10 mmHg nin altinda oldugu i¢in, SPB temel olarak
OAB' ye bagimlidir. Orta ya da ileri derecede IKB artislarinda (30 mmHg nin {istii) normal
OAB varliginda bile SPB ve SKA bozulabilir. SPB 50 mmHg altinda siklikla EEG'de
yavaglama olusur. SPB 25-40 mmHg'da EEG'deki diizlesme tipiktir. SPB 25 mmHg altinda

ise, geriye doniisiimsiiz beyin hasarina neden olur.

2.4.2. Otoregiilasyon

Beyin, kan basincindaki biiylik oynamalar1 kan akiminda kiiciik degisikliklerle tolere
eder. Serebral damarlar SPB'de ki biiyiik degisikliklere hizla adapte olur. SPB'de ki
azalmalar serebral vazodilatasyona neden olurken SPB'de ki artislar vazokonstriksiyona
neden olur. Normal kisilerde, 60 ile 160 mmHg arasindaki OAB degerlerinde SKA sabit
kalir. Bu limitlerin disinda kan akimi basinca bagimlidir. 150-160 mmHg iistiinde kan-
beyin bariyeri bozulabilir ve serebral 6dem ve hemoraji olusabilir. Otoregiilasyonun varlig
icin gerekli sartlar saglam kan-beyin bariyeri normal serebral kan voliimii, optimal
BMHO,, 60-160 mmHg arasi OAB degerleri, normal PaCO, degerleri, normal BOS
direnaji, vendz doniis ve normal beyin kompliyansidir. Kronik arteriyel hipertansiyonlu
hastalarda serebral otoregiilasyon egrisi saga kayar. Hem iist hem de alt limitlerde kayma
olur. Uzun siireli antihipertansif tedaviyle serebral otoregiilasyon egrisi normale doner.

Serebral otoregiilasyon hem miyojenik hem de metabolik mekanizmalarla
aciklanabilir. Miyojenik mekanizma, OAB'de ki degisikliklere, serebral arteriollerdeki diiz
kas hiicrelerinin intrensik cevabidir. Metabolik mekanizma ise, metabolik ihtiyaclarin
arterioler tonusu saglamasidir. Boylece, doku ihtiyaci, kan akimindan fazla ise, doku
metabolitlerinin salmimi vazodilatasyona ve bu da akim artisina neden olur. Onceleri [H']
iyonunun bu cevabi diizenledigi kabul edilirken, bu giin kabul edilen diger metabolitler
nitrik oksit, adenozin, prostoglandinler ve muhtemelen elektrolit konsantrasyon

gradiyentleridir.



2.4.3. Arteryel Kan Gaz Basing¢lar

Serebral kan akimi iizerindeki en oOnemli ekstrensik etkiler arteryel kan gazi
basing¢laridir (6zellikle PaCO,). SKA ile, 20-80mmHg arasindaki PaCO, degerleri arasinda
direkt orant1 s6z konusudur. Her 1 mmHg PaCO,; artisi, SKA’da 1-2 ml/100g/dk’lik
degisiklik olusturur. Bu etki hemen olusur ve BOS ve serebral dokudaki pH
degisikliklerine sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Kan-beyin bariyerini iyonlar kolayca
gecemedigi ve CO, gectigi icin HCO;'deki degil PaCO,'deki akut degisiklikler SKA'y1
etkiler. Bu nedenle, akut metabolik asidozun SKA'ya etkisi ¢cok azdir. Ciinkii [H'] iyonlar
kan-beyin bariyerini kolayca gecemez. 24-48 saat sonra, PaCO,'deki degisiklikleri
kompanse etmek i¢in BOS bikarbonat konsantrasyonunda degisikler meydana gelir ve
bdylece hipokapni ve hiperkapninin etkisi azalir. Belirgin hiperventilasyon (PaCO,<20
mmHg) ile, normal kisilerde bile EEG'de anlamli serebral bozukluk olusur. Asir1 hipokapni
anaerobik metabolizma ve laktat olusumu ile sonuclanacagindan Onlenmelidir (8).
Fizyolojik sinirlarda parsiyel arteriyel oksijen basincinin serebral kan akimi {izerine etkisi
yoktur. Hafif hipokside (PaO,=50 mmHg) serebral perfiizyon basinci iki kat artar.
Hiperokside ise serebral perflizyon basinci azalir, 1 atmosfer basing altinda hiperbarik

hiperokside %10-15 azalma gerceklesir (9).

2.4.4. Viicut Isis1

Hipotermi, hem elektrofizyolojik hem de hiicre biitiinliiglinlin saglanmasi i¢in gerekli
olan enerji gereksinimini azaltir. BKA her 1°C degisiklikle %5-7 degisir. Hipotermi hem
BMH’yi hem de BKA’y1 azaltirken hipertermi ters etki yapar. Her 10°C 1s1 artis1 ile BMH
iki kat artmakta, tersine beyin 1sis1 10°C diistiiglinde BMH, %50 azalmaktadir (8).
20°C’de EEG izoelektrik hattadir. Is1 ylikselmesi 39.5°C’yi ge¢medik¢e kan akimu
etkilenmez. 42°C’ye kadar %30-50 artar. 42°C iizerinde, oksijen aktivitesi azalmaya baglar

ve hiicresel hasar olusabilir.



2.4.5. Viskozite

Kan viskozitesindeki degisiklikler BKA’y1 pek etkilemez. Kan viskozitesinin en
onemli belirleyicisi hematokrittir. Hematokritin azalmasi viskoziteyi azaltarak BKA’y1
artirir. Belirgin polisitemi durumunda oldugu gibi hematokrit artis1 kan viskozitesini artirir
ve BKA’y1 azaltir. Baz1 calismalar optimal serebral sunumun yaklasik %30 hematokrit

degerlerinde gergeklestigini savunmaktadir (8).

2.4.6. Vazoaktif Ilaclar

Sodyum nitroprusid, nitrogliserin ve kalsiyum kanal blokerleri, serebral perfiizyon
basincini artirir.  Dopamin, normal vaskiilaritede serebral metabolizmada minimal

degisiklik ve vazodilatasyon yaparken yiiksek dozlarda vazokonstriiksiyon olusturur.

2.5. Kan Beyin Bariyeri

Vaskiiler endotel hiicreler arasindaki birlesgelerin hemen hemen birbirine
kaynagmalar1 serebral kan damarlarina ait bir 6zelliktir. Kan-beyin bariyeri deyiminden
porlarin az olusu sorumludur. Bu lipid bariyeri lipidde eriyen maddelerin gegisine izin
verirken, iyonize ya da biiylik molekiiler agirlikli maddelerin gegisi sinirlidir. Bu nedenle
kan-beyin bariyerini geciste; maddenin biyikligl, yiiki, lipidde erirliligi ve kanda
proteine baglanma derecesi Onemlidir. Karbondioksit, oksijen ve lipide eriyebilen
maddeler (anestezikler gibi) beyne serbest¢ce gecerken, cogu iyonlar, proteinler ve mannitol
gibi biiylik maddelerin gecisi zayiftir.

Su, kan-beyin bariyerini kolayca gegerken, kiiclik iyonlarin bile gegisi uzar. Sonug
olarak plazma elektrolit konsantrasyonundaki hizli degisiklikler (sekonder olarak
osmolalitedeki) plazma ve beyin arasinda gegici bir osmotik gradiyente neden olur.
Plazmada olusan akut hipertonisite, suyun beyin disina hareketine neden olur. Sonugcta
denge saglandig1 icin bu etkiler kisa siirelidir. Fakat, ileri derecede oldugunda, beyinde
hizli sivi kaymalarina neden olabilir. Bu nedenle, serum sodyum ve glukoz
konsantrasyonundaki ciddi anormallikler genellikle yavas yavas diizeltilmelidir. Normal

olarak kan-beyin bariyerini gegmeyen osmotik olarak aktif bir madde olan mannitol, beyin



su iceriginde devamli bir azalmaya neden olur ve beyin voliimiinii azaltmada siklikla
kullanilir. Kan-beyin bariyeri; ciddi hipertansiyon, tiimoérler, travma, serebrovaskiiler olay,
infeksiyon, belirgin hiperkapni, hipoksi ve siirekli olusan epileptik aktivite durumlarinda
bozulabilir. Bu kosullarda, kan-beyin bariyerinden olusan sivi hareketleri osmotik

gradiyentten ziyade hidrostatik basinca bagimlidir (8).

2.6. Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)

BOS, serebral ventrikiil ile sisternalarda ve beyin ve spinal kordu gevreleyen
subaraknoid aralikta bulunur. En 6nemli fonksiyonu santral sinir sistemini travmaya karsi
korumaktir. BOS'un c¢ogu serebral ventrikiillerdeki koroid pleksuslar tarafindan
olusturulur. Daha az miktar1 da ependimal hiicre hatlarindan ve serebral damarlar
cevreleyen perivaskiiler bosluklara sivi kagagiyla olusur. Erigskinlerde normal giinliik total
BOS iiretimi 500 ml iken (21 ml/saat), total BOS miktar1 sadece 150 ml'dir. BOS,
interventrikiiler foramina (foramen monro) araciligryla lateral ventrikiillerden 3. ventrikiile,
serebral aquaductus (aquaductus sylvius) ile 4. ventrikiile ve buradan da Magendie ve
Luschka foramenleriyle serebellomedullar sisternaya (sisterna magna) gelir.
Serebellomedullar sisternalardan sonra BOS sivisi subaraknoid aralia gecer, serebral
hemisferlerdeki araknoid graniilasyonlarindan absorbe edilmeden Once beyin ve spinal
kordu dolasir.

BOS olusumu, koroid pleksusda aktif sodyum sekresyonu ile olusur. Olusan sivida;
magnezyum ve klor yiiksek, kalsiyum, potasyum, bikarbonat ve glukoz hafif diisiik, pH;
7,3, PCO; ise normalden biraz yliksektir (51 mmHg). Protein igerigi perivaskiiler siviya
gecen cok diisiik miktarlarla sinirlidir. BOS iiretimini azaltan faktorler; koroid pleksuslarda
kanlanmanin azalmasi, koroid pleksuslarda kapiller basing azalmasi, hipotermi, serum
osmolalitesinin yiikselmesi, BOS basimcinin artmasi, karbonik anhidraz inhibitorleri
(asetazolamid), kortikosteroidler, spironolakton, furosemid, vazopressin, izofluran vs.dir.

BOS absorbsiyonu araknoid granulasyonlardan, serebral vendz siniislere sivinin
translokasyonu ile olur. Daha az miktarda sinir u¢larinda ve meningeal lenfatikler yoluyla
absorbe olur. Mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen BOS absorbsiyonu,

intrakraniyal basingla dogru, serebral vendz basingla ters orantilidir (8).



2.7. intrakraniyal Basing

Kraniyal kemik yap1, sabit bir voliim igeren rijid bir yapidir. %80'ini beyin, %12'sini
kan ve %@8'ini BOS olusturur. Bir komponentteki artig, intrakraniyal basing artigini
onlemek amaciyla diger bir komponentteki azalma ile kompanse edilir. IKB, normalde 10
mmHg veya daha diisiiktiir. Olgiilen yere gore kiiciik degisiklikler olabilir, fakat yan yatar
pozisyonda BOS basinci, yaklasik supratentoriyal basinca esittir. IKB'yi azaltan durumlar
arasinda; BOS kaybi, hematom bosaltilmasi, hipertonik soliisyonlar, osmoterapi,
ditiretikler, steroidler, hiperosmolalite, hipokapni, kronik hipoksi, alkaloz, hipotansiyon,
ventrikiilo-juguler sant, hipovolemi, hipotermi, bas yukar1 pozisyon ve hiperventilasyon
sayilabilir. IKB'yi artiran durumlar arasinda; intrakraniyal kanamalar, kafa travmasi sonrasi
gelisen yaygin kontiizyon, 6dem, hematom, konjenital yada akkiz hidrosefali, abse, timor
gibi yer kaplayan kitleler, enfeksiyoz, toksik yada metabolik ensefalopati, akut-kronik
pulmoner hastaliklar, hiperkapni, akut hipoksi, asidoz, hipertansiyon, vendz staz,
hipoglisemi, siv1 yiiklenmesi, agri, bag asagi pozisyon, basin hiperekstansiyonu, apne,
oksiiriik, 1kinma, ventilatdr ile uyumsuzluk, serebral kan akimini artiran anestezik ajanlar
ve ylizeyel anestezi sayilabilir.

Intrakraniyal kompliyans, intrakraniyal voliimdeki degisikliklere yanit olarak olusan
intrakraniyal basin¢ degisikligidir. Normalde, baslangicta voliim artiglar1 iyi kompanse
edilir. Bir noktaya ulasildiktan sonra, intrakraniyal basingtaki artiglar daha biiylik voliim
artislarina neden olur. Major kompansatuar mekanizmalar:

1. BOS'un baglangigta kraniumdan spinal alana yer degistirmesi

2. BOS absorbsiyonunda artis

3. BOS iiretiminde azalma

4. Total serebral kan voliimiinde (primer olarak vendz) azalmadir.

Beynin farkli kompartmanlarinda kompliyansin degismesine karsin, total
intrakraniyal kompliyans, arteryel kan basinci ve PaCO,'den etkilenir. Kan basincindaki
artiglar serebral kan volliimiinii azaltabilir. Ciinkii otoregiilasyon, serebral kan akiminin
devamliligini saglamak i¢in vazokonstriiksiyona neden olur. Tersine hipotansiyon serebral
kan akiminin devamlilig1 i¢in serebral damarlar dilate ederek serebral kan akiminda artigsa
neden olabilir. Kompliyans intraventrikiiler kateterli hastalarda steril salin enjeksiyonuyla

saptanabilir. 1 ml'lik salin inflizyonundan sonra 4 mmHg {izerindeki IKB artis1 zayif



kompliyansin gdstergesidir. Bu noktada kompansatuar mekanizmalar zayiflar ve IKB daha
da artttkca SKA progresif olarak bozulur. IKB'deki siirekli artislar katastrofik beyin
herniasyonuna yol agabilir. Herniasyonun klinik belirtileri; biling kaybi, ekstremitelerin
kasili hali, maksimal miyozis veya siipheli 151k reaksiyonu, solunum mekaniginde
bozukluk, pupil dilatasyonu (N. Okulomotorius kompresyonu), agrili uyaranlara cevabin

olmamasi ve dolagim ve solunum sistemlerinin durmasidir (8).

2.8. Intrakraniyal Kitle Cerrahisinde Anestezi

Beyin esnek yapida olmayan kafatasi igerisinde yer aldigi icin basingta degisiklik
olmaksizin kafa i¢i hacmindeki degisikliklere uyum saglama kapasitesi oldukca diisiiktiir.
Intrakraniyal girisimlerde kullanilacak anestetik ajanin seciminde intrakraniyal basing,
serebral kan akimi ve PaCO;’ye karsi serebrovaskiiler reaktivite iizerine etkilerinin
yanisira, postoperatif derlenmenin kalitesi de olduk¢a Onemlidir. Noroanestezide
uygulanmasi planlanan anestezik ajanlarin asagidaki 6zelliklere sahip olmasi beklenir:

1. SKA ve BMHO;’nin (serebral metabolik hiz; serebral metabolik oksijen

tiiketimi) stirdiiriilmesi ve /veya azaltilmasi

2. IKB’nin diisiiriilmesi

3. SPB’nin (serebral perfiizyon basinci) ve PaCO,’ye kars1 serebrovaskiiler
reaktivitenin siirdiiriilmesi

4. Serebral koruyucu etkinin olmasi veya en azindan zarar vermemesi

5. Antikonviilzan etkisinin olmasi, elektrofizyolojik monitdrizasyona izin vermesi

6. Major organ sistemlerini etkilememesi

7. Kolay uygulanabilmesi (¢cabuk etki siiresi ve erken derlenme agisindan) ve
pahali olmamasi
Noroanestezide bu 0Ozellikleri saglayabilecek ideal bir ajan arayis1 halen
stirmektedir (10).

2.8.1. Premedikasyon

Intrakraniyal hipertansiyondan sliphelenilen durumlarin varliginda

premedikasyondan kaginilmalidir. Solunum depresyonuna sekonder gelisen hiperkapni,
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kafa i¢i basincim1 daha da fazla artirabilir. Normal intrakraniyal basingli hastalara
genellikle bir benzodiyazepin tiirevi (oral diazepam ya da iv ya da im midazolam)
verilebilir. Arteriyel hipertansiyonu olan hastalar biiyiikk olasilikla intraoperatif
hipertansiyon krizleri ile karsi karsiya kalabilirler. Bu hastalarin premedikasyonunda oral
verilecek alfa-2 agonist ajanlar (klonidin), perioperatif hemodinamik stabilite acisindan
yararli olmasinin yanisira analjezik etkiye de sahip oldugu i¢in anestezi idamesinde
analjezik ihtiyacin1 da azaltir. Kortikosteroid ve antikonviilsan tedaviye operasyon anina
kadar devam edilmelidir. Operasyon sirasinda ek doz ihtiyaci olabilir. Adrenal yetmezlik

diistiniilen hastalarda ek doz steroid uygulanir.

2.8.2. Indiiksiyon

Intrakraniyal kompliyans1 bozulmus ve kafa igi basinci artmis olan hastalarda
anestezi indiiksiyonu ve endotrakeal entiibasyon kritik 6neme sahip donemlerdendir. Kafa
ici basincini artirmadan ve kan beyin bariyerini bozmadan kontrollii bir sekilde endotrakeal
entiibasyon gerceklestirilmelidir. indiiksiyon sirasindaki arteryel hipertansiyon beyin kan
voliimiinii artirir ve serebral 6demi fazlalagtirir. Belirgin ve uzun siireli hipertansiyon
KIiB’de artisa yol agabilir ve bu da serebral perfiizyon basincini azaltir ve herniasyon riski
yaratir. Arteryel kan basincindaki asir1 diisiisler, beyin perfiizyon basincin1 bozdugu i¢in
aym oranda zarar vericidir. En sik kullanilan indiiksiyon teknigi, KiB’yi azaltmak ve
laringoskopi ve entlibasyonun kotii etkilerini baskilamak i¢in tiyopental veya propofol ile
birlikte hiperventilasyon uygulamasidir. Yiizeyel anestezi altinda yapilan endotrakeal
entiibasyon sirasinda ikinma, Oksiirme, laringoskopi ve tiipiin trakeaya yerlestirilmesi
sirasinda sempatik aktivite artisina bagl olarak tasikardi, kan basincinda yiikselme, bazen
ekstrasistol ve prematiir ventrikiiler atimlar goriilebilir. Bu istenmeyen etkileri ortadan
kaldirmak icin derin anestezi, topikal anestezi, islem Oncesi intravendz lidokain, o ve
adrenerjik blokerler, prekiirarizasyon, opioidler ve alfa-2 agonistler kullanilabilir.

Hipertansif hastalarda tasikardiyi onlemek i¢in kisa etkili B blokerler kullanilabilir.
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2.8.3. idame

Anestezi genellikle nitréz-opioid-néromuskiiler bloke edici ajan teknigi ile idame
ettirilir. Herhangi bir opioid kullanilabilir. Devamli hipertansiyon, diisiik doz (<1 MAK)
izofluran, sevofluran veya desfluran kullanimini gerektirir. Alternatif olarak, opioid ve
diisiik doz inhalasyon anestezigi kombinasyonu veya total intravenoz teknik uygulanabilir.
Ogiirme, 1kinma ve hareketi énlemek igin, néromuskiiler monitdrizasyon ve tam paralizi
gereklidir. Laringoskopi, cilt insizyonu, duramater insizyonu, periost maniiplasyonu gibi
agri1 verici uyaranin oldugu donemlerde anestezik ihtiyact en fazladir.

Intraoperatif donemde PaCO, 30-32 mmHg olacak sekilde hiperventilasyon
yapilarak serebral kan akimi azaltilabilir. Santral vendz basinci artirarak KIB’de, olasi ters
etkileri nedeniyle, pozitif end ekspiratuar basing (PEEP) ve yiiksek ortalama havayolu
basinci (disiik hizda yiiksek tidal voliim) ile sonlanan ventilasyon sekillerinden
kaginilmalidir.

Intravendz sivi tedavisi glukoz igermeyen izotonik kristaloid (normal salin) veya
kolloid soliisyonlarla sinirlandirilmalidir. Hipotonik kristaloid soliisyonlar beyin édemini
kotiilestirebilir. Ciddi beyin 6demi veya artmis KiB’si olan hastalarda intraoperatif sivi

replasmani hesaplanan idame s1vi gereksiniminin altinda olmalidir.

2.8.4. Derlenme

Norolojik fonksiyon kaybi1 olmadigi silirece, kraniyotomi yapilan hastalar
operasyonun sonunda ekstiibe edilebilirler. Ekstiibasyon sirasinda gelisebilen Oksiirme,
ikinma ve laringospazm, intrakraniyal basinci artirarak kanamay1 baglatabilir ve mevcut
beyin 6demini kdtiilestirebilir. Trakeal tiip yerinde iken hastanin ikinmasi veya tiipe tepki
vermesi intrakraniyal kanamayi1 baslatabilir veya beyin 6demini kotiilestirebilir.
Intratorasik basinglarda artisa neden olarak kalbe vendz déniisii etkileyebilir, hipoksemi ve
atelektaziye yol agabilir, intraabdominal ve intraokiiler basinglarida artirarak organ hasari
olusturabilir. Ekstiibasyon sirasinda katekolamin desarjina bagl olarak kalp hizi, miyokard
kontraktilitesi ve sistemik vaskiiler rezistansda artts meydana gelir ve sonugta
hipertansiyon, tasikardi, disritmiler, kardiyak arrest olusabilir. Tiim bu durumlar1 6nlemek

icin ekstiibasyon oOncesi diisiik dozda hipnotik, opioid analjezik, lidokain, adrenerjik
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blokerler uygulanabilir. Uygun doz ve zamanda ila¢ uygulamasi ile stabil bir hemodinami
saglanarak erken norolojik degerlendirmenin yapilmasina imkan saglanmalidir. Hastalarin
¢ogu norolojik fonksiyonlarin yakin monitorizasyonu i¢in postoperatif donemde yogun

bakimda takip edilir.

2.9. inhalasyon Anesteziklerinin Serebral Etkileri

Tiim inhalasyon anesteziklerinin doza bagl olarak serebral vazodilatasyon yaptigi,
ve serebral metabolizmay1 azalttigi kabul edilir. Halotanin BKA iizerine etkisi en fazladir;
%1’den yliksek konsantrasyonlarda serebral otoregiilasyonu hemen hemen ortadan kaldirir.
Ustelik, kan akimindaki artis beynin her bélgesinde yaygindir. Serebral damarlarm CO,’ye
yanit1 genel olarak tiim volatil ajanlarla korunur. Bu nedenle, hiperventilasyon (hipokapni)
BKA 1iizerine bu ajanlarin ilk etkilerini ortadan kaldirabilir ya da hafifletebilir.
Hiperventilasyonun zamanlamasi1 onemlidir ¢iinkii bu etki, sadece hiperventilasyonun
halotandan &nce baslanmasi durumunda gozlenir. Izofluran kullanimi ile es zamanl
uygulanan hiperventilasyon KiB artisini 6nleyebilir. Inhalasyon ajanlari hem BOS
olusumu hem de emilimi iizerine etkilidir. izofluran BOS emilimini hizlandirir ve bu
nedenle BOS dinamikleri iizerine olumlu etkisi olan tek inhalasyon ajanidir. Minimum
Alveolar Konsantrasyon (MAK); olgularin %50’sinde standart bir cerrahi uyarana yaniti
Onleyen yeterli alveoler konsantrasyon olarak tanimlanmaktadir. Partisyon katsayisi; bir
anestezik ajanin hava, kan ve dokulardaki nisbi erirligi olarak ifade edilir.

Sevofluran 1975’te klinik kullanima girmistir ve ideal bir inhalasyon ajaninin
tasimas1 gereken oOzelliklerin bircoguna sahiptir. Bunlar arasinda molekiiler stabilite,
aritmojen olmama, ndéronal mutasyona yol agmama, hemodinamik stabilite saglama, diisiik
konsantrasyonda serebral kan akimi iizerine minimal etki ve son organ etkilerinin az
olmasi sayilabilir. Kan gaz eriyebilirlik katsayis1 diisiik oldugu icin anestezi indiiksiyonu
ve anesteziden derlenme izoflurana gére daha hizli olmakta ayrica inhalasyon ajanlarina
eklenen deksmedetomidinin sevofluran ve izofluran ihtiyacini azaltict etkisi oldugu
gosterilmistir (11,12). Erken norolojik derlenme agisindan bu 6zellik beyin cerrahisinde
olduk¢a Onem tasimaktadir. Buhar basinci halotan, izofluran ve enfluran ile denk,
desflurandan diisiiktiir. Bu 6zelligi konvansiyonel vaporizatorler ile kullanilmasina olanak

saglar (13,14). Azot protoksit sevofluranin MAK degerini %50’ye kadar diistirmektedir.



13

MAK degerini diisiiren diger nedenler barbitiiratlar, benzodiazepinler, alkol, rezerpin, alfa
metil dopa gibi ilaglar ve 1s1 artisidir (15,16). Biyotransformasyonu sonucu olusan
inorganik flor ve heksafloroizipropanol (HFIP) alinan ajanin %5’inden daha azinda olusur
ve idrarla atilir (17). Karacigerde sitokrom p450°’nin 2E1 izoformu fluronidasyondan
sorumludur. Sitokrom P450 sistemini uyaran ilaglar florlu anestezik ajanlarin
metabolizmasini hizlandirir (18,19). Klinik konsantrasyonlarda uygulanan sevofluranin da
izoflurana benzer sekilde serebral etkilerinin oldugu bildirilmektedir (20,21). Epileptik
olgularda sevofluranin yiiksek konsantrasyonlarindan kagmilmalidir. Bununla birlikte,
sevofluranin azot protoksit ile kombinasyonunun epileptik aktiviteyi azalttig1 gosterilmistir
(22). Sevofluranin serebral sirkiilasyon iizerine etkisi Oncelikle deney hayvanlarinda
calisilmistir. Farkli konsantrasyonlar uygulanan bu calismalarda serebral kan akiminin
arttigl, azaldigr veya degismedigi rapor edilmistir (21,23,24). Supratentoriyal timor
cerrahisinde sevofluran konsantrasyonu %1,5’ten %2,5’e cikarildiginda, IKB’ nin anlaml
olarak artmadigi ve SKA’nin minimal etkilendigi bildirilmistir (25). IKB’nin tedavisinde
uygulanan hipokarbinin izofluran anestezisinde sevoflurandan daha etkin olabilecegi
kaydedilmistir (26). Serebrovaskiiler hastaligi olanlarda %]1,5 sevofluran ile serebral
otoregiilasyonun korundugu bildirilmektedir (27). Sevofluran anestezisinde 1,2 MAK
diizeyinde dahi serebral otoregiilasyonun siirdiiriildiigi belirtilmistir (28). Halotan ve
sevofluranin beyin kan akimi hizindaki degisikliklerinin ¢ocuklarda benzer oldugu
bildirilmistir. IKB’nin yiiksek oldugu kabul edilen ¢ocuklarda orta dereceli
hiperventilasyon sirasinda 0,5 ve 1,0 MAK ta kullanilan izofluran ve sevofluran ile IKB’
de benzer oranda artis saptanmistir. Bu nedenle intrakraniyal basincin yiiksek oldugu
diisiiniilen vakalarda intraven6z anestezinin tercih edilmesinin uygun olacagi kanisina
varitlmigtir (29). Dort saatin iizerindeki intrakraniyal girisimlerde sevofluranin (0,5-1
MAK) izoflurana oranla erken derlenme sagladigi gosterilmistir (30). Sevofluran
miyokardiyal kontraktiliteyi hafifce deprese eder. Sistemik vaskiiler rezistans ve arteriyel
kan basinci izofluran ve desfluranla olandan biraz daha az diiser. Sevofluran kalp hizinda
cok az artisa yol actifindan, eger yaparsa, kalp debisi izofluran ve desfluran anestezisinde
oldugu kadar iyi korunamaz. Sevofluran ile koroner steal sendromu olduguna ait delil
yoktur. Sevofluran QT intervalini uzatabilir, bunun klinik 6nemi bilinmemektedir (13).
Desfluran ile anestezi baslangici ve anesteziden derlenme hizlidir. Bu nedenle beyin

cerrahisi olgularinda erken norolojik degerlendirmeye olanak saglayabilir (31). Desfluranin
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intrakraniyal basing, SKA ve karbondioksit reaktivitesi iizerine etkileri Izoflurana
benzemektedir (32,33). Izofluran 1 MAK’tan daha vyiiksek konsantrasyonlarda
uygulandiginda halotandan daha belirgin olarak intrakraniyal basinci artirir. izofluran 2
MAK degerinde izoelektrik EEG olusturan tek inhalasyon ajanidir. Konvulzif etkisinin
olmayisi, intrakraniyal basing ve serebral perfiizyonun hiperventilasyonla stabil
tutulabilmesi, sensoriyal uyarilmis potansiyeller ve serebral metabilizmanin korunmasi,
kontrollii hipotansiyon saglayabilmesi gibi nedenlerle ndroanestezi icin tercih edilen bir
inhalasyon ajanidir (34). Halotanin aksine, intrakraniyal hipertansiyonu Onlemek icin
izofluran kullanimindan 6nce hiperventilasyon uygulamasina gerek yoktur. Nitréz oksitin
etkileri genelde hafiftir ve diger ajanlar ya da karbondioksit basincindaki degisiklikler ile
ortadan kaldirilabilir. Nitrdz oksitin bir inhalasyon ajanina eklenmesi BKA’y1 daha fazla
artirabilir. Nitroz oksit tek basina verildigi zaman hafif serebral vazodilatasyona neden olur

ve potansiyel olarak KIB’yi artirabilir (8).

Tablo 1. Inhalasyon Anesteziklerinin Serebral Etkileri

Nitréz oksit Halotan  Izofluran  Desfluran  Sevofluran

BKA 1 " 7 7 7
IKB 1 " 7 7 7
BMH 1 ! W ) H
Nobet

Aktivitesi ! l ! l !

2.10. intravenoz Anesteziklerin Etkileri

Ketamin hari¢ tiim intravendz ajanlarin BMH ve BKA {izerine etkisi ya ¢ok azdir ya
da azalma yoniindedir. Kan akimindaki degisiklikler metabolik hiz ile paralellik gosterir.
Serebral otoregiilasyon ve CO;’ye yanit tiim ajanlarla korunur (8). Barbitiiratlar; hipnoz,
BMH nin depresyonu, BKA’da azalma ve antikonviilzan aktivite gosterirler. Bu 6zellikleri
nedeniyle tiyopental noroanestezide en ¢ok kullanilan indiiksiyon ajanidir. Barbitiiratlar
metabolik hizi beynin her yerinde esit olarak azaltirlar ve EEG izoelektrik olana dek BMH
ve BKA’y1 doza bagl olarak azaltirlar. BMH, BKA’dan biraz daha fazla deprese olur, bu
sekilde metabolik sunum metabolik gereksinimden daha fazla olur (SPB korundugu

stirece). Barbitiiratlar BOS emilimini de artirirlar. BOS hacmindeki azalma, BKA ve beyin
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kan voliimiindeki azalmalarla birlikte, barbitiiratlarn KIiB’yi azaltmada cok etkili
kilmaktadir. Antikonviilzan etkileri, nobet ge¢irme riski yiliksek olan ndrocerrahi
hastalarinda da avantajlidir. Nobet aktivitesi ile artan metabolik gereksinim iskemik
alanlarda sekonder hasari artirir. Barbitiiratlarin diger olasi etkileri arasinda sodyum
kanallarin1 bloke etmesi, kalsiyumun hiicre icinde birikimini azaltmasi, serbest radikal
olusumunu 6nlemesi ya da baskilamasi ve iskemik beyin hasari sonrasi beyin 6demini
azaltmasi sayilabilir. Calismalar global iskemide degil fokal iskemide barbitiirat
profilaksisinin beyin hasarii dnlemede etkili oldugunu gostermektedir (8).

Intravenéz olarak uygulanan barbitiiratlarin indiiksiyon dozlar1 kan basincinda
diisiise ve kalp hizinda artisa neden olur. Meduller vazomotor merkezin depresyonu
periferik kapasitans venleri dilate ederek kanin periferik gollenmesini artirir ve sag
atriyuma vendz doniisli azaltir. Tasikardi muhtemelen santral vagolitik etkiyle meydana
gelmektedir. Kalp debisi siklikla kalp hizindaki bir yiikselme ve kompansatuar
baroreseptor refleksle artan miyokardiyal kontraktilite ile korunur. Yeterli baroreseptor
yanit yoklugunda kompanse olmayan periferik gollenme ve maskelenmemis direkt
miyokardial depresyona bagl olarak, kalp debisi ve arteryel kan basinci dramatik olarak
diisebilir. Kotii kontrolleri olan hipertansif hastalar indiiksiyon sirasinda kan basincindaki
bliyiik dalgalanmalara 6zellikle egilimlidirler. Yavas injeksiyon yapilmasi ve preoperatif
hidrasyon hastalarin cogunda bu degisiklikleri hafifletir (35).

Etomidat, BMH’yi, BKA’y1, ve KIB’yi tiyopentalin yaptig1 sekilde azaltir. Minimal
kardiyovaskiiler etkilerden dolay1r SPB iyi korunur. Korteksi beyin sapindan daha fazla
etkiler. Stabil olmayan hastalarda daha i1yi bir hemodinami saglar. Periferik vaskiiler
direncteki hafif diislis arteryel kan basincindaki Onemsiz azalmalardan sorumludur.
Miyokardiyal kontraktilite ve kalp debisi genellikle degismez (35). Adrenal supresyon
yapict etkisi uzun siireli kullanimini sinirlandirmaktadir. Kiigiik dozlarda etomidat
epileptik hastalarda nobet odaklarini aktive edebilir.

Propofol, barbitiiratlar ve etomidata benzer bicimde BKA ve BMH’yi azaltir.
Belirgin antikonviilzan etkisi vardir. Kisa eliminasyon yar1 6mrii nedeniyle néroanestezide
yararli bir ajandir.

Hipotansiyon pentotal ile oldugundan daha belirgindir fakat laringoskopi ve
entiibasyonla olusan stimiilasyonla geri ¢evrilir. Hipotansiyonu siddetlendiren nedenler

yiiksek dozlar, hizli enjeksiyon ve ileri yastir. Fokal iskemi sirasinda propofol ve tiyopental
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benzer derecede serebral koruma saglar. Propofol predominant antikonviilzan 6zelliklere
sahiptir ve status epileptikusun sonlandirilmasinda basariyla kullanilmistir (35).

Ketamin, serebral damarlar1 dilate eden ve BKA’y1 artiran tek intravendz
anesteziktir. Talamik ve limbik alanlarda ndbet aktivitesi tarif edilmistir. Ketamin
olusumunu etkilemeden BOS emilimini de bozabilir. Beyin kan akimi, serebral kan
voliimii ve BOS voliimiindeki artislar, intrakraniyal kompliyans1 azalmis hastalarda KiB’yi
belirgin olarak artirabilir.

Benzodiazepinker, BKA ve BMH’yi, barbitiiratlar, etomidat ve propofole gére daha
az dugtrtrler. Benzodiazepinlerin ayni zamanda yararli antikonviilzan etkileri vardir.
Solunum depresyonuna sekonder olarak parsiyel karbondioksit basinci ylikselmedigi
taktirde genel olarak tiim opioidlerin BKA, BMH ve KIB iizerine etkileri minimaldir.
Intrakraniyal girisimlerde inhalasyon anestezisi veya intravendz anesteziklerin yaninda
sempatik yanitlar1 baskilamak amaciyla opioidlerde kullanilmaktadir. Alfentanilin diisiik
dozlar1 epilepsi hastalarinda nébet odaklarini aktive edebilir. Lipid ¢oziiniirliigiiniin diisiik
olmasi1 nedeni ile morfin ndéroanestezide genellikle tercih edilmez. Zayif lipid ¢oziintirliigii
SSS’ye girigini yavaglatir ve sedatif etkileri uzun siirelidir. Meperidinin metaboliti olan

normeperidin 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda konviilzyonlar: tetikleyebilir.

Tablo 2. intravenéz Anestezik Ajanlarin Serebral Fizyoloji Uzerine
Karsilastirmah EtKisi

BOS BOS

BMH  BKA Olusumu  Emilimi BKV KIB
Barbitiiratlar LW 1 + 1 i W
Etomidat W i + ) H H
Propofol WE ? ? H H
Benzodiazepinler || ! + 1 i) !
Ketamin + ™" + ! " 1
Opioidler + + + ) + =

(1); artma, (]); azalma, (£); az degisiklik var ya da hi¢ degisiklik yok; (?); bilinmiyor; BMH; beyin
metabolizma hizi, BKA; beyin kan akimi, BOS; beyin omurilik sivisi, BKV; beyin kan voliimii, KiB;

kafa ici basinci.

Son yillarda klinik kullanima giren remifentanil, hizli ve kisa etkili, etki siiresi
inflizyon hizindan bagimsiz bir opioid olup, cerrahi sirasinda olusabilecek akut stres

cevabin kontroliinde ve postoperatif norolojik durumun erken degerlendirilmesinde



17

Onerilen bir ajandir (36,37). Hizli eliminasyona sahiptir ve yar1 émrii 8-10 dakikadir. a
(alfa) ve x (kapa) dan daha ¢ok p (mii) reseptorlerine afinite gostermektedir (10).
Remifentanilin, farmakodinamik o6zellikleri acisindan diger semisentetik opioidlere
benzedigi, serebral kan akiminin CO; cevabini bozmadig1, intrakraniyal basing ve serebral
kan akimi tizerine minimal etkili oldugu belirtilmektedir (36,38,39). Ayrica diger p-
opioidlere dnemli istiinliigii kontrollii ventilasyon sirasinda belirgin derecede solunum
depresyonu ve derin analjezi yapan dozlarda bile kullanildiginda, infiizyon kesildikten
sonraki 10 dakika i¢inde yeterli spontan solunum olanagi ve ¢abuk uyanma saglamasidir
(36,37). Remifentanilin tek ester yapisi, onu kan (kirmizi hiicreler) ve doku esterazlari
tarafindan esmolole benzer sekilde hizli ester hidrolizine hassas hale getirir (35). Plazma
ile etkide bulundugu kompartaman arasindaki dengelenme yar1 émriiniin kisa olmas1 (1-1,5
dk) hizli yeniden dagilimla birlikte, bolus uygulamadan sonra etkinin doruga erisme
stiresinin 1,5 dakika olmasina yol a¢maktadir. Etkinin hizli baslayip kisa siirmesi
remifentanilin klinikte kolay titre edilebilen bir opioid olmasini saglamaktadir (40). Ayrica
uzun siireli inflizyonlar ve tekrarlayan uygulamalar sonrasinda birikici etkisinin
olmamastyla da karakterizedir (37,41).

Remifentanilin IKB, OAB ve SPB iizerine etkileri semisentetik diger opioidlere
benzemektedir (10). Goniilliilerde 2 ve 4 pg/kg/dk gibi yiiksek doz remifentanil infiizyonu
uygulanarak normokapni, hipokapni ve hiperkapni sirasinda SKA 6l¢iilmiis, hipokapniden
hiperkapni durumuna gelindiginde, SKA artis gdstermis ve serebrovaskiiler reaktivite
korunmustur (42). intrakraniyal yer isgal eden lezyonlarin cerrahisinde IKB ve SPB’ye
etkileri acisindan Alfentanil ve Remifentanil arasinda bir fark olmadigi gosterilmistir.
Yiiksek dozlarda her iki ajanla da SPB’de azalma go6zlenmis ve bu etkinin sistemik
hemodinaminin deprese olmasinin bir sonucu oldugu kannatine varilmistir (43)
Remifentanil, farmakokinetik 6zelligi nedeniyle, anestezi sonrasinda erken derlenmeye yol

acmaktadir (44).
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2.11. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, bir alfa agonist olan medetomidinin aktif d-izomeridir.

CH, CH;

CH,

* HCI

ekil 1. Deksmedetomidin nin Kimyasal Yapisi
kil 1. Dek d idin HCL’nin Kimyasal Yap

Deksmedetomidin son zamanlarda anestezi kullanimina giren yiiksek selektif bir
alfa-2 adrenoreseptor agonistidir (45). Solunum depresyonu yapmadan doza bagh
sedasyon, anksiyolizis ve analjezi saglar (46,47,48). Sempatolitik, analjezik ve sedatif
ozelliklerinden dolay1 anestezik ihtiyacini azaltmakta ve ndrocerrahi olgularinda faydal bir
anestezik adjuvan olarak kullanilmaktadir (49,50). Bu klinik 0zellikleri nedeni ile
deksmedetomidin, hem ndroanestezi hem de yogun bakim pratiginde kullanimi giderek
artan bir ajan olmaktadir.

Alfa-2 reseptorler santral sinir sisteminde, vaskiiler yatakta, damar diiz kasi ve
sempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilen dokularda yerlesmislerdir. Yapilan
arastirmalar sonucunda alfa-2 adrenoreseptorlerin Alfaya, Alfayg, Alfaye, Alfayp alt tipleri
oldugu saptanmustir (51). Sempatik sinir uglarindaki alfa-2 adrenoreseptorlerin postsinaptik
aktivasyonu sempatik aktivitenin inhibisyonuna, kan basinci ve kalp hizinda azalmaya,
sedasyon ve anksiyolizise yol agar. Spinal kordaki alfa-2 adrenoreseptdrleri agonistlerin
etkilemesiyle analjezik etki olusur. Deksmedetomidin, alfa-1 reseptorlerine oranla spesifik
ve selektif olarak alfa-2 reseptorlerini 1620 kat daha fazla etkilemektedir. Bu oran

klonidinde 220’dir (52).

Tablo 3. Alfa-2 Agonist Etkiye Sahip ilacglar

Ilag adi T1/2(saat) oy /0y Agonist etki
Klonidin 9 200 Parsiyel
Mivazerol 4 400 Piir

Deksmedetomidin 2 1620 Pir
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2.11.1. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Alfa-2 adrenerjik reseptorler serebral damarlarda yaygin olarak bulunmaktadir. Bu
reseptorlerin alfa-2 agonist stimulasyonu ile izole serebral damar ve degisik hayvan
modellerinde vazokonstriiktor etkileri oldugu gosterilmistir (53,54). Bunun yani sira, lokal
olarak uygulanan atipamezoliin (alfa-2 antagonist) sistemik uygulanan deksmedetomidinin
vazokonstriiktor yanitini inhibe etmeyisi, alfa-2 agonistlerin SSS’ deki farkli bolgeler
aracilifiyla da indirekt yoldan vazokonstriiksiyona yol a¢tigini diisiindiiriir (55). Locus
Coeruleus (LC)’deki noradrenerjik ndronlar, beyinde yaygin olarak dagilir ve intraserebral
kapillerleri ve mikroarteriolleri hedefler (56). Bu nedenle, alfa-2 agonistler, sistemik
uygulanma esnasinda direkt alfa-2 etkiyle damar diiz kas konstriiksiyonu saglayarak,
indirekt etki ile de vaskiiler yapilara etki eden intrinsik noral yolaklar1 uyararak serebral
kan akimini azaltabilirler. Alfa-2 agonistler, serebral dolagimda arterioler dolasimdan ¢ok
vendz dolasim iizerine etkin vazokonstriiktdrlerdir (57). Venoz kompartman serebral kan
hacminin ¢ogunu olusturdugu icin alfa-2 agonistler arteriolar serebrovaskiiler rezistansi
cok fazla artirmadan IKB’yi azaltabilir. Perioperatif iskemi ve ndbet kontroliinde
perioperatif uygun olan anestezik ajanlarin EEG {iizerinde minimal etkisi vardir. Alfa-2
agonistler yavas dalga aktivitesini artirdig1 gibi toplam EEG giiciinde azalmaya yol acar
(58,59).

Intraoperatif elektrokortikografi, ndébet dalgalarmin EEG monitdrizasyonunu
etkilemeyen bir anestezik ajana ihtiya¢ duyar. Nobet esigini diigiiren ajanlar ndbet yeri
odag1 i¢in yanlis pozitif sonu¢ verebilirler. Aslinda, bilinen epilepsisi olan hastalarda
uyanik kraniyotomi i¢in basariyla kullanilmistir (60,61). Norocerrahide kullanilan
anestezik  ajan  perioperatif = norofizyolojik  monitdrizasyonu  etkilememelidir.
Deksmedetomidin noronal dokunun hasarlanma riski oldugu durumlarda tutarli ve
giivenilir norofizyolojik monitorizasyona izin verir (45). Serebral iskeminin sebebi,
dolasimdaki ve ekstraseliiler alandaki katekolamin konsantrasyonundaki artistir. Sempatik
tonusu azaltan ajanlar norolojik sonucu iyilestirirler (62,63). Bu yiizden beyinde
norepinefrin saliimini azaltan ajanlarla yapilan tedavi, serebral iskeminin hasarlayici
etkisine karsi koruyucu olabilir. Yapilan bir¢ok calismada deksmedetomidinin ratlarda
gecici global ya da fokal iskemide ndronal yasami iyilestirdigi gosterilmistir (64,65).

Birgok calisma alfa-2 adrenoreseptor agonistlerin eksitator norotransmitter salinimini (6rn:



20

glutamat) azalttigin gostermistir (66,67). Bilindigi gibi yliksek glutamat diizeyleri néronal
membran1 depolarize eder ve kalsiyumun hiicre igerisine girmesine izin verir. Bu da
hiicresel hasara yol agan bir seri olay1 tetikler. Bu yiizden glutamat salinimini azaltan
ajanlar noroprotektif olarak diisiiniilmektedir (45). Noroprotektif etkiye yol agan alfa-2
adrenoreseptor subtipinin Alfay oldugu belirtilmistir (68).

2.11.2. Solunum Sistemi Etkileri

Sedatif ve analjeziklerin uygulanmasinda solunum depresyonu, sik olarak kargimiza
cikan bir problem olmakla beraber, deksmedetomidinin tedavi dozlarinda solunum
depresyonu beklenmez. Deksmedetomidinin 1-2 pg/kg dozlarda uygulanmasi PaCO,
diizeyinde hafif bir artisa neden olur (69,70). Solunum sistemindeki en Onemli etkisi
solunum sayisindaki minimal degisiklik ile birlikte tidal voliimdeki azalmadir (69,71-73).
Yiiksek doz veya intravendz bolus uygulamalarinin obstruktif apneye yol acabilecegi
bildirilmistir (73). Solunum sayisi, periferik oksijen satlirasyonu ve end-tidal karbondioksit

diizeyini degistirmedigini bildiren yayinlarda bulunmaktadir (74-77).

2.11.3. Kardiyovaskiiler Etkileri

Alfa-2 agonistlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki temel etkileri; kalp hiz1 ve
sistemik vaskiiler rezistansta azalma, indirekt olarak da miyokard kontraktilitesi, kardiyak
debi ve sistemik kan basincinda azalmadir. Selektif alfa-2 agonistlerin gelistirilmesi ile
hipnotik ve analjezik etkiler belirginlesirken istenmeyen kardiyovaskiiler yan etkiler
azaltilmistir. Deksmedetomidin doza bagli olarak plazma norepinefrin konsantrasyonunu
azaltir (78). Doza bagimli olarak kan basinci ve kalp hizinda azalma meydana getirir.
Deksmedetomidinin tek basina sempatolizise neden olmasi, karsilanmamis vagal tonus
artisgina yol agar. Bazi ¢alismalarda intravendz ve intramuskiiler uygulamalar1 takiben
diisiik insidansta derin bradikardi ve nadiren siniis arresti gelistigi bildirilmistir (74).
Hayvan modellerinde deksmedetomidinin iskemik kalp iizerinde bazi faydali etkileri
gosterilmistir. Miyokardin oksijen tiikketimini azaltmakta, koroner kan akiminin iskemik

olmayan alanlardan iskemik alanlara dogru dagilmasini saglamaktadir. Ancak insan
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caligmalarinda miyokardiyal iskemi riski olan hastalarda deksmedetomidin infiizyonunun

kesin klinik yarar1 gosterilememistir (69).

2.11.4. Endokrin Sistem Etkileri

Deksmedetomidin, noradrenalin, insiilin ve kortizol salmiminmi azaltirken biiyiime
hormonu salimimini artirir (79). Kortizol sentezi iizerine olan etkisi etomidatin etkisine
benzer yolla olmaktadir (80). Gastrointestinal sistemde hiposalivasyon ve hipomotiliteye
yol agar, diiireze neden olur. Idrar ozmolaritesini azaltip, serbest su klirensini artirir. Serum

kreatinin diizeylerinde azalmaya neden olur (81,82).

2.11.5. Noromuskiiler Etkileri

Noromuskiiler kavsakta etkili olmamasina karsin, benzodiazepinlere benzer sekilde
santral etkileri vardir. Yiiksek doz opioidlerin neden oldugu kas rijiditesini azaltir. Klinik
calismalar operasyon esnasinda kullanilan néromuskiiler blokerlerin etkisi {izerinde

anlamli bir artis yapmadiklari yoniindedir (83).

2.11.6. Diger Etkileri

Son yillarda deksmedetomidinin sepsis olgularinda enflamatuar yanit1 baskilayarak

mortaliteyi azaltacag1 yoniinde ¢alismalar yapilmaktadir.

2.11.7. Kullanmim Endikasyonlari ve Dozu

Deksmedetomidinin tek basina anestezi indiiksiyon ajan1 olarak kullanim
endikasyonu yoktur. Daha ¢ok postoperatif sedasyon ve anestezi idamesinde adjuvan
olarak kullanilmaktadir. Deksmedetomidin, fonksiyonel noérocerrahide, intrakraniyal
girisimlerde, spinal cerrahide ve norosirurji yogun bakim iinitelerinde yaygin kullanim
alan1 bulmustur (5,6). Alfa-2 adrenoreseptor agonistlerinin sedatif, anksiyolitik ve
analjezik oOzellikleri premedikasyon amacl kullanimlari sonucunu dogurmus ve bunlar

icinde de en ¢ok klonidin ve deksmedetomidin {izerinde yogunlasilmistir (84). Endotrakeal
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entlibasyon sirasinda gelisen hemodinamik degisiklikleri baskilamasi, intraoperatif
donemde hemodinamik stabilite saglamasi, anestezik ve analjezik gereksinimini azaltmasi
O6nemli avantajlaridir (85,86).

Cerrahi islemden 15 dakika once 0,33-0,67 pg/kg deksmedetomidin iv olarak
uygulandiginda etkili bir sedasyon olusturur. Bu doz araliginda kullanildiginda endotrakeal
entlibasyona hemodinamik yanit1 azaltir. Ancak iv yolla ani hemodinamik degisiklikleri
onlemek icin ani bolus tarzinda uygulanmamalidir. Intravendz uygulamalarda enjeksiyon
en az 10-15 dakikada yapilmalidir ve infiizyona devam edilecekse yiikleme dozundan
sonra devam edilmelidir. 24 saatten uzun siireli inflizyonlar yeterli calisma
bulunmadigindan &nerilmemektedir. Intraoperatif sedasyon icin 1 pg/kg yiikleme dozunun
10-15 dakikada verilmesi ardindan 0,2-0,7 pg/kg/saat idame dozda devam edilmelidir.
Uzun siireli alfa-2 agonist kullanimindan sonra alfa-2 agonistlerin ani kesilmesi sonucu
hipertansiyon, anksiyete, tremor, bas agrisi, bulanti ve kusmayla karakterize kesilme
sendromu goriilebilmektedir. Bu kesilme sendromu labetolol ile basarili bir sekilde tedavi
edilebilir.  Selektif bir alfa-2 antagonist olan atipamezol 50 pg/kg dozda,
deksmedetomidinin intramuskiiler 2 pg/kg dozda olusturdugu sedasyonu ortadan kaldirir

(79).

2.11.8. Fizikokimyasal Ozellikleri

Klonidin alfa-2 adrenoreseptorler uzerinde parsiyel agonistik etki gosterirken,
deksmedetomidin tam agonisttir ve deksmedetomidinin daha yiiksek intrensek aktivitesi
vardir. Klinik kullanimda selektivitesi en yiiksek alfa-2 adrenoreseptér agonisti
deksmedetomidindir. Klonidinin a2/al selektivitesi 220/1 iken, deksmedetomidinin a2/al
selektivitesi 1620/1 dir (87-92).

Iyonizasyon sabiti (pKa) 7,1 ve pH’s1 4,5-7 olan deksmedetomidin HCI (Precedex
R) berrak, renksiz, izotonik bir soliisyondur. Precedex R’nin her bir mililitresi 118 pg’lik
deksmedetomidin HCI (100 pg deksmedetomidine esdeger) ve 9 mg NaCl icermektedir.
Bu soliisyonda koruyucu, aditif veya kimyasal stabilizator yoktur. Precedex dillisyonu
takiben intravendz infliizyonu miimkiin olan, nonpirojenik bir soliisyondur (71,88).
Molekiiler agirligr 236,7 olan deksmedetomidinin ampirik formiilii [C13HI6N2<HCL]
seklindedir.
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2.11.9. Metabolizma ve Farmakokinetik

Deksmedetomidin infiizyonunu takiben hizli bir dagilim fazi goriiliir, dagilim yari
omrii yaklagik 6 dakikadir, sabit durum dagilim hacmi ise 118 mililitredir. Ortalama
proteine  baglanma  oram1  %93,7’dir.  Deksmedetomidin  karacigerde = yogun
biyotransformasyona ugrar ve N-glukronitler (G-DEX-1 ve 2) ve N-metil-O-glukronit
olarak %95 idrarla, %4 fegesle atilir. Bilinen aktif metaboliti olmayan deksmedetomidinin
kan/plazma konsantrasyon oran1 0,66’dir. Dexmedetomidinin kardiyovaskiiler parametreler
tizerinde Onemli etkileri vardir ve bu etkilerin kendi farmakokinetigini de degistirdigi
diistiniilmektedir. Yiiksek dozlarda olusan belirgin vazokonstriiksiyon ilacin dagilim
hacmini azaltiyor olabilir. Deksmedetomidinin farmakokinetigi lineer degildir. 0,5-1 ng/ml
gibi ¢ok dar bir terapotik aralikta kullanilabildiginden farmakokinetik parametrelerin de bu
doz araliginda tanimlanmasi gerekir. Bu farmakokinetik parametreler yas ve kilo ile
degismez ancak klerensi boydan etkilenmektedir. Deksmedetomidinin eliminasyon yari
omrii 2-3 saat, kosullara duyarl yar1 émrii 10 dakika inflizyondan sonra 4 dakika, 8 saatlik
infiizyondan sonra 250 dakikadir. Deksmedetomidinin deltoid kasindan 2 pg/ kg dozda
intramuskiiler enjeksiyonundan sonra biyoyararlanimi ayni doz iv uygulama ile
karsilastirildiginda %73=+11 ve pik konsantrasyon zaman1 13+18 dakikadir ve 0,843 ng/ml
pik plazma konsantrasyonu elde edilir. Gluteus kasina enjeksiyondan sonra ise pik
konsantrasyona ulagsmak i¢in 90 dakika gibi uzun bir siire gerekmektedir. Pik
konsantrasyona ulagsma zamani arasindaki bu biiyiik farklilik, deltoid kasin kan akiminin

gluteus kasina gore daha yiiksek olmasi ile agiklanmaktadir (69,88).



3. MATERYAL VE METOD

Bu arastirma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda, Aralik 2008- Mayis 2009 tarihleri arasinda klinik
prospektif (ileriye doniik), randomize plasebo kontrollii klinik calisma olarak planlandi.
Calismanin amact; “Supratentoriyal kitle cerrahisinde farkli deksmedetomidin sedasyon
protokollerinin etkilerinin plasebo grubuyla karsilastirilmasi” olarak belirlendi. Etik
Komite izni (10.11.2008 tarih, 631 say1) alindiktan sonra, preoperatif anestezi
degerlendirilmesinde ASA LILII (93), (Ek-1), risk grubundan, 18-65 yas arasi, elektif
supratentoriyal ~ kitle cerrahisi  planlanan, Glasgow Koma Skalas1 (GKS)
degerlendirmesinde koma puani 14-15 olan (94), (Ek-2), 60 hastadan, 20’ser kisilik 3 grup
olusturuldu (n=20). Grup A: indiiksiyondan 6énce 1 pg/kg deksmedetomidin (Precedex®
200 pg, 2ml flakon Abbott Laboratuvari, Istanbul) 100 ml %0,9 serum fizyolojik igerisinde
10 dakika siirede intravendz olarak infiizyon pompastyla (Abbott Lifecare 5000 Infusion
System) verildi. Grup B: Indiiksiyondan &nce 0,5 pg/kg deksmedetomidin 100 ml %0,9
serum fizyolojik icerisinde 10 dakika siirede intravendz olarak inflizyon pompasiyla
verildi. Sonrasinda 0,5 pg/kg deksmedetomidin de 50 ml %0,9 serum fizyolojik igerisinde,
indiiksiyonla es zamanli olarak perfiizorle (Perfusor Compact S / BRAUN) 30 dakikada
uygulandi. Grup C: Indiiksiyondan énce 100 ml %0,9’luk serum fizyolojik 10 dakikada
inflizyon pompasiyla uygulandi.

Antihipertansif olarak alfa-2 aganist ila¢ kullananlar, morbid obezler, gebeler, ikinci
ve Ugiincli derece kalp blogu olanlar, ileri derecede iskemik kalp hastaligi olanlar,
intraoperatif belirgin hemodinamik instabilite gelisenler, operasyon Oncesi kalp atim hiz1
50 atim/dk’nin altinda olanlar, havayolu idamesi ve endotrakeal entiibasyonda giigliik
beklenenler, belirgin renal yetmezligi ve karaciger disfonksiyonu olanlar, operasyon siiresi
bes saati asan, intraoperatif komplikasyon gelisen ve ekstiibasyon planlanmayan ve
calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar calisma dis1 birakildi.

Operasyon Oncesi standart preanestezik muayeneleri yapilan ve anestezi onam

formlarimi1 imzalayarak calismaya dahil olmay1 kabul eden hastalara yapilacak islemler
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anlatilarak yazili onamlar1 alindi. Tiim hastalar operasyon oncesi gece tekrar ziyaret edildi,
operasyona engel herhangi bir patoloji saptanmayan hastalarin en az 8 saat a¢ kalmalari
saglandi. Caligmaya dahil edilmis tiim hastalara operasyon oncesi gece 22:00°da famotidin
20 mg iv, operasyona alinmadan 45 dakika Once atropin siilfat 0,01 mg/kg im ve
midazolam 0,03 mg/kg im uygulandi.

Operasyon Oncesi hastalar, 30 dakika 6nce preoperatif hazirlik odasina getirildi ve
18-22 guage vendz kaniil ile en az iki adet damar yolu agildi. Hastalara anestezi dncesinde,
agr1 degerlendirme skorlamasi olan NRS (numeric rating scale = sayisal skala), (Ek-3) ile
agrilarin1 0-10 arasinda (0= hi¢ agr1 yok, 10= olabilecek en siddetli agri) nasil ifade
edecekleri 6gretildi. Operasyon odasina alinan tiim hastalara standart DII derivasyonunda
elektrokardiyogram, puls oksimetre ve non invaziv kan basinct monitdrizasyonu uygulandi
(Datex Ohmeda S/5 Adu Cerestation). Hastalarin ila¢ inflizyonu dncesi sistolik kan basinci
(SKB), diyastolik kan basinci (DKB), ortalama arter basinglart (OAB), kalp atim hizi
(KAH), periferik oksijen satlirasyonu (SpO;) degerleri kaydedildi. NRS ile agr diizeyleri,
Modifiye Ramsey Sedasyon Skalasi (mRSS),(95) (Ek-4) ile de sedasyon diizeyleri
degerlendirilerek kaydedildi ve bu degerler Ty (Ameliyat dncesi bazal) degerleri olarak
kabul edildi.

Calisma sirasinda izlenen parametreler ve 6l¢iim zamanlari:

To: ilag uygulama dncesi bazal deger

T;: ilag uygulama sonrasi

T,: Laringoskopi sirasinda

T;: Entiibasyon sonrasi donem

T;.;: Entiibasyon sonrasi 1. dakika

T;.3: Entiibasyon sonrasi 3. dakika

T;.s: Entlibasyon sonrasi 5. dakika

T4: Cilt insizyonu sonras1 donem

T4.;: Cilt insizyonu sonrasi 1. dakika

T43: Cilt insizyonu sonrasi 3. dakika

Ts: Kraniyektomi sonrasi donem

Ts.: Kraniyektomi sonrasi 1. dakika

Ts.s: Kraniyektomi sonrasi 5. dakika



26

Te: Cilt insizyonu sonrasi1 donem

Te.1: Cilt insizyonu sonras1 30. dakika

Te-2: Cilt insizyonu sonras1 60. dakika

Te.3: Cilt insizyonu sonras1 90. dakika

Te.4; Cilt insizyonu sonrasi 120. dakika

T7: Anestezi sonu

Tg: Ekstiibasyondan hemen sonra

To: Odadan ¢ikis

Tio: Derlenme iinitesinden cikis
donemlerinde 6l¢lim parametreleri kaydedildi.

Grup A’da 3, Grup B’de 5 ve Grup C’de 3 hastada operasyon siiresinin kisa
olmasindan dolay1 tiim gruplarda ortak olan 16 donemdeki (To, Ty, T, Ts.1, T3, Ts.s, Ta-
1, T3, Ts.1, Tses, Teo1, Tea, T7, Ts, To, T1o) veriler istatistiksel analizlerde kullanildi.

To, T1, T, Ts.1, T3.3, T35, Tao1, Tas, Tso1, Ts.s, Te.1, Teo, T7, Tg, T, T1o donemlerinde
SKB, DKB, OAB, KAH ve SpO, degerleri, Ts.1, Ts.3, Tss, Ta1, Tas, Tsq, Tss, Te1, Te2,
T7 donemlerinde ETCO, degerleri, Ty, Ti, Tio donemlerinde NRS degerleri, Ty, T;, To,
Tio donemlerinde de mRSS degerleri kaydedildi. Tim hastalarin radiyal arter
kaniilasyonlar1 hemodinamik verilerin etkilenmemesi i¢in, indiiksiyondan hemen sonra
maske ventilasyonu sirasinda yapildi ve transducer kalp seviyesinde sifirlanarak sistolik,
diyastolik ve ortalama arter basinglari siirekli izlendi. Tiim hastalarin standart olarak,
néromuskiiler monitdrizasyonlari, nazofarengial prob ile santral 1s1 dl¢limleri ve saatlik
idrar takipleri yapildi ve normotermik olmalar1 saglandi. Operasyon odasina alinan tiim
hastalar standart monitérizasyonun ve bazal degerlerinin kaydedilmesinin ardindan
3It/dk’dan %100 oksijen solurken, Secilmis olan grup protokoliine uygun olarak, 10
dakikalik siire icerisinde ilag infiizyonlar: uygulandi. Infiizyon sonrasi SKB, DKB, OAB,
KAH, SpO,, NRS ve mRSS degerleri kaydedildi.

Kalp atim hizinin dakikada 50’nin altinda olmasi bradikardi, bazal kalp atim hizinin
%20 fazlasi tagikardi, bazal ortalama arter basincinin %30 fazlas1 hipertansiyon, %30 alt1
hipotansiyon olarak kabul edildi.

Tasikardi durumunda 0,5 mg/kg esmolol, bradikardi durumunda ise 0,01 mg/kg

atropin siilfat uygulandi. Hipertansiyon durumunda ilk olarak sevofluran %2,5’e ¢ikarildi
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devam etmesi durumunda 1 pg/kg fentanil uygulandi. Hipotansiyon durumunda ilk olarak
sevofluran %1,5’e diisiiriildii devam etmesi durumunda 5 -10 mg efedrin uygulandi.

Anestezi indiiksiyonu, standart protokolle 5 mg/kg tiyopental, 1 ng/kg fentanil ve 0,2
mg/kg sisatrakuryum ile yapildi. Kas gevsetici idamesi, TOF (train-of four) degeri ve
cerrahi siire dikkate alinarak 0,02 mg/kg aralikli bolus uygulama ile saglandi. Yeterli kas
gevsekligine ve anestezi derinligine ulasildiktan sonra (ortalama 3-4 dakika) endotrakeal
entiibasyon gerceklestirildi. Tidal volim 6-8 ml/kg olacak sekilde, kontrollii ventilasyon
uygulanarak arteryel kandaki karbondioksit parsiyel basincinin (PaCO,) 28-33 mmHg
araliginda olmasi saglandi (Datex Ohmeda S/5 Adu Cerestation). ilki operasyonun
baslamasindan hemen sonra olmak {izere operasyon boyunca iki kez arteryel kan gazi
analizi yapildi. Arteryel kandaki PaCO, degerinin end-tidal karbondioksit degerleri ile
korelasyonu saglandi. Idamede %2 sevofluran, %40 oksijen ve %60 hava karigimi
kullanildi. Tiim hastalara operasyon boyunca 0,2 pg/kg/dk dozda remifentanil inflizyonu
uygulandi, son cilt dikisinden 6nce inflizyon kapatildi. Tiim hastalara mannitol 0,5 g/kg
duramater acilana kadar wverildi. Sivi gereksinimi %0,9’luk NaCl ile karsilandi.
Gerektiginde kolloid (%6 HES 130/0,4; Voluven) ve kan transfiizyonu uygulandi.
Hematokrit degerinin %30-32 arasinda olmasi saglandi. Oda havasi solurken solunum
sayist > 10, SPO; > %97 ve havayolu refleksleri yerinde olan hastalarin ekstiibasyonu
gerceklestirildi. Ekstlibasyon sonrasinda sozlii uyariyla goz acabilen ve basit emirlere
cevap verebilen hastalar postoperatif derlenme iinitesinde takip edildi.

Tiim hastalarda anestezi ve operasyon baglama zamanlari, operasyon siiresi (cilt
insizyonunun baslamasindan, anestezinin sonlanmasina kadar gecen siire), anestezi siiresi
(indiiksiyonun baslamasindan anestezinin sonlanmasina kadar gecen siire), ekstiibasyon
zamani (anestezinin sonlanmasindan ekstiibasyona kadar gecen siire), ameliyat odasindan
¢ikis zamani, derlenme lnitesinden ¢ikis zamani (Aldrete derlenme skoru > 9 oluncaya
kadar gecen siire) kaydedildi.

Tiim hastalarin operasyon oncesi degerlendirmede boy ve kilo degerlerine gore
beden kitle indeksleri (BKI) kilogram olarak viicut agirhiginin, metre cinsinden boy
uzunlugunun karesine bdliinmesiyle hesaplandi (Ek-5).

Yan etkiler olarak; asir1 sedasyon (mRSS> 3), deliryum ve agri (NRS> 4)
degerlendirmeleri ilag uygulama sonrasi ve postoperatif derlenme déneminde yapildi.

Hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi, tasikardi, aritmi, desatiirasyon-hipoksi (periferik
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oksijen satiirasyonunun %90’1n altinda olmasi), uygulama sonrasi, indiiksiyon,
laringoskopi ve entiibasyon, cilt insizyonu, kraniyektomi, operasyon donemi, ekstiibasyon
ve derlenme donemlerinde degerlendirilerek kaydedildi. Ayrica; bulanti-kusma, ilag
uygulama sonrasi, indiiksiyon, laringoskopi ve entiibasyon, ekstiibasyon ve derlenme
donemlerinde degerlendilerek kaydedildi.

Hastalara duramaterin kapatilmas1 asamasinda 4 mg ondansetron (zofer 4 mg/2ml
amp) iv ve analjezik olarak 8mg lornoksikam (Xef0® 8 mg/2ml flakon) iv olarak
uygulandi. Ekstlibasyon sonrast donemde NRS 4 ve iizeri olmast durumunda ek olarak
8mg lornoksikam, ekstiibasyon sonrasi bulanti-kusma gelismesi durumunda ise ek olarak
4 mg ondansetron iv uygulandu.

Anestezi Sonrast Aldrete Derlenme Skalasinda (Ek-6), (96). 9 ve {izeri skor alan

hastalar derlenme iinitesinden giivenli bir sekilde servislerine gonderildi.
Cahismann istatistiksel Analizinde:

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 13.0.1 paket programi kullanild1 (Seri No:
9069728). Olgiimle elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov
testi ile incelendi.

Ug grubun (Grup A, Grup B, Grup C) &lgiimsel verilerinin karsilastirilmasinda
normal dagilima uyanlarda Tek Yonli Varyans Analizi (Anova), normal dagilima
uymayanlarda Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi.

Niteliksel verilerinin karsilastirllmasinda ki- kare testi kullanilmistir. ASA ve
Ramsey skorlarinin karsilagtirmasi Kruskal Wallis Varyans Analizi ile yapildi.

Gruplarin ortalama arter basinci ve kalp hizi i¢in kendi i¢inde tekrarlayan dlgiimlerin
karsilastirimasinda Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi (post hoc olarak Paired t testi)
kullanildi.

Olgiimle elde edilen veriler aritmetik ortalama + standart sapma, sayimla elde edilen
veriler (%) olarak gosterildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind1.



29

DI o

YWSTM-LLNYING

|SAQLIH
“NOASWHNLYS3d

OO T

[ALIEY

[AHYAISYL

lek-b el ke ]

NOAISNYLH3dH

NOAISNVLOJH

/ [T
NOASYGIS [HISY
TRANGT ANGRPEENT T RO TTVENGE | w3030

YWITAY NOASYANLEN3 NOASYHIIO TWOLIATNYA 11 24 TIOASOBNTEYT NOATSANANT PRYINGA n] TR Nvs
=] Y
- 4 MHOIS NDASYQIS
¥ b AZSWYY JATIHIOW
X g
z © suN
= >
i ]
5 W {9nwwlzoo1a
S £ oH
>
N N
b Ed
x Y (%} 2045
3 4
{HWA) T2TH WELY 4192
{avo) oNISYE
4L YWY IWLNO
{83Q) TONISYS
NYN JITI0LSYATA
(842) I2NISYE
N} N[10LSTS
0o (0o W h o0 > TG wC e [BQC
oe =2 Ay - o =< B Z =<
Z£Q |29 %8 g5 7S 1 wva os | wwa 05 | ava o | ava e | ava L | wwa e | wwa T Ava e [ vae] avar jed H sm i 55
933 ,SW MM. ﬂm ozt W% Wm _Iﬂm
] ; @
=z =z z o 78} ]
Z= N ISVUNGS ER =z E THTIILIW A
9 m SYENOS NN SNT L1 IWOLAIINYYN ISYINOS NOASYAENLNT > > :
7 ISYUNOS NNCAZISNT L0112 I Ebt ANDAZISNT L1ID i 2 w dpiv.l
ol 1) 9L Gl L BN 2L L 0L

nso[qe[, dje], *p o[qe],



30

“JpjeoeuenBAN Al weyisjoulo| Bug y8 epunwininp ISew|o apuuazn aA  SYN dojsod

AL weyisyoulo] Buig 8ougQ yep g uspuiwiiq uoAsesado eselejsey wn | |

(deoeue|nbAn ulpa)3 9slapa WeAap ¥209|NSNp B G | % UBINOASS) )8 Q€% UluIduISeq Jaje ewelepo jezeg:uoAisuejodiH
yeoeue[nbAn jluejus 4 By/Bow |, 8s1apa WeAsp Yede|INId G ZY, UBIN|oAeS)

(: 1se|ZB} 0€% UIUIDUISE( JoJE BWE[EHO [ezeg :uoAisuenadiH

(eoeuenbBAn jojows3 By/Bw G0 ) ISEWI|O B|ZR) BUEBP (2% UlUIZIYy d|ey [ezeg ipteyise] |

(uidosyy By/6w L0°0) ISeW|O Bpul}e ulu 0G uiuiziy wije diey]  :1pieyipeig

nuoAznjul [luejueyway “Yep/by/Bowg o eounkoq uoksesado an 1wiSieY eABH 09% -UBNISNO 09% ‘UBINJOASS Z%
‘awep)

. wniinyesnesi) By/Bwyz o ‘¢
luejua 4 By/Bow| 'z

leyuadoAl) By/Bwg *|

:uoAisynpu|

(80UQ "Yep og uepuoAsesado) By/Bw |00 uidony ¢

A B § 18407 'Z

A Bw 0z wejonsN |

:uoAseyipawaid

“Jejejsey ||-| YSY UB|O ¥20811986 Isiyeliso sy [eAuojusjeidng Isele SeA G9-8l

(=7+) INIGNYINDAN MIZArTYNY Y3

eisey uakawlan Jiuek elejueAn ng 9

ejsey ualan Jiueh Senek asas ¥asynAk an euwlna ekejjaqelb ‘ueAnin ]
BJSEY UBIaA JiueA usway asas 3asynA an ewna eAejjaqe|b ‘ueknin 12
ejsey ueAn aJsjiiwe 399pes [

eISey upjes ‘ayuelio ‘asadooy z

ejsey sjife ‘znsinzny

1se|eys uofAsepag Aaswey aAIPON £-%3

JpyeoRURINBAN eifisedwod uokznjul

‘¥Q NVAVA LTAVY epexpiep 0} (ules) yifojozy wnias 90 0O} 32UQ UEPUOKISHNPU) 2 dNy9
ISIYNS NOASYHIO o e e oyt s pseiios o ano
yeoeue|nbAn eyfiseduiod uoAznyui epexDEP 0} 8puISLES| lojoAzy.
wniss 9900} Bybrig'0 20uQ
TSNS TZALSANY (i/3) 13ATISNID
e uoAznjur m%mhﬂmvwm_uowv:_w:mu_ ifojokzy )
INVWYZ T¥3Z0 3A 6 3L3¥QTV INVNd YWOX MO9SV19 o5 om0t o
INVWYZ SDIIS NvQvqo (DI)ISXAANT I1LTH N3Q3s
INVL
INVWYZ NOASYENLSHI () AT¥I9Y
INYWYZ YWNVINOS IZ3L1SaNV (W) so08 ISVAYWAN
YASOQ
INVWYZ YWY1SYE NOASYJ3dO (114) VA
IQVAOS
("vQ:LyYS) INVWYZ YWY1SYE IZ3LSINY Qu-u-n vsy - v

IWEAIP Un § o[qe],




Demografik Veriler

4. BULGULAR

Gruplara ait demografik veriler Tablo 5.’te gosterildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet,

ASA, anestezi siiresi, operasyon siiresi ve beden kitle indeksi (BKI) acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05).

Tablo 5. Hastalarin Demografik Verileri, Operasyon ve Anestezi Siireleri

Grup A Grup B Grup C
(n=20) (n=20) (n=20) P
Yas (y1l) 47,30+14,93 49,40+12,40 48,45+14,15 0,892
Cinsiyet (K/E) 10/10 9/11 14/6 0,410
Operasyon Siiresi (dk) 145,10+£53,05 134,85+57,24  129,40+32,83 0,590
Anestezi Siiresi (dk) 172,75+£58,51 163,05+61,59  158,60+36,58 0,694
BKi (kg/boy?) 24,64+2,70 25,80+3,25 25,40+3,60 0,520
I 9 (%45) 9 (%A45) 7 (%35)
ASA II 9%(45) 10 (%50) 8(%40) 0,639
11 2(%10) 1(%)5) 5(%25)

(P<0,05 anlamhilik siniri)

Hemodinamik Veriler

a) Ortalama Arter Basinci1 (OAB) Degisimleri:

Operasyon 0ncesi, operasyon sirast ve sonrasi takip dénemlerinde gruplar arasindaki

ortalama arter basinci (OAB) degisimleri Sekil 2.’de gosterildi. Operasyon Oncesi bazal ve

deksmedetomidin ve salin uygulamalar1 sonrasinda OAB degerleri acgisindan gruplar

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

Ta, Ts.1, Tz, Tas, Tas

donemlerinde Grup A ile Grup C ve Grup B ile Grup C arasinda, T4.; ve Tjo donemlerinde

Grup B ile Grup C arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi sirasiyla p degerleri;

T,=0,0001, T5.,=0,0002, T5.3=0,004, T3.5=0,004, T4.,=0,008, T4.3=0,013, T¢=0,018.
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Ortalama Arter Basinci1 (OAB) Degisimleri

140
120
100
80
60
40
20

OAB (mmHg)

TO T1 T2 T3-1 T3-3 T3-5 T4-1 T4-3 T5-1 T5-5 T6-30T6-60 T7 T8 T9 TI0
) —_— — Y
T; T, Ts Ts

—¢— GrupA — ®—-GrupB ---A---GrupC

Zaman

Sekil 2. Hastalarin Ortalama Arter Basinci Degisimleri

( p<0,05 anlamhilik sinirt)
#: Grup A ile Grup C arsinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).
*: Grup B ile Grup C arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).

Her ii¢ grubun kendi iginde Ty-T;p donemleri arasinda ortalama arter basing
degisimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (sirastyla pGrup a= 0,017,
PGrup B= 0,007, PGrup C=0,005)-

Uc grubun OAB acisindan kendi i¢inde, T; (deksmedetomidin ve salin uygulama
sonrasl) donemindeki ortalama OAB degerleri diger takip aliman donemlerle
kiyaslandiginda;

Grup A’da; T, (deksmedetomidin veya salin uygulama sonrasi) dénemi, T», T3.;, Ts.
3, T35, Taq, Tas, Tsa, Tss, Teq, Teo, Ty, Ts, To, Tip donemleriyle grup icerisinde
kiyaslandiginda tim donemlerdeki ortalama OAB degerleri, T doneminden daha diisiiktii
ve bu istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05).

Grup B’de; T donemi, Ty, Ts.1, Ts3, Tsos, Ta1, Tas, Tsa, Tses, Te1, T, T7, Ts, To,
T1o donemleriyle grup icerisinde kiyaslandiginda T, Ts.1, Ts3, T35, Ta-1, Tas, Ts.g, Tsos, Te-
1, Teo, T7 donemlerinde ortalama OAB degerleri, T; doneminden daha diisiiktii ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Ts, Ty, T19 donemlerinde ortalama OAB degerleri
T, doneminden diisiiktii ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Grup C’de; Ty, Ts.1, Ty, Tjp donemlerinde ortalama OAB degerleri T; doneminden
daha ytksekti ancak bu yiikseklik sadece T,, Ts.;, Tjo donemlerinde istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Ts.3, Tss, Tag, Tsy, Tss, Teo1, T2, T7, Ts donemlerinde ortalama
OAB degerleri T| doneminden daha diisiiktii ancak bu diisiikliik sadece Ts.s, Ts.1, Ts.s, Te.1,
Te.2, T7 donemlerinde istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05).

b) Kalp Atim Hizi1 (KAH) Degisimleri:

Operasyon Oncesi, operasyon sirast ve sonrasindaki Kalp Atim Hizi (KAH)
degisimleri Sekil 3.’te gosterildi. Operasyon Oncesi bazal ve deksmedetomidin ve salin
uygulamalar1 sonrast KAH degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark goriilmedi (p>0,05). T,, Ts.1, T3.3, T4.3 donemlerinde Grup A ile Grup C ve Grup B
ile Grup C arasinda, T4.; doneminde Grup B ile Grup C arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gozlendi (sirastyla p:T,=0,001,T5.,=0,004, T53=0,04, T43=0,011, T4.,=0,006).

Her ii¢ grubun kendi i¢inde Ty-T;¢o donemleri arasinda kalp atim hizi degisimleri

karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi  (pGrupa=0,002, PGrupB=0,001,

pGrupC:0,0 1 ) .

Kalp Atim Hiz1 (KAH) Degisimleri

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

KAH (Atim /dK)

TO T1 T2 T3-1 T3-3 T3-5 T4-1 T43 T5-1 T5-5 T6-30 T6-60 T7 T8 T9 TI10

L - NN v Ao ) ;
Ts T, Ts Ts
‘ —<— Grup A — B - Grup B ---A--- Grup C

Zaman

Sekil 3. Hastalarin Kalp Atim Hiz1 Degisimleri

( p<0,05 anlamhilik sinir1)

#: Grup A ile Grup C arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).
*: Grup B ile Grup C arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).
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Ug grubun KAH agisindan kendi iginde, T (deksmedetomidin ve salin uygulama
sonras1) donemindeki ortalama KAH degerleri diger takip alinan donemlerle
kiyaslandiginda;

Grup A’da; T, (deksmedetomidin veya salin uygulama sonrasi) dénemi, Ts, T3, Ts.
3, T35, Taq, Tas, Tsa, Tss, Teq, Teo, Ty, Ts, To, Tip donemleriyle grup igerisinde
kiyaslandiginda T,, Ts.;, Ts3, Tss, Ta, Tas, Ts.q, Tss, Tz, Ts, Ty, Tio donemlerinde
ortalama KAH degerleri T; doneminden daha yiiksekti ancak bu yiikseklik sadece Ts.1, Ts.
s, Ts, To, T19 donemlerinde istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Grup B’de; T; donemi, Ty, Ts.y, T3, Tas, Tay, Tas, Tsoy, Tses, Te1, Tea, T7, Ts, To,
Tio donemleriyle grup igerisinde kiyaslandiginda T,, Ts, Tsa, Tss, Ts, To, Tio
donemlerinde ortalama KAH degerleri T; déneminden daha yiiksekti ancak bu yiikseklik
sadece Ty, Typ donemlerinde istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). T4.1, Ta3, Ts.1, Tss,
Te.1, Te2, T7 donemlerinde ortalama KAH degerleri T; doneminden daha diisiiktii ancak bu
diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Grup C’de; Ty donemi, Tz, Ts.1, T3, Ts.s, Tao1, Tas, Tsot, Tses, Teo1, Te2, T, Ts, To,
Tjo donemleriyle grup icerisinde kiyaslandiginda T,, Ts.y, Ts.3, Tsos, Tao1, Tas, Ts, To, Tio
donemlerinde ortalama KAH degerleri T, doneminden daha yiiksekti ancak bu yiikseklik
sadece T», T3.;. T9 donemlerinde istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Ts.1, Ts.s, Te.1, Te-
2, T7 donemlerinde ortalama KAH degerleri T, doneminden daha diisiiktii ancak bu
diisiikliik sadece Te.1, Te.2, T7 donemlerinde istatistiksel olarak anlamlitdi (p<0,05).

¢) Periferik Oksijen Satiirasyonu (SpO,) Degisimleri:

Operasyon Oncesi, operasyon sirasi ve sonrasindaki periferik oksijen satiirasyonu
degisimleri Sekil 4.’te gosterildi. Tiim takip donemlerinde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark gozlenmedi (p>0,05).
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Periferik Oksijen Satiirasyonu (SpO,) Degisimleri

100

99

98

97 7K

96

95

SpO, (%)

94

93

TO T1 T2 T3-1 T3-3 T3-5 T4-1 T4-3 T5-1 T5-5 T6-30 T6-60 T7 T8 T9 T10
[ v -~ [N 4y R —
Ts Ty Ts Ts

—<+— GrupA — & —GrupB ---a4---GrupC
Zaman

Sekil 4. Hastalarin Periferik Oksijen Satiirasyonu Degisimleri
( p<0,05 anlamhlik sinir1)

d) End-tidal Karbondioksit (ETCQO,) Degisimleri:

End-tidal karbindioksit degisimleri Sekil 5.’te gdsterildi. Ol¢iim  yapilan

donemlerdeki End-tidal karbondioksit degerleri agisindan gruplar arasinda istatitiksel

olarak anlaml fark gézlenmedi (p>0,05).
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End-tidal Karbondioksit (ETCO,) Zamana Gore Degisimi

T3-1 T3-3 T3-5 T4-1 T4-3 T5-1 T5-5 T6-30 T6-60 T7
j b . Ao v Joo )
Y
T3 T4 T5 T6
‘ —— GrupA — ® —GrupB ---A---GrupC ‘ Zaman

Sekil 5. Hastalarin End-tidal karbondioksit (ETCO;) degisimleri
(p<0,05 anlamllik sinir1)

e) Hastalarin Modifiye Ramsey Sedasyon Skoru (mRSS) Degerlendirmesi:

Hastalarin Ty, T;, Ty, T1o donemlerindeki Modifiye Ramsey Sedasyon Skoru (mRSS)
Olctim degerleri Sekil 6.’da gosterildi. Operasyon oncesi bazal mRSS degerleri acisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

[la¢ uygulama sonras1 donemde (T;) mRSS degerleri agisindan Grup A ve Grup B’de
mRSS degerleri Grup C’ye gore daha yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,0002).

Grup A, Grup B ve Grup C’de Ty, T1pdonemlerinde mRSS degerleri her ti¢ grupta da
ameliyat Oncesi bazal (T¢) degerlere gore yliksek olmakla birlikle her iki donemde de
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi (p degerleri: To=0,834,

T10:O,849).
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Modifiye Ramsey Sedasyon Skoru (mRSS) Donemsel Degisimi

5

4

4
e 3
= 3
wn
£
2

1

1

0

TO T1 T9 T10
Op. Oncesi Bazal ila¢ Uyg. Sonras Odadan Cikis Derlenme Unit. Cikis
OGrup A BGrup B BGrup C s

Sekil 6. Hastalarin Modifiye Ramsey Sedasyon Skoru (mRSS) Degerlendirmesi
( p<0,05 anlamlilik siniry)

*: Ty doneminde gruplar arasinda Grup C’ye gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardir (p=0,0002).

f) Derlenmeye Ait Bulgular:
Hastalarin ekstiibasyon zamani (anestezinin sonlanmasindan ekstiibasyona kadar
gecen slire), ameliyat odasindan ¢ikis zamani, ameliyathaneden ¢ikis zamani (Aldrete

derlenme skoru > 9 oluncaya kadar gecen siire) degisimleri Tablo 6’da gosterildi.

Tablo 6. Derlenmeye Ait Bulgular

Odadan Aldrete > 9

Cikis Olma p
Zamam Zaman
Grup A (n=20) 7,00+£3,14 14,40+3,77 27,25+4,50 0,173
Grup B (n=20) 5,45+1,87 11,80+3,20 23,60+4,59 0,151
Grup C (n=20) 6,80+3,18 14,30+6,49 30,65+11,07 0,015

Ekstiibasyon
Zamani

Ekstlibasyon ve odadan c¢ikis siireleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark gozlenmedi (p>0,05). Aldrete> 9 olma zamani Grup A ve Grup B ile
kiyaslandiginda Grup C’de daha uzundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,015).
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g) Donemsel NRS Degisimlerine Ait Bulgular:

Hastalarin Ty, T;, T1o donemlerindeki NRS degisimleri Sekil 7.’de gosterildi. Gruplar
incelendiginde, Ty donemindeki NRS degerleri her ii¢ grupta da Ty, T donemine gore
yiiksek bulundu. Ty, T, Tio donemlerinde NRS degerleri agisindan gruplar arasinda

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

NRS Donemsel Degisimi
3
*p=0,456

3
S22
-
S
)
z 2
4

1

1 *p=0,343 *p=0,343

0 . I

TO T1 T10
Op. Oncesi Bazal Tla¢ Uyg. Sonras: Post Op. Derlenme Unitesi
’ OGrup A BGrup B BGrup C

Sekil 7. Donemsel NRS Degisimleri
*: Gruplar arasinda NRS degisimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05).

h) Ek Analjezik ihtiyacina Ait Bulgular:

Gruplar arasinda ek lornoksikam gereksinimi sekil 8.’de gosterildi. Postoperatif
dénemde (Tip ), NRS 4 ve iizeri olan hastalara standart olarak duramater kapatilma
asamasinda verilen 8 mg lornoksikama ek olarak 8 mg lornoksikam daha verildi. Gruplar
incelendiginde; Grup A’da 8 mg, Grup B’de 16 mg ve Grup C’de 40 mg lornoksikam
ihtiyact oldu. NRS 4 ve iizeri hasta sayist Grup A’da 1, Grup B’de 2 ve Grup C’de 5

olarak belirlendi.
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Ek Analjezik Gereksinimi

Lornoksikam Miktar1 (mg)
[\

Grup A Grup B Grup C
B Ek Lornoksikam Miktar1

Sekil 8. Gruplar Arasinda Ek Lornoksikam Gereksinimi

1) Yan Etkilerin Degerlendirmesine Ait Bulgular:

Hastalarin takip alinan dénemlerdeki yan etki dagilimlar1 Tablo 7.’de gosterildi.

Tablo 7. Gruplara Gore Yan Etki Dagilimi

Yan etkiler Grup A Grup B Grup C
Hipotansiyon 16 (%80) 18 (%90) 9 (%45)
Hipertansiyon 0 (%0) 0 (%0) 11 (%55)
Tasikardi 4 (%20) 6 (%30) 18 (%90)
Bradikardi 3 (%15) 5 (9%20) 1 (%5)
Aritmi 1 (%5) 0 (%0) 1 (%5)
Deliryum 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Desatiirasyon-Hipoksi 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Bulanti-Kusma 0 (%0) 1 (%5) 1 (%5)

Grup C ile kiyaslandiginda, Grup A ve Grup B’de hipotansiyon goriilen hasta sayisi
daha fazlaydi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,004). Donemsel olarak
laringoskopi ve entiibasyon sonrast donemde (p=0,025), kraniyektomi sonrasi donemde
(p=0,003) ve operasyon doneminde (p=0,005), hipotansiyon agisindan Grup C ye gore
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Sekil 9, Sekil 10, Sekil 11).
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9 (%45)

11 (%55) GRUP A

11 (%55)

9 (%45)

GRUP B

2 (%10)

18 (%90)
GRUP C

B Hipotansiyon goriilmeyen hastalarin % dagilimi
Hipotansiyon goriilen hastalarin % dagilimi

Sekil 9. Laringoskopi ve Entiibasyon Sonrasi Gruplar Arasinda Hipotansiyon

Dagilimi

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).

11 (%55)

9 (%45
GRUP A

12 (%60)

8 (%40)

GRUP B

1 (%5)

19 (%95)

GRUP C

B Hipotansiyon goriilmeyen hastalarin % dagilimlar
Hipotansiyon goriilen hastalarin % dagilimlar

Sekil 10. Kraniyektomi Sonrasi Gruplar Arasinda Hipotansiyon Dagilimi

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).




5 (%25) 15 (%75)

GRUP A

4 (%20)

16 (%830)

GRUP

13 (%65) 7 (%35)

GRUP C

B Hipotansiyon goriilmeyen hastalarin % dagilimi
Hipotansiyon goriilen hastalarin % dagilimi

Sekil 11. Operasyon Doneminde Gruplar Arasinda Hipotansiyon Dagilimi

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).

Grup A ve Grup B ile kiyaslandiginda yan etki olarak tasikardi Grup C’de daha fazla
hastada goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamhiydi (p=0,002). Ddnemsel olarak

laringoskopi ve entiibasyon sonrast donemde tasikardi ac¢isindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,0003).

20 (%100)

17 (%85)

3 (%15)

GRUP B

5 (%25) 15 (%75)

GRUP C

B Tasikardi goriilmeyen hastalarin % dagilimi
Tasikardi goriilen hastalarin % dagilim

Sekil 12. Laringoskopi ve Entiibasyon Sonrasi1 Donemde Tasikardi Dagilim

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).
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Bradikardi agisindan gruplar arasinda yan etki dagilimi Sekil 13.” te gosterildi. Grup
A’da 3 hastada (%15), Grup B’de 5 hastada (%20 )ve Grup C’de 1 hastada (%5)
bradikardi gézlemledik. Sadece Grup B de 1 hastada iki kez bradikardi gozlemledik.

3 (%15) 1 (%5)
15 (%75) 5 (%25) 19 (%95)

17 (%85)

GRUP A GRUP B GRUP C

B Bradikardi goriilmeyen hastalarin % dagilimi

Bradikardi goriilen hastalarin % dagilimi

Sekil 13. Gruplar Arasinda Bradikardi Dagilimi

Aritmi Grup A ve Grup C’de birer hastada, bulanti kusma ise Grup B ve Grup C’de
birer hastada gozlemledik. Hipertansiyon Grup C ‘de 11 hastada (%55), donemsel olarakta
laringoskopi ve entlibasyon sonrast donemde ve cilt insizyonu sonrasi donemde
gbzlemlendi.

Calismamizda mRSS> 3 olmasi durumunu asir1 sedasyon olarak degerlendirdik.
Deksmedetomidin uygulama sonrasinda Grup A ve Grup B’de Grup C’ye gére mRSS> 3
olan hasta sayis1 daha fazlaydi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,0001).
Deksmedetomidin uygulama sonrast mRSS> 3 olan hastalarin dagilimi Sekil 14.’te

gosterildi.
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2 (%10)

6 (%30) 14.(%70) | g (%40) 12 (%60) |18 (%90)

GRUP A GRUP B

GRUP C

W ila¢ uygulama sonrasi asir1 sedasyon olmayan hastalarin % dagilimi

[lag uygulama sonrast mRSS > 3 (asir1 sedasyon) olan hastalarn % dagilim

Sekil 14. Deksmedetomidin Uygulama Sonrasi mRSS> 3 Olan Hastalarin
Dagilimi
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).

Hastalarin derlenme tinitesindeki sedasyon diizeyleri degerlendirildiginde, gruplar

arasinda mRSS> 3 olan hasta sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(p=0,928). Derlenme iinitesinde mRSS> 3 olan hastalarin dagilimi Sekil 15.’te gosterildi.

6 (%30) 14 (%70) 7 (%35) 13 (%65) 7 (%35) 13 (%65)

GRUP B GRUP C

B Derlenme iinitesinde asir1 sedasyon olmayan hastalarin % dagilimi
Derlenme tinitesinde mRSS > 3 (asir1 sedasyon) olan hastalarin % dagilimi

Sekil 15. Derlenme Unitesinde mRSS> 3 Olan Hastalarin Dagihim

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05).




5. TARTISMA

Norocerrahide, kritik asamalarda (laringoskopi, entiibasyon, cerrahi insizyon,
kraniyektomi, duramater insizyonu ve ekstiibasyon) sempatik aktivite artisina bagl
hiperdinamik yamtin baskilanmasi énemlidir. intrakraniyal cerrahi uygulanacak olgularda
perioperatif donem, siklikla hipertansif ataklarla komplike olabilmektedir. Bir alfa-2
adrenoreseptor agonisti olan deksmedetomidin, sempatolitik, sedatif, antinosiseptif
Ozelliklerinin olmasi, cerrahinin kritik asamalarinda hemodinamik stabilite saglamasi
nedeniyle son yillarda noroanestezide popiilarite kazanmistir (49). Deksmedetomidin
yiikleme dozunun miktari, uygulama sekli ve siiresiyle ilgili farkli yaklagimlar
bulunmaktadir. Genel kabul 1 pg/kg yilikleme sonrasi 0,2-0,7 pg/kg idame inflizyon
seklinde uygulanmasidir. 1 pg/kg deksmedetomidinin 20 ml serum fizyolojik ile diliie
edilerek 5 dakikadan daha fazla bir siirede uygulanmasinin giivenli oldugu belirtilmistir
(86).

Santral ve periferik sempatik sinir sistemi iizerinden hemodinamiyi etkileyen bir ajan
olan deksmedetomidin, intravenéz yoldan bolus olarak verilmesiyle bifazik
kardiyovaskiiler etkiler go6zlenebilir. Deksmedetomidin uygulamasi ile damar diiz
kasindaki alfa-2 adrenoreseptdrlerin direkt olarak etkilenmesi kan basincinda gegici artis
meydana getirir ve refleks yanit olarak da kalp hiz1 azalir, daha sonra sempatik etkinin
inhibisyonu ile kan basincindaki bu artisi diisme takip eder (87). Alfa-2 adrenerjik
agonistlerin sebep oldugu hipertansiyonun bazi hayvan modellerinde uzun siireli
kullanimla iliskili oldugu insanlarda gdzlenen hipertansif cevabin ise kisa ve hizli
uygulamanin bir sonucu olarak gelistigi diisliniilmektedir (92). Literatiirde
deksmedetomidinin 1-4 pg/kg dozlarinin kan basincinda gecgici artis ve refleks
bradikardiye neden oldugu gosterilmistir (100,101,111). Hall ve ark., saglikli goniilliilerde
iki farkli dozda uygulanan deksmedetomidinin (0,2 pg/kg, 0.6 pg/kg) 10 dakikalik
inflizyonlarda plasebo grubuyla karsilagtirilmasi sonucu gegici ancak anlamli olmayan

ortalama arter basinci artisi (%7) ve kalp atim hizinda anlamli azalma (%16-18) rapor
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etmiglerdir (85). Bloor ve ark, saghkli kadin goniilliller iizerinde yaptiklari,
deksmedetomidinin degisen inflizyon dozlarinin (0,25 pg/kg, 0,5 pg/kg, 1 ng/kg, 2 ng/kg)
hemodinamik stabiliteye etkilerini arastirdiklar1 plasebo kontrollii ¢alismalarinda bifazik
etki tespit etmisler ve deksmedetomidin infiizyonunun ii¢lincli dakikasi sonrasinda tiim
gruplarda gegici kan basinci artist gozlemislerdir. Bu artis 1 pug/kg infiizyondan sonra
sistolik arter basincinda %7, 2 pg/kg inflizyondan sonra ise %11 olarak bulunmus ve
sonucta “yliksek doz”, “yiiksek etki” tespit edilmistir (78). Deksmedetomidin uygulamasi
sonrasinda bifazik kardiyovaskiiler etkilerin goriilmedigini belirten c¢aligmalar da
bulunmaktadir. Ozkése ve ark., 1 pg/kg deksmedetomidinin 10 dakikalik bir siirede
uygulanmasiyla umulan bifazik etkiyi goézlemlemediklerini belirtmislerdir (109). Aym
sekilde Uyar ve ark., lokal anestezi altinda fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi
uygulana hastalarda, deksmedetomidini 1 pg/kg bolus ve takiben 0,2-0,6 pg/kg/h infiizyon
dozlarinda kullanmislar ve bifazik hemodinamik etki gézlemlememislerdir. Bunun nedeni
olarak da yiikleme dozunun yiiksek olmamasin1 gdstermislerdir (115). Biz ¢alismamizda
deksmedetomidin inflizyonunu 10 dakikalik bir siirede vermis olmamiza ragmen Grup
A’da 7 hastanin, Grup B’de de 5 hastanin deksmedetomidin uygulama sonrasi sistolik arter
basinglarinda bazal degere gore %7 ve iizerinde artis gozlemledik bu kapsamda
calismamiz bifazik etkiler a¢isindan Hall ve Bloor’ un ¢aligsmalariyla uyumlu bulunmustur.

Deksmedetomidin uygulama sonrast major hemodinamik problemler hipotansiyon ve
bradikardidir (109). Kallio ve ark., saghkli erkek goniillillerde yaptiklari bir calismada
deksmedetomidinin uygun dozlarda (12,5 pg -25 pg -50 pg ve 75 pg) uygulandiginda,
laringoskopi ve entlibasyona cevap olarak gelisen tasikardiyi Onledigini, devamli
deksmedetomidin inflizyonunun ise bradikardiye sebep olabilecegini belirtmislerdir (92).
Bloor ve ark., yaptiklar1i caligmada kalp atim hizindaki disiisiin deksmedetomidin
infiizyonu doneminde kan basinci artisina denk diistiigiinii bildirmislerdir (78). danta ve
ark., 1ise saghkl erkek goniillillerde yaptiklar1 ¢alismada 1 pg/kg deksmedetomidinin
kalp atim hizinda %18 azalma meydana getirdigini bulurken, 0,5 pg/kg da kalp atim
hizinda degisiklige rastlamamuslardir (87). Kara ve ark., deksmedetomidinin bispektral
indeks (BIS) rehberliginde optimum hemodinamik ve humoral stabilitenin saglanmasinda
en uygun inflizyon hizim arastirdiklar1 ¢alismalarinda, 10 dakika igerisinde 1 pg/kg
deksmedetomidin yiiklemesi sonrasinda kalp atim hizlarinda uygulama oOncesi bazal

degerlere gore %11,5 oraninda diisiis gdzlemlemislerdir (97). Oztiirk ve ark., Genel
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anestezi altinda, indiiksiyon ve idamede kullanilacak propofol miktarmi BIS esliginde
belirledikleri elektif spinal cerrahi uygulanan 40 hastada yaptiklari ¢alismalarinda bir
gruba premedikasyonda 0,63 pg/kg deksmedetomidin diger gruba ise salin vermisler,
deksmedetomidin uygulanan grupta uygulama sonrasinda istatistiksel olarak anlamli KAH
ve OAB diisiisii tespit etmislerdir (116). Bizim ¢alismamizda ise bazal degere gore 1
ng/kg yiikleme sonrasi, kalp atim hizinda %18, 0,5 pg/kg yiikleme sonrasi ise %12 diisiis
gbzlemledik. KAH deki bu diisiis oranlar1 bazal degerlerle kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamliydi. Bu ac¢idan deksmedetomidin yiikleme sonrasi kalp atim hizlariyla ilgili
bulgularimiz literatiirle uyumlu bulunmustur.

Ozellikle nérocerrahide ve sonrasinda yogun bakim dénemlerinde solunumsal
stabilizasyon sedatif 6zelligi olan ve bu amag i¢in kullanilan bir ajan i¢in yasamsal dnem
tasimaktadir. Frangaulidau ve ark., sedasyonu yeniden tanimladiklar1 g¢aligmalarinda,
yogun bakim sartlarinda kullanilan tipik sedatif ve analjezik ajanlarin ventilasyon iizerine
olan etkilerini hatirlattiktan sonra, digerlerinin aksine deksmedetomidinin respiratuar
depresyon olusturmadigini klinik bir calisma ile gostermislerdir (98). Mantz J, respiratuar
stabiliteyi “deksmedetomidinin ilging bir 6zelligi” diyerek tanimlamistir (99). Venn ve
ark.,  postoperatif yogun bakim gerektiren cerrahi hastalarinda deksmedetomidinin
ventilatuar etkilerini (solunum hizi, oksijen satiirasyonu, arteriyel pH, PaCO,) plasebo ile
karsilagtirmis ve fark olmadigini gdstermislerdir (77). Ayrica Ebert ve ark., Belleville ve
ark., deksmedetomidinin istenmeyen solunumsal etkilerinin ancak yiiksek dozlarda ve hizl
inflizyon ile olusabilecegini savunmuglardir (100,101). Caligmamizda klinik olarak iki
farkli uygulama protokoliiyle kullandigimiz 1 pg/kg deksmedetomidinin solunumsal olarak
degerlendirdigimiz hastalarda herhangi bir takip doneminde desatiirasyon, diizensiz soluma
veya apne epizodu gozlemlemedik.

Norocerrahide, laringoskopi ve entiibasyon gibi sempatik aktivite artisina bagl
hiperdinamik yanitin baskilanmasi1 ozellikle kardiyak rezervi diisiik ve intrakraniyal
patolojileri olan olgularda o6nemlidir. Deksmedetomidin serum noradrenalin
konsantrasyonunu azaltarak arteriyel kan basinct ve kalp hizin1 azaltir. Aho ve ark.,
Elektif abdominal histerektomi gegiren 96 hastada yaptiklar1 plasebo kontrollii ¢ift kor
calismada indiiksiyondan 6nce 10 dk siirede bir gruba iv 0,6 pg/kg, bir gruba 0,3 pg/kg
bolus deksmedetomidin, bir gruba 2 pg/kg fentanil, diger gruba da sadece serum

fizyolojik vermisler ve tiim gruplarda entiibasyon sonrasi kan basinci ve kalp hizinda
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artma gozlemlemelerine ragmen, 0,6 pg/kg deksmedetomidin grubunda kan basinci ve
kalp hizindaki artisin diger gruplara gore daha az oldugunu, 0,3 pg/kg bolus
deksmedetomidinin ise plasebo grubuyla benzer etkiler gosterdigini belirtmislerdir (86).

Yildiz ve ark., elektif mindr cerrahi gegirecek 50 hastada tek doz 1 pg/kg
deksmedetomidin uygulayarak yaptiklar1 plasebo kontrollii calismada, laringoskopi ve
endotrakeal entlibasyona karsi olusan hemodinamik yanitin engellendigi, anestezik ve ek
analjezik ajan tiiketiminin azaldig1 sonucuna varmiglardir (102). Basar ve ark., Bispektral
Indeks (BIS) monitorizasyonu esliginde elektif kolesistektomi operasyonu gegirecek 40
hasta iizerinde yaptiklari ¢ift kor bir caligmada, Bir gruba anesteziden 10 dk 6nce 0,5
ug/kg deksmedomidinin, diger gruba ise salin vermisler ve sonugta deksmedetomidinin
anlamli derecede sedasyona neden oldugu, tiyopental gereksinimini azalttigi, entiibasyona
kars1 hemodinamik yaniti baskiladigini bildirmislerdir (103).

Intrakraniyal cerrahide yapilan calismalarda bu sonuglari destekler niteliktedir.
Transkanen ve ark, supratentoriyal kitle cerrahisi gecirecek 44 hastada yaptiklari,
randomize, ¢ift kor calismada, bir gruba anesteziden 20 dk Oncesinden cilt kapanana
kadar plazma konsantrasyonu 0,2-0,4 ng/ml olacak sekilde deksmedetomidin infiizyonu ve
indiiksiyonda 2 pg/kg fentanil uygulanmis, plasebo grubuna ise indiiksiyonda 4pg/kg
fentanil uygulanmistir. Sonu¢ olarak deksmedetomidin uygulanan grupta anestezinin
sebep oldugu hemodinamik cevabin daha az oldugunu ve kardiyovaskiiler stabilitenin daha
iyi saglandigint belirtmislerdir (104). Kraniyal cerrahide kullanilan ¢ivili bashgin
olusturdugu sempatik yanit laringoskopi ve entiibasyona cevap olarak olusan yanitlarla
benzer kabul edilmektedir (112). Uyar ve ark., Civili baglik uygulanan supratentoriyal kitle
cerrahisi veya anriiptiire anevrizma cerrahisi uygulanacak hastalarda yaptiklar1 plasebo
kontrollii bir ¢aligsmada, indiiksiyondan 10 dk 6nce uygulanan 1 pg/kg deksmedetomidinin
civili baghga bagli hemodinamik ve ndroendokrin yaniti baskiladigini ve ndrocerrahi
uygulamalarinda yararli bir adjuvan oldugunu belirtmislerdir (105). Alagol ve ark.,
Supratentoriyal kitle cerrahisinde indiiksiyondan 5 dk once 1 pg/kg/h hizla baglatilan ve
entiibasyondan sonrada doz yariya diisiiriilerek cerrahi insizyondan hemen 6ncesine kadar
devam edilen deksmedetomidin inflizyonunun, kontrol grubuna gore entiibasyon, c¢ivili
baslik uygulamasi ve cerrahi imsizyona yanit olarak ortaya ¢ikan kalp hiz1 ve arteryel kan
basincindaki artislart onledigini gostermislerdir (106). Beker ve ark., intrakraniyal cerrahi

gecirecek 56 hasta lizerinde yaptiklart bir calismada, bir gruba sevofluran-remifentanil, bir
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gruba sevofluran-remifentanil-deksmedetomidin (1 pg/kg 10 dakikada yiikleme ardindan
0,5 pg/kg/h idame) vermisler, sonucta deksmedetomidin infiizyonunun hipotansiyon ve
bradikardiye neden olmayarak hemodinamik stabileteye katki sagladigini belirtmislerdir
(49).

Deksmedetomidinin hemodinamik yanitlarin baskilanmasinda yetersiz oldugunu
belirten ¢alismalar da bulunmaktadir. Kilicarslan ve ark., elektif batin operasyonu
gecirecek 25 hastayr iceren ¢alismalarinda preoperatif 1 pg/kg dozda uygulanan
deksmedetomidinin cerrahi strese kars1 olusan hemodinamik yanit1 baskilamakta yetersiz
kaldigin1 bildirmislerdir (107). Scheinin ve ark., elektif batin cerrahisi uygulanacak ve oral
diazepem ile premedike edilen 24 hastada yaptiklar1 plasebo kontrollii calismada 0,6 pg/kg
dozunda iv bolus olarak uygulanan deksmedetomidinin kardiyovaskiiler cevabi tam olarak
baskilamadigini vurgulamislardir. (108).

Biz supratentoriyal kitle cerrahisinde, %40 oksijen, %60 hava karigimi igerisinde 1
farkli prokolle uygulayarak gergeklestirdigimiz plasebo kontrollii calismamizda ortalama
arter basinglart Grup A’da deksmedetomidin uygulama sonrast bifazik etkiden
kaynaklanan minimal artis disinda takip alinan tiim donemlerde, Grup B’de, takip alinan
tim donemlerde, Grup C’de ise laringoskopi sirasinda (T), cilt insizyonu sonrasi 1.
dakika (Ts.;) ve Aldrete 9 ve iizeri zamani (Tj) hari¢ tiim donemlerde bazal degerin
altinda gerceklesmistir. Ortalama arter basinglar1 gruplar arasinda karsilagtirildiginda T»,
Tz, Tz, Tis, Taq, Taaz, Tio donemlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlemledik.

Gruplar arasinda ortalama kalp atim hiz1 degisimleri dikkate alindiginda, Grup A’da
Tio (Aldrete 9 ve lizeri zamani) hari¢ tiim donemlerde, Grup B’de 6l¢iim yapilan tiim
donemlerde KAH bazal degerin altinda seyretmistir. Ancak Grup C’de Ty, Ts.1,T3.3, Ts.s,
T4, Tas, To ve Tjp donemlerinde kalp atim hizlar1 bazal degerin iizerinde seyretmistir.
Kalp atim hizlar gruplar arasinda karsilastirildiginda; T, Ts.1, Ts.3, Ta.1, T4.3 donemlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik gozlemledik. Gruplar arasinda
ortalama arter basinci ve kalp atim hizi degisimleri bir biitiin olarak ele alindiginda, Iki
farkl1 uygulama protokoliiyle uyguladigimiz 1 pg/kg deksmedetomidinin klinik olarak
hemodinamik yanitin artabilecegi donemlerde OAB ve KAH de meydana gelen artiglar
baskiladigini1 gézlemledik. Calismamiz bu agidan Uyar, Yildiz, Aho, Transkanen, Basar ve
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Alagéliin galismalariyla uyumlu bulunmustur. Farkli hasta populasyonlarinda yapilan
caligmalarda deksmedetomidinin ekstiibasyona cevap olarak olusan kan basinci ve kalp
hiz1 artiglarin1 da baskiladigini gostermektedir (113,114). Calismamizda ekstiibasyon
sonrasi (Tg) kalp atim hiz1 ve ortalama arter basinci degerleri dikkate alindiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlemlemedik. Grup i¢i degerlendirmede ise
Grup A, Grup B ve Grup C’de ekstiibasyon sonrasi ortalama OAB degerleri operasyon
oncesi bazal degerlerden diisiik bulunmustur. Grup A ve Grup B’de bu diisiis istatistiksel
olarak anlamli iken, Grup C’de istatistiksel olarak anlamli degildi. KAH degisimleri
dikkate alindiginda, Grup A ve Grup B’ de ekstiibasyon sonrasi ortalama kalp atim hizlari,
operasyon dncesi bazal kalp atim hizlarindan diisiiktii, ancak bu diisiisler istatistiksel olarak
anlamli degildi. Grup C’de ise bazale gore degisim ger¢eklesmemistir.

Ideal néroanestezik ajamin en &nemli kriterlerinden biri de erken derlenme
saglamasidir. Nitekim, kullanilan anestezik ajanin erken derlenme saglamasi postoperatif
norolojik muayenenin en kisa zamanda yapilmasi acisindan 6nemlidir. Intravenoz
uygulamadan sonra ortalama yarilanma Omrii 1,5-3 saat olan deksmedetomidinin de
derlenme {izerine etkisi bulunmaktadir. Yildiz ve ark., elektif mindr cerrahi gecirecek 50
hastada tek doz 1 pg/kg deksmedetomidin uygulayarak yaptiklari ¢alismada plaseboya
gore daha erken uyanma siiresi belirtmislerdir (102). Ozkése ve ark., lomber disk
operasyonu planlanan 40 hastada yaptiklar1 ¢ift kor plasebo kontrollii c¢alismada,
indiiksiyonundan 6nce 1 pg/kg yilikleme ve ardindan cilt insizyonu kapatilana kadar 0,2
pg/kg/h idame dozda deksmedetomidin vermigler ve sonugta, kontrol grubuna gore,
spontan gbéz a¢cma, ekstiibasyon ve sozel uyarilara cevabin deksmedetomidin grubunda
daha kisa oldugunu belirtmislerdir (109). Basar ve ark., Bispektral Indeks (BIS)
monitdrizasyonu esliginde elektif kolesistektomi operasyonu gegirecek 40 hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢ift kor  bir calismada, bir gruba anesteziden 10 dk once 0,5 pg/kg
deksmedetomidin, diger gruba ise salin vermisler ve sonucta deksmedetomidinin anlamli
derecede sedasyona neden oldugu, tiyopental gereksinimini azalttigi, entiibasyona karsi
hemodinamik yaniti baskiladigin1 ancak spontan géz agma ve aldrete skorlar1 dikkate
alindiginda derlenme iizerinde kontrol grubuyla aralarinda fark olmadigini bildirmislerdir
(103).  Beker ve ark., intrakraniyal cerrahi gecirecek 56 hasta lizerinde yaptiklar1 bir
calismada, bir gruba sevofluran-remifentanil, bir gruba sevofluran-remifentanil-

deksmedetomidin (1pg/kg 10 dakikada yilikleme ardindan 0,5pg/kg/h idame) vermisler,
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sonugta deksmedetomidinin hipotansiyon ve bradikardi insidansinda artisa neden
olmayarak hastalarin postanestezik derlenme {iinitesinden daha erken ¢ikmalarina neden
oldugu sonucuna varmiglardir (49). Turan ve ark., elektif intrakraniyal cerrahi planlanan 40
hastada yaptiklar1 plasebo kontrollii ¢aligmada bir gruba operasyonun sonlanmasindan 5 dk
once 0,5 pg/kg deksmedetomidin vermisler ve deksmedetomidin verilen grupta
ekstilbasyona karsi olusan hemodinamik yanitin baskilandigimi ekstiibasyon  ve
derlenmenin daha konforlu oldugunu belirtmisler ancak ekstiibasyon ve derlenme zamani
acisindan gruplar arasinda fark gozlemlememislerdir (110). Calismamizda ekstiibasyon
zamani acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlemlemedik. Bu
acidan ¢alismamiz Turan ve arkadaslarinin ¢alismasiyla uyumlu bulunmustur. Ayrica iki
farkli uygulama protokoliiyle veridigimiz deksmedetomidinin derlenme agisindan kontrol
grubuyla kiyasladigimizda ekstiibasyonun yami sira odadan ¢ikis siireleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemlemedik. Ancak Aldrete 9 ve lizeri olma
zamanini kontrol grubunda deksmedetomidin verilen her iki gruba gore daha uzun bulduk
ve bu istatistiksel olarak anlamliydi. Deksmedetomidin uygulama sonras1t Grup A ve Grup
B’de Grup C’ye gore daha yiikksek mRSS degerleri gozlemledik ve bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamliydi. Postoperatif derlenme iinitesinde mRSS degerleri her ii¢
grupta da bazal degere gore yiiksekti ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Calismamiz bu acgidan Beker ve arkadaslarinin ¢alismastyla uyumlu bulunmustur.
Deksmedetomidin kullanimina bagli hipertansiyon, hipotansiyon, bulanti-kusma,
bradikardi, aritmi olabilecegi bildirilmistir. Deksmedetomidin uygulama sonrasi arteryel
kan basincindaki diisiisler farkli ¢alismalarda degiskenlik gostermistir. Bunda inflizyon
hizi, premedikasyon, inflizyon dozu ve hastanin mevcut sivi acig1 etkili olmaktadir (87).
Uyar ve ark., ¢alismalarinda deksmedetomidin uygulama sonrasinda her iki grupta da
tedavi gerektirecek diizeyde hipotansiyon ve bradikardi gdzlemlememislerdir (105). Beker
ve ark. anestezi derinligini BIS ile kontrol ettikleri c¢alismalarinda deksmedetomidin
infiizyonunun hipotansiyon ve bradikardi insidansinda artisa neden olmadigini
belirtmiglerdir. Bu ¢alismada remifentanil infiizyon hizi ve end-tidal sevofluran
konsantrasyonu deksmedetomidin grubunda daha diisik bulunmustur (remifentanil
inflizyonu plasebo grubunda 0,112 pg/kg/dk, deksmedetomidin grubunda ise 0,080
pg/kg/dk) (49). Calismamizda her ti¢ gruba da standart anestezi protokolii dogrultusunda

indliksiyon sonrasinda 0,2 pg/kg/dk dozda remifentanil inflizyonu uygulandi.
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Remifentanilin, intrakraniyal girisimlerde hemodinamik stabilite saglama ve derlenme
acisindan daha uygun oldugunu bildiren ¢alismalar vardir ( 117-118). Devrim ve ark.,
elektif intrakraniyal cerrahi planlanan 56 hastada yaptiklara bir calismada, %1-2 sevofluran
ve oksijen-hava karigimina ii¢ farkli inflizyon dozunda remifentanil eklemigler (0,075
png/kg/dk, 0,15 pg/kg/dk, 0,25 pg/kg/dk). Sonug¢ olarak, sevofluran anestezisi altinda
intrakraniyal girisimlerde 0,15 pg/kg/dk ve 0,25 pg/kg/dk remifentanil infiizyonlarinin
0,075 pg/kg/dk infiizyon hizina gore daha iyi hemodinamik kontrol sagladigi sonucuna
varmiglardir. Caligmamizda plasebo grubunda (Grup C) OAB degerleri laringoskopi
sirasinda (T), cilt insizyonu sonrast 1. dakika ( Ts.;) ve Aldrete 9 ve iizeri olma zamani
(T10) hari¢ tim donemlerde bazal degerin altinda gergeklesmistir. Aymi sekilde plasebo
grubunda KAH degisimleri dikkate alindiginda T, Ts.1,Ts3, Tss, Tag, Tas, To ve Tio
donemlerinde kalp atim hizlar1 bazal degerin {izerinde seyretmistir. Bu a¢idan 0,2 pg/kg/dk
remifentanil infiizyonunun kontrol grubunda kalp atim hizina gore ortalama arter
basincinda daha iyi stabilite sagladig1 kanaatindeyiz.

Noroanestezide deksmedetomidin ile yapilan ¢alismalarda; hipertansiyon,
hipotansiyon, tagikardi ve bradikardi i¢in limit degerler farklilik gostermekte ve sonug
olarakta yan etki goriilme siklig1 degisebilmektedir. Transkanen ve ark., bradikardi sinirimi
40 atim/dk alirken Beker ve ark., 50 atim/dk olarak almislardir. Uyar ve ark.,
hipotansiyonu bazal OAB’nin %30 alt1 olarak tanimlarken, Beker ve ark., sistolik kan
basincin 90 mmHg nin altinda olmasi olarak tamimlamustir. Ozkese ve ark., bradikardiyi
45 atim/dk’nin alt1 olarak tanimlarken, hipotansiyonu bazal sistolik kan basincinin %20 alt1
veya OAB’nin 80 mmHg alt1 olarak tanimlamistir (49,104,105,109). Kendi limit
degerlerimiz dogrultusunda kaydettigimiz yan etkilere bakildiginda, Grup C’ye gore
hipotansiyon goriilen hasta sayisi, Grup A ve Grup B’de daha fazlaydi ve bu istatistiksel
olarak anlamliydi. Donemsel olarak laringoskopi ve entiibasyon sonrasi donemle
kraniyektomi sonrast donemde hipotansiyon agisindan Grup C’ye gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Kraniyal cerrahi uygulanan hastalarin genel olarak
orta-ileri yasta olmalari, ek kardiyak patolojilerinin siklikla bulunmasi, artmis KiB veya
daha iyi operasyon kosullar1 saglama gerekgesiyle preoperatif donemde mannitol ve ek
ditiretik almalari, operasyon Oncesi a¢ kalmalar1 ve aglik sliresinin 8 saati asabilmesi ve

indiiksiyondan sonra duramater acilana kadar ek mannitol verilmesi bu hastalarda
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hipovolemiyi derinlestirmekte ve hipotansiyona egilim yaratabilmektedir. Calismamizda
bu faktorlerin hipotansiyon gelisiminde etkili oldugu kanaatindeyiz.

Bradikardi sinirin1 50 atim/dk aldigimiz ¢alismamizda Grup A’da 3 (%15), Grup
B’de 5 (%20) ve Grup C’de tek hastada (%5) bradikardi gozlemledik. Sadece Grup B’de
yine bir hastada iki kez bradikardi gozlemlendik. Deksmedetomidin yiikleme sonrasi
idame infiizyon yapmayisimizin bradikardi goriilme sikligini azalttigi kanaatindeyiz.
Hipertansiyonu laringoskopi ve entiibasyon sonrasi donemle cilt insizyonu sonrasi
donemde 11 hastada (%55) ve sadece Grup C’de gozlemledik. Grup A’da 4 (%20), Grup
B’de 6 (%30) ve Grup C’de 18 (%90) hastada tagikardi gézlemlendi. Donemsel olarak
bakildiginda laringoskopi ve entiibasyon sonrasi donemde tasikardi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi . Grup C’ye laringoskopi dncesinde sempatik
yanitlar1 baskilamak adina standart anestezi protokolii haricinde ek herhangi bir anestezik
adjuvan vermeyisimizin hipertansif ve tasikardik yanitlarin olusmasinda etkili oldugu
kanaatindeyiz. Aritmi, Grup A ve C’de birer hastada, bulant1 kusma ise Grup B ve C’de
birer hastada gozlemledik. Grup C’de goriilen hipertansif ve tasikardik yanitlar 6zellikle
kraniyal cerrahi uygulanan hastalarda hemodinaminin stabil kalmasinin 6nem tasidig:
donemlerde ek adjuvan ihtiyaci olabilecegini bize gostermektedir. Ayrica duramaterin
kapatilma asamasinda iv olarak uygulanan 4 mg ondansetronun bulanti-kusma goriilme
sikligint azalttig1 diisliniildii.

Sonug olarak supratentoriyal kitle cerrahisinde 1pg/kg deksmedetomidinin iki farkli
uygulama protokoliiniin hemodinamik stabilite saglamada yeterli oldugu, iki farklh

uygulama protokoliiniin birbirine iistiinliigiiniin olmadig1 kanaatine varildi.



6. SONUCLAR

Supratentoriyal kitle cerrahisinde iki farkli uygulama protokoliiyle uygulamis
oldugumuz 1 pg/kg deksmedetomidin kontrol grubuna gore laringoskopi-
entiibasyon, cilt insizyonu, kraniyektomi ve ekstiibasyon gibi sempatik aktivitenin
artabilecegi cerrahinin kritik asamalarinda ortalama arter basinci ve kalp atim
hizlarinda hemodinamik yanitlar1 baskilamakta yeterli olmustur.

Iki farkli uygulama protokoliiyle uyguladigimiz 1 pg/kg deksmedetomidin kontrol
grubuna gore daha fazla hipotansiyona neden olmustur.

Operasyon sonrasi iki farkli donemde 6l¢iilen Modifiye Ramsey Sedasyon Skoru
degerleri acisindan {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlemlenmemistir.

Duramater kapatilmasi asamasinda her ii¢ gruba da iv olarak uygulanmis olan
8mg lornoksikamin erken postoperatift donemde yeterli analjezi sagladigi
distinildii.

Ug grup arasinda ekstiibasyon ve odadan cikis zamanlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark olmamustir. Ancal Aldrete 9 ve {izeri olma zamani, kontrol
grubunda diger gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha
uzun bulunmustur.

Duramater kapatilma asamasinda iv olarak uygulanan 4 mg ondansetron bulanti-

kusmay1 6nlemede yeterli olmustur.



7. OZET

SURATENTORIYAL KIiTLE CERRAHISINDE FARKLI DEKSMEDETOMIDIN
SEDASYON PROTOKOLLERININ KARSILASTIRILMASI

Bu c¢alisma supratentoriyal kitle cerrahisi gegiren hastalarda, 1 pg/kg
edilmis olan hastalarda operasyon Oncesi, operasyon donemi ve erken postoperatif
donemlerdeki etkilerinin karsilastirilmast amaglandi.

Supratentoriyal kitle cerrahisi gecirecek olan hastalarda, operasyon oncesi iki farkli
protokolle uygulanan 1 pg/kg deksmedetomidinin plasebo grubuyla, hemodinamik,
derlenme ve sedasyon diizeyi lizerine olan etki, yan etki ve giivenilirligi aragtirildi.

Bu calisma etik komite izni alindiktan sonra, klinik prospektif (ileriye doniik),
randomize (rastgele), plasebo kontrollii ¢alisma olarak planlandi. Genel anestezi altinda,
elektif supratentoriyal kitle operasyonu planlanan, ASA LILIII risk grubundan secilen
18-65 yas aras1 60 erigkin hasta rastgele 3 ¢alisma grubuna ayrild1 (n=20). Hastalara iki
farkl1 protokolle 1 pg/kg deksmedetomidin ve salin uygulandi. Hastalarin operasyon
Oncesi, operasyon sirasi ve sonrasinda takip protokoliine uygun sekilde SAB, DAB, OAB,
KAH, ETCO,, SpO,, NRS ve mRSS takibi yapildi. Ayrica olasi yan etkiler kaydedildi.

Sonug olarak, supratentoriyal kitle cerrahisinde 1 pg/kg deksmedetomidinin iki farkli
uygulama protokoliiniin hemodinamik stabilite saglamada kontrol grubuna gore basarili ve
deksmedetomidinin farkli verilis yontemlerinin birbirine herhangi bir {stiinligiiniin
olmadig1 gozlemlenmistir.



8. SUMMARY

COMPARISON OF DIFFERENT DEXMEDETOMIDINE SEDATION
PROTOCOLS IN SUPRATENTORIAL MASS SURGERY

In this study, by using 1 pg/kg dexmedetomidine in two different protocols we aimed
at comparing their sedative effects in monitorized patients in operation room conditions at
preoperative, intraoperative and early stage postoperative period in supratentorial mass
surgery.

Preoperative administration of two different protocol use of 1 pgkg
dexmedetomidine to the patients undergoing supratentorial mass surgery was performed
and their effects on hemodynamic, recovery and sedation levels were compared with the
placebo group.

After obtaining Ethical permission, this clinical prospective randomized placebo-
controlled study was planned. Under general anaesthesia, a total of 60 adult, 18-65 years
old, ASA I, II and III level risk group patients were underwent supratentorial mass
operation, by dividing intro three equal groups (n=20). Dexmedetomidine (1 pg/kg) was
administered by two different protocols and control group received saline. The
preoperative, intraoperative and post operative SAP, DAP, MAP, HR, ETCO,, SpO2, NRS
and mRSS were assessed. Additionally, possible side effects were recorded.

In conclusion, administration of 1 pg/kg dexmedeomidine through two different
protocol supratentorial in mass surgery was successful compared to the control group in
terms of hemodynamic stability, while no difference being detectable between the two
different application routes of the agent.
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10. EKLER

EK 1: ASA (American Society of Anesthesiologists) Siniflamasi (93).

ASA I: Normal, sistemik bir bozukluga neden olmayan cerrahi patoloji disinda
sorunu olmayan saglikli bir kisi,

ASA II: Cerrahi girisim gerektiren nedene veya baska bir hastaliga baglh hafif bir
sistemik bozuklugu olan kisi,

ASA III: Aktivitesini sinirlayan, ancak gii¢siiz birakmayan hastaligi olan kisi,

ASA 1V: Giiclinii tamamen yitirmesine neden olup hayatina siirekli bir tehdit
olusturan hastalig1 olan kisi,

ASA V: Ameliyat olsa da olmasa da 24 saatten fazla yasamasi beklenmeyen, son
timit olarak cerrahi girisim yapilan 6lim halindeki kisi,

ASA VI: Beyin oliimii gelismis, organ alinmaya uygun hastalar,

E: Acil cerrahi girisim gerektiren hastalar ASA simiflamasinin yaninda E olarak

belirtilir.
EK 2: Glasgow Koma Skalasi (94).

GOz acma Verbal cevap Motor cevap
Kendiliginden a¢ik | 4 | Oryantasyon normal 5 | Emirlere uyuyor 6
Sesli uyaranla var 3 | Konfiizyon, dezoryantasyon | 4 | Agriyi lokalize ediyor 5
Agrniliuyaranla var | 2 | Uygunsuz kelimelerle 3 | Agndan uzaklasiyor (fleksiyon) 4
Go6z agma yok 1 | Anlasilmaz sesler 2 | Agn ile anormal fleksor postiir 3
Verbal cevap yok 1 | Agn ile anormal ekstansor postiir | 2
Motor cevap yok 1

EK 3: Numerical Rating Scale; NRS

0-2 Agr1 yok

3-4 Hafif agn
5-6 Orta siddette agr1
7-8 Siddetli agr1
9-10 Dayanilmaz agr1




EK 4: Modifiye Ramsey Sedasyon Skalas1 (mRSS), (95).

Huzursuz, ajite hasta

Koopere, oryante, sakin hasta

Sadece emirlere uyan hasta

Uyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sese hemen yanit veren hasta

Uyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sese yavas yanit veren hasta

(@) IO, T I SN B O'S 8 I O 2

Bu uyarilara yanit alinamayan hasta

EK 5: Beden Kitle indeksi (BKi) = Viicut Agirhg (kg)/Boy (m?)

BKI (kg/m?) TANI
<18,5 Zayif
18,5-24,9 Normal Saglikl
25.0-29.9 Fazla Kilolu
30,0-39,9 Obez
> 40 Morbid Obez

WHO Lancet 1998, 351.853-859

EK 6: Anestezi Sonrasi1 Aldrete Derlenme Skorlamasi (96).

Orijinal Kriterler Uyarlanmis Kriterler Puan
Renk Oksijenasyon

Pembe Oda havasinda SpO,>%92 2
Solukluk veya koyuluk Oksijen altinda SpO,>%90 1
Siyanotik Oksijen altinda Sp0O,<%90 0
Solunum Solunum

Derin nefes alabiliyor ve dksiirebiliyor Derin nefes aliyor ve serbest dksiiriiyor 2
Yiizeyel fakat yeterli degisim Dispneik, yiizeyel veya sinirlt solunum 1
Apne veya tikaniklik Apne 0
Dolasim Dolasim

Kan basinct normalin %20°si iginde Kan basinci normalin + 20 mmHg 2
Kan basic1 normalin %20-50si iginde Kan basinci normalin + 20-50 mmHg 1
Kan basic1 normalden >%50 sapiyor Kan basinc1 + 50 mmHg normalden yiiksek 0
Suur Suur

Uyanik, alert ve oryante Tam uyanmis 2
Uyandirilabilir fakat hizla tekrar uyuyor ~ Sozel uyaranla uyandirilabilir 1
Tepkisiz Yanitsiz 0
Aktivite Aktivite

Tiim ekstremitelerini hareket ettiriyor Ayni 2
iki ekstremitesini hareket ettiriyor Ayni 1
Hareket yok Ayni 0
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