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OZET

Amac_: Indiiksiyon ©Oncesi intramiiskiiler 2,5 ug/kg dexmedetomidinin anestezi
indiiksiyonu ve endotrakeal entiibasyon sirasinda olusan hemodinamik yanita etkisini
arastirmaktir.

Hastalar ve Yontem : Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr alindiktan

sonra, ¢alismaya 40-70 yas arasi, ASA (American Society of Anesthesiologist) siniflamasina gore
II-1II olarak degerlendirilen, antihipertansif tedavi alan, genel anestezi altinda abdominal veya
jinekolojik cerrahi uygulanacak, operasyon siireleri 30 dakika ile 3 saat arasinda degisen, her iki
cinsiyetten toplam 60 hasta rastgele alindu.

Anestezi indiiksiyonundan 45-60 dakika dnce
Grup - I olgulara 5 ml voliim i¢inde 2,5 pg/kg intramiiskiiler(im) dexmedetomidin( DMED )
Grup - II olgulara 5 ml % 0,9 serum fizyolojik intramiiskiiler yolla uygulandi.

Maske ile 3-4 dakika oksijen verilerek preoksijenasyonu takiben intravendéz 5 mg/kg
tiopental, 2 ng/kg fentanil ve 0,Img/kg vekiironyum ile anestezi indiiksiyonu yapildi. Anestezi
idamesi % 65 azot protoksit (N,O) ve % 35 oksijen (O,) karisimi i¢inde % 1-1,5 sevofluran ile
sirdiiriildii. Calismaya alinan hastalarda endotrakeal entiibasyona karsi olusan yaniti
degerlendirmek icin ilag Oncesi, indiiksiyon Oncesi, entiibasyon oncesi, entiibasyon sonrasi 1.
dakika, entiibasyon sonrasi 3. dakika ve entiibasyon sonrasi 5. dakikadaki sistolik arteriyel kan
basinci (SAB), diastolik arteriyel kan basinci (DAB), kalp atim hizi1 (KAH) ve periferik oksijen
satiirasyonu (SpO2) verileri kaydedildi.

Bulgular: DMED grubunda anestezi indiiksiyonu oncesi SAB, DAB kontrol grubuna
gore diisiik bulundu, ayrica entiibasyon sonrasi 1. dakika SAB, DAB ve KAH degerleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05). Her iki grup arasinda
tim zamanlardaki SpO, degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi

(p>0,05).



Sonuc : Operasyondan 45-60 dakika once 2,5 pg/kg dozunda intramiiskiiler DMED, hipertansif
hastalarda indiiksiyon 6ncesi SAB ve DAB degerlerinin kontrol grubuna gore daha diisiik ve
kabul edilebilir sinirda olmasin1 saglamistir. Ayrica im 2.5 pug/kg DMED uygulanan hastalarda
entiibasyonun 1. dakikasinda daha diisiik SAB ve DAB kaydedilmesi; kontrol grubuna gore
anestezi indiiksiyonu ve entlibasyona hemodinamik cevapta im DMED’in etkili oldugunu
diisiindiirm{istiir.

Anahtar Kelimeler : Intramiiskiiler, dexmedetomidin, endotrakeal entiibasyon, kalp hizi,

hipertansiyon.
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THE EFFECT OF INTRAMUSCULAR DEXMEDETOMIDINE ON THE
HEMODYNAMIC RESPONSE TO ENDOTRACHEAL INTUBATION IN
HYPERTENSIVE PATIENTS

ABSTRACT

Aim: This study was performed to evaluate the effect of intramuscular dexmedetomidine on the
hemodynamic response to endotracheal intubation in hypertensive patients.

Patients and metods: After obtaining approval from Erciyes Univercity Medical Faculty Ethics
Committee and informed consent, we studied 60 patients (ASA I-IIT) scheduled for elective
abdominal or gynecologic surgery of about 33 min-3h duration.

Patients were randomly assigned to one of two groups (each group n=30) : Group DMED
received 2,5 pg/kg DMED im; Group placebo recevied % 0,9 serum physiologique as placebo
45-60 minutes before induction of anesthesia.

General anesthesia was induced with thiopental (5 mg/kg) and fentanyl (2 pg/kg).
Vecuronium (0,1 mg/kg) was given to facilitate orotracheal intubation and general anaesthesia
was maintained with % 65 nitrous oxide in oxygen and sevoflurane. Before induction of
anesthesia, after induction of anesthesia, before intubation, 1 minute after intubation, 3 minute
after intubation and 5 minute after intubation each patient’s systolic blood pressure, diastolic
blood pressure, heart rate and periferic oxygen saturation measured.

Results: 1 minute after intubation systolic, diastolic blood pressure and heart rate measures
reduced in DMED treated patients compared with those of the control group (p<0,05). All
periferic oxygen saturation measures were the same between the two groups (p>0,05).
Conclusion: The intramuscular administration of DMED (2,5 pg/kg) 45-60 minutes before the
operation was effective in the prevention of hemodynamic response to anesthesia induction and
endotracheal intubation in hypertensive patients.

Key words: Intramuscular, dexmedetomidine, endotracheal intubation, heart rate, hypertention.

vii



1.GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon; cerrahi hastalarinin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif bakim
periyotlarinda belirgin bir komplikasyon olabilir. Hipertansiyon terimi yiiksek sistemik sistolik
arteriyel basinca isaret eder. Yiiksek sistemik arteriyel basinca siklikla diastolik ve ortalama
arteriyel basing yiiksekligi de eslik eder (1).

Hipertansiyon genellikle yaslh hastalarda goriiliir ve 6nemli bir anestetik risk teskil eder.
Ciddi perioperatif hipertansiyonun bilinen komplikasyonlari; serebrovaskiiler hasar, malign
hipertansiyonun serebral degisiklikleri, myokardiyal iskemi, sol ventrikiil yetmezIligi, malign
kardiak aritmiler ve aterosklerotik damar veya anevrizma riiptiiriidiir (2).

Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyon, anestezi esnasindaki hipertansiyon ve
tagikardinin bilinen nedenlerindendir (1).

Alfa ()2 reseptor agonistleri ile ilgili son caligmalar, bu ilaglarin anesteziyolojideki
yararli etkilerini gostermistir (3). Santral o-2 adrenoseptorlerin klonidinle perioperatif
aktivasyonu; sedasyon, endotrakeal entiibasyona sempatik ve kardiyovaskiiler yanitin
baskilanmasi, kardiyovaskiiler stabilite, opioid ve volatil anesteziklerin etkisinde artis, intraokiiler
basingta diislis ve perioperatif analjezi saglar (4,5).

DMED, klonidinden 8 kat daha fazla reseptdr spesifitesine sahip bir o-2 adrenerjik
agonisttir (6). DMED’in perioperatif donemde ortaya ¢ikan hipertansiyon ve tasikardi gibi pek
cok kardiyovaskiiler semptomu baskilayan sedatif, analjezik ve sempatolitik etkileri vardir.
DMED, intraoperatif olarak uygulandiginda intraven6z ve volatil anestezik ihtiyacini azaltir,
postoperatif kullanildiginda, birlikte uygulanan analjezik ve sedatif gereksinimini diisiiriir.
Anksiyolitik ve analjezik etkilerinden dolayi intraoperatif anestezik gereksiniminin azaltilmasi ve
postoperatif derlenme {initesi ve diger yogun bakim {initelerinde mekanik ventilasyon saglanan
hastalarin sedatize edilmesinde yararli bir ajan olabilir. Kullanimi sirasinda belirgin solunum
depresyonuna neden olmaz. Hizli uygulanmasi kan basincini yiikseltebilirken, tedavinin devami

sirasinda hipotansiyon ve bradikardi ortaya ¢ikabilir (7).



Bu ¢aligmadaki amacimiz; hipertansif hastalarda 2,5 pg/kg intramiiskiiler DMED'in
anestezi indiiksiyonu ve endotrakeal entiibasyon sirasinda olusan hemodinamik yanita etkisini

arastirmaktir.



2 . GENEL BILGILER

HIPERTANSIYON

Tansiyon; kanin damar duvarina yaptig1 basing olup, bunun normal degerlerin {izerine
cikmasina hipertansiyon denir. Hipertansiyon en yaygin sekilde sistolik kan basincinin 140
mmHg veya diastolik kan basincinin 90 mmHg nin {izerinde seyretmesi olarak tanimlanir. Kan
basincinin 115/75 mmHg ve 185/115 mmHg seviyeleri arasinda seyretmesi; sistolik kan
basincindaki her 20 mmHg veya diastolik kan basincindaki her 10 mmHg deger artig1
kardiyovaskiiler komplikasyon riskini iki katina ¢ikarir. Amerikan Milli Komite Birligi’nin
yiiksek kan basincinin teshis, tan1 ve tedavisine yonelik 7. raporu (JNC7); son yillarda 120-139 /
80-89 mmHg degerlerindeki kan basincini “prehipertansiyon® olarak adlandirmis ve bu durumun
hipertansiyona dogru hizla ilerleme agisindan belirgin bir toplumsal saglik sorunu teskil ettigini
bildirmistir (8). Hipertansiyon, Amerika’da 60 milyon ve diinyada 1 milyar insan1 etkilemektedir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), diinya ¢apinda her yil 6liimlerin % 12,8’inden (yaklasik 7

milyondan fazla insanin 6liimiinden) hipertansiyonun sorumlu oldugunu bildirmektedir (9).

Hipertansiyonun Fizyopatolojisi

Arteriyel kan basincinin normal kabul edilen sinirlarda tutulmasinda birgok diizenleyici
sistem rol oynar. Bu mekanizmalarin unsurlari hem birbirinden bagimsiz olarak, hem de karsilikli
bir iliski i¢inde etkinlik gosterirler. Bu mekanizmalardaki bozukluklar esansiyel hipertansiyonun
fizyopatolojisindeki esas degisiklikleri olusturur. Arteriyel kan basincini kalp debisi ve sistemik
vaskiiler direng belirler ve:

“Arteriyel kan basinci = Kalp Debisi x Periferik Vaskiiler Direng” olarak formiile edilir (10).
3



TABLO - 1 : Hipertansiyonun fizyopatolojisi

‘ Otoregulasyon ‘

Kan Basinci = Kalp debisi X Periferik vaskuler direng
Hipertansiyon = Kalp debisi artigi ve/veya Periferik vaskuler direng artigi
Preload Kasilabilirlik Fonksiyonel kontraksiyon  Yapisal hipertrofi

A A/

Sivi volumi Vendz kontraksiyon

‘ Filtrasyon = Sempatik Renin Hucre Hiper

Renal sodyum yuzeylnlnﬁ SS’nin asiri  anjiotensin  membran insulinemi

Birikimi azalmasi aktivitesi artigi degisikligi

v

Asiri tuz Genetik Stres Genetik Obezite  Endotelden
(sodyum)alimi endotelial endotelial yapilan
degisiklik degisiklik maddeler

Kalp debisi ya da sistemik vaskiiler direng artisi, bazen her ikisinde birden olacak artis
sonucu kan basinci yiikselir. Kan basincinin bu iki belirleyicisinden, ilk yillarda kalp debisindeki
artig baglica sorumlu tutulur iken, ilerleyen yillarda hipertansiyonun devamindan periferik damar
direncindeki artig sorumlu tutulmaktadir. Bu dénemde kalp debisi artik normal degerine bile
donmiis olabilir. Sistemik vaskiiler direncin artisinda yillar iginde gelisen arteriyoler tonus artisi,
arteriyel duvar kalinlasmasi bazen de her ikisi birden sorumludur (10). Boylece arteriyel tonus
artist ve damar duvari kalinlagsmasi yolu ile periferik damar direnci artar ve bu yerlesmis

hipertansiyondaki baglica rolii oynar (10).



Esansiyel hipertansiyonun nedeni bilinmemekle birlikte sodyum dengesinin bozuklugu,
bobrek bozuklugu, viicudun sivi regiilasyonunun ve dokulara yonelik kan akiminin bozuklugu
sonucu sistemik damar direncinde bozulmaya yol agabildigi diisiiniilmektedir. Bobrek burada en
onemli rolli oynar. Bobreklerden sodyum atiliminin azalmasi, sodyum ve su tutulmasina, bu da
asirt perfiizyonu Onlemeye yonelik bir diizenleyici mekanizmaya bagli olarak c¢evresel
arteriyollerde vazokonstriiksiyona yol acar ve arteriyel kan basinct yiikselir. Yine son yillarda
hipertansiyonlu olgularda hiicre membraninin sodyum iyonuna karsi cevabinda bir bozulma
oldugu ve bu olgularda dolasimda bir sodyum pompasi inhibitoriiniin olabilecegi ileri
siiriilmektedir (10). Sonugta hipertansiyon kalp debisi, sistemik damar direnci, sodyum dengesi

ve kan voliimiinii diizenleyen konrol mekanizmalarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (10).

Sekonder hipertansiyon; renal, adrenal veya vaskiiler patoloji gibi belirli nedenlerden
kaynaklanir. Bu durumun tersine esansiyel hipertansiyonu olan %90 hastada saptanabilmis bir
etiyoloji yoktur. Bu hastalar asemptomatiktir ve akut patolojik degisiklikler gdstermez. Uzun
vadede esansiyel hipertansiyonu olan kisiler kardiyovaskiiler komplikasyonlar ac¢isindan
normotansif kisilere gore belirgin oranda yiiksek risk tasimalarina karsin klinik belirtileri
“benign” olarak nitelendirilir. Fundoskopik muayenede papil 6demi ile birlikte olan ciddi kan
basinci artis1 “malign hipertansiyon™ olarak adlandirilir (10). Konjestif kalp yetmezligi, anjinal
semptomlar veya diger organ hasar1 belirtileri ile birlikte olan ayni orandaki kan basinci artis

“hipertansif aciller” olarak adlandirilir (8).

LARINGOSKOPIi VE ENDOTRAKEAL ENTUBASYONA OLAN
HEMODINAMIK CEVABIN MEKANIZMASI

Laringoskopi ve entiibasyona kars1 gelisen hemodinamik yaniti inceleyen
arastirmacilardan biri olan King; olusan disritmi, hipertansiyon ve tasikardiye vagal tonusta
azalma veya sempatoadrenal aktivitede artisa baglamistir. Arteriyel kan basinci yanitini sistemik
vaskiiler rezistansdaki artistan ziyade genellikle kardiyak outputtaki artisa baglayan King, bu
durumun anestezi derinligini artirarak ortadan kaldirilabilecegini de bildirmistir (11).

Bedford, santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem arasindaki iliskiye dikkati
cekmistir (12). Laringoskopi ve entiibasyon sirasinda, sempatik sinir sistemi reflekslerinin
olusmasina neden olan {ist havayollariin (larinks, trakea ve karina) uyarilmasinin hemodinamik
yanitta artisa neden oldugunu bildirmistir (12).

Laringospazm refleksi ve laringoskopi ve entiibasyona karsi olusan hemodinamik yanitin
afferent yolunu glossofaringeal ve vagus siniri olusturur (11). Laringoskopi ve entiibasyona karsi

gelisen kardiyovaskiiler cevap, sempatik ve parasempatik sinir sistemi tarafindan innerve
5



edilmektedir (11). Sinoatrial diigiimdeki vagal tonus artisina bagli gelisen siniis bradikardisi
parasempatik cevabin bir gostergesidir (12).

Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona olan sempatik yanit, siniis tagikardisidir (11).
Derbyshire ve ark (13); endotrakeal entiibasyonun yalniz sempatik aktivitede degil ayn1 zamanda
adrenomediiller katekolamin aktivitesindeki artisa da bagl oldugunu bildirmistir. Trakeal
entiibasyona karsi gelisen yaygin hipertansif ve tasikardik cevap bu sempatik efferentlerle ortaya

cikmaktadir (11).

Ozetle; iist havayollarinin laringoskopi ve entiibasyona bagli uyarilmasi, vagal ve
glossofaringeal afferentlerden ¢ikan polisinaptik yollarla beyin kokii ve spinal kord araciligiyla
sempatik sinir sistemine iletilir. Bu iletiye kars1 kardiyoakselerator lifleri uyaran diffiiz otonomik
yanit meydana gelir. Bir ¢ok vaskiiler yataktaki adrenerjik sinir terminallerinden norepinefrin ve
adrenal medulladan epinefrin salinimi gergeklesir. Bobrek jukstaglomeriiler aparatustan
gerceklesen renin salinimi beta adrenerjik bir fonksiyondur ki buna bagli olarak renin anjiotensin

sisteminin aktivasyonuda endotrakeal entiibasyonu hipertansif cevapta rol oynamaktadir (11).

Entiibasyona kars1 gelisen kardiyovaskiiler cevabi degerlendirirken laringoskopi ve
endotrakeal entiibasyon ayri1 ayri1 ele alinmistir. Rijid laringoskopi ve siiksinilkolinin yarattigi
uyartyt uyanik fiberoptik nazotrakeal entiibasyonun Onleyebilecek bir yontem oldugu
bildirilmistir (11). Ciinkii kan basincindaki maksimum artigin endotrakeal tiiplin nazal pasajdan
gecisi esnasinda ve kalp hizindaki maksimum artisgin da endotrakeal tiipiin trakeaya
yerlestirilmesi sirasinda gerceklestigi belirtilmistir (14). Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyon,
gelisen kardiyovaskiiler degisiklikler agisindan ayr1 ayr ele alinirsa; kan basincindaki maksimum
artis laringoskopi, kalp hizindaki maksimum artis ise endotrakeal entiibasyon esnasinda
gerceklesmektedir (15).

Hipertansif hastalar, laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona daha siddetli bir
hemodinamik cevap verir (16). Buna bagli olarak hipertansif hastalar; miyokard infarktiisii,
stroke veya ani Olim gibi komplikasyonlar yoniinden yiiksek risk tasirlar (16). Preoperatif
hipertansiyon saptanan hastalarda operasyon esnasinda tekrar infarktiis goriilme riskinin iki kat
daha fazla oldugu da bildirilmistir (11).

Hipertansiyonu kontrol altina alinmamis hastalarda cerrahinin ertelenmesi anestezistin
takdirine kalmistir. Ancak, genel kani; diastolik kan basincinin 110 mmHg’ dan yiiksek degerde
olmasi halinde elektif cerrahinin ertelenmesi yoniindedir (11).

6



HIPERTANSIF HASTADA ANESTEZi YONETIMI

Intravendz indiiksiyon ajanlarindan propofol; hipertansif hastalarda kan basinci
dalgalanmalarin1 etkin sekilde stabilize etmektedir (11). Ancak koroner arter hastaligi olan
kisilerde propofol uygulamasini takiben kardiyovaskiiler depresyon ve hipotansiyon
belirginlesir(17).

Barbitiiratlar; anestezi indiiksiyonu dozlarinda vendz gollenmeyle birlikte periferal
vaskiiler tonusta azalmaya yol agarak kan basincinda % 10-20 oraninda 1liml bir diisiise neden
olur (17). Hipotansiyon hipovolemik hastalarda ciddi boyutlarda goriilebilir. Kalp hizinda
baroreseptdr kaynakli kompansatuar bir artis ve preloaddaki azalmaya bagl kardiyak outputta
diisiis meydana gelir (17).

Opioidlerin anestezide derinlik saglamak suretiyle sempatik desarj1 azaltarak laringoskopi
ve entiibasyona olan cevabi sinirladigt bilinmektedir (11). Bir ¢ok ¢alismada laringoskopi ve
endotrakeal entiibasyona olan cevabi Onlemek icin etkin fentanil dozunun iv 5-8 pg/kg oldugu
belirtilmistir ancak bu doz aralig1 respiratuar depresyon yanisira kisa cerrahi iglemler sonrasinda
uyanmada gecikmeye neden olabilir (11). Entiibasyona olan hemodinamik yaniti 6énlemek igin
onerilen fentanil dozu entlibasyondan 3-4 dakika d6nce geng eriskinlerde iv 5-6 pg/kg, yaslilarda
1,5-3 pg/kg’dir (11).

Cerrahi uyar1 yoklugunda tiim volatil anestezikler kan basincinda doz bagimh diisiise
neden olur. Tiim volatil anesteziklerin miyokardiyal depresyon ozellikleri vardir. Inhalasyon
anesteziklerinden halotan; laringoskopi ve entiibasyona karsi hemodinamik cevabi cerrahi cilt
insizyonu icin gereken MAC degerinin iki kati MAC degerinde 6nlemektedir (11). Izofluran
diger inhalasyon ajanlarina gére daha az kardiyak depresyon ve periferik vazodilatasyon ile kan
basincinda diislis saglar (10). Sevofluran periferal vaskiiler resistansi diigiirerek kan basincinin
diisiiriir, kalp hizini stabil tutar (17).

Hipertansif hastada herhangi bir kas gevsetici tercih edilebilir. Ancak pankiironyumun
indiikledigi vagal blok ve noral katekolamin salinimi kontrolsiiz hipertansif hastada kan
basincinin yiikselmesine neden olabilir. Hipertansif hastalarda yiiksek doz tubokiirarin,
metokiirarin, atrakiiryum, mivakiiryum ile olusan histamin desarj1 belirgin olabilir (10).
Vekiironyum yiiksek dozlarda bile kardiyovaskiiler yan etkilere yol agmaz ayrica histamin
desarjini neden olmadigindan hipertansif hastalarda giivenle kullanilabilir (17).

Intraoperatif hipertansiyon gériildiigiinde; 6ncelikle anestezi derinliginden emin
olunmalidir. Daha sonra hipoksemi ve hiperkapni gibi diizeltilebilir sebepler antihipertansif
tedavi baslanmadan oOnce ekarte edilmelidir. Buna ragmen hipertansiyon s6z konusu ise

intravenoz yolla kullanilabilen antihipertansif ajanlar kullanilabilir.
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ADRENERJIK AGONISTLER

Adrenerjik reseptorler ilk kez Ahlquist tarafindan farkli aminlere verdikleri cevaplara gore

o ve B olarak ayrilmislardir. -2 adrenerjik agonistler analjezi ve sempatolizis ile beraber
sedasyon ve hipnoz olustururlar (18). Adrenerjik agonistler klinik etkilerini a-2 adrenerjik
reseptorlere baglanarak olustururlar ki bu reseptorler a-2A ,a-2B ve a-2C olmak iizere 3 tiptir.
Bu reseptdr subtipleri adrenerjik agonistlerin farkli etkilerinden sorumludurlar. Ornegin o2B
subtipi, a2 adrenerjik agonistlere karsi olusan kisa siireli hipertansif cevaptan sorumludur. a-2A
subtipi ise anestezik ve sempatolitik etkilerden sorumludur. Tiim subtipler hiicresel etkilerini bir
G- proteini aracilifi ile gerceklestirirler. Yapilan tiim calismalar, herhangi bir subtipe spesifik
olarak baglanan bir ajanin bulunmadigin1 géstermektedir ve bu nedenle de herhangi bir adrenerjik
etki, tek basma elde edilemez. Ornegin analjezik amacli bir adrenerjik agonist kullanimi, bu

etkisinin yaninda, istenmedigi halde hipotansif bir etki de meydana getirecektir (19).

a-2 agonistler sedatif ve hipnotik etkilerini locus coeruleustaki a-2 reseptorler lizerinden
gosterirler. Analjezik etki ise hem locus coeruleus hem de spinal korddaki reseptorlerin
etkilenmesi ile ortaya cikar (18). Fareler {izerinde yapilan deneylerde DMED’in analjezik ve
sedatif etkilerinden a2 A subtipinin sorumlu oldugunu ortaya koymaktadir (6).

Agonistler L ve P tipi kalsiyum kanallarindan iyon geg¢isini engellerken kalsiyumla aktive
olan potasyum kanallarindan gegisi kolaylagtirmaktadirlar (18). DMED pertusis toksin duyarl G-
proteinlerini aktive eden postsinaptik adrenoseptorler yoluyla potasyum iyonu kanallarindan
gecisi hizlandirmaktadirlar (6).

a-2 reseptorler biiyiik oOlclide presinaptik sinir terminallerinde yerlesmislerdir. Bu
adrenoseptorlerin aktivasyonu adenilat siklaz aktivitesini inhibe eder. Bu durum kalsiyum
iyonlarinin sinir terminaline yeniden girisini azaltir ve norepinefrin iceren depo vezikiillerin daha
sonraki egzositozunu sinirlar. Dolaysiyla a-2 reseptorler noérondan daha fazla norepinefin
salinmasina engel olurlar. Ayrica santral sinir sistemindeki «-2 reseptorlerin uyarilmasi
sedasyona neden olur ve sempatik desarji azaltir, bu da periferik vazodilatasyon yolu ile kan
basincinda diismeye yol acar (20).

Diisiik dozlarda agonistlerin temel etkisi sempatolizis seklindedir ki otonom sinir
sisteminin sempatik kolu bloke olur. Bu etki a-2 A subtipi aracilig1 ile meydana gelir ve sonucta
hipotansiyon olusur. Yiiksek dozlarda ise a-2 A agonistler damar diiz hiicrelerindeki o-2B

subtipi araciligl ile vazokonstriiksiyon ve hipotansiyon olustururlar (19). Ancak bu etki ¢ok
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yiiksek dozlarda ve genellikle kisa siirelidir. a-2 agonistlerin kardiyovaskiiler sistem {izerine
temel etkileri kalp hizinda ve sistemik vaskiiler rezistansta azalma ile beraber miyokardiyal
kontraktilite, kardiyak output ve sistemik kan basincinda diisiis seklindedir. Istenen, yiiksek
selektivitede a-2 agonistler gelistirerek bu tip kardiyovaskiiler yan etkiler goriilmeden yeterli
hipnotik ve analjezik etki saglayabilmektedir (18).

KLONIDIN

a-2 adrenoseptdr agonisti olan klonidin ilk defa sentez edildigi 1960’ larin baslarindan
itibaren antihipertansif bir ila¢ olarak oral ve parenteral kullanilmistir. Klonidin, 150-300 pg
dozlarda kullanildiginda, nukleus traktus soliteri ve lokus seruleus noéronlarindaki postsinaptik o-
2 reseptorleri ve medulla oblongatada bulunan vazomotor merkezdeki imidazolin reseptorlerini
aktive ederek antihipertansif etkisini gosterir. Bu sekilde sempatik tonus azalirken, vagal tonus
artar; bradikardi ve hipotansiyon olusur. Klonidinin a-2/a-1 adrenerjik reseptorlere affinite orani
200/1 dir. Bu nedenle yiiksek dozlarda kullanildiginda periferdeki a-1 adrenerjik reseptorleri de
uyardigindan sistemik arter basincinda artis gézlenir. Plazma seviyesi diislince a-2 reseptor etkisi
hakim olur ve hipotansiyon yerlesir (21).

Klonidinin analjezik etkisi esas olarak spinal (preganglioner sempatik ndronlar) ve
supraspinal (nukleus rafe dorsalis, locus coeruleus) adrenoseptorleri aktive ederek noradrenerjik
inhibisyonu stimiile etmesi ile olugsmaktadir. Klonidin ile saglanan analjezik etki a-2 reseptor
antagonisti olan yohimbin ile ortadan kaldirilabilmektedir. Klonidinin solunum depresyonuna
sebep olmadan analjezi saglamaktadir. Opioidlere gore iistiin olan bu 6zelligine ragmen sedatif
anksiyolitik etkisi ile beraber gelisen bradikardi ve hipotansiyon ilacin kullaniminda ¢ekimser
kalinmasina neden olmaktadir. Solunum depresyonu yapmamasina ragmen klonidin, olusturdugu
sedasyon ile obstriiktif hipoksiye yol acabilir. Klonidinin santral etki ile olusturdugu sedasyonda
hasta en ufak bir uyari ile uyandirilabilir ve seslenildiginde oryante ve kooperedir (21).

Klonidinin eliminasyonu renal ve hepatik yollardan olmaktadir. Oral kullanildiginda
hipotansif etkisi 30-60 dakikada ortaya cikarken, iv kullaniminda bu etki 5 dakikanin altinda
gerceklesir. Oral alimda etki siiresi 8 saat, iv uygulamalarinda ise 4 saatin iizerindedir.
Opioidlerin, barbitiiratlarin ve alkoliin sedatif etkilerini potansiyelize eder. Volatil anesteziklere
olan ihtiyact % 50 oraninda azaltir. Klonidin, siddetli koroner yetmezligi olan, daha 6nceden
miyokard infarktr bulunan, serebrovaskiiler hastalig1 olan, kronik bobrek yetmezlikli, Raynaud
hastalig1 olan ve tromboanjitis obliterans1 bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Klonidin
yiksek dozlarda somnolans, hipo-hipertansiyon, kardiyak aritmiler ve ndbetler
olusturabilmektedir. Klonidin, genitoiiriner sistemde impotans ve iiriner retansiyona yol acabilir;

gastrointestinal sistemde bulant1 ve kusma olusabilir. Dermotolojik olarak rash ve anjiyonorotik



O0deme yol agabilir. Klonidinin kardiyovaskiiler, sedatif ve analjezik etkileri o adrenerjik

blokerler (tolazolin, fentolamin) ile geri ¢evrilebilmektedir (11).

Genel olarak a-2 agonistler anestezik ve analjezik gereksinimini azaltir, sedasyon ve
anksiyolizis saglar. Genel anestezi sirasinda klonidinin katekolamin diizeylerini azaltarak
intraoperatif donemde dolasimin stabilitesini sagladig bildirilmistir. Periferik sinir bloklarmi da
iceren bolgesel anestezi uygulamalar1 sirasinda klonidin, blogun siiresini uzatir. Spinal korddaki
etkileri, dorsal boynuzdaki a-2 postsinaptik reseptorler aracilii ile olabilmektedir (23). o-2
agonistlerin uzun siireli kullanimlar1 sonucu tolerans gelisebilmekte ve etkilerinin her zaman a-2
adrenerjik antagonistler ile geri dondiiriilebilme gibi bir avantaji bulunmaktadir (18).  Klonidin
hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilk -2 agonist olmasina ragmen DMED de son donemlerde

klinik kullanima girmeye baglamistir (18).

DEXMEDETOMIDIN

Medetomidin yiiksek selektivitesi olan bir o-2 A adrenerjik agonisttir. DMED ise
medetomidinin spesifik stereoizomeridir ve parenteral formu kullanilabilmektedir (18). DMED,
klonidinden 8 kat daha spesifik bir a-2 adrenoseptdr agonistidir. DMED’in etkisinin G-Proteinine
duyarh pertusis toksini ile aktive olan postsnaptik a-2 adrenoseptor araciligl ile meydana geldigi

diistiniilmektedir. Etkisini potasyum iyon kanallar1 aracilig1 ile olusturmaktadir (6).

DMED’in insanlardaki metabolizmasi heniiz tam olarak anlasilamamistir. ilacin ilk olarak
hidroksile oldugu ve daha sonra da karboksilik asit derivesi olusturmak icin dehidrojenasyona
veya glukronidasyona ugradigi diistiniilmektedir (18). Karacigerde metabolize olmasinin
ardindan DMED metil ve glukronid bilesikleri halinde % 95 oraninda bdbrekler yoluyla
atilmaktadir. Bu nedenle hepatik yetmezlik durumlarinda DMED’in farmakokinetigi 6nemli
derecede etkilenmekte ve ilacin kan konsantrasyon diizeyinde artiglar saptanmaktadir. DMED’in,
sitokrom P-450 enzim sistemini in vitro baskiladigi saptanmistir. DMED, insan karaciger
mikrozomlarindaki CYP2D6 kaynakli dekstrometorfon O-demetilaz aktivitesini engellemektedir.
Ancak, ilacin bu sistemdeki engelleyici etkisi geri donlisimli  ve karmadir
(kompetitif/nonkompetitif). Ayrica, klinik anlamda standart CYP2D6 inhibitérii olan kinidine
gore daha az potenttir. Bu yiizden sitokrom P-450 enzimi ile metabolize edilen diger ilaglarla

DMED arasindaki potansiyel etkilesim ¢ok azdir (6).

DMED % 90 oraninda albiimin ve al-glikoprotein gibi serum proteinlerine
baglanmaktadir ve tam kan ile plazma arasindaki konsantrasyon orani 0,66’dir (6,17). Klinik

kullanimda genel uygulama dozu 10 dakika boyunca 1,0 pg/kg yiiklemenin ardindan 0,2-0,7
10



png/kg/saat iv inflizyon seklindedir (6). DMED’in eliminasyon yarilanma Omrii 2-3 saattir.
Yarilanma zamani ise 10 dakikalik bir iv infiizyon sonras1 4 dakika iken, 8 saatlik iv infiizyon

sonrasinda 250 dakikaya kadar uzamaktadir (18). Dagilim yarilanma dmrii 6 dakikadir. Kararli

durumdaki dagilim hacmi 1,33 L /kg’dir. DMED’in klirensi 0,495 L/h-kg’dir (6).

DMED’in intrakraniyal basing ve serebral kan akimi {izerine etkileri hakkinda bilgilerimiz
sinirlidir. Bugiine kadar insanlarda DMED kullanim1 sirasinda ve sonrasinda herhangi bir nébet
gelisimi bildirilmemistir. Kopeklerde yapilan ¢aligmalarda DMED, serebral kan akimini ve O,
tilketimini degistirmemektedir. DMED, yiiksek doz opioid kullanimi sonrasinda goriilen kas
rijiditesini azaltabilmektedir. DMED 1-2 ug/kg dozlarinda arteriyel karbondioksit (CO,)
basincinda artisa, CO; cevap egrisinde depresyona ve saga kaymaya neden olmaktadir. DMED
kullanim1 sirasinda bildirilen en sik yan etki, tiikriik tiretimindeki azalmaya bagl olarak goriilen

agiz kurulugudur (18).

Alfa-2 agonistlerin titreme lizerine olan etkileri santral yollar {izerindendir. Titreme
merkezi preoptik anterior hipotalamik alanin inhibitdr kontrolii altindadir. Bu kontrol epinefrin ve
norepinefrin ile kuvvetlenmekte ve muhtemelen a-2 agonistler de ayni sekilde etki etmektedirler.
Klonidinden 8 kat fazla reseptdr spesifitesine sahip bir a-2 agonist olan DMED de terleme

esigine bir etkisi olmadan vazokonstriiksiyon ve titreme esigini diisiirmektedir (24).

Dexmedetomidin’in Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Alfa-2 agonistlerin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan temel etkileri; kalp hizi ve
sistemik vaskiiler rezistansta diislis ve miyokardiyal kontraktilite, kardiyak output ve sistemik kan
basincinda indirekt olarak azalma seklindedir. DMED’in bolus uygulanmasinin insanlarda
yarattigt hemodinamik etki bifazik patern gosteri. DMED’in 2 ug/kg iv bolus enjeksiyonu,
enjeksiyondan 5 dakika sonra kan basincinda % 22 artis ve kalp hizinda % 27 diisiise yol
acmaktadir. Kan basincindaki baslangictaki bu artis, DMED’in periferik a-2 reseptorlerine olan
etkisine baghdir. Kalp hizi 15 dakikada normal degerlerine ulasirken kan basinci normal

degerinin % 15 altina 1 saatte ulasabilmektedir (18).

Ayni dozun intramiiskiiler enjeksiyonu, kan basincinda baslangictaki artisa neden olmaz
ve hem kalp hiz1 hem de kan basinci normal degerlerinden ancak % 15 sapma gosterir. DMED’in
artan konsantrasyonlar1 kalp hizinda maksimum % 29 ve kardiyak outputta % 35’lere varan
diisiise neden olmaktadir (18). DMED infiizyonu baroreflex sensitivitesinde degisiklige yol
acmadan sistemik sempatik tonusta diisiise neden olmaktadir. Terlemeye karsi kalp hizi ve
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sistemik sempatik cevabi regiile tutan DMED titremeye kars1 kardiyak sempatik cevabi1 6nlemede

daha az etkilidir (18).

DMED’in intramiiskiiler ve intravendz uygulamasi bir¢ok ¢alismada bradikardiye neden
olmus ve bu hastalarin ¢ok az bir kisminda siniis arresti meydana gelmistir (18). Bu bradikardi
epizotlar1 genellikle spontan olarak normale donmiis, inat¢1 durumlarda ise antikolinerjiklerle

herhangi bir komplikasyon gelismeden tedavi edilebilmistir.

Hayvan c¢alismalarinda, DMED’in iskemik kalp hastaliginda miyokardin oksijen
tikketimini azalttig1, koroner kan akiminin iskemik olmayan bolgelerden iskemik bolgelere dogru
yayllmasmi sagladigr gosterilmistir (18). DMED iskemik kalp hastaliginda serum laktat
diizeylerinde diislise yol agmakta ve kalp hizi ve serum katekolamin seviyelerinde de bununla
iliskili bir azalma goriilmektedir. Bu etkinin yanisira endokardiyal-epikardiyal kan akimi

oraninda da % 35 lik bir artisa neden olmaktadir (18).

DMED’in operasyondan 45-90 dakika 6nce fentanille veya fentanilsiz 2,5 pg/kg dozunda
intramiiskiiler uygulanmasi midazolam ve fentanille karsilastirildiginda; DMED’in digerleriyle
ayn1 oranda anksiyoliz sagladigi, entiibasyona olan cevabi, volatil anestezik ihtiyacin1 ve
postoperatif titremeyi digerlerinden daha etkin sekilde azalttigi ancak daha fazla bradikardi
insidansina sahip oldugu da belirlenmistir (25).
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3.HASTALAR VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra, arastirmaya dahil
edilmesi planlanan hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verilerek, yazili izinleri alindi.

Calismaya 18-70 yas arasi, ASA (Amerikan Society of Anesthesiologist) siniflamasina
gore I-II1 olarak degerlendirilen, antihipertansif tedavi alan, genel anestezi altinda abdominal
veya jinekolojik cerrahi uygulanacak, operasyon siireleri 30 dakika ile 3 saat arasinda degisen her
iki cinsiyetten rastgele 60 hasta alindu.

Hipertansiyon tanis1 konmus olup antihipertansif tedavi almayan hastalar, KOAH, 2-3
derece kalp blogu olan hastalar, gebeler, caligmada kullanilan ilaca karsi1 bilinen alerji hikayesi
olan ve calismay1 kabul etmeyen hastalar ¢alisma harici tutuldular.

Anestezi indiiksiyonundan 45-60 dakika 6nce Grup 1 olgulara 5 ml voliim i¢inde im 2,5
ng/’kg DMED (Precedex, Abbott Labs, North Chicago, IL 60064, ABD), Grup 2 olgulara im 5 ml
%0,9 serum fizyolojik uygulandi. Uygulama oOncesi kalp atim hizi, noninvaziv arteriyel kan
basinct ve periferik oksijen satiirasyonu kaydedildi.

Indiiksiyon 6ncesi noninvaziv arteriyel kan basinci, kalp atim hiz1 ve periferik oksijen
satiirasyonu monitorize edildi. Maske ile 3-4 dakika oksijen verilerek yapilan preoksijenasyonu
takiben iv 5-7 mg/kg tiyopental, 2 ng/kg fentanil ve 0,1 mg/kg vekiironyum ile anestezi
indiiksiyonu saglandi. Anestezi idamesi % 65 azot protoksit ve % 35 oksijen karigimi i¢inde % 1-

1,5 sevofluran ile siirdiiriildii.

Kan basincinda baslangic degerlerine gore % 25 ve daha fazla diisiis veya sistolik kan
basincin1 90 mmHg’ nin altina diismesi hipotansiyon olarak kabul edildi ve inhalasyon ajaninin
% 50 oraninda azaltilmasi yeterli gelmedigi takdirde intravendz 10 mg efedrin ile tedavi edilmesi
planlandi. Kalp atim hizinda baslangic degerlerine gére % 25 ve iizerindeki diislis veya 1
dakikanin tizerinde 50 atim/dakika’nin altinda seyreden kalp atim hizi bradikardi olarak kabul
edildi intravendz 0,5 mg atropin ile tedavi edilmesi planlandi. Operasyon sirasinda kas gevsemesi
idamesi i¢in gerektiginde 0,01 mg/kg vekiironyum iv olarak verildi. Operasyon sirasinda ihtiyag

duyulmasi halinde 1 pg/kg iv fentanil uygulandi.
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Hastalarin kalp atim hizlan, sistolik arteriyel kan basinglari, diastolik arteriyel kan
basinglar1 ve periferik oksijen satiirasyonlari; ilag Oncesi, indiiksiyon oncesi, indiiksiyondan
sonra, entiibasyon Oncesi ve entiibasyon sonrasi 1., 3. ve 5. dakikalarda kaydedildi. Tiim dl¢timler
Datex Engstrom AS/3 Anaesthesia Monitor (Helsinki, Finland) ile yapildi. Operasyon sirasinda
kullanilan tiim ilaglar ve dozlar1 kaydedildi.

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uygun bulundu. Gruplar arasi1 parametrik verilerin karsilastirilmasi eslesmemis
“student’s t” testi ile yapildi. Grup icinde tekrarlayan parametrik verilerin istatistigi “repeated
measures Anova” testi ile yapildi. “Post hoc” karsilastirmalar “Tukey “testi ile degerlendirildi.

Nonparametrik verilerin degerlendirilmesinde “Fisher exact” test kullanildi. P<0,05
istatistiksel olarak kabul edildi.

Veri istatistikleri “Window’s  Statisthica (Statsoft, Inc, TULSKA, USA)” istatistik

programi ile gergeklestirildi.
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4 . BULGULAR

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, kilo, boy ve ASA durumu agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik yoktu (p>0,05).
TABLO - 2 : Gruplarin demografik 6zellikleri

DMED Grubu Kontrol grubu
(n=30) (n=30) t p
Yas (Y1l) 59.9+ 8.66 58.43+8.20 0,67 0,50
Kilo (Kg) 75.63+14,97 80.46+11.75 1,39 0,16
Boy (Cm) 160.5+ 8.60 159.9648.07 024 0,80
Cinsiyet (E/K) 4/26 7/23 0,016 025
ASA (II-11I) 15/15 17/ 13 0,04 0,39

DMED grubu ve kontrol grubu SAB degerleri yoniinden degerlendirildiginde DMED ve

kontrol grubu arasinda ilag oncesi SAB degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p>0,05). DMED grubundaki hastalarda indiiksiyon oncesi SAB degerleri kontrol

grubundaki hastalardan daha diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05).

Entiibasyon oncesi SAB degerleri DMED grubunda kontrol grubundan daha diisiiktii.

Entlibasyon sonras1 1. dakika SAB degerleri DMED grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel ag¢idan anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05). Entiibasyon sonrasi 3. dakika

SAB degerleri yine DMED grubunda kontrol grubundan daha diigiiktii. DMED grubu ve

kontrol grubu entiibasyon sonrasi 5. dakika SAB degerleri acisindan karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05).
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TABLO 3: Gruplarda belirlenen anestezi indiiksiyonu ve entiibasyon sirasinda kaydedilen

sistolik arteriyel basing degerleri.

DMED Grubu Kontrol grubu
(n=30) (n=30) t p
1,95 0,06
Lo 154.93 + 19.05 Pedef 163.53 + 14.67 ><f
4,24 0,0008
IND.O 141.76 + 19.56 <t 162.23 + 17.20 ’
abde abdef 2 ’64 0’0 1
ENT.O 108.06 + 20.14 123.26 + 24.26
o |ENT 134.76 £ 27.08 *' 172.4£30.05 309 0,00004
< 2.58 0.01
@ ENT-3 124.33 +22.74 144.13 +35.31 2edf ’ ’
1,84 0,07
ENT-5 117.2+21.78 ™ 128.86 + 26 92 *cde ’ ’
. 50,70 25,41
P 0,00001 0,00001

? p< 0,05 Ilag éncesi ile anlamli fark, ° p<0,05 Indiiksiyon 6ncesi ile anlamli fark, ¢ p<0,05 Entiibasyon éncesi

ile anlamli fark, ¢ p<0,05 Entiibasyon sonrasi 1.dakika ile anlamli fark, ¢ p<0,05 Entiibasyon sonrasi 3.dakika ile

anlaml fark, * p<0,05 Entiibasyon sonras1 5.dakika ile anlamli fark
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Grafik 1: Gruplarda kaydedilen SAB degerleri
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DMED grubu ve kontrol grubu DAB degerleri acisindan degerlendirildiginde ilag dncesi
DAB degerleri yoniinden her iki grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).
Indiiksiyon &ncesi DAB degerleri DMED grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik bulundu (p<0,05). Entiibasyon 6ncesi DAB degerleri yoniinden her
iki grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi. Entiibasyon sonrasi 1. dakika DAB
degerleri DMED grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0,05). DMED grubunda entiibasyon sonrasi 3. dakika DAB degerleri kontrol
grubundan daha diisiik bulundu. Entiibasyon sonrasi1 5. dakika DAB degerleri agisindan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).
TABLO 4: Gruplarda belirlenen anestezi indiiksiyonu ve entiibasyon sirasinda kaydedilen

diastolik arteriyel basing degerleri

DMED Grubu Kontrol grubu
(n=30) (n=30) t P

Lo 86.1+12.14 ' 90.71 +19.17 160 | 0,11

iND.O 83.93 +13.78 «f 93.76 + 13.93 °f 2,84 0,006

ENT.O 67.56 + 15.85 ®d4f 75.33 + 15.28 df 1,93 0,05
> ENT-1 84.76 +19.70 ** 106.83 +22.15 *<f 4,07 1 0,000141
=)

ENT-3 76 +16.61 87.46 +22.71 ¢ 2,23 0,02

ENT-5 74.6 + 15.74 80.7 + 15.28 1,52 0,13

F 28,35 10,10

P 0,00001 0,00001

p< 0,05 ilag 6ncesi ile anlamh fark, ® p<0,05 Indiiksiyon éncesi ile anlamli fark,® p<0,05 Entiibasyon éncesi ile
anlamli fark, p<0,05 Entiibasyon sonrasi 1.dakika ile anlamli fark, © p<0,05 Entlibasyon sonrasi 3.dakika ile

anlamli fark, * p<0,05 Entiibasyon sonrasi 5.dakika ile anlamli fark
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Calismaya alinan hastalarda KAH degerlendirildiginde; ilag 6ncesi KAH degerlerinde her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik goriilmedi (p>0,05). indiiksiyon &ncesi

KAH degerleri DMED grubunda kontrol grubundan daha diisiik bulundu (p<0,05).

Entiibasyon 6ncesi KAH degerleri DMED grubunda kontrol grubundan daha diisiik g6zlendi.

Entlibasyon 1. dakika KAH degerleri yoniinden karsilastirildiginda DMED grubu sonuglari

kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derece diisiik bulundu (p<0,05). Entiibasyon

3. dakika ve entiibasyon 5. dakika degerleri de ayni sekilde DMED grubunda kontrol

grubundan daha diisiiktii.

TABLO 5: Gruplarda belirlenen anestezi indiiksiyonu ve entiibasyon sirasinda kaydedilen kalp

atim hiz1 degerleri

DMED Grubu Kontrol grubu
(n=30) (n=30) t p

.6 86.9 + 27.46 > 833+ 12.37° 0.65 | 051

iND.O 79.93 £15.12% 87.93+15.26 2,03 0,04

ENT.O 73.43 £11.19 ™ 79.40 + 10.68 2,13 0,03
E ENT-1 81.06 +12.77 90.7 + 15.06 1 2,68 | 0,009

ENT-3 76.3 £ 10.96 84.56 + 14.06 *f 2,53 0,01

ENT-5 71.86 +8.17 *™ 78.73 + 13.55 % 2,37 0,02

F 12 6.75

p 0,00001 0,00001

® p< 0,05 Tlag 6ncesi ile anlaml fark, b p<0,05 Indiiksiyon oncesi ile anlamli fark, © p<0,05 Entiibasyon oncesi ile

anlaml fark, ¢ p<0,05 Entiibasyon sonrasi 1.dakika ile anlaml fark, ¢ p<0,05 Entiibasyon sonras: 3.dakika ile anlamli

fark, f p<0,05 Entiibasyon sonrasi 5.dakika ile anlamh fark
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Gruplar aras1 SpO, degerleri karsilagtirildiginda tiim zamanlarda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

TABLO 6: Gruplarda belirlenen anestezi indiiksiyonu ve entiibasyon sirasinda kaydedilen

periferik oksijen satlirasyonu degerleri

DMED Grubu Kontrol grubu
(n=30) (n=30) t p
iL.O 94.53 +2.02 942 +1.78 0,67 0,50
IND.O 95.03 +2.61 93.33 +£3.07 2,30 0,02
ENT.O 98.43+ 1.38 97.36 +2.17 2,26 0,02
S ENT-1 98.56 +1.13 98.6 + 0.85 0,12 0,89
@ [ENT-3 98.6+ 1.00 98.53 + 0.93 026 | 0,79
ENT-5 98.4 +1.22 98.30 + 1.05 0,45 0,65
F 99,06 49,33
P 0,00001 0,00001

DMED’in yol ag¢tif1 bradikardi ve hipotansiyon gibi yan etkiler yoniinden gruplar
karsilagtirildiginda; DMED grubunda 3 hastada indiiksiyonun 3. dakikasinda hipotansiyon ve
bradikardi, 1 hastada yalnizca hipotansiyon gozlendi.Kontrol grubunda 1 hastada hipotansiyon

gelisti. Bu yan etkiler iv 0,5 mg atropin ve/veya 10 mg efedrin ile tedavi edildi.
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5. TARTISMA

Bu calismada abdominal ve jinekolojik cerrahi uygulanacak antihipertansif tedavi alan
hastalar1 anestezi indiiksiyonundan 45-60 dakika oncesinde uygulanan im 2,5 ug/kg DMEDin
anestezi indiiksiyonu Oncesi, anestezi indiiksiyonu ve endotrakeal entiibasyon sirasinda gelisen
hemodinamik cevabi 6nlemede etkin oldugunu goézledik.

Direkt laringoskopi ve trakeal entlibasyon; sempatoadrenal sistemde aktivasyona neden
olan potansiyel uyarilardir (26). Tasikardi, hipertansiyon, aritmi, bronkospazm bu yanitin yaygin
belirtileridir. Hipotansiyon ve bradikardi ise nadiren ortaya ¢ikar (27,28,29). Saitoh ve ark. (30),
entiibasyon sonrasi ortalama arteriyel basingta uyanik hastalardaki kontrol degerlerine gore 20-50
mm Hg ve entiibasyon Oncesi degerlere gore de 35-65 mm Hg artis bildirmistir. Hipertansif
hastalar, laringoskopi ve trakeal entiibasyona karsi olusan hemodinamik yaniti daha siddetli
yasarlar (16). Bunun nedeni olarak; katekolamin seviyelerinde yiikselme ve periferal venlerin
katekolaminlere kars1 olan sensitivitesinde artis goriilmektedir (31,32). Bu degisiklikler, 6zellikle
reglile olmayan hipertansiyonlu yaglh hastalarda miyokardiyal infarktiis veya stroke riskini biiyiik

oranda arttirmaktadir (33).

Laringoskopi ve trakeal entiibasyona karsi gelisen sempatik cevabi azaltmaya yonelik
opioidler, lokal anestezikler, adrenerjik bloker ajanlar ve vazodilatatorlerin kullanildigi birgcok
farmakolojik yontem gelistirilmistir (34,35,36,37).

Bir aminoetilamid lokal anestezik ve IB smifi antiaritmik olan lidokain, entiibasyona karsi
gelisen kardiyovaskiiler cevabin 6nlenmesinde kabul goren bir ajandir (35). Kyokong ve ark.
(36); entlibasyondan 2 dakika Once uygulanacak 1,5 mg/kg iv lidokainin laringoskopi ve
entiibasyona karsi gelisen kardiyovaskiiler cevabi azaltacagini gostermistir. Laringoskopi
siiresinin 30 saniyeyi astig1 durumlarda vokal kordlar iizerine uygulanacak lidokain spreyi de
entiibasyona olan cevabi1 azaltmaktadir (37).

Opioidlerin anestezi derinligi sagladigi dolayisiyla da sempatik cevabi azaltarak
hemodinamik yanitt smirladigi gosterilmistir (38). Fentanilin laringoskopi ve endotrakeal
entiibasyona olan etkilerini i¢eren bir¢ok ¢alismada uygulanan doz araligi 5-8 pg/kg’dir (11). Bu
dozlar respiratuar depresyon yapabilir ve kisa cerrahi iglemler sonrasinda uyanmayi geciktirebilir.

Laringoskopi ve entiibasyona kars1 kan basinci ve kalp hizindaki artis1 onlemek icin onerilen iv
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fentanil dozu laringoskopi ve entlibasyondan 3-4 dakika dnce geng erigkinlerde 5-6 ng/kg, yash
hastalarda 1,5-3ug/kg’dir (11). Son yillarda kullanima giren hizli etki baslangicli olan ve kisa etki
stireli sentetik opioid ajan remifentanil; Alanoglu ve ark.(16)’nin ¢alismasinda 1pg/kg dozunda
trakeal entlibasyona karsi gelisen hemodinamik yaniti azaltmak i¢in anestezi indiiksiyonunda
kullanilmigtir. Yine ayn1 ¢alismada remifentanilin hipertansif hastalarin  hizli anestezi
indiiksiyonunda tercih edilebilir bir ajan oldugu belirtilmistir.

Profilaktik beta adrenerjik reseptdr blokajinin antihipertansif tedavi alan ve almayan
hipertansif hastalarda laringoskopi ve entlibasyona bagli hipertansif krizleri Onledigi
gosterilmistir (39). Labetolol; kombine o ve B blokaj saglar. 1-5 dakikaya kadar etki baglangici
olan labetololiin yarilanma omrii 5,5 saattir. Labetololiin uzun etki siiresi, postoperatif
hipertansiyon ve tasikardinin tedavisinde avantaj saglarken laringoskopi ve entiibasyon gibi kisa
stireli perioperatif streslerin 6nlenmesinde uygun degildir (40). Labetolol; 6zellikle preeklamptik
hastalarda laringoskopi ve entlibasyona bagli hemodinamik degisikliklerin tedavisinde etkindir
(41). Onceden kullanilmakta olan beta blokerlerin etki siireleri laringoskopi ve entiibasyon gibi
kisa siireli bir uyaridan daha uzun oldugundan kisa etki siireli P, kardiyoselektif beta bloker
esmolol ilgi uyandirmistir (42). Labetolol laringoskopi ve entiibasyondan 2-5 dakika dnce 0,4-
0,75 mg/kg iv; esmolol 2 dakika once 1,5-2 mg/kg iv dozlarinda kan basinci ve kalp hizindaki
artis1 onleyebilmektedir (11).

Kalsiyum kanal blokerleri; laringoskopi ve entiibasyona cevap olarak kan basincindaki
artis1 kontrol altina alabilir, ancak kalp hizina etkili degildir. Entiibasyondan 20 dakika &nce
uygulanacak sublingual 5 mg nifedipin veya 1 dakika oOnce uygulanacak 15-30 pg/kg iv
nicardipin bu grubun en iyi se¢eneklerini teskil etmektedir (11).

Direkt etkili bir vazodilatatdr olan nitroprussit; preload ve afterload’u azaltir, periferik
vaskiiler rezistans ve vendz doniisii azaltarak kalp hizini disiiriir. Nitroprussit doza bagimli
antihipertansif etki gosterir, etkisi hizli baslar ve kisa siirer (43). Nitrogliserin; venodilatasyona
yol agarak vendz gollenme ve azalmis stroke voliim ve kan basinciyla birlikte kalbe venoz
doniiste azalmaya neden olur (44). Vazodilatatorler grup olarak laringoskopi ve entiibasyona
bagli kan basincindaki artisa etkiliyken kalp hizina etki etmezler (11). Bir vazodilatatoriin kisa
etkili bir beta blokerle kombinasyonu hem kan basincini hem de kalp hizin1 kontrol altina alabilir.
3 pg/kg iv nitroprussit veya entiibasyondan 15 saniye Once uygulanacak 1,5-2,5 pg/kg
nitrogliserin bu grubun en 1yi segeneklerini teskil eder (11).

Klonidin, primer olarak sistemik hipertansiyon tedavisinde kullanilan selektif o
adrenerjik bir ajandir. Kan basincimi diisiirlicii etkisi, santral sinir sisteminin kardiyovaskiiler
kontrol merkezlerindeki a, adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu sonucu gerceklesir. Klonidinin

olusturdugu bu aktivasyon beyin kaynakli sempatik sinir sistemi aktivitesini baskilar (45).
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Klonidin, anestezide bir¢ok amag i¢in uzun yillardir kullanilmaktadir. Premedikasyon amaclh
olarak kullanilan oral klonidin, hastalarda anksiyoliz ve sedasyon olusturmaktadir. Ayrica
klonidin anestezi sirasinda kullanilan anestezik ve analjezik ihtiyacini da azaltmaktadir (46, 47).
DMED de o, adrenerjik reseptor afinitesi klonidinden 8 kat fazla olan bir baska o, agonist
ajandir. Farmakolojik olarak medetomidinin dekstroizomeri olan bir imidazol bilesigidir. Plazma
katekolaminlerinde diismeye bagli olarak kan basinci ve kalp atim hizinda diisme meydana getirir
(6). Alfa-2 agonist ilaglarin temel hemodinamik etkileri, intravendz uygulamalarinin ardindan
periferik vazokonstriikksiyonun yol ag¢tigi ani bir arteriyel kan basinct yiikselmesi ve ardindan
santral olarak sempatik tonustaki azalma ve vagal aktivitedeki artisa bagli gbzlenen ortalama
arteriyal basing (OAB) ve KAH’ daki diisme seklindedir (48).

Ebert ve ark. (49), yaslar1 20-27 arasinda degisen saglikli goniilliiler iizerindeki yaptiklari
calismada DMED’in artan plazma konsantrasyonlarinin insanlar {iizerindeki etkisini
arastirmiglardir. Deksmedetomidin, 40 dakikalik iv infiizyon yolu ile, ilacin plazma
konsantrasyonlar1 0.5, 0.8, 1.2, 2.0, 3.2, 5.0, 8,0 ng/ml olacak sekilde uygulanmis ve her
konsantrasyonda DMED’in denek {izerinde olusturdugu hemodinamik, solunumsal ve sedatif
etkiler incelenmistir. intravendz DMED artan konsantrasyonlarinin KAH’inda azalma, kardiyak
output’da progresif bir diisiis ve diisiik dozlarda ylikselen, ancak doz arttik¢a diisen bifazik kan
basinci ve periferik vaskiiler rezistans degisikligi olusturdugunu bildirmislerdir. Koroner arter
revaskiilarizasyon cerrahisi sirasinda intraoperatif olarak iv DMED infiizyonu uygulayan Jalonen
ve ark. (50)’da, elektif koroner arter bypass graft uygulanacak 80 hasta iizerinde yaptiklar ¢ift
kor bir arastirmada cerrahiden 30 dakika once 50 ng/kg/dak hizinda ve cerrahi bitiminde 7
ng/kg/dak hizinda uygulanan iv DMED inflizyonunun intraoperatif sempatik tonusu azalttigini ve
anesteziye karsi olusan hiperdinamik cevaplar1 6nledigini, ancak hipotansif egilimi arttirdigini
rapor etmislerdir. Biz calismamizda DMED’1 intramiiskiiler yolla uyguladik. Ciinkii o-2
adrenerjik ilaglar intramiiskiiler uygulandiklarinda gozlenen hemodinamik etkiler intravendz
uygulamaya gore daha hafif seyretmektedir. Intravendz uygulama sonrasi yasanan akut
hemodinamik degisiklikler, intramiiskiiler uygulama sonrasi goriilmemektedir. Giiniimiize dek
intramiiskiiler DMED’e yonelik arastirmalarda degisik dozlar kullanilmistir (3,51,52).
Calismamizda belirgin anksiyoliz ve sedasyon saglanmasi ve laringoskopi ve entiibasyona kars1
stres cevabi baskilamasi nedeniyle DMED’1 2,5 ng/kg dozunda kullandik. 2,5 pg/kg dozundaki
im DMED’in en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulagmasi i¢in gereken siirenin ortalama 15
dakika oldugu, ancak bu araligin 2-60 dakika gibi genis bir yelpazeye dagilmasi ¢alismamizda im
DMED’1 preoperatif 45-60 dakika 6nce im yoldan uygulamamiza neden oldu.

Dyck ve ark.(51), 2 pg/kg iv ve im DMED’in farmakokinetik ve hemodinamik etkilerini

karsilagtirmiglardir. Bu ¢alismada im absorbsiyon profilinin bifazik oldugu ancak iv uygulama
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sonras1 gozlenen akut hemodinamik degisikliklere yol agmadigi; im uygulamadan 4 saat sonra
ortalama arteriyel basincin % 20, kalp hizinin % 10 oraninda diistligli; iv infiizyonun 5.
dakikasinda ortalama arteriyel basincin % 22 oraninda yiikseldigi kalp hizinin % 27 oraninda
diistigli ancak iv infiizyondan 4 saat sonraki hemodinamik veriler ile im uygulanim sonrasi
verilerin benzer oldugu belirtilmistir. Yine bu ¢aligma; im DMED’in biyoyararliliginin % 70-80
oldugunu ve en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulasmak ic¢in ortalama siirenin 15 dakika
oldugunu gostermistir. Minér jinekolojik cerrahi i¢in premedikasyon amacl uygulanan im 1,0
ng/kg DMED ve 0,08 mg/kg midazolam Aantaa ve ark.(52) tarafindan karsilastirilmis ve DMED
uygulanan grupta ki arteriyel basin¢ta maksimum % 20, kalp hizinda maksimum % 15°1ik 1limh
bir diisiis rapor edilmistir. Her iki premedikasyon ajaninin plazma noradrenalin konsantrasyonunu
% 50 oraninda diisiirdiigii, ancak yalniz DMED’in anestezi ve cerrahiye katekolamin yanitini
azalttigr bildirilmistir. Biz calismamizda DMED’ i 2,5 ug/kg dozunda ve yalnizca im yolla
uyguladigimiz i¢in iv inflizyonla karsilastirma olanagina sahip olmadik. Bizim ¢alismamizda im
uygulanan DMED grubunda uygulamadan 1,5 saat sonra SAB’da % 26, DAB’da % 12 ve
KAH’da % 12 oraninda diisiis gozledik.

Aanta ve ark.(53) tarafindan gergeklestirilmis bir baska calismada DMED uterin
dilatasyon + kiiretaj isleminden 15 dakika once iv yolla uygulanmis ve SAB, DAB, KAH ve
plazma norepinefrin konsantrasyonlarinda ilimli bir diisiis bildirilmistir. Yine bu ¢alismada minor
cerrahide tek doz iv DMED premedikasyon doz araliginin 0,33-0,67 pg/kg oldugu da rapor
edilmistir.

Jaakola ve ark.(54), anestezi indiiksiyonundan 10 dakika once 0,6 pg/kg DMED’i tek
seferde iv uygulamis ve bunun intraokiiler basing (I0B), oftalmik cerrahide anestezik gereksinimi
ve laringoskopi ve entiibasyona karsi gelisen sempatoadrenal yanita etkisini arastirmistir.
DMED’in iOB’1t % 34 oraninda azaltti§1 ve plazma noradrenalin seviyesinde % 62 oraninda
diisiise yol actigi, laringoskopi ve entiibasyon sonrast maksimum sistolik ve diastolik arteriyel
basinglarda ve KAH’da belirgin oranda diisiis sagladigi ayrica cerrahi siiresince anestezik
gereksinimini azalttig1 rapor edilmistir.

Virkkila ve ark.(55), katarakt cerrahisinde periokiiler bloktan 45 dakika once uygulanan 1
pg/kg im DMED’in ciddi kardiyovaskiiler yan etki gostermeden ideal bir sedasyon sagladigini
ayrica I0OB’da % 35 oraninda diisiise neden oldugunu bildirmislerdir.

Aho ve ark.(56); abdominal histerektomi uygulanan 96 hasta iizerinde yaptiklari
randomize c¢ift kor caligmada operasyondan 10 dakika 6nce uygulanan 0,3 ve 0,6 pg/kg tek iv
bolus DMED dozlarini 2 pg/kg fentanil ile karsilagtirmiglardir. Tiim gruplarda kan basinct ve

kalp hiz1 entlibasyon sonrasi artis gostermis ancak 0,6 pug/kg iv DMED’in fentanil ve plaseboya
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oranla laringoskopi ve entiibasyona kars1 gelisen hemodinamik yanit1 daha etkin sekilde stabilize
ettigi ve cerrahi siiresince izofluran ihtiyacini azalttigini bildirmislerdir.

Vickery ve ark.(57), halotan ile anestetize kopekler iizerinde yaptiklar1 g¢alismada
DMED’in halotan MAC’inda doza bagiml diisiise yol actigimi rapor etmislerdir. Biz
kullandigimiz sevofluranin endtidal konsantrasyonunu calismaya dahil etmedik bu yilizden
DMED’in cerrahi siiresince sevofluran ihtiyacina olan etkisini gérme firsatini elde edemedik.

Talke ve ark.(58), vaskiiler cerrahi dncesinde baslanan ve cerrahiden 48 saat sonrasina
kadar siiren perioperatif DMED infiizyonunun hemodinamik ve adrenerjik etkilerini aragtirmigslar
ve 0,18-0,35 pg/kg plazma konsantrasyonundaki DMED’in anesteziden uyanma sirasindaki KAH
ve plazma norepinefrin artisin1 onledigini rapor etmislerdir. Biz calismamizda DMED’in uyanma
sonrast etkilerini arastirmamiza dahil etmedik. Ayrica DMED’i infiizyon seklinde degil tek doz
im seklinde kullandik.

Shahbaz ve ark.(59), DMED’i intraoperatif 1,0 pg/kg yiikleme dozunun ardindan 0,4-0,7
png/kg/saat iv inflizyon dozlarinda kullanmiglar ve yan etkiler, etkinlik ve derlenme 6zellikleri
acisindan 12,5-75 pg/kg/dakika propofol iv inflizyonu ile karsilagtirmislardir. Sonucta, DMED’in
daha yavas sedasyon baglama ve sonlanmasina sahip oldugu halde propofol ile benzer sedasyon
diizeyleri olusturdugu gozlenmistir. Biz ¢alismamizda DMED’i sedasyon amagh kullanmadik,
ancak premedikasyon amacli uyguladigimiz im DMED’in kalp hiz1 kadar arteriyel basinci da
diisiirdiigilinii gozledik

Genel anestezi altinda major cerrahi uygulanan hastalara verilen 2,5 pg/kg im DMED’in
yeterli preoperatif sedasyon ve intraoperatif donemde kardiyovaskiiler stabilite sagladig bir¢ok
caligmada belirtilmistir (60, 61, 62, 63).

Aho ve ark. (60), jinekolojik diagnostik laparaskopi uygulanacak 100 hastaya
operasyonda 45-60 dakika 6nce uygulanan 0.6, 1.2 ve 2.4 ng/kg dozlarinda im DMED’nin kalp
hizi, kan basinci ve plazmadaki stres hormonlarina olan etkilerini arastirmiglar ve bu farklh
dozlardan 2.4 pg/kg im DMED’nin yeterli preoperatif sedasyon ve intraoperatif hemodinamik
stabiliteyi en etkin sekilde sagladigini bildirmislerdir.

Scheinin ve ark. (61), elektif abdominal histerektomi, kolesistektomi ve intraokiiler
cerrahi uygulanacak 192 hasta iizerinde operasyondan 60 dakika once uygulanmis im 2.5 pg/kg
DMED ile operasyondan 60 dakika once uygulanmis im 0,08 mg/kg midazolam ve anestezi
indiiksiyonundan 2 dakika 6nce uygulanmis 1,5 pg/kg fentanili sedasyon, anksiyoliz ve
hemodinamik stabilite yoniinden degerlendirmislerdir. Im 2,5 pg/kg DMED ile premedikayonun
laringoskopi ve entiibasyona karsi olugan hemodinamik cevab1 6nlemede etkin oldugu sonucuna

varmiglardir. Farkli im DMED dozlarinin kullanildigi bu ¢alismalarin 1s18inda biz 2,5 ug/kg
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dozunun indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon ve endotrakeal entiibasyona olan hemodinamik cevaba
etkisini arastirdik. Ancak ¢alismamizda doz karsilastirmas1 yapmadik.

DMED ile yapilan birgok c¢alismada sonuclar, ilacin solunum iizerinde herhangi bir
depresif etkisinin olmadig1 yoniindedir. Doufas ve ark. (64), goniilliiler iizerinde yaptiklar
calismada, DMED ve kontrol grubu arasinda SpO,, end-tidal CO, ve solunum sayis1 degerleri
acisindan herhangi bir farklilik olmadigmmi rapor etmislerdir. Shahbaz ve ark. (59)’da,
intraoperatif uygulanan DMED infiizyonu sonrasi, intraoperatif ve postoperatif solunum
degerlendirmeleri ile preoperatif solunum degerlendirmeleri arasinda herhangi bir farklilik
bulamadiklarmi bildirmislerdir. Biz ¢alismamizda DMED’1 preoperatif 45-60 dakika once im
yolla uyguladik ve anestezi indiiksiyonuna kadar yalmizca SpO, takibi yaptik. Caligsmaya
aldigimiz hig¢bir hastada SpO, degerlerinde bozulma olmadi ancak endtidal CO, ve solunum
sayis1 gibi parametreleri degerlendiremedigimizden DMED’nin solunum sistemi iizerine etkisini
karsilastirmadik.

Sonug olarak; hipertansif hastalara preoperatif 45-60 dakika once uygulanan 2,5 pg/kg
intramiiskiiler DMED’in indiiksiyon 6ncesi, indiiksiyon ve entiibasyon sirasindaki hemodinamik

yanitt azalttigin1 sdyleyebiliriz.
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6 . SONUCLAR

Operasyondan 45-60 dakika dnce uygulanan 2,5 pg/kg im DMED; anestezi indiiksiyonu
oncesi, anestezi indiiksiyonu ve endotrakeal entiibasyona kars1 gelisen hemodinamik yaniti

azaltmada plaseboya oranla daha etkin bulunmustur.

DMED, plaseboya oranla anestezi indiiksiyonu oncesi SAB, DAB ve KAH degerlerinde
diistise neden olmustur.
DMED, plasebo ile karsilastirildiginda endotrakeal entiibasyon sonrasi 1. dakika SAB,

DAB ve KAH degerlerinde diislise neden olmustur.

DMED uygulamasi ardindan intraoperatif SpO, diizeylerinde herhangi bir degisiklik

gozlenmemistir. Preoperatif SpO; Olclimlerinde de plaseboya oranla bir farklilik bulunmamastir.
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EK — 1 : Calismaya alinan hasta isim — soyad bas harfleri ve protokol numaralari.

Plasebo Grubu :

Hasta Adi

1-M.D.
2-5S.0.
3-T.M.
4-T.B.
5-H.V.
6-S.Y.
7- G.O.
8- N.T.
9 -R K.
10- C K.
11-A.C.
12-G.S.
13-AY.
14-S.8S
15-S.0.
16 -F K.
17-R . F.
18—F .P.
19-S.H.

20-H.G.

21-E.O.
22-A G.
23-E.D.
24-A.S.
25- M.T.

26-N.D.

27-F . A.
28—-F.D.

32

Protokol No

13793 04
139 84 79
139 86 52
139 46 99
948 423
1253792
131 00 21
139 76 49
139 79 59
12524 90
131 00 79
13792 99
139 61 48
139 05 50
573 365
139 94 39
138 62 48
947 119
114 32 00
138 21 07
130 04 65
138 62 33
13790 23
138 93 24
138 68 51
139 96 61
139 69 33
112 06 43



29 M .B.
30—E.O.

DMED Grubu :
Hasta Adi

Protokol No

122 31 26
129 62 09

138 99 07
130 39 74
133 48 33

627 610
141 23 38
102 88 14

967 278
138 90 03
141 94 02
13724 11
114 40 26
138 65 53

882 030
118 46 52
138 41 95
136 32 94

800 633
13432 57
123 87 02
137 69 33
13810 13
137 60 84

563 145
127 81 69
1437512

904 512
141 60 00
138 08 77

649 440
13343 17
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