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OZET

Ali SARPKAYA, Kronik hipertansif olgularda, perioperatif deksmedetomidin
kullaniminin stres yamit ve hemodinami iizerine etkileri, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon A.D, Bolu, 2010

Bu calismanin amaci, kronik hipertansif olgularda perioperatif deksmedetomidin
kullannmmimn  hemodinamik degisiklikler ve cerrahi stres yanitin endokrin
parametreleri tizerindeki etkilerini arastirmaktir. Elektif batmn ve pelvis operasyonu
gecirecek 42 kronik hipertansif olgu rastgele iki gruba ayrildi. Her iki grupta anestezi
indiiksiyonunda tiyopental, vekuronyum ve fentanil, idamesinde sevofluran (%1,5-
%2,5) ile N2O/O; (%65-%35) kullanild.

Grup D olgularma (n=21) indiiksiyondan 10 dk. once 1ug /kg
deksmedetomidin yiikleme dozu 10 dakika igerisinde verildi ve 0,5 ug /kg/saat
dozunda infiizyona operasyon sonuna kadar devam edildi. Kontrol grubu olgularina
(grup K, n=21 ) ayn protokol ile izotonik siv1 verildi. Hastalarin ortalama arter kan
basinci (OAB), bazal degerin %20’sinden daha fazla arttiginda her iki gruba da ek
fentanil verildi. Hipertansiyon fentanil ile kontrol edilemediginde, hastalara
nitrogliserin infiize edildi.

Hemodinamik parametreler [sistolik arter kan basinci (SAB), diyastolik arter
kan basinci (DAB), OAB, end-tidal karbondioksit (ETCO), kalp hizi1 (KAH), SpO-],
ek fentanil ile nitrogliserin dozlar1 kaydedildi. Her hastada, serum glukoz, insiilin,
Growth Hormon, ACTH, prolaktin, kortizol seviyeleri, operasyon sabahi (to), cerrahi
insizyondan 10 dk. sonra (t1), post op. 24. saat (t,), ve 48. saat (t3) ven6z kan 6rnegi
alinarak karsilastirildi.

SAB, DAB, OAB, KAH degerleri operasyon esnasinda grup D’de grup K’dan
daha diisiik bulundu (p<0,05). Grup K’da 14 hasta , grup D’de 7 hastaya ek fentanil
verildi (p<0,05). Grup K’ya verilen ortalama ek fentanil dozu 73,80 + 68,22 pg iken,
Grup D’ye verilen ek fentanil dozu ise 35,71 + 61,52 pg seklinde oldu. Her iki grup
arasinda stres hormon seviyeleri, bazal degerlerine gore artis gdsterdi. Her iki grup
arasinda, serum glukoz, insiilin, growth hormonu, ACTH ve prolaktin seviyeleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken, Grup D’de serum kortizol

seviyeleri grup K’ya gore daha diisiik tespit edildi (p<0,05).



Sonu¢ olarak, kronik hipertansif olgularda perioperatif deksmedetomidin
inflizyonu cerrahi travmaya yanit1 baskilayabilir ve hemodinamik degisiklileri
stabilize edebilir.

Anahtar kelimeler: Deksmedetomidin, cerrahi stres yanit.

(A.1.B.U. BAP Proje No: 2009.08.02.322)

Xl



ABSTRACT
Ali SARPKAYA, The effect of perioperative use of dexmedetomidine on
hemodynamic parameters and surgical response in chronic hypertensive
patients, Department of Anesthesiology and Reanimation, Bolu, 2010

The aim of this study was to observe the effects of perioperative use
dexmedetomidine on hemodynamic changes and endocrine parameter which can be
affected by surgical stres. Forty two chronic hypertensive patient undergoing
abdominal or pelvic surgery, we allocated randomly into two groups. Anesthesia was
applied with thiopental, vecuronium, fentanyl, and was maintained with sevoflurane
(1.5%-2.5%) within N,O/O, (65%-35%) in both groups. In group D (n:21) loading
dose of dexmedetomidine (1 ug /kg witin 10 min) was given to the patients 10 min
before induction, and anfusion with the dose of 0,5 mcg/kg/h) was started together
with anesthetic induction until the end of operation. In control group (group K, n:21)
saline was given with the similar protocol as applied to the patient of group D.
Additional fentanyl was given to patients when mean arterial blood pressure (MAP)
has been increased more than 20% of baseline, and nitroglyserine was infused if
hypertension can not be controlled with fentanyl alone. Hemodynamic parameters
[systolic arteril blood pressure (SAP), diastolic arterial bood pressure (DAP), MAP,
end-tidal carbon dioxide (ETCO,), heart rate (HR), pulse oxymetry (SpO.)] and
additionally used fentanyl and nitrogliceryne were recorded. Venus blood samples
were obtained from all patients for measurement of serum glucose, insulin, Growth
Hormone, ACTH, Prolactin, cortisol levels at eight o’clock on the day of operation
(to, baseline), 10 min. after surgical incision (ty), postoperative 24" (t,) and 48" hours
(t3) and were compared.

SAP, DAP, MAP, and HR values were significantly lower in group D than in
group K (p<0,05) during the operation. Additional fentanyl was given to 14 patients
in group K, and to 7 patients in group D (p<005). The mean dose of additionally used
fentanyl was 73,80+ 68,22 pg in group K while it was 35,71+61,52 pg in grup D
(p<0,05). All stres hormone, values were found to be increased in both groups
compared to their baseline values. There was no statistically significant difference in

serum glucose, insulin, growth hormone, ACTH and prolactin levels between two

Xl



groups while serum cortisol levels were significantly lower in group D than in group
K in measurements of t;,t; and t3 (p<0,05). We conclude that perioperative infusion of
dexmedetomidine may supress the response to surgical trauma, and may stabilize the
hemodynamic changes in chronic hypertensive patients.

Keywords: Dexmedetomidine, surgical stres response
(A.1.B.U. BAP Project No: 2009.08.02.322)
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1. GIRIS

Cerrahi stres yanit, doku hasariyla uyarilan noroendokrin, immunolojik ve
hiicreleraras1 biyokimyasal sinyallerin entegrasyonuyla olusan inflamatuar, metabolik
ve endokrin yanitlardir (1,2).

Cerrahi travma, organizmada yol ag¢tig1 reaksiyonlarla travmanin biyiikligi ile
orantili olarak hasara neden olmakta, tetikledigi fizyolojik mekanizmalar sonucu
lokal olarak enflamasyonu, genel olarak da substrat mobilizasyonu ile pek
cok biyokimyasal tepkimenin hizlandig1 hipermetabolik bir siireci baglatmaktadir
(3,4).

Anestezi, cerrahi girisim, sivi-elektrolit degisiklikleri, hemoraji, hipoksi ve agri
gibi faktorler viicut icin stres yaratici nitelikte olup, noéro-immiino-endokrin
sistemlerden degisik yanitlarin ortaya ¢ikmasina neden olmakta (5,6), ortaya c¢ikan
yanit aynm1 zamanda viicut homeostazisini saglama ve siirdiirme amacina hizmet
etmektedir (7). Olusan bu yanitta travma ile beraber kullanilan anestezik maddelerin
direk farmakolojik etkisi, anestezinin sekil, siire ve derinligi gibi faktorlerde etkili
olmaktadir (8).

Stres yanit, hipotalamo-hipofizer aktivite artisina yol acarak hipotalamustan
trotropik hormonlarin salmimiyla hipofizi uyarmakta, hipofizden ACTH, TSH,
GH, prolaktin, FSH, LH ve ADH salinmmi sonucu kortizol, glukagon ve
katekolaminler gibi katabolik hormonlarin yapimini artirirken, insiilin = ve
testesteron gibi anabolik hormonlarin yapimini inhibe etmektedir (9-12). Metabolik
ve endokrin cevabin uzamasi veya asir1 miktarda olmasi tromboemboliler, stres
iilserleri, kalbin artan oksijen ihtiyact ve yiikii sonucu kalp yetmezligi, infarktiis
ve pulmoner yetmezlik gibi bazi istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina sebep
olabilmektedir (13,14). Diger bir olumsuz etki artan katabolizma ve negatif
nitrojen dengesinin sonucu olarak postoperatif yorgunluk, bitkinlik ve nekahat
devresinin uzamasidir (12,13).

Stres yanit sonucu katabolik ve immiin sistemi baskilayici hipofiz hormonlarinin
salinimi ile birlikte sempatik sinir sisteminin aktivasyonu, kalp hastaligi olan
hipertansif olgularda daha belirgin hemodinamik instabiliteye neden olmaktadir.

Ozellikle kronik hipertansif olgular laringoskopi, entiibasyon ve cerrahi uyarana



artmis hemodinamik yanit verebilmektedir. Perioperatif morbidite ve prognoz
acisindan, hastalarin  bu donemi stresten uzak gecirmeleri biiylik Onem
kazanmaktadir. Ameliyat sirasinda strese yaniti azaltmak i¢in iyi bir analjezi ve
hipnoz saglamanin gerekli oldugu, bunun da uygulanan anestezi yontemleri ile
saglanabilecegi bildirilmektedir (15).

Bu yanitlarin  6nlenmesi i¢in; genel anesteziye epidural anestezi eklenmesi (16),
sempatik blokaj (17,18), perioperatif non-steroid antiinflamatuar ila¢ uygulamasi
(19), yiiksek doz opioid (7,20), beta bloker kullanimi (20) gibi degisik anestezi
yontemleri ve ilaclar kullanilmistir.

Cerrahi stres yanit1 azaltmak icin literatiirde degisik ¢alismalar mevcutsa da,
kronik hipertansif olgular gibi 6zellikli bir alt grupta hemodinamik ve stres yanit
degisimini irdeleyen bir arastirmaya rastlamadik. Bu calismamizda yeni bir a 2
agonist olan deksmedetomidin kullannrmmin 6zellikle kronik hipertansif olgularda
hemodinamik degisiklikler ve cerrahi stresin biyokimyasal parametreleri tizerine

etkilerinin analiz edilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.Cerrabhi stres yanit

Cerrahi stres yanit, doku hasariyla uyarilan noroendokrin, immunolojik ve
hiicreler aras1 biyokimyasal sinyallerin entegrasyonuyla olusan fizyolojik
degisiklikler ve sonrasida adaptasyon mekanizmalar1 ile hastanin normal
fonksiyonlarma donmesini saglayan bir siire¢ olarak tanimlanabilir. Bu yanatlar;

inflamatuar, metabolik ve endokrin yanitlardir (1,2).

2.1.1. Strese karsi inflamatuar yamitlar

Cerrahi travmaya inflamatuar yanitlar sitokinler/interlokinler, endotel hiicre
mediatorleri, hiicre i¢i mediatorler ve diger inflamatuar mediatorler araciligi ile
meydana gelir.

I-Sitokinler/Interlokinler: Lokal olarak travmatize dokudaki ¢esitli
hiicrelerden, sistemik olarak da immiinositler tarafindan sentez ve sekrete edilen
protein ya da lipit yapidaki mikromolekiiller olan ‘sitokinler’; endokrin, parakrin ve
otokrin olarak hiicreler arasi iletisimi saglayan sekonder mesajcilar olup, endotelyal
hiicreleri ve lokositleri uyaran, yara iyilesmesinin ve infeksiyonlara karst immun
cevabmn vazgegilmez unsurlar1 olarak karsimiza cikmaktadirlar (21). ‘Interlokin’;
lokositler arasi iletisimi saglayan bir gup sitokin i¢in kullanilan tanimlamadir.
Interlokinler hiicresel aktivasyona cevap olarak salinan polipeptid yapida
molekiillerdir. Etkilerini 6zgilin hiicrelerdeki reseptorlerine baglanarak ve gen
transkripsiyonunda diizenleme yaparak aciga ¢ikartyp, immiin hiicrelerin {iretimini,
cogalmasini, farklilagsmasini ve yasam siirelerini etkilerler (21).

Karsilikli etkilesimlerinden dolay1 fonksiyonlar1 ve neden olduklar1 cevap tam
olarak anlasilmamakla birlikte konak¢1 cevabinda esas belirleyici olan yaklasik 30
kadar sitokin izole edilmistir: Sitokinlerin sentezlenmesini ve fonksiyonunu artiran
sitokinler proinflamatuar sitokinler [TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, Interferon—
vy (IFN—y), Graniilosit/makrofaj koloni- stimiile edici faktor (GM-CSF)] olarak
adlandirilirken, azaltan sitokinler de antiinflamatuar sitokinler (IL-4, IL-10, 1L-13)

olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle interlokin-1(IL-1) ve tiimdr nekrozis faktdriin



(TNF-0, kasektin) agiga ¢ikmasiyla, ates noropeptid salinimi, endotelyal hiicre
aktivasyonu, artmig adhezyon molekiilii salinimi, noétrofil salinimi, hipotansiyon,
miyokardiyal supresyon ve katabolik durum meydana gelir (21,22).

I1) Endotel hiicre mediatorleri: Endotel kaynakli nitrik oksit veya releasing
faktor (EDNO veya EDRF), prostasiklin (PGI2), endotelin (ET), trombosit aktive
edici faktor (PAF) ve atriyal natriiiretik peptidler (ANP) .

III) Hiicre i¢ci mediatorler: Heat-shock proteinleri (HSP), reaktif oksijen
metabolitleri (ROM)

1V) Diger inflamatuar mediatorler: Eikozanoidler: [Prostaglandinler (PG),
tromboksanlar (Tx), l6kotrienler (LT), hidroksieikozatetraenoik asitler (HETE) ve
lipoksinler (Lx)], kallikrein-kinin sistemi, serotonin, histamin vb. (21)

2.1.2. Strese kars1 metabolik yanitlar

Strese kars1 metabolik cevap, hastanin  Onceki genel durumuna, yasina,
cerrahi  stresin  tipi ve  siddetine, cerrahi strese  baghh  aghk ve
immobilizasyona ve  homeostatik mekanizmalarin basarisina bagli  olarak
degisir. Lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmalari, ndrohiimoral ve
doku/yara mediatorlerinin  etkisiyle biliylilk degisim gosterir. Achga karsi
metabolik cevap, fizyolojik bir adaptasyon olup hastanin uzun bir siire boyunca
hayatta kalmasin1 saglarken, beraberindeki cerrahi stresle otaya ¢ikan metabolik
yanitin da temelini olusturur (22).

Cerrahi travmada metabolik olaylar, acliktaki degisimlerden bazi 6nemli
farkliliklar gosterir. Aclikta salinan hormon ve mediatorler bu farkliligin sinyallerini
tagir. Travmadan sonra gelisen olaylar iki evrede toplanir. Bunlar git (ebb) ve gel
(flow) evreleridir. Travma ile baslayan ve birka¢ saat siiren git evresinde bir
cekilme s6z konusudur. Enerji tiiketimi azalmis, kan sekeri yilikselmistir.
Hacim kaybinin kargilanmasi ve doku perfiizyonu saglanmasindan sonra baslayan
gel fazi; hipermetabolizma, negatif azot dengesi, hiperglisemi ve 1s1 iiretimi
ile karakterizedir. Bu evre birka¢ giinden birka¢ haftaya kadar siirebilir. Gel
evresinin erken donemi katabolik, ge¢c donemi ise anaboliktir. Anabolik faz genellikle

oldukca uzun siirer (22). Hasar sonucu immobilizasyon, ag¢lik ve doku onarimi



birlikte geligir. 11k ikisi enerji ihtiyacin1 azaltirken, onarim artirir. Hasarda net enerji
ihtiyac1 hasarin siddetiyle dogru orantili olarak artar. Enerji tiiketimi elektif
bir ameliyat gecirecek saglikli insanda %10, viicut travmalarinda ise %10-25
yiikselir.  Febril komplikasyonlar enerji  tiikketimini ¢ok artirir.  Enerji
ihtiyacindaki artig intraabdominal apse ve generalize peritonitlerde %20-75, biiyiik
yaniklarda %100 artar. Enerji tiiketimindeki artig katekolamin ve sempatik
sistem  aktivitesine baghdir.  Katekolaminler  hiicre membranmnimn sodyum
gecirgenligini artirir. Hiicre igine giren sodyumu disar1 atmak iizere daha  aktif
calisan Na-K pompasi, enerji tiiketimini artirir. Bu tiiketim, hasara maruz
kalan kisinin viicut kitle indeksi, yaralanma 6ncesi genel durumu ve yag asitlerine
baglidir. Hasarla birlikte ACTH, kortizol, hasardan sonra primer enerji kaynagi
haline gelen serbest yag asiti, katekolaminler, glukagon ve biiyiime hormonu
salmimi artigi1 ve yiiksek sempatik aktivite ile azalmis insiilin diizeyi lipolizi artirir.
Bunlar i¢inde lipazin temel uyaran1 katekolaminlerdir. Strese kars1 lipolitik cevap
olusmasinda katekolaminler ve sempatik aktivite onemli rol oynar. Git fazindaki
lipoliz, serbest yag asiti ve gliserol sentezini artirir.  Ancak yag asitlerinin,
yilksek laktat konsantrasyonuna karsin reesterifiye olmasi, ortamdaki net yag
asiti miktarmi azaltir (22,23).

Gel doneminde net lipoliz devam eder. Serbest yag asiti iiretim ve
tiketimi artmustir. Bu evre sirasinda ortamda oksijen varsa ve normal asit-baz
dengesi ile yag asitleri miyokard ve iskelet kaslar1 tarafindan enerji liretmek
iizere metabolize edilebilir. Hafif ve orta travmalarin gel evresinde glikolizin
baskilanmasmin nedeni ortamdaki yiiksek yag asitleri konsantrasyonudur.
Ancak bu mekanizma agir travmalarda, hemoraji, yanik ve sepsiste gecerli degildir
(22,23).

Aclikta ndroendokrin dongiiyii baslatan temel uyaran hipoglisemidir. Travmada
ise tam tersine hiperglisemi vardwr. Hiperglisemi travmayla birlikte geligir
ve gel evresinin anabolik donemine kadar siirer. Plazma glukoz yogunlugu,
travmanin siddetiyle dogru orantilidir. Bu ylikselmenin bazi 6nemli faydalar1 vardir.
Hazir bir enerji kaynagi olarak glukoz; santral sinir sistemi, eritrositler ve yara

tarafindan kullanilir. Bu dokular glukoz kullaniminda instiline bagimli degildir. Erken



hipergliseminin bir etkisi de intertisyum osmolaritesini yiikseltmesidir. Bu yolla
hiicre ici suyu hiicre disma cekilebilir. Osmotik etki olarak bilinen bu
mekanizmayla damar i¢ine dogru net bir sivi gegisi olur. Yaralanmig, dolagimi
bozulmus ve inflame dokularda l6kositlerin sayis1 ve islevi artar. Hiperglisemi,
I6kositlerin enerji ihtiyacinin karsilanmasinda da 6nemli bir rol oynar. Travmada
hipoglisemi, terminal travmay1 veya gec¢ irreversibl septik soku akla
getirmelidir. Yaniklar, travmatize ve enfekte dokularda glukoz alimi artmus,
laktat tiretimi  hizlanmistir. Bu durum travmali hastanin diger dokularmndaki
durumun tam tersidir. Diger periferik dokulardan farkli olarak yarali dokuda
hiicrelerin insiiline bagimli olmadan glukoz kullanabilmeleri  inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ile dogrudan iliskilidir. Yarali dokuda yiiksek glukoz alimi kismen
fosfofruktokinaz enzim aktivitesi artisma da baghdir. Ortamdaki inflamatuar
hiicrelerin glukoza bagimliligi septik komplikasyonlarla daha da pekisir. Doku
hasarinda hiperglisemi zorunlulugu ve artmis enerji ihtiyaci daha fazla glukoz iiretimi
icin bir uyarandir. Siddetli proteolize yol acan bu uyar1 travmada enerji

metabolizmasmin temelini olusturur (22).

2.1.3. Strese kars1 endokrin yanitlar

Homeostazda ortaya c¢ikan her degisim bir uyarandr ve bu konuda
Ozellesmis reseptorler tarafindan algilanir. Reseptorlerde uyaran, bir noral
girdiye ¢evrilir ve 6zel sinir yollariyla santral sinir sistemine ulastirilir. Santral
sinir sisteminde c¢ok sayida reseptorden ¢ikan sinyaller derlenir, yorumlanir ve
bir noral c¢iktiya cevrilir. Bu sinyal organizmadaki ¢ok sayida néroendokrin
uygulayictya uyarma veya baskilama olarak ulasir. Homeostazdaki bozuklugu
giderecek degisimler, bu uygulayicilarin dogrudan etkisi veya katkisiyla,
son-organlarda meydana getirilir (22,23).

Bir refleksin ortaya ¢ikabilmesi i¢in uyaranin  reseptdr tarafindan
algilanmasi ve santral sinir sistemine elektrik akimmi olarak ulagmasi  gerekir.
Noroendokrin refleksin baglatilmasinda etkili ¢ok sayida uyaran vardir  .Bunlar

1. Effektif dolasim hacminde degisimler



2. 0,, CO; ve kan-doku H" yogunluklarinda degismeler
3. Agn

4. Emosyonel uyaranlar (korku, heyecan, endise)

5. Substrat (glukoz) miktarinda degigsmeler

6. Viicut ve gevre sicakliginda degigsmeler.

7. Sepsis

8. Cerrahi 6zellikler

Cerrahi travma ile birlikte olusan refleks ndroendokrin cevabin efferent
ayaginda iletim yolu yer alr. Bunlar;

a) Endokrin cevap

b) Otonom cevap

c) Bolgesel doku cevabi

d) Vaskiiler endotelyal hiicre sistemi cevabidir (22,24).

Endokrin cevap:
a) Hipotalamo-hipofizer yoldan salinan hormonlar; Kortikotropin serbestlestirici
hormon (CRH), adrenokokortropik hormon (ACTH), kortizol, tiroksin, biiylime
hormonu (GH) ve vazopressin
b) Otonom sinir sistemi kontrolunda salman hormonlar; insiilin, glukagon ve
katekolaminler (22,25)

Tablo 2.1 Hipotalama hipofizer aks ve otonom sinir sisteminden salinan

hormonlar

Hipotalamus CRH, TRH, GHRH

On hipofiz ACTH, TSH, GH, FSH/LH, Prolaktin, Endorfinler,
Insiilin benzeri bilyiime faktorii

Arka hipofiz Vazopresin, Oksitosin

Otonom sistem Norepinefrin, Epinefrin, Aldosteron, Glukagon, Insiilin,
Renin-Anjiotensin, Enkefaliner




Tablo 2.2) Travmada artan ve azalan hormonlar

Travmada artan hormonlar Travmada azalan hormonlar
ACTH (travmada ilk artan Insiilin (travmada en c¢ok azalan
hormondur) Epinefrin, norepinefrin, hormondur)

beta endorfin, GH, dopamin, prolaktin, | T3, T4, TSH, LH, testesteron, Gstrojen,
glukagon, renin, somatostatin, FSH,

eikosonaitler, ADH, histamin, Insiilin benzeri biiyiime faktorleri
Kininler, kortizol, serotonin,
aldosteron, IL-1, TNF, oksitosin.

2.2. Hipotalamo-hipofizer sistem kontroliindeki hormonlar

2.2.1. CRH-ACTH

Agri, korku, cerrahi stres, endise ve  duygusal uyaranlar,
hipotalamustaki paraventrikiiler niikleusu uyararak kortikotropin serbestlestirici
hormon (CRH) salmimimi baslatmaktadir. Cerrahi stresin siddetiyle orantili olarak
salman CRH, hipotalamo-hipofizer portal dolasimdan ©6n hipofize gelir.
Bazi  proinflamatuar sitokinler ve arjinin- vazopressin de CRH salinimini
artirmaktadir. Cerahi stresi bulunmayan saglikli insanlarda salinimi giin i¢indeki
fizyolojik uyarilar ile diizenlenen ACTH, CRH uyarisi ile 6n hipofizde iiretilmekte,
depolanmakta ve ayni uyari ile salinmaktadir. ACTH'nin en yiiksek salinimi gece
yarisinda olup, bu seviye sabaha dogru diiser. Doku hasarmin hemen tamami CRH
ve ACTH salinimimi  artirir (22,23).

Agr1  ve endise, ACTH sallmmmmm en belirgin uyaranlari olmakla

katekolaminler, vazopressin ve anjiyotensin 1l ile kolesistokinin ve vazoaktif



intestinal peptid gibi diger bazi mediatorler de bu artista dnemli bir rol
oynamaktadirlar (25,26,27).
Dolagimdaki  ACTH, adrenal korteks zona  fasikiilata  bdlgesinden

glukokortikoid sentez ve salinimini saglamaktadir.

2.2.2. Kortizol
Adrenal korteksin zona fasikiilatasindan salgilanan steroid yapida katabolik
bir hormon olup, salinimi hipofizden salgilanan ACTH tarafindan
diizenlenmektedir. Plazmada transkortine baglanarak tasinir. Kortizol,

metabolizmay1 hizlandirarak  kan sekerinin yiikselmesine yol acar. Karacigerde
glukoneogenezi aktive ederken periferde kas ve yag dokularmmda insiilinin
reseptorlere baglanmasmi inhibe eder. Kaslarda proteoliz ve laktat iiretimini
artirr.  A¢iga c¢ikan asit ve laktat karacigerde glukoneogenez icin kullanilir.
Kortizolun yag dokusundaki net etkisi lipoliz ve glukoz almimminin
baskilanmasidir (22,26).

Glukokortikoidler, ACTH, epinefrin ve glukagonun lipolitik etkilerini gii¢clendirirken
bagisiklik sitemini de baskilamaktadir. Disaridan Kortizol verilmesiyle lenfopeni,
notrofili, monositopeni ve eozinopeni gelisir (22). Plazma kortizol diizeyi, en yiiksek
degerlerine sabah saatlerinde ulastig1 diiirnal bir ritim gostermektedir. Cerrahi veya
travma sonrasi ilk alt1 saatte bu ritim degisebilmekte ancak tamamen ortadan
kalkmamaktadir. Travmay1 takiben ilk yarim saatte artan plazma kortizol diizeyleri,
ikinci saatte en yiiksek degerlerine ulagsmakta ve yirmidort saat sonunda normale

donmektedir (28).

2.2.3. Prolaktin
Prolaktin, salinimi hipotalamus kontroliinde olan hipofizer laktojenik hormondur.
On hipofizden LHRH/GnRH ve dopamin aktivitesi ile prolaktin salmimi
baskilanirken, CRH, troid releasing faktér (TRH), GHRH, serotonin ve vazoaktif
intestinal peptid (VIP) ile stimiile edilir (21).
PRL geri-denetim, ‘feed-back’ devresi ile kendi salinimin1 da kontrol eder. Stres

ile artan ACTH ile de PRL diizeylerinde artis meydana gelir. Travmayi takiben PRL



diizeyinin erigkinlerde arttig1, ¢ocuklar da ise azaldig1 gosterilmistir (21). Kadimnlarda
travma veya major cerrahi girigimleri takiben gorillen amenorenin sebebi de
hiperprolaktinemidir (21).

PRL salmimmin diger hipofiz hormonlar1 gibi daha kisa donemler seklinde
gerceklesmesi gilin i¢cinde oldukg¢a degisken kan diizeylerine sebeb olur. En diisiik
degerlere giin ortasinda, en yiiksek degerlere ise derin uykuya gecisten hemen sonra
rastlanir (29).

PRL, laktasyonun baglamasi ve siirmesini kontrol eden ana hormondur.
Bagisiklik sistemini etkiler ve immiiniinostimiilatér o6zellikleri vardir (2,30).
Prolaktinin kimyasal olarak inhibe edildigi deneklerde infeksiyonlara duyarliligin
artt1g1, lenfosit proliferasyonunun azaldigi, IL-2 yapimmin ve reseptor duyarhiliginin,
[Fy yapiminin azaldig1 ve makrofaj disfonksiyonunun meydana geldigi gosterilmistir.
Disaridan verilen PRL’nin bu etkileri tersine dondiirdiigii goriilmiistiir. PRL’in ayrica
T lenfositler tarafindan salindigina ve salgilanan PRL’nin otokrin ve parakrin tipte
fonksiyonlar1 olduguna dair ipuclar1 giinden giine artmaktadir (30).

PRL ayrica ozmolalite ve derialt1 yag dokusu metabolizmasi, karbonhidrat
metabolizmasi, kalsiyum ve D vitamini metabolizmasi, fetusun akciger gelisimi ve

streroidogenez gibi ¢esitli metabolik olaylarin kontrolii i¢in de dnemlidir (21).

2.2.4. Biiyiime hormonu (GH)

Anabolik etkiye sahip bir hormondur. Etkisini insiilin benzeri biiylime
faktori-1 (IGF-I) tzerinden gosterir. IGF-I diizeyi cerrahi sirasinda degismezken,
glukagon etkisiyle karacigerde sentezlenen IGF-I baglayici protein diizeyinin
artmasina bagli olarak plazma serbest fraksiyon diizeyinde azalma goriiliir. Bu

nedenle cerrahi sonrasi insiilin gibi biiylime hormonuna da direng gelisir

2.3. Otonomik sistem kontroliindeki hormonlar

2.3.1 Glukagon

Aminoasitler, yag asitleri ve otonom sinir sistemi uyaranlarinin etkisiyle

pankreasmn o adacik hiicrelerinden salinir. Glukagon salimmimi etkileyen en
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onemli iki faktér kan glukoz diizeyi ve fiziksel aktivitedir. Insiilinin tersine
katabolik etkiye sahip olup, hepatik glikojenoliz ve glukoneogenezin yani sira
ketogenez ve yag dokusunda lipolizi artirmaktadir. Cerrahi  streste  glukagonun
plazma yogunlugu once diigmekte daha sonraki ii¢ giin boyunca yiiksek

seyretmektedir (22,26).

2.3.2. Insiilin

Pankreastaki B adacik  hiicrelerinden  saliman insiilinin temel uyarani
glukozdur. Baz1 aminoasitler ve serbest yag asitleri ve ketonlar da saliniminda
etkilidir. Bu substratlar disinda otonom sinir sistemi de kan insiilin diizeyinin
kontroliinde rol oynamaktadir. Stres sirasinda degisen hormonal ve noral
etkiler insiilinin normal seyrini bozmaktadir. Cerrahi stresle birlikte artmig
sempatik uyari, epinefrin, glukagon, somatostatin, beta endorfin ve interlokin-1 (IL-1)
salmimi, insiilin salinimini inhibe etmektedir. Insiilin salinimmin  baskilanmasinin
net sonucu olan hiperglisemi, cerrahi stresle birlikte ortaya ¢ikan katabolik
metabolizmanin ¢ok oOnemli bir ayagini1 olusturmaktadir (23,27).

Cerrahi stresle birlikte insiilin salimimindaki degisme iki asamahdir; Cerrahi
stresin ilk birka¢ saatini olusturan ilk asamada katekolamin salinimi ve
sempatik aktivite sonucu insiilin belirgin miktarda diiserken, ikinci asamada
inslilin diizeyi normale yaklasir. Buna karsilik hiperglisemi bu donemde de
siirer. Insiilinin dokulardaki anabolizan etkilerinin blokajiyla agiklanan bu tablo
inslilin rezistans1 olarak bilinmektedir (23,26,27).

Insiilinin  viicuttaki temel etkisi anabolizmay1 artrmasidir. Bilinen en
onemli anabolik hormon olan insiilin, glukozun insiiline duyarli  dokulara
alinmasint saglayip, karacigerde glukoz sentezini baskilamaktadir. Glikogenez ve
glikoliz artiginin, tiim viicut dokularinda glukozun hiicre igine girmesinin
saglanmasi, protein sentezininin ve yag dokusunda lipogenezin artirilmasi gibi
onemli etkilerinin yanisira  T-lenfosit proliferasyonu ve  sitotoksisiteyi — artirici
etkisi de gosterilmistir (31).

Diyabet tanisiyla ilk kez insiilin tedavisi baglanan hastalarda B ve T lenfosit

sayilarinda artis olmaktadir (33). Iskelet kasinda, hiicre igine glukoz transportunu
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saglayan protein GLUT-4'tiir. Insiilin, GLUT-4 translokasyonunu arttirarak
hiicre igine glukoz alinmasini saglamaktadir (32-34).

Cerrahi travmadan kaynaklanan gegici insiilin direncine neden olan mediatorler
tam olarak bilinmemektedir. Saglikli goniillillerde yapilan ¢aligmalar, kortizol,
adrenalin, glukagon inflizyonunun travma sonrasi olusan insiilin direncine
benzer bir durum olusturdugunu gdostermistir (35,36). Kortizol, katekolamin,
glukagon artisi  olmadan da  gozlenebilen insiilin  direnci, daha c¢ok
ekstrahepatik dokulardan o6zellikle iskelet kasindan kaynaklanmaktadir. GLUT-
4  proteininin translokasyonundaki azalma, glukozun hiicre i¢ine alinimim
azaltarak insiilin direncine neden olmaktadir (37,38). Insiilin direnci, glukozun
hiicre i¢ine almimimi Onlediginden kanda glukoz diizeyi artmakta lipid
oksidasyon hizi azalip dolasimdaki serbest yag asidi ve gliserol miktar
artmakta, protein yikimi sonucu nitrojen kaybr artist  ve negatif nitrojen
dengesi olugmaktadir (39). Olusan insiilin direncinin diizeyi; preoperatif aglik
sliresi, uygulanan anestezi ve cerrahi teknigin tiirii ve siiresi, peroperatif kan
kaybi, postoperatif immobilizasyon ile iligkilidir (40). Perioperatif kan kaybi1
fazla  olan  hastalarda  insiillin  direnci  artmaktadwr.  Yapilan hayvan
caligmalarinda, subletal diizeyde hemoraji sonucu olusan insiilin direncinin,
GLUT-4 proteinindeki degisiklikten kaynaklandig1 gosterilmistir (41). Postoperatif
inslilin  direnci, karbonhidrat depolanmasini1 sinirlayarak glukozun insiiline
bagimsiz dokular tarafindan (beyin, bobrek, eritrosit) kullanimin1
saglamaktadir. Bu bakimdan travma sonucu gelisen insiilin direnci yasam
icin esansiyel rol oynamaktadir. Viicutta insiilin direnci sadece uzun siiren acliga,
cerrahi ve travmaya bagli olmayip viicudun dilirnal ritmi icinde de ortaya
cikmaktadir. Gece uyku siiresince olusan aglik, kahvalt1 6ncesi insiilin duyarliligini

azaltmaktadir (42,43).

2.3.3.Katekolaminler
Stres ve travmaya kars1 organizmanin gosterdigi fizyolojik cevabin olugsmasinda
katekolaminlerin rolii biiyiiktlir. Travmanm hemen pesinden gelisen hipermetabolik

tablo, adrenerjik aktivite sonucudur. Her iki temel katekolamin, epinefrin ve
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norepinefrin, travmadan sonraki ilk dakika i¢inde plazmadaki normal diizeyinin
birka¢ katmma c¢ikar. Tepe degerlere 24-48 saatte ulasir ve daha sonra yavas bir
hizla normal degerlere dogru algalir. Bir norotransmitter olan norepinefrinin
pazmadaki miktarinin ¢ogu, sempatik sinir  sistemi  aktivitesi ~ sirasinda
sinapslardan sizmaktadir. Plazmadaki miktar1 artinca hormon gibi fonksiyon
goriir. Epinefrin ise adrenal medulladaki kromaffin hiicrelerden salinir ve
bir hormon olarak gorev yapar. Katekolamin  salimmmma yol agan
hipovolemi, hipoglisemi, hipoksemi, agr1 ve korku gibi ¢cok sayida uyaran vardir.

Katekolaminlerin  hormon  olarak  O6nemli metabolik  etkileri  vardir;
Karacigerde glikojenoliz (a-1), glukoneogenez (a-2), lipoliz (B-1), iskelet kasinda
glikojenoliz (a-1) ve insiilin ile uyarilmis glukoz transportunun baskilanmasi (a-1

ve -2) gibi metabolik etkilerin net sonucu olarak hiperglisemi gelismektedir (22,23).

2.4. Cerrahi stres yamit1 azaltan/engelleyen yaklasimlar

Anestezi teknikleri arasinda sempatoadrenal yanit acgisindan onemsiz farklar
olmakla birlikte cerrahinin yarattigi degisikliklere etkileri tartismalidir. Genel
anestezi  sirasinda cerrahinin ortaya ¢ikardigi endokrin ve metabolik yanitlari
onlemek i¢in en c¢ok kullanilan iki teknikten birincisi yiiksek doz opioidlerin
kullanimi, ikincisi operasyon bdlgesi uygunsa rejyonel bloklardir. Stresin aktive
ettigi endojen analjezi mekanizmalarinin tamami opioid peptitleri icermez. Bu
yiizden hastalarin agr1 algilamasi hormonal degisikliklerin biiyiikligii agisindan
iyi bir yol gosterici degildir (10,44).

Laringoskopi ve entiibasyon sirasinda stres yanitin 6nlenmesi i¢in  fentanil ve
morfinin kullanildigi ~ ve plazma katekolamin ve arteryel basing Olgiimleri ile
degerlendirildigi ¢alismada olumlu sonuglar elde edildigi bildirilmistir (45). Bu
sekildeki anestezi indiiksiyonunun daha az stres yanit olusturdugu rutin cerrahi
sirasinda plazma katekolaminlerinin stabilitesini saglamanin bir yolu olan opioid
kullanimi  akut stres sonucu hipofizden ACTH ve B-endorfin salgilandiginin
belirtilmesiyle baslatilir ve o tarihten itibaren cerrahi sirasinda ¢esitli anestetik
tekniklerin  noroendokrin  etkileri arastirilmistir.  Sonrasinda yapilan bir¢ok

calismada fentanil ve morfinin stres yanit1 azalttig1 gosterilmistir (9,46).
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Cerrahiye metabolik ve endokrin cevabi Onlemek veya azaltmanmn diger bir
yolu rejyonal bloklardir. Spinal anestezi cerrahi prosediir sirasinda travmatize olan
dokudan kalkan afferent noral sinyalleri bloke eder. Diger bir etkisi de sempatik sinir
sistemi efferent yollarn1 bloke etmesidir ve bunun sonucuda vazomotor tonus
kaybiyla beraber hipotansiyon olusmasidir. Efferent sempatik blokajin derecesi
spinal anestezinin uygulandig1 diizeyle iligkilidir. Adrenal medulla T6-L2 arasi
spinal sinirlerle innerve olmaktadir. Spinal anestezi ile olusturulan blok T6 ve daha
yukar1 diizeyde ise adrenal medulladan adrenalin ve noradrenalin salinimi belirgin
sekilde baskilanir. Daha asagi diizeylerde ise degismemektedir. Ancak diisiik spinal
anestezi  uygulandiginda  efferent sempatik blokaj olmamasma karsmn
noradrenalin yiikselmesi Onlenmektedir. Bu da efferent sempatik blokajin en
azindan parsiyel olarak zayifladigin1 gosterir. Yine spinal anestezi growth
hormon ve kortizol artisint  Onlemektedir (47). Cerrahi varliginda Kkortizol
diizeyinin epidural blok ile major yol olan aferent sinir uyarilarmm kesildigi tam
somatik blokaja ragmen yiiksek saptanmasi alternatif bir sinir ileti yolu olabilecegini
diistindiirmiistiir (48). Lush ve ark. (48) bu ¢alismalarinda genel anestezi uygulanan
grupla, genel ve epidural anestezi birlikte uygulanan grup arasindaki farkin cerrahi
basladiktan hemen sonra olustugunu ve regional blokla etkilenmeyen bu yolun
parasempatik otonom sinir sistemi oldugunu ileri siirmiislerdir. Bromage ve ark. (49)
vagal afferent yol kesilmedik¢e adrenokortikal cevabin yiiksek epidural analjezi
ile bloke olmadigmi oysa kan sekerindeki yiikselmenin baskilanabildigini
gostermislerdir. Bunun nedenini, splanknik afferent ve efferent yolun blokaji ile
adrenal medullanin salgisinin baskilanmasi seklinde yorumlamiglardir. Houghton ve
ark. (50) ayni fikri desteklemislerdir.

Abdominal cerrahide afferent blokajin yaygmligimin yani sira uygulanan
cerrahinin yeri ve tipi de metabolik tepkileri etkiler. Ornegin {ist abdomen
cerrahisinde segmental torakal epidural blokaj kortizolii suprese etmemektedir (51).

Cerrahiye stres yanitin 6nlenmesi igin yiiksek doz opioid veya rejyonel anestezi
uygulamalar1 yaninda genel anesteziye epidural anestezi eklenmesi (16), sempatik
blokaj (17,18), perioperatif NSAII uygulamasi (19), beta bloker kullanimi (52) gibi

degisik anestezi yontemleri ve ilaglar kullanilmistir.
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Stresin igerdigi  sempatoadrenal  aktiviteden bagka hipotalamohipofizer,
adrenokortikal ve metabolik degisiklikler daha uzun siire arastirilmast gereken

konulardir.

2.5. Alfa 2 selektif adrenerjik agonistler

Baglica presinaptik sinir terminalinde bulunan a 2 reseptorlerin aktivasyonu
adenilat siklaz aktivitesini inhibe ederek kalsiyum iyonlarinin néron terminaline
girigini azaltir (53). Alfa 2 reseptorlerin o 2A, o 2B ve o 2C olmak iizere 3 subtipi
mevcuttur. Alfa 2A subtipi anestezik ve sempatolitik etkiden, a 2B subtipi kisa siireli
hipertansif yanittan sorumludur (54). Alfa 2 agonistler, analjezi ve sedasyon
saglamak, anestezik gereksinimini diisiirmek, anestezi sonrasi titremeyi azaltmak ve
hemodinamik stabilite olusturmak amaciyla anestezik adjuvanlar gibi
kullanilmaktadirlar. Periferal a reseptorler a 2 agonistlerin kan basmcini diisiiriicii
etkilerine katkida bulunurlar (55).

Alfa 2 adrenoseptorlerin aktivasyonu ile viicutta insiilin salinimi inhibisyonu,
GH saliniminda artma, stres durumlarinda sempatoadrenal hiperaktivasyona sekonder
olarak norepinefrin, epinefrin, ACTH, Kkortizol saliniminda azalma, intestinal
motilitede azalma ve sekresyonlarin inhibisyonu, yag hiicrelerinde lipoliz, trombosit
agregasyonu, sinir u¢larinda norepinefrin saliniminda azalma gibi bir¢ok fizyolojik
yanit olugsmaktadir. Santral vazomotor etkilerine bagli olarak hipotansiyon olusurken,
barorefleks duyarliliginda artma, sinaptik araliktaki noradrenalin saliniminin
inhibisyonu ve vagomimetik etkilerine bagl olarak bradikardi meydana gelmektedir
(56,57).

2.5.1. Deksmedetomidin ( Precedeks iv flakon Abbott)

(Deksmedetomidin 100 pg/ml, 2 ml'lik 5 i.v. flakon igeren ambalajlarda.)

Deksmedetomidin anestezi pratiginde popiilarite kazanan yeni bir ilagtir.Selektif
o 2 reseptor agonisti olan bu ilag koopere sedasyon, anksiyolizis ve solunum
depresyonu olmadan analjezi saglamaktadir. Sempatik tonusun ve periferik
noradrenalin saliniminin azalmasi ile o 2 agonistler cogu cerrahi islemde kritik

donemlerdeki hipertansif yanitlar1 azaltirlar. Alfa 2 antagonistler anestezi ve cerrahi
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girigimler sirasinda kan basincini diisiiriir, kalp hizinin azalmasini saglar ve

hemodinamik stabiliteye yol agarlar.

2.5.1.1. Deksmedetomidinin farmakolojik ozellikleri
Adrenerjik reseptorlerin farmakolojik tipleri arasinda o 1 ve a 2 reseptorler
bulunmaktadir ve a 2 reseptdrler tiim viicutta santral sinir sistemi, damar diiz kasi ve

ozellikle sempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilen dokularda yerlesmislerdir
(58).

Tablo 2.3 Alfa 2 agonist etkiye sahip ilaglar

Ila¢ ad t 1, (saat) Alfa2/alfal Agonist etki
Clonidin 9 200 Parsiyel
Mivazerol 4 400 Piir
Deksmedetomidine 2 1600 ptir

Sempatik sinir uglarindaki o 2 adrenoseptorlerin presinaptik aktivasyonu
noradrenalin salinimini engellemekte, SSS’deki postsnaptik aktivasyon ise sempatik
aktivitenin inhibisyonuna, endotrakeal entiibasyon ve cerrahi strese yanitta
hemodinamik stabiliteye, anestezik ve opioid ihtiyacinda azalmaya, sedasyon,
anksiyolizis ve analjeziye neden olmaktadir. Spinal kordda bulunan o 2
adreneseptorlere agonistlerin baglanmasiyla analjezi saglanmaktadir.
Adrenoseptorlerin 6zellile SSS’de predominant noradrenerjik nukleus olan lokus
seruleus’da, beyin sapmda ve noradrenerjik yolaklarda yiiksek reseptor dansitesi
bulunmktadir.

Medetomidinin farmakolojik olarak aktif D-izomeri olan deksmedetomidinin
molekiiler agirlig1 236.7 ve molekiiler formiilii C13 Hig N2 HCI’dir (58). pKA: 7.1,
pH: 4.5-7 arasinda olan deksmedetomidin berrak, renksiz, izotonik bir soliisyondur.
Yaklagik 6 dk.’lik bir dagilim yar1 6mrii ile hizli bir dagilim fazi, ortalama 2 saatlik
bir eliminasyon yar1 6mrii vardir. Radyoaktif isaretlenmis dozunun %95°1 idrarla ve

%410 digkida metabolize edilmis olarak elimine edilir. Major atilim metabolitleri
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glukoronoidlerdir. Deksmedetomidin, % 94 oraninda plazma proteinlerine
baglanirken, sitokrom Pgsso sistemi ile metabolize olan ilaglarla ¢ok az etkilesim
gostermektedir. Deksmedetomidinin invitro olarak CYP2D6’y1 inhibe ettigi
gosterilmis fakat bu inhibisyonun klinik 6nemi tam olarak degerlendirilememistir
(58).

Saglikli erkek  goniilliilerde deksmedetomidinin ~ biyoyararlanimi
degerlendirilmis olup peroral, bukkal ve intramuskiiler uygulama sonrasinda
biyoyararlanim sirastyla % 16 (%12-20), %82 (%73-92) ve %104 (%96-112) olarak
saptanmustir (59). Intramuskuler uygulamada maksimum konsantrasyona 1.6-1.7
saatte ulagilmaktadir. Bu siire transdermal uygulamada 6 saat olup biyoyararlanim
%388dir.

Deksmedetomidin’in sedatif etkilerinin primer olarak post-snaptik o 2
adrenoseptorler aracilifiyla gerceklestigi ve inhibitdr pertusis toksisine duyarli G
proteini lizerinden etki yaparak potasyum kanallarindan iletiyi arttirdigi
distiniilmektedir. Alfa 2 selektivitesi daha ¢ok diisiik ve orta derecedeki dozlarin
yavas sekilde verilmesiyle goriilmektedir.

Abdominal histerektomide yiiksek dozlarda deksmedetomidin (0.6 pg/kg/saat)
uygulamasi ile endotrakeal entiibasyon sirasindaki sempatik aktivasyonun

baskilandig1 ve anestetik gereksiniminde azalma oldugu saptanmstir (60).

2.5.1.2. Kardiyovaskiiler cerrahide deksmedetomidin
Deksmedetomidin analjezi olusturmasi, santral ve periferik mekanizmalarla
hemodinamik stresi azaltmasi ve sedasyon saglamasi nedeniyle kardiyovaskiiler
cerrahide de kullanim alam1 bulmaktadir. Koroner arter cerrahisinde anestezi
indiiksiyonundan 30 dk once 50 ng/kg/dk ve cerrahi bitimine kadar 7 ng/kg/dk
deksmedetomidin inflizyonunun, kan norepinefrin diizeyini (%90), intraoperatif
hipertansiyon insidansini ve fentanil gereksinimini azalttigi gosterilmistir. Yiiksek
dozlarda (1 pg/kg ve lizeri) hipertansiyon ve tagikardiye karsi miyokardin enerji
gereksinimini azaltmaktadir (61).

Uyanik karotid endarterektomide primer sedatif ajan olarak 66 olguda

deksmedetomidin kullanilmig ve %42 oraninda sedasyon skorunun [ Observer
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Assessment of Alertness/Sedation (OAAS)]) kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Deksmedetomidin grubunda daha az metoprolol, labetolol gereksinimi
oldugu, cerrahi sirasinda ve sonrasinda plazma noradrenalin seviyesinin daha diisiik
oldugu belirtilmistir. Deksmedetomidin grubunda 6 olguda intra-arteriyel sant
gerekirken kontrol grubunda sadece iki olguda gerekmistir ve deksmedetomidinin
serebrovaskiiler sirkiilasyon Ttizerine etkisinin bu grup hasta iizerine daha fazla
calisma gerektirdigi belirtilmistir ( 62).

Cok merkezli bir ¢alismada (295 olgu), yogun bakim iinitesinde koroner arter
bypass cerrahisi sonrasinda sedasyon saglamalar1 agisindan deksmedetomidin ve
propofol karsilastirilmistir.  Sternum  kapatilirken 1pg/kg deksmedetomidin
uygulanmis, ardindan Ramsay sedasyon skalas1 asiste ventilasyon sirasinda >3 veya
ekstiibasyon sirasinda >2 olacak sekilde infiizyona (0.2 — 0.7 pg/kg) devam
edilmistir. Ortalama sedasyon diizeyleri, ventilatorden ayrilma doneminde ve
ekstlibasyon sirasinda benzer iken deksmedetomidin grubunda ventilatorde kalma
stiresi daha kisa saptanmigtir. Morfin kullanim1 deksmedetomidin grubunda daha az
olmustur (%28-69). Ventrikiiler tasikardi deksmedetomidin ile sedatize olgularda
gbzlenmezken, propofol verilen olgularda %35 oraninda ortaya ¢ikmistir. Bu olgularda
beta bloker, antimetik, diiiretik ve NSAII gereksinimi de az olmustur (63).

Revaskiilarizasyon sirasinda esmolol tedavisine yanit vermeyen intraoperatif
tasikardi durumunda deksmedetomidin ile kalp atim sayisi azaltilabilmistir (80).
Kardiyak ve vaskiiler cerrahide preoperatif, intraoperatif veya postoperatif (ilk 48
saat) klonidin, deksmedetomidin veya mivazerol uygulanarak mortalite,
miyokardiyal infarkt orani, iskemi veya supraventrikiiler tasikardi degerlendirilmistir.
Alfa 2 adrenerjik agonistler vaskiiler cerrahide mortalite ve miyokardiyal infarkt
oranini, kardiyak cerrahide de iskemi ve buna bagli mortaliteyi azaltmaktadirlar (63).

Biitiin bu olumlu sonuglara ragmen kardiyak ve vaskiiler cerrahide bu ilaglarin

daha fazla incelenmesine gereksinim vardir.
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2.5.1.3. Deksmedetomidinin serebral fizyoloji iizerine etkileri ve
noroanestezide kullanim

Alfa 2 adrenoreseptorler serebral vaskiiler yatakta olduk¢a genis bir yayilim
gosterirler ve bu reseptorlerin aktivasyonu spesifik bir vazokonsriiktif yanita neden
olur. Kortikal kan damarlarinda presinaptik a 2 adrenoreseptorlerin aktivasyonu
norepinefrin salinimini azaltirken, postsinaptik o 2 adrenoreseptorler vaskiiler diiz
kastaki toniisii artirabilmektedir. Boylece, deksmedetomidin infiizyonu hem direkt
olarak  kalsiyum akisinda artma etkisiyle vaskiiler diiz kas konstriiksiyonunu
tetiklemekte hem de indirekt yoldan santral sempatik aktivitede degisiklikler
yaparak ve serebral metabolik oram1 azaltarak serebral kan akimimi (SKA)
etkileyebilmektedir. Serebral damarlarda olduk¢a yaygin bulunmalarina karsin
SKA’nin kontrolii ve serebrovaskiiler reaktivite lizerine etkileri tam acik degildir.

Kopeklerde lokal uygulanan deksmedetomidin doza bagimli olarak pial
arterlerde vazokonstriiksiyon olusturmaktadir (64). Yine kopeklerde farkli dozlarda
uygulanan (0.5, 1 ve 2 pg/ kg) deksmedetomidinin doz ile iligkisiz olarak izofluran
ve sevoflurana bagli serebral damarlardaki dilatasyonu azalttig1 gosterilmistir (65).

Yaslar1 24-48 arasinda degisen goniillilerde 1 pg/kg iv bolus uygulamay1
takiben 0.2 ve 0.6 pg/kg/saat deksmedetomidin infiizyonu ile SKA’nda azalma
saptanmustir. Ilacin kesilmesinden sonra serum konsantrasyonu azalmasma karsin
SKA 30 dakika siiresince diismeye devam etmistir. Goniillilerde deksmedetomidin
1 png/kg ylikleme dozunda verildikten sonra 0.6 pg/kg/saat infiizyona gegilerek
PaCO, reaktivitesi ve otoregiilasyon degerlendirilmig, hafif derecede PaCO;
yiikselmesine karsin otoregiilasyonun korundugu gézlenmistir (66).

Insanlarda intrakraniyal cerrahide deksmedetomidin kullanimi ile ilgili az sayida
bilgi bulunmaktadir (67,68). Beyin tiimorii rezeksiyonu uygulanan olgularda
sufentanil-sevofluran anestezisinde 7 olguya, indiiksiyon ve ¢ivili baslik uygulamasi
oncesinde 1 pg/kg bolus, ardindan 0.3-0.8 pg/kg/saat deksmedetomidin infiizyonu
uygulanmistir. Kullanilan total sufentanil miktar1 ve labetolol gereksinimi
deksmedetomidin uygulanan grupta daha disiik saptanmustir (69). Transsfenoidal
pituiter tiimOr cerrahisinde deksmedetomidinin BOS basmcmi etkilemedigi

bildirilmistir (70). Intrakraniyal cerrahide 19-70 yas arasinda, ASA I-1l grubunda 78
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olguda deksmedetomidin-remifentanil (0.6-1.2 pg/kg/saat) ve 0.25 pg/kg/dk)-
N20O/O, ve propofol-remifentanil (3-10 mg/kg/saat ve 0.25 ng/kg/dk)-N,O/O;
anestezisinde perioperatif hemodinamik degisiklikler ve derlenme degerlendirilmistir.
Hemodinamik veriler ve beyin relaksasyonu iki grupta benzer iken, ekstiibasyon
stiresinin propofol-remifentanil grubunda deksmedetomidin-remifentanil grubundan
daha kisa oldugu (3.6 dk- 5.5 dk), buna karsin propofol-remifentanil grubunda
analjezik  gereksinimi olan hasta sayismin  deksmedetomidin-remifentanil
grubundakinden daha fazla (3-11 olgu) oldugu bildirilmistir (71).

Deksmedetomidin  somatosensoriyal evok potansiyel monitrizasyonu igin
uygun bir ajan olarak goriinmektedir (72,73). Uyanik kraniyotomilerde 0.1-0.3
pg/kg/saat dozlarda deksmedetomidin uygulanmasinin, intraoperatif fonksiyonel
testlerin uygulanabilirligine izin verdigi gosterilmistir (67). Hayvan c¢alismalari
deksmedetomidinin santral noradrenerjik gecisi inhibe ederek epilepsi esigini
azalttigmi gostermistir (74). Epileptik odak rezeksiyonu planlanan 8 kraniyotomi
olgusunda, deksmedetomidin yeterli operatif kosullar1 sagladig1 gosterilmistir (75).
Deksmedetomidinin noroprotektif etkisinin de oldugu ve bu etkiye yol acan a 2
adrenoreseptor subtipinin a 2A oldugu belirtilmistir (76). Fokal serebral iskemide,
deksmedetomidin uygulamasimnimn (9 pg/kg) kortekste infarkt voliimiinii % 40 azalttigi,
bunun yanisira minimal hiperglisemi ve hipotansiyon olusturdugu gozlenmistir (77).
Yine yiiksek doz deksmedetomidin verilen sicanlarda (15 pg/ kg) gegici okliizyon
sonrast infarkt voliimiinde azalma (kortekste % 31, striatumda ise % 20 oraninda)
bildirilmistir (78).

Ayrica, dekmedetomidinin neonatal periyodda ndroprotektif etkiye sahip oldugu,

korteks ve beyaz cevherde eksitotoksik lezyonlar1 6nledigi bildirilmistir (79).

2.5.1.4. Deksmedetomidinin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisi

Karaaslan ve ark (80) yaptiklar1 ¢alismada deksmedetomidin kullanimmin erken
dénemde de kognitif fonksiyonlar1 bozmadigi sonucuna varmislardir (80). Bustillo ve
ark. (81) ise yaptiklar1 caligmada serebral arterio-vendéz malformasyonlarin

embolizasyonuyapilacak 5 olguda Deksmedetomidin kullanmislar, olgularin oldukga
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sedatize oldugu buna karsin spontan solunumun korundugunu,. inflizyonun
kesilmesinden 10 dakika sonra olgularin uyandigi ancak kognitif testlerde bozulma
oldugu ve 45. dakikada dahi kognitif fonksiyonlardaki bozulmanin devam ettigini
bildirmislerdir.

2.5.1.5. Lokal/Rejyonal Anestezide Deksmedetomidin

Intraoperatif sedasyonda deksmedetomidin (n=11, 1 pg/kg yiikleme, ardindan
0.4-0.7 pg/kg/saat) ve propofol (n=10, 75 pg/kg/dk, idame 12.5-75 npg/kg/dk)
karsilagtirilmistir. Hemodinamik degisiklikler [kalp atim hizi (KAH), ortalama arter
basinci (OAB)], sedasyon diizeyi), bispektral indeks (BiS), solunum sayisi, O
satlirasyonu, end-tidal karbondioksit (ETCO,) , Digit seymbol Substitution Test
(DSST) ve Vizuel Analog skala (VAS) degerlendirilmistir. intraoperatif sedasyon
seviyesi BIS ile 70-80 olarak tanimlanmustir. Sedasyon propofol ile daha hizli
saglanirken, deksmedetomidinin etki baslangicinin propofole gore daha ge¢ oldugu,
ancak ilk 25 dakikadan sonra benzer sekilde sedasyon saglandigi not edilmistir.
Sedasyonda 38 pg/kg/dk propofole esdeger deksmedetomidin dozunun 0.7
pg/kg/saat oldugu tanimlanmistir (82). Memis ve ark. (83) tarafindan yapilan bir
calismada, intraven6z rejyonal anestezide (IVRA) lidokaine eklenen
deksmedetomidin (0.5 pg/kg) tek basina lidokain uygulamasi (40 mL %0.5°1ik) ile
karsilastirilmistir. Sensoryal ve motor blok baslangici ve siiresi, anestezi kalitesi,
intraoperatif ve postoperatif hemodinamik degisiklikler, intraoperatif ve postoperatif
agr1 ve sedasyon degerlendirilmistir. Lidokain-deksmedetomidin grubunda sensoryal
ve motor blok baslama zamaninda kisalma, uzamis sensoryal ve motor blok derlenme
siiresi, turnike toleransinda artma ve daha iyi anestezi kosullar1 saglanmustir. intra-
postoperatif analjezik gereksinimi lidokain-deksmedetomidin grubunda daha az
olmustur. Postoperatif donemde ilk analjezik kullanma zamami da lidokain-
deksmedetomidin grubunda daha uzun siire gerektirmistir. Buna karsin IVRA’da bir
baska caligmada lidokaine eklenen deksmedetomidin’in sensoryal ve motor blok
baglama ve derlenme siiresini etkilemedigi, ancak daha iyi anestezi kosullari
saglandig1 ve analjezik gereksiniminin kontrol grubuna oranla daha az oldugu

gosterilmistir (84).
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2.5.1.6. Kontrollii hipotansiyon ve deksmedetomidin

Deksmedetomidin kalp atim hizi ve ortalama arter basincini azalttigr igin
kontrollii hipotansiyonda faydali bir ajan olabilir. Refleks tasikardiye yol agmamasi
ve sempatik sistem yanitin1 bloke etmesi avantajlaridir. Tobias ve ark. (85) 14
yasindaki bir olgunun spinal flizyon operasyonunda kontrollii hipotansiyon amaciyla
deksmedetomidin uygulamislardir. Baslangicta 0.2 pg/kg/saat baslayan inflizyon
OAB 55-65 mmHg olacak sekilde 0.5-0.7 pg/kg/saat’e  ¢ikarilmistir.
Deksmedetomidin inflizyonu ile kalp atim sayisi 90-100/atim/dk’dan  70-80
atim/dk’ya, OAB 75-80 mmHg’dan 55-60 mmHg’a diigsmiistiir.

Orta kulak cerrahisinde deksmedetomidin ve nitrogliserin (NTG) uygulamasi
kontrollii hipotansiyonda karsilastirilmistir. Deksmedetomidin grubunda 1 pg/kg’t
takiben 0.7 pg/kg/saat inflizyon NTG grubunda ise 0.25-1 pg/kg/dk infiizyon
uygulanmistir. Kontrollii hipotansiyonun 15 dakikas1 ve ekstiibasyondan sonra
ortalama arter basinci ve kalp atim hizi NTG grubunda deksmedetomidin grubundan
daha yiiksek seyretmistir. Deksmedetomidin’in NTG’e gére daha stabil hemodinami
ve goriis alanmi sagladigi, tagikardi ve rebaund hipertansiyon olusturmamasi nedeniyle

kontrollii hipotansiyon saglamada daha uygun oldugu kanisina varilmistir (86).

2.5.1.7. Analjezi ve deksmedetomidin

Deksmedetomidin analjezi olusturan, santral ve periferik mekanizmalarla
hemodinamik stresi azaltan etkileri nedeniyle postoperatif agr1 tedavisinde
kullanilabilecek bir ajan gibi goriilmektedir. o 2 adrenerjik agonistlerin opioid
analjezisini potansiyalize ettikleri gosterilmistir. Uzun siiredir klinik kullanimda
bulunan klonidin bu konuda iizerinde en fazla c¢alisilan ilactir. Imidazolin smifindan
bir o 2 adrenerjik agonist olmakla beraber bir miktar a 1 agonist 6zelligi de vardir.
Cok selektif a 2 agonist olan deksmedetomidinin analjezik etkisi bir¢ok ¢alismada
arastirtlmistir. Alfa 2 agonistler morfinin analjezik etkisini potansiyalize ederler ve
cerrahi sonrasi analjezik kullanimmi % 30-50 oraninda azaltirlar (87,88). Bu etki

sempatik sinir uclarinda ve spinal kordda adrenoseptérlerin stimiilasyonu sonucu
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olabilir. Deksmedetomidinin analjezik koruyucu etkisi pre-emptif analjezik etki veya
rezidiiel aditif etki ile aciklanabilir.

Kaya ve ark. (89) rokuronyuma bagli enjeksiyon agrismin Onlenmesinde
deksmedetomidin’i lidokain ve salin ile karsilagtirmislardir. Turnike bagli olan
koldan bu ilaglarin uygulamasindan sonra turnike agilarak rokuronyum dozunun
1/8’1 iv. olarak uygulanmis ve olgularin agri1 skorlar1 sorularak kaydedilmistir.
Lidokain grubunda agr1 skoru salin grubu ve deksmedetomidin grubuna gore diisiik
saptanmigtir. Deksmedetomidin grubunda salin grubuna oranla diisiik agr1 skorlar1
elde edilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Rokuronyum
enjeksiyon agrismi  Onlemede lidokain’in  etkili oldugu, buna karsin
deksmedetomidin’in belirgin etkisinin olmadigi kabul edilmistir. Arain ve ark. (90)
tarafindan elektif cerrahide cerrahinin bitiminden 30 dakika 6nce tek doz (0.08
mg/kg) morfin ve deksmedetomidin (1ug/kg bolus uygulamanin ardindan 0.4
pg/kg/saat inflizyon) karsilastirilmis, postanestetik bakim {initesindeki ve 24 saat
stiresince ek morfin gereksinimi not edilmistir. Derlenme doneminde
deksmedetomidin grubunda 4.5+6.8 mg, morfin grubunda 9.2+5.2 mg morfin
kullanim1 olmustur. Birinci saatte deksmedetomidin grubunda daha az morfin
gereksinimi olmustur. Bu olgularda KAH’nda morfin grubundan daha diisiik
seyretmistir.

Abdominal cerrahide pre-anestetik uygulanan tek doz deksmedetomidin’in (1
ug/kg) postoperatif agri skoru ve hasta kontrollii anljezide morfin tiiketimi iizerine
etkisi arastirilmig, 6, 12 ve 24. saatlerdeki kiimiilatif morfin tiiketiminin
deksmedetomidin grubunda anlamli olarak diisiik oldugu saptanmustir. Bu azalma 24.
saat i¢in %28 olarak Dbelirtilmis, tek doz deksmedetomidin’in derlenmeyi
etkilemeksizin postoperatif morfin tiiketimini azalttigi sonucuna varilmistir (91).
Alhasemi ve ark. (92) yaptiklar1 ¢aligmada oldukga selektif bir o 2 adrenoseptor
agonisti olan deksmedetomidin’in, solunum depresyonu yapmadan koopere sedasyon

ve orta diizeyde analjezi sagladigini bildirmislerdir.
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2.5.1.8. Pediyatrik olgular ve deksmedetomidin

Cocuklarda (1-7 yas) MRI ¢ekiminde deksmedetomidin’in sedatif, hemodinamik
ve respiratuar etkileri midazolam ile karsilastirilmistir. Deksmedetomidin grubunda
yikleme dozunu takiben 0.5 ug/kg/saat inflizyon, midazolam grubunda 0.2 mg/kg
yiikkleme dozunu takiben 6 pg/kg/dk inflizyon uygulanmigtir. MRI ¢ekimi sirasindaki
sedasyon diizeyinin deksmedetomidin grubunda midazolam grubundan daha iyi ve
daha kisa siireli oldugu, ek ila¢ gereksiniminin daha az ve deksmedetomidinin
hemodinamik veya respiratuar etkilere yol agmaksizin iyi bir sedasyon sagladigi
belirtilmistir (93).

Cocuklarda (1-10 yas) sevoflurana bagli ajitasyonun engellenmesinde
indiiksiyondan 10 dakika sonra uygulanan 0.3 pg/kg deksmedetomidin’in etkili
oldugu ve postanestetik ajitasyon oraninin %37°den %10’a diistiigii gosterilmistir
(94). Bununla birlikte, pediyatrik yas grubunda rutin kullanimi heniiz yaygin degildir

ve yeterince degerlendirilmesi i¢in daha fazla bilgiye gereksinim vardir.

2.5.1.9. Geriyatrik olgularda deksmedetomidin

Yash olgularda, spesifik a 2 adrenoseptor agonisti olan deksmedetomidinin
(0.5png/kg) trakeal ekstiibasyon sirasindaki kardiovaskiiler degisiklikler, ekstiibasyon
kalitesi ve uyanma siiresi iizerine etkisi salin ile karsilastirilmistir. Kalp atim hizi,
sistolik ve diyastolik kan basmci degerleri ekstiibasyondan Once, ekstiibasyon
sirasinda ve ekstiibasyondan sonra kaydedilmistir. Trakeal ekstiibasyon oncesi bolus
olarak uygulanan deksmedetomidin’in ekstiibasyon sirasinda olusan kardiyovaskiiler

degisiklikleri azalttig1 ve ekstiibasyon kalitesini arttirdig1 belirtilmistir (95).

2.5.1.10. Zor ekstiibasyon ve deksmedetomidin

Myokard infarktiisii nedeniyle tekrarlayan ekstiibasyon girisimleri olan bir
olguda, deksmedetomidin spontan solunumun korunmasi ve sempatik blokaj
nedeniyle kullanilmis, basarili bir ekstiibasyon gergeklestirilmistir (96).

2.5.1.11. Bulanti-kusma ve deksmedetomidin

Pediyatrik olgulardaki siklik kusma sendromunda (CVS) deksmedetomidin’in

etkisi arastirilmistir. Deksmedetomidin, CVS bulunan ii¢ pediatrik olguda sedasyon,
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anksiyolizis, analjezi ve sempatik sinir sistemi yanitini1 baskilayarak kusmay1
engellemistir (94). Minér jinekolojik cerrahide tek doz deksmedetomidin uygulamasi
derlenme doneminde VAS degerlerinde ve bulant1 insidansinda azalma saglamistir
(97). Unliigeng ve ark. (91) yapmis olduklar1 calismada preanestetik
deksmedetomidin uygulamasi+morfin-HKA uygulamasi ile tek bagina morfin-HKA
arasmnda bulant1 ve kusma agisindan bir fark olmadigini saptamislardir. intrakranial
timor cerrahisinde de deksmedetomidin-remifentanil ve propofol-remifentanil
karsilastirildiginda, bulant1 ve kusma insidansi iki grupta benzer bulunmustur (71).
Bloom ve ark. (98) yaptiklar1 calismada dexmedetomidinin somatosensoriyal
evok potansiyel monitorizasyonu i¢cinde uygun bir ajan oldugunu bildirmislerdir.
Sempatik sinir u¢larindaki etki ile sempatik aktivitenin inhibisyonu, cerrahi stres
yanitta azalma, hemodinamik yanitta azalma, anestezik ve opioid koruyucu etki ile
birlikte spontan solunumu etkilemeksizin sedasyon, anksiyolizis ve analjezi
olusturmasi nedeniyle deksmedetomidin, giiniimiiz anestezi pratiginde bir¢ok alanda

yaygim kullanim alan1 bulmaktadir.

2.6. Kronik hipertansif olgularda olasi sorunlar ve anestezi yonetimi

Hipertansiyon, toplam erigkin niifusun yaklasik %10-20’sini ilgilendiren, diinya
iizerinde yaklagik bir milyar insanin komplikasyonlar1 ile miicadele etmekte oldugu
ve her yil yaklasik 7.1 milyon insanin 6liimiinden sorumlu oldugu bilinen yaygin bir
hastaliktir. Myokard infarktiisii, inme, konjestif kalp yetmezligi, periferik tikayici
damar hastalig1 ve aort diseksiyonu gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir (14,99).

SAB’nmn  120-139 mmHg, DAB’nin 80-89 mmHg arasinda olmas:
prehipertansiyon olarak kabul edilmekte iken; SAB’nin 140 mmHg, DAB’nmn 90
mmHg {izerinde olmasi hipertansiyon, SAB’nin 200 mmHg, DAB’nin 140 mmHg
iizerinde olmasi ve beraberinde papil 6demi ve ensefalopati varligi ise malign
hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (14,100).

Bir milyondan fazla olgu {izerinde yapilan genis ¢apl bir aragtirmada SAB’nin

115 mmHg, DAB’nin 75 mmHg’ nin iizerine ylikseldik¢e iskemik kalp hastalig1 ve
inme riskininde arttg1 gosterilmistir (100). Kan basinci yasla birlikte degiskenlik
gostermekte olup, SAB’da progresif bir yiikselis varken DAB’ndaki yiikselis daha
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cok 50-60 yaslarinda plato yapmaktadir. Elli yasindan sonra tiim hipertansiyonlarin
en dnemli kismini izole sistolik hipertansiyon grubu olusturmaktadir (101). ilerleyen
yasla birlikte olan kan basmc1 artisi; kardiyak, renal, serebral ve vaskiiler hastaliklar
icin en biiyiik risk faktoridiir. Uzun siiren ve tedavi edilmemis hipertansiyon;
ateroskleroz ve organ hasarmi hizlandirirken, miyokard infarktiisii, inme, konjestif
kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, periferik tikayict damar hastaligi ve aort
diseksiyonu gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir (14). Geleneksel anti
hipertansif tedavi yaklasimlar1 genellikle sistolik hipertansiyondan daha ¢ok
diyastolik hipertansiyon {izerinde odaklanmis olsa da  arastirmalar sistolik
hipertansiyonun koroner kalp hastaliklar1 ve inme ile ilgisinin diyastolik
hipertansiyondan daha fazla oldugunu géstermektedir (102,103).

Hipertansif olgularda kesin kural olmamakla birlikte, DAB’nin 120 mmHg
tizerinde oldugu, tedavi edilmemis siddetli hipertansif olgularda elektif cerrahi
yapilmamalidir. Kan basincinin stabil ve DAB’nin 110 mmHg veya daha diistik
oldugu, komplike olmayan, hafif veya orta derecede hipertansiyonlu kisiler anesteziyi
iyi tolere eder ve cerrahiyi ertelemeye gerek yoktur (14). Weksler ve ark. (104)
elektif operasyon yapilacak, operasyon odasinda DAB 110-130 mmHg araliginda
olan hastalar1 iki gruba aymrmiglar, kontrol grubu hastalarin operasyonu ertelenirken
calisma grubuna DAB 110 mmHg’ ’nin altinda olacak sekilde intranazal nifedipin
uygulamislardir. Calisma sonunda iki grup arasinda peroperatif kardiyak patoloji
acisindan anlamli bir fark goriilmedigini bildirmislerdir.

Kronik hipertansif olgularda hemodinamik instabilite olasiliginin yiiksek oldugu
cok iyi bilinmektedir. Goldman ve ark. (105) yaptiklar1 calismada postoperatif
kardiyak oliimlerin %33’den fazlasinin perioperatif 10 dakikadan fazla siiren SAB
yiiksekligi ile ilgili oldugunu bildirmislerdir. Ote yandan Charlson ve ark. (106)
peroperatif OAB’nda %20’den fazla degisiklik olan hipertansif ve diyabetik olgularda
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin daha sik oldugunu bildirmislerdir.

Hipertansif olgularda uygulanacak anestezi yontemlerinin birbirine belirgin bir
istiinliigii olmamakla birlikte en Onemli konu ani ve dramatik kan basinci
degisikliklerinin onlenmesidir. Bununla birlikte yaygimn inanis hipertansif olgularda

genel anestezinin kan basinci kontroliinde daha avantajli oldugu yoniindedir (14).
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Kronik hipertansif olgularin 6zellikle preoperatif degerlendirmelerinin yaninda
peroperatif  kardiyovaskiiler stabilitelerinin  saglanmasi, olast kan basinci
yiikselmelerine karsi dikkatli olunmas1 yaninda segilecek ajan da ¢ok biiyiik dnem
tagimaktadir. Bu amagla olgu se¢imine uygun olarak beta blokerler (107,108), a 2
adrenerjik agonistler (109), anjiotensin-konverting enzim inhibitorleri ve anjiotensin
II reseptor antagonistlerinin (110,111) kullanildig1 ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.

Hipertansif olgularda heyecan ve anksiyeteyi giderici premedikasyon perioperatif
kan basinci degisiklikleri ve cerrahi stres yanitin 6nlenmesinde ¢ok onemlidir. Bu
konuda benzodiazepinler oldukca etkilidir. Atropin, Ozellikle yasli hastalarda
tasikardiye neden olabileceginden rutin olarak verilmemelidir. Premedikasyonda, o 2
adrenerjik agonistlerin verilmesi anestezi sirasinda kan basinci oynamalarini
azaltabilmektedir (112)

Kronik hipertansif olgularda anesteziklerin veya diger ilaglarin etkisi ile gelisen
vazodilatasyonun, normotansif kisilerdekinden daha fazla hipotansif etkisi vardir.
Bunda kronik ditiretik tedavinin neden oldugu hipovoleminin yaninda sivi ve kan
kayiplarinin da 6nemli rolii vardir. Ayrica bu olgularin anestezi yonetiminde postural
hipotansiyon olasilig1 da géz Oniine alinmali, serebral, koroner ve renal dolasim da
ozellikle korunmaya ¢alisilmalidir (14).

Ozellikle kronik hipertansif olgularda anestezi indiiksiyonu ve idamesinde
uygulanacak hiperventilasyon ve yiiksek basingli ventilasyon; hipotansiyon,
hipokapni ve sonugta hipopotasemiye neden olabileceginden, o6zellikle ditiretik
kullanan hipertansif olgularda diiiretik tedavi nedeniyle zaten sinirda olan potasyum
diizeyini daha da diisiirerek supraventrikiiler aritmi ve hipotansiyon goriilme sikligini
artirabilecegi unutulmamalidir (14).

Hipertansif olgularda anestezi indiiksiyonuyla birlikte siklikla goriilen
hipotansiyonu, ozellikle ensturmantasyon sonrasi (Laringoskopi, entiibasyon vb.)
hipertansif bir period izleyebilmektedir. Bu hipertansif yanitin azaltilmasi i¢in
calismalarda, esmolol (52,113), magnezyum (106,107,122) lidokain (108),
nitrogliserin ve  nitroprussid (114) kullanilmig, hipertansif yanitn kismen

onlenebildigi sonucuna varilmistir.
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Bu calismada da litaratiir taramalarinda daha 6nce yapilmadigi anlasilan; cerrahi
stres yanit ve hemodinamik degisikliklerin daha abartili olarak gozlendigi kronik
hipertansif olgularda, perioperatif deksmedetomidin kullaninimin hemodinamik
degisiklikler ve cerrahi stres yanitin endokrin parametreleri tizerindeki
degisikliklerinin glukoz, insiilin, biiyiime hormonu, kortizol, ACTH ve prolaktin

Olgtimleri ile degerlendirilerek sonuglarin analiz edilmesi amaglanmuistir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onay1
alindiktan, (Etik kurul karar no: 2005/400-22) olgular bilgilendirilip yazili onamlar1
alindiktan sonra Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda gergeklestirildi.
Genel Cerrahi, Uroloji ve Kadin Dogum ameliyathanelerinde elektif major batin ve
pelvis cerrahisi planlanan 30-70 yas arast ASA II-111 risk grubunda, 50-90 kg arasi
olan 42 olgu c¢alismaya dahil edildi. Gruplar; olgularin tiimii en az bir yil olmak
sarttyla, kronik hipertansiyon teshisi ile kardiyolog tarafindan takibi ve diizenli
medikasyonu yapilan hasta grubundan olusturuldu. Tiim olgulara, operasyon oncesi
8 saatlik siirede kati veya sivi gida almamalar1 gerektigi bildirildi. Hastalarin
operasyon Oncesi fizik muayenesi yapildi, vital bulgulari, hemoglobin, hematokrit,
eritrosit, 16kosit, trombosit, koagulasyon parametreleri, elektrolit degerleri, karaciger
enzimleri, BUN, kreatinin, aghik kan sekeri, akciger grafisi, hepatit ve HIV
biyogostergeleri kontrol edildi.

Acil vakalar, kullanilacak ilaglara alerjisi oldugu bilinenler, Diabetes mellitus,
psikiyatrik, endokrin ve metabolik hastaligi olanlar, solunum rezervi diisiik hastalar
(amfizem, kifoskolyoz), bronsiyal astim, karaciger fonksiyon bozuklugu, konviilzif
hastaliklar, hipovolemi, kanama bozuklugu olanlar ve kooperasyon saglanamayan
olgular ¢alismaya alinmadi.

Tiim olgulardan sabah 06.00 civarinda el sirtindan 18 G intraket ile damar yolu
acilirken bazal seviye Olgtimleri i¢cin kan Ornekleri alindi. Ameliyat masasina alinan
tim hastalarmm Drager infinity (Danver, MA, USA) monitorii ile EKG, oksijen
satiirasyonu (SpO; ), non-invaziv kan basinct (TA) monitorizasyonu yapilarak ilk
kayitlart alindi. Bu sirada hastalar bilgisayarda hazirlanmis rastgele numara listesine
gore, calismaya giris siralarina uygun olarak zarf usulii ile deksmedetomidin grubu
(Grup D, n:21) ve kontrol grubu (Grup:K, n:21) olmak {iizere iki gruba ayrildi
Indiiksiyon baslangicindan énce grup D olgulara deksmedetomidin 200 mg flakon 50
ml. serum fizyolojik ile diliie edilerek, Braun enjektdr pompast (Braun, Melsungen
AG, Germany) ile 1 ng /kg. 10 dakikada gidecek sekilde bolus dozu ve operasyon
boyunca 0,5 pg/kg/saat inflizyon seklinde uygulandi. Grup K olgulara ise 50 ml
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serum fizyolojik hazirlanarak aynm1 sekilde Braun enjektdor pompast ile
Deksmedetomidin dozuna esit olacak sekilde dozu ayarlanarak uygulandi.
Ekstiibasyondan 5 dakika dnce inflizyon sonlandirildi. Uygulanan deksmedetomidin
ve serum fizyolojik, operasyonu takip edecek ve kayitlar1 alacak olan anestezist
tarafindan i¢eriginde ne oldugu anlasilmayacak sekilde etiketlendi.

Tiim olgularda anestezi indiiksiyonu penthotal 5 mg/kg, fentanyl 1 pg/kg ve
vecuronium 0.1 mg/kg ile yapildi. Anestezi idamesine Sevoflurane (%1,5-2,5) ile
N,O/O; (%65/%35)  kullanildi. Hemodinamik parametreler, baslangig (to),
indiiksiyon 6ncesi (t1), indiiksiyon sonrasi (t2), entiibasyon sonrasi 1.dak. (t3), 5. dak.
(ts), 10. dak. (ts), 15. dak. (ts), 20. dak. (t7), 30. dak. (tg), 45. dak. (tg), 60. dak. (tio),
ekstiibasyon Oncesi (ti1), ekstiibasyon sonrasi (t;2) ve ayilma iinitesine alindiktan
hemen sonra (ti3) olarak kaydedildi. Bazal degere gore % 20’den fazla OAB
ylikselmeleri ek fentanil uygulanarak kompanse edilmeye ¢alisildi. Kontrol
edilemeyen hipertansiyon olgularinda ise Perlinganit inflizyonu uygulandi.

Cerrahi stres  yanitin biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi igin
olgulardan operasyon sabahi 06.00’da (tg), cerrahi insizyonun baslamasindan 10
dakika sonra (t1), postoperatif 24. (t;) ve 48. saatlerde de (t3) kan 6rnegi alindi.
ACTH o6l¢timii igin EDTA’l1 tiipe, hormon tetkikleri ve glukoz 6l¢iimii i¢in ise kuru
jelli tiipe alinan 6rnekler bekletilmeden ve soguk zincir kurallarina uygun sekilde
tasmarak +4 C de 16 dakika santrifiij edildi. Serum 6rnekleri ayrilarak etiketlendi ve -
70 °C’ de donduruldu.

Biitiin olgular tamamlandiktan sonra serum &rnekleri sirasiyla -20 °C, +4 °C ve
oda 1s1sinda bekletilerek kademeli olarak eritildi. Tetkikler; A.I.B.U. Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuvarinda gergeklestiridi. Glukoz 6l¢iimii  heksokinaz ydntemi
kullanilarak C800 Abott Architect biyokimya otoanalizor (Abott diagnostik, IL,
USA) cihazinda, ACTH, Kortizol, Growth hormon, Prolaktin ve insiilin ise; enzim
isaretli kommiluminisans immunometrik assay yontemi kullanilarak, Immulite 2000
kitleri ile iImmulite 2000 (Siemens, IL, USA) cihazinda ¢alisildi. Referans araliklari;
Glukoz 75-100 mg/dl, ACTH 11-125 pg/ml, Kortizol 5-23 ug/dl, Growth hormon
erkek 0-4 ng/ml, kadm 0-18 ng/ml, Prolaktin erkek 3-14.7 ng/ml, kadm 3.8-23
ng/ml, Insiilin 2-25 ulU/ml olarak alind.
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Istatikselsel degerlendirme: Calismanin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Sciences for Windows 17.0) programi kullanildi. Veriler
degerlendirilirken tanimlayici istatistikler ortalama ve standart sapma olarak verildi.
Independent Samples-t Test (Bagimsiz Orneklem-t Testi), Mann Whitney-U testi,
Yates Diizeltilmis Ki-kare ve Repeated Measures ANOVA (Tekrarli Olgiimlerde
Varyans Analizi), farkliliga neden olan degiskenin tespiti i¢in Bonferroni ikili
karsilastirma yontemi kullanildi. Sonuclar %95 giiven araliginda, p<0.05 anlamlilik

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR
Calismaya alman olgularin gruplara gore demografik verileri, ASA
smiflamalari, operasyon siireleri, ek fentanil ve perlinganit uygulamalar1 Tablo 4.1°de
verilmistir. Grup ortalamalarini karsilagtrmak i¢in Bagimsiz ormeklemlerde t testi;
ek fentanil uygulamalarinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, olgularin
gruplara gore cinsiyetlerinin karsilastirilmasinda Yates Diizeltilmis Ki-kare testi
kullanild.

Tablo 4.1 Olgularin demografik verilerinin ve ek ila¢c uygulamalarinin
gruplara gore dagilimi [Ort£SS veya n (%)]

Grup K (n=21) |Grup D (n=21) p

Yas (yil) 61,57+ 7,16 61,81+ 8,30 0,92*
Viicut Agirligi (kg) 71,95+ 11,26 78,52+ 10,92 0,62*
Boy (cm.) 164,67+ 4,92 163,90+ 5,15 0,60*
Operasyon Siiresi (dak.) 145,71+ 57,47 132,62+ 36,15 0,38*
Ek fentanil (ortalama pg ) 73.80+68,22 |35.71+61,52 0,04**
Perlinganit uygulanan olgu sayis1 |2 (%9) 0 (%0) 0,75*
ASA 1I olgu sayisi 18 (%85,7) 16 (%76,1) 0,09***
ASA TII olgu sayisi 3 (%14,3) 5 (%23,9) 0,08***

© |1 (Erkek) 13 (%61,9) 14 (%59,5)

= 0,07***

% 2 (Kadm) 8 (%638,1) 9 (%9,5)

*:Bagimsiz 6rmeklemlerde t testi; **: Mann Whitney U; ***: Yates Diizeltilmig Ki-
kare,SSs:standart sapma

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, boy, agirhik, operasyon siiresi ve ASA
siniflamasi yoniinden anlamli bir fark olmadigi gézlendi.

Kontrol edilemeyen hipertansiyon nedeniyle Grup D’de higbir hastaya
perlinganit infiizyonu yapilmazken Grup K’de 2 hastaya perlinganit inflizyonu
uygulandi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Grup K’de 14, D’de 7
olguya ek fentanil verilmesi istatiksel olarak anlamli bulundu. Grup K’de ortalama
73,80+ 68,22 pg, grup D’de ortalama 35,71+ 61,52 pg ek fentanil uygulandi. Ek
fentanil uygulamasi gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli

bulundu (P<0,05).
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Gruplara ait hemodinamik ve biyokimyasal parametrelerin degisimlerinin
kargilastirilmasinda; grup ortalamalarmi  karsilastirmak  igin bagimsiz
ormeklemlerde t testi; grup ici karsilastrmalar i¢in tekrarli olciimlerde varyans
analizi istatistik yontemi kullanild .

Gruplarin sistolik arteriyel basmng (SAB) ortalamalar1 Tablo 4.2°de ve SAB
ortalamalarinin  zamanla degisim grafigi Sekil 4.1°de gosterilmis olup;
SAB’larinin grup i¢i degisimleri karsilastirildiginda  grup K’da to’a gore tp’deki
azalma ile t3 ve tg’deki artislar istatiksel olarak anlaml diizeyde bulundu (P<0,05).
Grup D’de ise to’a gore t,’de anlamli azalma gozlenirken, t3’de anlaml diizeyde
artig tesbit edildi (p<0,05). SAB ortalamalarinin gruplara arasi karsilastirilmasinda
her iki grupta t,’de gozlenen azalmanin grup D’de anlaml sekilde daha az oldugu,

ts, tg, t9 Ve 1o degererinin grup K’da grup D’ye gore istatikSel olarak anlamli

sekilde yiiksek oldugu saptandi (P<0,05).

Tablo 4. 2 Gruplardaki olgulara ait SAB.r degerleri [(mmHg),(Ort+SS)]

Grup K (n=21) Grup D (n=21) P

Baslangig (to) 129,66+9,11 136,66+16,22° 0,09*
Indiiksiyon dncesi (t1) 129,19+9,74° 132,23+14,11° 0,42*
Indiiksiyon sonrasi( t) | 111,00+9,01™ 121,57+14,06° | 0,006*
Entiibasyon sonrasi (t3) | 131,19+13,66°%" 128,90£22,66%® | 0,69*
5.dk (ts) 129,80+9,53 % 120,52+15,72% | 0,02*

10. dK (ts) 122,38+8,81° 116,95+15,47" 0,17*

15.dK (te) 118,95+9,33 % 116,38+14,97° | 0,50*

20.dK (t7) 125,09+13,57 119,95+15,85" 0,26*

30. dk (ts) 132,61+16,16° 116,14+14,16° | 0,001*

45, dK (to) 132,66+14,89° 116,19+13,47° | 0,001*

60.dk (t10) 126,66+10,09 ° 116,42+8,69° 0,001*
Ekstiibasyon dncesi (ty) | 130,90+7,96 ¢ 128,14+16,93° 0,50*
Ekstiibasyon sonrasi (t1p) | 123,90+7,44% 124,09+16,46 % 0,96*
Ay1lma iinitesi (t13) 122,00+9,15° 125,28+8,77%® 0,24*

Grup i¢i karsilastirma p<0,05** p<0,05**

SABort: ortalama sistolik arter basincy, *: Bagimsiz ormeklemlerde t testi; **: Tekrarl
ol¢iimlerde varyans analizi; Her bir siitunda en az bir ayni harf icermeyenler anlamlilig
gosterir (p<0,05) ,SS:standart sapma

33



Gruplarin distolik arteriyel basing (DAB) ortalamalar1 Tablo 4.3’de ve DAB
ortalamalarinin zamanla degisim grafigi Sekil 4.2°de gosterilmis olup; DAB
ortalamalarinin grup ici degisimleri karsilastirildiginda grup K’ de to’a gore
t,’deki azalma, tz’de artma, ts’de azalma, t; ve sonrainda yiiksek seyretmesi
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Grup D’de ise to’a gore, t,’de azalma ve
t3’de artma, ts’de azalma ve t;’de artma istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Gruplar aras1 DAB ortalamalar1 karsilastirildiginda grup K’daki degerlerin ts’de
diistik, diger zamanlarda daha yiiksek seyrettigi, ts3, ts, tg ve tiypg'daki farklarmn,

istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0,05).

Tablo 4.3 Gruplardaki olgulara ait DABy: degerleri [(mmHg),(Ort£SS)]

Grup K (n=21) Grup D (n=21) P

Baslangig (to) 84,61+7,546 *° 84,80+8,02° 0,93*

Indiiksiyon dncesi (t1) 84,3848,51 % 82,19+7,56% 0,38*

Indiiksiyon sonrasi( t;) | 72,52+11,07 77,23+8,74° 0,13*

Entiibasyon sonrasi (t3) | 86,47+10,10% 83,71+12,17% 0,42*

5.dk (ts) 86,09+7,40° 78,66+9,70 0,008*

10. dk (ts) 78,71+10,11 % 74,76+10,83" 0,22*

15.dK (ts) 75,33+8,86° 73,04+13,50 0,52*

20.dk (t7) 82,80+11,57 76,19+13,25%° 0,09*

30. dkK (ts) 86,71+11,97 % 74,04+12,79" 0,002*

45. dK (tg) 88,90+11,68° 73,90+13,29 0,001*

60.dK (t10) 84,47+9,34° 77,23+10,02 % 0,02*

Ekstiibasyon oncesi (t11) | 86,57+7,942 81,28+14,67 % 0,15*

Ekstiibasyon sonrasi (t1p)|  81,85+8,07 *° 77,57+11,68°2% 0,17*

Ayilma iinitesi (t;3) 80,478,982 81,23+8,47 % 0,77*
Grup i¢i karsilastirma p<0,05** p<0,05**

DABort:Ortalama diastolik arter basinci *: Bagimsiz 6rmeklemlerde t testi; **: Tekrarli
ol¢iimlerde varyans analizi; Her bir siitunda en az bir ayni harficermeyenler anlamlilig
gosterir.(p<0,05), SS:standart sapma
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karsilastirma grafigi. (©) grup ici
(* ) gruplar arasinda anlamh fark
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Gruplarm ortalama arteriyel basing (OAB) ortalamalar1 Tablo 4.4’de, zamanla
degisim grafigi Sekil 4.3’de gosterilmis olup; OAB ortalamalarmm grup igi
degisimleri karsilastirildiginda  grup K’da to ile kiyaslandiginda t, ve ts’de gozlenen
azalmalarm, t3 ve t;’de ise artislarin istatiksel olarak anlamli diizeyde oldugu tesbit
edildi (p<0.05). Grup D’de ise to’a gore, tp’deki azalma ve t3’de artma, t,’de azalma
ve t;’de artma istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Gruplar aras1t OAB
ortalamalar1 karsilastirildiginda grup K’daki degerlerin gogunun daha yiiksek oldugu

ty, ts, to Ve tip’daki farklarin, istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0,05)

Tablo 4.4 Gruplardaki olgulara ait OAB: degerleri [(mmHg),(Ort+SS)]

Grup K (n=21) Grup D (n=21) P

Baslangig (to) 99,66+7,40 103,95+10,95 0,14*

Indiiksiyon dncesi (t1) 99,14+8,39 % 99,14+9,36 0,90*

Indiiksiyon sonrasi( t)) | 85,61+9,84 " 93,04+9,71"™ 0,01*

Entiibasyon sonrasi (t3) | 101,38+10,34 2 99,42+15,50 % 0,63*

5.dk (ts) 100,61+7,97 ™ 88,95+20,77 **° 0,02*

10. dk (ts) 93,23849,25“ 89,85+11,22 " 0,29*

15.dK (ts) 89,952+8,33° 87,57+13,31"™ 0,49*

20.dK (t7) 97,23+11,98 91,57+14,25™ 0,17*

30. dk (ts) 102,09+13,13 % 88,09+12,48" 0,001*

45. dk (to) 103,47+12,57 87,61+11,90°" 0,001*

60.dK (t10) 98,80+9,95 ™ 89,47+8,24"° 0,002*

Ekstiibasyon oncesi (t11) | 101,0947,562 08,52+14,92 2 0,48*

Ekstiibasyon sonrasi (t12) | 95,76+7,33 ¢ 93,57+13,12 0,50*

Ayilma iinitesi (t;3) 94,04+8,49 96,09+6,88 0,39*
Grup i¢i karsilagtirma p<0,05** p<0,05**

OABor:ortalama arter basinci ortalamalari®: Bagimsiz ormeklemlerde t testi; **: Tekrarli

ol¢iimlerde varyans analizi; Her bir siitunda en az bir ayni harf icermeyenler anlamlilig
gosterir.(p<0,05), SS:standart sapma

Gruplarin ortalama kalp atim hizi (KAH) ortalamalar1 Tablo 4.5 de,

KAH

oralamalarinin zamanla degisim grafigi Sekil 4.4’de gosterilmis olup; KAH
ortalamalarinin grup i¢i degisimleri karsilastirildiginda grup K’da to’a gore to’de

azalma, t3’de artma, ts’de azalma ve tg’den sonra artma, istatiksel olarak anlamli
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bulundu (p<0.05). Grup D’de ise to’a gore, t’de azalma, t; ve tj;’de artmalarin
istatiksel olarak anlamli oldugu kaydedildi. (p<0,05). Gruplar aras1t KAH ortalamalari
karsilastirildiginda grup K’daki biitiin degerlerin daha yiiksek oldugu, ts, ts ve ty’daki
farklarin, istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0,05).

Tablo 4.5 Gruplardaki olgulara ait KAH degerleri [(atim/dak.), (Ort£SS)]

Grup K (n=21) Grup D (n=21) P

Baslangic (to) 75,38+12,542 77,14+11,87 ¢ 0,64*

Indiiksiyon dncesi (t1) 76,47+11,74° 78,09+13,85% 0,68*

Indiiksiyon sonrasi( t;) | 69,52+11,77° 69,76+12,46°" 0,96*

Entiibasyon sonrasi (t3) | 87,38+10,91° 77,85+11,08° 0,008*

5.dkK (ts) 89,19+18,37 % 74,14+11,32°3™ 0,003*

10. dk (ts) 79,52+9,61 % 71,38+12,35% 0.02*

15.dK (ts) 76,90+11,41% 70,04+12,99® 0,07*

20.dk (t7) 77,52+12,90 % 71,80+12,46 % 0,15*

30. dk (ts) 78,71+14,93%° 72,19+12,89%° 0,13*

45. dk (to) 84,00+18,92 % 70,95+14,36 ¢ 0,01*

60.dK (t10) 80,57+13,44 72,76+13,19% 0,06*

Ekstiibasyon éncesi (t11) | 86,00+6,36% 82,09+13,11 0,22*

Ekstiibasyon sonrasi (t12))| 84,52+5,94 % 81,38+10,67° 0,24*

Ayilma iinitesi (t;3) 81,95+7,89 81,38+9,53 % 0,83*
Grup i¢i karsilastirma p<0,05** p<0,05**

KAHort:ortalama kalp atim hizlary, *: Bagimsiz ormeklemlerde t testi; **: Tekrarl
ol¢iimlerde varyans analizi; Her bir siitunda en az bir ayni harf icermeyenler anlamlilig
gosterir.(p<0,05), SS:standart sapma
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Sekil 4.4) Gruplarin KAH ortalamalarim Kkarsilastirma grafigi.
(* ) gruplar arasinda anlamh fark

karsilastirma da t0’a gore degisiklik anlaml,
(p<0,05)

Gruplarin glukoz degerlerinin ortalamalar1 tablo 4.6°da,
4.5°de gosterilmis olup; grup i¢i karsilastirmalarda her iki grupta da to’a gore, ti, t, ve
t3’de istatiksel olarak anlamli artig tesbit edilirken (p<0,05), gruplar arasi

karsilagtirmada tiim zamanlardaki ortalamalar arasinda anlamli bir fark olmadigi

gozlendi (p>0,05)

(#) grup

degisim grafigi sekil

Tablo 4.6 Gruplardaki olgulara ait Glukoz,: degerleri [(mg/dl), (Ort+SS)]

Grup K (n=21) Grup D (n=21) p
Preoperatif (to) 95,47+22,96 ° 92,57+14,73° 0,62*
Peroperatif. (t1) 124,28+36,18 ° 110,95+21,19 ° 0,15*
Postoperatif. 1. giin (t) | 126,85+25,71 ° 118,90+20,19 ° 0,27*
Postoperatif. 2. giin (t3) | 128,66+29,31° 113,66+23,02 ° 0,07*
Grup i¢i karsilastirma p<0,05** p<0,05**

Gukozo: Ortalama glukoz degerleri*: Bagimsiz ormeklemlerde t testi; **: Tekrarli
ol¢iimlerde varyans analizi; Her bir siitunda en az bir ayni harf icermeyenler anlamlilig
gosterir.(p<0,05), SS:standart sapma
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Sekil 4.5) Gruplarin glukoz ortalamalarim Kkarsilastirma grafigi. (©) grup ici
karsilastirma da t0’a gore degisiklik anlamh, (% ) gruplar arasinda anlamh fark
(p<0,05)

Gruplarin insiilin degerlerinin ortalamalar1 tablo 4.7’e ve degisim grafigi sekil
4.6’da gosterilmis olup; grup ici karsilastirmalarda her iki grupta to ve t; degerlerine
gore, tp ve t3 degerlerindeki artislar istatiksel olarak anlamli bulunurken gruplar arasi
karsilagtirmada tiim zamanlardaki ortalamalar arasinda anlamli bir fark olmadigi

gbzlendi (p>0,05)

Tablo 4.7 Gruplardaki olgulara ait Insiiline; degerleri [(uIU/ml), (Ort+SS)]

Grup K (n=21) Grup D (n=21) p
Preoperatif. (to) 6,59+4,68 * 4,91+3,36 ° 0,05**
Peroperatif. (t;) 3,567+2,39° 3,68+3,26 ° 0,50**
Postoperatif. 1. giin (t2) | 23,00+20,33 " 21,43+17,99 ° 0,65%*
Postoperatif. 2. giin (t3) | 27,90+26,39 24,01+17,50 " 0,85**
Grup i¢i karsilastirma p<0,05*** p<0,05***

*: Bagimsiz ormeklemlerde t testi; **: Mann Whitney U; ***: Tekrarl olciimlerde varyans
analizi; Her bir stitunda en az bir aym harf icermeyenler anlamhiligi gosterir.
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Sekil 4.6) Gruplarin Insiilin ortalamalarim Kkarsilastirma grafigi. () grup ici
karsilastirmada t0’a gore degisiklik anlamh (p<0,05)

Gruplarin growth hormon degerlerinin ortalamalar: tablo 4.8’de, degisim grafigi
sekil 4.7°de gosterilmis olup; grup i¢i karslastirmalarda her iki grupta to degerlerine
gore, t; degerlerinin yliksek olmasi, t; ve t3 degerlerinin diisiik olmas1 istatiksel
olarak anlamli bulunurken gruplar arasi karsilastirmada tiim zamanlardaki ortalamalar

arasinda anlamli bir fark olmadigi gézlendi (p>0,05).

Tablo 4.8 Gruplardaki olgulara ait Growthh degerleri [(ng/ml),(Ort£SS)]

Grup K (n=21) Grup D (n=21) P
Preop. (to) 2,25+7,59 1,18+1,25° 0,05**
Perop. (t1) 8,07+12,46 ° 6,92+8,67 ° 0,57**
Postop. 1. giin (t2) 1,09+1,06 % 2,59+3,76 ® 0,24**
Postop. 2. giin (t3) 1,13+1,26° 1,90+2,79 % 0,41%*
Grup i¢i karsilastirma p<0,05*** P<0,05***

Growthhort:ortalama Growth hormon degerleri*: Bagimsiz ormeklemlerde t testi;
*%: Mann Whitney U; ***: Tekrarl él¢iimlerde varyans analizi; Her bir siitunda en
az bir ayni harf icermeyenler anlamliligi gosterir.SS:standart sapma
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Sekil 4.7) Gruplarin growth hormon ortalamalarim karsilastirma grafigi. (#) grup ici

karsilastirmada t0’a gore degisiklik anlamh (p<0,05)

Gruplarin Kortizol degerlerinin ortalamalar1 tablo 4.9’da, degisim grafigi sekil
4.8’de gosterilmis olup; grup ici karsilastirmalarda grup K’da to degerlerine gore t;
degerlerinin yiikselmesi, t, degerlerinin diismesi istatiksel olarak anlamli iken
(p<0,05), grup D’ deki degisimlerin istatiksel olarak anlamli olmadigi gézlendi.
(p>0,05). Grup ortalamalar1 karsilastirildiginda t; kortizol degerlerinin grup D’de
istatiksel olarak anlamli1 diizeyde diisiik oldugu tesbit edildi (p<0,05).

Tablo 4.9 Gruplardaki olgulara ait Kortizoly degerleri [(ug/dl),(Ort+SS)]

Grup K (n=21) Grup D (n=21) P
Preoperatif (to) 15,00+6,44 ° 15,40+4,91 2 0,82*
Peroperatif (ty) 25,14+13,37 ° 16,93+5,92 @ 0,01*
Postoperatif 1. giin (t,) 17,28+8,04 % 17,72+9,39 2 0,87*
Postoperatif 2. giin (t3) 16,67+6,60 *° 15,31+7,00 2 0,52*
Grup i¢i karsilastirma p<0,05*** p<0,05***

Kortizolort:Ortalama kortizol degerleri, *: Bagimsiz 6rmeklemlerde t testi; **: Tekrarli
ol¢iimlerde varyans analizi; Her bir siitunda en az bir ayni harf icermeyenler anlamlilig
gosterir.(p<0,05), SS:standart sapma
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Sekil 4.8) Gruplarin Kortizol ortalamalarim karsilastirma grafigi. () grup ici
karsilastirmada t0’a gore degisiklik anlamhi, (* ) gruplar arasinda anlamh fark
(p<0,05)

Gruplarin ACTH degerlerinin ortalamalar1 tablo 4.10°da, degisim grafigi sekil
4.9°da gosterilmis olup; her iki grupta t; degerlerine gore t; ACTH degerleri
ortalamalarinin yiiksek, t, ve t3 degerleri ortalamalarinin diisiik olmasi istatiksel
olarak anlamli bulunurken (p<0,05), gruplar arasi karsilastirmada tiim zamanlarda

ACTH degerleri ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark olmadig1 gézlendi. (p>0,05).

Tablo 4.10 Gruplardaki olgulara ait ACTHo degerleri [(pg/ml),(Ort+SS)]

Grup K (n=21) Grup D (n=21) P
Preop. (to) 19,85+15,22 ° 23,89+14,66 ° 0,19%*
Perop. (t1) 128,23+106,32 ° 92,40+101,37 ° 0,17**
Postop. 1. giin (t,) 14,79+16,13 2 23,69+36,14 ¢ 0,34%*
Postop. 2. giin (t3) 11,79+10,85 2 14,25+13,30 0,37**
Grup i¢i karsilastirma P<0,05*** p<0,05***

ACTHort:Ortalama ACTH degerleri, *: Bagimsiz 6rmeklemlerde t testi; **: Mann Whitney
U; ***: Tekrarli olciimlerde varyans analizi; Her bir siitunda en az bir ayni harf
icermeyenler anlamliligi gosterir. SS:tandart sapma

Gruplarin prolaktin degerlerinin ortalamalar: tablo 4.11°de, degisim grafigi
sekil 4.10°da gosterilmis olup; her iki grupta to degerlerine gore t; prolaktin degerleri
ortalamalarinin yiikselmesi, t, ve t3 degerleri ortalamalarmin diisiik olmasi istatiksel
olarak anlamli bulunurken (p<0,05), gruplar arasi karsilagtirmada tiim zamanlarda

prolaktin degerleri ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark olmadig1 gézlendi (p>0,05).
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Tablo 4.11 Gruplardaki olgulara ait Prolakting: degerleri [(ng/ml),(Ort+SS)]

Grup K (n=21) Grup D (n=21) p
Preop. (to) 13,02+15,23 2 14,11+25,57 2 0,22**
Perop. (ty) 59,89+34,26 " 52,37+43,01° 0,22%*
Postop. 1. giin (t) 12,59+10,64 17,70+28,30 ® 0,32%*
Postop. 2. giin (t3) 14,04+15,96 ° 10,74+8,81 2 0,80**
Grup i¢i karsilastirma p<0,05*** p<0,05***

Prolaktinort: Ortalama prolaktn degerleri, *: Bagimsiz drmeklemlerde t testi; **: Mann
Whitney U; ***: Tekrarh dlgiimlerde varyans analizi; Her bir siitunda en az bir ayni harf
icermeyenler anlamlilig gdsterir. SS:standart sapma
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Sekil 4.9) Gruplarin ACTH ortalamalarim karsilastirma grafigi. () grup ici
karsilastirmada t0’a gore degisiklik anlamh (p<0,05)
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Sekil 4.10) Gruplarin prolaktin ortalamalarim karsilastirma grafigi. (©) grup ici
karsilastirmada t0’a gore degisiklik anlamh (p<0,05)



4.TARTISMA

Anestezi ve anestezik ajanlarla birlikte cerrahi girisim, sivi ve elektrolit
degisiklikleri, hemoraji, hipoksi ve daha bircok faktdr viicut igin bir stres olup
sonugta hipotalamo-hipofizer aktivitenin artisina yol agmaktadir. Hipotalamustan
trotropik hormonlarin salinimiyla hipofiz uyarilmakta ve ACTH, TSH, GH,
prolaktin, FSH, LH ve ADH salinimi ger¢eklesmektedir. Hipofizer hormonlarin
uyarist ile kortizol, glukagon ve katekolaminler gibi katabolik hormonlar artarken,
insiilin ve testosteron gibi anabolik hormonlar inhibe olarak azalmaktadir. Bu
degisiklikler —glikoneogenezis, glikogenolizis ve protein sentezi i¢cin gerekli
maddeleri saglayarak hayatin idamesine yardimci olmaktadir (9-12).

Giinlimiizde homeostazisin devami i¢in cerrahi strese endokrin cevabin
gerekliligi goriisii konusunda tartismalar mevcuttur. Yeterli sivi ve kan replasmant
yapilan, modern tibbin 6nerdigi biitiin medikal tedavileri alan bir hastada ek yarar i¢gin
katabolizmay1r artran endokrin yanitin gerekliligi tartismalidir. Metabolik ve
endokrin cevabin uzamasi veya asir1 miktarda olmasi1 durumunda da tromboemboli,
stres iilserleri, kalbin artan oksijen ihtiyac1 ve is yiikii sonucu kardiyak
yetersizlik, infarkt ve pulmoner yetmezlik benzeri komplikasyonlarin goriilebilme
ihtimali artmaktadir (13,14). Artan katabolizma ve negatif nitrojen dengesinin
istenmeyen diger bir sonucu da postoperatif yorgunluk, bitkinlik ve nekahat
devresinin uzamasidir (12,13).

Calismamiza dahil ettigimiz olgularda cerrahi stres yaninda perioperatif anestezi
yonetimimizi zorlastiran bir diger faktor, neredeyse perioperatif hemodinamik
instabilite ile 6zdeslesmis kronik hipertansiyon varligiydi. Anestezi uygulamasi,
cerrahi girisim ve anestezik maddeler, dolasim sistemi {izerinde ¢ok farkli etkiler
meydana getirebilmektedirler. Kardiyovaskiiler sistemle ilgili hastaliklar anestezi
uygulamasin1 etkilerken, anestezi uygulamasi da bu sistemi degisik sekillerde
etkilemektedir. Bu karsilikli etkilesim kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 bozuk hastalarda
daha da belirgin ve 6nemli hale gelmektedir (14).

Hipertansif hastalarda anestezi indiikksiyonu ve endotrakeal entiibasyon

hemodinamik instabilite, miyokard iskemisi, kalp yetmezligi ve subaraknoid kanama
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riski agisindan en riskli donemdir. Hipertansif hastalarda preoperatif kan basinci
kontrolii iyi olsa da anestezi indiiksiyonu sonrasi hipotansiyon ve entiibasyon
sonras1 hipertansiyon normotansif hastalara gére daha belirgindir. Indiiksiyon
sonrasi, anestezik ajanlarin dolasim {izerine depresan etkilerinin, antihipertansif
ilaclarin etkilerine eklenmesi nedeniyle belirgin hipotansiyon goézlenmektedir.
Hipertansif hastalarin  bircogunda goriilen intravaskiiler volim azalmasi da
hipotansiyon olusumunda 6nemli bir faktordiir (115,116).

Diger krittk donem anesteziden uyanma ve endotrakeal ekstiibasyon
periyodudur. Endotrakeal ekstiibasyondan sonra anestezi etkisinin sonlanmasi ile
beraber 10-15 dakika i¢inde kan basinc1 15-20 mmHg, kalp hiz1 10-15 atim/dk
artmaktadir. Hipertansif hastalarda daha yiliksek degerlerde olusan bu artislar,
miyokard iskemisi ve diger organ hasarlarina neden olabilmektedir (14).

Strese endokrin/metabolik yanit ve anestezi arasindaki iliski iki yOnliidiir.
Anestezi ve beraberindeki cerrahinin kendisi stres olusturarak endokrin ve metabolik
degisiklige neden olabilirken bir yandan da 6zellikle anestezi bu yanit1 azaltabilmekte
hatta 6nleyebilmektedir (14).

Oyama ve ark. (117) tarafindan yapilan bir ¢alismada abdominal cerrahide
sevofluranin endokrin  fonksiyonlara etkisi arastirilmis ve cerrahi siiresince ACTH,
kortizol ve prolaktin seviyelerinin baskilanmadigi tespit edilmistir. Adams ve ark.
(118) c¢alismalarinda, halotan, enfluran ve izofluran ile inhalasyon anestezisi
uygulanan 30 olguda plazma adrenalin, noradrenalin, ADH, ACTH, kortizol, glukoz,
laktat ve serbest gliserol seviyelerini Olgmiigler, plazma katekolaminleri, ADH,
ACTH ve kortizol seviyelerinde gruplar arasinda cerrahi siras1 ve sonrasinda anlamli
farklilik tespit etmezken, ayni sekilde glukoz, laktat ve serbest gliserol seviyelerinin
de gruplarda benzer oldugunu bildirmislerdir.

Son yillarda inhalasyon anestezisinin cerrahi travmaya karsi olusan stres yanit1
onlemede tek basina basarisiz kalmasi dikkate almarak, kullanima yeni giren kisa
etkili hipnotik ve narkotik ilaglarm, total intravendz anestezi ydntemi igerisinde
kullanildig1 anestezi uygulamalar1 yayginlik kazanmustir (6,28,69,119).

Crozier ve ark. (120) ise izofluran ile inhalasyon anestezisi ve propofol-fentanil

ile total intravendz anestezi uygulanan histerektomi olgularinda, intraoperatif kortizol
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yanitinin propofol-alfentanil grubunda daha diisik oldugunu, ancak prolaktin
seviyelerinin her iki grupta da benzer sekilde yiikseldigini rapor etmislerdir. Gruber
ve ark. (121) yaptiklar1 ¢calismada kardiyak cerrahi uygulanan infant olgularda
midazolam-fentanil anestezisinin stres yanit1 Onlemede yeterli olmadigini
gostermislerdir. Cerrahi sirasinda gelisen hormonal stres yanit ve hemodinamik
instabilitenin onlenmesi i¢in, genel anesteziye rejyonel anestezi yontemlerinin ilave
edilmesi (16), magnezyum (122,123), non-steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII)
(20) veya lidokain kullanilmasi1 (124) gibi birgok alternatif yaklasimlara
basvurulmustur.

Genel anestezi ile kombine edilmis epidural anestezinin intraoperatif stres yanit
ve hemodinami iizerine yararh etkileri ile preemptif etkinligi sonucu postoperatif
agriy1 azaltici etkileri gesitli galismalarla gosterilmistir (125-128). Ancak genel
anestezi almakta olan hastalara ilave bir invaziv girisim yapilacak olmasi ve bunun
sonucu olarak ek risk ve komplikasyonlarin ortaya c¢ikabilme ihtimali benzer
calismalarin dezavantaji olarak goriilmektedir.

Epidural anestezinin stres yanittan sorumlu olan afferent iletimi bloke ederek
adrenokortikal ve sempatik desarj1 travmanin kaynagina gore tamamen veya kismen
onledigi kabul edilmektedir (129). Anestezi diizeyi ve cerrahi girisimin yeri de, bu
etkinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan faktorlerdir. Ty4.5 arasi bir epidural blok, alt
batin girisimlerinde glukoz ve kortizol diizeyindeki artis1 dnlerken, Tg-Ss blogu bu
artiglar1 6nleyememektedir (130).

Liu ve ark. (131) yaptiklar1 ¢alismada, tiyopental ve siiksinilkolin ile indiiksiyon
uygulanan hastalarda, entiibasyon 6ncesi i.v. 60 mg/kg magnezyum verilen grupta,
entiibasyona bagli gelisen kalp hiz1 ve kan basmcindaki artisin kontrol grubuna gore
daha az oldugunu, plazma adrenalin ve noradrenalin diizeylerinin de daha diisiik
seyrettigini rapor etmislerdir.

Puri ve ark. (132) koroner kalp hastalarinda indiiksiyon ve entiibasyon sirasinda
gozlenen hemodinamik yanita magnezyum ve lidokainin etkilerini karsilastirdiklar
caligmalarinda, magnezyumun kardiyak atimda azalma yapmadan sistemik vaskiiler

rezistans ve ortalama arteriyel basingtaki artigi azalttigini gostermislerdir.
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Murga ve ark. (133) abdominal histerektomi gegirecek hastalardan bir gruba
epidural 300 pg klonidin, diger gruba ise plasebo verip genel anestezi ile kombine
etmisler, klonidin verilen grupta trakeal entiibasyon ve cerrahi insizyon sonrasi kalp
atim hizinda diisme oldugunu bildirmisleridir.

Shono ve ark. (134) alt batin operasyonu gegirecek 33 hastanin bir grubuna
preemptif olarak epidural 10 ml % 1 lidokain, diger gruba ise 10 ml % 2 lidokain
verip genel anestezi ile kombine etmislerdir. Her iki grup hastada ameliyat oncesi ve
ameliyat sirasinda kan katekolamin ve kortizol diizeylerine bakildiginda % 1 lidokain
verilen grupta % 2 lidokain verilen gruba gore hormon diizeylerinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

El-Tahan ve ark. (124) tarafindan elektif sezeryan operasyonu olacak 90 olgu iki
gruba ayrilarak, ¢alisma grubuna 1,5 mg/kg iv lidokain yiikleme sonrasinda 1,5
mg/kg/saat inflizyon, kontrol grubuna ise salin verilmistir. Lidokain grubunda kalp
hiz1 artis1 ve kortizol seviyelerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Son zamanlarda yapilan caligmalarda, cerrahi girisim sirasinda olusan akut
hemodinamik yanitlar1 baskilamak i¢in sempatolitik ilaglarn  opioidlere
altenatif  olarak kullanilabilecegi  ileri siirlilmiistir. = Caligmalarda esmolol
perioperatif sempatolizis i¢in basariyla kullanilmistir (20).

Esmolol; hizli baslangic ve kisa etki Ozelliklerine sahip B1-selektif
(kardiyoselektif) antagonisttir.  Tedavi edici dozlarda belirgin intrensek
sempatomimetik aktivitesi veya membran stabilize edici aktivitesi yoktur (135).
Kardiyak ve kardiyak olmayan cerrahiye hazirlanan hastalarda kullanilan tek doz
esmolol 100 mg veya 200 mg dozlarmin trakeal entiibasyonun hemodinamik
etkilerini kontrol altina almada etkin oldugu gozlenmistir (136,137).

Miller DR ve ark. (138) entiibasyona hemodinamik yanitta KAH ve kan
basincinin kontroliinde esmolol 100 mg-fentanil 2-3 pg/kg kombinasyonunun etkin
oldugunu gézlemlemislerdir.

Koroner arter hastaligit bulunan, hipertansif hastalarda ameliyat Oncesi,
sirast  ve sonrasinda  hipertansif ~ ataklar  goriilebilir. Ozellikle — sternotomi,

laringoskopi sirasinda ani hipertansif artiglar saptanabilir. Bu ataklar;
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antihipertansif ajanlarin 6ceden proflaktik kullanimiyla Onlenebildigi gibi, ortaya
c¢iktklar1 donemde de kullanimlari ile kontrol altina alinabilir (139).

Alfa 2 agonistler, analjezi ve sedasyon olusturan, anestezik gereksinimini
diisiiren, anestezi sonrasi titremeyi azaltan ve hemodinamik stabilite olusturan
anestezik adjuvanlar gibi kullanilirlar. Periferal o reseptorler agonistlerin kan
basincint diisliricii  etkilerine katkida bulunur (55). Alfa 2 adrenoseptorlerin
aktivasyonu ile viicutta insiilin salinimi inhibisyonu, biiylime hormonu salmiminda
artma, stres durumlarinda sempatoadrenal hiperaktivasyona sekonder olarak
norepinefrin, epinefrin, ACTH, kortizol salimiminda azalma, intestinal motilitede
azalma ve sekresyonlarin inhibisyonu, yag hiicrelerinde lipoliz, trombosit
agregasyonu, sinir u¢larinda norepinefrin saliniminda azalma gibi bir¢ok fizyolojik
yanit olusur. Santral vazomotor etkilerine bagli hipotansiyona neden olurlar.
Barorefleks duyarliliginda artma, sinaptik araliktaki noradrenalin salmimimin
inhibisyonu ve vagomimetik etkilerine bagli olarak bradikardi yaparlar (56,140,141).

Alfa 2 adrenerjik agonist ilaglarm prototipi olan klonidin, anestezi
indiiksiyonundan 6nce  verildiginde etkin bir anksiyolitik olup perioperatif
hemodinamik dalgalanmalar1 azaltmaktadir. Bu 0zelliginden dolay1 6zellikle
pediatrik olgularda premedikasyon amaciyla basariyla kullamilmistir (93). Fakat
Klonidin  hem uzun etkili hem de parsiyel agonisttir. Alfa 2 adrenerjik
reseptorlere orta derecede selektiftir. Deksmedetomidin ise bu eksiklikleri
gidermek icin gelistirilmis bir ilactir ve o 2 reseptorlere klonidinden ¢ok daha
selektiftir (142).

Bugiine kadar deksmedetomidinin anestezik ve analjezik ihtiyacini azalttigina
veya hemodinami {izerine olumlu ek katkilarma dair ¢aligmalar mevcutsa da cerrahi
stres yanitta ve kronik hipertansif olgularda gézlenen hemodinamik instabilite
kontroliinde iv. kullanimina dair bir yayina rastlayamadik.

Calismamizda 42 hasta rastgele iki gruba ayrilarak, standart anesteziye ilaveten
grup D’ye 1 pg/kg yiikleme dozu 10 dakikada, ardindan perioperatif 0,5 pg/kg/saat
deksmedetomidin inflizyonu; grup K’ya da benzer oranda salin inflizyonu yapildi.
Gruplarin demografik verileri arasinda anlamli bir fark olmadig1 gozlendi. Grup

D’de 7 olguda, grup K’da 14 olguda bazal degere gore %20’den fazla OAB

48



yiikselmesi nedeniyle ek fentanil uygulandi. Grup D’de 35,71+61,52 pg ek fentanil
uygulanirken grup K’da ortalama 73,80+68,22 ng ek fentanil uygulandi
Deksmedetomidin inflizyonu yapilan grupta opioid ihtiyacinin daha az olmasi ve
gruplarin ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi.

Benzer sekilde Tufanogullar1 ve ark. (143) laparaskopik cerrahi uygulanacak
olgularda yaptiklar1 calismada; olgular1 4 gruba ayirarak sirasiyla 0.2, 0.4, 0.8
pg/kg/saat deksmedetomidin inflizyonu uygulamislar ve kontrol grubu ile
karsilagtirdiklarinda biitiin gruplarda opioid gereksiniminin azaldigini, 0.8 pg/kg/saat
uygulanan grupta en az oldugunu géstermislerdir.

Deksmedetomidinin intravendz yoldan bolus olarak verilmesiyle bifazik
kardiyovaskiiler etki gozlenebilir. Damar diiz kasindaki a 2 adrenoseptorleri direkt
olarak etkilemesi kan basincinda gecici artis meydana getirir ve refleks yanit olarak
ta kalp hizi azalir. Daha sonra sempatik etkinin inhibisyonu ile kan basincindaki bu
artigl, diisme takip eder (144). Bloor ve ark. (145) deksmedetomidinin degisen
infiizyon dozlarinin hemodinamik stabiliteye etkilerini arastirdiklar1 ¢aligsmalarida
bifazik etki tespit etmisler, deksmedetomidin inflizyonunun {igilincii dakikasi
sonrasinda tiim gruplarda gegici kan basinci artig1 gozlemislerdir. SAB’daki bu artis 1
pg ’kg inflizyondan sonra %7 olarak, 2 pg/kg inflizyondan sonra ise %11 olarak
bulunmustur. 1 pg/kg inflizyonu 2 dakikada i¢inde tamamladiktan 1 dakika sonra
diastolik arter basincinda artis % 20, 2 pg/kg inflizyon sonrasinda ise % 29 olarak
tespit edilmistir.

Calismamizda da gruplarin her ikisinde de indiiksiyon sonras1t SAB, DAB ve
OAB degerleri ortalamalarinda diisme olmakla birlikte grup D ortalamalarinin daha
yiiksek oldugunu goézlemledik. Entiibasyondan 5 dakika sonraki ve 30, 45 ve 60.
dakikalarda tansiyon degerlerinde go6zlenen disiisler 1ug/kg deksmedetomidin
yiikklemesinin  olusturdugu bifazik kardiyovaskiiler etkiyle bagdastirilmistir.
Entiibasyon soras1 her iki grupta da SAB, DAB ve OAB degerleri ortalamalarinda
yiikselme olurken gruplar arasmdaki fark anlamli bulunmamustir. Indiiksiyondan
sonra her iki grupta da KAH ortalamalarinda diisme gozlendi ancak istatiksel olarak
anlamli bulunmadi. Entiibasyona yanit olarak KAH her iki grupta da bazal degere

gore anlaml olarak artarken, 5. dakikadan sonra azalmaya baslamisti. Ortalamalarin
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gruplar arasi karsilastirilmasinda grup D’deki degerlerin daha diisiik olmasi istatiksel
olarak anlamli bulundu.

Kallio ve ark. (146) c¢aligmalarinda deksmedetomidinin uygun dozlarda,
laringoskopi ve entiibasyona cevap olarak gelisen tasikardiyi Onledigini, siirekli
inflizyonunun ise bradikardiye neden olabilecegini ortaya koymuslardir. Bizim
calismamizda ise her iki grupta da ortalama KAH degerlerinde indiiksiyon sonrasi
azalma, entiibasyon sonrasi artma oldugu saptandi. Entiibasyondan hemen sonra, 5,
10, ve 45. dakikalardaki artiglarm kontrol grubunda grup D’ye gore istatiksel olarak
anlaml sekilde daha yiiksek oldugu gézlendi.

Aanta ve ark. (147) da yaptiklar1 ¢alisma sonucunda deksmedetomidinin volatil
anestezik ve opioid gereksinimini azalttigimi bildirmislerdir.

Aho ve ark. (148) jinekolojik laparaskopik operasyon gegirecek hastalara;
cerrahiden 45-60 dk. 6nce 0.6, 1.2 ve 2.4 pg/kg intramiiskiiler deksmedetomidin
uygulamislar, endotrakeal entiibasyondan sonra tiim gruplarda KAH ve OAB artis1
oldugunu ancak 2.4 ng/kg deksmedetomidin uygulanan grupta artisin en az oldugunu,
hatta bu gruptaki hastalarin bazilarinda ancak atropinle diizeltilen 40 atim/dk. altinda
bradikardi gelistigini tespit etmislerdir. Bu ¢aligmada tiim gruplarda plazma kortizol,
adrenalin, noradrenalin, beta endorfin ve 3-4 dihidroksifenilglikol seviyelerinde artis
olmakla birlikte, 2,4 ug/kg deksmedetomidin uygulanan grupta bu artisin da en az
oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise deksmedetomidin uygulanan
hicbir hastada atropin gerektirecek bradikardi gelismemis olup; peroperatif plazma
kortizol diizeyleri deksmedetomidin inflizyonu yapilan grupta daha disilik
bulunmustur.

Hipertansif olgularda anestezi indiiksiyonuyla birlikte siklikla goriilen
hipotansiyonu, Ozellikle ensturmantasyon sonrasi (Laringoskopi, entiibasyon vb.)
hipertansif bir period izleyebilmektedir. Bu hipertansif yanitin azaltilmasi i¢in
esmolol (52,113), magnezyum  (106,107) lidokain (108), nitrogliserin ve
nitroprussid (114) gibi ajanlarin kullanildig1 ¢alimalarda hipertansif yanitin kismen
Onlenebildigi sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde; her iki

gruptada indiiksiyon sonas1 olusan hipotansif periyodun ardindan entiibasyon sonrasi
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hipertansif yanit gelismis olup bu yanit, deksmedetomidin uygulanan grupta daha
hafif olmustur.

Genel anestezi ile bagslayan cerrahiye stres yanit postoperatif 3.-4. gilinde
sonlanmaktadir. Kortizol, glukagon ve katekolaminlerin, travmali hastalarda
yiikseldigi uzun siiredir bilinmektedir. Genellikle, hem intraoperatif hem de
postoperatif ACTH ve kortizol konsantrasyonlar1 cerrahi travmanm derecesi ile
yakindan iliskilidir (149). Intravendz ve inhalasyon anestezileri uygulamalarinda,
ameliyatin 30. dakikasinda anlamli artig gosteren kortizol degerlerinin 24. saatte
normal degerlerine donmeye basladig1 ve gruplar arasinda anlamli fark olmadig ifade
edilmisgtir (150). Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubunda kortizol seviyesi
yiikselirken deksmedetomidin uygulanan grupta kortizol salinimmin baskilandigi ve
anlaml sekilde yiikselmedigi tespit edilmistir. Plazma renin aktivitesi, arginin,
vazopressin, kortizol ve atrial natriiiretik peptid salimiminin normal insanlarda
deksmedetomidin tarafindan ¢ok az miktarda etkilendigi, insan growth hormon
salmimimin ise arttigi bilinmektedir. Deksmetedomidin ayrica pankreatik beta
hiicrelerindeki a 2 reseptor aktivasyonu sebebiyle insiilin sekresyonunu azaltmaktadir
(152).

Cerrahi alandan kalkan uyarilarin hipotalamik-hipofizer hormon sekresyonunu ve
sempatik sistemi aktive etmesi ile kortizol ve katekolaminler gibi katabolik
hormonlarin salinmas1 artarken, insiilin ve testosteron gibi anabolik hormonlarin
salmmasi azalmaktadir. Cerrahi uyari, kortizol ve ACTH sekresyonunun en giiclii
aktivatorlerinden biridir ve cerrahinin baslamasindan sonra dakikalar i¢inde bu
hormonlarin plazma konsantrasyonlar1 artmaktadir (14,152). Stres hormonlarinin
konsantrasyonlar1 cerrahi travmanin derecesi ile yakindan iliskilidir. Plazma kortizol
diizeyi, komplike olmayan pelvik cerrahiden sonra 12 saat i¢cinde normale donerken,
kardiyak cerrahiden sonra giinlerce yiiksek kalabilmektedir (14,153,154).

Saglikl kisilerde anestezinin baslamasi ile birlikte artan kan glukoz diizeyi 30.
dakikada en yiiksek diizeyine ulagirken, 60. dakikada normale donmektedir.
Anestezik maddelerin direk etkisi, sempatik stimiilasyon ile hipofizer ve
adrenokortikal hormonlarin salgilanmasinin artis1 glikojenolize neden oldugundan

genel anestezi altinda karaciger glikojenin %50’sini kaybetmektedir (155). Bizim
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caligmamizda her iki grupta da bazal seviyeye gore grup ic¢i perioperatif glukoz
degerleri ortalamalarinda anlamli artis oldugu goézlemlenirken grup ortalamalar:
arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptandu.

Insiilin diizeyi cerrahi srasmnda ve hemen sonrasinda diismekte, daha sonra
normal degerlerine geri donmektedir (14). Bizim calismamizda da perioperatif
ortalama insiilin diizeylerinin bazal seviyeye gore diistiigli, postoperatif 1. ve 2. giin
ise yiikseldigi gdzlemlendi.

Cerrahi stres ile ACTH ve prolaktin diizeylerinde artis meydana gelmektedir.
Travmayi takiben prolaktin diizeyinin eriskinlerde arttigi, ¢ocuklar da ise azaldigi
gosterilmistir (21). Kadmlarda travma veya major cerrahi girigimleri takiben goriilen
amenorenin sebebi de hiperprolaktinemidir (21). Diger hipofiz hormonlar1 gibi
prolaktin salinimi da kisa donemler halinde gergeklesir ve en diisiik degeri giin
ortasinda ve en yiiksek degerleri de derin uykuya gegisten hemen sonra olacak
sekilde, giin i¢inde olduk¢a degisken bir ritim gosterir (156). Calismamizda her iki
grupta da perioperatif ACTH ve prolaktin ortalamalarinin yiiksek oldugu, postoperatif
1. ve 2. giinlerde ise degerlerin bazal seviyeye diistiigii ve gruplar arasinda anlamli bir
fark olmadig1 saptandu.

Deksmedetomidinin koroner arter bypass operasyonlarinda anesteziye yardimci
ajan olarak kullanildig1 bir caligmada, intraoperatif donemde inflizyon seklinde
kullannmiyla sempatik tonusun azaldigi, anestezi ve cerrahiye hiperdinamik yanitin
baskilandig1 ve deksmedetomidin kullanimi sirasinda hipotansif etkinin oldukca
belirgin oldugu bildirilmistir. Jouko ve ark. (157) yaptiklar1 bir ¢alismada kontrol
grubuyla kiyaslandiginda deksmedetomidin alan grubun plazma noradrenalin
diizeylerinin de anlamli olarak diisiik oldugunu tespit etmislerdir.

Kontrollii hipotansiyon amaciyla kullanilan ajanlar kesildikten sonra, etkinin
ortadan kalkmasi1 ile rebound hipertansiyon  goriilebilir  (158) Ancak
deksmedetomidin infiizyonundan 4 saat sonra bile OAB ve KAH disiikliigiiniin
devam ettigi  Dbildirilmistir (159). Bunun nedeni olarak deksmedetomidinin
eliminasyon yar1 Omrii yaklasik iki saat iken, kontrollii hipotansiyon i¢in kullanilan
ajanlardan olan nitrogliserinin eliminasyon yar1 émrii 1-4 dakika gibi kisa olmasi
gosterilmistir (160,161).
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Alfa 2 agonistlerin invitro ¢aligmalarda hiperkoagiilabiliteye yol agabilecekleri
iddia edilmisse de Karaaslan ve ark. (162) lokal anestezi altinda nazal cerrahi
gecirecek olgularda deksmedetomidin ile midazolamin koagiilasyon {izerine etkilerini
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda, her iki ilacin da koagiilasyon iizerine olumsuz bir

etkisinin olmadigini géstermislerdir.

Sonu¢: Bu c¢alismada, hipertansif hastalarda anestezi indliksiyonu Oncesi
baslanip peroperatif devam edilen deksmedetomidin infiizyonu ile laringoskopi ve
endotrakeal entiibasyona kardiyovaskiiler yanitin baskilandigi, stabil bir
hemodinami saglandigi, stres hormonlarindan Ozellikle kortizol artiginin
baskilandig1, ayrica olgularda opioid gereksiniminin azaldig1 gozlendi. Hipertansif
olgularda hemodinamik stabilizasyon ve stres hormonlar1 baskilanmasi amac1 ile
kullannminda, farkli protokollerde ve daha genis serilerde ¢alismalara gereksinim
duyulsa da, deksmedetomidinin o6zellikle kronik hipertansif olgularda anestezi
indiiksiyon ve idamesi sirasinda adjuvan ila¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna

varilmistir.

53



6. KAYNAKLAR

1. Kehlet H, Dahl JB. Anaesthesia, surgery, and challenges in postoperative
recovery. Lancet 2003; 362: 1921-8.

2. Sepsis, abnormal metabolik control and multiple organ failure syndrome. In
Siegel JH(ed): Trauma: Emergency Surgery and Critical Care, new York,
Churchill Livingstone. 1987: 411.

3. Phlippa Newfield. Handbook of Neuroanesthesia 3nd ed.Lippincott Williams

&Wilkins 2003; 116-118.

4. Kalayci G. Genel Cerrahi Cilt—1 Nobel T1p Kitabevleri 2002; 300-301

5. Rosow C, Manberg PJ. Bispectral index monitoring. Anesthesiol Clin North

America 2001; 19 (4): 947-966.

6. Miller RD, Cucchiara RF, Miller ED, et al. Anesthesia, 6th ed., Churchill

Livingstone, Philadelphia 2005; 664-665.

7. Kursun S, Celebi H, Bozkirli F, Elbek S. Midazolam-Alfentanil ile TIVA ve

halotan ile inhalasyon anestezisinin stresle olusan endokrin ve metabolik yanit

iizerine etkileri. Tiirk Anestezi Reanimasyon Cemiyeti Mecmuasi1 1999; 27: 164-170.

8. Demirbilek S, Erk G, Reisli R, Postac1 A, Gogiis N. Sevofloran ve propofoliin stres

endokrin yanita etkileri. Tiirk Anestezi Reanimasyon Cemiyeti Mecmuasi 1999; 27:

564-568.

9. Derbyshire DR, Smith G. Sympathoadrenal responses to anaesthesia and surgery.

Br. J. Anaesth. , 1984. 56: 725-739.

10. Hall GM, The anaesthetic modification of the endocrine and metabolic

response to surgery. Annls of the Royal College of Surgeons of England. 1985. 67:

25-29.

11. Longnecker DE.Stres Free: To Be or Not To Be ?. Anaesthesiology, 1984. 61 :

643-644.

12. Brandt MR, Fernandes A., Mordhorst R., Kehlet H.: Epidural analgesia

improves postoperative nitrogen balange. Br. Medical Journal.,1978. 1 :1106-1108 .

13. Kehlet H, Stres Free Anaesthesia and Surgery. Acta anaesth. Scand., 1979. 23:

503-504.

54



55

14. Kayhan Z, Strese metabolik endokrin yanit ve anestezi, Klinik Anestezi,
Genigletilmis 3.baski, Logos Yayincilik, 2004; 406-16.

15. Jay Epstein MD, The stress response of citical illness. Critical Care Clinics 1999:
15: 17-39

16. Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK, Clinical Anesthesia,epidural and spinal
anesthesia, chapter 25, Lippincott Williams& Wilkins, USA 2006: 710-711.

17. Phlippa Newfield. Handbook of Neuroanesthesia 3nd ed. Lippincott Williams &
Wilkins 2003; 116-118.

18. Morgan EG, Mikhail MS. Regional anesthesia. Clinical Anesthesiology 2nd
ed. Appleton & Lange, USA, 1996; 211-239.

19. Aydin O, Aldemir M, Tagyildiz I, Girgin S. Perioperatif ibuprofen tedavisinin
cerrahi stres lizerindeki hormonal ve metabolik etkileri Ulusal travma dergisi (2002)
8:6-10

20. Coloma M, Chiu JW, White PF. The Use of Esmolol as an Alternative to
Remifentanil During Desflurane  Anesthesia for Fast-Track  Outpatient
Gynecologic Laparoscopic Surgery. Anesth Analg 2001; 92(2): 352-7.

21. Schwartz, Cerrahinin ilkeleri, Ge¢im IE (cev. ed.). 1. Baski, Ankara. Antip, 2004:
3-53.

22. Malazgirt Z. Travmaya noroendokrin,immiin ve  metabolik cevaplar.
Sahinoglu AH. Yogun Bakim sorunlar1 ve tedavileri. Ankara:Tiirkiye klinikleri;
2003, 2 (25): 305-330

23. Wallash B, Shoemaker WC. Textbook of critical care, 4nd edition.London: WB
Saunders company; 1998, 1230-1321

24. Oh TE. Endocrine disorders.In: Oh TE. Intensive care manuel. 4 nd edition.
Oxfort:A division of reed educational and Professional publishing
Ltd;1997,565-614.

25. Lin E, Lowry SF, Calvano SE. Schwartz SI, Shires GT, Daly JM,
Fischer JE, Gallovay AC (eds) The systemic response to injury.In:
Principles of surgery Mgraw-Hill New York, 7th ed, 1999;3-51.

26. Bessey PQ, Walters JM, Aoki TT, and Wilmore DW. Combined hormonal

infusion simulates the metabolic response to injury.Ann. Surg., 1984; 200:264.



27. Carpenter A, Plum B. Cecil essentials of medicine, Diabetic disorders. 4 nd
edition. London.WB Saunders company; 2000, 533-545.

28. Charles W. The Metabolic Response To Stress: An Overvievv and
Update Anesthesiology 1990; 73:308-27

29. Burtis CA, Ashwood E. Klinik Kimyada Temel ilkeler (¢cev ed: Aslan Diler),
Ankara, Palme Yayncilik, 2005: 822-838.

30. Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK. Clinical Anesthesia, Lippincott Williams&
Wilkins, USA, 2006: 1300.

31. Hirshman MF, Goodyear U, Wardzala U, Horton ED, Otton ES.
Identification of an intracellular pool of glucose ansporters from basal
and insulin stimulated rat muscle. J. Biol hem1990;265:987-991

32. Klip A, Ramlal T, Young D, Holloszy LO. Insulin-induced
anslocationofglucose  transporters in rat hindlimb  muscle.  FEBS eft
1987;224:224-230.

33. Goodyear U, Hirshman MF, Napoli R. Callers J. Marcuns JF, Ljunggvist O,
Horton ES. Glucose ingestion causes GLUT-4 translocation in humanskeletal
muscle. Diabetes 1996; 45:1051-1056.

34. Guma A, Zierath JR, Wallberg-Henkiksson H, Klip A. Insulin  induces
translocation of GLUT-4 glucose transporters in human skeletal muscle.Am J
Physiol 1995; 268:E613-E622.

35. Pacy PJ, Cheng KN, Ford GC, Halliday D. Influnce of glucagonon protein and
leucine metabolism in man. A study in fasting man vvith induced insulin
resistance. Br J Surg 1990:77:791-794.

36. Kollind M, Adamson U, Lins PE, EfendicS. Diabetogenic action-of GH
and cortisol in insulin- dependent diabetes mellitus.Aspects of the
mecanisms behind the Somogyi phenomenom. Horm Metabol Res 1987; 19:156-
159

37. King PA, Horton ED, Hirsman MF. Horton ES. insulin resistancen obese Zucker
rat (fa/fa) sceletal muscle is associated with a failure of glucose transporter
translocation. J Clin Invest 1992.90.1568-1575.

56



38. Thorell A, Nygren J, Nair S, Hirshman M, Horton ES, Goodyear L,
Ljunggvist O. Insulin infusion restores surgery-induced reduction of insulin-
stimulated glucose uptake vvithout increasing substrate oxidation or translocation
of GLUT-4. Clin Nutr 1996:15 (suppl): 04. pl.

39. Thorell A, Essen P, Ljungqvist O, Mc Nurlan MA, Calder AJ, Garlick PJ,
Wernerman J, Postperative insulin resistance and muscle protein synthesis rate.clin
Nutr 1992;11 (Suppl): 48

40. Nygren J, Thorell A, Brismar K, Karpe F, Ljungqvist O, Short-term
hypocaloric nutrition but not bed rest decrease insulin sensitivity and IGF-
1 Dbioavalilability in healthy subjects: the importance of glucagon. Nutrition
1997; 13-945-951.

41. Klip A, Paguet MR. Glucose transport and glucose transporters in muscle and
their metabolicregulation. Diabetes Care 1990; 13:228-242.

42. Aligobevic A, Ljungqvist O, Pretreatment wvvith glucose infusion prevents
fatal outcome after hemorrhage in food deprived rats. Cric Shock 1993; 39:1-
6.

43. Ljungvist O, Sandberg E, Nylender G, Ware J. Glucose kinetics in hemorrhagic
hyperglicemia. Circ Shock 1989; 24:247- 56.

44. Lewis JW. Multiple neurochemical and hormonal mechanisms of stres-
induced analgesia. Annals NewYork Acad. Scien. 467: 194-204, 1986.

45. Kay NH, Allen MC, Bullingham RES. et all. Influence of meptazinol on
metabolic and hormonal responses following major surgery. Anaesthesia. 40: 223-
228, 1985.

46. Lacoumenta S, Yeo TH, Burrin JM, Bloom SR, Paterson JL, Hall GM. Fentanyl
and the B-endorphin, ACTH and glucoregulatory hormonal response to surgery. Br.J.
Anaesth. 59: 713-720 , 1987.

47. Pflug AE, Halter JB. Effect of spinal anaesthesia on adrenergic tone and
the neuroendocrine responses to surgical stres in human. Anaesthesiology. 55: 120-
126, 1981

57



48. Lush D, Thorpe JN, Richardson DJ, Bowen DJ. The effect of epidural
analgesia on the adrenocortical response to surgery, Br. J. Anaesth. 44: 1169-1172,
1972.

49. Bromage PR, Shibata, HR, Willoughby HW. Influence of prolonged epidural
blockade on blood sugar and cortisol responses to operations upon the upper
part of the abdomen and the thorax. Surgery, Gynecology and Obstetrics, June.
1971: 1051-1056.

50. Houghton A, Hickey JB, Ross SA, Dupre J.  Glucose tolerance during
anaesthesia and surgery comparison of general and extradural anaesthesia. Br. J.
Anaesth. 50: 495-498 , 1978

51. Traynor C, Paterson JL, Ward ID, Morgan M, Hall GM. Effects of extradural
analgesia and vagal blockade on the metabolic and endocrine response to upper
abdominal surgery. Br. J. Anaesth. 54: 319-323 , 1982

52. Coloma M, Chiu JW, White PF. The Use of Esmolol as an Alternative to
Remifentanil During Desflurane  Anesthesia for Fast-Track  Outpatient
Gynecologic Laparoscopic Surgery. Anesth Analg 2001; 92(2): 352-7.

53. Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ. Clinical anesthesiology. 3th ed. New York:
Mc Graw Hill Co, 2002: 151-77,212-23,771-8,882-8.

54. Kamibayashi T, Maze M. Clinical uses of a2-adrenergic agonists. Anesthesiology
2000; 93:1345-9.

55. Farber NE, Samso E, Staunton M, Schwabe D, Schmeling WT.
Dexmedetomidine modulates cardiovascular responses to stimulation of central
nervous system pressor sites. Anesth Analg 1999;88:617-24.

56. Kayaalp SO. Tibbi farmakoloji. Ankara: Feryal Matbaacilik, 2002: 497-520, 770-
91,916-

57. Khan ZP, Ferguson CN, Jones RM. a2 and imidazoline receptor agonists.
Anaesthesia 1999;54:146-65.

58. Bhana N, Goa KL, McClellan KJ. Dexmedetomidine. Drugs 2000;59:263-268.
59. Anttila M, Penttila J, Helminen A, et al. Bioavailability of dexmedetomidine after

extravascular doses in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol. 2003: 56: 691-693.

58



60. Aho M, Lehtinen AM, Erkola O, et al. The effect of intravenously administered
dexmedetomidine on perioperative hemodynamics and isoflurane requirements in
patients undergoing abdominal hysterectomy. Anesthesiology 1991;74: 997-1002.

61. Jalonen J, Hynynen M, Kuitunen A, et al. Dexmedetomidine as an anesthetic
adjunct in coronary artery bypass grafting. Anesthesiology. 1997 ;86:331-345.

62. Bekker AY, Basile J, Gold M, et al. Dexmedetomidine for awake carotid
endarterectomy. Efficacy, hemodynamic profile, and side effects. Neurosurg.
Anesthesiol. 2004 ;16:126-35.

63. Wijeysundera DN, Naik JS, Beattic WS. a2 adrenergic agonists to prevent
perioperative cardiovascular complications. a meta-analysis. Am J Med. 2003;
114:742-52.

64. Ishiyama T, Dohi S, lida H, et al. Mechanisms of dexmedetomidine-induced
cerebrovascular effects in canine in vivo experiments. Anesth Analg 1995; 81:1208-
1215.

65. Ohata H, lida H, Dohi S, et al. Intravenous Dexmedetomidine inhibits
cerebrovascular dilation induced by isoflurane and sevoflurane in dogs. Anesth Analg
1999; 89: 370-377

66. Lam AM, Bhatia S, Lee LA, et al. Influence of dexmedetomidine on CO,
reactivity and cerebral autoregulation in healthy volunteers. 2001ASA Meeting
Abstract number A-341.

67. Ard J, Doyle W, Bekker A. Awake Craniotomy with Dexmedetomidine in
Pediatric Patients (Case Report) J Neurosurg Anesthesiol 2003; 15: 263-266.

68. Talke P, Tong C, Lee HW, et al. Effect of dexmedetomidine on lumbar
cerebrospinal fluid pressure in humans. Anesth Analg 1997; 85:358-364.

69. Philip BK, Scuderi PE, Chung F, Conahan TJ, Maurer W, Angel JJ et al,
Remifentanil compared with alfentanil for ambulatory surgery using total intravenous
anesthesia. The Remifentanil/Alfentanil Outpatient TIVA Group. Anesth Analg 1997,
84: 515-521.

70. Sturaitis MK, Kroin JS, Swamidoss CP, et al. Effects of intraoperative
dexmedetomidine infusion on hemodynamic stability during brain tumor resection.
2002 ASA Meeting Abstract number A-310

59



71. Giines Y, Giindiiz M, Ozcengiz D, et al. Dexmedetomidine-remifentaml or
propofol-remifentanil anesthesia 1n patients undergoing mtracranial surgery.
Neurosurg Q 2005;15:122-126.

72. Bloom M, Beric A, Bekker A. Dexmedetomidine infusion and somatosensory
evoked potentials. J Neurosurg Anesthesiol 2001; 13: 320-322.

73. Thornton C, Lucas MA, Newton DE, et al. Effects of dexmedetomidine on
isoflurane requirements in healthy volunteers. 11. Auditory and somatosensory evoked
responses. Br J Anaesth 1999; 83: 381-386.

74. Miyazaki Y, Adachi T, Kurata J, et al. Dexmedetomidine reduces seizure
threshold during enflurane anaesthesia in cats. Br J Anaesth. 1999; 82 : 935-937.

75. Sturaitis MK, Ford EW, Palac SM,. et al. Effect of dexmedetomidine on
operative conditions and electrocorticographic responses during asleep craniotomy
for seizure focus resection. 2003 ASA Meeting Abstract number A- 290.

76. Ma D, Hossain M, Franks NP, et al. Role of the = ,a-adrenoceptor subtype in
the neuroprotective effect of dexmedetomidine. 2003 ASA Meeting Abstract number
A-832.

77. Jolkkonen J, Puurunen K, Koistinaho J, et al. Neuroprotection by the a2-
adrenoceptor agonist, dexmedetomidine, in rat focal cerebral ischemia. Eur J
Pharmacol 1999; 7: 372:31-36.

78. Kuhmonen J, Haapalinna A, Sivenius J. Effects of dexmedetomidine after
transient and permanent occlusion of the middle cerebral artery in the rat. J Neural
Transm. 2001; 108:261-271

79. Laudenbach V, Mantz J, Evrard P, et al. Dexmedetomidine protects against
neonatal excitototoxic brain injury. 2000 ASA Meeting Abstract number A732.

80. Karaaslan K, Yilmaz F, Giilcii N, Colak C, Sereflican M, Kogoglu H. Comparison
of Dexmedetomidine and Midazolam for Monitored Anesthesia Care Combined with
Tramadol via Patient-Controlled Analgesia in Endoscopic Nasal Surgery: A
Prospective, Randomized, Double-Blind, Clinical Study. Current Therapeutic
Research, 2007, 68, 2, 69-81

81. Bustillo MA, Lazar RM, Finck AD, et al. Dexmedetomidine may impair

cognitive testing during endovascular embolization of cerebral arteriovenous

60



malformations: a retrospective case report series. J Neurosurg Anesthesiol. 2002, 14:
209-212.

82. Arain SR, Ebert TJ. The efficacy, side effects, and recovery characteristics of
dexmedetomidine versus propofol when used for intraoperative sedation. Anesth
Analg. 2002 ;95:461-466.

83. Memis D, Turan A, Karamanlioglu B, et al. Adding dexmedetomidine to
lidocaine for intravenous regional anesthesia. Anesth Analg. 2004 ;98:835-840.

84. Esmaoglu A, Mizrak A, Akin A, et al. Addition of dexmedetomidine to lidocaine
for intravenous regional anaesthesia. Eur J Anaesthesiol. 2005;22:447-51

85. Tobias JD, Berkenbosch JW. Initial experience with dexmedetomidine in
paediatric aged patients. Paediatr Anaesth 2002; 12: 171-175.

86. Ulger MH, Demirbilek S, Koéroglu A, et al. Orta Kulak Cerrahisinde
Dexmedetomidin ile kontrollii hipotansiyon. Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergisi. 2004; 11: 237-241.

87. Arain SR, Ruehlow RM, Ulirch TD, Ebert TJ. The efficacy of dexmedetomidine
versus morphine for postoperative analgesia after major inpatient surgery. Anesth
Analg 2004;54:1136-42

88. Venn RM, Bradshaw CJ, Spencer R, et al. Preliminary UK experience of
dexmedetomidine, a novel agent for postoperative sedation in the intensive care unit.
Anaesthesia 1999;54:1136-42.

89. Kaya G, Memis D, Turan A, et al. Rokuronyum enjeksiyon agrisimin
Onlenmesinde deksmedetomidin ile lidokainin karsilastirilmasi1 Tiirk Anest. ve Rean.
Cem. Mec. 2004,;32:344-348.

90. Arain SR, Ruehlow RM, Uhrich TD, et al. The efficacy of dexmedetomidine
versus morphine for postoperative analgesia after major inpatient surgery. Anesth
Analg.2004;98:153-8.

91. Unliigen¢ H, Giindiiz M, Giiler T, et al. The effect of pre-anaesthetic
administration of intravenous dexmedetomidine on postoperative pain in patients
receiving patient-controlled morphine. Eur J Anaesthesiol. 2005 ;22:386-391.

92. Alhashemi JA. Dexmedetomidine vs midazolam for monitored anaesthesia care
during cataract surgery. Br J Anaesth 2006; 96:722-726.

61


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Esmaoglu+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Mizrak+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Akin+A%22%5BAuthor%5D

93. Koroglu A, Demirbilek S, Teksan H, et al. Sedative, haemodynamic and
respiratory effects of dexmedetomidine in children undergoing magnetic resonance
imaging examination: preliminary results. Br J Anaesth. 2005 ; 94:821-824.

94. Khasawinah TA, Ramirez A, Berkenbosch JW, et al. Preliminary experience with
dexmedetomidine in the treatment of cyclic vomiting syndrome. Am J Ther. 2003;
10:303-307.

95. Giiler G, Akin A, Tosun Z, et al. Deksmedetomidinin Katarakt Cerrahisi
Uygulanan Yasli Olgularda Ekstiibasyon Sirasinda Olusan Kardiyovaskiiler
Degisiklikler ve Ekstiibasyon Kalitesi Uzerine Etkisi. Tiirk Anest ve Rean Cem Mec
2005; 33: 18-23.

96. Kulkarni A, Price G, Saxena M, et al. Difficult extubation. calming the
sympathetic storm. Anaesth Intensive Care. 2004 ;32:413-416.

97. Aantaa R, Kanto J, Scheinin M, et al. Dexmedetomidine, an a2 adrenoceptor
agonist, reduces anesthetic requirements for patients undergoing minor gynecologic
surgery. Anesthesiology. 1990;73:230-235.

98. Bloom M, Beric A, Bekker A. Dexmedetomidine infusion and somatosensory
evoked potentials. J Neurosurg. Anesthesiol. 2001; 13: 320-322.

99. Guilbert JJ. The world health report 2002: reducing risk, promoting healthy life.
Educ health (Abingdon)2003; 355-358

100. Lewington S, Clarke R. Qizilbas N. Ve ark. Prospective studies collaboration.
Age-spesiific relevance of sual blood pressure to vaskcular mortalitiy: a meta-
analysis of individual data for one million adults in 61 prospecive studies. Lancet
2002; 360:1903-1913

101. Franklin SS, Jakobs MJ, Wong ND, et al. Predominance of isolated systolic
hypertension aong middle-aged and elderly US hyertensives: analysis based on
national health and nutrition examination survey (NHANES)III. Hypertension 2001;
37:869-874

102. Staessen JA, Gasowski j,Wan JG et al. Risk of untreated and treated isolated
systolic hypertension in the elderly: meta-analysis of outcom trials. Lancet 2000; 355:
865-872

62


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Khasawinah+TA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Ramirez+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Berkenbosch+JW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Kulkarni+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Price+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Saxena+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Aantaa+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Kanto+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Scheinin+M%22%5BAuthor%5D

103. Kannel WB. Elevated systolic blood pressure as a cardiovascular risk factor. Am
J Cardiol 2000; 85: 251-255

104. Weksler N, Klein M, Szendro G, et al. The dilemma of immediate preopeative
hypertension:to treat and operate, or to postpone surgery? J Clin. Anesth. 2003;
15:179-183

105. Goldman L, Caldera DL, Southwick FS, et al. Cardiac risk factors and
complications in noncardiak surgery. Medicine (Baltimore) procedures. N Engl J
Med 1977; 297:845-850

106. Kulick D, et al. Electrophysiolojic effects of intravenous magnesium in patients
with normal conduction systems and no clinical evidence of significant cardiac
disease. Am Heart J 1988; 115: 367-373

107. Vigorito C, et al. Hemodynamic effects of magnesium sulfate on the normal
human heart. Am J Cardiol 1991; 67: 1435-1437

108. Mangoo DT, Layug EL, Wallace A, Tateo I. Effect of atenolol on mortality and
cardiovascular morbidity after noncardiak surgery. Mult,center study of perioperative
ischemia research group. N Engl. J Med. 1996; 335 1713-1720

109. Wijeysundera DN, Naik JS, Beattie WS. Alpha-2 adrenerjic agonist to prevent
perioperative cardiovascular complications: a meta-analysis. Am. J Med. 2003;
114:742-752

110. Brabant SM, Bertrand M, Eyraud D, et al. The hemodynamic effects of
anesthetic induction in vascular surgical patients chronically treated with angiotensin
Il receptor antagonists. Anasth. Aalg. 1999; 89:1388-1392

111. Behnia R, Molteni A, lgic R. Angiotensin-converting enzyme inhibitors:
mechanism of action and implications in anethesia practice. Curr. Pharm. Des. 2003;
9: 763-776

112. Eagle KA, Berger PB, Calkins H, et al. ACC/AHA guidline update for
perioperative cardiovascular evaluation for noncardiak surgery-executive summary.
A report of the American college of cariology(American heart association task force
on practice guidelines (Committee t update the 1996 guidelines on perioperative

cardiovascular evaluation fr noncardiak surgery). Anesth. Analg. 2002; 94:1052-1064

63



113. Steven MH, Martin 1G, Everard AD, Claire AH.: Which Drug Prevents
Tachycardia and  Hypertension  Associated with  Tracheal Intubation:
Lidocaine,Fentanyl, or Esmolol Anesth. Analg. 72: 482-659,1991),

114. Toraman F, Oztiryaki H, Karabulut H, ve ark. Koroner baypas cerrahisi sonras1
hipertansiyon kontroliinde diltiazem, nitrogliserin ve sodyum nitroprussidin
karsilastirilmasi. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi 2002;30(9):530-533)

115. Morgan GE, Mikhail MS. Anesthesia for patients with cardiovascular
disease In. Morgan GE, Mikhail MS, Clinical Anesthesiology 3rd ed, Stampford,
Lange Medical Books. 2002;386-432.

116. Prys-Roberts C. Isolated systolic hypertension on the anaesthetist?
Anaesthesia 2001;56:505-10.

117. Oyama T, Murakawa T, Matsuki A. Endocrine evoluation of sevoflurane, a new
inhalation anesthetic agent. Acta Anaesthesiol Belg 1989; 40(4): 269-274.

118. Adams HA, Russ W, Leisin M, Borner U, Gips H, Hempelmann G. Endocrine
stress response in halothane, enflurane and isoflurane anesthesia in surgical
interventions. Anaesthesist. 1987; 36(4): 159-165.

119. Schricker T, Carli F, Schreiber M, et al. Propofol/sufentanil anesthesia
suppresses the metabolic and endocrine response during, not after, lower abdominal
surgery. Anesth Analg 2000; 90:450-455.

120. Crozier TA, Muller JE, Quittkat D, Sydow M, Wuttke W, Kettler D. Total
intravenous anesthesia with methohexial-alfentanil or propofol-alfentanil in
hypogastric laparotomy: clinical aspects and effects of stres reaction. Anaesthesist
1994; 43(9): 594-609.

121. Gruber EM, Laussen PC, Casta A, et al. Stress response in infants undergoing
cardiac surgery: a randomized study of fentanyl bolus, fentanyl infusion, and
fentanyl-midazolam infusion. Anesth Analg 2001; 92:882-90.

122. Altan A, Turgut N, Yildiz F, Turkmen A, Ustun H. Effects of magnesium
sulphate and clonidine on propofol consumption, haemodynamics and postoperative
recovery. Br J Anaesth 2005; 94: 438-41

64



123. Durmus M, But AK, Erdem TB, Ozpolat Z, Ersoy MO. The effects of
magnesium sulphate on sevoflurane minimum alveolar concentrations and
haemodynamic responses. Eur J Anaesthesiol. 2006; 23: 54-59

124. El-Tahan MR, Warda OM, Diab DG A randomized study of the effects of
perioperative i.v. lidocaine on hemodynamic and hormonal responses for cesarean
section.J Anesth. 2009;23(2):215-21.

125. Mizutani A, Hattori S, Yoshitake S, Kitano T, Noguchi T. Effect of additional
general anesthesia with propofol, midazolam or sevoflurane on stress hormone levels
in hysterectomy patients, receiving epidural anesthesia. Acta Anaesthesiology
1998;49:133.

126. Subramaniam B, Pawar DK, Kashyap L. Pre-emptive analgesia with epidural
morphine or morphine and bupivacaine. Anaesth Intensive Care 2000;28:392-8.

127. Litz RJ, Bleyl JU, Frank M, Albrecht DM. Combined anaesthesia procedures.
Anaesthesist 1999;48:359-72

128. Wilder-Smith CH, Wilder-Smith OH, Farschtschian M, Naji P. Preoperative
adjuvant epidural tramadol: the effect of different doses on postoperative analgesia
and pain processing. Acta Anaesthesiol Scand 1998;42:299-305.

129. Kehlet H, Holte K. Effect of postoperative analgesia on surgical outcome. Br J
Anaesth 2001;87:62-72.

130. Dahl JB, Mginiche S. Pre-emptive analgesia. Br Med Bull 2004;71:13-27.

131. Liu WHD, Thorp TAS, Graham SG, Aitkenhead R. Incidence Of Awareness
With Recall During General Anaesthesia. Anaesthesia 1991; 46: 435-437.

132. Puri GD, Marudhachalam KS, Chari P, Suri RK. The effect of magnesium
sulphate on hemodynamics and its efficacy in attenuating the response to
endo—tracheal intubation in patients with coronary artery disease. Anesth Analg

1998; 87: 808-81lI

133. Murga G, Samso E, Valles J, Casanovas P, Puig MM.The effect of clonidine on
intraoperative requirements of fentanyl during combined epidural / general
anaesthesia. Anaesthesia. 1994 Nov; 49(11): 99-1002

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22El-Tahan%20MR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Warda%20OM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Anesth.');

134. Shono A, Sakura S, Saito Y, Doi K, Nakatani T. Comparison of 1 % and 2 %
lidocaine epidural anaesthesia combined with sevoflurane general anaesthesia
utilizing a constant bispectral index. Br J Anaesth. 2003 Dec; 91(6): 825-9

135. Wiest D. Clinical Pharmacokinetic. Aclis International Limited 1995: 190-202
136. Sheppard S, Eagle CJ, Strunin L. A bolus dose of esmolol attenuates tachycardia
and hypertension after tracheal intubation. Can J Anaesth 1990; 37: 202-5.

137. Oxorn D, Knox JW, Hill J. Bolus doses of esmolol for the prevention of
perioperative hypertension and tachycardia. Can J Anaesth 1990; 37: 206-9.

138. Miller D, Martineau R, Wynands JE, Hill J. Bolus administration of esmolol for
controlling the haemodynamic response to tracheal intubation: the Canadian
multicentretrial. Can J Anaesth 1991; 38:849-58.

139. Miller Ronald O. Drugs that relieve anxiety and induce sedation in
anesthesia, Churchill Livingstone, 4th ed. New York, 1994; Pp 1017-1018,

140. Lefkowitz RJ, Hoffman BB, Taylor P. Neurotransmission. The autonomic and
somatic motor nervous systems. In: Goodman LS, Gilman A (Eds.). The
pharmacological basis of therapeutics. 9th ed. New York: Mc Graw Hill Co; 1996.
p.105-40.

141. Khan ZP, Ferguson CN, Jones RM. Alpha-2 and imidazoline receptor agonists.
Anaesthesia 1999;54:146-65.

142. Scheinin H, Jaakola ML, Sjovall S, Melkkila TM, Kaukinen, Turunen,
Kanto:intramuscular ~ dexmedetomidine  as  premedication  for  general
anesthesia. Anesthesiology 1993; 78: 1065-1075

143. Tufanogullari B, White PF, Peixoto MP, Dexmedetomidine infusion during
laparoscopic bariatric surgery: the effect on recovery outcome variables. Anesth
Analg. 2008 Jun;106(6):1741-8.

144. Martina A, Lehtinen M, Erkola O, Kallio A, Korttila K : The effect of
intravenously administered dexmedetomidine on perioperative hemodynamics and
isoflurane  requirements in patients undergoing abdominal hysterectomy.
Anesthesiology 1991; 74: 997-1002,

145. Bloor BC, Denham SW, Bellewille JP. Effects of intravenous dexmedetomidine

in humans. I1. Hemodynamic Changes Anesthesiology 1992; 77:1134-42.

66


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tufanogullari%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22White%20PF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Peixoto%20MP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Anesth%20Analg.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Anesth%20Analg.');

146. Kallio A, Sheinin M, Koulu M, Pankilainen R, Ruskaaha H, Viinamaki O, et al.
Effectsof dexmedetomidine, a selective 02 adrenoceptor agonist, on hemodynamic
control mechanism. Clin Pharmacol Ther 1989; 46:33-42.

147. Aanta R. Assessment of the sedative effects of dexmedetomidine, alfa2
adrenoceptor agonist, with analysis of saccadic eye movements. Pharmacology
&Toxicology 1991; 68:394-98.

148. Aho M, Scheinin M, Lehtinen AM, Erkola O, Vuorinen J, Korttila K.
Intramuscularly administered dexmedetomidine attenuates hemodynamic and stress
hormone responses to gynecologic laparoscopy. Anesth Analg. 1992 Dec;75(6):932-
9.

149. Kay NH, Allen MC, Bullingham RES, Baldwin D. Influence of meptazinol on
metabolic and hormonal responses following major surgery. Anesthesia 1985; 40:
223-228.

150. Taylor NM. Fentanyl and the interleukin 6 responses to surgery.
Anaesthesia, 1997; 52: 112-5.

151. Belleville JP, Denham S, Bloor C, Maze M. Effect of intravenous
dexmedetomidine in humans. Anesthesiology 1992; 17:1125-1133.

152. Desborough JP. The stress response to trauma and surgery. Br J Anaesth
2000;85:109-17.

153. Kehlet H, Holte K. Effect of postoperative analgesia on surgical outcome. Br J
Anaesth 2001;87:62-72.

154. Christopherson R, Beattie C, Frank SM, et al. Perioperative morbidity in patients
randomized to epidural or general anesthesia for lower extremity vascular surgery.
Perioperative Ischemia Randomized Anesthesia Trial Study Group. Anesthesiology
1993;79:422-34.

155. Stone DJ, Gal JT. Airway management In: Miller RD, Anesthesia 5th ed,
Philadelphia, Churchill Livingstone 2000;1414-51.

156. Burtis CA, Ashwood E. Klinik Kimyada Temel ilkeler (cev ed: Aslan Diler),
Ankara, Palme Yayincilik, 2005: 822-838.

157. Jouko J, Markku H, Anne K, at all. Dexmedetomidine as an Anesthetic Adjuct
in Coronary Artery Bypass grafting. Anesthesiology 86:331-345, 1997

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Aho%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Scheinin%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lehtinen%20AM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Erkola%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vuorinen%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Korttila%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Anesth%20Analg.');

158. Tobias JD. Controlled hypotension in children: A critical review of available
agents. Pediatric Drugs 2002; 47:439-53.

159. Ebert TJ, Hall JE, Barney JA, Uhrich TD, Colinco MD. The effects of
increasing plasma concentrations of dexmedetomidine in humans. Anesthesiology
2000; 93:382-94.

160. Coursin DB, Coursin DB, Maccioli GA. Dexmedetomidine. Curr Opin Crit
Care 2001, 7:221-6.

161. Armstrong PW, Moffat JA. Tolerance to organic nitrates: Clinical and
experimental perspectives. Am J Med 1983; 74:73-84.

162. Karaaslan K, Giilcii N, Yilmaz F. Nazal Cerrahi Olgularinda Deksmedetomidin
ve Midazolam Kullanimmnm Koagiilasyon Uzerine Etkileri. Tiirk Anest. Rean.

Dernegi Dergisi 2008; 36(1):31-37

68



