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OZET
Bu c¢alismada intravendz anestezikler olan propofol, tiyopental sodyum,
midazolam ve ketaminin rat aortasi {izerine deksmedetomidin varhi§inda ve

yoklugunda etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Hayvan etik kurulunun izni alindiktan sonra, 200-220 gr agirliginda 20 adet
eriskin sicandan temin edilen torasik aorta ringleri kullamldi. Ilaglar verilmeden
once, 80 mM KCl ile organ banyosunda muamele edildi. Dinlenme siiresinin
sonunda deksmedetomidinin (10® — 10® M) konsantrasyona bagimli kasilma
yanitlar1 alindi.  Fenilefrin ile submaksimal olarak kastirilan izole sigan torasik aorta
ringlerinde deksmedetomidin varliginda ve yoklugunda kiimiilatif
konsantrasyonlarda ketamin, tiyopental, midazolam ve propofol gevseme yanitlari
alindi. Ayrica ketamin 4-aminopiridin varliginda, tiyopental ve midazolam CacCl, ile
kastirilarak ve verapamil varliginda, midazolam flumazenil varliginda, propofol
TEA varliginda ve yoklugunda tekrarlandi. Bu intravenéz anestezikler
konsantrasyona bagimli gevseme olusturdu ve bu gevsemeler deksmedetomidin
varliginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artti. Ketaminde 4-AP varliginda ise
azaldi. CaCl2 ile kastirilan izole sican torasik aorta ringlerinde midazolam ve
tiyopental konsantrasyona bagimli gevseme olusturdu. Verapamil uygulamasi ile
izole sican torasik aorta ringleri tamamen gevsedi. Midazolamda, flumazenil
varliginda degismedi, propofolde TEA varliginda azaldi. Banyo ortamina atropin, L-
NAME ve indometazin ilave edildikten sonra dokulara deksmedetomidin varliginda
ve yoklugunda EAU (50 V, 0.2 msn, 2-32 Hz) uygulandi. EAU izole si¢an torasik
aorta ringlerinde frekansa bagimli kasilmalar olusturdu. Bu kasilmalar

deksmedetomidin varliginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldi.

Sonug¢ olarak; Bu tez c¢alismasinda intravendz anestezik olan ketamin,
tiyopental, midazolam ve propofol izole sigan aortasi diiz kaslarinda c¢esitli
mekanizmalarla konsantrasyona bagli gevseme olusturdu. Intravendz anestezik
ajanlarmn olusturdugu gevsetici etki, direkt etkisi olmayan konsantrasyonda (10™ M)
deksmedetomidin ilavesiyle artti. Deksmedetomidin intravendz anesteziklerin direkt

kas tlizerinden vazodilatasyon yapici etkisini yine direkt etkiyle potansiyelize etti.

Anahtar Kelimeler: Deksmedetomidin, Torasik Aorta, Intravenoz

Anestezikler
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SUMMARY

The aim of this study was to investigate the effects of IV anesthetics; propofol,
thiopenthal sodium, midazolam, ketamine on rat’s aorta with or without
dexmedetomidine.

After the approval of animal ethical committee, thoracic aorta rings obtained
from the 200-220 g of 20 adult rats were used. Then they were applied with 80 mM
KCL in an organ bath before using them. At the end of the resting period, contraction
responses depending on concentration (10°-10°M) were received with
dexmedetomidine. In thoracic aorta rings of the rats contracted sub-maximally by
phenylefrin, in cumulative concentrations, ketamine, thiopenthal sodium, midazolam
and propofol relaxing responses were determined in the presence of
dexmedetomidine or not. Furthermore, ketamine in the presence of 4- aminopyridine,
thiopenthal and midazolam in the presence of verapamil and contracting with CaCl,,
midazolam in the presence of flumazenil, propofol in the presence and absence of
TEA were repeated. These Intravenous anesthetics formed a relaxation depend on the
concentration and these relaxations increased significantly in the presence of
dexmedetomidine and decreased by ketamine-4-AP. Midazolam and thiopenthal
formed concentration dependent relaxation at rat’s thoracic aorta rings contracted
with CaCl,. The isolated thoracic aorta rings of the rats relaxed completely by the
usage of verapamil. Additionally, it was not changed at midazolam in the presence of
flumazenil and decreased at propofol with TEA. After the addition of atropine, L-
NAME and indometacine to the bath environment, EFS (50V, 0.2 ms, 2-32 Hz) was
applied to the tissues with or without dexmedetomidine. EFS formed frequency
dependent contractions in the thoracic aorta rings of the rats. These contractions
decreased significantly in the presence of dexmedetomidine.

Finally; in this study, propofol, thiopenthal sodium, midazolam, and ketamine
IV anesthetics formed concentration dependent relaxations in rat’s aorta smooth
muscle of by different mechanisms. The relaxating effect formed by the IV
anesthetic agents was increased by the addition of dexmedetomidine at the
concentration (10® M) which is not directly effective. Dexmedetomidine,
potentialized the vasodilation effects of IV anesthetics throught the muscle by direct
effect.

Key words; Intravenous anesthetics, thoracic aorta, dexmedetomidine.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

A Agonist ilacin molar konsantrasyonu

ASA Amerikan Anesteziyoloji Dernegi

CO Kardiyak output

Deks Deksmedetomidin

EAU Elektriksel Alan Uyarisi

ECs maksimum yanitin %50'sini olusturmak i¢in gereken konsantrasyon
EDs % 50 etkin doz

EDgs % 95 etkin doz

Emaks Agonist ilacin olusturdugu maksimum etki
GABA Gama amino biitirik asit

Hz Herz

IKB Intra kraniyal basing

M Intramuskuler

v Intravensz

KB Kan Basinci

KH Kalp Hiz1

KKY Konjestif Kalp Yetmezligi

L-NAME N-nitro-L-Arjinin Metil Ester

M Molar

MAC Minimum Alveolar Konsantrasyon
NMDA N-Metil-D-Aspartat

OAB Ortalama Arteryel Basing

Pacoa Parsiyel Karbondioksit Basinci

SKB Sistolik Kan Basinci

SVR Sistemik Vaskuler Rezistans

pD» Maksimum yanitin % 50’sini olusturan ila¢ konsantrasyonun negatif

logaritmasi (ilacin giiciinii gosterir)
TEA Tetraetilamonyum
A% Volt
4-AP 4-aminopiridin
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1. GIRIS ve AMAC

Tam anlamiyla ideal tek bir intravendz anestezik yoktur. Genel olarak
calismalar ve uygulamalar ideali yakalamak iizerinedir. Bu ideal anestezik etkiye
ulasmak i¢in ¢esitli kombinasyonlar kullanilmaktadir. Ilag kombinasyonlari ilaglarn
birbirinin etkisini artirmak, ila¢ tliketimini azaltmak ve birbirinin yan etkilerini
azaltmak i¢in kullanilir. Aym1 zamanda laringoskopi, entiibasyon ve cerrahiye stres
cevaplari etkin sekilde baskilamak, oksijen tiiketimini azaltmak ve analjezik etkiyi

artirmak i¢in de kullanilmaktadir (1,2,3,4).

Anestezi kardiovaskiiler sistemi dogrudan veya otonom sistem araciligryla
dolayl olarak cesitli sekillerde etkilemektedir. Otonom sistem araciligiyla kalp hizi,
ritmi, miyokard kontraktilitesi ve damar tonusunu degistirebilirler. Dogrudan
miyokard depresyonu yapabilirler. Biitiin genel anestezikler doza bagimli olarak
miyokardial kontraktiliteyi deprese ederler. Tiyopental indiiksiyon dozunda,
miyokardial depresyon ve vazodilatasyon ile kan basincinmi ve kardiak outputu
diisiirtir. Kalp hizimi artirir. Propofolde benzer etki yapar ve etkisi daha belirgindir.
Ketaminin kendisi direkt miyokardial depresan oldugu halde kan basinci, kalp hizi ve
kardiak outputu artirmasi plazma katekolamin diizeylerini artirmasina baglidir.

Midazolam ise indiiksiyon dozunda hipotansiyon ve kalp hizi artisina neden olur (5).

Laringoskopi ve cerrahiye stres yanit1 baskilamak, genel anestezik tiikketimini
azaltmak, analjezik etkiyi artirmak ve opioid tiikketimini azaltmak ic¢in anksiyolitik,
sedatif, hipnotik ve analjezik etkisi olan deksmedetomidin de anestezi pratiginde
yerini almistir. Bir¢ok calismada deksmedetomidinin hipotansiyona yol actig1
gbsterilmistir (6). Istisnalar1 olmakla beraber intravendz anestezik ajanlarin
hipotansif etkilerinin oldugu bilinmektedir (1,2,7). Son zamanlarda [V anestezikler,
deksmedetomidin ile birlikte sikca kullamlmaya baslanmistir. Dolayisiyla 1V
anestezikler ve deksmedetomidinin interaktif hemodinamik etkilerinin bilinmesi

Onemlidir.

Bu calismada intravendz genel anesteziklerden tiyopental sodyum, propofol,
midazolam ve ketaminin izole rat aortasi iizerine tek baslarina ve deksmedetomidin

varhigindaki direkt etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Arteryel Basin¢

Biitiin damarlarin  gerilebilir olmas1 vaskiiler sistemin 6nemli bir
karakteristigidir. Arterlerin fonksiyonu kani dokulara yiiksek basing altinda
tasimaktir. Bu nedenle giicli bir damar geperine sahiptirler. Anatomik olarak
arterlerin duvar1 venlerinkinden daha kalindir. Arterler venlerden 8 kat daha az
gerilebilir. Arterlerin esnek yapist kalbin kani pulsatil olarak pompalamasina izin
verecek yapidadir. Arteriyel kan basinci kanin arter duvarina yaptigi basing ile
olusur. Kalpte yiiksek, kalpten uzaklastikga azalir. Arteriyel kan basinci, kardiak
output ve periferik direng tarafindan belirlenir. Arteriyel kan basincini belirleyen en

onemli etken arteriyol duvarindaki diiz kaslarin tonusu olmaktadir (8).

Sistemik kan akimi kalbin siklik aktivitesi nedeniyle biiyiik arterlerde
pulsatildir. Kan sistemik kapillere ulastiginda ise akim siirekli (laminer) hale doner.
Normalde 95mmHg olan biiyiik arterlerdeki ortalama basing, kani kalbe getiren
biiyiik sistemik venlerde hemen hemen sifira iner, en biiyiik diisiis % 50 ile SVR (
sistemik vaskuler rezistans)’in biiyiik kisminda sorumlu olan arteriyollerden gegiste
olugur. Arteriyel kan akimima en bliylik direng arteriyoller tarafindan gosterilir.
OAB(ortalama arteriyel basing), SVR x CO ( kardiyak output ) sonucuyla orantilidir.
Hipotansiyon SVR, CO veya her ikisinin birden diigmesi ile geligir. Arteriyel kan
basincinin  korunmasi i¢in birisindeki diismenin digerindeki yiikselme ile
dengelenmesi gereklidir. Arteriyel kan basincindaki diisme sempatik tonusu
ylkseltir, epinefrinin adrenal salgilanisini artirir ve vagal aktiviteyi baskilar. Sonucta
olusan sistemik vazokonstriksiyon, kalp hiz1 yiikselisi ve kardiyak kontraktilite artisi
kan basincinin yiikseltir. Tersine, hipertansiyon sempatik outputu azaltir ve vagal

tonusu azaltir (9).

Kan akimi deyimi basitce dolasimin belirli bir noktasindan belirli bir
zamanda gecen kan miktar1 anlamina gelir. Kan akimint damardaki mutlak basing
degil, damarin iki ucu arasindaki basing farki belirler. Sempatik stimulasyonun
inhibisyonu damarlar1 ¢ok genisleterek kan akimini iki kat ya da daha fazla
artirabilir. Tersine ¢ok kuvvetli sempatik stimiilasyon damarlar1 o kadar daraltabilir

ki kan akimi1 bazen yiiksek arteriyel basinca ragmen sifira kadar inebilir (8).



2.2. Anesteziklerin Hemodinamik Etkileri

Anestezi sirasinda kan basincindaki  degisiklikler diisiirilmesi ve
yiikseltilmesi seklinde olabilir. Kan kaybini azaltmak, kemik protezi girisimlerinde
kemik tizerindeki kan miktarini azaltarak kemik-¢imento yapigsmasini kolaylastirmak,
cerrahi goriisii iyilestirmek, serebral anevrizma cerrahisi sirasinda cerrahi alanda
intravaskuler basinci azaltmak, vaskuler cerrahi sirasinda anostomoz kacagi
olasiligim1 azaltmak, aort klemplenmesinden sonra gelisecek akut basing
yiikselmesini tolere etmek, miyokardin oksijen tiiketimini azaltmak iizere kan
basincini diisiirmek. Karotid ve serebral cerrahi sirasinda oldugu gibi kan akiminin
azaldig1 bolgelerde perfiizyonu siirdiirmek, aort klempinin kladirilmasindan sonra
kan basincinin akut olarak diismesini Onlemek, istemli hipotansiyondan sonra
hemostaz1 degerlendirmek, bolgesel anestezi ile gelisen degisikligi diizeltmek, akut
sepsiste gelisen degisiklikleri diizeltmek iizere de kan basincimi yiikseltmek

gerekebilir (5).

Kardiak output kalbin bir dakika i¢inde attig1 kan miktar1 olup, atim hacmi
(stroke volume) ile kalp hiz1 tarafindan belirlenir. Atim hacmi kalbe dénen vendz kan
(preload), miyokardial kontraktilite, afterload ve duvar hareketleri ile belirlenir.
Anestezik ilaglar bu parametrelerin her birini etkileyerek kardiyak output’u

degistirebilir (5).

Anestezi kardiovaskiiler sistemi dogrudan veya otonom sistem araciligiyla
dolayli olarak ¢esitli sekillerde etkilemektedir. Otonom sistem araciligiyla kalp hizi,
ritmi, miyokard kontraktilitesi ve damar tonusunu degistirebilirler. Dogrudan
miyokard depresyonu yapabilirler. Biitiin genel anestezikler doza bagimli olarak
miyokardial kontraktiliteyi deprese ederler. Tiopental indiiksiyon dozunda,
miyokardial depresyon ve vazodilatasyon ile kan basincini ve kardiak outputu
diisiiriir. Kalp hizin1 artirir. Propofolde benzer etki yapar ve etkisi daha belirgindir.
Ketaminin kendisi direkt miyokardial depresan oldugu halde kan basinci, kalp hiz1 ve
kardiak outputu artirmasi, plazma katekolamin diizeylerini artirmasina baglidir.

Midazolam ise indiiksiyon dozunda hipotansiyon ve kalp hizi artigsina neden olur (5).

Arterler tiim organlar1 besleyen yiiksek basingli kanallardir. Kan hacminin

biiylik kismi sistemik dolasimda 6zellikle sistemik venlerin i¢indedir. Sistemik vendz
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tonustaki degisiklikler, bu damarlarin kan i¢in bir depo fonksiyonu gormelerini
saglar. Vendz tonusun sempatik kontrolu kalbe vendéz doniisiin onemli bir
belirleyicisidir. Bu tonusun anestezi indiiksiyonunu takiben kaybolmasi siklikla

hipotansiyona katkida bulunmaktadir (9).

Sistemik vaskuler yapinin otonomik kontrolu hem sempatik hem de
parasempatik sistem {izerinden olur. Dolasimin otonomik kontrolu esas olarak
sempatiktir. Sempatik lifler kapillerler disinda vaskiiler yapinin her boliimiinii inerve
ederler. Temel fonksiyonlar1 vaskiiler tonusu regiile etmektir. Arteriyel vaskiiler
tonustaki degisiklikler kan basincinin spinal kordun digina regiilasyonu ve kan
akiminin degisik organlara dagitilmasmma hizmet ederken, vendz tonustaki
degisiklikler kalbe vendz doniisii degistirirler. Sempatik sistem normal olarak
vaskiiler agagta tonik vazokonstriksiyonu idame ettirir. Bu tonusun anestezi
indiiksiyonu veya sempatektomiyi takiben ortadan kalkmasi siklikla perioperatif

hipotansiyona katkida yapar (9)
2.3. Intraven6z Anestezikler

Modern intravendz (IV) anesteziklerin ilki tiyopental olarak kabul

edilmektedir. Tiyopental ilk kez 1934’te klinik kullanima girmistir (1,2).

Ideal bir IV anestezik; soliisyon halindeyken stabil olmali, enjeksiyon
sirasinda agr1 (vendz irritasyon) veya ekstravazasyonuna bagli doku hasari
olusturmamali, histamin salinimina yol a¢gma olasilig1 diisitk olmali, etkisi hizli
baslamali, hizla inaktif metabolitlerine doniismeli, etkili klirens ve redistriblisyon
mekanizmas1 olmali, bening kardiyovaskuler ve/veya solunumsal etkilere sahip
olmali, serebral kan akimini ve metabolizmasini azaltmali, bilinci hizla ve tam olarak
geri dondiirmeli, istenmeyen postoperatif etkileri olmamali (bulanti, kusma,

deliryum, bas agris1 v.s.) (1,2,3,4).

IV anestezikler kimyasal yapilari, soliisyonlarmin sekli, etki sekli ya da etki
hizlarina gore cesitli sekillerde siniflandirilabilirler. Etki sekli ve kimyasal yapilarina
gore; IV opoid anestezikler ve IV nonopioid anestezikler seklinde ayrilir. Propofol,
tiyopental sodyum, midazolam, ketamin ve deksmedetomidin IV nonopioid

anestezikler grubundadir (1,2,4).



2.4. Propofol

Propofol bugiin oldukg¢a sik kullanilan intravendz anesteziktir. 1970'i yillarin
baslarinda fenoliin hipnotik tlirevi olarak iiretilmis ve ilk klinik uygulama 1977
yilinda Kay ve Rolly tarafindan yapilmistir. Ancak Cremophor EL igindeki
sollisyonunun anaflaktoid reaksiyonlara yol a¢masindan dolayi terkedilmistir ve

sonra ila¢ emiilsiyon olarak tekrar formiile edilmistir (1).

Propofol anestezi indiiksiyonu ve idamesinde, amaliyathane i¢i ve dis1

sedasyonda kullanilir (1).
2.4.1. Fiziko-kimyasal Ozellikleri

Propofol hipnotik 6zelligi olan alkilfenol grubunun bir iiyesidir. Kimyasal
yapist; 2,6 diizopropilfenolfenoldiir (1,2,10). Formiilii %1 propofol, %10 soya yagi,
% 2.25 gliserol, %1,2 pirifiye yumurta fosfatidi icerir. Emiilsiyona bakteriyel
gelisimi 6nlemek i¢in %0.005 disodyum asetat eklenmistir. Formiiliin pH’s1 7, hafif
viskoz ve siit beyazi rengindedir. Oda 1sisinda stabildir ve 1s1ga hassas

degildir(1).
2.4.2. Metabolizma ve Farmakokinetik

Propofol karacigerde konjugasyon ile hizlica metabolize olur ve suda ¢dziinen
bilesikler olan glukronid ve siilfata doniisiir ve bobreklerden atilir. Propofolun %1
den az1 degismeden idrarla atilir ve sadece %2 si fecesle atilir. Metabolitleri aktif
degildir. Plazma proteinlerine % 98 oraminda baglanir. intravendz verilen dozun
yalnizca %?20’si kanda degismeden kalir. Propofol viicut klirensinin, hepatik kan
akimi degerlerinin {iizerinde olmasi, ekstra hepatik mekanizmalarin metabolik
klirense katkida bulundugunu, propofoliin karaciger disinda da metabolize oldugunu
veya atildigin1 gostermektedir. Bu organ muhtemelen akcigerdir. Hizli metabolizma

ve yuksek klirens orani ¢gabuk uyanmay1 agiklamaktadir (1,2,10).

Propofolun farmakokinetigi sayisiz arastirici tarafindan, siirekli infiizyonu
sonrast genis bir doz araliginda incelenmistir. Hem iki hemde {i¢ kompartmanlh
modeller ortaya konmustur. Tek bolus injeksiyondan sonra kan propofol diizeyi

hizlica azalir, redistribiisyon ve eliminasyon ile sonuglanir. Propofoliin baslangi¢
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dagilm yar1 6mrii 2-8 dk’dir. Iki kompartman modelini kullanan c¢alismalarda

eliminasyon yar1 oémrii 1-3 saat aras1 degismektedir (1).

Calismalar propofoliin yer degistirmesini en iyi li¢ kompartmanli modelle
ortaya koymuslardir, baslangi¢ ve yavas dagilim yar1 dmrii 1-8 dk ve 30-70 dk ve
eliminasyon yari omrii 4-23.5 saattir. Bu uzun eliminasyon zamani derin
kompartmanlardaki siirh perflizyonla propofolun santral kompartmana yavas geri

doniisii nedeniyledir (1,11).

Propofolle anestezi ve sedasyondan sonra uyanma asamasinda dozu azaltmak
gerekir (genellikle % 50 den asagi). Infiizyonun kesilmesinden sonra 30 dakika
icerisinde hasta yardimsiz ayakta durabilir. Uzamis infiizyondan sonra dahi
propofolden iyilesme hizlhidir. Propofol klirensi olduk¢a yiiksektir 1,5-2,2 L/dk.
Propofolun farmakokinetigi cesitli faktorlere bagli olarak degismektedir. Bunlar;
cinsiyet, agirlik, dnceden var olan hastalik, yas, birlikte olan tedavidir. Kadinlarda
daha genis dagilim voliimii ve daha hizli klirensi varken; eliminasyon yar1 omrii
erkeklerle aynidir. Yashlarda klirens hizi azalmistir fakat santral kompartman
voliimii daha diisiiktiir. Cocuklarda ise klirens hizli oldugundan daha
biiyiik doz gereksinimi vardir. Hepatik hastaliklarda klirensi degismez fakat

eliminasyon yar1 émrii uzar (1,11).
2.4.3. Kardiyovaskuler Etkiler

En belirgin etkisi anestezi indiiksiyonu sirasinda arter kan basincinda
diismedir. 2-2,5 mg/kg indiiksiyon dozuyla sistolik kan basincinda %25-40 azalma
olusur. Ortalama ve diastolik kan basincinda da benzer degisiklikler goriiliir.
Arteriyel basingta diisme; kardiyak output / kardiyak indeks (%15), atim voliimiinde
(%20) ve sistemik vaskiiler rezistansta azalmaya (%15-20) baghdir (12). Sol
ventrikiill atim isi indeksi de azalmistir (%30). Sag ventrikiile bakildiginda ise
propofol sag ventrikiil endsistolik basing-voliim iliskisi egrisinde anlamli bir
azalmaya neden olur. Propofol indiiksiyon dozundan sonra olusan hipotansiyon
vazodilatasyona ve belki de miyokardiyal depresyona baghdir. Direkt miyokardiyal
depresyon etkisi tartigmalidir. Klinik olarak miyokardiyal depresyon etkisi ve
vazodilatasyon doz ve plazma konsantrasyonunun ikisine de bagh gibi

goriinmektedir. Vazodilator etkisi sempatik aktivitede azalmaya, intraselliiler diiz kas
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kalsiyum mobilizasyonu iizerine direkt etkisine, endotel hiicrelerinde prostosiklin
sentezinin inhibisyonuna, Anjiotensin-II aracilikli Ca' girisinde azalmaya, K'
bagimlt ATP kanallarinda aktivasyona ve nitrik oksid stimiilasyonuna bagli gibi
goriinmektedir. Nitrik oksid stimiilasyonu propofolden ziyade intralipid ile
degistirilebilir. Propofol indiiksiyonundan sonra kalp hizinda anlamli degisiklik
olmaz. Propofol baroreseptdr refleksi engeller ya da inhibe eder. Boylece
hipotansiyona tagikardi cevabimi baskilamis olur. Olusturdugu sedasyonla orantili
olarak kardiyak parasempatik tonusu azaltir. Sinoatrial diiglim fonksiyonu ya da
normal atriyoventrikiiler ve aksesuar yan yol iletimi {izerine minimal direkt etkisi
vardir. Doza bagimhi olarak atropine kalp hizi cevabimi baskilar. Propofol
infiizyonuyla anestezi idamesinde sistolik basing indiiksiyon oOncesi degerlerinin
%20-30 altinda seyreder. 100 pg/kg/dk hizinda siirekli propofol infiizyonu alan
hastalara oda havasi solutuldugunda sistemik wvaskiiler rezistansta %30 azalma
olusur. Ama kardiyak indeks ve strok indeks degismez. Karsit olarak 54 pg/kg/dk ve
108 pg/kg/dk inflizyon hizinda propofol ile birlikte narkotik premedikasyonu ve
nitrdz oksid alan hastalarda sistemik vaskiiler rezistans anlamli olarak degismez ama
kardiyak output ve strok voliim azalmistir. Bu etkiler propofol infiizyonunun
sempatik sinir aktivitesinde doza bagimli etki olusturmasi seklinde agiklanir. Bu
sekilde hipotansiyona refleks cevap azalir. Hiperkapni varliginda refleks sempatik
yanitlar daha iyi korunur. Bolus dozdan sonraki pik plazma konsantrasyonlar: siirekli
infiizyonundan sonra goriilenlerden yiiksektir. Vazodilatatér ve miyokardiyal
depresyon etkileri doza bagimli oldugundan propofole bagli kan basinci diigsmesi

infiizyon fazinda indiiksiyondaki bolus dozla goériilenden daha azdir. (1,2).

Anestezi idamesinde propofol kullanildiginda kalp hiz1 artabilir, azalabilir ya
da degismez. Propofol inflizyonu hem miyokardiyal kan akimi hem de miyokardiyal

O, tiiketiminde anlamli azalmayla sonuglanir (1,2).
2.4.4. Solunum Sistemine Etkileri

Propofolun indiiksiyon dozundan sonra apne meydana gelir. Apnenin
insidansi ve siiresi doza, injeksiyon hizina, birlikte premedikasyon almasina baglidir.
Indiiksiyon dozundan sonra hastalarin %25-30’unda apne gelisir. Propofolle uzamus

apne (30sn iizerinde) goriiliir. Uzamis apne, propofole ek olarak premedikasyon ya
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da indiiksiyondan hemen 6nce opiyat yapilmasiyla daha sik gozlenir. Propofolun 2,5
mg/kg indiiksiyon dozundan sonra solunum hizi1 2 dk iginde belirgin olarak diiser ve
dakika volumu 4 dk’nin iizerinde belirgin azalir. Propofolun idame infiizyonu sonucu
tidal volumde %40 azalma ve solunum hizinda %20 artig goriilmiistiir. Propofol 1,5—
2,5 mg/kg dozunda Pacp, akut ylikselme ve pH da azalma ile sonuglanir. Pag;
belirgin olarak degismez. Propofol (50—-120ug/kg/dk) hipoksiye ventilatdr cevabi
baskilar. Propofol kronik obstriiktif akciger hastalifinda bronkodilatasyon yapar
(1,13).

2.4.5. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Propofol primer olarak hipnotiktir ve etki mekanizmasi tam olarak
aciklanamamigtir. GABA bagimli klor kanallarinin aktivitesini artirarak inhibitor
sinaptik gecisi artirdigr diisiiniilmektedir. GABAA reseptoriiniin - B-alt {initesine
baglanir. Membran iizerindeki bu B, ., B3 alt iiniteleri propofoliin hipnotik etkisinde
kritik rol oynar. o ve y; alt {initeleride propofoliin GABA reseptorleri iizerindeki
modulasyonuna katkida bulunur. Propofol hipokampusdaki GABA, reseptorlerini
etkilediginde hipokampusda ve prefrontal kortekste asetilkolin salinimini inhibe eder.
Bu propofolun sedatif etkisi i¢in oldukca onemlidir. o,- adrenoreseptor sistemi ise
indirekt bir rol oynar. Propofol ayn1 zamanda glutamat reseptoriiniin alt tipi N-metil-
D-Aspartatin (NMDA) kanal yapisint yaygin sekilde inhibe eder. Buda santral sinir
sistemi etkilerini destekler. Caligmalar propofolun spinal korddaki noronlar iizerine
direkt depresan etkisinin oldugunu ortaya koymustur. Burada GABA, ve glisin
tizerinden etkir. Analjezik etkisi yoktur. Antiemetik etkisi vardir. Bu etkisini area

postremadaki seretonin diizeyine azaltarak yaptigi bildirilmistir (1,14,15,16,17).

Propofol 2,5 mg/kg dozunda hizlica hipnoz olusturur. Pik etkisi 90-100 sn
dir. Biling kayb1 i¢cin median efektif doz (EDsp) 1-1,5 mg/kg bolustur. Hipnozun
stiresi doza baglidir. 2—2.5mg/kg’lik doz 5-10 dk hipnoz olusturur. Yas artikca biling
kayb1 olusturmak icin kullanilan dozu azaltmak gerekir. Subhipnotik dozda propofol

amnezi ve sedasyon saglar (1).

Propofol intrakranial basinci (IKB) normal ve artmis hastalarin herikisinde de
basmci diisiiriir. Intrakranial basmnci normal hastada; IKB’yi %30 ve serebral

perfiizyon basmcini %10 diisiiriir. Intrakranial basmnci artmis hastada; IKB’yi %30—
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50 ve serebral perfiizyon basincimi belirgin diisiirir. Propofol serebral metabolik

oksijen tiiketim hizini azaltir (1,18).

Propofol uygulamasi sonrasit halusinasyon, seksuel fantezi, opistotonus

bildirilmistir (19). Propofol intraokuler basinci akut %3040 diistiriir (20,21).
2.4.6. Diger Etkiler

Propofol nondepolarizan ve depolarizan néromuskiiler blokerlerle olusan
noromuskiiler blokaji potansiyalize etmez. Yalniz kullanildiginda iyi entiibasyon
kosullar1 sagladig: bildirilmektedir. Propofol malign hipertermiyi tetiklemez ve belki
de bu durumdaki hastalarda secilecek anesteziktir. Propofol tek doz ya da uzamis
infiizyon sonrasi kortikosteroid sentezini etkilemez. ACTH stimiilasyonuna normal
cevabir degistirmez. Emiilsiyon formundaki propofol hepatik, hematolojik ya da
fibrinolitik fonksiyonu degistirmez. Ama lipid emiilsiyonu, in vitro platelet
agregasyonunu azaltir. Intralipid igindeki propofol histamin salinimim tetiklemez.

(1,22).

Propofoliin diisiik dozlarda 6nemli bir antiemetik aktivitesi vardir. 10 mg
bolus dozunda postoperatif bulant1 tedavisinda kullanilmaktadir. Ayrica postoperatif
refrakter bulant1 ve kusmanin tedavisinde de kullanilir. 10-20mg yiikleme dozundan
sonra 10 pg/kg/dk inflizyonuyla bu kan konsantrasyonuna ulasilabilir. Gogiis
cerrahisinde anestezinin idamesi i¢in kullanildiginda postoperatif bulanti ve
kusmanin onlenmesinde 4 mg ondansetron profilaksisinden daha etkili oldugu
goriilmiistiir. Aynm1 calismada siirekli propofol infiizyonunun, islemin sonunda
propofol uygulanmasina tistiin oldugu gosterilmistir (sandvi¢ teknigi). Propofol
antikanser kemoterapisinden sonra Img/kg/sa hizinda uygulandiginda miikemmel bir

antiemetik etkinlik saglar (1,23,24).
2.4.7. Kullamim Alanlar

Propofol anestezinin hem indiiksiyon hem de idamesinde uygun bir ilagtir.
Nérolojik ve kardiyak anestezide kullanimi ayrica tavsiye edilmektedir. Indiiksiyon
dozu 1-2,5 mg/kg arasinda degisir. Indiiksiyon dozunu en iyi belirleyen fizyolojik

karakteristikler; yas, viicut kitlesi ve santral kan voliimiidiir. Opioid, benzodiazepin
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ya da her ikisiyle birden premedikasyon uygulanmasi indiiksiyon dozunu anlamli
olarak azaltir. 60 yas tistlindeki hastalarda indiiksiyon amaciyla premedikasyonla
birlikte 1 mg/kg, premedikasyonsuz 1,75 mg/kg dozlarinda kullanimi 6nerilmektedir.
Kardiyak cerrahi uygulanan ya da kritik hastalarda hipotansiyonu dnlemek icin tolere
edilebilecegi kadar sivi yiiklenmeli ve suur kaybi olana kadar minimal olarak artan
dozlarda uygulanmalidir. Farmakokinetik farklardan dolay1 ¢ocuklarda indiiksiyon
icin EDys artmistir (2 mg/kg’dan 3 mg/kg’a). Olas1 antiemetik 6zelliginden dolay1

diger indiiksiyon ajanlaria gdre bulant1 ve kusma siklig1 diistiktiir (1).

Propofol anestezi idamesinde aralikli bolus dozlarda ya da siirekli inflizyon
seklinde verilebilir. Yeterli indiiksiyon dozundan sonra anestezinin idamesi igin
birka¢ dakikada bir 10-30 mg dozlar gereklidir. Bu dozlarin sik¢a uygulanmasi
gerektiginden siirekli inflizyon seklinde uygulanmasi daha uygundur. Genellikle
indiiksiyon dozundan sonra 100-200 pg/kg/dk hizda inflizyonu gereklidir. Daha

sonra inflizyonun hiz1 bireysel ihtiyaca ve cerrahi uyariya gore ayarlanabilinir (1).

Propofol cerrahi islem sirasinda ve yogun bakimda mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarin sedasyonunda kullanilmaktadir. Infiizyon siiresinden bagimsiz
olarak, infiizyon sonlandirildiginda hizli derlenme olusturur. Saglikli bireylerde
rejyonel anesteziyi desteklemek i¢in gerekli sedasyon dozlar1i genel anestezide
gerekenin yarist ya da daha azidir (30-60png/kg/dk). 65 yas iistinde ve daha agir
hastalarda gerekli infiizyon dozlar1 anlamli olarak diisiiktiir. Propofol ¢ocuklarda

MRI ¢ekimlerinde etkin sedasyon saglamistir. (25,26,27,28).
2.4.8. Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Propofolle anestezi indiiksiyonunun pek ¢ok yan etkisi vardir; Enjeksiyon
sirasinda agri, myoklonus, apne, arter kan basincinda azalma ve nadiren enjekte
edilen vende tromboflebit olusabilir. Daha genis venlerin kullanimi, enjeksiyona
lidokain eklenmesi ve el sirtindaki venlerin kullanilmamasi gibi onlemlerle agri
azaltilabilir. Propofoliin 30 saniyeden daha uzun siireli apne olusturma siklig1 daha
fazladir. Opioid eklenmesi apne sikligini 6zellikle de uzamis apne sikligini arttirir.
Indiiksiyondaki en onemli yan etkisi sistemik kan basincinda azalmadir.

Indiiksiyondan hemen 6nce opioid eklenmesi arter kan basincindaki azalmayn arttirir.
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Yavas uygulama ve uygun hidrate edilmis hastalarda daha diisiik dozlar arter kan

basincindaki diistisii azaltir (1).

Propofol inflizyon sendromu; propofoliin >5ug/kg/saat ya da >48 saat
uygulanmasiyla ortaya ¢ikan nadir ama 6liimciil bir sendromdur. Klinik bulgular akut
kardiyak yetmezlikle birlikte miyopati, metabolik asidoz, iskeletal miyopati,
hiperkalemi, hepatomegali ve lipemidir. Yeni bulgular géstermektedir ki bu sendrom
serbest yag asidlerinin mitokondri i¢ine giriginin inhibisyonu nedeniyle serbest yag
asidi metabolizmasinda azalma ve mitokondriyal solunum zinciri yetmezliginin

sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (1).
2.5. Tiyopental Sodyum
2.5.1. Fiziko-kimyasal Ozellikleri

Anestezi uygulamasinda kullanilan tiyobarbitiiratlarda 2. karbondaki oksijen
atomunun yerini bir siilfiir (S) atomu almistir. Bu kiigiik kimyasal degisiklikler
barbitiiratin santral sinir sistemindeki etkisinin ¢abuk baslamasini ve kisa siirmesini

saglar (4,29).
2.5.2. Metabolizma ve Farmakokinetik

Tiyopentalin intravendz uygulanmasini takiben santral sinir sistemindeki
etkisinin baslangi¢ zamani, fizikokimyasal ozellikleri ile o6zellikle yiiksek lipid
eriyebilirligi ve pKa degeriyle ilgilidir. Tiyopentalin santral etkilerinin siddeti ise
dozla ilgilidir. Yiiksek doz etki siiresini uzatabilir. Tiyopentalin 3—5 mg/kg dozda
uygulanmasi, 10-15 dakika siiren biling kayb1 ve 5-10 dakika siiren bir anestetik
devre olusturur. Tiyopentalin etkisinin kisa olmasinin nedeni ilacin beyinden diger
dokulara yeniden dagilimidir. Cok kisa etkili barbitiiratlarin etkilerinin kisa siirmesi
cabuk yikilmalarindan degil, kandan c¢ok kisa siirede tasinmalarindandir.
Tiyopentalin karacigerde metabolize edilir, major metabolizma yolu oksidasyondur,

metabolitleri cogunlukla inaktiftir ve suda ¢oziiniir, idrarla atilir (4,30).

Barbitiiratlar esas olarak retikiiler aktive edici sistemi deprese ederler. Santral
sinir  sisteminde spesifik sinapslarda iki tip etki olustururlar; inhibitor

ndrotransmitterlerin etkilerini kolaylagtirir veya artirir. GABA'nin etkisi ile agilan Cl
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iyon kanallarinin uzun siire agik durumda kalmasina neden olarak ve kanallarin igini
tikayarak etki ederler. Eksitator norotransmitterlerin (asetilkolin, glutamik asit)
sinaptik etkilerini inhibe eder. Tiim bu bulgular barbitiiratlarin santral sinir
sistemindeki etkilerinin spesifik barbitiirat reseptorleri araciligr ile olustugunu

diisiindiirmektedir (2,4,31).
2.5.3. Kardiyovaskiiler Etkileri

Intravendz olarak uygulanan indiiksiyon dozlar1 kan basincinda diisiise ve
kalp hizinda artisa neden olur. Mediiller vazomotor merkezin depresyonu periferik
kapasitans venlerini dilate ederek kanin periferik géllenmesini artirir ve sag atriuma
vendz doniisli azaltir. Tasikardi muhtemelen santral vagolitik bir etkiye baghdir.
Kalp debisi siklikla kalp hizindaki bir yilikselme ve kompansatuar baroreseptor
refleksle artan miyokardial kontraktilite ile saglanir. Resistans damarlarin sempatik
yolla uyarilan vazokonstriksiyonu, periferik vaskuler rezistansi arttirabilir. Bununla
birlikte yeterli baroreseptér yanmit yoklugunda ( hipovolemi, KKY, B-adrenerjik
blokaj ) kompanse olmayan periferik gollenme ve maskelenmemis direkt
miyokardial depresyona bagli olarak, kalp debisi ve arterial kan basinct dramatik

olarak diisebilir (4).

Tiyopental miyokarda yaptig1 direkt depresif etki ile kan basincinda gegici
diisme ve atim hacminde azalmaya neden olur. Hipovolemi, sepsis, toksemi ve
soktaki hastalarda bu etki c¢ok belirgindir. Ozellikle hizli enjeksiyonla normal
dozdaki tiyopental hipotansiyon, dolasim kollapsi, hatta kardiyak arreste neden
olabilir. Bu nedenle 30—45 saniye en uygun enjeksiyon siiresidir Ayni zamanda
koroner kan akimi, kalp hiz1 ve miyokardin oksijen tiiketimini artirir ve kan basinci,
kardiyak output ve stroke voliimii diisiiriir. Damarlarda, direkt olarak damar diiz
kasini etkileyerek vazodilatasyona neden olur. Venoz toniisii azaltir ve vendz doniiste
azalmaya neden olur. Histamin salinnmina neden olur ve hipotansiyon, iirtiker,

allerjik reaksiyon olusturabilirler (2,4,32,33).
2.5.4. Solunum Sistemi Etkileri

Tiyopental doza bagimli olarak, medullar depresyonla solunumu hem say1

hemde derinlik olarak azaltir. Solunum merkezinin karbondioksite cevap verme
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yetenegini baskilar. Laringeal reflekslerin duyarlili§i artigindan, iist solunum
yolunda tiikriik, mukus ve yabanci cisim bulunmasi, anestezi yiizeyel oldugunda,

laringospazm ve bronkospazma yol agabilir.(2, 4, 10, 29)
2.5.5. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Tiyopental yiiksek anestezik dozlarda, Beynin oksijen tliketimini azaltir,
beyin metabolizma hizin1 6nemli derecede diisiiriir. Beyin metabolizma hizindaki
azalma beyin kan akimi gereksiniminde azalmaya neden olur, bu beyin damarlarinda
vazokonstriksiyon olusmasi ile saglanir. Beyin kan akimindaki azalma, beyin kan
voliimiinde ve intrakraniyal basingta diismeye neden olur. Beyin metabolizmasi
tizerindeki bu etki beynin hem hasara ugrayan hem de perfiize olan saglam
bolgelerini korur. Tiyopental, beynin kan akimini azaltmasi, perflizyon basincini
artirmasi, metabolizma hizin1 diisiirmesi nedeniyle kafa i¢i basing artis1 olan

hastalarin indiiksiyonunda ¢ok yararl bir ajandir (34).

Hipnoz, sedasyon ve biling kaybi1 yapar. Antikonviilzif etkisi vardir. Diisiik
dozlarda agr1 esigini diisliriir. Bundan dolay1 antianaljezik veya hiperaljezik etki
gosterir. Yiiksek dozlarda da cerrahi anestezi olusturmaz, aksine kardiyovaskiiler ve

solunum depresyonu olusturur. Analjezik etkisi yoktur (2,29).
2.5.6. Diger Etkileri

Tiyopental indiiksiyon dozlarinda (3—5 mg/kg) karaciger fonksiyonunda
onemli bir degisiklik olusturmaz. Yiiksek dozlarda hepatik fonksiyonda gecici
degisikliklere neden olabilir. Ancak bu degisikliklerin klinik olarak 6nemi yoktur.

Yiiksek dozlarda ve uzun siire kullanimi hepatik enzim fonksiyonunu indiikleyebilir

(4).

Tiyopentalin bobrek fonksiyonlar: tizerindeki etkisi primer olarak renal kan
akimi ile ilgilidir. Kardiyovaskiiler depresyon renal kan akiminda azalma ve boylece

bobrek fonksiyonunun diismesine neden olur (4,29).

Tiyopental gebe uterus iizerinde ¢ok az etkili olmasina karsilik, plasentadan

fotiise gecerek depresyona neden olabilir (2).
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2.5.7. Kullanim Alanlar

Tiyopental klinik anestezi pratiginde; premedikasyonda, indiiksiyonda ve
anestezi idamesinde kullanilmaktadir. inkomplet iskemide beyni korumak amaglida
kullanilmaktadir. Tiyopental IV indiiksiyon ajani olarak kullanilan miikemmel bir
hipnotiktir. Tiyopental 15-30 sn’de etki ederek yumsak bir indiiksiyon saglar.
Tiyopentalin indiiksiyon dozu 3—4 mg/kg’ dir (30).

2.5.8. Yan Etkiler ve Kontraendikasyonlar

Tiyopental kullanilmasindan sonra derlenme uzun siirer. Tiyopentalden sonra
hastalar 24 saat araba kullanmamalidir. Tiyopentalin % 2,5 konsantrasyonda
intravendz olarak enjeksiyonu c¢ok nadiren vendz irritasyon veya tromboza neden

olur (29).

Akut intermitant porfirya, variyete porfirya ve herediter koproporfiryada
kontrendikedir. Infantlar, yenidoganlar ve yash hastalar, kardiyak rezervi sinirli
hastalar (mitral stenozu, kardiyak tamponat, hipovolemi), karaciger, bobrek
yetmezligi ve endokrin bozukluklar1 bulunan hastalarda kullanilmasi rélatif olarak

kontrendikedir (10,30).
2.6. Midazolam
2.6.1. Fiziko-kimyasal Ozellikleri

Walser tarafindan 1976’de sentezlenmistir (35,36). imidazol grubu iceren bir
benzodiazepindir. Klinikte kullanilan benzodiazepin tiirevi ilaclar i¢inde suda
coziinen ve genel anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilan ilk tlirevdir; maleat ve
hidrokloriir tuzu halinde hazirlanmistir. Midazolamin ampul i¢indeki enjeksiyonluk
soliisyonunun pH’s1 3,5-4’tiir. Intravendz enjeksiyondan sonra dolasima girer girmez
plazma tarafindan pH tamponlandig1 i¢in midazolam molekiiliinde halka kapanmasi

olur ve bu ilag diger benzodiazepinler gibi lipofilik duruma geger (10,36).
2.6.2. Metabolizma ve Farmakokinetik

Midazolam biiylik oranda plazma proteinlerine (%94 oraninda albumine)

baglanir. Kan-beyin bariyerini hizli bir sekilde geger; genel anestezik etkisi
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intravendz enjeksiyondan sonra hemen (30—100 saniye) baslar. Oral verildiginde
gastrointestinal kanaldan ¢abuk absorbe edilir, karacigerde % 50 ilk gegis
eliminasyonuna ugrar (2,10). Hidroksillenmek suretiyle metabolize edilir,
hidroksimetil metaboliti en etkin tlirevidir. Midazolamin ekstrahepatik
metabolizmas1 vardir ve bu metabolitlerin Onemsiz sedatif 6zelligi vardir.
Degismeden atilan % 0,51 disinda tamama yakin karacigerde metabolize edilir ve
idrarla atilir. Benzodiazepinler inhibitor bir ndrotransmitter olan gama amino biitirik
asitin (GABA) etkilerini potansiyelize ederler. GABA birikimi ve benzodiazepin

reseptorlerinin tutulmasi ile etkilerini olustururlar (36,37,38).
2.6.3. Kardiovaskiiler Sistem Etkileri

Midazolam genellikle kardiyovaskiiler sisteme diger anestezik ajanlardan
daha az deprese eder. 0.15 mg/kg 1V midazolam, enjeksiyondan sonraki ilk dakikalar
icinde, sistemik sistolik ve diastolik arteriyel kan basincini hafifce diigtirmiistiir.
Arteriyel kan basinci, bundan sonra en az 20 dk siireyle sabit kalir. Kalp hiz,
enjeksiyondan 1 dk sonra 13 atim/dk kadar artar ve normale donmeden 6nce, 5 dk bu
hizda kalir. Bu, sistemik arteryel basingta benzodiazepin ile olusturulan miitevazi
diisiise, baroreseptor araciligiyla verilen cevabi gostermektedir. Kan basincinda ve

periferik vaskiiler rezistansta hafif diismeye sebep olur (39).

Midazolamin uyku dozlar sistolik, diyastolik ve ortalama arter basincinda bir
miktar azalma yaparken, nabiz basincinda belirgin bir degisime yol agmaz. Strok
voliim indeksini ve kardiyak indeksi sirasiyla % 15 ve % 10 oraninda azaltir.
Sistemik vaskiiler rezistansta degisiklik yapmaz. Miyokardiyal oksijen gereksinimini
belirgin olarak azaltir (yaklasik % 34). Miyokardiyal kontraktilitede degisiklige yol
acmaz. Azalmis preload: yansitan sol ventrikiiler end-diyastolik basinci da azaltir. Bu
muhtemelen vendz kapasitanstaki azalmayla ilgilidir. Koroner vaskiiler rezistans
degismez. Diyastolik arter basincinda diismeyi yansitan koroner perfiizyon basinci
azalirken, koroner siniis oksijen basinci yaklasik % 15 oraninda artmistir. Bu veriler
midazolamin etkisiyle miyokardiyal oksijen gereksiniminin azaldigim1 gosterir

(40,41).
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2.6.4.Solunum Sistemine Etkileri

Benzodiazepinler, doza bagli olarak santral respiratuvar sistem depresyonu
yapar. Midazolam kronik obstruktif akciger hastalig1 olan hastalarda géze ¢arpan ve
daha uzun siiren solunum depresyonuna yol agar. Midazolam tiyopentalde daha uzun
ventilator depresyona neden olur. Benzodiazepinlerle olusan apne ve solunum
depresyonu insidansini, bagka respiratuvar depresyon yapan ilag almak, ileri yas,

diiskiin birakici hastalig1 olmak artirir (35).
2.6.5.Santral Sinir Sistemi Etkileri

Benzodiazepin reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterir. EEG’de beyin
sap1 ve retikiiler sistem aktivitesini bloke eder. Intravendz verildiginde anterograt
amnezi saglar, fakat bu etki kisa siirer. Doza bagl olarak hafif sedasyondan tam
genel anesteziye kadar genis bir etki alani mevcuttur. Midazolamin anksiyeteyi

azalttig1 cesitli ¢ift kor plasebo kontrollii ¢galigmalarda gosterilmigtir (42).
2.6.6. Kullamim Alanlan

Midazolam preoperatif, intraoperatif ve postoperatif sedasyon amaciyla
kullanilmaktadir. Etkisi hizli baslar, anksiyoliz ve amnezi saglar. IV, IM, oral, rektal,
intranasal yollarla kullanilmaktadir. Ozellikle ¢ocuk hastalarda premedikasyon
amacli kullanilmaktadir. Oral 0,5 mg/kg uygulamadan sonra hizl etkir, 10 dk sonra

amnezi olusur ve anestezi indiiksiyonu i¢in efektif sedasyon saglar (2, 35,36).

Midazolam hizli etki baslangici ve vendz komlikasyonlara neden olmamasi
nedeniyle, genel anestezi indiiksiyonunda tercih edilir. Midazolamin analjezik
ozelligi yoktur. Analjezi saglayan diger anesteziklerle birlikte kullanilmalidir.
Opioidlerin eklenmesi solunum ve dolagim depresyonunu artirir. Anestezi
idamesinde kullanilir amnezi ve hipnoz saglar. Opiyat gereksinimini azaltir.

Inhalasyon anesteziklerinin MAC degerini diisiiriir (35,36).

Midazolam, premedikasyonda 0.07 mg/kg (IM), 0.5mg/kg(oral)-0.05mg/kg
(IV), sedasyonda 0.15 mg/kg (IV), indiiksiyon 0.2-0,3 mg/kg (IV) dozlarda
kullanilmaktadir (2,35).
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2.6.7. Yan Etkiler ve Kontraendikasyonlar

Midazolamla ilgili en 6nemli problem solunum depresyonu yapmasidir.
Enjeksiyon sirasinda yanma hissine ve tromboflebite yol acabilir, bu midazolamda
cok diistiktiir. Bazen yeterli dozda verildigi halde eksitasyon, agregasyon, davranis
bozukluklar1 ile karakterize paradoksal veya disinhibitor reaksiyona neden olabilir

(39).
2.7. Ketamin

Ketamin 1962°de Stevens tarafindan sentez edilmistir ve insanlarda ilk olarak
1965’de Corssen ve Domino tarafindan kullanilmistir. Ketamin diger anestezik
indiiksiyon ajanlarindan farklhidir. Ketaminin belirgin analjezik etkisi vardir.
Ketaminin iki steroizomeri vardir; S-(+) ve R-(-) dir. S-(+) isomer daha potenttir

(43).
2.7.1. Fiziko-kimyasal Ozellikleri

Ketaminin molekiiler agirhig 238kd’dur. Kismen suda ¢oziinebilir, berrak
renksiz, asit iyonizasyon katsayisi pKa 7,5 ‘dir. Lipid ¢oziiniirliigii tiyopentalden 5—
10 kat daha yiiksektir. Ketamin hafif asidik (pH=3,5-5,5) solusyon olarak hazirlanir.
Her bir mililitre sodyum klorid solusyonu 10-50-100mg ketamin igerir ve koruyucu
olarak benzethonium klorid bulunmaktadir. Ticari rasemik karisim iki optik izomerin

esit miktarda karigimidir. S-(+)-ketamin 5 ve 25 mg/ml konsantrasyonlardadir (43).
2.7.2. Metabolizma ve Farmakokinetik

Ketamin hepatik mikrosomal enzimlerce metabolize edilir. Once N-
demetilasyona ugrar ve norketamine doniisiir ve sonra hidroksilasyona ugrar ve
hidroksinorketamin olusur. Bu {iriinler konjugasyona ugrar ve suda ¢oziinebilen
derivelere doniisiir ve idrarla atilir. Norketamin belirgin diisiik aktivite gostermekle

birlikte asil aktif metabolit ketamindir (43).

Ketaminin yiiksek lipid ¢oziiniirliigiinden dolayr genis bir dagilim hacmi
vardir ve yaklasik olarak 3 L/kg. Eliminasyon yar1 0mrii 2—4 saattir (44). Ortalama

tiim viicut klirensi (1.4L/dk) hemen hemen karaciger kan akimina esittir.
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Ketaminin iki izomerininde farmakokinetigi farklidir. S-(+)-ketamin, R-(+)-
ketaminden daha genis dagilim hacmi ve daha genis eliminasyon klirensine sahiptir

(45).
2.7.3. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Ketamin kardiyovaskiiler sistemi uyarir ve kan basinci, kalp hizi, kardiyak
output artar. Bunun sonucu miyokardin is yiikii ve oksijen tiiketimi artar. Kan
basinci ve kalp hizinda enjeksiyonu izleyen 3—4 dk i¢inde ortaya ¢ikan ve 10-20 dk
sonra gecen bir artig olur (10, 43, 44).

2.7.4. Solunum Sistemine Etkileri

Ketaminin indiiksiyon dozunun (2mg/kg 1V) bolus uygulamasindan sonra
dakika ventilasyonunda gecici bir azalma gozlenebilinir. Ketamin brons diiz kaslarini
gevsetir. Reaktif hava yolu hastalifinda ve bronkospazmda pulmoner kompliyansi

iyilestirir. Bronkodilatasyonu halotan kadar etkilidir (43).

Ketamin uygulamasindan sonra potansiyel bir problemde, 6&zellikle
cocuklarda sekresyon artigidir. Sekresyonlar {ist hava yolu obstriiksiyonuna neden

olabilir (43,44,46).
2.7.5. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Ketamin doza bagli olarak bilingsizlik ve analjezi saglar. Yaptig1 anesteziye
disosiyatif anestezi denilmektedir. Yiiksek lipid ¢oziiniirliigiinden dolay1 kan beyin
bariyerini hizlica gecer. Ketaminin Uygulanmasindan 30sn sonra etki baslar ve
maksimum etki 1dk’da olusur. Ketamin verildikten sonra kataleptik bir durum
olusur, anestezinin diger evreleri normal uykuya benzer, hastanin gozleri acilir,
pupiller dilate olur, horizontal veya vertikal nistagmus goriiliir. Korneal, 6ksiiriik,
yutkunma refleksleri devam eder. Sekresyon artist olur, iskelet kas tonusu artar, bas,
kollar, bacaklar, govdede amagsiz hareketler goriilebilir. Tek genel anestezik doz
(2mg/kg IV) ketamin uygulamasindan sonra etki siiresi 1015 dk’dir. Tam
oryantasyon (yer, zaman, kisi) 15-30 dk siirer. Ketamin anestezisinin siiresi doza
bagli hesaplanmaktadir. Genel uygulamada birlikte kullanilan benzodiazepin,

ketaminin etki siiresini uzatabilir. Ketamin 6nemli derecede postoperatif analjezi
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saglar. Ketamin preemtif olarak kullanildiginda postoperatif opiyat gereksinimini
azaltir (47). Ketamin SSS’de primer olarak talamokortikal sisteme etkir. Limbik
sistemi aktive eder. Ketamin spinal kord ile beynin yiiksek merkezleri arasinda
emosyonel komponentlerin gecisinde Onemli olan medial mediillar retikiiler

formasyona impuls gecisini baskilar (43).

Ketamin serebral kan akimini, oksijen tiikketimini, intra kraniyal basinci artirir

(2,44).
2.7.6. Kullanim Alanlari

Ketamin premedikasyon, sedasyon, genel anestezi indiiksiyonu ve idamesi

amaciyla kullanilabilmektedir (43,44,46).

Ketamin genel anestezi indiiksiyonunda; 0.5-2 mg/kg (IV), 4-6mg/kg (IM),
idamesinde; 0.5—-1 mg/kg (1V), %50 N,O ve 0,15-45 pg/kg (IV), %50-70 N,O ve
0,, 30-90 pg/kg (IV), N,O’suz, sedasyon ve analjezide; 0.2-0.8 mg/kg (IV), 2-3
dakikada 2—4 mg/kg (IM), preemtif analjezide; 0.15-0.25 mg/kg (IV) dozlarinda
kullanilmaktadir (43).

Ketamin, midazolam veya diazepam ile kombine edilerek iskemik ve valvuler
kalp hastaligi olan hastalarin anestezisinde infiizyon yoluyla kullanilmaktadir.
Ketamin diisiik dozlarda toraks cerrahisi sonrasi analjezik olarak kullanilmaktadir
(48). Preoperatif olarak kiiclik dozlarda uygulanan ketamin postoperatif analjezik
tiiketimini azaltir. Epidural ve kaudal olarak kullanilabilmektedir fakat koruyucu
madde igeren karisim potansiyel norotoksiktir. Koruyucu icermeyen S-(+)-ketamin
giivenli olabilir. Ketamin, pediatrik girisimlerde (kardiyak kataterizasyon, radyasyon
tedavisi, pansuman, radyolojik ve dental girisimler) giivenli ve etkin sedasyon saglar

(46).

Ketamin, IV, IM, oral, nasal, rektal, ve koruyucu icermeyen solusyon
epidural yolla kullamilabilir. Ketamin pik etkisine IV uygulamadan 30-60 sn sonra
ulasir, etki 5-10 dk siirer. IM uygulamadan 20 dk sonra pik etki olusur, etki 10-20
dk siirer. Oral (3-10mg/kg) uygulamada sedatif etki 20—45 dk’da olusur. Ketamin,
propofolle birlikte kullanilirsa aditif etki gosterir (43).
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2.7.7. Yan Etkiler ve Kontraendikasyonlar

Ketamin Intrakraniyal basinci artirdigi igin, intrakraniyal kitlesi olan
hastalarda verilmemelidir. Acik g6z yaralanmalar1 ve diger oftalmolojik
yetersizliklerde g6z i¢i basimcinin artigini indiikledigi i¢in kontraendikedir. Kontrol
edilmemis hipertansiyonda kontraendikedir. Iskemik kalp hastaliklarinda temel
anestezik olarak kullanilmasi kontraendikedir. Ciinkii hipertansiyon ve tasikardiye

neden olur buda miyokardiyal oksijen tiiketimini artirir (43,44).

Ketaminin koruyucu maddesi olan klorobutanol ndrotoksiktir ve subaraknoid
uygulama kontraendikedir. Psikiyatrik bozukluklar ve epilepside kontraendikedir

(43.,44).

Psikomimetik etkiler, ilacin dozu, verilis sekli, hastanin yasi, cinsiyeti ve
kisiligine gore degisen siklik ve siddette olup, ketamin kullanimini sinirlayan en

onemli etkilerdendir (10).
2.8. Deksmedetomidin
2.8.1. Fizikokimyasal Ozellikler

Deksmedetomidin respiratuar sisteme Onemli bir depresif etki yapmadan,
anksiyolitik, hipnotik, sedatif, analjezik ve anesteziye destek ozellikleri olan bir

ajandir (49,50,51,52).

Medetomidin yliksek selektiviteye sahip bir ay.agonisttir. Deksmedetomidin
ise bunun paranteral kullanilabilen steroisomeridir. Deksmedetomidin bir imidazol
derivesidir. Tam adrenoreseptor agonistik etkili olup, alfa—2 adrenoreseptorlere olan
ilgisi alfa-1 adrenoreseptorlere gore oldukca fazladir (selektivite oran1 1620/1). Alfa—
2 adrenoreseptorlerin de alfa-2A, alfa-2B, alfa-2C olmak iizere 3 tipi vardir. Santral
sinir ~ sisteminde yaygin olarak bulunan alfa-2A  adrenoreseptorleridir.

Deksmedetomidin daha ¢ok bu reseptdr lizerinden etki gosterir (49,51).
2.8.2. Metabolizma ve Farmakokinetik

Deksmedetomidinin IV, IM, transdermal, peroral, bukkal, epidural kullaninmi

ile ilgili calismalar bulunmaktadir. IV ve IM kullanimda yarilanma émrii 1,5-3 saat



21

iken, transdermal kullanimda 5,6 saattir. Bukkal yararlanimi %82 den fazla olup
serum maksimum konsantrasyonuna 1,5 saatte ulasmaktadir. Bunun tersine peroral
kullanimda ise biyoyararlanimi zayif olup %16°dir. Bu da olasilikla ilk gecis etkisine

baghidir.

Deksmedetomidin %94  oraninda  plazma  proteinlerine  baglanir.
Deksmedetomidin hizli dagilim gosterir, karacigerde metabolize olarak idrar ve
fegesle atilir. %41 konjugasyon, %21 N-metilasyona ugrar, konjugasyonu

hidroksilasyon izler. Eliminasyon yar1 dmrii 2-3 saattir (49,51).
2.8.3. Kardiyovaskuler Sistem Etkileri

op-agonistlerin  temel etkileri kalp hizinda azalma, sistemik vaskuler
resistansta azalma, indirekt olarak miyokardiyal kontraktilitede, kardiyak outputta,

sistemik kan basincinda azalmadir (49,50).

Deksmedetomidin bolusunun hemodinamik etkileri bifazik cevap gosterir. 2
ng/kg intravendz 5 dk injeksiyonu sonucu baslangigta kan basincinda artis ( %22 ) ve
kalp hizinda azalma (%27) goriilir. Bu baslangictaki kan basinct artigi
deksmedetomidinin periferik o,-reseptorlerine etkisine baghdir. Kalp hiz1 15 dk
sonra basale doner ve kan basinci 1 saat sonra basalin %15 altina diiser. Ayni doz
intramuskuler injeksiyondan sonra baslangic kan basinci artig1 goriilmez ve hem kalp

hiz1 hemde kan basinci basalin %10 ‘nunda kalir (53).

Deksmedetomidinin kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri doza baglhdir.
Deksmedetomidinin sempatolitik etkileri plazma norepinefrin konsantrasyonlar
Olciilerek degerlendirilir. Ciinkii bu indirekt olarak periferik sinir sonlanimlarinda
transmitter salinimini yansitir. Deksmedetomidin doza bagimli olarak plazma
norepinefrin konsantrasyonlarini azaltir (54), kalp hizi ve kan basincin da doza
bagimli olarak azaltir (55). Bir calismada deksmedetomidin 1 pg/kg infiizyon dozu 6
saglikli erkek goniilliide 2 dk uygulanmis, kalp hizinda % 17 ve kan basincina %
23’1k anlamli maksimal bir azalma meydana gelmistir (56). Diger bir calismada
inflizyon uygulamasi sirasinda 0,2 ile 0,7 pg/kg/st deksmedetomidin inflizyonu alan
hastalarda kan basinci ve kalp hizinda; plasebo alanlardan a daha fazla disis

gbzlenmistir. Infiizyon kesildikten sonra baslangi¢ diizeylerine doniis, belli bir geri
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cekilme belirtisi olmadan 6 saat i¢ginde olmustur (57). Deksmedetomidinin 37 saglikli

erkekde hizli enjeksiyonu (2 pg/kg/st) sonucu; muhtemelen vaskiiler diiz kaslarda
lokalize olan  periferik 0-2 adrenoreseptér  aktivasyonuyla tetiklenen

vazokonstriiksiyona bagli olarak kan basincinda gegici bir artis olusturmustur (54).

Deksmedetomidin, endotrakeal entiibasyon, cerrahi stres, anesteziden uyanma
ve erken ayillmaya karsi olusan katekolamin cevaplarini; etkili bir sekilde

baskilayarak hemodinamik stabilite saglar (57, 58).

Bilinen koroner arter hastalig1 olan veya koroner arter hastalik riski altinda
bulunan vaskiiler cerrahi hastasini iceren bir ¢calismada; hastalar plasebo veya 0.15,
0.30 veya 0.45 ng/ml hedef plazma konsantrasyonu olusturacak sekilde
indiiksiyondan bir saat Onceden postoperatif 48.saate kadar deksmedetomidin
inflizyonunu almiglardir. Deksmedetomidin alan hastalarda, plasebo alanlara oranla
preoperatif donemde kalp hizi ve sistolik kan basinct diismiis ve postoperatif
tasikardi daha az goriilmiistiir. Ancak intraoperatif kan basincini istenen diizeylerde
tutmak i¢in daha fazla vazoaktif ilaca gerek duyulmustur (59). Devamli holter
monitorizasyon sonuglari; deksmedetomidin uygulanan hastalarda ciddi perioperatif
iskemide doza bagli azalis1 desteklemektedir. Yapilan diger bir ¢alismada ise koroner
bypass operasyonu gec¢iren hastalarda perioperatif adranerjik stabilite
deksmedetomidin ile saglanmig ve perioperatif miyokard infarktiisii gozlenme
insidans1 azalmistir (60). Aantaa ve arkadaglari ¢caligmalarinda 0,5 pg/kg ‘dan diisiik
doz deksmedetomidin alan ASA-I sinifi kadin hastalarda, kan basinci ve kalp hizinda
azalma goriilmistir. Ketamin/ N,O/O, anestezisinden 45 dk. once uygulanan 2,5
ng/kg i.m deksmedetomidin, ketaminin kardiyostimulan etkisini dnemli diizeyde
azaltmis ve intraoperatif ve postoperatif bradikardi sikligini artirmistir. Perioperatif
1.v diisiik doz deksmedetomidin uygulanan koroner arter veya damar hastalarinda,
muhtemelen santral sinir sisteminde sempatik desarjin azalmasina bagli olarak

preoperatif kalp hizi ve sistemik kan basinci ve postoperatif tagikardi azalmistir (61).

Hem intravendz hemde intramuskuler cesitli calismalarda
Deksmedetomidinin derin bradikardiye (<40 atim/dk) , bazen sinus arrestine neden
oldugu ve bu hastalarin yiizdelerinin diisiik oldugu bildirilmektedir. Bu durumlar

genellikle kendiliginden ya da antikolinerjik tedavi ile gegcmektedir (62).
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Deksmedetomidin artan konsantrasyonlar1 sonucunda sedasyon ve analjezide
progresive artma, kalp hizi, kardiyak output ve hafizada azalmaya neden olmustur

(63).
2.8.4. Solunum Sistemine Etkileri

Deksmedetomidin baglica solunum hizinda minimal degisiklikle birlikte, tidal
volumde azalmaya neden olur. Cok yiiksek dozlarda Pacoy yi %20 oraninda
yiikseltir. Solunum hizini artan kosantrasyonlarda 14 ten 25 solunum/dk’ ya kadar
artirabilir. Deksmedetomidin 1-2 pg/kg dozunda Pacos’de kiigiik bir artis ve
karbondioksit cevap egrisini baskilar ve saga kaydirir (49,52).

2.8.5. Santral Sinir Sistemine EtKkileri

Santral sinir sisteminde aktive olduklarinda ise sedasyona, sempatik toniiste
azalmaya kardiak-vagal aktivitede giliglenmeye neden olurlar. Alfa-2
adrenoreseptorler santral, periferal sinir sisteminde, pre ve post sinaptik otonomik
ganglionlarda bulunmaktadir. Sempatik sinir sonlanmalarindaki presinaptik
reseptorlerin uyarilmasi norepinefrin salinimini inhibe ederken, santral postsinaptik
reseptOr uyarilmasi sempatik aktiviteyi inhibe etmektedir. Bu etkiler kan basincini ve

kalp hizin1 azaltip, sedasyonu artirmaktadir (49,50,51,64).

op-agonistler sedatif hipnotik etkilerini locus seruleusdaki, analjezik etkilerini
locus seruleus ve spinal kordaki o, - reseptorleri iizerinden yaparlar. Locus
serelousun ventromedial nukleusunda aktivite azalmasi saglar. Buda tuberomamillar
nukleustan GABA ve galanin salinimini artirir sonugta kortikal ve subkortikal
histamin salimimini azaltirlar. op-agonistler iyon tipi L- ve P- tipi kalsiyum
kanallarin1 inhibe eder ve voltaj bagimli kalsiyumla aktive edilen potasyum
kanalindan geg¢isi kolaylastirir. Spinal kordda alfa—2 adrenoreseptdrlerin uyarilmasi
analjezi saglamaktadir. Serebrospinal sividaki alfa—2 agonist konsantrasyonu spinal

analjezik etkinin baglamasini ve siiresini belirler (49,50,62,65).

ap-agonistlerin bir avantajida etkileri atipamezol gibi a,-antogonistler kolayca
geri dondiiriilebilir. Diger adrenerjik reseptorlere benzer olarak o,-agonistler uzamis

uygulamalarindan sonra tolerans geligebilir, bununla birlikte kisa donem sedasyon,
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tolerans, bagimlilik, ya da ek bir problem gézlenmez. Deksmedetomidin yiiksek doz

opioid uygulamasindan sonra olan kas rijiditesini azaltabilmektedir (66,67)
2.8.6. Diger Etkiler

Deksmedetomidinin yan etkileri; hipotansiyon, hipertansiyon, bulanti,
bradikardi, atriyal fibrilasyon, hipoksi ve ¢esitli atrioventrikiiler bloklardir. Bunlar
genellikle ilacin bolus doz verilmesinden sonra ortaya ¢ikar. Oldukea sik olan bir yan
etkiside dudak kurumasidir. Deksmedetomidin saglikli goniillillerin %70’inde ilag
uygulandiktan sonra dakikalar i¢inde tiikriik sekresyonunu azaltmistir. Gastrik

motiliteyide azaltabilir. (49,50,66).

Alfa2 agonistler titremenin Onlenmesinde ve tedavisinde kullanilabilirler.
Postoperatif titremenin, Deksmedetomidin uygulanan elektif cerrahi hastalarinda
azaldig1 goriilmiistiir. 1mg/kg dozunda IV uygulanan deksmedetomidin postanestetik
titremeyi azaltmistir. Bu etkinin mekanizmasi doza bagli olarak termoregiilator
kontrolu zayiflatmasina baglanmaktadir. Deksmedetomidin kullanilmayan hastalarda
titreme 36 °C’da baslarken, 0,8 ng/ml Deksmedetomidin kullanilan hastalarda bu 34

°C’a diismustiir. Sonug olarak titreme esigini diistirdiigii goriilmistiir (49,50,68).

Deksmedetomidin trakeal entiibasyona sekonder g6z i¢i basing artigini
azaltmistir. G6zi¢i basing degeri preoperatif kontrol degerinin altinda kalmistir. Tek
intravendz uygulamadan sonra gdz i¢i basincini %34 azaltmis. Yash hastalarda
Deksmedetomidin 1pg/kg uygulanmasi sonucu goz i¢i basincinda maksimum % 35
azalma olmus. Rejyonel periokuler anestezi altinda katarakt cerrahisi uygulanacak
hastalarda; cerrahiden 45 dk o6nce Deksmedetomidin (2 pg/kg im) uygulanmus,
intraokuler basingta %32 azalma saglanmistir. Bu hastalarda sadece kisa etkili
sedasyon, minimal kardiyovaskiiler degisiklikler gozlenmistir. Bunlardan dolay1
Deksmedetomidin oftalmolojik cerrahi anestezi rejiminde dikkate deger bir

alternatifdir (50,51,69).

Istirahat halindeki goniilliilerde doza bagimli olarak biiyiime hormonu
sekresyonunu, plazma renin aktivitesi ve prolaktin sekresyonunu etkilemeden

arttirmistir (49,50).
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2.8.7. Kullanim Alanlar

Deksmedetomidin  anksiyolitik, sedatif, analjezik ve sempatolitiktir.
Premedikasyon amaciyla 0.33-0.67 pg/kg dozunda cerrahiden 15 dk 6nce intravendz
olarak uygulanir. Bu doz araliginda kisa girisimlerde tiyopental gereksinimini (%30)
azaltir, ayrica volatil anestetik gereksinimide (%25) azaltir ve 2 ng/kg fentanile

oranla entlibasyona hemodinamik cevabi daha efektif azaltir (49,67).

Deksmedetomidinin ~ intramuskuler  enjeksiyonuda  degerlendirilmis,
cerrahiden 45-90 dk once fentanille veya fentanilsiz olarak uygulanmistir. Bu rejim
intramuskuler midazolam + fentanil ile karsilastirilmis esit anksiyolizis, entubasyona
cevapta azalma, diisiik volatil anestezik gereksinimi, diisiik postoperatif titreme

insidansi, yiiksek bradikardi insidansi sagladigi bulunmus (70).

Anestezi indiiksiyonunundan hemen once uygulanan single doz IV
deksmedetomidinin post-operatif morfin tiiketimini belirgin olarak azalttig

gosterilmistir (71).

Alfa, reseptor antogonisti olan; yohimbin, tolazolin, idazoksan ve atipamezol,
alfa, reseptdr agonistlerinin yaptig1 sedasyon, lokomotor aktivitede azalma, sarth
refleksleri baskilama, kan basinci ve kalp hizinda azalma, sempatoadrenal aktiviteyi
azaltma etkilerini tamamen geri ¢evirir. Atipamezol selektif o,-antagonistidir, kii¢iik
cerrahi girisimlerde sedasyon saglamak icin kullanilan intramuskuler 2 pg/kg

deksmedetomidini, 50ug/kg atipamezol etkin sekilde geri gevirir (66,72,63,73,74).

Ayrica postoperatif mekanik ventilatordeki hastalarda sedasyon amaciyla
deksmedetomidin kullaniminin, propofolden daha avantajli oldugunu ortaya
koyulmustur. Bir ¢ok calismada sedasyon i¢in deksmedetomidin kullanilan hastalarin
Weaning siiresince daha stabil hemodinami gdsterdiklerini ortaya koymustur (74,

75,76,77).

Intraoperatif sedasyon amacl kullamldiginda deksmedetomidinin (1 pg/kg -
10 dakikalik peryotda ) sonuglar1 propofolden (75 pg/kg 10 dakikalik peryotda ) daha
yavas oturur, fakat esit sedasyonla titre edildiginde benzer kardiyo-respiratuvar

etkiler gorilmiistiir (78,79).
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Deksmedetomidin = MRI  ¢ekimlerinde 1-7 yas c¢ocuklarin  blyiik

cogunlugunda hemodinamik ve respiratuvar yan etkilere neden olmadan uygun

sedasyon saglamistir.(80)

Deksmedetomidinin anestezi idamesinde kullanilmasi, cerrahi boyunca
hemodinamik stabilite saglar, diisiik doz anestezik ve opioid kullanilmasina yol agar,
anesteziden hizli iyilesme saglar, postoperatif agr1 kesici ihtiyacini azaltir, hastanede
kalis siiresini  kisaltir. Intraoperatif peryotta 0,2-0,7 pg/kg/st dozunda
kullanilmaktadir (67,79).

2.9. Diiz Kas Fizyolojisi

Diiz kaslar ¢ok birimli ve iiniter olmak {izere ikiye ayrilirlar. Kan

damarlarinda tiniter diiz kas vardir (81).

Tipik bir diiz kas dokusu uyarildiktan 50-100 milisaniye kadar sonra
kasilmaya baslar, yaklasik %2 sn sonra tam kasilmaya ulasir ve sonraki 1-2 sn sonra
kasilma giicii diiger, dolayisiyla total kasilma siiresi 1-3 sn’dir. Diiz kaslar ¢ok

cesitlidir, dolayisiyla bazi tiplerin kasilmasi 0,2 sn iken bazilarininki uzun olup 30 sn

kadardir.(81).

Iskelet kasinda oldugu gibi, ¢ogu diiz kasta da kasilma intraseliiler kalsiyum
iyonlarindaki artis ile baslar. Kalsiyum artis1 diiz kas lifinin sinirsel, hormonal yolla
uyarilmasi, lifin gerilmesi veya lifin kimyasal c¢evresindeki degisikliklerden
kaynaklanabilir. Diiz kas hiicreleri, kalmodulin denen bir diizenleyici protein
igerirler. Aktivasyon ve kasilma, kalsiyum kalmoduline baglanir, sonra bu kompleks
fosforile edici bir enzim olan myozin kinaz ile birleserek onu aktive eder. Myozin
basinin diizenleyici zincir denen hafif zincirlerinden biri miyozin kinaza yanit olarak
fosforile olur. Regiilator zincir fosforile oldugunda bag aktin filamenti ile baglanma
ve sonra biitlin dongiisel islemlerden gegme, dolaysiyla kas kasilmasini saglama
kapasitesine sahiptir. Kalsiyum iyon konsantrasyonu kritik bir degerin altina
diistiiglinde, miyozin basinin fosforilasyonu disinda diger biitiin olaylar otomatik
olarak tersine doner. Diiz kas hiicre sivisinda bulunan miyozin fosfataz adli enzim

diizenleyici hafif zincirden fosfat1 ayirir ve dongii durur, kasilma kesilir (81).



27

Diiz kas sinir sinyalleri, hormonal uyar1, kasin gerilmesi ve bazi bagka yollar
gibi bir¢cok sinyal tarafindan uyarilabilir. Diiz kas1 inerve den otonom sinir lifleri
genellikle bir kas lifi tabakasinin {istliinde diffiiz olarak dallanir. Cogu zaman bu lifler
diiz kas lifleri ile direkt temas etmezler, onun yerine yaygin kavsaklar transmiter
maddeleri birka¢ nanometreden birka¢ mikrometreye varan uzakliktan diiz kasi
cevreleyen matrikse salgilarlar; daha sonra transmiter, hiicreye diffiize olur. Ayrica
bir¢cok kas hiicresi tabakasinin oldugu yerlerde, sinir lifleri genellikle sadece dis
tabakay1 inerve eder ve uyari1 daha sonra bu dis tabakadan i¢ katlara dogru aksiyon
potansiyelinin iletimi veya transmiter maddenin difiizyonu ile yayilir. Diiz kasi
inerve eden otonomik sinirler tarafindan salgilanan transmiter maddeler asetilkolin
ve norepinefrindir, fakat hi¢bir zaman ikisi ayni sinir lifinden salgilanmaz.
Asetilkolin baz1 organlarda diiz kas lifleri i¢in eksitator, digerlerinde inhibitordiir. Bir
kas lifini asetilkolin eksite ediyorsa, kural olarak norepinefrin inhibe eder. Normal
istirahat halinde membran potansiyeli genellikle (-50) — (-60) milivolttur. Lokal doku
faktorlerine baglida diiz kas kasilabilir. Dokuda lokal oksijen eksikligi diiz kasta
gevsemeye ve dolayisiyla vazodilatasyona eden olur. Asiri  karbondioksit
vazodilatasyona sebep olur. Hidrojen iyon Kkonsantrasyonun artmasida
vazodilatasyonu artirir. Adenozin, laktik asit, potasyum iyonlarinin artmasi, kalsiyum
iyon konsantrasyonunun azalmasi ve vucut 1sisinin azalmasi gibi faktorler
vazodilatasyona neden olur. Vucutta dolasan hormonlarin ¢ogu diiz kas kasilmasini
bir dereceye kadar etkiler ve bazilarinin etkileri belirgindir. Kasilmay1 etkileyen en
onemli kan kaynakli hormonlar norepinefrin, epinefrin, asetilkolin, anjiotensin,
vazopressin, oksitosin, serotonin ve histamindir. Diiz kas membraninda bazi hormon
reseptorleri sodyum veya kalsiyum iyon kanallarini agarlar ve sinir uyarisindaki gibi
membrani depolarize eder. Bazen aksiyon potansiyelleri olusur veya meydana gelmis
olan ritmik aksiyon potansiyelleri kuvetlendirilir. Cogunlukla aksiyon potansiyeli
olmadan depolarizasyon meydana gelir; bu depolarizasyon, kasilmayir meydana
getiren kalsiyum iyon girisi ile birliktedir. Bazen hormonlarla, membran potansiyeli
degismeden de kasilma veya inhibisyon baglatilir. Bu durumlarda, hormon
membranda hi¢bir kanali agmayan, onun yerine kas lifinde sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum iyonlarmin salinimi gibi bir internal degisiklige neden olan
reseptorii aktive eder; kalsiyum daha sonra kalsiyum kasilmay: indiikler. Hiicre

membraninda adenilat siklaz veya guanilat siklazi uyararak kasilmay1 inhibe eden



28

baska reseptdor mekanizmalar1 bilinmektedir; bu enzimler hiicre ic¢inde ikinci
haberciler olan siklik adenozin monofosfat (CAMP) veya siklik guanozin monofosfati
(cGMP) olustururlar. cAMP veya ¢cGMP’1n indirekt olarak kasilmayr inhibe eden
baz1 enzimlern fosforilasyon derecesini degistirmek gibi etkileri vardir. Ozellikle
kalsiyum iyonlarini sarkoplazmadan sarkoplazmik retikuluma pompalayan pompa ve
hiicreden disar1 ¢ikaran hiicre membran pompasi aktive edilir; bu etkiler hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonunu diislirerek kasilmayi inhibe eder. Bir¢ok diiz kas tipinde
kasilmaya neden olan kalsiyum iyonlarimin hemen hepsi aksiyon potansiyeli veya
diger uyarilarla ekstraseliiler sividan kas hiicresine girer. Kalsiyum hormonla aktive
edilen kalsiyum kanallari ile de diiz kas lifine girip kasilmaya neden olabilir. Kasilma
kanallar acik kaldigi siirece devam eder, ciinkii kasilmaya neden olan membran
potansiyel degisikligi degil, kalsiyumdur. Ekstraseliiler sivinin kalsiyum iyon
konsantrasyonu diisiik bir diizeye indigi zaman diiz kas kasilmasi genellikle tamamen
durur. Dolayisiyla diiz kas kasilmasmin giicli biiylik oranda ekstraseliiler sivinin
kalsiyum iyon konsantrasyonuna baghdir. Diiz kasin gevsemesi i¢in kalsiyum
iyonlarim1  aktin ve miyozin filamentlerini ¢evreleyen intraseliiler sividan
uzaklastirmak gerekir. Bunu kalsiyum iyonlarin1 diiz kas lifinden geri ekstraseliiler

siviya veya sarkoplazmik retikuluma pompalayan kalsiyum pompalar1 yapar (81).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarinin Se¢imi

Bu ¢alismada Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve
Arastirma Laboratuvarindan temin edilen, 200-220 g agirliginda 20 adet eriskin
Wistar Albino tipi sigan kullanildi. Deneklere yapilacak islemler konusunda
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulunun 04.05.2006 tarih ve
76 sayili onay1 alindi. Deneyler Cumhuriyet Universitesi Tip Farmakoloji Anabilim

Dal1 laboratuvarinda gerceklestirildi.
3.2. Torasik Aorta Dokularinin Alnmasi ve in Vitro Deneylere Hazirlanisi

Tiyopental Sodyum (100 mg i.p.) anestezisini takiben servikal dislokasyonla
Oldiiriilen siganlarin torasik aortalar1 c¢ikarilarak besleyici soliisyon igerisinde
Farmakoloji Anabilim Dali laboratuvarina getirildi. Sicanlardan alinan torasik aorta
preparatlar1 uygun sekilde cevre dokularindan temizlenip 3-4 mm uzunlugunda
ringlere boliinerek 10 ml’lik su 1sitmali organ banyolarina yerlestirildi. Ringler, esit
boyda olmak tizere 37°C’da 1sitilan, Krebs-Henseleit soliisyonu iginde bir ucu cam
organ askisina, diger ucu ise 4/0 ipek ile Grass-FT 03 Force Displacement giic
cevirgecine baglandi. Dokular kasilma ve gevseme yanitlari alinmadan once 1
gramlik 6n gerilim altinda her 15 dakikada bir yeni soliisyon ile yikanarak, 1 saatlik

dengelenmeye birakildi.
3.3. KCl Kasilma Yanitlari

izole sigan torasik aorta ringleri ilaglar verilmeden &nce, 80 mM KCI ile
organ banyosunda muamele edildi. Elde edilen KCI yanitlar1 kasilma yanitlarinin

grafiklenmesinde kullanildi.
3.4. Deksmedetomidin Kasilma Yanitlari

Dinlenme siiresinin sonunda, izole sigan torasik aorta ringlerinde,
deksmedetomidinin (10® — 10 M) konsantrasyona bagiml kasilma yanitlar alindu.

Her bir konsantrasyondaki kasilma yaniti dengeye ulastiktan sonra bir {ist
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konsantrasyona gecildi. Kasilma sonuglart 80 mM KCI kasilmasinin %’si olarak

grafiklendi.
3.5. Deksmedetomidin Gevseme Yamitlari

Sicanlardan elde edilen izole torasik aorta ringleri fenilefrin (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan sonra artan konsantrasyonlarda deksmedetomidinin
(10® = 10 M) gevseme yanitlar1 alindi. Her bir konsantrasyondaki gevseme yaniti
dengeye ulastiktan sonra bir iist konsantrasyona gecildi. Gevseme sonuglari

fenilefrinin (10~ M) olusturdugu kasilma yanit1 iizerinden % olarak grafiklendi.
3.6. Ketamin Gevseme Yanitlari

Sicanlardan elde edilen izole torasik aorta ringleri fenilefrin (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan sonra artan konsantrasyonlarda ketamin (10 — 107
M) gevseme yanitlari alindi. Her bir konsantrasyondaki gevseme yaniti dengeye
ulagtiktan sonra bir st konsantrasyona gecildi. Ayni gevseme yanitlar
deksmedetomidin (10 M) ve voltaj bagimli potasyum kanal blokérii 4-aminopiridin
(4-AP) (10° M) varliginda tekrarlandi. Gevseme sonuglar1 fenilefrinin (10° M)

olusturdugu kasilma yanit1 izerinden % olarak grafiklendi.
3.7. Tiyopental Gevseme Yanitlar:

Sicanlardan elde edilen izole torasik aorta ringleri fenilefrin (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan sonra artan konsantrasyonlarda tiyopental (10 —
10” M) gevseme yanitlar1 alindi. Her bir konsantrasyondaki gevseme yaniti dengeye
ulagtiktan sonra bir st konsantrasyona gecildi. Ayni gevseme yanitlar
deksmedetomidin (10® M) varliginda tekrarlandi. Gevseme sonugclart fenilefrinin

(10 M) olusturdugu kasilma yanit1 iizerinden % olarak grafiklendi.

Tiyopentalin kalsiyum antagonisti 6zelliginin olup olmadigini test etmek icin
su protokol uygulandi. Dokular 6nce kalsiyumsuz 80 mM KCI igeren soliisyona
yerlestirildi daha sonra tiyopental (107 — 10~ M) eklenen dokular 30 dakika sonra
CaCl; (2.5 mM) ile kastirildi. Deneylerin sonunda maksimum gevseme yanitini elde

etmek i¢in ortama verapamil (1 0 M) ilave edildi.
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3.8. Midazolam Gevseme Yanitlar:

Sicanlardan elde edilen izole torasik aorta ringleri fenilefrin (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan sonra artan konsantrasyonlarda midazolam (10™ —
10° M) gevseme yanitlar1 alindi. Her bir konsantrasyondaki gevseme yanit1 dengeye
ulagtiktan sonra bir st konsantrasyona gecildi. Ayni gevseme yanitlar
deksmedetomidin (10™® M) ve benzodiazepin reseptdr antagonisti flumazenil (10° M)
varliginda tekrarlandi. Gevseme sonuclari fenilefrinin (10° M) olusturdugu kasilma

yanit1 izerinden % olarak grafiklendi.

Midazolamin kalsiyum antagonisti 6zelliginin olup olmadigini test etmek i¢in
su protokol uygulandi. Dokular 6nce kalsiyumsuz 80 mM KCI igeren soliisyona
yerlestirildi daha sonra midazolam (10® — 10 M) eklenen dokular 30 dakika sonra
CaCl, (2.5 mM) ile kastirildi. Deneylerin sonunda maksimum gevseme yanitini elde

etmek igin ortama verapamil (10 M) ilave edildi.
3.9. Propofol Gevseme Yanitlar

Siganlardan elde edilen izole torasik aorta ringleri fenilefrin (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan sonra artan konsantrasyonlarda propofol (10™® — 107
M) gevseme yanitlari alindi. Her bir konsantrasyondaki gevseme yanitt dengeye
ulastiktan sonra bir {ist konsantrasyona gecildi. Ayn1 gevseme yanitlari
deksmedetomidin  (10® M) ve kalsiyum duyarli potasyum kanal blokérii
tetractilamonyum (TEA) (10° M) varliginda tekrarlandi. Gevseme sonuglari

fenilefrinin (10~ M) olusturdugu kasilma yanit1 tizerinden % olarak grafiklendi.
3.10. Elektriksel Alan Uyaris1 (EAU) Yanitlar

Banyo ortamina atropin (10° M), L-NAME (3x10° M) ve indometazin (107
M) ilave edildikten sonra dokulara deksmedetomidin (10® M) varliginda ve
yoklugunda EAU (50 V, 0.2 msn, 2-32 Hz) uygulandi. Boylece EAU sirasinda
parasempatik ve nonadrenerjik, nonkolinerjik yanitlarin ortadan kaldirilmasi

amaclandi. Elde edilen kasilmalar 80 mM KCI kasilmasinin %’si olarak grafiklendi.
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3.11. Deneyde Kullanilan Besleyici Soliisyon ve flaclar

Deneylerde kullanilan besleyici Krebs-Henseleit soliisyonunun igerigi: NaCl:
118 mM/L, KCI: 4,7 mM/L, CaCl,: 2,5 mM/L, NaHCO;: 5 mM/L, MgSQOy: 1,3
mM/L, KH,PO4: 1,2 mM/L, glukoz: 11 mM/L’dir.

Deneylerde kullanilan ilaglar: Pentobarbital, fenilefrin, ketamin, tiyopental
sodyum, midazolam, propofol, deksmedetomidin, atropin, L-NAME, indometazin,

TEA, flumazenil (Sigma)

Indometazin hari¢ tiim ilaglar suda ¢oziildii ve her deney icin giinliik

hazirlandi, indometazin dimetil siilfoksitte ¢oziildi.
3.12. istatistiksel Yontem

Izole sigan torasik aorta ringlerinin kasilma ve gevseme yamitlarinin istatistiki
analizi metin iginde aritmetik ortalama + standart hata olarak sunuldu. ikili
karsgilagtirmalarda Student-T Testi, grup i¢inde konsantrasyona bagli fark olup
olmadigt ANOVA testi ile test edildi. Gruplar arasindaki farkin anlamlilig1 Scheffe F
testi ile arastirildi ve p degerinin 0.05'den kiiciik olmasi halinde fark anlamli kabul
edildi. Agonist ilaglarin olusturdugu maksimum yanitin %50'sini olusturmak i¢in
gereken konsantrasyon (ECsg) her bir deneyin log-konsantrasyon yanit egrilerinden

elde edildi ve aritmetik ortalama =+ standart hata olarak gosterildi.
pD; degerleri asagidaki formiile gore hesapland.
pD.=log A-log(Emaks/Ea-1)
A=Agonist ilacin molar konsantrasyonu

Emaks—=Agonist ilacin olusturdugu maksimum etki
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4. BULGULAR

4.1. Deksmedetomidin Kasilma Yanitlari

Dinlenme siiresinin sonunda, izole sican torasik aorta ringlerinde,
deksmedetomidinin (10® — 10° M) konsantrasyona bagimh kasilma yamtlari alindi.
Kasilma sonuglart 80 mM KCI kasilmasinin %’si olarak grafiklendi. Kasilmalar
Emaks ve pD2 iizerinden degerlendirildi. Deksmedetomidin izole sigan torasik aorta

ringlerinde konsantrasyona bagimli kasilmalar olusturdu.
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Sekil 4.1. izole sigan torasik aorta ringlerinde deksmedetomidinin (10'8 ~10°

M) konsantrasyona bagimli kasilma yanitlar1 (n=8)
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4.2. Deksmedetomidin Gevseme Yanitlari

Sicanlardan elde edilen izole torasik aorta ringleri fenilefrin (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan sonra artan konsantrasyonlarda deksmedetomidinin
(10% — 10° M) gevseme yanitlar alindi. Gevseme sonuglari fenilefrinin (10 M)
olusturdugu kasilma yanit1 iizerinden % olarak grafiklendi. Gevsemeler Emaks ve
pD2 {izerinden degerlendirildi. Deksmedetomidin izole si¢an torasik aorta ringlerinde

konsantrasyona bagimli gevsemeler olusturdu.
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Sekil 4.2. 1zole sican torasik aorta ringlerinde deksmedetomidinin (10'8 - 107

M) konsantrasyona bagimli gevseme yanitlari (n=8)
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4.3. Ketamin Gevseme Yanitlari

fzole sican torasik aorta ringlerinde fenilefrin (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra
deksmedetomidin (10™® M) ve voltaj bagimli potasyum kanal blokorii 4-AP (10™ M)
varliginda ve yoklugunda kiimiilatif konsantrasyonlarda ketamin (10® — 10> M)
gevseme yanitlar1 alindi. Gevsemeler Emax ve pD2 iizerinden degerlendirildi.
Ketamin konsantrasyona bagimli gevseme olusturdu ve bu gevsemeler
deksmedetomidin varliginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artt1, 4-AP (10” M)
varliginda ise azald1 (p<0.05). Ketaminin izole sigan torasik aorta ringlerindeki pD2

degerleri deksmedetomidin ve 4-AP varliginda degismedi (Sekil 4.3. Tablo 4.1.)

100

754

509 —a— Ketamin

05 —— Deks + Ketamin
—%— 4-AP + Ketamin

Gevseme (% fenilefrin)

0-+r—rrr—rrrr—rrr—rrer—rrr—rrm
10 107 10€¢ 105 104 10% 107

Ketamin (M)

Sekil 4.3. Fenilefrin (10” M) ile kastirilan izole sigan torasik aorta ringlerinde
deksmedetomidin (10 M) ve 4-AP (10 M) varliginda ve yoklugunda ketamin (10®
— 10° M) gevseme yanitlari (n=8)

* Ketaminin tek basina olusturdugu gevsemeye gore istatistiksel olarak daha

fazla (p<0.05)

**  Ketaminin tek bagina olusturdugu gevsemeye gore istatistiksel olarak

daha az (p<0.05)
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4.4. Tiyopental Gevseme Yanitlar:

Izole sican torasik aorta ringlerinde fenilefrin (10 M) ile submaksimal olarak
kasildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra deksmedetomidin (10° M)
varliginda ve yoklugunda kiimiilatif konsantrasyonlarda tiyopental (10° — 107 M)
gevseme yanitlar1 alindi. Gevsemeler Emax ve pD2 {izerinden degerlendirildi.
Tiyopental konsantrasyona bagimli gevseme olusturdu ve bu gevsemeler
deksmedetomidin varliginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artti (p<0.05).
Tiyopentalin izole sigan torasik aorta ringlerindeki pD2 degerleri deksmedetomidin

varliginda degismedi (Sekil 4.4, Tablo 4.1).

CaCl2 (2.5 mM) ile kastirilan izole sigcan torasik aorta ringlerinde tiyopental
(10°®* — 10 M) konsantrasyona bagiml gevseme olusturdu (% 50.2 + 5.2). Verapamil
(10 M) uygulamasi ile izole sican torasik aorta ringleri tamamen gevsedi (Sekil

45.).
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Sekil 4.4. Fenilefrin (10'5 M) ile kastirilan izole si¢an torasik aorta ringlerinde
deksmedetomidin (10° M) varliginda ve yoklugunda tiyopental (10° — 107 M)

gevseme yanitlari (n=8)

*, Tiyopentalin tek basina olusturdugu gevsemeye gore istatistiksel olarak

daha fazla (p<0.05)



37

100

~
(3]
[]

—=— Tiyopental

Gevseme (% CaCl2)

o-m lll“ lll“ LA A4 ) LA A4 )
108 107 10-¢ 10-° 10+ 103

Tiyopental (M)

Sekil 4.5. CaCl2 (2.5 mM) ile kastirilan izole si¢an torasik aorta ringlerinde
tiyopental (10® — 10~ M) gevseme yanitlari (n=8)

4.5. Midazolam Gevseme Yanitlari

izole sican torasik aorta ringlerinde fenilefrin (10 M) ile submaksimal olarak
kasildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra deksmedetomidin (10° M) ve
benzodiazepin reseptor antagonisti flumazenil (10° M) varliginda ve yoklugunda
kiimiilatif konsantrasyonlarda midazolam (10® — 10 M) gevseme yanitlari alindi.
Gevsemeler Emax ve pD2 iizerinden degerlendirildi. Midazolam konsantrasyona
bagimli gevseme olusturdu ve bu gevsemeler deksmedetomidin varliginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artt1 (p<0.05), flumazenil, midazolamin
olusturdugu gevsemeleri degistirmedi (p>0.05). Midazolamin izole sican torasik
aorta ringlerindeki pD2 degerleri deksmedetomidin ve flumazenil varliginda

degismedi (Sekil 4.6, Tablo 4.1.)

CaCl2 (2.5 mM) ile kastirilan izole sican torasik aorta ringlerinde midazolam
(10" — 10 M) konsantrasyona bagimli gevseme olusturdu (% 55.6 + 6.0). Verapamil
(10* M) uygulamas ile izole sican torasik aorta ringleri tamamen gevsedi (Sekil

4.7)).



38

100

—8— \idazolam
—— Deks + Midazolam
254 =% Flumazenil + Midazolam

Gevseme (% fenilefrin)
g

o-m L II“ L II“ L II“ LA A J LA J
10 107 10€¢ 105 104 10% 107
Midazolam (M)

Sekil 4.6. Fenilefrin (10'5 M) ile kastirilan izole si¢an torasik aorta ringlerinde
deksmedetomidin (10° M) ve flumazenil (10° M) varhginda ve yoklugunda
midazolam (10 — 107 M) gevseme yanitlar1 (n=8)

*, Midazolamin tek basina olusturdugu gevsemeye gore istatistiksel olarak

daha fazla (p<0.05)
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Sekil 4.7. CaCl2 (2.5 mM) ile kastirilan izole sican torasik aorta ringlerinde
midazolam (10 — 10~ M) gevseme yanitlari (n=8)
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4.6. Propofol Gevseme Yanitlar:

Izole sican torasik aorta ringlerinde fenilefrin (10 M) ile submaksimal olarak
kasildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra deksmedetomidin (10° M) ve
kalsiyum duyarli potasyum kanal blokérii tetractilamonyum (TEA) (107 M)
varliginda ve yoklugunda kiimiilatif konsantrasyonlarda propofol (10° — 107 M)
gevseme yanitlar1 alindi. Gevsemeler Emaks ve pD2 iizerinden degerlendirildi.
Propofol konsantrasyona bagimli gevseme olusturdu ve bu gevsemeler
deksmedetomidin varliginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artti, TEA
varliginda ise azaldi (p<0.05). Propofoliin izole si¢an torasik aorta ringlerindeki pD2

degerleri deksmedetomidin ve TEA varliginda degismedi (Sekil 4.8, Tablo 4.1.)
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Sekil 4.8. Fenilefrin (10” M) ile kastirilan izole sigan torasik aorta ringlerinde
deksmedetomidin (10° M) ve TEA (10” M) varliginda ve yoklugunda propofol (10
— 10” M) gevseme yanitlari (n=38)

* Propofoliin tek basina olusturdugu gevsemeye gore istatistiksel olarak daha

fazla (p<0.05)

**  Propofoliin tek basina olusturdugu gevsemeye gore istatistiksel olarak
daha az (p<0.05)
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4.7. EAU Kasilma Yanitlari

Banyo ortamna atropin (10° M), L-NAME (3x10”° M) ve indometazin (10~
M) ilave edildikten sonra dokulara deksmedetomidin (10® M) varliginda ve
yoklugunda EAU (50 V, 0.2 msn, 2-32 Hz) uygulandi. Boylece EAU sirasinda
parasempatik ve nonadrenerjik, nonkolinerjik yanitlarin ortadan kaldirilmasi
amaglandi. Elde edilen kasilmalar 80 mM KCI kasilmasinin %’si olarak grafiklendi.
EAU’ya bagimli kasilmalarin sinirsel uyarima bagl olup olmadig tetrodotoksin (107
M) ile test edildi. EAU izole sican torasik aorta ringlerinde frekansa bagiml
kasilmalar olusturdu. Bu kasilmalar deksmedetomidin (10® M) varliginda

istatistiksel olarak anlaml diizeyde azaldi (p<0.05) (Sekil 4.9, Tablo 4.1.).
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Sekil 4.9. Deksmedetomidin (10° M) varliginda ve yoklugunda Elektriksel
Alan Uyarisina bagli kasilma yanitlari (n=8)

*, Deksmedetomidin verilmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlaml

(p<0.05)
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Tablo 4.1. Izole sican torasik aorta ringlerinde Emax ve pD2 degerleri

pD2: Maksimum yanitin % 50’sini olusturan ila¢ konsantrasyonun negatif

logaritmasi (ilacin giiciinii gosterir)
* [lacin tek basina yaptig1 gevsemeye gore (p<0.05)

**  Ketamin, tiyopental ve propofole gore istetistiksel olarak daha az

gevseme (p<0.05) -

fla¢ Emaks (%) pD2

Deksmedetomidin (Kasilma) 66.8+6.2 548 +0.10
Deksmedetomidin(Gevseme) 594+58 5.02 +£0.09
Ketamin 35.6+4.8 5.20+0.08
Deks + Ketamin 55.6 £4.2% 5.16 +0.07
4-AP+ Ketamin 22.8 £4.5% 5.12+0.08
Tiyopental 59.4+49 5.32+0.10
Deks + Tiyopental 73.6 + 4.0* 5.20+0.08
Midazolam 40.8 £3.9%* 5.18 +£0.06
Deks + Midazolam 59.8 +£4.0* 5.08 +0.09
Flumazenil + Midazolam 37.7+42 5.14+0.11
Propofol 51.4+43 5.27+0.07
Deks + Propofol 68.6 £4.7* 524+0.10
TEA + Propofol 39.6 £5.0* 5.20+0.08
EAU 112.8+6.2

Deks + EAU 78.6 + 4.8%*
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5. TARTISMA

Tam anlamiyla ideal tek bir intravendz anestezik yoktur. Genel olarak
calismalar ve uygulamalar ideali yakalamak iizerinedir. Bu ideal anestezik etkiye
ulagmak i¢in ¢esitli kombinasyonlar ( iv anestezik + iv anestezik, iv anestezik +
volatil anestezik, iv anestezik + opioid v.s. ) kullanilmaktadir. Ilag kombinasyonlar
ilaglarin birbirinin etkisini artirmak (additif, sinerjistik etki ), ila¢ tiiketimini
azaltmak ve birbirinin yan etkilerini azaltmak i¢in kullanilir. Ayni zamanda
laringoskopi, entlibasyon ve cerrahiye stres cevaplart etkin sekilde baskilamak,
oksijen tiiketimini azaltmak ve analjezik etkiyi artirmak i¢in de kullanilmaktadir

(1,2,3,4,82,83)

Indiiksiyonda  kullamlan  intravendz  anestezikler =~ ve inhalasyon
anesteziklerinin dozlarini azaltmak i¢in benzodiazepin ve opioid kullanimi yaygin bir
uygulamadir (1,2). Goz i¢i basincini azaltmak, laringoskopi ve cerrahiye stres yaniti
azaltmak i¢in de intravendz indiiksiyon ajanlar1 ile benzodiazepin ve opioidler
birlikte kullanilmaktadir (84). Opioidler ve benzodiazepinler ayni zamanda
ketaminin neden oldugu kardiostimiilan etkileri baskilamak amaciyla basarili bir

sekilde kullanilmiglardir (85).

Laringoskopi ve cerrahiye stres yanit1 baskilamak, genel anestezik tiiketimini
azaltmak, analjezik etkiyi artirmak ve opioid tiikketimini azaltmak i¢in anksiyolitik,
sedatif, hipnotik ve analjezik etkisi olan deksmedetomidin de anestezi pratiginde
yerini almistir. Bircok calismada deksmedetomidinin hipotansiyona yol agtigi
gosterilmistir ~ (6). Istisnalar1 olmakla beraber intravendz anestezik ajanlarin
hipotansif etkilerinin oldugu bilinmektedir (1,2,7). Bu calismada intravenéz genel
anestezik olan tiyopental sodyum, propofol, midazolam ve ketaminin izole rat aortasi
diiz kaslarn {tizerine tek baslarina ve deksmedetomidin varhigindaki etkileri

aragtirilmustir.

Anestezi indiiksiyonu ve idamesinde goriilen hipotansiyon kardiyak outputun
yani sira sistemik vaskiiler rezistansin (SVR) azalmasina da baghdir (86,87,88,89).
Sistemik vaskiiler rezistans vaskiiler tonus ile ilgilidir. Anestezik ajanlar vaskiiler
tonusu azaltarak sitemik vaskiiler rezistansi azaltirlar. Bir¢ok c¢alismada anestezik

ilag kombinasyonlariyla hipotansif etkinin arttigi gosterilmistir. Buna en iyi 6rnek
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midazolam-opioid kombinasyonlaridir (89,90). Artan hipotansif etki yine SVR’deki

azalmaya baglanmistir(90).

Bu calismada tiyopental sodyum, propofol, midazolam ve ketaminin tek
basina ve deksmedetomidin varlifinda vaskiiler tonus iizerine etkileri in vitro
ortamda arastirtlmistir. BOylece intravendz anesteziklerle deksmedetomidinin
arteriyel tonus, dolayisiyla SVR iizerinden hemodinamiye etkisi deneysel olarak

ortaya konacaktir.

Santral sinir sistemindeki postsinaptik reseptorlerin alfa—2 agonistler ile
aktivasyonu sempatolitik etki ile kan basincini azaltir (91). Periferik yapilardaki
sempatik sinir sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik alfa—2 adrenoreseptdrlerin
stimiilasyonu da norepinefrin salinimini inhibe ederek vaskiiler tonusun, dolayisiyla
kan basincinin azalmasina katkida bulunur. Ancak presinaptik yerlesimli alfa—2
reseptorler sinirli miktardadir. Daha baskin olarak bulunan vaskiiler (periferik)
postsinaptik yerlesimli alfa—2 reseptorler ise vazokonstriiksiyona yol agarak ters
yonde etkiye neden olur (92). Alfa—2 adrenerjik resptorlerin 2A, 2B ve 2C olmak
tizere 3 subtipi oldugu belirlenmistir. Alfa-2A reseptorler anestezik ve sempatolitik
etkiden sorumlu iken, alfa-2B periferik yerlesimli olup vazokonstriiksiyondan

sorumludur (76).

Alfa-2 reseptorlere yiiksek sektivitesi olan deksmedetomidinin hemodinamik
etkileri santral ve periferik mekanizmalarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Vaskiiler
postsinaptik alfa—2 reseptorlerinin uyarilmasiyla ortaya ¢ikan vazokonstriiktif etkiyle
kiyaslandiginda santral postsinaptik alfa-2 reseptorlerin uyarilmasiyla ortaya ¢ikan
sempatolitik etki daha baskin oldugu i¢in deksmedetomidinin  klinik
konsantrasyonlarda kullaniminda periferik vazokonstriiktif etki maskelenmektedir.
Neticede klinik konsantrasyonlarda goriilen net hemodinamik etki kan basincinin

azalmasi seklindedir (93,94).

Bu c¢alismada deksmedetomidin izole sican torasik aorta ringlerinde
konsantrasyona bagimli kasilmalar olusturdu. Ortaya cikan etki izole vaskiiler
yapidaki presinaptik ve postsinaptik alfa—2 adrenerjik etkiye baglidir. Her nekadar
presinaptik alfa—2 adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonu noradrenalin salimini
azaltarak gevseme olusturmaktaysa da, vaskiiler yapilarda postsinaptik alfa—2

reseptorlerin dominat olarak bulunmasi izole si¢an artasinda kasilma olusturur (92).
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Bu calisma izole vaskiiler dokuda yapildigindan santral postsinaptik alfa—2

reseptorlerin sempatolitik etkisi goriilmeyecektir.

Bu calismanin sonuglariyla benzer olarak alfa—2 agonistlerin vazokonstriiktif
etkisini klinik olarak da gosteren raporlar mevcuttur. Masuki ve arkadaslar1 (95) 10
yetiskine propranalol ile  adrenerjik blokaj ve prazosin ile alfa—1 adrenerjik blokaj
yaptiktan sonra 6n kol kan akimini 6l¢erek yaptiklari calismada deksmedetomidinin
ve klonidinin vazokonstriiktif etkisini gostermislerdir. Talke ve arkadaslar1 da (96) 8
yetiskin goniilliide brakial pleksus anestezisi ile sempatik blokaj yaptiktan sonra 6n
kol arteriel kan basinci ve pletismografik Ol¢iim yaptiklart ¢alismada klonidinin
vozokonstriiktif etkisi ortaya konmustur. Talke ve arkadaslari(97) 26 goniilliide
yaptiklar1 bir bagka in vivo caligmada deksmedetomidinin konsantrasyona bagl

vazokonstriiksiyona neden oldugunu gdstermislerdir.

Bu g¢alismada 80 mM KCL ile muamele edilmis izole sican torasik aorta
ringlerinde deksmedetomidin 10™ M konsantrasyonda bir etki olusturmazken, 107 M
konsantrasyondan itibaren konsantrasyona bagimli kasilmalar olusturdu. Benzer
olarak Hamasaki ve arkadaslar1 (98) endoteli alinan ve K" ile indiiklenen izole insan
gastroepiploik arterlerinde 107 M ve daha genis konsantrasyonda vaskiiler tonusta
artis oldugunu gostermislerdir. Ayrica deksmedetomidinin olusturdugu vaskiiler
tonus artisinin alfa—2 adrenerjik antagonist olan yohombin tarafindan 6nlendigini
bildirmiglerdir. Kasilmanin alfa—2 adrenerjik antagonist tarafindan bloke edilmesi
kasilmanin deksmedetomidin tarafindan olustugunu destekler. Vaskiiler diiz kaslarda
K" un indiikledigi kasilmalar L tipi voltaj bagimli Ca™" kanallarmn aktivasyonuyla
membran depolarizasyonuna neden olur. Membran depolarizasyonu Ca'" girisi ve
neticede kontraktil yanit ile sonuglanir (99). Bir baska calismada da alfa-2
agonistlerin rat safen ven diiz kaslarinda membran depolarizasyonuna neden oldugu

gosterilmistir (100).

Alfa—2 agonist olan klonidin K" ile indiiklenmemis istirahat halindeki damar
diiz kaslarinda yiiksek konsantrasyonlarda kasilma yanitlarina yol agtig1
gosterilmigtir (101, 102). Bu kasilma yanitlarinin alfa—1 antagonist prazosin ile
engellenmesi yiiksek konsantrasyonlarda klonidinin olusturdugu kasilmanin alfa—1
reseptor uyarilmasia bagli oldugunu gdstermektdir. Hamasaki ve arkadaglar ise

klonidinin istirahat halinde neden oldugu kasilmalar1 deksmedetomidinin
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olusturmadigimi  bildirmislerdir. Bu durum klonidinin alfa—2 reseptdrlere
selektivitesinin daha az olmasiyla aciklanabilir. Deksmedetomidinin alfa—2
reseptorlere yliksek selektivitesi olsada alfa—1 reseptorleri de etkileyebilmektedir
(103). Dolayisiyla kasilma yanitlarinin olugsmasinda kismen alfa—1 reseptorleri rol
oynamis olabilir. Bu c¢alismada yapilmadi ancak, prazosin gibi alfa—1 reseptor
antagonisti kullanilsaydi deksmedetomidinin neden oldugu konstriiktor etkide alfa—1
reseptorlerinin etkisinin olup olmadigi ortaya konabilirdi. Bununla beraber genis
arterlerde alfa—1 ve alfa—2 reseptorlerin her ikisinin de bulunmasina karsin, kiigiik
arterlerde alfa—2 hakimiyetinin daha fazla oldugu bildirilmistir(104). Bu ¢alisma
genis bir arter olan aorta ilizerinde yapilmistir. Eger kiiclik bir arterde yapilsaydi
kasilma yanitlar1 daha az olabilirdi. Caligmanin nispeten daha fazla alfa—1

reseptorlere sahip aortada yapilmasi kasilma yanitlarina etkisi olabilir.

Pekka ve arkadaslar1 (105) deksmedetomidinin yiiksek konsantrasyonlarda
periferik vaskiiler rezistansi artirdigini bildirmislerdir. Snapir ve arkadaslar1 (106) da
12 saghkli geng erkek iizerinde yaptiklar1 calismada deksmedetomidinin diisiik
konsantrasyonlarda SVR ve kan basincinda azalmaya, yiiksek konsantrasyonlarda ise
artisa  neden oldugunu gostermislerdir. Snapir ve arkadaglart  diisiik
konsantrasyonlarda santral ve periferik sempatolitik etkinin hakim oldugunu ancak
yiiksek konsantrasyonlarda ilave sempatolitik etkinin (yaklasik sadece %10)
postsinaptik alfa—2 etkiyle olusan vazokonstriiktor etkiyi karsilayamadigini
belirtmislerdir. Bu ¢alismada da deksmedetomidinin K" ile indiiklenmis diiz kaslarda
konsantrasyona bagli kasilma yanitlarinda artisa neden oldugu gozlenmistir. Bu
calisma in vitro yapildig1 icin sempatolitik etkinin yiiksek konsantrasyonlarda ilave
artis1 bilinemez ancak, artan konsantrasyonlarla korele olarak kasilma yanitlarinda

artis oldugu gosterilmistir.

Bu ¢alismada deksmedetomidin fenilefrinle kasilmis izole si¢an torasik aorta
ringlerinde konsantrasyona bagimli gevsemeler olusturdu. Hamasaki (98) ve
arkadaslar1 da noradrenalin ve fenilefrinle kasilmis izole insan gastroepiploik
arterlerinde deksmedetomidinin konsantrasyona bagli gevsemeye neden oldugunu
gostermiglerdir. Alfa—1 agonist olan fenilefrinle kasilmis damar diiz kaslarinda
deksmedetomidinin gevsetici etkisi deksmedetomidinin alfa—1 antagonist etkisinin

olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismanin sonuglari ile benzer olarak Figueroa
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ve arkadaslar1 da fenilefrinle kasilmis rat mezenterik arterlerinde klonidinin doza
bagl gevsemeler olusturdugunu bildirmislerdir. Ancak bu gevsemelerin endotelyal
nitrik oksit (NO) salinimina bagli oldugunu dolayisiyla klonidinin antihipertansif
etkisinin endotelyal NO salinimu ile ilgili olabilecegini belirtmislerdir. Ayn1 sekilde
baska arastiricilar da klonidinin antihipertansif etkisinde endotelyal NO saliniminin
katkisinin oldugunu rapor etmislerdir (107,108,109). Fauaz ve arkadaslar1 da (110)
BaCl; ile kasilmus rat aorta diiz kaslarinda alfa—2 adrenoseptdr agonisti UK 14304 ve
klonidinin gevsetici etkisini ortaya koymuslardir. Ancak Fauaz ve arkadaslar1 (110)
bu gevsemenin yohimbin ve glibenklamid ile inhibe oldugunu, NO sentaz inhibitorii
L-NNA’nin ise bu yanitlar1 degistirmedigini gostermislerdir. Yani alfa—2 adrenerjik
agonistlerin rat aortasinda olusturdugu gevsemede NO’nun etkisinin olmadigini,
ATP duyarli K kanallarinin etkisinin olabilecegini belirtmislerdir. Bazi arastiricilar
ise alfa—2 agonistlerin vazodilatator etkisinde presinaptik alfa—2 adrenoseptdrlerin
uyarilmasiyla noradrenalin salimnmindaki azalmanin dolayisiyla lokal salinan

katekolaminlerin azalmasinin katkisinin olabilecegini ileri siirmiislerdir (111,112).

Hamasaki (98) ve arkadaslarinin calismasinda ve bu ¢alismada
deksmedetomidinin klinik konsantrasyonlarda (107 M’dan diisiik) gevsetici ya da
kasici etkisinin olmadigi goriilmektedir. Halbuki deksmedetomidinin sedatif etkisi
kan konsantrasyonu 10° M oldugunda ortaya ¢ikmaktadir (111). Yani klinik
konsantrasyonlarda deksmedetomidinin vaskiiler diiz kas iizerine direkt etkisinin
olmadig1 sdylenebilir. Bu durumda klinik konsantrasyonlarda goriilen hemodinamik
degisiklikler santral postsinaptik alfa—2 adrenoseptér ve presinaptik alfa—2

adrenoseptorlerin neden oldugu sempatolitik etkiye baglidir.

Bu caligmada ketamin rat aorta diiz kaslarinda konsantrasyona bagiml
gevseme olusturdu. Ketamin diisiik konsantrasyonlarda gevseme olusturmazken,
yluksek konsantrasyonlarda anlamli gevseme yanitlar1 olusturdu. Gevseme
yanitlarinin 4-Aminopridin varliginda azalmasi ketaminin olusturdugu gevsemenin
kismen Ca’™ kanallarinin inhibisyonuna baghh Ca'" girisindeki azalmaya bagh
oldugu soylenebilir. Bu ¢alismanin sonuglariyla benzer olarak Akata ve arkadaslar
(113) ketaminin rat aortasi1 diiz kaslarinda endotelyumdan bagimsiz olarak
konsantrasyona bagl relaksasyon olusturdugunu bildirmislerdir. Bu relaksasyonun

voltaj bagimli Ca”™ kanallarinin inhibisyonuna bagli Ca™" girisindeki azalmaya bagl
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oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde Ratz ve arkadaslar1 (114) da ketaminin
tavsan femoral arterlerinde gevseme olusturdugunu, bu gevsemenin ise ketaminin
Ca"" kanal aktivitesini azaltmasma bagli oldugunu rapor etmislerdir. Kang ve
arkadaslar1 da (115) hem endoteli saglam ve hem de endoteli denue tavsan aortasi
diiz kaslarinda noradrenalinin neden oldugu kasilmalarin ketamin tarafindan
konsantrasyona bagli olarak azaltildigimi gostermislerdir. Bu relaksan etkinin Ca™"
girisindeki azalmaya bagli oldugunu bildirmislerdir. Baska arastiricilar da ketaminin
vaskiiler diiz kaslarda direkt gevsetici etkisini ve bu etkinin intraseliiler Ca'™
azalmasima bagli oldugunu gostermislerdir (116,117). Bununla beraber Akata ve
arkadaglar1 (113) endoteli saglam dokularda diisilk doz ketaminin vazokonstriiktor
etkisinin oldugunu bildirmislerdir. Miyawaki ve arkadaslar1 (118) da ketaminin
endotelde bulunan nitrik oksit sinyal yolagin1 bloke ederek vazokonstriiktif etkisinin
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada Akata ve Miyawaki’nin bildirdigi gibi diisiik
konsantrasyonlarda her nekadar kasilma yanitlar1 olusmadiysa da gevseme yanitlari
da goézlenmemistir. Dojo ve arkadaslar1 (119) izole wvaskiiler diiz kaslardaki
gevsemenin ketamin tarafindan azaltildigimi, ancak bunu ATP duyarli K kanallari
tizerinden gerceklestirdigini bildirmislerdir. Dolayisiyla Ketaminin olusturdugu
vazokonstriiktor yanitta sempatik stimiilasyon disinda nitrik oksit ve ATP duyarli K*

kanal inhibisyonunun da (vaskiiler diiz kasa direkt etki) katkis1 bulunabilir.

Ketamin anestezisi sirasinda kan basmcinin, kardiyak outputun ve kalp
hizinin arttig1 bilinir. Ketaminin bu kardiyovaskiiler etkisi sempatik sinir sisteminin
santral yolla uyarilmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Bu kardiyostimiilan etkiye sempatik
sinir uclarindan noradrenalin geri alinmasinin inhibisyonu, baroreseptor refleks
aktivitenin depresyonu ve adrenokortikal aktivitenin uyarilmasinin da katkisinin
oldugu bildirilmektedir (120—124). Sempatik sinir sistemi inhibe olan, katekolamin
depolar tikkenen genel durumu bozuk hastalarda ketaminin direkt vazodilatator etkisi
On plana ¢ikarak hipotansiyona yol acacaktir. Bununla beraber sempatik sinir sistemi
inhibe olmamis, katekolamin depolart normal hipovolemik hastalarda klinik

konsantrasyonlarda kullanilan ketaminin vazokonstriiktif etkisi avantaj olacaktir (4).

Bu c¢alismada fenilefrinle kastirilmis izole sican aorta diiz kaslarinda
tiyopental konsantrasyona bagli gevseme olusturdu. Tiyopental CaCl, ile kastirilmis

izole sican aorta diiz kaslarinda da konsantarasyona bagh gevseme olusturdu ve Ca"
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kanal blokeri verapamil dokularin tamamen gevsemesine neden oldu. Bu sonuglar
tiyopentalin sican vaskiiler yapisindaki relaksan etkisinde voltaj bagimli Ca™"
kanallariin bir rolii oldugunu gostermektedir. Tiyopentalin olusturdugu gevsetici
etki tamamen Ca’ kanallarma bagl degildir. Ciinkii daha sonra ilave edilen
verapamil dokuyu tam olarak gevsetti. Bu calismanin sonuglartyla benzer olarak
tiyopentalin vaskiiler diiz kaslar iizerinde voltaj bagimli Ca"" kanallar1 aracilig1 ile
gevsetici etkisi gosterilmistir (125,126). Altura ve arkadaslar1 da (127) vaskiiler diiz
kas yapilarinda Ca™ kanallarim bloke ederek gevsetici etki olusturdugunu
bildirmislerdir. Ayrica sican aortasi ve kopek mezenterik arterlerinde yapilan
calismalarda barbituratlarin ekstrseliiler Ca™ girisine bagh kasilmalar1 (intraseliiler
Ca'"" salinmasim engelleyerek) deprese ettikleri gosterilmistir (128,129). Olele ve
arkadaslar1 da (130) noradrenelin ve yiiksek K" ile kastirilmis insan izole epigastrik
arterlerinde tiyopentalin konsantrasyona bagli olarak kasilma yanitlarini azalttigini
bildirmislerdir. Bu vazorelaksan etkinin intraseliiler ve ekstraseliiler Ca™ hareketinin

inhibisyonuyla olustugunu belirtmislerdir.

Bu tez ¢alismasinda oldugu gibi bir¢ok caligmada da tiyopentalin vaskiiler
diiz kas dokularinda relaksan etkisinin oldugu gosterilmistir. Ancak bazi yazarlar
tiyopentalin ayni zamanda vazokonstriiktif etkisinin oldugunu rapor etmislerdir.
Mousa ve arkadaslar1 (131) tiyopentalin vaskiiler diiz kaslarda kasici etkiye neden
oldugunu, bu etkinin sarkoplazmik retikulumdan Ca™" salinmasima bagl oldugunu
bildirmislerdir. Kinoshita ve arkadaslart da (132) sigan torasik aortalarinda
tiyopentalin kasilma olusturdugunu, bu kasilmalarin ise ATP duyarli K kanallarinin

aracilik ettigini bildirmislerdir.

Tiyopental sodyum ile anestezi indiiksiyonunda kardiyovaskiiler depresif etki
sitkca gorilir. Arteriyel kan basincinda goriilen diisiiste sempatik tonus ve
myokardiyal kontraktilitenin azalmasi 6nemli rol oynamaktadir. Bununla beraber
kan basincindaki diisiiste tiyopental sodyumun direkt relaksan etkisinin de

olabilecegi sdylenebilir.

Bu tez calismasinda ayni tiyopentalde oldugu gibi fenilefrin ve CaCl, ile
kastirilmis izole si¢an aorta diiz kaslarinda midazolam konsantrasyona baglh gevseme
olusturdu. CaCl, ile kastirilmis vaskiiler dokularda Ca™" kanal blokeri verapamil

dokularda tam gevseme sagladi. Bu sonug¢lar midazolamin sigan vaskiiler yapisindaki
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relaksan etkisinde voltaj bagimli Ca™ kanallarinin rolii oldugunu gdstermektedir.
midazolamin olusturdugu gevsetici etki tamamen Ca’ kanallarina bagli degildir.
Ciinkii daha sonra ilave edilen verapamil dokuyu tam olarak gevsetti. Benzodiazepin
reseptor antogonisti flumazanil midazolamin olusturdugu gevsemeleri etkilemedi.
Midazolamin olusturdugu gevsetici etkinin benzodiazepin reseptorleri lizerinden
olmadigmi gosterir. Yamaguchi ve arkadaslar1 da (133) noradrenalin ve K ile
kastirilmis tavsan mezenterik arterlerinde konsantrasyona bagli gevseme tespit
etmislerdir. Bu gevseme yamitlarmin voltaj bagimli Ca™ kanallarimn aracihigi ile
Ca'" girisinde azalma ve Ca'  salmasinda inhibisyon oldugunu belirtmislerdir.
Chang ve arkadaslarn1 (134) sican torasik aortasinda yaptiklart c¢alismada
midazolamin doza bagli vazorelaksan etkisinin oldugunu gostermislerdir. Chang ve
arkadaslar1 midazolamm olusturdugu gevsemede sadece voltaj bagimhi Ca™
kanallarmin degil ayni zamanda endotelden salinan nitrik oksitin de etkisinin
oldugunu ileri stirmiislerdir. Endotelden salinan nitrik oksit ve prostosiklinin giiclii

vazodilatator etkisi vardir.

French ve arkadaslari (135) damar diiz kaslarinda periferal tipte
benzodiazepin reseptorlerinin oldugunu, benzodiazepinlerin olusturdugu gevsemede
kismen bu reseptorlerin etkili oldugunu iddia etmislerdir. Yamaguchi ve arkadaslari
da (133) French ve arkadaslarinin yaptigi calismaya atifta bulunarak tavsan
mezenterik arterlerinde midazolamimn neden oldugu gevsemede benzodiazepin
reseptorlerinin  katkisinin olabilecegini ileri siirmiislerdir. Farkli olarak bu tez
calismasinda  benzodiazepin reseptorlerinin  gevseme ilizerinde bir  etkisi
gbzlenmemistir. Ciinkli benzodiazepin reseptdr antogonisti flumazenil midazolamin

olusturdugu gevsemeleri degistirmemistir.

Midazolam preoperatif olarak ve anestezi indiiksiyonunda kullanildiginda
gecici hipotansiyona yol agar. Bu kardiovaskiiler etki santral sinir sisteminin
depresyonu neticesi sempatik aktivasyonda azalmaya baglanmaktadir. Myokardiyal
kontraktilite ve sistemik vaskiiler rezistans iizerine depresif etkisinin de hipotansif
etkisine katkisinin oldugu bildirilmektedir (136-141). Bu sekilde c¢alismada
midazolamin vaskiiler diiz kas tizerine direkt depresif etkisi ortaya konmustur. Bu

etki in vivo ortamda sistemik vaskiiler rezistasta azalmayla sonug¢lanacaktir.
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Bu c¢alismada propofol izole sican aorta preparatlarinda konsantrasyona
bagimli gevseme olusturdu. Gevsemeleri kalsiyum duyarli potasyum kanal blokorii
tetractilamonyum (TEA) kismen antogonize etti. Bu durum propofolun si¢an aortasi
diiz kaslarindaki vazorelaksan etkisinde kalsiyum duyarli potasyum kanallarinin
katkisinin oldugunu gosterir. Benzer olarak Wallerstedt ve arkadaglari da (142)
insan omental arter ve venlerinde yaptiklar1 ¢alismada propofolun konsantrasyona
bagl gevsemeye yol actigini gostermislerdir. Bu gevsemelerin de TEA tarafindan
azaltildigint ve neticede propofolun bu etkisinin kalsiyum duyarli potasyum
kanallariin aktivasyonuna bagli oldugunu belirtmislerdir. Caliskan ve arkadaglari da
(143) izole insan umbrikal damarlarinda propofolun relaksan etki olusturdugunu bu
etkinin tetraetilamonyum tarafindan deprese edildigini bildirmislerdir. Caligkan ve
arkadaslar1 propofolun vaskiiler gevsetici etkisinde kalsiyum duyarli potasyum

kanallariin aktivasyonun da rolii oldugunu rapor etmislerdir.

Imura ve arkadaglar1 (144) propofolun tavsan mezenterik arterlerinde
vazorelaksan etkisinin oldugunu, bu etkinin de voltaj bagimli kalsiyum kanallari
tizerinden kalsiyum girisinin engellenmesine ve ayrica kalsiyum salinmasinin
inhibisyonuna baglamisglardir. Chang ve arkadaglar1 da (145) propofolun izole sigan
aorta preparatlarinda voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 aracilig1 ile vazodilatator etki

olusturdugunu bildirmislerdir.

Farkli olarak Mimaroglu ve arkadaglari (146) ise izole sigan aortasinda
propofolun sadece yiiksek konsantrasyonlarda relaksan etkisinin oldugunu rapor
etmiglerdir. Ayrica propofolun endotel kaynakli relaksasyonu azalttigin
blirtmislerdir. Horibe ve arkadaslar1 da (147) propofolun képek pulmoner arter
preparatlarinda  NO sentaz inhibisyonuyla vazodilatator etkiyi azalttigini

bildirmislerdir.

Propofol anestezi indiiksiyonunda hafif ve orta derecede hipotansiyona yol
acar. Bu hipotansif etki kardiyak output ve sistemik vaskiiler rezistansta azalmaya
baglhidir (148,149,150). Propofolun sitemik vaskiiler rezistans tizerindeki etkisi
sempatik sinir sisteminin inhibisyonuyla indirekt olabildigi gibi bu tez ¢alismasinin
ve bazi calismalarin sonuglarinda oldugu gibi direkt de olabilir. Dolayisiyla
propofolun olusturdugu hipotansif etkide hem santral sinir siteminin hem de periferik

etkilerin rolu vardir.
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Bu c¢alismada intravendz anestezikler sican diiz kaslarinda vazodilatasyona
neden oldu. Bu etki deksmedetomidin ile artti. Deksmedetomidinin bu etkisi
potansiyalizasyonu gostermektedir. Ciinkil izole vaskiiler yapilardaki ilave relaksan
etki deksmedetomidinin vaskiiler diiz kaslarda etkisinin olmadigt dozda

gergeklesmistir.

Stres yanit, oksijen tliketimini, yan etkileri, analjezik gereksinimini ve
anestezik gereksinimini azaltmak icin kullanilan anestezik ilag kombinasyonlar
potansiyalizasyon, sinerjizm ya da aditif etkiyle daha fazla kardiyovaskiiler depresif
etkiye neden olabilir. Anestezi pratiginde midazolam-opioid kombinasyonlarinin
sistemik vaskiiler rezistansi azaltarak daha belirgin hipotansif etki olusturdugu
bilinmektedir. Midazolam tek basina kullanildiginda belirgin kardiyovaskiiler
depresan etkisi yok iken opioid ile birlikte kullanildiginda hipotansif etkisi
artmaktadir (89). Taittonen ve arkadaglari (151) ketamin, ketamin-midazolam ve
ketamin-klonidin kombinasyonlarin1 karsilastirdiklar1 klinik calismada ketamin-
midazolam ve ketamin-klonidin kombinasyonlarinda tek basina ketamin
uygulamasina gore kan basincinda anlamli diisiis tespit etmislerdir. Bunun yaninda
bircok c¢alismada anestezi indiiksiyonundan Once uygulanan alfa—2 agonist,
benzodiazepin ve opioid gibi ajanlarin indiiksiyonda kullanilan anesteziklerin negatif
hemodinamik etkilerini arttirdiklar1 bilinmektedir (152). Cesitli derecelerde ortaya
¢ikan bu hipotansif etkiler sempatik sinir sisteminin ve myokardiyal kontraktilitenin
depresyonuna bagli olmakla beraber, kombinasyonlarin direkt vaskiiler yapilar

tizerinden de etkili oldugu anlagilmaktadir.

Sonug olarak; Bu tez ¢alismasinda intravendz anestezik olan ketamin,
tiyopental, midazolam ve propofol izole sican aortasi diiz kaslarinda cesitli
mekanizmalarla konsantrasyona bagli gevseme olusturdu. Intravendz anestezik
ajanlarin olusturdugu gevsetici etki, direkt etkisi olmayan konsantrasyonda (10 M)
deksmedetomidin ilavesiyle artti. Deksmedetomidin intravendz anesteziklerin direkt

kas iizerinden vazodilatasyon yapici etkisini yine direkt etkiyle potansiyelize etti.
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6. SONUCLAR

. Deksmedetomidin KCL ile indiiklenmis izole sican torasik aorta ringlerinde

konsantrasyona bagimli kasilmalar olusturdu.

. Deksmedetomidin fenilefrinle kasilmis izole sican torasik aorta ringlerinde

konsantrasyona bagimli gevsemeler olusturdu.

. Ketamin rat aorta diiz kaslarinda konsantrasyona bagimli gevseme olusturdu.

Bu gevsemeler 4-Aminopridin varliginda azaldi.

. Tiyopental fenilefrin ve CaCl, ile kasilmis izole sican aortasinda
konsantrasyona bagli gevseme olusturdu. CaCl, ile kasilan dokuda Ca™ kanal

blokeri verapamil dokularin tamamen gevsemesine neden oldu.

. Midazolam fenilefrin ve CaCl, ile kasilmis izole sigan aortasinda

konsantrasyona bagli gevseme olusturdu. CaCl, ile kasilan dokuda Ca™ kanal
blokeri verapamil dokularin tamamen gevsemesine neden oldu. Flumazenil

midazolamin etkisini degistirmedi.

. Propofol izole sican aorta preparatlarinda konsantrasyona bagimli gevseme
olusturdu. Gevsemeleri kalsiyum duyarli potasyum kanal blokdri

tetractilamonyum(TEA) kismen antogonize etti.

. Deksmedetomidin intraven6z anesteziklerin  direkt kas uzerinden

vazodilatasyon yapici etkisini yine direkt etkiyle potansiyelize etti.
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