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OZET

Genel anestezi, gecici biling kaybi ile birlikte duyu fonksiyonlarinin ortadan
kalkmasidir. Ko-indiiksiyon iki veya daha fazla ilacin intravendz yoldan genel anestezi
indliksiyonu amaciyla kullanilmasidir. Bu ¢aligmada indiiksiyon Oncesi uygulanan
midazolam ve deksmedetomidinin etomidat indiiksiyonuna etkilerini arastirilmasi
amaglandi.

Alt batin cerrahisi gegirecek 18-60 yas arast ASA I-II 59 hasta ¢ift-kor, plasebo
kontrollii bu ¢aligmaya dahil edildi. Anestezi indiiksiyonundan 15 dak. 6nce Grup I igin
intravendz serum fizyolojik, Grup II i¢in intravendz 0.05 mg/kg midazolam, Grup III i¢in 2
mcg/kg intravendz deksmedetomidin 5 dak. igerisinde uygulandi. Preoperatif donemde
hastalarin oryantasyonlari, sedasyon degerleri kaydedildi, gorsel amnezi testi amaciyla 5
adet hayvan resmi hastalara gosterildi. Hemodinamik ve solunumsal degerlerin takibi
yapildi. Anestezi indiiksiyonu 50 pg/kg alfentanil ve kirpik refleksi kaybolana kadar
etomidat ile intravendz olarak yapildi. Kas gevsemesi amaciyla 0.5 mg/kg rokuronyum
intravendz verildi. Indiiksiyon sirasinda kirpik refleksi kaybolma siiresi, miyoklonik
hareketler ve kullanilan etomidat dozlar1 kaydedildi. Anestezi idamesi sevofluran ve
alfentanil infiizyonu ile saglandi. Postoperatif donemde hastalarin spontan géz agma
siireleri, ekstiibasyon ve oryantasyon zamanlari ile Aldrete skorlarinin 9’a ulagma siiresi
kaydedildi. Preoperatif ve postoperatif donemde plazma ACTH ve kortizol diizeyleri
kaydedildi.

Calismanin sonucunda, deksmedetomidin grubunda anestezi indiiksiyonda kirpik
refleksi kaybolma siiresi ve etomidat doz gereksinimi daha az bulundu. Post-operatif
derlenme oOzellikleri gruplar arasinda benzerdi. Deksmedetomidin grubunda preoperatif
donemde kalp atim hizi, diger gruplara gore diisiik bulundu.

Etomidat 6ncesi uygulanan deksmedetomidin veya midazolamin giivenli ve etkili
bir ko-indiiksiyon kombinasyonu olusturdugu kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: ko-indiksiyon, deksmedetomidine, midazolam, etomidat, ACTH,
kortizol



SUMMARY

Induction of anaesthesia is cease to be function of sense together with
temporary loss of consciousness. As far co-induction is use together two or more drugs
with intravenous application to achieve general anaesthesia. In this study; our purposed
was to find out the effect of midazolam and dexmedetomidine pre-induction to etomidate
induction.

ASA I-II risk 60 patient who were 18-60 years old and who were undergoing
for lower abdominal operation enrolled in this a double-blind, placebo-controlled study.
Fiftheen minutes before the induction of anaesthesia: Group I recieved intravenous % 0,9
saline, Group II recieved 0,05 mg/kg midazolam intravenously, Group III recieved 2 pg/kg
dexmedetomidine intravenously in 5 minutes. Sedation and orientation values are recorded
five animal picture were showed to patient for visual amnesia test. Heamodynamic and
respirator values were observed. For anaestesia induction 50 pg/kg alfentanil and for
muscle relaxtation 0,5 mg/kg rocuronium were applied. As long as loss of eyelash reflex
occured etomidate infosion have been continued. During the induction period time to loss
of eyelash reflex, miyoklonik movements, etomidate dose recorded. For anesthesia
maintenance; sevoflurane and alfentanil infusion were used. During the postoperative
period; the time of opening eyes, extubation, orientation duration and the time recieved to
Aldrete scores 9 were recorded. Plasma levels of ACTH and cortisol were recorded in
preoperative and postoperative period.

Finally; time to loss of eyelash reflex and requirement of etomidate dose was
lower in anaesthesia induction with dexmedetomidine group. Postoperative recovery properties
were similar between groups. Heart rate was lower in dexmedetomidine group during
preoperative period.

For our opinion the application of dexmedetomidine or midazolam these before
etomidate are safely and effective.

Key words: Co-induction, midazolam, dexmedetomidine, etomidate, ACTH,

cortisol



1-GIRIS VE AMAC

Gegici biling kaybi ile birlikte duyu fonksiyonlarmin da ortadan kalkmasi olan genel
anestezinin baslangi¢c safhasima indiiksiyon denir. Kisilerin hatirlayabilecegi tek donem olan
anestezi indiiksiyonu, daha sonraki anestezi uygulamalar i¢in belirli bir deneyim olusturur ve kotii
bir indiiksiyon hasta i¢in iirkiitiicii olabilir. Bu dénemin hasta igin miimkiin oldugunca rahat ve
hosa gidecek sekilde olmasi gerekir. Psikolojik istenmeyen etkiler diginda, solunum ve
kardiyovaskiiler sistemde hayati tehdit eden, hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi, tasikardi,
laringospazm ve bronkospazm gibi ciddi etkiler olusabilir. Istenmeyen etkiler yakindan izlenmeli
ve bunlarin 6nlenmesine gayret edilmelidir [1].

Anestezi indiiksiyonu yetigkinlerde siklikla intravendz yol ile saglanmaktadir. Ancak
ozellikle yenidoganlarda ve bebeklerde inhalasyon yolu ile indiiksiyon daha sik kullanilmaktadir.
Ayrica intramuskuler, rektal, intranazal ve oral yollar da genel anestezi indiiksiyonunda
kullanilabilmektedir. Ideal bir intravendz indiiksiyon ajaninin; hizli ve giivenilir bir uyku uyanma
saglamasi ve yasamsal fonksiyonlar iizerine minimal etkilernin olmasi arzulanir. Ancak bu
ozelliklerde ideal bir intravendz anestezik madde heniiz yoktur [1].

Son yillarda gesitli ilaglarin sedasyon, amnezi ve biling yitimi {izerine olan etkilerinden
ayr1 ayr1 yararlanilarak olusturulan kombinasyonlar, anestezi indiiksiyonunda kullanilmaya
baslanmistir. Ko-indiiksiyon denen bu yontemde, iki veya daha fazla anestezik ilag intravendz
yoldan genel anestezi indiiksiyonu amaciyla verilir. Ko-indiiksiyon yontemiyle, anestezik ilaglarin
hem birincil etkilerinden, hem de sinerjik etkilerinden faydalanilmaktatir. Bu yontemle, anestezik
ilaclarin dozlarinda belirgin diismeler ve buna bagli olarak yan etkilerinde ve maliyetlerinde de
belirgin azalmalar olusur. Ko-indiiksiyon yontemi i¢in, midazolam, fentanil, alfentanil, klonidin

gibi bir ¢ok anestezik ilag kullanilmistir [2-9].

Deksmedetomidin, sedatif, anksiyolitik ve analjezik &zellikleri olan yeni bir alfa-2,
adrenerjik agonisttir. Yapilan caligmalarda sevofluran ve izofluran ile ko-indiiksiyon amaciyla
kullanilan deksmedetomidinin bu gazlarin minimal alveoler konsantrasyonunu azalttii
bildirilmistir. Ayrica deksmedetomidinin propofol indiiksiyon dozunu ve total intravendz

anestezide kullanilan propofol gereksinimini azalttig1 bildirilmistir [10].

Etomidat; bir intravendz genel anestezi ajanidir. Kardiyovaskiiler sistem, periferik

vaskiiler rezistans ve arter basinci iizerine etkisi minimaldir [1].

Midazolam; ko-indiiksiyon, indiiksiyon ve sedasyon amaciyla kullanilan benzodiazepin
grubu intravenoz anestezik maddedir. Hizli etki baslangicli, kisa etki siirelidir. Anterograd amnezi

etkisinin olmas1 6nemli avantajlarindandir [1].



Bu uzmanlik tezi caligmasinda; alt batin cerrahisi gecirecek ASA I-II anestezi risk
grubunda, 18-60 yaslar1 arasindaki 60 hastada; etomidat ile saglanan anestezi indiiksiyonunda,
deksmedetomidin ve midazolam ko-indiiksiyonu tekniklerinin indiiksiyon 6zelliklerinin

karsilagtirilmasi: amaglanmaktadir.



2-GENEL BILGILER

2.1 Genel Anestezi

Genel anestezi, yasamsal bulgularda degisiklik olmadan, gecici biling kayb1 ve refleks
aktivitede azalma ile karakterize durumdur. Genel anestezi uygulamasinda organizmanin
fizyolojisine ve metabolizmasina minimum zarar verecek kosullarin saglanmasi amaglanir.
Indiiksiyon, idame, derlenme adi altinda iic fazdan olusan genel anestezi; inhalasyon,

intravendz, intramuskuler veya rektal yollarla saglanabilir [1].

2.1.1 inhalasyon anestezisi

Solunum yolu ile alinan anestezik gaz ve buharlar, alveollere buradan da kana gecer.
Kan yoluyla beyne ulasan anestezik madde miktar1 belli seviyeye geldiginde genel anestezi
meydana gelir. Inhalasyon anesteziklerinin meydana getirdigi genel anestezinin derinligi, bu
maddelerin beyindeki parsiyel basinclarina baghidir. Eter, N,O, halotan, izofluran, enfluran,
sevofluran ve desfluran inhalasyon anestezikleridir. Erigkinler ve c¢ocuklarda inhalasyon
indiiksiyonu uygulamasi mevcut olmakla birlikte en yaygin uygulama alanlar1 anestezi

idamesinde kullanilmalaridir [1].

2.1.2 intravenoz anestezi

Birgok ilag tek basina veya kombine olarak, anestezi saglamak i¢in intravendz olarak
kullanilmaktadir.  Intravendz  anesteziklerin  ahisilagelmis  kullanim  sekli; anestezi
indiiksiyonunda, tek doz bolus seklinde kullanilmalaridir. Daha az olarak da, tek baslarina
tekrarlanan dozlariyla, kisa siireli girisimler ig¢in kullanilirlar. Son yillarda total intravendz
anestezi seklinde uygulamalar da giderek artmaktadir. Ancak narkotik analjezikler disinda, bu
ilaglarin antagonistinin olmayisi ve uzun siireli uygulamalarda birikici etki gostermeleri, dozaj
ve uygulamanin dikkatle yapilmasimi gerektirmektedir. Ayrica; ilaglarin gesitliligi; bunlarin
hipnotik, analjezik, amnezik etkinliklerinin, sistemlere etkilerinin ve komplikasyonlarmin da
farkli olusu ilag segimine ayr1 bir énem kazandirmaktadir. intravendz anestezinin en dnemli
dezavantajlarindan biri olan doz ayarlamasindaki gii¢liigiin giderilmesi konusunda caligsmalar
siirmektedir.Yakin bir tarihte, iv anesteziklerin otomatik infiizyon sistemleri ile ve hastadan
alinan yanita veya kan diizeylerine gore verilebilecegi ve inhalasyon anesteziklerinde oldugu
gibi iv ajanlar i¢in de minimum iv konsantrasyon (MIC) ve minimum infiizyon hiz1 (MIR)

kavramlariin kullanilmaya baslanabilecegi tahmin edilmektedir [1].



Ideal bir iv anestezik ajanmn; hizli, diizgiin ve giivenilir bir hipnoz ve derlenme
saglamasi; vital fonksiyonlar lizerine minimal etkisinin olmasi; analjezik etkisi olmasi; birikici
etki gostermemesi; inaktif metabolitlere yikilmasi; hipersensitivite, enjeksiyon yerinde agri,
bulanti, kusma gibi yan etkilerinin olmamasi; stabil bir soliisyon halinde olmasi; tercihen sudaki
soliisyonun bulunmasi istenir. Ancak heniiz bdyle ideal bir iv anestezik madde yoktur. Bu
ilaglara kars1 geligen istenmeyen etkilerin bir kismi, ilacin kendine ait ve beklenen reaksiyonlar
iken bir kismi da beklenmedik sekilde ve siddette ortaya c¢ikan asirt duyarlilik reaksiyonlari
olabilir [1].

2.2 Genel Anestezi Indiiksiyonu

Tam uyaniklik halinden, anestetize hale ge¢is donemidir. Anestezinin baslangi¢ safhasi
olup, hasta i¢in miimkiin oldugunca rahat ve sorunsuz bir sekilde yapilmasi gerekir. Hastanin
hatirlayabilecegi tek safha olarak, daha sonraki uygulamalar i¢in belirli bir deneyim olusturur ve
kotii bir indiiksiyon hasta igin irkiitiicii olabilir. Indiiksiyon, solunum sistemi ve
kardiyovaskiiler sistemde de akut ve dramatik degisiklikler meydana getirdiginde dolay1
onemlidir. Bu istenmeyen degisikliklerin, yakindan izlenmesi ve en aza indirilmesine gayret

edilmelidir [1].

Indiiksiyonun {i¢c komponeti vardir: Hipnoz, analjezi, amnezi. Bu ii¢ 6zelligi optimal
diizeyde saglayabilen ideal bir intavendz veya inhalasyon ajani yoktur. Bir ¢ok ajanin kombine
kullanilmasi ile bu iiclii etki saglanabilir. Her bir ila¢ sadece kendisinden beklenen etkiyle

kalmay1p, diger bir ilacin farkl1 komponentini de destekleyebilir [2, 3, 11, 12].

Genel anestezi indiiksiyonu, yetiskinlerde siklikla intravendz yol ile saglanirken
yenidoganlarda ve bebeklerde inhalasyon teknigi tercih edilir. Daha seyrek olarak da

intramiiskiiler, oral, nazal veya rektal yollarda kullanilabilmektedir [1].

2.2.1 intraven6z Genel Anestezi indiiksiyonu

Anestezi indiiksiyonunda kullanilan mevcut IV ajanlarin tiimii doza, uygulama hizina ve
hastanin duyarliligina bagli olarak degisen derecelerde arzu edilmeyen etkilerin ortaya
c¢ikmasina neden olabilirler. Buna karsin higbirisi tek basina anestezi indiiksiyonunun ideal
sartlar1 olan, hipnoz, analjezi ve amnezi 6zelliklerini saglamaz. Son yillarda ¢esitli ilaglarin
sedasyon, amnezi ve hipnotik etkilerinden yaralanilarak olusturulan kombinasyonlar sikca
kullanilmaktadir. Tek bir ilacin kullanilmasina gore daha az yan etki, daha giiclii anestetik etki
ve daha diisiik anestezi maliyetine sahip olan bu ko-indiiksiyon ¢aligmalar1 giderek daha sik

olarak kullanilmaktadir [2, 3, 11-13].



2.3 Ko-indiiksiyon

Ko-indiiksiyon; iki veya daha fazla ilacin intravendz yoldan genel anestezi indiiksiyonu
amaciyla kullanilmasidir. Bu terim 1986 yilindan beri anestezi uygulamalaria girmistir. Amag,
anestezinin kalitesini artirmak, ilaglarin primer etkilerinden yararlanmakla beraber birbirleri
lizerindeki sinerjik etkilerinden de faydalanmaktir. Boylece kullanilan her ilacin miktarinda
belirgin diismeyle birlikte, buna bagli olarak yan etkilerinde ve maliyette de belirgin azalma

olmaktadir [13, 14].

Ko-indiiksiyon, anestezinin tiim fazlarina ¢ok iyi bir destek saglar [9]. Gelisen teknikler ile
yapilan farmakokinetik ve farmakodinamik c¢aligmalar sonucunda eger ilaglarin plazmada pik
yaptiklart siireler ¢akigtirilirsa sinerjik etki maksimum olmaktadir. Bu nedenle ko-indiiksiyonda

zamanlama ve siralama 6nemlidir [15].

2.3.1 Ko-indiiksiyonun avantajlari

Iki ila¢ birlikte kullanildig1 zaman daha iyi bir terapotik indeks elde edilir ve her iki
komponentin gerekli dozlarimi azaltmak miimkiin olur. Bu sayede de daha az ila¢ kullanilir ve
toksisite ortaya ¢ikma riski azalir, santral sinir sistemi toksisitesi insidansi diiser. Daha hizli bir
derlenme saglanir. Intraoperatif ve postoperatif komplikasyon goriilme siklig1 azalir [2].

Yeni kisa etkili intravenoz indiiksiyon ajanlari ile analjeziklerin indiiksiyonda ve idamede
kullanilmas1 kas gevsetici kullamim varliginda ameliyat i¢inde uyaniklik ve ameliyati hatirlama
sorununu dogurabilir. Hastalar genel anestezi sirasinda cerrahi uygulamanin ve c¢evresindeki
olaylarin farkina varabilir ve hatirlayabilir. Indiiksiyon sirasinda midazolamin kullanilmasiyla
anterograd amnezi etkisi nedeniyle hatirlama azalacaktir [16].

Ko-indiiksiyon antinosisepsiyon, amnezi, hemodinamik stabilite ve reflekslerin kontrolii
gibi anestezinin hipnoz digindaki diger kisimlarini da monoterapiye oranla daha iyi saglar. Trakeal
entiibasyon gibi nosiseptif bir stimulusun kontrolii yiiksek dozlarda hipnotikten ziyade, spesifik bir
ajanin kullanilmasi ile miimkiin olabilir. Bdyle bir sinerjizm arayisinda 6nemli bir nokta da ilag
uygulamalarinin zamanlamasidir [11].

Anestezi indiiksiyonu amagli sinerjistik etkili ilaglar kombinasyon halinde verildiklerinde,
uygulanma zamanlari ilaglarin plazmada pik etkilerinin kesismesi ve sinerjistik etkinin giiclenmesi

yoniinden 6nemlidir [15].

2.3.2 Ko-indiiksiyonda kullanilan temel ilaclar:
Intravendz indiiksiyon ajanlari: Tiopental, metoksiton, etomidat, propofol, midazolam,
ketamin opioidlerden; fentanil, alfentanil, sufentanil, remifentanil, nalbufin, morfin, petidin ve

alfa—2 agonistlerden klonidin, deksmedetomidine’dir.



2-4 DEKSMEDETOMIDIN

Sekil 1. Deksmedetomidinin kimyasal formiilii

Deksmedetomidin, alfa—2-reseptorlere klonidenden daha yiiksek afinitesi olan lipofilik
yeni bir a-metilol derivesidir. Anestezide premedikasyonda, ko-indiiksiyonda, rejyonel anestezide
ve yogun bakimda sedasyon amaciyla kullanilmaktadir. Perioperatif donemde goriilen pek ¢ok
kardiyovaskiiler cevabi baskilayan sedatif, analjezik, anksiyolitik ve sempatolitik etkileri vardir.
Indiiksiyon oncesi deksmedetomidin kullanimi, sevofluran ve izofluranin minimal alveoler
konsantrasyonlari, ayrica propofoliin indiiksiyon dozunu ayni zamanda operasyon siiresince verilen
total propofol miktarmi azaltir. Deksmedetomidin intraoperatif donemde analjezik ihtiyacini
azaltir, hemodinamik ve sempatik stabiliteyi bozmaz. Intraoperatif olarak uygulandiginda iv ve
volatil anestezik gereksinimini azaltir. Postoperatif kullanildiginda, uygulanan analjezik ve sedatif
gereksinimini diisliriir. Yogun bakim iinitelerinde yapay ventilasyon saglanan hastalarin sedatize
edilmesinde yararli bir ajan olarak kullanilmaktadir. Yogun bakimda hastalar rahatsiz edilmedikleri

donemde sedatize iken uyar1 verildigi taktirde uyaniklik durumuna geger [10, 17].

2.4.1 Alfa-1 ve alfa-2 adrenoseptorler:
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Sekil 2. Alfa-1 ve alfa -2 adrenoseptorlerin sematik goriintimii



Adrenerjik reseptorler norepinefrin, epinefrin ve birkac sentetik adrenerjik agonisitin
aktivitelerini kontrol ederler. Alfa—1-adrenoreseptorler beyin, kalp, diiz kas, karaciger ve dalak
dokularinda bulunur. Alfa-adrenoreseptorler biitiin viicutta yerlesmislerdir. Noroeffektor bileskede
alfa-1 adrenoreseptdr agonistlerinin baglanmasi; vazokonstriksiyon, glikojenoliz ve kalp hizinda
artis ile sonuglanabilir. Sempatik sinir uglarindaki alfa—2 adrenoreseptdrlerin presinaptik
aktivasyonu bir katekolamin olan noradrenalinin salinimimi engellenir. Santral sinir sistemindeki
alfa—2 adrenoreseptorlerin postsinaptik aktivasyonu sempatik aktivitenin inhibisyonuna, kan
basinci ve kalp hizinda azalmaya neden olur. Sedasyon ve anksiyoliz de olusur. Ek olarak spinal
korddaki alfa—2 adrenoreseptorlere agonistlerin baglanmasi araciligi ile analjezi olusur [17-20].

Deksmedetomidin alfa—1 adrenoreseptorlere kiyasla, spesifik ve selektif olarak 1600:1
oraninda alfa—2 adrenoreseptorler iizerinde etki yapmaktadir. Bu oran deksmedetomidinin santral
sinir sistemi (SSS) tizerindeki potent selektif etkisini dogrular [21, 22].

Deksmedetomidin; dopamin ve serotonin reseptorleri gibi diger norotransmitter
reseptorlere baglanmamasindan dolayi, alfa—2 adrenoreseptorler icin yiiksek spesifiteye de sahiptir.
Deksmedetomidinin sedatif etkileri, santral sinir sisteminde uyanikligin anahtar modiilatorii olarak
hizmet eden ve beynin baskin noradrenerjik nukleusu olan lokus sorelus’taki postsinaptik alfa—2
adrenoreseptorlerin aktivasyonu ile saglanmaktadir. Deksmedetomidin uygulamasina analjezik
yanit, alfa—2 agonistlerin nosiseptif yoldaki substans-P’nin saliimini bloke ettigi dorsal kok néron
diizeyinde olugmaktadir. Bu sedatif ve analjezik etkilerin, potasyum kanallar aracilif ile iletimi
artiran inhibitér pertussis toksinine hassas G proteini tizerindeki deksmedetomidin’in etki

mekanizmasi araciligi ile olduguna inanilmaktadir [17, 18, 22, 23].

2.4.2 Deksmedetomidinin Fizikokimyasal Ozellikleri

Deksmedetomidin, sulandirildiktan sonra infiizyonu miimkiin olan steril, nonpirojenik bir
soliisyondur. Deksmedetomidin HCl kimyasal olarak  ([+]4-[1-[2,3-dimethylphenyl]-ethyl]-1H-
imidazole)monoklorid seklindedir. Molekiil agirligi 236.7’dir; Ampirik formiilii C;3H;sN,*HCI
seklindedir. Beyazims1 bir toz olan deksmedetomidin hidroklorid, sulandirildiginda, pH’1 4.5-7.0
arasinda olan berrak, renksiz, izotonik bir soliisyon haline gelir. iyonizasyon sabiti (pK):7.1 dir.
Deksmedetomidin’in  her ImL’si, 118 mcg’lik deksmedetomidin HCl (100 pg baz
deksmedetomidine esdeger) ve 9 mg sodyum klorid igermektedir. Bu solusyonda koruyucu
bulunmamaktadir ve solusyon kimyasal stabilizator icermez. Deksmedetomidin, medetomidinin
farmakolojik olarak aktif d-izomeridir. Medetomidin alfa—2-adrenoseptdrler igin selektivitesi
oldugu gosterilen oldukga lipofilik bir ajandir. Alfa—2-adrenoseptorler uyarildiginda noradrenalin
salimimini engeller, sempatik aktiviteyi inhibe eder, kan basincini ve kalp hizin1 azaltir ve sedasyon,

anksiyoliz ve analjeziye yol agar [17, 18, 20].



Faz III sedasyon caligmalar1 deksmedetomidinin analjezik ozelliklere sahip bir Alfa—2
agonist sedatif oldugunu gostermistir. Deksmedetomidin intravendz infiizyonla uygulandiginda
solunum depresyonu olduguna dair kanit yoktur. Ek olarak klinik ¢alismalar deksmedetomidin
sedasyonunun siklikla hasta uyandirilabilirligi birlikte oldugunu gostermistir; bu da hastalarin
uyarildiginda kolayca yanit verebildigi anlamina gelmektedir. Deksmedetomidin kullanimi hafif ve

tahmin edilebilir hemodinamik degisikliklere eslik eder [24].

2.4.3 Deksmedetomidin Farmakokinetigi

Dagilim:

Deksmedetomidin, infiizyonu takiben hizli bir dagilim fazi gosterir. Dagilim yar1 6mrii 6
dakika’dir. Sabit durum dagilim hacmi yaklagik olarak 118 L’dir. Ortalama proteine baglanma
orani % 93.7’ dir. Cinsiyet ve renal bozuklugun proteine baglanmada etkisi yoktur. Karaciger
bozuklugu olanlarda proteine baglanmada degisiklikler olusabilir ve diisiik klirense neden olur[25].

Eliminasyon:

Deksmedetomidin karacigerde yogun biyotransformasyona ugrar. idrarla % 95 ve fegesle %
4 oraninda atilir. Temel metabolitler N-glukuronitler (G-DEX-1 ve G-DEX-2) ve N-metil-O-
glukronittir. Termal eliminasyon yar1 émri (t;,,) yaklasik 2 saattir. Toplam viicut klirensi tahminen
39 L/saattir. Bu klirense eslik eden ortalama viicut agirhigi 72 kg’dir. Bilinen aktif metaboliti yoktur
ve inaktif levo-enantiomer olan deksmedetomidinin doniisiimii minimaldir ve klinik 6nemi yoktur.
Deksmedetomidin hizli bir sedasyon baslangici saglamaktadir, bu etki infiizyonlarin siiresi boyunca
sabittir. Uygulanan doz ile ulasilan konsantrasyon sabit ve yaklasik olarak dogrusaldir [25].

Farmakokinetik ve metabolik 6zellikleri hayvanlarda (sican, kdpek, tavsan) ve insanlarda
aragtirilmugtir.  {lacn  fazla miktarda ilk gegis eleminasyonuna ugramasi nedeniyle oral
biyoyararlanimi oldukg¢a azdir. Subkutan veya im verilis sonrasinda deksmedetomidin hizla absorbe
edilir. Artan dozlarla orantili olarak pik plazma konsantrasyonu artmakla birlikte
farmokokinetiginde dogrusal olmayan bir bigimde doz-konsantrasyon egrisi vardir. Tek doz im
verilig sonrasi biyoyararlanim iv dozun yaklasik %60 ‘dir. Dagilim yari-6mrii kisadir (6 dk) ve 118
litrelik bir kararli-durum dagilim hacmi mevcuttur. Ortalama eliminasyon yart omrii 0.68—1.31
saattir ve yliksek im dozlarda artma egilimi gostermektedir. Deksmedetomidine serum albumin ve
a;-glikoproteine %95 oraninda siki baglanir. Proteine baglanma kadin ve erkeklerde benzerdir.
Plazma proteinlerine baglanan deksmedetomidin hidrokloriir fraksiyonu hepatik yetmezligi olan
hastalarda saglikli hastalara gore istatiksel olarak anlamli 6l¢iide azalmamugtir [25].

Deksmedetomidin baglanma yerine fentanil, ketorolak, teofilin, digoksin ve lidokain gegme
olasilig1 in vitro olarak arastirilmis ve deksmedetomidin plazma proteinlerine baglanmasinda

Onemsiz bir degisim oldugu gosterilmistir [25].



2.4.5 Deksmedetomidin Farmakodinamigi

Alfa—2 adrenoseptorler, santral sinir sistemi, periferik sinirler (somatik ve otonomik) ve
otonomik gangliyonlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle innerve edilen dokular basta
olmak iizere viicudun tiim bolgelerine yayilmiglardir. Postsinaptik alfa-2 adrenoseptdrler vaskiiler
diiz kas gibi efektor organlarda da bulunmaktadirlar. Molekiiler, biyolojik ve radyoniikleik binding
tekinikleri kullanilarak yapilan aragtirmalarda o,.adrenoseptorlerin ii¢ ana tipi tanimlanmugtir.
Bunlar alfa2,, alfa2p, alfa2¢ reseptorleridir. Bu ii¢ subtip G-proteine bagl reseptorlerdir. Bu
reseptorlerin inhibisyonu veya aktivasyonu, adenilat siklaz ve cAMP ile kalsiyum kanallarini
inhibe, potasyum kanallarim1 hiperpolarize ederek olugmaktadir. Norepinefrin saliniminin
diizenlenmesinden alfa2, subtipi sorumlu tutulmaktadir [25].

In situ hibridizasyon teknigi kullanilarak santral sinir sisteminde alfa2-adrenoseptdr
subtipleri arastirilmistir. Alfa2g reseptorleri talamusta, alfa2,, alfa2q subtipleri beyinde genis
alanlara yayilmisg, alfa2, subtipi de locus ceruleusta yiiksek oranda bulunmustur. Bu reseptorler,
lokalize olduklar1 alanlarda nonadrenerjik aktivite gosteren hiicreleri inhibe etmektedirler. Alfa2,
reseptorleri hem presinaptik hem postsinaptik néronal uyarilabilirligi ve norepinefrin salinimini
inhibe ederler [25].

Deksmedetomidine  anestezik ~ gereksinimini  azalttigi =~ gozlenmistir. Ornegin
deksmedetomidine 0.6 ng/l plazma konsantrasyonununda izofluran MAC’ 1 % 47 oraninda
azaltmaktadir. Bu durum noradrenerjik sistemin aktivitesinin depresyonu ile MAC azalmasi
hipotezine uygundur [25].

Periferdeki alfa2p reseptorleri orta boy kan damarlarmin vaskiiler diiz kaslarinda
bulunmaktadir. Deksmedetomidine gibi nonselektif alfa2,/alfa2p agonistlerin iv hizli enjeksiyonu
sistemik vaskiiler resistansin artmasina ve bununla birlikte bradikardi ile kan basincinda artisa
neden olur. Bu etki kan-beyin bariyerini agonist ajanin gegmesi ile son bulur [25].

Intestinal motilite, salivasyon ve gastrointestinal sivilarin sekresyonu kismen a,.
adrenoseptorler tarafindan diizenlenmektedirler. Bu reseptorlerin uyarilmasi sodyum ve sivi
salinimint artirirlar. Bu etki dilirezis, hemostazis ve sivi dengesinide igeren o, adrenerjik
agonistlerin etkilerinden biridir. Bu etkiler; renin inhibisyonu, antidiliretik hormon saliniminin
inhibisyonu, atriyal natriiiretik faktor salinimin uyarilmasi, adrenal steroid sentezinin engellenmesi

ile birliktedir [25].

2.4.6 Deksmedetomidinin klinik etkileri

Deksmedetomidine preklinik olarak potent, nonselektif a,-adrenoseptor agonisti ilag olarak
tanimlanmigtir. Klonidinle karsilastirildiginda, 1300 kat o, reseptorlere o,.reseptorlerine oranla daha
selektiftir. Klonidinin parsiyel agonistik etkilerine ragmen deksmedetomidine tam agonistik

aktiviteye sahiptir [25].



Kardiyovaskiiler sistem etkileri

Plazma norepinefrin konsatrasyonlar1 periferik sinir sonlanmalarinda salinan transmiterlerin
indirek gostergesidir. Deksmedetomidin sempatolitik etkileri plazma norepinefrin konsatrasyonlar
oOlgiilerek degerlendirilmistir. Deksmedetomidin plazma norepinefrin konsantrasyonunu doza bagh
olarak azaltir ve doza baglhh olarak kalp hizi ve kan basincim1 azaltir. Bununla birlikte
deksmedetomidin hizli iv verilisi kan basincinda gegici bir artig olusturur. Bu etki muhtemelen
vaskiller diiz kasta bulunan periferik o, adrenoseptorlerin - aktivasyonunun  tetikledigi
vazokonsriksiyona bagli olabilir. Kan basincindaki bu artig kalp hizinda %25 oraninda azalmasi ile
birliktedir [25].

Deksmedetomidin katekolaminlerin etkilerine duyarsizlik olusturarak, anesteziden derlenme,
cerrahi stres ve endotrakeal entiibasyona hemodinamik yanit1 baskilar. Bir ¢alismada, koroner arter
hastalig1 riski olan veya bilinen koroner arter hastalig1 olan hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada
anestezi indiiksiyonundan bir saat dnce ve postoperatif 48 saat siiresince plazma konsantrasyonu
0.15, 0.30, 0.45 ng/ml olacak sekilde deksmedetomidin infiizyonu uygulanmistir. Plasebo kontrollu
bu calismada deksmedetomidine alan grupta preoperatif kalp hiz1 ve sistolik kan basinci diisiik
oldugu ve postoperatif donemde daha az tasikardi oldugu goézlemlenmistir. Bununla birlikte,
intraoperatif vazoaktif ila¢ gereksinimi dnceden tespit edilen ortalama kan basinci temel alindiginda
daha fazla bulunmustur. Siirekli holter monitorizasyon sonuglart deksmedetomidin verilen
hastalarda doza bagli olarak perioperatif iskeminin azaldig1 goriilmiistiir. Farkli yayinlarda koroner
arter bypass cerrahisi geciren hastalarda perioperatif adrenerjik stabilite olugturdugu gézlenmesine

ragmen perioperatif miyokard infarktiis sikliginda azalma goriilmemistir [25].

Sedatif ve anestezik gereksinimi azaltic1 etkileri
Deksmedetomidin stabil, uyandirilabilir bir sakinlik saglar. Plasebo kontrollii bir ¢alismada,
deksmedetomidin 0.5-1 pg kg iv verilmesinden sonra doza bagli sedasyon artisi subjektif ve
objektif testlerle gosterilmistir. Sedatif etkileri ilag uygulamasindan sonra 5 dakika i¢inde baslar ve
en az 15 dakik en fazla 1,5-2 saat siirer. Giiniimiizde deksmedetomidin hipnotik ve sedatif
etkilerinin bir inhibitor pertussis toksin duyarli G proteini ve potasyum kanallari boyunca iletim
artisini igeren postsinaptik oy adrenoseptor aracili etkilesim sonucu olduguna inanilmaktadir.
Deksmedetomidinin hipnotik ve sedatif etkileri predominant noradrenerjik niikleus ve uyanikligin
onemli diizenleyicisi olan locus coreleus’a olan etkisine baglanmaktadir [17].
Bir¢ok klinik calismada deksmedetomidinin anestetik ihtiyacini azalttigi bildirilmistir

[17].
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Analjezik etkileri

Bir ¢ok ¢aligmada deksmedetomidine ve medetomidinin doza bagimli analjezi olusturduklari
gosterilmistir. Deksmedetomidin sistemik ve intratekal verilmesi sonucu olusan analjezik etkileri
op-antogonist atipamezol tarafindan tamamen geri dondiiriilmektedir. Bu bulgular spinotalamik
dorsal kok noronlarmmda deksmedetomidin ve medetomidinin sistemik ve intratekal uygulanmasi
sonucu olusan nosiseptif cevaplarin inhibisyonunun elektrofizyolojik olarak gosterilmesi ile
kuvvetlendirilmistir. Bununla birlikte o, adrenoseptorlerin uyarilmasinin spinal kord seviyesinde
analjezi yaptiklarma iliskin gii¢lii deliller bulunsa da, deksmedetomidinin opiyoid bagimli

etkileriyle de iligkili olabilir [17, 25].

Solunum sistemine etkileri

Deksmedetomidinin ilging bir 6zelligi de benzodiyazepin veya opiyoidler gibi diger sedatif
ajanlarla karsilastirildiginda minimal solunum depresyonu olusturmasidir. Deksmedetomidin
spontan soluyan sedatize hayvanlarda solunum {izerine etkisizdir veya ¢ok az etki etmektedir.
Uyanik kopeklerde iv 1.25-5 mcg/kg deksmedetomidin arterial kan gazlarmda bir degisiklik
olusturmaksizin solunum hizinda orta derecede bir azalma yapar. Yalnmzca % 1.5 end-tital
isofluranla beraber 20 mcg/kg iizerindeki dozlarda hiperkapnik yanitlarda anlamli baskilanmaya
neden olur. Saglikli goniillilerde intravendz deksmedetomidinin 1-2 pg/kg uygulanmasi;

hiperkapnik cevabi deprese eder ve PaCO,’de kiigiik fakat anlamli bir azalmaya neden olur [17].

Diger sistemlere etkileri

Deksmedetomidin goniillillerde yapilan bir arastirmada transkranial doppler ile serebral
kan akimimi doza bagli olarak azalttigi goriilmiistiir. Bu ozelligi ile iskemik yaralanmalardan
koruyucu olabilirler. Deneysel modellerde noroprotektif etkileri rapor edilmesine ragmen gegici
global iskemi atagi sonrasinda eksitator aminoasit artigini nlememistir [25].

Deksmedetomidin postoperatif donemde terleme sikligini azalttigi goriilmiistiir. Ayrica
deksmedetomidin lokal anestezi ile katarak cerrahisi gegirecek hastalara operasyondan 45 dk dnce 2
pg/kg im deksmedetomidin verilmesinin intraokiiler basinct %35 oraninda diisiirdiigii bulunmustur.
Bu ¢alismada kisa etki siireli sedasyon ve minimal kardiyovaskiiler yanitlar gozlenmistir [25].

Deksmedetomidin siklikla salivasyonu azaltir. Doza bagli olarak biiyiime hormonu
sekresyonunu, plazma renin aktivasyonunu ve prolaktin seviyesini etkilemeksizin arttirmistir.
Teorik olarak o,-agonistler plateletlerin agregasyonunu artirirlar. Klinikte buna iligkin delillere

rastlanmamuistir [25].
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2.4.7 Uygulama ve Dozaj

Deksmedetomidine kontrollii infiizyon cihazi kullanilarak uygulanmalidir. Dozu
kisisellestirilmeli ve arzulanan klinik etkiye gore titre edilmelidir. Yetiskin hastalar i¢in 10 dk
boyunca 1mcg/kg’lik bir yiikleme infiizyonu ile baslatilmali, ardindan 0.2-0.7 mcg/kg/sa’lik bir
idame dozu verilmelidir. Deksmedetomidine uygulama 6ncesi %0.9’luk sodyum kloriir solusyonu

ile diliie edilmelidir. Diliisyondan sonra hemen kullanilmali ve 24 saat ge¢misse atilmalidir [26].

2.4.8 Yan Etkileri

Deksmedetomidine infiizyonu sirasinda en sik karsilagilan yan etkiler hipertansiyon,
hipotansiyon, bradikardi, bulanti, agiz kurulugu ve hipoksidir. Deksmedetomidine karsi asiri
duyarliligi olan kisilerde kontrendikedir. Deksmedetomidine 18 yas altindaki ¢ocuklardaki

giivenirligi ve etkinligi aciklanmamustir [26].
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2.5 ETOMIDAT
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Sekil 3. Etomidatin kimyasal formiilii
(R)-(+)-[1-(-metilbenzil)-imidazol-5-karboksilat] Kapali formiilii: C;4H16N,O;

Etomidat genel anestezi indiiksiyonunda siklikla kullanilan bir ajandir. Karboksile edilmis bir
imidazoldiir (sadece dekstro izomeri anestezik aktivite gosterir). Yapisal olarak diger iv
anesteziklerle iligkisi yoktur; fakat fizyolojik pH da midazolam gibi (midazolam da bir imidazol
cekirdegi icerir) intramolekiiler diizeyde bir ‘yeniden diizenlenme’ gecirmesi, yagda ¢oziiniirligii
artmis kapali bir halka yapisma doniismesi ile sonuglanir. imidazol halkasi asit ortamda suda
¢Oziiniirligiini fizyolojik pH’da yagda ¢ozlinlirliiginii saglar [28].

Propilen glikolde eritilmis soliisyonunun enjeksiyonu agrili oldugundan 6nceden lidokain
verilmesi Onerilir. Etomidat lipuro soya yaginda eritilmis olup bu sakincasi giderilmistir. Sadece
intravendz uygulanir. Proteine yiiksek oranda baglanir. Fizyolojik pH’da yagda ¢abuk erimesi ve
iyonize fraksiyonunun biiyiik olmasi nedeniyle etkisi ¢ok ¢abuk baslar. Rediistribiisyonu da ayni
derecede hizli oldugundan hasta ¢abuk uyanir. Hepatik mikrozomal enzimler ve plazma esterazi
tarafindan hizla hidrolize olur. Metabolitleri inaktiftir. Hidrolizin son iriinleri idrarla atilir.
Etomidatin standart indiiksiyon dozu (0.2-0.4 mg/kg iv) anestezinin hizla baglamasin
(talamokortikal yollar {izerindeki inhibitdr ve eksitator etkinin dengesinde bir degisim olugsmasina
bagh olarak gelisen myoklonik hareketler sik goriiliir) ve derlenmenin siiratle gerceklesmesini
saglar (Karacigerde kapsamli ester hidrolizi ile suda ¢oziinen inaktif metabolitler olusmasi) [1,28].

Etomidat retikiiler aktivasyon sistemini inhibe ederek etki gdsterir. Gama-aminobiitirik
asidin (GABA) etkisine benzer etki gosterir. Barbitiiratlardan farkli olarak, sinir sisteminin
ekstrapiramidal motor aktiviteyi kontrol eden bolimiinii inhibe etmez hatta aktive edebilir
(fizyolojik diensefalik eksitatuar islemlerin disinhibisyonu). Iste etomidat uygulamasi sirasinda
ortaya ¢ikan miyokloni (%30-60) bu aktivasyonun sonucudur. Myoklonus sikligi kullanilan

premedikasyona ve opioid uygulama zamanina bagl olarak biiyiik 6l¢iide degigsmektedir. Etomidat-

13



lipuro uygulamasi oncesi 0.1 mg fentanil kullanilan hastalarda myoklonus sikliginin azaldig: tespit
edilmistir (%8) [28, 29].

Etomidat adrenal korteksi gegici olarak inhibe eder. Bu inhibisyon hem plazma kortizol
diizeylerinde hem de plazma aldosteron konsantrasyonlarinda gegici bir diisiise neden olmaktadir.
Plazma kortizol diizeyindeki diisiis 11-B-hidroksilaz enzimi aktivitesindeki gecici inhibisyon ile
aciklanir. Aldosteron diizeylerindeki supresyon daha belirgindir ve 24 saat sonra hala belirgin
diizeylerdedir. Bununla birlikte aldosteron konsantrasyonlarindaki diisme, aldosteron prekiirsorii
olan 11-dezoksikortikosteron, aldosterondaki diigmeyi en azindan kismen kompanse edebidiginden,
klinik olarak anlamli gériinmemektedir [28].

Etomidat oda sicakliginda beyaz, ince kristalli, kokusuz, suda ¢Oziinmeyen bir toz
olusturur. Erime noktas1 66—69°C arasindadir. Etomidat lipuro steril su i¢inde yag emiilsiyonudur.
Yagda ¢oziinen etomidat soya fasiilyesi yagi, orta zincirli trigliseriler, gliserol, yumurta lesitini ve
sodyum oleattan olusan bir emiilsiyon i¢inde ¢Oziilmiistiir. Bu emiilsiyonun ozmolalitesi 390
mOsm/l pH:6.0-8.5 arahgindadir. Ozgiil yogunlugu 20°C de 0.989’dur. Viskozitesi 25°C’de 2.36
mPa.s’dir. Etomidat lipuronun enerji icerigi 45 kJ’diir (~10kcal) [28].

2.5.1 Stabilite ve gecimlilik: Etomidat 25°C° yi ge¢meyen sicaklikta saklanmalidir.
Emiilsiyon hi¢bir kosulda dondurulmamalidir. Raf émrii 2 yildir [28].

2.5.2 Toksisite: Etomidatin ratlarda 3 hafta (en yiiksek doz 5 mg/kg ) ve kopeklerde 2 hafta
(en yiiksek doz 1.5 mg/kg ) boyunca hergiin kullanimindan sonra EKG, kan basinci, hematolojik
incelemeler, idrar tahlili ve organ histopatolojisi bakimindan ilaca bagli hicbir yan etki
bulunmamugtir. Ratlarda ve tavsanlarda organogenez sirasinda giinde sirayla 5 ve 4.5 mg/kg/giin
kadar dozlarda verildiginde, etomidat teratojenik veya embriyojenik etkilerin hicbirini
gostermemistir [28].

2.5.3 Dagihm: intravendz uygulamadan sonra etomidat lipuro ¢ok hizli etki eder ve
rediistribiisyon ve par¢alanma nedeni ile hipnotik etki siiresi kisadir. Etomidatin toplam goriiniir
dagilim hacmi asir1 derecede genis olup 4.6+2.2 L/dakikadir ve dokular tarafindan alinimi
belirgindir. Etomidatin yaklasik % 76.5’1 plazma proteinlerine baglanir. Proteine baglanma orani
bobrek fonksiyon bozukluklar1 ve kronik karaciger hasarinda azalir. Fentanil etomidatin

eliminasyonunu yavagslatir. Plazma diizeyini arttirir, indiiksiyondaki myokloniyi onler [28].

2.5.4 Organ ve Sistemlere Etkileri:

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri: Kardiyovaskiiler sisteme etkisi minimaldir. Periferik
vaskiiler rezistans ve arter basincindaki degisiklikler minimaldir. Myokard kontraktilitesi ve kalp
debisi degismez. Aort ve mitral kapak hastalarinda ortalama arter basincinda ¢ok az bir diisiis olur.
Koroner arter hastalarinda koroner kan akimi % 50 azalir, ancak O2 tiiketimi de azaldif1 i¢in

sunum ile tiiketim arasindaki denge bozulmaz [28].
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Solunum sistemine etkileri: Etomidat solunumu barbitiirat ve benzodiazepinler kadar
etkilemez. Kisa bir apne doneminden sonra hiperventilasyone neden olur. CO;’e yaniti hafif
baskilar. Opioid verilmemisse apne olmaz. Indiiksiyonda higkirik ve dksiiriige neden olur [28].

Serebral etkileri: Beyindeki metabolizma, intrakranial basinci (IKB) ve kan akimi
tiyopental kadar azaltir. Santral sinir sisteminin O, tiketimini % 45 oraninda disiiriir.
Kardiyovaskiiler etkisinin minimal olmasi nedeniyle serebral perfiizyon azalmaz. Status
epileptikusun sonlandirilmasinda etkin bir antikonviilzan olmasina karsin etomidat ayin zamanda,
nébet odaginin saptanmasina yonelik tetkikler sirasinda EEG’de ndbet aktivitesine ait kanitlar
olugsmasma da yol acabilir. Etomidat, somatosensoriyal uyarilmig potansiyellerin amplitiidiinii
anlamli boyutta arttirir ve sinyal kalitesinin zayif oldugu durumlarda somatosensoriyel uyarilmis
potansiyellerin yorumlanmasini kolaylastirmak amaciyla kullanilabilir [28,29].

Endokrin Sisteme Etkileri: indiiksiyon dozu, kortizon ve aldosteron salinimin gegici
olarak inhibe eder ki bu etki 24 saatten kisa siirer (tek doz, 11-B-hidroksilaz1 5-8 saat siireyle inhibe
eder). Uzun siireli inflizyonu adrenokortikal supresyon yapar ve kritik durumdaki hastalarda
mortaliteyi artirir. Bu etkinin mekanizmasi kortizol ve aldosteron yapimindan sorumlu 11-B-
hidroksilaz enzimini inhibe etmesidir. Histamin salinimina ve malign hipertermiye neden olmaz.
Adrenokortikal sentez fonksiyonu iizerindeki inhibitor etkisi, artmis intrakraniyal basincin uzun
stireli sagaltimi i¢in kullanimina sinirlama getirir [28].

Diger sistemlere etkileri: Postoperatif bulant1 ve kusma barbitiiratlara oranla daha sik
izlenir fakat antiemetik ilaglarla 6nlenebilir. GOz i¢i basincini % 30-60 oraninda azaltir. Sedatif,

hipnotiktir. Analjezi saglamaksizin hipnoz olusturur. Psédokolinesterazi inhibe eder [29].

2.5.5 Uygulama ve doz: Etomidatin standart indiiksiyon dozu (0.2-0.4 mg/kg IV)
anestezinin hizla baslamasini(talamokortikal yollar tizerindeki inhibitér ve eksitator etkinin
dengesinde bir degisim olusmasina bagl olarak gelisen myoklonik hareketler sik goriiliir).
Derlenmenin siiratle gergeklesmesini saglar (Karacigerde kapsamli ester hidrolizi ile suda
¢dziinen inaktif metabolitler olusmasi). IV uygulamadan sonra etomidat lipuro ¢ok hizli etki

eder ve rediistriblisyon ve pargalanma nedeni ile hipnotik etki siiresi kisadir [28].
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2.6 ALFENTANIL
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Sekil 4. Alfentanilin kimyasal formiili

Bir p-opioid reseptor angonisti olan alfentanil, morfinden yaklasik on kez daha giicliidiir ve
fentanilin -1/10’u kadar bir potense sahiptir. Fentanil ve sufentanilin aksine, ¢ok yiiksek
dozlarinin bile etki siirelerinin kisa olmasi, kalici bir etkinin arzu edildigi kosullarda siirekli

infiizyon yoluyla uygulamay1 gerektirir [1].

2.6.1 Alfentanilin dizpozisyon Kinetigi

Alfentanilin farmakokinetigi pK yoniinden fentanil ve sufentanilden farklidir (Bu deger
alfentanilde 6.5; diger tiim opioidlerde 7.4’{in iizerindedir). Bu durum, 7.4 degerinde bir plazma
pH’sinda, alfentanilin plazmada bagli olmayan bdliimiiniin %90’ min iyonize olmamasi ile
sonuglanir. Bu 6zelligi, orta dereceli lipit solubilitesi ile birlikte, alfentanilin kan-beyin bariyerini
hizla gecmesini saglar(kan-beyin dengelenmesine iliskin yart Omiir; alfentanil i¢in 1.1 dakika,
fentanil ve sufentanil igin 6 dakika iizerindedir) ve etkisinin hizli bagliyor olmasina agiklik getirir
[30].

Alfentanil distribiisyon voliimii fentanilden daha azdir; bu durum, lipit solubilitesinin daha
diisiik, proteine baglanmanin daha yiiksek olmasinin bir sonucudur (yaklasik % 92°si, ¢ogunlukla
o;-asit glikoproteine baglanir) [30].

Hizli doku distribiisyonuna bagli olarak, plazma alfentanil konsantrasyonlar1 siiratle
azalir(uygulanan dozun % 90’1 plazmay1 30 dakikada terk eder). Tek bir IV doz uygulamasini
takiben, derlenmeyi belirleyen en énemli mekanizma distribiisyondur; buna karsin ¢ok yiiksek bir
doz, tekrarlanan kiigiik dozlar veya siirekli infiizyon sonrasinda, alfentanil etkilerinin siiresinin

belirlenmesinde en 6nemli etmen eliminasyondur [30].
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Alfentanil klirensi, fentanilinkinin yarisi kadardir; zira, distriblisyon voliimii fentanile
kiyasla dort kez daha kiigiiktiir ve metabolize edilmek iizere karacigere daha fazla alfentanil
sunulmas1 s6z konusudur (siroz, alfentanilin eliminasyonunu yavaslatir). Alfentanil, inaktif

metabolitlerini olusturacak sekilde karacigerde N-dealkilsyona ve O-metilasyona ugrar [30].

2.6.2 Alfentanilin dozaji1 ve uygulama bicimleri

Etkisinin hizli basliyor olmasi nedeniyle alfentanil, anestezi indiiksiyonunda
kullanilmaktadir (IV uygulanan 120 pg/kg’ lik doz 2-2.5 dakikada biling yitimi olusturur) [28].
Kan-beyin dengelenmesi i¢in gereken siirenin kisa olmasi, endotrakeal entiibasyona karsi olusacak
sirkiilatuvar yanitin baskilanmasi igin kullanilacak alfentanilin(30 pg/kg IV) direkt laringoskopi
girisiminden 60-90 saniye dnce uygulanmasina olanak saglar [30].
Stirekli bir infiizyon seklinde verilen alfentanil (25-100 pg/kg/saat 1V), azot protoksit veya
propofol infiizyonu ile uygulanir. Alfentanil santral sinir sisteminde ve diger dokularda spesifik
reseptorlere baglanir. Eksitatuar norotransmitterlerin  presinaptik salinimlarini ve bunlara

postsinaptik yaniti inhibe eder. Nosiseptif yaniti 6nler [30].

2.6.3 Alfentanilin Farmakokinetigi:

Alfentanilin hizli ve tam bir emilimi vardir. Plazma pik seviyesine hemen ulasir. Fizyolojik
pH’da yiiksek noniyonize fraksiyonu ve diigiik dagilim hacmi nedeniyle beyne yiiksek oranda gecer
ve etkisi ¢ok hizli bagslar. Karacigerde metabolize olur, diisiik dagilim hacmi nedeniyle
eliminasyonu hizlidir (90dk). Atilim bdbrekler yoluyla olur. Opioid ve benzodiazepin
kombinasyonunda sinerjizm muhtemelen her iki reseptor tarafindan serbest birakilan C-proteini,
yani liclincli mesenger ile olmaktadir. Subanaljezik dozda alfentanil midazolamin ve propofoliin
hipnotik etkisini artirir. Alfentanil kardiyak kontraktilite iizerine etkili degildir, vagal kaynakl
bradikardi yapabilir [30].
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2.7 SEVOFLURAN
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Sekil 5. Sevofluranin kimyasal formiilii
Sevofluran (florometil-2,2,2-trifluoro-1-(triflorometil) etil eter) [CH2F-O_CH-(CH3)2]

yanmaz, patlamaz, irritan olmayan hos kokulu bir inhalasyon anestezigidir [31].

2.7.1 Sevofluranin Fiziko-kimyasal Ozellikleri:

Molekiil agirhg 200,05 kaynama noktasi 58,6°C (760 mmHg’da), Ozgiil agirhigi 1,53
(25°C / 4 °C), su buhar basincit 197mmHg(24/25 °C’de)’dir [31].

Yetiskinlerde sevofluranin MAK degeri oksijen icerisinde %2, %60 azot protoksitde %
0.66 olarak bulunmustur [31].

2.7.2 Fiziksel ozellikleri:

Kandaki ¢oziiniirliigii desfluraninkinden biraz fazladir.Anestezik olarak enflurana
oranla biraz diisiiktiir. Irritan olmamasi1 ve alveoler konsantrasyonun ¢abuk artis1 nedeniyle

indiiksiyon i¢in ¢ok uygundur. Klasik tip vaporizatorlerle verilebilir [31].
2.7.3 Organ sistemlerine etkileri

Kardiyovaskiiler sistem: Hafif negatif inotrop etkilidir. Sistemik vaskiiler rezistansini
ve arter basincim biraz diisiiriir, ancak bu etkisi isofluran ve desfluraninkinden azdir. Kalp atim

sayisini ¢ok az artirdigi icin kalp debisi azalabilir. Koroner steal sendromu yapmaz [29].
Solunum sistemi: Solunum depresyonu ve brong dilatasyonu yapar [29].

Serebral: Normokapnide serebral kan akimini ve intrakraniyal basinci biraz artirir.

Serebral oksijen tiiketimini azaltir. Epileptik etkisi yoktur [29].

Néromuskuler: Inhalasyon ile indiiksiyonda cocuklarda endotrakeal entiibasyon icin

yeterli kas gevsemesi saglayabilir [29].

Renal: Sevofluran bobrekten gecen kan akimini azaltir. Metaboliti olan floriir tiibiiler

fonksiyonlar1 bozar [29].
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Hepatik: Portal kan akimini azaltir. Hepatik arter perfiizyonunu arttirir. Total hepatik

kan akimi1 ve oksijen sunumu azalmaz [29].
2.7.4 Biyotransformasyon ve toksisite:

Karacigerdeki mikrozomal enzim P-450 sistemi sevoflurani metabolize eder. Etanol
ve fenobarbital almis hastalarda enzim indiiksiyonu nedeniyle daha fazla sevofluran verilmesi
gerekir. Bu da metabolitini (F) ve dnceden bobrek yetmezligi olanlarda nefrotoksisite riskini

artirir [29].

Soda-lime ile degradasyona ugrayarak compound A=olofin denilen diger bir toksik iiriin
olusur. Diisiik akimli anestezide solunum gazinin 1sisinin artmasi baryum hidroksitin kuru
olmas1 yiiksek sevofluran konsantrasyonun uzun siire uygulanmasi nedeniyle compound A

konsantrasyonu ¢ogalir. Bu nedenle taze gaz girisinin 2 L den az olmamasi 6nerilir [29].
2.7.5 Kontrendikasyonlari:
Agir hipovolemi,malign hipertermi,intrakraniyal hipertansiyon

2.7.6 lQla¢ etkilesimleri: Non-depolarizan kas gevseticilerinin etkilerini artirir.

Miyokardin katekolaminlere kars1 duyarliligi degistirmez [29].
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2.8 MIiDAZOLAM
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Sekil 6. Midazolamin kimyasal formiili

Midazolam, bir imidobenzodiazepin tiirevi olup, premedikasyon ve sedasyon amaciyla,
anestezi indiiksiyonu ve idamesinde kullanilir. Midazolam, 1976’da Fryer ve Walser tarafindan
sentezlenmigtir. Midazolam hidroklorid, genellikle sedasyon amaciyla kullanilan bir
benzodiazepindir. Ampuller asidik 6zelliktedir ve benzodiazepin halkasi acgiktir ve suda eriyebilir
ozelliktedir. Kanin 7.4 pH’s1 bu halkay1 kapatir ve molekiil yagda eriyebilir 6zellik kazanir [29].

Intravendz uygulamayi takiben 3-5 dakika icinde sedasyon olusur. Opioidler ile birlikte
kullanildig1 zaman sedasyon 3 dakikadan daha kisa siirede ortaya ¢ikar. Tam derlenme 2 saat i¢cinde
saglanir. Intramiiskiiler uygulamadan 15 dakika sonra etkisi baslar ve 30-60 dakika siirer.
Intramiiskiiler uygulamada biyoyararlanim % 90 oranindadir. Bilyiik miktarda (% 94) albumine
baglanir. Eliminasyonunun yavas ve metabolitlerinin aktif olmasi nedeniyle benzodiazepinlerin
cogu uzun etkili iken midazolam buna istisna olusturur ve hizla elimine olur. Idrarla degismeden
atilan % 0.5°1 diginda hemen tamam karacigerde yikilir. Metabolitleri idrarla atilir ve aktif degildir.
Karacigerde hizla 1-hidroksiasetil midazolama metabolize olur ve bobreklerle atilir. Sitokrom P-
450’yi inhibe eden simetidin ve ranitidin gibi ilaglar, yikilimin1 azaltarak etki siiresini uzatabilir.
Tiyopentalden daha yavas, diazepamdan daha hizli ve kisa etkili olup, onun 1-2 kati etkinliktedir,
amnezik etkisi de daha fazladir [1].

Midazolam, tiim benzodiazepinler gibi santral sinir sisteminde spesifik benzodiazepin
reseptorlerine baglanarak GABA’nin inhibitér etkilerini artirir. Bu  reseptorler, GABA
reseptorlerinin hemen yakimindaki néron membranlarinin i¢indeki klor kanallarinin agik kalmasini
saglayarak, membrani hiperpolarize hale getirir ve ndronu uyarilara direngli kilar [1].

Kisa etki siireli bir santral sinir sistemi depresanidir. Sedatif, amnestik, antikonvulzan ve
kas gevsetici etkisi vardir. Serebral metabolik hizi, O, tiikketimini ve serebral kan akimini doza bagli

olarak diisiiriir. Konviilziyon esigini yiikseltir. Solunum merkezini deprese eder, CO,’ye yaniti
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azaltir. Bu etkisi kronik obstriktif akciger hastalig1 olanlarda belirgin derecededir. Ortalama arter

basinci, kardiyak debi ve strok voliimii azaltir [1].

2.8.1 Midazolamin kullanim endikasyonlari;

Preoperatif sedasyon

Kisa siireli girisimlerde bilingli sedasyon ve anterograd amnezi saglamak
Anestezi indiiksiyonu

Yogun bakimda sedasyon saglamak

2.8.2 Kontrendikasyonlari:

Asir1 duyarlilik

Dar acil1 glokom

Konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, kronik obstriktif akciger hastalarinda ve
yaslilarda ¢ok dikkatle kullanilmalidir. Doz azaltilmalidir [1].

Midazolam intravendz, intramiiskiiler, oral ve intranazal yoldan uygulanabilir. Midazolam,
premedikasyon icin 0.07 mg/kg IM, bazal sedasyon i¢in 0.15 mg/kg IV, indiiksiyon i¢in 0.2-0.3
mg/kg IV dozda kullanilir. Etkisi kisadir. Hasta tek doz midazolamdan 4-5 dk sonra komutla

gbziinli acabilir; 20 dk iginde uyanir; yaklasik 4 saat sonra da yiiriiyerek evine gidebilir [1].
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3-MATERYAL VE METOD

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun ve hastalarin yazili onay1 sonrasi, ASA I -
II risk grubuna giren, yaslarn 18—60 arasinda degisen, elektif genel anestezi altinda batinda kiigiik ve
orta biiytikliikte cerrahi girisim uygulanacak 60 hasta ¢aligsmaya alindi. Hastalar rasgele kontrol (Grup
I), midazolam (Grup II) ve deksmedetomidin (Grup III) olmak {izere li¢ gruba ayrildi. Metabolik
bozuklugu, hepatik, renal yetmezligi olan, klonidin veya alfa-metildopa gibi santral etkili
antihipertansifler ile tedavi goren hastalar, morbid obez hastalar, ¢aligma ilaglarina karsi alerjisi
olanlar, kardiyak yetmezlikli hastalar ¢aligma dig1 birakildi.

Hastalara elektrokardiografi (EKG), kalp atim hizi (KAH), transdermal oksijen saturasyonu
(Sp0,), sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinct (DAB), ortalama arter basinci (OAB),
endtidal CO; (grCO;) monitdrizasyonu saglandi (Datex - Engstrom AS/3 monitor, Helsinki, Finland).
Antekiibital veya el sirt1 venlerine biri ilag ve sivi inflizyonu digeri kan 6rnekleri alinmasi amaciyla 2
adet 18G intravendz kanill takild, 10ml kg' saat”’ izotonik infiizyonu baslandi. Anestezi
indiiksiyonundan 15 dk 6nce, serum fizyolojikle voliimii 10 ml ye tamamlanmis ¢aligma ilaglarindan,
grup I’ e serum fizyolojik, grup II’ ye midazolam (0.05 mg/kg), grup III’ e deksmedetomidin (2
mcg/kg) ilacin igerigini bilmeyen bir uygulayici tarafindan 5 dakika igerisinde uygulandi. Anestezi
indiiksiyonu oncesi ameliyathane masasinda ve uyanma sonrasi derlenme odasinda anestezi ve
cerrahiye hormonal stres cevabinin 6l¢iilmesi amaciyla kan ACTH ve kortizol diizeyleri i¢in venoz
ornekler alindi.

Tablo 1. Ramsey sedasyon skalasi

Ramsey sedasyon skalasi

0 Uyanik, endiseli

1 Uykuya meyilli

2 Uyuyor, ama hafif uyarilara cevap veriyor

3 Derin uyku durumunda, ancak agrili uyaranla uyanabiliyor
4 Uyuyor; uyaranlara cevap vermiyor

Ko-indiiksiyon uygulamasi sonrasi 5, 10, 15. dakikalarda sistolik, diyastolik, ortalama arter
basinclari, kalp atim hizi ve oksijen saturasyon degerleri kaydedildi. Caligma ilaglar1 uygulamasi
oncesinde ve sonrasinda ; ramsey sedasyon skalasiyla (Tablo I) hastalarin sedasyon dereceleri 6l¢iildii.
Oryantasyon durumlarini tespit i¢in hastalara tarih ve bulundugu yer soruldu. (0: oryante degil, 1: yer
veya zaman oryantasyonu var, 2:yer ve zaman oryantasyonu var). Anterograd amnezi amaciyla gorsel
amnezi testleri i¢in hazirlanmis 5 adet hayvan resmi (inek, kurbaga, kus, kopek, kedi) hastalara

gosterildi (Sekil I).
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Sekil 7. Calismada, hatirlama testi i¢in kullanilan hayvan resimleri.
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Anestezi indiiksiyonu Oncesi hastalara 3 dk boyunca %100 oksijen (5 1t/dk) solutuldu.
Alfentanil 50 pg kg' yavas iv bolus yapildiktan sonra, etomidat otomatik bir infiizyon pompasi
yardimiyla (999mL/saat) kirpik refleksi kaybolana kadar iv olarak uygulandi. Kirpik refleksi
kaybolma zamani (saniye), kullanilan toplam etomidat gereksinim dozu ve miyoklonik kasilma
dereceleri (0:g6zde hareket, 1: az siddetli ekstremite hareketi, 2: siddetli ekstremite hareketi, 3: total
viicut hareketi) kaydedildi. Endotrakeal entiibasyon amactyla rokuronyum 0.5 mg kg™ iv uyguland.

Anestezinin idamesine sevofluran %2 konsantrasyonda %50 hava %50 oksijen i¢inde verildi.
Ventilator parametreleri end-tidal CO, basinci 32-35 mmHg arasi tutulacak sekilde diizenlendi.
Noromuskuler blokaj takibi, unlar sinir trasesi iizerine uygulanan, periferik sinir stimiilatorii ile
yapildi. Train of four(TOF) dortlii uyaran % 25 seklinde tutulacak sekilde uygun araliklarla
rokuronyum 0,2 mg/kg uygulandi. Alfentanil 25 pg/kg/saat inflizyonu anestezi idamesinde kullanildi.
Hemodinamik ve solunumsal degerler 5 dakika araliklarla kaydedildi. Sistolik kan basinci 90
mmHg’nin altmma indiginde izotonik infiizyon hizi artirildi. Tansiyondaki diisiis devam ederse
alfentanil inflizyon hiz1 azaltildi.

Cerrahi sonlanmadan 10 dakika once alfentanil inflizyonu durduruldu. Cerrahi biter bitmez
sevofluran uygulamasi sonlandirildi. Ameliyatin sonunda residual néromiiskiiler blok TOF degeri %
75 ve iizeri oldugunda neostigmin (0,03 mg kg') ve atropin (0,01 mg kg) ile antagonize edildi.
Spontan solunum yeterli ve bilinci agilan hastalar ekstiibe edildi. Sevofluran sonlandirilmasindan
ekstiibasyon yapilana kadar olan siire, sozlii komutlara yanit zamani, oryantasyon zamam olarak
kaydedildi. Ayrica tiim hastalarin; Aldrete anestezi sonrasi derlenme degerlendirme testiyle bakilarak
kaydedildi (Tablo II) [32]. Aldrete skoru > 9 olan hastalar postoperatif bakim iinitesinden ayrildilar.

Tam derlenme sonrasinda, amnezi diizeyini belirlemek amaciyla daha onceden gosterilen

resimleri hatirlayip hatirlamadig1 ve hastalarin hatirladigi resim sayilan kaydedildi.
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Tablo II. Aldrete derlenme skorlamasi sistemi

Aldrete derlenme skorlamasi sistemi Puan
HAREKET Amaca yonelik 2
Rasgele 1
Yok 0
SOLUNUM Derin nefes alip dksiirebiliyor 2
Dispneik ve sinirl soluyor 1
Apneik 0
SUUR Uyanik, suurlu 2
Uyuyor fakat uyandirilabiliyor 1
Uyaranla ancak uyaniyor 0
CILT Pembe 2
Soluk 1
Siyanotik 0
DOLASIM Kan Basinct: anestezi 6ncesi = % 20 2
Kan Basinct: anestezi dncesi + % 20-50 1
Kan Basinct: anestezi 6ncesi + % 50 ve {izeri 0
ENYUKSEK TOPLAM PUAN 10

3.1 Istatistiksel Analiz

Bilgisayarda SPSS 11,5 for Windows programi kullanilarak, gruplar arasi1 degerlendirmede
tek tonlii varyans analizi, demografik verilerin degerlendirilmesinde tekrarli varyans analizi,
ACTH, kortizol degerlerinin preoperatif ve postoperatif karsilastirilmasinda Student-T testi
kullanildi. Veriler ortalama + Standart sapma olarak kaydedildi. p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4-BULGULAR

Hastalari demografik verileri ve ameliyat siireleri gruplar arasinda benzerdi (Tablo III).

Tablo III. Gruplarin demografik verileri

Demografik veriler Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=19) (n=20) (n=20)
VKI (kg/m?®) 27+4 27+4 2443
Yas 3347 40+12 30+11
Agirlik (kg) 72+ 11 75+ 13 72+12
Boy (cm) 167 +9 162+ 6 168+ 6
Ameliyat stiresi (dak) 97 +40 91 +45 92 +45
Cinsiyet (K/E) 8/12 15/4 11/9
VKI: viicut kitle indeksi
4.1 Ko-indiiksiyon sonrasi; sedasyon ve oryantasyon skorlar:
Tablo I'V. Ko-indiiksiyon sonrasi sedasyon degerleri
Grup I Grup 11 Grup III
(n=19) (n=20) (n=20)
0 19 0 0
1 0 10* 3
2 0 10* 5
3 0 0 9*
4 0 0 3*

Plasebo grupta hastalarda sedasyon gozlenmedi. Grup II’de 20 hastanin tamaminda diisiik

dereceli sedasyon gozlendi. Grup III’de 20 hastanin 8’inde diisiik dereceli sedasyon (1,2), 12’sinde

yiiksek dereceli sedasyon (3,4) gozlendi (Tablo IV).

Tablo V. Ko-indiiksiyon sonrasi oryantasyon degerleri

Grup I Grup 11 Grup III
(n=19) (n=20) (n=20)
0 0 0 6*
1 0 8 6
2 19% 12% 8
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Plasebo grupta hastalarin oryantasyonlar1 bozulmadi. Grup II’ de 20 hastanin 12’sinde
oryantasyon bozulmazken, 8’inde orta derecede bozuldu. Grup III’de 20 hastanin 8’inde

oryantasyon bozulmazken, 6’sinda orta derecede, 6’sinda ileri derecede bozuldu (Tablo V).

4.2 Gruplar Arasinda Indiiksiyon Kriterlerinin Degerlendirilmesi

Tablo VI. Gruplar indiiksiyon &zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Etomidat  gereksinim 0,47 £0,16 0,1 £0,15* 0,12 +£0,06 *
dozu (mgkg ™)
Kirpik refleksinin 54+ 14 23+17* 12+9*
kaybolma siiresi (s)
Myoklonus (var/yok) 8/11 4/16 2/18

(*) Kirpik refleksi kaybolma zamani midazolam ve deksmedetomidin grubunda daha
kisaydi. Kullanilan etomidat dozu deksmedetomidin ve midazolam grubunda plasebo grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,01; Tablo VI).

Myoklonus siddeti deksmedetomidin ve midazolam grubunda belirgin derecede azalmisti

(Tablo VI).
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4.3 Kalp Atim Hizi(KAH) Degerleri

120 ~

100 ~

80 -

== Grup 1
60 - A =O=Grup 2
T —/— Grup 3

KAH

40 -

20 ~

bazal ko-5 ko-10 ko-15 ind ent
Zaman

Sekil 8. Gruplarin kalp atim hiz1 degerleri

Ko=ko-indiiksiyon ind; indiiksiyon sonrasi, ent; entiibasyon sonrasi
Deksmedetomidin grubunda inflizyon sonrasi KAH degerleri bazal 6l¢iimlere gore anlamli

olarak diistii (Sekil 8). Ko-indiiksiyon sonrast 5-15. dakikalarda, KAH degerleri deksmedetomidin

grubunda midazolam ve kontrol grubuna goére anlaml olarak daha diisiiktii (p<0,01; Sekil 8).
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4.4 Ortalama Arter Basinci1 (OAB) Degerleri

120 -
110 A
100 ~
90 +

80

OAB (mmHg)

70 A

60 -

50 A

40 T T T
bazal ko-5 ko-10 ko-15 ind ent

Zaman

Sekil 9. Gruplarin ortalama arter basinci degerleri
Ko= ko-indiiksiyon, ind; indiiksiyon sonrasi, ent; entiibasyon sonrast

Gruplarin ortalama arter basinglari benzerdi (Sekil 9).

—{=Grup 1
=O=Grup 2
== Grup 3
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4.5 Transdermal Oksijen Saturasyonu Degerlerinin Karsilastirilmasi (SpO2)

102 -
100 -
98 ~
96 -

={=Grup 1
94 1 =O=Grup 2
92 ~ == Grup 3

90 +

Sp0O2

88 -

86 T T T
bazal ko-5 ko-10 ko-15 ind ent

Zaman

Sekil 10. Transdermal Oksijen Saturasyonu (SpO;) degerlerinin karsilastirilmasi
Ko=ko-indiiksiyon, ind; indiiksiyon sonrasi, ent; entiibasyon sonrasi
Transdermal oksijen saturasyonu (SpO,) ko-indiiksiyon sonrasi 5.dakikada midazolam

grubunda anlamli olarak diger iki gruba gore daha diisiiktii (p<0,05; Sekil 10). Ko-indiiksiyonun

15. dakikasindan sonra SpO; degerleri gruplar arasinda benzerdi.
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4.6 Gruplarin derlenme Kriterleri

Tablo VII. Hastalarin ameliyat sonras1 derlenme 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3

(n=19) (n=20) (n=20)

Ekstiibasyon zamani 9+1 9+1 10 £1
(dk)

Sozlii komutlara 11+1 10£2 1241
cevap (dk)

Oryantasyon zamani 13+1 13+1 14+1
(dk)

Aldrete skoru >9 16+ 1 15+1 161

olma zamani (dk)

Derlenme kriterleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu (Tablo VII).

4.7 Preoperatif ve Postoperatif Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) Ve Kortizol
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo VIII. Preoperatif ve postoperatif ACTH ve kortizol degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Preoperatif ACTH 12,50+8,71 16,05+14,77 13,39+6,21
(pg/ml)

Postoperatif ACTH 90,62+36,6 85,76+41,24 49,26+34,65
(pg/ml)

Preoperatif kortizol 10,82+3,74 16,81+7,03 16,27+8,41
(ug/kg)

Postoperatif kortizol 9,53+2,74 14,71+£3,68 6,19+3,46*
(ug/kg)

Tim gruplar arasinda preoperatif ve postoperatif ACTH ve kortizol diizeyleri arasinda
anlamli fark tespit edilmedi.

(*) Post-operatif kortizol degerleri Grup III’de preoperatif kortizol degerlerine gore anlamli
olarak disiikti (p<0,01; Tablo VI). Ancak kortizoliin normal laboratuar degerleri araligi baz
alimdiginda fark yoktu. Grup 1°de 20 hastanin 8’inde, Grup 2’de 19 hastanin 5’sinde, Grup 3’deki
20 hastanin 8’inde postoperarif kortizol degerleri normal laboratuar degerlerinin (5-23 pg/dl)
altinda (<5) idi (Tablo VIII).
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Post-operatif ACTH degerlerinde, tiim gruplarda pre-operatif degerlere gore anlamli bir

artis oldu.
4.8 Hatirlanan resim sayilarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Gruplar; hatirlanan resim sayist agisindan degerlendirildiginde istatistiksel fark anlamsiz

idi. Tiim gruplarda hastalar gosterilen 5 resmin 0-3’iinii hatirladu.
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5-TARTISMA

Anestezi indiiksiyonunda ¢esitli tiir ve sayidaki ilaglar birlikte kullanilabilir. Ko-indiiksiyon
iki veya daha fazla ilacin anestezi indiiksiyonu amaciyla kullanilmasidir. Calismamizda sik
kullanilan bir intravendz anestetik ajan olan etomidat ile indiiksiyon yapilan hastalarda; selektif bir
alfa-adrenerjik reseptor agonisti olan deksmedetomidin ve bir benzodiazepin olan midazolam ko-
indiiksiyon amaciyla kullanildi. Her iki ko-indiiksiyon ajaninin, plaseboya gore indiiksiyondaki
etomidat gereksiniminin anlamli olarak diistiigii goriildii.

Deksmedetomidin gibi imidazol halkas1 igermesi ve reseptorler araciligiyla etki gostermesi
nedeniyle ortak kullanimlarindaki etkilesimin giiglii olacagi diisiincesi nedeniyle indiiksiyon
amaciyla etomidat secildi. Burada hipnotik etkileri hem de yan etkilerindeki sinerjizmden
yararlanmak amaclandi [33, 34].

Indiiksiyonda kullanilan tiim ilaglar yalniz indiiksiyon safhasini degil, anestezinin diger
safhalarin1 da etkiler. Anestezide kullanilan kombinasyonlardan birbirlerinin hipnotik etkilerini
artirmalar1 beklenir. Daha ufak ve daha az toksik dozlarmin kullanilmasi ile kardiyovaskiiler
depresyon gibi arzu edilmeyen etkiler ile karsilasmadan daha fazla hipnotik etki elde etmek
miimkiin olabilir [35]. Ko-indiiksiyon hipnotik sinerjizm olusturmasi yaninda analjezi, amnezi,
hemodinami ve refleksler iizerine de etkilidir. Ko-indiiksiyon amaciyla kullanilan ilaglarin,
hipnotik etkiyi ortaya ¢ikarmak igin gerekli olan dozlar1 azalmaktadir. Bunun sonucunda da
ozellikle primer ajanin dozunun azaltilmasi miimkiin olmaktadir [11, 12]. Deksmedetomidin
selektif premedikasyonda, ko-indiiksiyonda, rejyonel anestezide ve yogun bakimda sedasyon
amaciyla kullanilan bir ajandir. Calismamizda 2 pg kg ' dozunda kullandigimiz deksmedetomidin
ile etomidat indiiksiyon dozu 0,12 + 0,06 mg kg ' doza diistii [17].

Midazolam ko-indiiksiyonda siklikla kullanilan kisa etkili bir benzodiazepindir. intravendz
yada inhaler anestezik ihtiyacini azaltmakta, anterograd amnezi 6zelligi ile hastalarin ameliyat
oncesi donemi hatirlamamalarini saglamakta, hemodinamik stabilizasyonu bozmamaktadir [4, 5,
36-41].

Deksmedetomidin solunum depresyonuna sebep olmamasi, analjezik ve sedatif etkilerinin
bir arada bulunmasi nedeniyle ko-indiiksiyonda kullanim1 avantajli bir ajandir. Bir ¢ok ¢alismada
deksmedetomidinin inhaler ve intravendz bir ¢ok ajana olan ihtiyaci azalttig1 tespit edilmistir [10,
25, 26, 37,42, 43].

Bicer ve arkadaglarinin, Fu ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismalarda deksmedetomidinin
oryantasyonu bozdugu tespit edilmis. Deksmedetomidinin sedatif etkisi birgok ¢alismada
goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak deksmedetomidin alan hastalarda oryantasyon

bozulmus ve sedasyon meydana gelmistir [44, 45][17, 46-49].
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Ko-indiiksiyon sonrasi transdermal oksijen saturasyonundaki diisiis midazolam grubunda
belirgin iken deksmedetomidin ve kontrol grubunda anlamli diisiis gozlenmedi. Bu sonuglar
deksmedetomidinin  solunum depresyonu etkisinin minimal oldugunu gostermektedir.
Deksmedetomidin ve midazolamin s6zii gegen etkileri ile ilgili pek ¢ok ¢alisma mevcuttur [50-54].

Scheinin ve arkadaglarinin deksmedetomidin uygulamasinin tiyopental dozuna etkisini ve
trakeal entiibasyona sempato-adrenal cevabi arastirdiklart g¢alismada tiyopental dozunu
deksmedetomidin grubunda kontrol grubunda gore diisiik tespit etmigler. Peden ve arkadaslari; suur
kaybinin olusumunda intraven6z deksmedetomidin premedikasyonunun alfentanil ve propofol alan
hastalarda propofol dozuna etkilerini aragtirdiklari ¢alismada 0,63 pg/kg deksmedetomidin tek doz
intravendz kullaniminin propofoliin indiiksiyon dozunu azalttigini tespit etmislerdir. Aantaa ve
arkadaglarinin minor jinekolojik cerrahi gegirecek hastalarda midazolam ile deksmedetomidinin
intramiiskiiler premedikasyonunu karsilagtirdiklar1 ¢alismada indiiksiyonda kullanilan tiyopental
dozunun her iki grupta anlamli derecede azalmistir. Biihrer ve arkadaglari deksmedetomidinin
tiyopental indiiksiyon doz ihtiyacint % 30 oraninda azalttigimni tespit etmislerdir Kagawa ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada imidazolin reseptorleri ve alfa2-adrenoseptorlerin ratlarda halotan
MAC’na ihtiyacin1 aragtirmislar. Deksmedetomidinin doz bagimli olarak halotan MAC’ 1
diistirdiigiinii tespit etmislerdir. Khan ve arkadaslar1 saglikli goniillilerde deksmedetomidin
inflizyonunun isofluran ihtiyacinda doz bagimli bir azalma oulsturdugunu tespit etmislerdir. Aantaa
ve arkadaglarinin deksmedetomidinin infiizyonunun isofluran MAC’ma etkilerini arastirdiklar
caligmada yiiksek doz deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna gore isofluran MAC’1 % 47
oraninda azaldigi tespit edilmistir. Lawrence ve arkadaslar tek doz preoperatif deksmedetomidin
intravendz uygulamasinin intraoperatif isofluran ihtiyact ortalamasin1 anlamli derecede
disiirdiigiinii tespit etmigler. Fragen J. Robert ve arkadaslari sevofluran indiiksiyonu yapilan
hastalarda deksmedetomidinin 0,7 ng/ml plazma konsantrasyonuna ulasilan yiiksek doz infiizyon
grubunda sevofluran MAC’1inin % 17 oraninda azaldigini tespit etmislerdir. Mendes ve arkadaslar
tarafindan propofol-sevofluran anestezisi alan kedilerde deksmedetomidinin  propofol doz
ihtiyacinda belirgin azalma meydana getirdigini tespit etmislerdir. Thornton ve arkadaslar1 saglikli
goniillillerde deksmedetomidinin 0,6 ng/ml plazma konsantrasyonlarinda isofluran ihtiyacin
azalttigin1 tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da kirpik refleksi kaybolma siiresi
deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmig midazolam grubu ile
kiyaslandiginda ise anlamli fark bulunmadi. Ko-indiiksiyon sonrasinda kullanilan etomidat dozu
deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna goére % 30 oraninda azalmis iken midazolam grubu ile

kiyaslandiginda fark anlamli degildi [55] [10, 19] [56] [57] [37] [58] [43] [59] [42, 60].

Thomas J. Ebert ve arkadaslar1 deksmedetomidinin insanda plazma konsantrasyonlarindaki

artisin etkilerini incelemigler. Deksmedetomidin alan hastalarda hatirlama ve farkinda olma

34



fonksiyonlarinda doz bagimli bir azalma tespit etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda amnezi testi i¢in
gosterilen 5 resimden (inek, kedi, kopek, kurbaga, kus) hatirlanan resim sayis1 gruplar arasinda
farkli degildi. Sonuglar benzer degil idi. Ancak bahsi gegen calismada sadece deksmedetomidin
kullanilmistir, hatirlama fonksiyonunda ¢alisma gruplarimizin tiimiinde goriilen fonksiyon kaybi;
hastalara ko-indiiksiyon sonrasi genel anestezi verilmesinden kaynaklanmis olabilir. Ciinkii genel
anestezinin kognitif fonksiyonlarda bozukluk olusturdugu bilinmektedir [61][62, 63].

Neval 1. ve arkadaslar1 propofol indiiksiyonu yapilan hastalarda midazolam ko-
indiiksiyonunun etkilerini arastirmiglar. Kontrol grubuna gore spontan hareket, ekstiibasyon ve
s0zIi komuta yanit agisindan istatistiki fark gdzlenmemis; oryantasyon zamani ve Aldrete skorlari
acgisindan istatistiki anlamli fark bulunmakla birlikte her ikisinde de 3 dakikalik bir fark olmasi
nedeniyle klinik olarak anlamli bulunmamis. Bizim ¢alismamizda da derlenme kriterleri gruplar
arasinda kiyaslandiginda spontan hareketin geri doniisii, ekstiibasyon siiresi, sézlii komuta uyma,
oryantasyon donilis zamanlart ve Aldrete skorlar kiyaslandiginda gruplar arasinda fark tespit
edilmedi. Bu sonuglar bizim ¢aligmamizla benzer bulundu [64].

Ebert ve arkadaslari deksmedetomidinin insanda plazma konsantrasyonlariin etkilerini
inceledikleri ¢alismada kalp atim hizi degerlerinin deksmedetomidin ile doz bagimli olarak
diistiigiinii tespit etmislerdir. Bloor ve arkadaslar1 insanlarda deksmedetomidin uygulamasinin kalp
atim hizinda azalma meydana getirdigini tespit etmislerdir. Venn R ve arkadaslar1 yogun bakimda
sedasyon gereken postoperatif hastalarda deksmedetomidin kullaniminin kalp atim hizint anlaml
derecede azalttigini bulmuslardir. Lawrence ve arkadaslar tek doz preoperatif deksmedetomidin
uygulamasinin isofluran ihtiyaci ve hemodinamik stabilite tizerine etkisini aragtirmiglardir. Trakeal
entiilbasyona hemodinamik cevap deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna gore anlamlh
derecede az bulunmugstur. Calismamizda gruplar arasinda trakeal entiibasyona hemodinamik cevap
acgisindan fark gozlenmedi. Bu durum indiiksiyon ajani olarak etomidat kullanmamiza baglandi.
Etomidat hemodinamik parametrelere en az etkisi olan ajanlardan biridir. Mendes ve arkadaslari
propofol-sevofluran anestezisi alan kedilerde deksmedetomidinin kalp hizinda azalma
olusturdugunu tespit etmislerdir(Ameliyat boyu devam etmis). Calismamizda deksmedetomidinin
neden oldugu bradikardi indiiksiyon sonrasi ortadan kalkti. Bu sonucun indiiksiyonda etomidat
kullanmamizla baglantili oldugu diisiiniildii. Aantaa ve arkadaslarinin mindr jinekolojik cerrahi
gecirecek hastalarda midazolam ile deksmedetomidinin intramiiskiiler premedikasyonunu
karsilastirdiklar1 ¢alismada deksmedetomidin grubunda kalp hizinda azalma tespit etmislerdir.
Khan ve arkadaslar1 saglikli goniillilerde deksmedetomidin kalp atim hizlarinda doz bagimli bir
azalma meydana getirdigini tespit etmislerdir. Sedasyon doneminde bizim g¢alismamizda da
deksmedetomidin grubunda kalp atim hizinda azalma tespit edildi. Ancak bazal, indiiksiyon ve
entiibasyon degerleri arasinda grup i¢i ve gruplar arasinda fark yoktu [19, 33, 37, 43, 60, 62, 65,
66].
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Thomas J.Ebert ve arkadaslar1 deksmedetomidinin plazma konsantrasyonlarindaki artigin
kan basincinda doza bagl bir azalma olusturdugunu tespit etmisler. Bloor ve arkadaslari insanlarda
deksmedetomidin uygulamasi sonrast kan basincinda bir azalma gozlemlemiglerdir. Bizim
caligmamizda bu anlamli azalma go6zlenmedi. Thomas J.Ebert ve Bloor’un caligsmalari cerrahi
uygulanmayacak saglikli hastalar iizerinde yapilmis idi. Caligmamizda hastalar deksmedetomidin
uygulamas1 sonrasi entiibasyon ve cerrahi uyar1 gibi arteriyel tansiyonda artisa sebep olabilecek
uygulamalara maruz kalmistir. Sonuglar arasinda benzerlik olmamasinin farkli hasta se¢ciminden
kaynaklandigi diisiiniildii. Mendes ve arkadaslari propofol-sevofluran anestezisi alacak kedilerde
deksmedetomidinin klinik kullanimini arastirdiklari ¢alismada deksmedetomidin grubunda kan
basincinin  stabil seyrettigi gozlemlenmistir. Calismamizla uyumlu olmayan indiiksiyon
donemindeki sonuglar hemodinamik agidan daha stabil bir ajan olan etomidat kullanmamiza
baglandi. Venn ve arkadaslari yogun bakimda sedasyon gereken postoperatif hastalarda
deksmedetomidin kullanilmasinin kan basincinda anlamli azalma olusturdugunu tespit
etmemislerdir. Bizim ¢alismanin sonuglari ile benzer idi. Lawrence ve arkadaslarinin ¢alismasinda
tek doz preoperatif deksmedetomidin uygulamasiin trakeal entiibasyona hemodinamik cevapta
anlamli derecede azalma olusturdgu tespit edilmis. Bizim c¢alismamizda gruplar arasinda trakeal
entiibasyona hemodinamik cevap agisindan fark gézlenmedi. Bu sonucun indiiksiyon ajan1 olarak
etomidat kullanmamiza bagli olabilecegi diistiniilmektedir.

Aantaa ve arkadaslarinin minor jinekolojik cerrahi gegirecek hastalarda midazolam ile
deksmedetomidinin intramiiskiiler premedikasyonunu karsilagtirdiklar caligmada
deksmedetomidin grubunda ortalama arter basincinda anlamli bir azalma tespit etmisler. Bizim
calismamizda anlaml bir fark tespit edilmedi. Aantaa R. ve arkadaslarinin indiiksiyon ajani olarak
tiyopental kullanmis; biz indiiksiyon ajan1 olarak etomidat kullandik. Etomidat hemodinamiyi daha
stabil tutan bir ajan oldugu i¢in bizim ¢alismamizda ortalama arter basinglarinda anlamli degisiklik
olmadigr disiiniildii. Erkola ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada elektif abdominal histercktomi
yapilacak hastalarda intramiiskiiler ~deksmedetomidin ve midazolam premedikasyonunu
karsilagtirmiglar. Endotrakeal entiibasyon sonrasi kan basincindaki artis her iki grupta anlaml
olarak bulunmus. Calismamizda kan basincindaki azalma her ii¢ ¢aligma grubunda da anlamsiz idi.
Bu farkli sonuglarin ¢alismamizda indiiksiyon ajant olarak etomidat kullanmamizdan
kaynaklandig1 diisiiniildii. Etomidatin indiiksiyonda hemodinamik stabiliteyi bozmayan bir ajan
oldugu bilinmektedir. Khan ve arkadaslar1 saglikli goniillillerde deksmedetomidin isofluran
ihtiyacina etkisini aragtirdiklar1 ¢alismada kan basincinda doza bagimli bir azalma olustugunu
tespit etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda kan basincinda daha stabil bir seyir izlemesinin sebebinin
indiiksiyonda etomidat kullanmamiz ve cerrahi uyar1 ve entlibasyonun kan basicina olan artirici
etkisi nedeniyle oldugu diisiiniildii. Paris ve arkadaslar1 alfa,- adrenoseptorlerin aktivasyonu

etomidatin kardiyovaskiiler etkilerine arabuluculuk ettigini kanitlamislar. Siganlarda yapilan
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calismada etomidat indiiksiyonu yapilan hastalarin kardivaskiiler stabil seyretmesi; etomidatin
periferal alfa2B adrenoceptorler ile etkilesimine baglidir. Alfa 2B araciligi ile vazokonstriksiyon
yapar bdylece anestezi indiiksiyonu sirasinda birlikte kullanilan ajanlarin hipotansif etkilerini
azaltir. Bu etki etomidatin bilinen yararli hemodinamik profilidir. Bizim ¢aligmamizda da her ¢
grupta ortalama arter basinci degerleri arasinda hem sedasyon dénemi hem indiiksiyon dénemi ayr1
ayri incelendiginde istatistiksel fark gézlenmedi. Bizim ¢alismamizda diger ¢aligmalarin 1s18inda
beklenen kalp atim hizi ve kan basincindaki degisikliklerin deksmedetomidin grubunda etomidat
uygulamasi sonrasi gézlenmemesi bu profile baglandi [18, 33, 37, 43, 54, 60, 62, 65, 66].

Schwarzkopf ve arkadaglarinin etomidatin olusturdugu myokloniye midazolamin etkisini
arastirdiklar1 caligmada indiiksiyonda etomidat uygulamasindan 90 saniye once 0,015 mg/kg
midazolam uygulamasiin etomidatin indiikliidigi kas hareketlerini etkin sekilde azalttigini tespit
etmislerdir. Calismamizda da myoklonus sikligt midazolam ve deksmedetomidin grubunda
plaseboya gore belirgin azalmis bulundu [67].

Aho M. Ve arkadaglar1 jinekolojik diagnostik laparoskopi yapilacak hastalarda
indiiksiyondan 45-60 dakika 6nce intramiiskiiler 2,4 mcg/kg dozda deksmedetomidin uygulamasi
sonrasi tiyopental ile indiiksiyon, isofluran ile idame uygulanmistir. Kortizol diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlamli bir degisiklik tespit etmemislerdir. Calismamizda kontrol grubuyla
deksmedetomidin grubu arasindaki normal sinirlar altindaki postoperatif kortizol degerleri olan
hasta sayilar1 arasinda fark bulunmamasi1 deksmedetomidinin olumsuz etkileri olmadig1 fikrini
desteklemektedir. Maze ve arkadaslar1 deksmedetomidinin adrenal steroidogenez {izerine etkisini
inceleyen in vivo ve in vitro ¢alismalart sunmuslar. Deksmedetomidinin sadece yiiksek dozlarda
steroid biyosentezini inhibe ettigi sonucuna varmiglar. Deksmedetomidin ne kronik sedasyon ne
akut anestezi amaciyla kullanildiginda; hedef konsantrasyonlara ulasildiginda; etomidat
kullanimindan sonra goriilen steroidogenezdeki inhibitor etkilerinde potansiyalize edici etkisi tespit
edilmemis. Maze ve arkadaglarinin ¢aligmasinda imidazol yapisindaki alfa 2 adrenerjik agonistlerin
steroidogenezdeki etkileri klinik olarak anlamli bulunmamistir. Caligmamizda; deksmedetomidin
grubunda postoperatif kortizol degerlerinde ki anlamli azalma bu sonuglarla uyumlu degil. Sunulan
yazimda sadece etomidat ve deksmedetomidin kullanilmis [34]. Biz baska anestezik ajanlar da
kullandik ki genel anesteziklerin biiyiilk kisminin klinik olarak anlamli olmamakla birlikte
steroidogenezi inhibe ettigi bilinmektedir. Venn R ve arkadaglar1 yogun bakimda sedasyon gereken
postoperatif hastalarda deksmedetomidin kullaniminin adrenokortikal fonksiyon, kardiyovaskiiler,
endokrin ve inflamatuar cevaplara etkisini incelemisler. Deksmedetomidin grubunda ACTH ve
kortizol diizeylerinde azalma tespit etmemisler. Bizim c¢alismamizda sadece deksmedetomidin
grubunda preoperatif ve postoperatif kortizol degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark mevcut
idi. Bizim calismamizda deksmedetomidin tek basina degil etomidat ile beraber kullanildi.

Farkliligin bu sebepten kaynaklandig diistiniildii [34, 66, 68-70].
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6-SONUC

Ko-indiiksiyon amaciyla kullamlan 2 mcg kg™ deksmedetomidin ve 0,05 mg midazolam
anestezi baslangicindaki etomidat gereksinimini plaseboya gore anlamli olarak diisiirdiigi ,
hemodinamik olarak stabil anestezi olusturdugu tespit edildi. Etomidat indiiksiyonu yapilan

hastalarda ko-indiiksiyonda deksmedetomidin giivenle kullanilabilir.
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