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OZET

Anestezi ve cerrahi uygulamalar gibi stres cevap yaratan islemler, katekolamin ve
diger stres hormonlarinin artisina sebep olarak perioperatif donemde myokardiyal iskemi ile
sonuglanabilecek ciddi zararli sonuglar yaratabilir.

Koroner bypass cerrahisi uygulanacak hastalarinda bu potansiyel risk c¢ok daha
yiiksektir.

Hastane etik komitesi ve hastalarin onaymi alarak, yaptigimiz bu prospektif ¢alisma
ile, bir alfa 2 agonist ajan olan deksmedetomidin ile bir benzodiazepin olan midazolamin
premedikasyonda kullanimu ile, cerrahi stres yaniti olan etkilerini aragtirmay1 amagladik.

Calisma elektif koroner arter cerrahisi gegirecek 38-65 yas arasi, normal ventrikiil
fonksiyonuna sahip, ASA-IIl smiflamasinda bulunan, 40 hastada yapildi. Kalp kapak
disfonksiyon ve ventrikiil disfonksiyonu olan (EF<40), sistemik hastalig1 bulunan, dykiisiinde
kronik sedatif-hipnotik-antidepresan ilag kullanim1 ve alkol bagimliligi olan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Tiim hastalara ameliyattan Onceki giin preoperatif vizit sirasinda premedikasyon,
gecirecegi ameliyat ve viziiel anolog skala (VAS) hakkinda bilgi verildi. Yine preoperatif
donemde  noninvaziv monitérizasyon ile kalp hizi, kan basinci, periferik oksijen
satlirasyonlar1 Olciildii ve sedasyon diizeyleri Ramsey sedasyon skalasi ile, anksiyete,
yorgunluk ve agiz kurulugu derecesi ise VAS ( viziiel anolog skala) ile degerlendirildi.
Operasyondan dnceki gece hastalar premedike edilmediler.

Ameliyat sabahi hastalar ameliyat hazirlik odasinda, standart EKG, periferik oksijen
satlirasyonu, invaziv arter monitorizasyonu, sag internal juguler vendz yolla santral ven ve
pulmoner arter monitdrizasyonu uygulandi ve tiim hastalarda kardiyak output cihazi
araciligiyla kardiak indeks (CI), sol ventrikiil atim isi indeksi (LVSWI), pulmoner arter kama
basinci, pulmoner vaskiiler diren¢ indeksi (PVRI), sistemik vaskiiler diren¢ indeksi (SVRI)
ve oksijen tiiketimi (VO,) ,oksijen sunumu (DQO.), oksijen atilim orani (O,ER) &lciildii ve

kaydedildi.



Ameliyathaneye alinan hastalara premedikasyon amaciyla c¢ift kor yontemle

intramiiskiiler olarak 2u/kg deksmedetomidin (Grup D) veya 0.08 mg/kg midazolam (Grup
M) uygulandi. Enjeksiyondan 30 dakika sonra izlenen tiim parametreler yeniden kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonu etomidat, fentanil, pankuronyum, anestezi idamesi sevofluran,
gerektikce fentanil bolus olarak ve pankuronyum ile saglandi.

Hemodinami ve oksijen profili parametreleri; premedikasyondan once (Ty),
premedikasyondan 30 dk. sonra (T}), indiiksiyondan sonra (T-), entiibasyondan sonra (Ts), cilt
insizyonundan sonra (T,), sternotomiden sonra (Ts), sternum kaldirildiktan sonra (Tg),
sternumun ekartdrle ayrilmasi sonrast (T7), aort siitlirleri konarken (Ts) , sternum tellenirken
(Ty) ve postoperatif bir giin sonra (T) olmak tlizere toplam 11 donemde 6l¢iildii.

Anksiyete- yorgunluk- agiz kurulugu premedikasyondan bir giin 6nce, indiiksiyondan
hemen Once ve postoperatif 1. giin olmak iizere toplam 3 donemde VAS degeri ile, sedasyon
diizeyleri ise ayn1 donemlerde Ramsey sedasyon skalasi ile degerlendirildi.

Bu calismada iki grup arasinda demografik ve cerrahi 6zellikler agisindan anlamli bir
fark bulunmadi (p > 0.05 ). Intraoperatif kullanilan toplam fentanil miktar1 ve end tidal
sevofluran konsantrasyonu, midazolam grubunda deksmetedomidin grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulundu ( sirastyla p=0.0001, p= 0.0006).

Iki grup arasinda anksiyete ve yorgunluk VAS degerleri karsilastirildiginda lgiilen
donemlerde anlamli farklilik yoktu (p> 0.05).

A&z kurulugu VAS degerleri karsilastirildiginda deksmetedomidin kullanan grupta
midazolam kullanan gruba goére premedikasyondan 30 dk. sonraki Ol¢iilen donemde daha
fazla ag1z kurulugu saptandi (p=0,008).

Gruplar arasinda baslangi¢c sedasyon diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi (p >0.05).
Premedikasyondan 30 dak. sonra midazolam verilen grupta sedasyon diizeyi
deksmetedomidin verilen gruba gore daha yiiksek bulundu (p= 0.001).

Kalp indeksi Grup D’de; T, doneminden sonra anlamli olarak azalmis (p= 0.001) ve
tiim donemlerde baslangi¢c degerinden daha diisiik bulunmustur (p< 0.05). Grup M’de ise kalp
indeksi Ts donemine kadar (T, dahil) anlamhi farklilik gostermezken (p>0.05), diger
donemlerde baslangi¢ degerine gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p< 0.05).

Kalp hizt Grup D’de T, doneminde To’a gore anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p=0.004). Grup M’de ise ayn1 donemde anlamli farklilik gostermemistir (p=0.6). Grup D’de
kalp hiz1 T4 doneminde baslangic donemine kiyasla daha diisiik (p=0.003), To ve Tio
donemlerinde daha yiiksek bulunmustur (p=0.001 ve p=0.0001). Diger donemlerde baslangi¢



donemine gore anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05). Grup M’de kalp hizinda T, ve T
donemlerinde baglangi¢ donemine gore anlamli farklilik gozlenmezken (p>0.05), diger
donemlerde baslangic donemine gore anlamli olarak azalma saptanmistir (p<0.05). Her iki
grup ile yapilan kiyaslamada Ts, T4, Ts, Ts, T7 ve Ts donemlerinde kalp hiz1 midazolam verilen
grupta deksmedetomidin verilen gruba gore Ty’a gore daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Ortalama arter basincit hem midazolam hem de deksmedetomidin verilen grupta T,
doneminde Ty’ a gore daha diisiik bulunmustur (Grup M: p=0.0001, Grup D: p= 0.0001). Her
iki grupta da ortalama arter basinci ameliyatin diger boliimlerinde baslangi¢ donemine gore
anlamli olarak diisiik bulunurken tiim donemlerde iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

Pulmoner arter kama basinci premedikasyondan 30 dk sonraki dlgiimlerde her iki
grupta da anlamli olarak diisiik bulunmustur (Grup M p= 0.002, Grup D p= 0.007). Grup D’de
ameliyatin diger boliimlerinde anlamli farklilik gozlenmezken, Grup M’de Tz ve Tio
donemlerinde baslangi¢ donemine gore anlamli azalma gozlenmistir ( sirasiyla p= 0.028 ve
0.005).

Sol ventrikiil atim is indeksi her iki grupta da premedikasyondan sonraki donemlerde
anlaml olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Grup D’de sol ventrikiil atim is indeksi Ts, T4, Ts,
Ts donemlerinde Grup M’ye gore anlamli olarak daha yiiksek olarak saptanmistir (sirasiyla p
=0.006, 0.03, 0.01, 0.04).

Sag ventrikiil atim is indeksi midazolam verilen grupta T; doneminden sonraki tim
donemlerde anlamli olarak azalmistir (p<0.05). Deksmedetomidin verilen grupta
premedikasyondan sonra anlamli olarak azalmis (p=0.016), T>’de benzer bulunmus, diger
boliimlerde de yine baslangi¢c donemine gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.05).

Pulmoner vaskiiler direng indeksi ve sistemik vaskiiler direng indeksi degerlerinde her
iki grupta donemler arasinda anlamli farklilik gézlenmemis (p>0.05), iki grup arasinda da
anlaml farklilik saptanmamuistir (p>0.05).

Oksijen sunumu Grup M’de Ts; doneminden sonraki donemlerde anlamli olarak
azalirken (p<0.05), Grup D’de T; donemi disindaki tiim donemlerde anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0.05). Oksijen tiiketimi Grup M’de T; - Ts donemlerinde baslangic donemine
gore anlamli olarak diisiik bulunurken (p<0.05). Grup D’de ise oksijen tiiketimi tiim
donemlerde baslangic donemine gore daha diisiik olarak saptanmistir (p<<0.05).

Oksijen ekstraksiyon orani Grup M’de Ts, Ts, Ts donemlerinde baslangic donemine
gore anlaml olarak diisiik bulunurken (p<0.05), Ty ve Ty donemlerinde baslangic donemine

gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05). Grup D’de ise oksijen ekstraksiyon orani Ts



doneminde anlamli olarak diisiik bulunurken (p=0.02), Ty ve Tio donemlerinde baslangic
donemine gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.0001 ve p=0.0001).

Calismamizda deksmedetomidin doza bagl olarak yeterli sedasyon ve anksiyolizis
yaptigi, arteryel kan basinct ve kalp hizin1 azaltmakla birlikte hicbir hastada ciddi
hemodinamik degisiklik olusturmamistir. Yine cerrahi stimulasyona yanit deksmedetomidin
grubunda daha az gozlenmis, deksmedetomidin volatil anestezik ve opioid gereksinimini
azaltmis, oksijen tiiketimine olan etkisi midazolama benzer bulunmustur.

Perioperatif myokardial iskemi agisindan risk tasiyan koroner arter hastalarinda
deksmedetomidin premedikasyonu kardiyovaskiiler stabilite agisindan midazolamdan daha

avantajli goriilmektedir.



GIRIS VE AMAC

Endotrakeal entlibasyon, anestezi ve cerrahi prosediirler stres yaratan islemlerdir ve
viicutta katekolamin salgisinin ve diger stres hormonlarinin artmasina neden olurlar (112-
114). Boylece hiperdinamik bir kardiyovaskiiler yanit olusabilir, oksijen tiikketimi artar ve bu
durum Ozellikle koroner arter hastaligi olanlarda perioperatif donemde miyokardiyal iskemi
ile sonuglanabilir (112, 115, 116).

Alfa-2 agonistler anestezi ve yogun bakimda giderek artan oranlarda kullanilmaktadir
(165,117-119). Farmakolojik olarak medetomidinin D-izomeri olan deksmedetomidin yiiksek
derecede selektif, spesifik ve potent adrenoreseptor agonistidir (40, 41, 48).

Deksmedetomidin sedatif 6zelligi yaninda ve plazma noradrenalin konsantrasyonunu
azaltarak doza bagimli olarak kan basinci, kalp hiz1 ve oksijen tiikketimini azaltir (120, 87).
Sedasyon, anksiyolizis, tiikriik salgisinin azalmasi, kalp hizi ve kan basincinin 6zellikle
hipertansiyonu olan hastalarda azalmasi koroner arter revaskiilarizasyon operasyonlari igin
istenilen bir 6zelliktir. Bu konuda giderek artan oranda ¢alismalar yaymlanmaktadir(161,162).

(Calismamizda; koroner arter revaskiilarizasyon operasyonu gecirecek hastalarda,
anestezik premedikasyon i¢in deksmedetomidin ile yaygin kullanilan bir benzodiazepin olan
midazolamin, preoperatif sedasyon, amnezi, anksiyete T{izerine etkileri ile perioperatif
hemodinamik parametreler, oksijen profili ve anestezik madde tiiketimi iizerine olan etkilerini

kargilagtirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGIiLER

Hastalarin ameliyat 6ncesinde anesteziyolog tarafindan goriiliip degerlendirilmesi ve
premedikasyon uygulanmasi cerrahi ve anesteziye bagli morbidite ve mortaliteyi azaltma
acisindan onem tasimaktadir. Bir ¢ok genis ¢apli epidemiyolojik ¢alisma yetersiz preoperatif
yaklasimin perioperatif donemde anesteziye bagli mortaliteyi etkileyen onemli bir faktor
oldugunu gostermistir (1).

Preoperatif vizitin amagclari sunlardir (2):

-Hasta ile diyalog kurmak, hastaya anestezi ve operasyon hakkinda bilgi vermek ve bu
sekilde anksiyeteyi azaltmaya ¢aligmak,

-Hastanin medikal, fiziksel ve mental durumu hakkinda bilgi edinmek, bu amagla
anamnez almak ve fizik muayene yapmak, laboratuar bulgularini incelemek, yandas
hastaliklar1 tesbit etmek,

-Gerekirse 6zel incelemeler,testler ve konsiiltasyon istemek,

-Anestezi ve cerrahi agidan riskleri tesbit etmek ve gerekirse anesteziyi ve ameliyati
ertelemek,

-Premedikasyon yapmak,

-Uygulanacak anestezi yonteminin ve kullanilacak ilaglarin planini yapmak.

PREMEDIKASYON
Premedikasyon genel anlamda anestezi ve ameliyat Oncesinde hastalara ilag
verilmesidir.
Premedikasyon uygulamasinda hedeflenen amaglar sunlardir (3);
- Anksiyeteyi azaltmak veya yok etmek,
- Sedasyon saglamak,
- Amnezi saglamak,
- Analjezi saglamak,
- Otonom sinir sistemi reflekslerini azaltmak veya yok etmek,
- Orofarengeal sekresyonu azaltmak,
- Mide s1visini ve pH'in1 azaltmak,
- Bulant1 ve kusmay1 engellemek,

- Anestezi ilaglarina olan ihtiyaci azaltmak,
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- Anestezi indiiksiyonunu ve hasta maniplasyonunu kolaylastirma,
- Allerji ve 6zel hastaliklar i¢in proflaksi ve tedavi saglamak.

Premedikasyon amaciyla kullanilan bir ¢ok ilag¢ mevcuttur. Ancak en 1iyisi
denilebilecek bir ilag kombinasyonu yoktur. Her uygulamada her hastayr ayrintili olarak
degerlendirilip en uygun ila¢ veya ilag kombinasyonunu se¢gmek onemlidir.

Premedikasyonda kullanilan ila¢ ve doz se¢iminde dikkat edilmesi gereken faktorler
sunlardir (5):

-Hastanin yas1 ve agirligi,

-ASA skoru,

-Anksiyete seviyesi,

-Depresan ilaglara tepkisi,

-Daha 6nce uygulanan premedikasyonlarda goriilen yan etkiler,
-llag alerjisi,

-Elektif veya acil operasyon,

- Mevcut diger hastaliklari,

-Kullanmakta oldugu ilaglar.

Premedikasyon uygulamasinda her hastayir kendi sartlarinda degerlendirmek gerekir
(4). Ornegin giiniibirlik cerrahi girisim igin uygulanacak premedikasyon, hastanin operasyon
sonrasinda taburcu olmasima engel olmayacak sekilde olmalidir. Ote yandan major cerrahi
operasyonu gegirecek koroner arter hastalarinda segilecek ila¢ kalp hizi ve kan basincinda
artis ile iskemiye yol agmamalidir (5).

Operasyon gegirecek hastalarda anksiyete sik goriilmektedir. Ozellikle preoperatif
hazirlik odasinda en iist seviyeye ulasmaktadir. Ancak Lichtor JL. ve arkadaslarinin, 52 hasta
tizerinde mizag profili testi uygulanarak yaptiklar1 bir c¢alismada; preoperatif hazirlik
odasindaki anksiyete diizeyinin bir giin Onceki anksiyete seviyesi arasinda anlamli fark
bulunamamuistir. baz1 ¢aligmalarda ise anksiyetenin operasyondan birka¢ giin once baslayip,
ameliyattan hemen Once ve iki giin sonrasina kadar en yiiksek seviyede oldugu tesbit
edilmistir (5,7).

Anksiyetenin; genglerde, kadinlarda, ilk kez operasyon gecirecek olanlarda, daha once
kotli anestezik tecriibe yasayanlarda ve oOliim korkusu olanlarda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (6-8). Bunun yaninda bazi hastalarda hi¢ anksiyete gozlenmedigi de rapor
edilmistir. Hastanin anksiyete durumu, anestezi ve cerrahiye bagli peroperatif stres yanit ,
sempatik sinir sistemini aktive ederek  peroperatif hemodinamiyi etkilemektedir (9).

Anksiyetenin azaltilmasi ve sedasyon, indiiksiyon sirasinda anesteziyologun isini
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kolaylagtirmakta, anestezik ila¢ ihtiyacim1 azaltmakta ve hemodinaminin stabil kalmasina
yardim etmektedir.

Hastanin anksiyete durumu klinik seyrini etkilemektedir dense de bu ¢ok giiclii
verilerle desteklenmemistir. Postoperatif agri, hospitalizasyon siiresi ve alinan analjezik
miktar1 6lgiilerek hastanin postoperatif klinik seyri takip edilmis ve hem hastanin kisiliginden
kaynaklanan hem de c¢evreden kaynaklanan anksiyetenin bu seyri etkilemedigi bulunmustur.
Hatta bazi arastirmacilar hastanin iizerine diiseni yapmasi agisindan biraz anksiyete ve korku
tasimasinin faydali olacagini séylemislerdir (10). Ama anksiyetenin tolere edilebilir seviyeye
diisiiriilmesinin bir insanlik gorevi oldugu unutulmamali ve her hastaya bu amacla tedavi
uygulanmalidir.

Vogele ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada total kalga protezi ameliyati olacak 8
hastada, psikolojik degiskenlik ve anksiyete seviyeleri hastaneye kabullerinden 4 giin dnce
ve cerrahi sonrasi birka¢ giline kadar giinliik Olciilmiistiir. Gerginlik ve anksiyete cerrahi
oncesi 1liml derecede iken cerrahi sonrasi ilk iki giin esnasinda dikkate deger artis goriilmiis
ve hasta taburcu olana dek azalarak devam etmistir. Benzer sekilde bitkinlik postoperatif
ikinci glinden dokuzuncu giine kadar azalarak preoperatif seviyelere donmiis, cosku ise
postoperatif ikinci giinde eski seviyesine gelmistir (11).

Anesteziyolog tarafindan yapilan preoperatif vizitin amaci sadece hastay1 ameliyata
hazirlamak degil ayn1 zamanda hastay1r sakinlestirmektir. Anksiyeteyi azaltmada non-
farmakolojik teknikleri olduke¢a etkilidir. Egbert ve arkadaglarinin yaptiklart bir ¢alismada
anesteziyologun preoperatif viziti, anksiyeteyi azaltmada barbitiirat verilmesinden daha etkili
olmustur (12). Ameliyat konusunda maksimum bilgi igeren kitapcik verilen hastalarda
minimum bilgi igeren kitapg¢ik verilen hastalardan daha az anksiyete goriilmiistiir (3). Anestezi
disindaki ekibin hastaya bilgi vermesi de anksiyeteyi azaltmistir. Odio-vizual bilgi verilmesi
de yine anksiyetenin azaltilmasinda etkili olmustur. Ama bunlarin hi¢ birisi anesteziyologun
preoperatif viziti kadar etkili bulunmamaistir (12).

Koroner arter hastaligi bulunan, hipertansif hastalarda ameliyat Oncesi, sirasi ve
sonrasinda hipertansif ataklar goriilebilir. Ozellikle sternotomi, laringoskopi sirasinda ani
hipertansif artiglar saptanabilir. Bu ataklar o donemde kontrol altina alinabilecegi gibi, daha
once antihipertansif tedavi ile (6rnek, alfa-2 reseptor agonistleri, beta reseptor blokerleri)
profilaksi de saglanabilir (13).

Cerrahi operasyonu gegirecek hasta gastrik aspirasyon agisindan risk altindadir. Bu

riski azaltmak i¢in hastalar ameliyat dncesinde sekiz saat a¢ birakilirlar. Fakat iki saat once su
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alimi gastrik pH yiikseltir ve bosaltimi kolaylastirir. Ama yine de NPO (Nothing per oral —
agizdan hicbir sey almama) kuralinda ittifak vardir.

Mide sivisit miktarin1 azaltmak ve mide pH sin1 arttirmak amaciyla hastaya H, reseptor
antagonistleri, antiasitler, proton pompa inhibitorleri, dopamin antagonistleri verilebilir.

Dopamin antagonisti, metoklopromid alt 6zofagial sfinkter basincini arttirir, mide
bosalmasini hizlandirir, bulant1 kusmay1 6nler.

Bulanti belki de cerrahiden sonra en sik goriilen komplikasyondur. Phoenix’te yapilan
bir ¢aligmada hastalarin % 30 unda postoperatif bulanti, % 20 sinde de kusma oldugu tesbit
edilmistir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Yapilan bagka bir ¢alismada kadinlarin % 81 de,
erkeklerin % 43 de bulanti1 saptanmistir. Bagka bir ¢calismada kadinlarin % 55 1, erkeklerin %
23 de bulant1 goriilmiistiir (14).

Premedikasyon i¢in verilen ilacin postoperatif bulanti ve kusmayr artirmamasi ve
onlemesi gerekir. Opioid kullanimi postoperatif bulantiyr artirabilir. Bulantt ve kusmay1
onlemek  maksadiyla premedikasyonda metaklopramid, droperidol, skopolamin,
proklorperazin, hidroksizin, perfenazin, benzokinamid, promazin, trimetobenzamid ve
ondansetron gibi ilaglar kullanilabilir.

Ameliyat gecirecek bazi hastalarda, 6zellikle ¢ocuklarda, ameliyattan hemen Once
yapilanlar1 hatirlamak, hastalar i¢in ruhi travmaya sebep olabilir. Bu sebeple olaylarin
hatirlanmamas1 hem hasta, hem de doktor tarafindan arzu edilebilir. Retrograt amnezi
istenmeyen bir durum oldugu i¢in, amnezi antegrat (premedikasyondan sonraki dénem) olarak
saglanir. Amnezi birkag ilagla saglanabilse de en ¢cok kullanilan ilag grubu benzodiazepin
grubudur. Ozellikle lorazepamin bu etkisi ¢ok gii¢liidiir ve diazepamdan bes kat daha fazladur.

Iskemik kalp hastalikli ve prematiir ventrikiiler kontraksiyonlar1 (PVC) olan hastalarda
gevseme uygulamasi, Ozellikle uyutularak PVC insidansini azaltir (15). Bununla beraber
gevseme teknigi uyumakta zorlanan hospitalize hastalarda da yardim i¢in kullanilabilir.
Yalniz ameliyat olacak hastalarda kullanimi sinirhidir. Kolesistektomi olacak hastalarda
uygulandiginda kontrol grubuna gore anksiyete durumlari anlamli azalmis ve postoperatif
dordiincii giin kortizol seviyelerini diisiirmiistiir (16). Spinal cerrahi hastalarinda gevseme
uygulandiginda, esdeger kontrol grubuna gore hastanede kalis daha da azalmis ve agr
sikayetleri ve tedavisi azalmistir (Hemsire notlara gore )(17). Bir diger gevseme egitimi
genel anestezisiz cilt kanseri eksizyonu i¢in seg¢ilen giiniibirlik hastalara verilmistir. Gevseme
cevabi, cerrahi giiniine kadar hastalara giinde 20 dak. 6gretildigi i¢in, kontrol grubuna da
giinde 20 dak. okuma zamani harcanmistir. Kontrol grubu anksiyetelerinin, cerrahi esnasinda

ve ylizlerine biyopsi sonucu agiklanirken en yiiksek seviyede oldugunu sdylemisler. Gevseme
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cevabr Ogretilenlerde ise calisma baslamadan Once anksiyete en yiiksek seviyedeymis.
Gevseme teknikleri anksiyeteyi azaltmakta; hatta stresin biyokimyasal parametrelerinden olan
kan basincini dahi preoperatif diisiirmektedir (18,19).

Nonfarmakolojik yontemlere gore, ilaglar etkilerini daha hizli gosterirler. Anksiyete
cerrahiden en az 24 saat Once maksimuma ulagir. Cogu anestezi klinikleri preoperatif
vizitlerini cerrahiden en az 24 saat Once yaptiklar1 i¢cin de nonfarmakolojik yontemlerin
uygulama sansi vardir.

Anksiyetenin giderilmesi ve sedasyonun saglanmasi premedikasyonun hedeflerinden
biridir.

Bu amagla kullanilan ilag gruplar1 sunlardir:

-Fenotiazinler (klorpromazin, prometazin)

-Benzodiazepinler (diazepam, lorazepam, midazolam)

-Barbitiiratlar (sekobarbital, pentobarital)

-Opioid grubu (morfin, meperidin)

-Antihistaminikler (difenilhidramin, hidroksizin)

Bugiin bu ilaglar igerisinde premedikasyonda en c¢ok kullanilan ila¢ grubu
benzodiazepin grubudur (20). Bu grubun ana etkisi anksiyolizdir. Midazolam,
diazepam, lorazepam bu grup igerisinde en ¢ok kullanilan ilaglardir. Triazolamin yan
etkilerinin fazlaligindan dolay1 (konfiizyon, ajitasyon, halisiinasyon gibi) kullanimi
birakilmistir (21).

Sedasyon anksiyoliz ile es anlaml1 degildir. Baz1 ilaglar; 6rnegin barbitiiratlar ve daha
az oranda opioidler sedatif etki gosterirler, fakat anksiyolitik etkileri yoktur (22). Genellikle

anksiyoliz istenilen etki agisindan yeterli olur, nadiren sedasyon gerekebilir.

SEDASYON:

Zihinsel cevikligin ve buna eslik eden psikomotor reaksiyon yeteneginin normal
sinirlar altina diisiiriilmesidir. Farmakolojik ilaglarla elde edilebilecek sedasyon bilingli
sedasyon ve derin sedasyon olarak iki farkli diizeyde olabilir (23) .

Bilingli Sedasyon (Hafif sedasyon): Hastada biling kayb1 yoktur ve kooperedir. Tiim
koruyucu refleklerin devamliligi mevcuttur. Hasta sozlii emir ve uyarilara anlamli ve bazen de
yavasg cevap verir. Stres, endise, heyecan ve korku azalmistir veya kaybolmustur.

Scamman ve arkadaslar1 bilingli sedasyonun hedeflerini su sekilde 6zetlemislerdir (24):

- Anksiyeteyi gidermeli ve amnezi olusturmali.

- Agridan kaynaklanan sikintiy1 yok etmeli.
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- Minimal risk teskil etmeli.

Derin Sedasyon: Biling kaybi1 yoktur, fakat hasta iyice hipokinetik hale gelmis, zihin
faaliyetleri iyice yavaslamistir ve hastayla kooperasyon kurulamaz. Koruyucu rekleksler
kayboldugundan hasta hava yolu acikligin1 koruyamayabilir. S6zlii uyar1 ve fiziksel uyarilara
yanit alimamaz. Vital bulgular labildir. Solunum depresyonu ve sonucta hiperkarbi olusabilir.
Derin sedasyonun bir basamak sonrasi genel anestezidir ve ikisi arasinda ayrimi yapmak,
genel anestezi alanlarda rutin ve siirekli olarak goriilen reflekslerin kaybolmasi diginda zordur.
Bu nedenle derin sedasyonun risklerinin genel anesteziden daha fazla olabileceginin farkinda
olunmalidir (25).

Sedasyonun derecesinin degerlendirilmesinde ¢esitli skalalar kullanilmaktadir.

Giiniimiizde en popiiler olan ve en sik kullanilan1 Ramsey’in sedasyon skalasidir.

Tablo-1: RAMSEY SEDASYON SKALASI
Sedasyon seviyesi, uyaniklik diizeyini ve uyku diizeyini tespit etmeye dayali bir
skorlama sistemidir. Bulgular puanlandirilarak bir skor bulunur. Bu skora gore hastanin

sedasyon seviyesi tespit edilmis olur.

Uyanikhik diizeyleri
- Ajite, SInirli.. ..o 1
- Koopere,sakin 2
- Yalnizca sozlii uyarilara yanit veriyor -------------- 3

Uyku diizeyleri
- Canli yanit-glabella iistiine parmak darbesi

veya yliksek sesle uyarana yanit----------------———- ... ... ... 4

- Agir yanit 5
-Yanit yok 6

VISUAL ANALOG SKALA

Anksiyeteyi degerlendirmede subjektif yaklasimlardan biri olan visual analog skala
kullanildi. Burada endise durumu, yorgunluk hissi ve agizda kuruluk hissi hastadan
1° den 10a kadar derecelendirmesi istenerek subjektif olarak dl¢iildii.
1; Endise yok, yorgunluk yok, agi1z kurulugu yok (normal salivasyon),
10; asirt endiseli,olduk¢a bitkin, agzi asir1 kuru olacak sekilde derecelendirmeleri

hastalardan istendi.
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CABG ‘DE PREMEDIKASYON

Premedikasyonun amaci; korku ve anksiyetenin farmakolojik olarak giderilmesi,
indiiksiyon i¢in uygulanan maniiplasyonlarda (i.v kaniil) analjezi ve amnezi saglamasidir.
CAD hastalarindaki 1iyi premedikasyon preoperatif anjinal epizodlar1 da onlemektir. Tiim
hastalara premedikasyon sonrasinda O, verilmeli ve pulse-oksimetre ile takip edilmeli,
vaskiiler kaniilasyon sirasinda EKG takibi yapilmalidir. En ¢ok kullanilan ilag kombinasyonu
oral diazepam (0,1-0,15mg/kg) + im morfin (0,Img/kg) ve skopolamin (0,2-0,4 mg/kg dir.
Birincisi anksiyolitik, diger ikisi ise analjezik ve amneziktir. Hepsi de sedasyona yardimci
olur. Debil ya da yasli hastalarda ayn1 medikasyon diisiik dozlarda uygulanabilir (26).

Koroner bypass operasyonlarinda laringoskopi, sternotomi ve aortik maniiplasyon
yogun stimiilasyon donemleridir.

Skopolamin, yasl hastalarda konfiizyon olusturmasina ragmen, oral diazepam ve im
morfinle birlikte uygulandiginda bu etki goriilmemektedir. Preoperatif Intravendz
skopolaminin uygulamasi, gen¢ hastalarda dahi ciddi konfiizyon  ve ajitasyon
olusturabilmektedir.

Oral benzodiazepinlerin premedikasyonda kullanilmasi, efektif sedasyon ve amnezi
olusturabilmektedir. Hem diazepam (0,1-015ug/kg) hem de lorazepam(2-4mg) bu yaniti
olusturur. Kardiak kateterizasyon premedikasyonu i¢in oral diazepam olduk¢a populerdir ve
faydali hemodinamik etkileri (Vazodilatasyon, vendz kapasite artis1 ve ventrikiil duvar
geriliminde azalma) gosterilmistir (27). Ancak bu ilag grubu uygulanan hastalarda ¢ok farkli
yanitlar olusturmaktadir. Baz1 hastalarda hicbir sedatif etki gdstermezken, bazi hastalarda
diisiik dozlarda bile uyarilara yanitsiz koma diizeyinde sedasyona neden olur.

Thomson ve ark.lar1 premedikasyon i¢in kullanilan ilaglarla, anestezi indiiksiyonunda
kullanilan ytliksek doz opioid ve kas gevseticiler arasindaki etkilesimleri incelemislerdir.
Calismalarin sonuglarina gore, klinik olarak en etkin sedasyon yalniz lorazepam veya
morfintskopolaminle olugmakta, ancak indiiksiyondaki kalp hizi ve kan basici yanitlari,
secilen kas gevseticilerle degismektedir. Morfin ve skopolamin uygulanan hastalarda kas
gevsetici olarak pankuronyum se¢ildiginde, fentanil veya sufentanil uygulananlara oranla daha
fazla tasikardi ve hipertansiyon olusmaktadir. Lorazepam uygulananlarda bu etkilerin
olusmas1 daha diistiktiir (28,29).

Tomcheck ve ark.larmin caligmalarina gore; fentanil ve pankuronyum ile yapilan
anestezi indiiksiyonundan once kullanilan iv diazepam, ciddi hipotansiyon ve kalp atim

hizinin azalmasina neden olmaktadir (29). Bu ¢alismaya gore; premedikasyonda oral veya iv
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benzodiazepin uygulamasi indiiksiyon sirasinda anlamli bir sempatolitik etki olusmasiyla
sonuclanmaktadir.

Preoperatif beta-bloker tedavisinin koroner revaskiilarizasyon sirasinda cerrahi
uyartya bagli intraoperatif iskemik olaylar1 azalttigi gosterilmistir. Preoperatif beta bloker
tedavisine devam edilmesi CBP sonrasi donemde myokard performansini bozmaz. Ayrica
beta bloker tedavisinin ani kesilmesi myokard iskemisi, HT ve beta blokaja bagli olarak artan
beta reseptor yogunluguna sekonder tasiaritmi gelismesine sebep olur.

Koroner revaskiilarizasyon uygulanan hastalarda preop nifedipin tedavisine devam
edilmesi fentanil- diazepam- pankuronyum indiiksiyonuna bagli hipotansiyonu arttirmaz. Ayn
sekilde, devam eden preoperatif diltiazem tedavinin fentanil- pankuronyum anestezisi ile
kombinasyonu da SVR* de diisme veya inotrop destegine ihtiya¢ gostermez. Aksine kalsiyum
kanal blokerlerinin kesilmesi CBP sonrast donemde vazodilator ihtiyacinda artisa sebep

olabilir.

OKSIJEN TUKETIMI

Uzamis doku hipoksisi; organ disfonksiyonu, en nihayetinde de organ yetmezligi
iligkilidir. Bu nedenle de doku oksijen gereksinimini saglamak klinik amagtir.

Oksijen sunumunun asil komponetleri pulmoner gaz degisimi, hemoglobin
konsantrasyonu, oksijene ilgi ve kan akimdir. Oksijen tiiketimi iki metod ile
hesaplanmaktadir. Fick esitligi ve ekspire edilen gaz degerleri kullanilarak yapilan metoddur.

Oksijen sunumu hesaplamasi ;

DO, = Ca0,*CO*10

Ca0, = (Sa0,*Hb*1,39) + (0,031*Pa0,)

Oksijen tiiketiminin (VO,) Fick esitligi ile hesaplanmast;

VO, = (Ca0,; — CvO,) * CO*10

CvO, = (SvO; * Hb * 1,39) + (0,031 * PvO,)

CaO, = Arteryel oksiyen konsantrasyonu

Hb = Hemoglobin seviyesi

PaO, = Arteryel oksijen basinci

CvO, = Miks venoz oksijen konsantrasyonu

CO = Kardiak output

SvO, = Miks venoz oksijen satiirasyonu

PvO, = Miks venoz oksijen basinci
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Oksijen tiiketimi hesaplamada Fick esitliginde akcigerin oksijen tiiketimi hesaba
kattlmamigtir. Tim viicut oksijen tiiketimi expire edilen gaz degerleri kullanilarak da
belirlenebilir.

Akcigerler bir miktar oksijen tiiketmesine ragmen iki metod arasinda kritik ve stabil
hastalarda iyi bir korelasyon saptanmistir. Bununla beraber son c¢aligmalarda expire edilen gaz
degisimiyle hesaplanan oksijen tiikketiminin daha giivenilir oldugu gosterilmistir (133,136 ).

Bu iki metod arasindaki fark akciger tarafindan tiiketilen VO, iledir (137).

Oksijen atilimi (O,ER) = VO,/ DO, = (Ca0, - Cv0,) / Ca0O,

Oksijen hesabina ¢oziinmemis oksijenin katkis1 ¢ok azdir. Bunun hesaba katilmamis olmasi
esitligi kolaylastirr:

= (Sa0; * Hb 1,39) — SvO, * Hb 1,39) / (SaO, * Hb * 1,39

= (Sa0, — Sv0,)/ Sa0,

Normal istirahat durumunda, oksijen tiiketimi oksijen sunumunda bagimsiz ve oksijen
talebine denktir. Oksijen sunumunun azalmasi dokulara oksijen atilim orani (O.ER) artisiyla
uyarlanabilir. Oyleki oksijen sunumunda ¢ok biiyiik degisiklikler olmasina ragmen oksijen
tiikketimi nisbeten ayni kalir. Kapiller yerine koyma ve dilatasyonda baslica mekanizmalar bu
uyumun i¢inde yer alir. Oksijen tiiketiminde bu kiiciik azalmaya birkac faktor katkida bulunur.

Yeterli DO’yi saglama oksijen denge denkleminin sadece bir tarafidir. Doku
seviyesinde oksijenin yeterli kullanimi, optimal hiicresel fonksiyonu da saglamalidir. Oksijen
tilkketimi, metabolik fonksiyonlar1 gerceklestirmek iizere hiicreler tarafindan kullanilan oksijen
miktaridir. Organlarin degisik ihtiyaglar1 vardir ve bdylece degisik miktarlarda oksijen
kullanirlar

Kompansatuar cevap olarak oksijen atilimi, kritik hastalarda sinirhidir. Atilim
maksimum oldugunda DO, ye baglh hale gelir. Bu sunum bagimli bolgelerdir ve tiikketimden
daha fazla ihtiyagla karekterize olup, sonugta doku hipoksisi gelisir. Kritik DO,, VO, nin
DO,’ye bagimli oldugu seviyedir. Sunum bagimli bolgede anaerobik metabolizma olusur.
Oksijen sunumundaki azalmayla kardiak is ve boylece kardiak oksijen tiiketimi azalir. Hem
bobrek hem karaciger tipik kan akimina baghh fonksiyonlari (filtrasyon hizi, sodyum
reabsorbsiyonu ve madde klirensi ) boylece, bobrek ve karaciger oksijen tiiketimdeki azalma,
organlarin kan akimindaki azalma ile orantilidir (138, 139).

Bu tiiketimi bagimsiz olarak saglamak, siirekli oksijen talebinin bulunmasiyla
gosterilebilir. Normal sartlarda oksijen talebinin artigi, DO, ve O,ER ile kombine karsilanir.

O2ER (Talebe kars1 oksijen tiikketimi) (140).
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Kalp yetmezlikli hastalarda, normalin iizerindeki oksijen talebi artisi, ayni zamanda
CO’un artist ile karsilanir. Boylece oksijen sunumu, O2ER artisina ragmen kardiak cerrahiden
ayilan hastalar sedasyon ve hipotermiden dolay1 diisiik oksijen talebine sahiptirler (141).
Iyilesme siiresinde oksijen talebinde artis oncelikle CO ve oksijen sunumunun artisiyla
karsilanir, DO, ve VO, arasindaki yakin iligkiyle sonuglanir (142).

Oksijen sunumu kritik bir alt seviyeye diistiiglinde, oksijen tiikketimi oksijen
sunumuna
bagli hale gelir ( sunuma bagli tiikketim) ve laktat seviyeleri artmaya baglar. Kardiyak output ve
oksijen sunumunda bozulma olmamis progresif kanamayla gelisen kardiyak tamponati
bulunan hastalarda kritik oksijen sunumu yaklasik 8-10 ml/kg.dak. bulunmustur. Ellisekiz
kardiak cerrahi hastasinda Shibutani ve arkadaslar1 kritik oksijen sunumunu 330ml/dak.m?
(8,2 ml/kg.dak.) olarak saptamislardir (134). Benzer hastalarda Komatsu ve arkadaglar1 kritik
DO:’yi 300 ml/dak.m? nin altina distiigiinde laktat seviyesini yiikseltebilecegini rapor
etmislerdir (135). Halbuki bircok analiz sahte DO./VO, iliskisi ile sonuglanabilir. Son
zamanlarda Ronco ve arkadaslari; umutsuz kritik hastalarda yasam destegini cekmeye karar
verdiginde, inotrop destegin kesilmesiyle oksijen sunumu diisiiriildiigli zaman, inspire edilen
oksijen konsantrasyonunun son anda azaltilmasi, en sonunda mekanik ventilasyondan ayirma
ile DO, ve VO, arasinda bifazik bir iliski oldugunu rapor etmislerdir (133).
Kritik oksijen sunumu, septik ve nonseptik hastalarda, caligmalarin bilgi
havuzunda
diisiiniilenden daha az bulunmustur ( nonseptik hastalarda 4,3 = 1,4 ml/kg.dak., septik
hastalarda 3,7 + 1,6 ml/kg.dak.) fakat VO, bazal degeri iyice diisiiktiir ( 3,0 £ 0,7 ve 2,8 £ 0,8
ml/kg.dak, sirasiyla nonseptik ve septikte). Nevarki sunuma baglilik fenomeninin baslangict
da kan laktat seviyesindeki keskin bir yiikselmeyle karakterizedir. Boylece kardiak output ve
dolayisiyla oksijen sunumunda belirgin azalmayla iligkili olan dolasim soku oksijen
sunumuna bagl tiiketim fenomeni ve artmis kan laktat seviyeleriyle karakterizedir. Bu
durumda kan laktat seviyeleri kardiak output diisiik oldugunda yiikselmeye baslar (144).
Septik sok 6zel bir dolasim yetmezligi sekli sunar ve artmis oksijen ihtiyact
varliginda
bozulmus oksijen atilim kapasitesi ile karakterizedir. Bozulmus bdlgesel vaskiiler tonus,
volum kaybi, mikrovaskiiler obstriiksiyon ve periferik 6dem olusumu akimin redistribisyonu,
bozulmus oksijen atilimi, bolgesel oksijen ihtiyact ve sunumunda dengesizlik ile sunulabilir

(145).
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Hem sepsis mediatorlerinin (146) hem de nitrikoksitin (147) bu durumlardaki
vaskiiler tonus kaybi ve belirgin vazodilatasyon da rolii oldugu diisiiniilmiistiir. Bu oksijen
atihm kapasitesindeki degisiklikler dahilinde oksijen ihtiyacindaki artis primer olarak
hiicrelere oksijen sunumunun artistyla karsilanmalidir. Arteryel oksijen icerigi akut
durumlarda efektif olarak arttiritlamadigindan oksijen sunumu sadece kan akimindaki artis ile
saglanabilir. Hiperdinamik durum olan siddetli sepsisde olusan yiiksek oksijen sunumu her
zaman yeterli degildir. Cilinkii kardiak output normal veya yiiksek oldugunda bile doku
hipoksisi mevcut olabilir (143,148). Oksijen atilim anormalliklerine ek olarak miyokardial
depresyon da oksijen iletim siirlamalarindan sorumlu tutulabilir (149-151).

Yeterli doku oksijenlenmesi oksijen sunumu ile oksijen tiikketimi arasindaki bir
dengedir. Oksijen tiiketimi; egzersiz, viicut sicakligi,kalp hizi (egzersizden bagimsiz), ilaglar,
sempatik aktivite, metabolik durum gibi birgok faktérden etkilenebilir. Oksijen sunumunun
yetersiz oldugu durumlarda klinisyenler bu parametrelerin bir veya birkagim1 degistirerek
oksijen tiiketimini azaltir ve yeterli doku oksijenlenmesini saglayabilirler.

Dengede goriilen hastalarda genel parametreler hastay1 degerlendirmede yeterli
olmayabilir. Doku oksijenizasyonundaki yeni trend global parametreler + bolgesel
oksijenizasyonu gosteren degisikliklerden olusmaktadir. Bolgesel hipoperfliizyonun tesbiti
gastrik tonometri ile gosterilmektedir. Barsak da oksijensizlikten ilk etkilenen organdir.
Bolgesel oksijenizasyon i¢in yapilan gastrik tonometri bolgesel hipoperfiizyonun erken
indikatorlerindendir.

DO, ve VO, arasindaki iligskinin optimizasyonu stratejileri ile ;

- morbidite ve mortalitede azalma ,
- yatis siiresinde kisalma,
- hastane masrafinda azalma saglanmistir (151,152).

Lobo ve arkadaglarinin son zamanlardaki bildirilerine gore, yiiksek riskli hasta
popiilasyonunda intraoperatif ve postoperatif yirmidort saat icinde oksijen sunumunu
optimizasyonuna yonelik tedavilerin altmis giinliik mortalitede % 68’lik azalma ve

komplikasyon prevalansinda anlamli azalmaya yol a¢tigin1 bildirmislerdir (153).
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PREMEDIKASYONDA KULLANILAN iILACLAR
FENOTIAZINLER
Premedikasyonda ¢ok amacli kullanilabilen ila¢ grubudur. Birkag etki olusturur:
1. Santral antiemetik etki,
2. Sedasyon,
3. Anksiyoliz,
4. H; reseptor antagonizmasi,
5. Alfa adrenerjik antagonizma,
6. Antikolinerjik ozellikler,
7. Opioid analjesinin potansiyelize edilmesi.
Bu grubun dezavantajlarinin basinda ekstrapramidal yan etkileri gelmektedir.
Postoperatif — diizelmeyi etkileyecek kadar opioidler ile sinerjizm gosterirler. Anestetik
ajanlarin hipotansif etkilerini artirirlar. Postoperatif donemde 6zellikle trimenprazin verilen

cocuklarda, hipovolemiyi andiran hafif tagikardi, hipotansiyon ve solukluk goriilebilir.

OPIOiD ANALJEZIKLER

Premedikasyonda opioid kullanimi1 analjezi ihtiyacina baghidir. Ama yine de narkotik
analjezikler yaygin olarak premedikasyon kombinasyonlarinda yer almaktadirlar. Bunun
sebebi analjezi ile beraber sedasyon etkilerinden yararlanmaktir. Gergekten opioidler sedasyon
saglarlar, ama iyi anksiyolitik ajan degildirler. Agr1 oldugunda hastada 6fori yaparlar. Ama
agr1 olmadiginda disfori yaparlar. Uzun etkilerinden dolay1 anestezi sirasinda ve postoperatif
periyodun erken sathalarinda analjezik etkiler gortiliir.

Opioidlerin yan etkileri dikkatli takip gerektirecek boyutlardadir:

-Solunum depresyonuna sebep olurlar.

-Kusma bulanti: Medulladaki kemoreseptor triger bolgenin uyarilmasina baghdir. Cok
yaygindir. Bu sebeple opioidler premedikasyonda her zaman skopolamin, fenotiazinlerden
biri veya droperidol gibi bir antiemetik ajanla beraber kullanilmalidir.

-Ortostatik hipotansiyon.

-Oddi sfinkterinde spazm yaparlar, sag list kadran agrisi

goriilebilir.
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-Morfin, histamin salinimina yol acar ve astmatiklerde
kontrendike olarak goriiliir.
-Pruritis

-Mide bosalmasini geciktirirler.

Morfin: Intramuskiiler enjeksiyondan kirkbes—doksan dakika sonra etkileri
maksimuma ulasir. Premedikasyonda morfinin bulunmasi cerrahi stimiilasyona cevap olarak

ortaya ¢ikan kalp hizindaki istenmeyen artis1 onler.

Meperidin:  Genellikle prometazin ile kombine kullamlir. Intramuskiiler
enjeksiyondan sonra maksimum etkilerinin siiresi degiskendir.

Bunlarin diginda premedikasyonda, fentanil, alfentanil veya sufentanil de
kullanilabilir. Premedikasyonda opioid kullanilmast su durumlarla sinirlidir:

-Preoperatif agrinin giderilmesi,

-Rejyonel anestezi igin,

-Endotrakeal entlibasyona kardiovaskiiler cevabin azaltilmasi, (6rn. Hipertansiyon
Oyktisti olanlar),

-Postoperatif donemde agrili olacagi tahmin edilen insizyonlu operasyonlar

(6rn.sternotomi).

Butirofenonlar

Iki butirofenondan (haloperidol ve droperidol), droperidol anestetik kullanimda
popiilerite kazanmistir. Bu ilacin ndroleptik etkisi alfa reseptor blokaji etkisi ve anti — emetik
etkisi vardir. Droperidol nadiren doza bagli olarak disforik reaksiyonlar ve ekstrapiramidal
yan etkilere yol acabilir.

Butirofenonlar ¢ok wuzun etkili olduklarindan o6zellikle yaglilarda anesteziden
kurtulmay1 geciktirebilirler.

Droperidoliin en yaygin kullanimi antiemetik amacl kullanimdir. Premedikasyonda

2,5 mg intramuskiiler olarak veya anestezi sirasinda 1,25 mg intravendz olarak kullanilir.

Ondansetron
Bir serotonin antagonisti olan ondansetron 6zellikle kemoterapiye bagli bulant1 ve
kusmanin tedavisinde kullanilir. Yar1 6mrii 4 saattir. En 6nemli yan etkisi basagrisidir. Diger

yan etkileri diyare, konstipasyon, sedasyon ve karaciger fonksiyon testlerinde gecici ylikselme
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goriilmesidir. Ekstrapramidal reaksiyonlar goriilmez. Anestezi alan hastalarda yapilan {i¢
calismada 4-8 miligramlik doz anti-emetik olarak c¢ok etkili bulunmustur. Ondansetron

premedikasyonda etkili anti-emetik olarak kullanimda yerini alacak gibi gériinmektedir.

BENZODIAZEPINLER

Benzodiazepinler beyinde bulunan ve ilk kez 1977’ de Mohler ile Okada tarafindan
kesfedilen 6zel reseptorler ( gama aminobutirik asit GABA reseptorleri ) iizerine etkilidirler.
Bu reseptorler en ¢ok serebral korteks, hipotalamus, serebellum, korpus striatum ve medulla
da bulunurlar. Viicudun diger periferik organlarinda, merkezi sinir sistemindeki nonndral
dokularda ve plazma proteinleri {izerinde de benzodiazepinlerin yiiksek affinite gdsterdikleri
baglanma boliimleri vardir.

Benzodiazepinler reseptdre baglanirlar ve gama amino butirik asidin klor kanallart
tizerinde olan etkisini degistirirler ve klorun hiicre i¢ine girmesini saglarlar. Bu hiicrenin sabit
membran potansiyelini artirir ve hiicreyi herhangi bir uyariya karsi refrakter hale getirir.
Benzodiazepinler gama amino butirik asidin etkisini bu sekilde degistirerek santral sinir
sistemindeki bazi1 6nemli yollar1 inhibe ederler.

Benzodiazepin reseptoriiniin dogal bagi bilinmemektedir. Son zamanlarda santral
anksiyojenik norotransmiterlerin salgilandigi, bunun anksiyete ve konviilsiyona sebep oldugu
ve bunun benzodiazepinler ile antagonize olabildigi tezi ileri siiriilmiistiir. Bu maddelere “
invers agonists” ters agonistler denmektedir. Ayrica hem inhibitér hem de stimiilator etki
gosteren maddeler tanimlanmig ve “parsiyel agonist” olarak isimlendirilmiglerdir. Sonug
olarak benzodiazepin reseptorlerine etki eden bes gruptan s6z edilebilir: Agonistler
(benzodiazepinler), parsiyel agonistler, invers agonistler, parsiyel invers agonist ve
antagonistler ( flumazenil). Flumazenil bu dort grubun hepsinin etkilerini antagonize eder.

Farmakodinamik olarak benzodiazepinler birbirinin aynidirlar ve aralarindaki fark
farmakokinetik 6zelliklerine ve etkilerinin giicline baghidir. Terapotik indeksleri genistir ve
cok yiiksek dozlarda bile ciddi yan etki veya oOliim ¢ok nadir olarak goriiliir. Biitiin
benzodiazepinler doza bagli olarak etki spektrumu gosterirler.

Bes temel etkileri vardir:

Anti-anksiyete: En diisiik dozda bile anksiyolitik etki goriiliir, fakat ciddi anksiyete ve
panik durumlarinda, sedatif veya hipnotik doza ulagsmak gerekir.

Sedasyon: Spontan aktivitenin azalmasiyla beraber hastada stimulasyonlara cevap
vermede azalma vardir. Yiiksek dozda uyku goriliir, hatta ilag hipnotik olarak popiilarite

sahibi olmaktadir. Kiiclik cerrahi girisimlerde ve tabii manipulasyonlarda (gastroskopi gibi),
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suur kaybi olmadan sedasyon saglamak amaciyla benzodiazepinler kullanilmaktadir.
Diazepam ve midazolam intravendz indiiksiyon ajani olarak da kullanilmaktadir.

Antikonviilzan etki: Diger sedatif-hipnotiklerin ¢ogu gibi benzodiazepinler de

konviilzif aktiviteyi sonlandirmak ic¢in kullanilirlar. Klonazepam ve diazepam status
epileptikusta kullanilabilir. Klonazepam ayrica petit mal epilepside de kullanilmaktadir.

Kas gevsemesi: Benzodiazepinler kas tonusunu azaltirlar. Bu spinal korddaki

internoronlar iizerine olan etki sonucu olabilir. Bu etki kii¢iik cerrahi girisimlerde cerrahi
islemi kolaylastirabilir.

Amnezi: Benzodiazepinler intravendz verildikleri zaman antegrat amnezi olustururlar.
Diazepam ve midazolam verilmesinden sonra bu etki ¢ok daha uzun siire devam eder ve alt1
saate kadar ulasabilir. Oral veya intramuskuler verildiklerinde gosterdikleri amnestik etki ¢ok
yiizeyel ve degiskendir. Amnestik etkinin mekanizmasi bilinmemektedir.

Bilinmesi gereken c¢ok Onemli bir husus sudur ki; benzodiazepinler analjezik ve
antidepresan degildirler. Bazi benzodiazepinlerin hipnotik veya anti-anksiyotik olarak
siiflandirilmasinin yanlis olacagir 1980 yilinda vurgulanmistir. Bu ilaglarin hepsi anksiyete
veya insomnia’nin kisa siireli tedavisinde aymi etkiye sahiptir. Uzun dénem tedavide iyi
olduklaria dair bulgu yoktur.

Benzodiazepinlerin yar1 dmiirlerinde ¢ok farkliliklar vardir ve karaciger hastaliklarinda
ve yaslilarda daha da uzun olabilirler. Midozolam 2 saate kadar etkili olabilir diazepamin
etkisi elli saate kadar ¢ikabilir.

Benzodiazepinlerin ¢ogu intramuskiiler kullandiklarinda oral yoldan emildikleri kadar
emilmezler. Bir istisna lorazepamdir. Lorezepam intra muskiiler uygulandiginda hizlica
emilir.

Benzodiazepinlerin biotransformasyonlar1 karacigerde, atilimlar1 ise baslica bobrekler
ile olmaktadir.

Benzodiazepinlerin yan etkileri, kullanimlarinda dikkat etmeyi gerektirir. Artelyel kan
basincinda diisme goriilebilir. Bu diisme normal kisilerlerde problem olusturmasa da yasl
veya kardiak hastaligi olanlarda ciddi sorunlar dogurabilir. Bu ilaglar kalbin barorefleks
kontroliinii engelleyerek, kardiyak depresyon yapabilirler. Bagka bir ilagla ( 6rn. Morfin )
kombine edildiginde bu kardiovaskiiler etkiler daha da ciddi olabilirler. Sonugta, kan basinci
diiser, kardiyak debi ve periferik vaskiiler rezistans diiser, kalp hiz1 ise artar.

Benzodiazepinler respiratuar fonksiyonlar1 da baskilayabilirler. Karbondioksite olan
ventilatuar cevabi deprese ederler. Bu etki ilaglar intravendz verildiginde goriiliir ve 6zellikle

diger respiratuar deprasanlarla verildiginde daha da artar.
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Serebral oksijen tiiketimi bu ilaglar kullanildiginda azalir, serebral kan akimi azalir,
intrakraniyel basing diiser.

Benzodiazepinler volatil ajanlarin MAC ° nu yiizde otuz kadar azaltirlar. Etanol,
barbitiiratlar ve diger santral sinir sistemi depresanlar1 benzodiazepinlerin sedatif etkilerini
potansiyelize ederler. Genel olarak preoperatif donemde uygulanan benzodiazepinler,
operasyon sonrast derlenmeyi geciktirmektedirler. Hastalarda yorgunluk  goriiliir.
Benzodiazepin verilen hastalarda psikomotor fonksiyon bozuklugu goriilebilir.

Birkag¢ haftadan fazla kullanildiklarinda, ilag kesildigi zaman yoksunluk semptomlari

goriilebilir. Ozellikle kisa etkili ilaglarin uzun siireli kullanimlarinda bagimlilik gériilebilir.

MIDAZOLAM

Walser tarafindan 1975’te sentez edilen midazolam imidazol grubu iceren bir
benzodiazepindir.

Doza bagl olarak, oncelikle anksiyolitik, sonra da sedatif - hipnotik etkiye sahiptir.
Diger benzodiazepinler gibi santral sinir sisteminde gama- amino bitlirik asit (GABA)-A
reseptorlerine baglanir ve inhibitdr nérotansmitter GABA’in aktivitesini arttirir (30).

Klinikte kullanilan benzodiazepin tiirevi ilaglar i¢inde suda ¢oziinen ve genel anestezi
indiiksiyonu i¢in kullanilan ilk tiirevdir. Maleat ve hidrokloriir tuzu halinde hazirlanmistir.
Midazolamin ampul i¢indeki enjeksiyonluk solusyonunun pH’si 3,5-4’tiir, intravendz
enjeksiyondan sonra viicuda girer girmez plazma tarafindan pH tamponlandigi i¢in midazolam
molekiiliinde halka kapanmasi olur ve bu ila¢ diger benzodiazepinler gibi lipofilik duruma
gecer. Asidik ilaclarla karistirilmamalidir. Etkisi diazepamdan daha ¢abuk baglar ve daha kisa
surer.

Farmakoloji:

Midazolam biiyilik oranda plazma proteinlerine baglanir. Plazma protein miktarindaki
kii¢iik bir degisiklik, midazolamin plazmadaki serbest kismindaki biiyiik etkilere yol agabilir.

Kan-beyin bariyerini hizli bir sekilde geger; genel anestezik etkisi intravendz
enjeksiyondan sonra hemen (30-100 saniye) baslar. Oral verildiginde mide- barsak kanalindan
cabuk absorbe edilir, karacigerde % 50 ilk gecis eliminasyonuna ugrar (31). Hidroksillenmek
suretiyle metabolize edilir, hidroksimetil metaboliti etkin bir tlirevdir. Midazolamin
ekstrahepatik metabolizmas1 da vardir ve bu metabolitlerin 6nemsiz uyutucu 6zelligi vardir
(32). Tiopental gibi, redistriblisyona ugrar. Eliminasyon yarilanma 6mrii kisadir (1- 4 saat ) ve

bireyler arasinda nispeten fazla degisiklik gosterir. Yaslilar midazolama daha hassastirlar.
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Santral sinir sistemi: Midazolamin etkileri kalitatif olarak diger benzodiazepinlerinki
ile aynidir. Benzodiazepin reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterir. EEG’de beyin sap1 ve
retikiiler sistem aktivitesini bloke eder. Intravendz verildiginde antegrat amnezi saglar, fakat
bu etki kisa siirer. Doza bagli olarak hafif sedasyondan tam genel anesteziye kadar genis bir
etki alan1 mevcuttur.

Midazolamin anksiyete azaltabilirligi cesitli ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismalarda
gosterilmistir (33,34). Boyle bir calismada 1 mg, 2 mg, 3 mg im. midazolamin anksiyolitik
etkisi elektif ameliyat olacak 100 yasli hastada plaseboyla kiyaslanmistir (34). Anksiyete
hastalarda visual analog skala ile dl¢lilmiis; tiim {i¢ doz midazolamda yaklasik ayni derecede
azaltirken, plasebo alanlarda hi¢ degisiklik olmamistir (34).

Kardiovaskiiler sistem: Midazolam  genellikle kardiyovaskiiler sisteme diger
anestetik ajanlardan daha az depresandirlar. 0,15 mg/kg i.v. midazolam, enjeksiyondan
sonraki ilk dakikalar i¢inde, sistemik sistolik ve diastolik arteryel kan basincini hafifce
diistirmustiir. Arteryel kan basinci, bundan sonra en az 20 dak. siireyle sabit kalmistir. Kalp
hiz1, enjeksiyondan bir dakika sonra 13 atim/dak. kadar artmis ve normale donmeden 6nce, 5
dak. bu hizda kalmistir. Bu, sistemik arteryel basingta benzodiazepin ile olusturulan miitevazi
diisiise, baroreseptdr araciligiyla verilen cevabi gostermektedir. Kan basincinda ve periferik
vaskiiler rezistansta hafif diismeye sebep olur, kardiyak debide biraz degisme gozlenir (35-
37).

Solunum sistemi: Saglikli bir kiside midazolam i.v. 0,075mg/kg dozda (diisiik doz)
karbondioksit cevap egrisinde gecici ve dnemli olmayan depresyona sebep olur. Fakat diger
santral sinir sistemi depresanlar1 ile beraber kullanildiginda ciddi respiratuar depresyona yol
acabilir. Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalarda midazolamin respiratuar depresan
etkisi daha fazla olabilir.

Endikasyonlar: Midazolam tiopental gibi genel anestezinin baslangicinda iv yoldan
indiiksiyon yapmak icin kullanilabilir. Ayrica kardioversiyon, endoskopi  ve benzer
girisimlerde intravendz sedatif olarak kullanilir. Analjezi yapmaz. Oral yoldan verildiginde
cabuk baslayan ve kisa siiren hipnotik etki olusturur.

Anestezi uygulamalarinda midazolam biiyiik oranda diazepamin yerini almistir.
Intramuskuler olarak etkili bir premedikasyon ilacidir, fakat ¢ogunlukla kiiciik girisimlerde
sedasyon saglamak maksadiyla kullanilir. Yar1 6mrii kisa, plazma eliminasyonu hizli oldugu

icin yogun bakim {initelerinde sedasyon amagcli olarak infiizyon seklinde kullanilabilir.
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Midazolam preoperatif medikasyonda en ¢ok kullanilan benzodiazepindir. Sedasyon
ve anksiyoliz saglamasi, etkisinin ¢abuk baslamasi (i.m. enjeksiyondan sonra 7,2 dak.),
diazepamdan daha fazla amnestik olmasi premedikasyonda tercih edilmesinin sebepleridir.

Doz : Midazolam her hastada doz secilerek uygulanmasina ragmen, genellikle 20 ‘li
yaslarda 0,07-0,15 mg/kg da efektif sedasyon saglarken, her dekadda yaklasik % 17 azaltilarak
verilmelidir.

Midazolam premedikasyonda kullanildiginda intramuskiiler doz 0,05-0,13 mg/kg
olarak uygulanir. Auram ve arkadaglar1 0,075 mg/kg’lik bir doz kullanilarak, midazolamin
sedatif etkilerinin injeksiyondan sonra 15 dak. iginde goriilebilecegini ve 45 dak.da maksimal
diizeye vardigini tesbit etmislerdir (38). intramuskuler injeksiyondan sonraki ilk saat iginde,
her ne kadar ulasilan sedasyon diizeyi intravendz yolla ulasilandan daha diisiikse de, stiresi
benzer olmustur.  Indiiksiyonda 0,3-0,6 mg/kg ile suur kaybi1 saglanabilir. Baz1 iilkelerde
tablet formu da mevcuttur ve gece sedasyon i¢in kullanilabilir.

Dikkat edilecek hususlar: Yaslilar midazolama karsi daha hassastirlar ve etkinin
baglamasi yavastir. Dolayisiyla yanilarak doz asilabilir. Ozellikle yogun bakim
uygulamalarinda hastanin iyi takip edilmesi gerekir, beklenenden daha fazla etki ve yan etki
goriilebilir. Aragtirmalarin  saglikli insanlar ve goniilliller iizerinde yapildig1 hatirdan
¢ikartilmamalidir.

Midazolamin, cerrahi sonrast bulanti ve kusma insidansina etkisi yoktur. Bulant1 ve
kusmay1 ne arttirir ne azaltir. Kardiovaskiiler, respiratuar ve psikomotor depresyon midazolam

kullananlarda dikkate alinmas1 gereken yan etkileridir (39).

Antikolinerjik Ajanlar:

Anestezide yaygin olarak kullanilan {i¢ ila¢ atropin, skopolamin ve glikopironium’dur.
Atropin ve skopolamin tersiyer amindirler ve kan — beyin bariyerini gegerler. Glikopironium
kuaterner amindir, kan—beyin bariyerini gecemez ve barsaklardan emilmez. Atropin
barsaklardan emilse de ¢ok az miktarda gergeklesir ve bu mide igerigi, PH ve motilite ile
yakindan ilgilidir.

Bu ii¢ ilag, kolinerjik reseptorler iizerine olan antagonistik etkilerinin farkliligiyla
birbirlerinden ayrilirlar. Standart klinik dozlarda skopolaminin antisiyalojik etkisi
atropininkinden daha fazladir, kardiyak vagal reseptorler {iizerine etkisi daha azdir.
Skopolamin sedatif ve amnezik etki gosterir ve atropinin tersine yiiksek merkezlerde

stimiilasyona yol agmaz. Skopolamin yaslilarda (60 yas iistii ) disfori ve huzursuzluga sebep
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olur. Glikopironiumun santral etkisi yoktur, etkisi daha uzun siirer ve kalp hizi {izerinde
atropinden daha az degisiklik yapar.

Antikolinerjik ilaglarin anestezide kullanim amaglart:

-Anti-siyalojik etki: Glikopironium ve skopolamin bu acgidan atropinden daha
etkilidirler. Bu ilaglar irritan anestezi gazi kullanildiginda sekresyonlar1 bloke ederler.
Stiksametonyum kullanildiginda goriilen bradikardi ve fazla sekresyonu azaltirlar.

-Sedatif-Amnezik etki: Morfin ile kombine olarak kullanildiginda, skopolamin etkili
bir sedasyon ve amnezi olusturur. Bu amagla premedikasyonda kullanilir.

-Refleks bradikardinin 6nlenmesi: Antikolinerjik ilaclar bradikardinin hem profilaksisi
hem de tedavisinde kullanilirlar. Atropin oftalmik cerrahide okiilokardiyak refleksi bloke
etmek maksadiyla premedikasyonda kullanilir. Kii¢lik ¢ocuklarda halotan anestezisine bagh

olarak goriilebilen bradikardiyi onlemek i¢in yine premedikasyonda atropin kullanilabilir.

DEXMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin, bir alfa-2 agonist olan medetomidin’in D-dimeridir. Yiiksek
selektif, spesifik ve giiclii bir alfa2 adrenoreseptor agonistidir 40-42). Medetomidin, klasik
alfa-2 agonistlerine gore daha yiiksek alfa-1/alfa-2 selektivite oranina sahiptir (43).
Deksmedetomidin respiratuar sisteme Onemli bir depresif etki yapmadan, anksiyolitik,

hipnotik, sedatif, analjezik ve anesteziye destek 6zellikleri olan bir ajandur.
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Alfa-2 adrenoreseptorler santral sinir sistemi, periferik sinirler (somatik ve otonomik)
ve otonom ganglionlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle inerve olan dokular
olmak iizere tiim viicutta dagilmislardir.

Postsinaptik alfa-2 adrenoreseptorler, ayrica vaskiiler diiz kas gibi effektor organlarda
da bulunurlar. Radyoligant baglama teknigi ve molekiiler biyoloji kullanilarak insanlarda,
farelerde, siganlarda alfa-2A, alfa-2B, alfa-2C olarak bilinen 3 alt grup bulunmustur (44-46).

Bu 3 alt grup reseptor, proteinlerinde 7 kat membran segmentli, G protein baglantili
reseptorlerdir (46,47). Hiicresel diizeyde her 3 alt gruptan bu G1/GO sinyal sistemi ile
baglantilidir. Adenilat siklaz aktivitesini ve siklik AMP sentezini inhibe eder. Voltaja duyarli
Ca kanallarin1 inhibe ve K kanallarini hiperpolarize ederler (48-50).

Reseptor alt gruplar1 arasindaki en 6nemli fonksiyonel farklilik cesitli dokulardaki
spesifik dagilim paterni ile iliskili goziikkmektedir. Deksmedetomidin, fare beyninde doza
bagimli olarak siklik GMP {iretimini azaltir (51). Son zamanlardaki arastirmalarin biiytik bir
kismi norepinefrin salinimini regiile eden otoreseptorlerinin biiylik ¢ogunlugunun alfa-2A alt
grubuna ait oldugunu gostermektedir (52).

Insitu hybridizasyon yontemi kullanilarak memeli santral sinir sistemindeki tiim alfa-2
adrenoreseptdr alt grubunun belirtegleri tesbit edilmistir. Alfa2B reseptorlerinin dagilimi
talamusta sinirlt kalirken, alfa-2A ve alfa-2C alt gruplari, tiim beyin dokularma dagilmistir

(53,46). Locus ceruleusta yiiksek seviyelerde alfa-2 alt grubunun bulunmasi bu reseptorlerin,
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bu beyin bolgesinde lokalize olan noradrenerjik hiicrelerin aktivitesini inhibe etmedeki roliinii
destekler. Alfa-2A alt grubunun mRNA’s1 serebral kortex ve hipokampus gibi noradrenerjik

inervasyonla iletilen cesitli beyin bolgesinde bulunmustur (46).

|| Physiotagy of Alphe-2 Adrenoceptors ||
. L

Alfa-2A adrenoreseptor alt grubunun deksmedetomidini ana farmakolojik ve terdpatik
etkilerinin ¢ogunu olusturmasindaki kritik rolii alfa-2A mutant farelerinden elde edilen son
bilgilerle gosterilmistir. Ornegin; fonksiyonel alfa-2A reseptdr alt grubundan yoksun
farelerde; deksmedetomidinin sedatif, anestetik ve analjezik etkileri gériilmemis iken; alfa- 2B
ve alfa-2C reseptorlerinin inaktive oldugu hayvanlarda bu cevaplar normal bulunmustur.

Buna ilave olarak alfa-2A reseptorlerinin, kemirgenlerde locus ceruleusta
deksmedetomidinin hipnotik cevabi diizenleyen alt grubu oldugu gosterilmistir. lgi ¢ekici
olan, sicanlarda deksmedetomidinin kronik kullanimi ile hipnotik etkilere tolerans
gelisebilmesidir. Bu tolerans L-tipi kalsiyum blokeri olan nifedipinle geri dondiiriilebilir (46).

Sempatik sinir sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik alfa-2 adrenoreseptorlerin
stimulasyonu norepinefrin salinimini inhibe eder (17). Santral sinir sistemindeki postsinaptik
reseptorlerin alfa2 agonistler ile aktivasyonu sempatik aktiviteyi ve kan basinci ile kalp hizim
azaltir. Bu da anksiyetenin giderilmesi ve sedasyona yol agarken, deksmedetomidinin spinal
korddaki alfa2 adrenoreseptorlere baglanmasi analjezi saglar (54,57).

Deksmedetomidin ~ anesteziyi ~ destekleyici  ozellikler — gosterir.  Ornegin,
deksmedetomidinin 0,6ng/ml’ lik hedef plazma konsantrasyonu izofluran MAC’1 %47 azaltir.
Bu durum noradrenerjik sistem aktivitesinin depresyonu ile MAC azalmast hipoteziyle tutarlt

goziikkmektedir (58).
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Son bilgiler deksmedetomidinin gegici global iskemiye maruz kalan gerbillerde
iskemik hasar1 Onledigini diisiindiirmektedir (59). Kan damarindaki periferik alfa-2B
reseptorleri, vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu diizenler. Boylece deksmedetomidin gibi
nonselektif alfa-2A, alfa-2B agonistlerinin hizli iv injeksiyonu bradikardiyle iliskili olarak
SVR artis1 sonucu kan basincinda baslangigta bir artis olusturur. Bu etki gegici ve santraldir.
Ciinkii sempatik aktivite, agonist kan beyin bariyerini gegince inhibe olur.

Intestinal motilite, salivasyon ve gastrointestinal sivi sekresyonu kismen alfa-2
adrenoreseptorleriyle diizenlenir. Bu reseptorlerin aktivasyonu Na ve su atilimini stimule eder
(60). S1v1 dengesi ve hemostazin da i¢inde bulundugu sistemlere cesitli alfa-2 reseptor
agonistlerin etkisi sonucunda diiirez gelisir. Bunlar arasinda renin ve antidiiiretik hormon
inhibisyonu ile atrial natriiiretik hormon salinim stimulasyonu veya adrenal steroidegenez

blokaj1 sayilabilir (61).
FARMAKOKINETIK VE METABOLIZMA BILGILERI
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Yapilan hayvan ¢alismalarinda ( fare, tavsan ve kopek) subkutan veya intramuskuler
uygulamadan sonra deksmedetomidin hizla absorbe olarak en yiiksek plazma
konsantrasyonuna 1 saat icinde ulasir. Doz artis1 ile plazma konsantrasyon zaman egrisi
(AUC) degerinde plazma konsantrasyonundan (Cmax) daha fazla artislar gozlenmistir.
Kopeklerde iv ve im tek doz sonrasindaki AUC karsilastirmast ile 50mcg/kg im doz i¢in %
60’lik ortalama biyoyararlanim oldugu tahmin edilmistir (163). Dagilim yar1 6émrii kisa (ort.6
dak) ve kararlilik durumundaki dagilim voliimii yaklasik 118 It olarak bulunmus. Kopeklerde
iv ve im uygulamadan sonra ortalama plazma eliminasyon yar1 émrii 0,68-1,31 saat arasinda

degismektedir ve daha yiiksek im dozlarda artmaya egilim gosterir.
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KARDIOVASKULER ETKILERI

Deksmedetomidinin  kardiovaskiiler sistem TUzerine etkileri doza baghdir.
Deksmedetomidinin sempatolitik etkileri plazma norepinefrin konsantrasyonlar1 6Slgiilerek
degerlendirilir. Ciinkii bu indirekt olarak periferik sinir sonlanimlarinda transmitter salinimini
yansitir.

Deksmedetomidin doza bagimli olarak plazma norepinefrin konsantrasyonlarini azaltir
(63), kalp hizt ve kan basincin da doza bagimli olarak azaltir (38). Bir g¢alismada
Deksmedetomidin 1 mcg/kg infiizyon dozu 6 saglikli erkek goniilliide 2 dak.uygulanmis, kalp
hizinda % 17 ve kan basincina % 23’liik anlamli maksimal bir azalma meydana gelmistir
(p<0,05) (64). Diger bir ¢alisgmada infiizyon uygulamasi sirasinda 0,2 ile 0,7 pg/kg/sa (65)
deksmedetomidin inflizyonu alan hastalarda kan basinci ve kalp hizinda; plasebo alanlardan a
daha fazla diisiis gdézlenmistir. Inflizyon kesildikten sonra baslangi¢ diizeylerine déniis, belli
bir geri ¢ekilme belirtisi olmadan 6 saat iginde olmustur. Deksmedetomidinin 37 saglikli
erkekde hizli1 enjeksiyonu (2 pg/kg/sa.) sonucu; muhtemelen vaskiiler diiz kaslarda lokalize
olan periferik ¢-2 adrenoreseptor aktivasyonuryla tetiklenen vazokonstriiksiyona bagli olarak
kan basincinda gegici bir artis olusturmustur. Kan basincindaki bu artis, kalp hizindaki %
25’lik diistisle iliskili bulunmustur (63).

Deksmedetomidin, endotrakeal entiibasyon, cerrahi stres, anesteziden uyanma ve erken
ayllmaya karsi olusan katekolamin cevaplarini; etkili bir sekilde baskilayarak hemodinamik
stabilite saglar (65,66).

Bilinen koroner arter hastalig1 olan veya koroner arter hastalik riski altinda bulunan 24
vaskiiler cerrahi hastasini igeren bir ¢alismada; hastalar plasebo veya 0.15, 0.30 veya 0.45
ng/ml hedef plazma konsantrasyonu olusturacak sekilde indiiksiyondan bir saat dnceden
postoperatif 48.saate kadar deksmedetomidin infiizyonunu almiglardir. Deksmedetomidin alan
hastalarda, plasebo alanlara oranla preoperatif donemde kalp hizi ve sistolik kan basinci
diismiis ve postoperatif tasikardi daha az goriilmistiir. Ancak intraoperatif kan basincinm
istenen diizeylerde tutmak i¢in daha fazla vazoaktif ilaca gerek duyulmustur (67).

Devamli holter monitorizasyon sonuclari; deksmedetomidin uygulanan hastalarda
ciddi perioperatif iskemide doza bagl azalist desteklemektedir (68). Yapilan diger bir
calismada ise koroner bypass operasyonu geciren hastalarda perioperatif adranerjik stabilite
deksmedetomidin ile saglanmis ve perioperatif miyokard infarktiisii gozlenme insidansi
azalmistir (68).

Canine ve ark.’larinin bir ¢alismasinda, medetomidin 30ug/kg iv veya 80ug/kg im.

uygulanmis, kalp hizi ve kardyiak outputta azalma olurken, sistemik vaskiiler rezistans
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artmistir (69-70). Medetomidin 5-10 pg/kg uygulandigi kopeklerde, CO daki azalmayi,
kontraktilitenin azalmasma degil, SVR’nin artmasma ve kalp hizimin azalmasina
baglamislardir.

Insan ¢alismalarinda 0,5ug/kg ‘den diisiik doz deksmedetomidin alan ASA-I sinifi
kadin hastalarda, kan basinci ve kalp hizinda azalma goriilmiistiir (71). Ketamin/ N,O/ O,
anestezisinden 45 dak. Once uygulanan 2,5mcg/kg im deksmedetomidin, ketaminin
kardiyostimulan etkisini 6nemli diizeyde azaltmis ve intraoperatif ve postoperatif bradikardi
sikligini artirmistir. Perioperatif iv diisiik doz deksmedetomidin uygulanan koroner arter veya
damar hastalarinda, muhtemelen santral sinir sisteminde sempatik desarjin azalmasina bagh

olarak preoperatif kalp hiz1 ve sistemik kan basinci ve postoperatif tasikardi azalmistir.

RESPIRATUAR ETKILER

Deksmedetomidinin solunum sistemi {izerine minimal etkileri vardir. Spontan soluyan
kopeklerde PaCO, yi az miktarda arttirmaktadir. Bu da  solunum depresyonu yapan
anesteziklere gore onemli bir avantajdir (72).

Bir faz I ¢alismasinda (hedef plazma konsantrasyonu 0,3 pg/lt - 1,25ug/It ) 24 saat iv
deksmedetomidin inflizyonu alan goniillillerde respiratuar depresyon meydana gelmemis,
oksijen saturasyonu tiim bireylerde %90 {izerinde bulunmustur (64).

Belleville ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada, opioid Mii reseptdrlerinin aksine,
santral ventilasyon kontroliine katilan néral yollarin iizerinde alfa-2 reseptorlerin direkt
etkisinin ¢ok oldugunu gostermistir. Non-REM uyku egrilerinde bir azalmaya sebep olmustur.
Bu ¢alismada deksmedetomidin ile PaCO, de ilimli bir artis goézlenmis, deksmedetomidin
inflizyonunu izleyen ilk 1 saatte dahi solunum sayisindaki kiiciik degisikliklerle beraber,
dakika ventilasyonunda diisiis olmustur. Arter kan gazi 6lgiimleri klinik olarak normal limitler
icinde kalmistir (72,73).

Cift kor, plasebo kontrollii insanda yapilan bir ¢aligmada da ventilasyon frekansinda
minimal bir degisiklikle dakika ventilasyonunda bir azalma ve PCO, de bir artis olmustur.
Deksmedetomidin baslangicindan 10 dak. sonra PCO, ‘deki maksimal artis 41,9 mmHg’ dan
46,1lmmHg’ya baslangictan 10 dak. sonra ¢ikmis (p<0,05) ve daha sonra yavasga geri

donmiistiir. Dakika ventilasyonundaki 1limli azalma 60. dak.’dan sonra meydana gelmistir

(8,71t/dak. — 6,31t/dak, p<0,05) (72).

SEDATIF, ANESTEZIYE YARDIMCI VE ANALJEZIK ETKIiLERI
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Preoperatif im yolla 2,5pug/kg deksmedetomidinin yaptig1r sedasyon ile intraokuler
katarakt, abdominal kolesistektomi ya da histerektomi operasyonu gecirecek hastalarda
preoperatif 0,08mg/kg im. midazolamin sagladigi sedasyon benzer bulunmustur. Ayrica
anestezi indiiksiyonu i¢in ihtiya¢ duyulan tiopental dozu azalmistir (74).

Deksmedetomidinin 0,6 ng/ml hedef plazma konsantrasyonu izofluran MAC
degerinde %7 oraninda bir azalma saglamistir. Postoperatif ventilasyon ve sedasyon ihtiyact
icin plaseboyla kiyaslandiginda, midazolam veya propofol gereksinimi deksmedetomidin alan
hastalarda anlamli derecede azalmistir (75).

Deksmedetomidin ile sedasyonun degerlendirildigi 401 hasta iizerinde yapilan bir
calismada; deksmedetomidin alan hastalarin cogunda (%60) sedatif ilag ilavesi gerekmemistir.
Halbuki plasebo alicilarinin ¢ogunda (%60) >50 mg propofol gerekmistir (76).
Deksmedetomidin alicilarinin %21’inde kiigiik doz propofol (<50mg) gerekirken, plasebo

alicilarinda bu oran %15 bulunmus. Propofol gereksinimi ¢aligma periyodu boyunca plasebo

grubuna gore 7 kat daha az oldugu saptanmistir. (72mg — 513 mg,p<0,0001) (77).

Sedasyon i¢in yapilan ve 353 hastay1 kapsayan diger bir ¢calismada: deksmedetomidin
alicilarinin %61 inde hig ilave sedasyon gerekmemis, plasebo alicilarinin %56 sinda 4mg dan
daha fazla midazolam gerekmistir. ilave sedasyona ihtiyag duyulan deksmedetomidin
alicilarimin %20’sinde, plasebo alicilarinda %19’unda daha diisiik doz midazolam (4mg>)

kullanilmistir. Entiibasyon sirasinda deksmedetomidin alicilarinda midazolamin toplam dozu,

plasebo alicilarindan 4 kat daha az bulunmustur (4,83mg — 18,61mg, p=0,001) (78).

Alfa- 2 reseptor stimiilasyonunun spinal kord seviyesinde analjezi olusturduguna dair
gliclii kanitlar olmasina ragmen deksmedetomidinin analjezik etkilerinin primer olarak opioid
destekleyici etkiye bagli olup olmadigi heniiz arastirilmaktadir (27-31). Perioperatif
deksmedetomidin uygulamasi opioid veya nonopioid analjeziklere olan ihtiyact hem intra
hemde postoperatif donemde azaltmistir (74).

Laparoskopik tubal ligasyon uygulanan 96 kadin hastay1 iceren ¢ift kor bir ¢alismada
deksmedetomidin (0,4ug/kg iv ) uygulanan hastalarin % 33’iinde , diklofenak uygulanan
hastalarin ise (0,25mg/kg) % 83 de morfin gereksinimi olmustur (79).

Opioidler veya benzodiazepinler gibi sedatiflerle kiyaslandiginda deksmedetomidinin
minimal respiratuar depresyon olusturma gibi ilgi ¢ekici bir 6zelligi mevcuttur (72, 80, 81).
Ek olarak genel anestezi alan hastalarda uygulanan miza¢ durumu profili sorgulamasi veya
visual analog skala (VAS) ile degerlendirilen hastalarda deksmedetomidinin anksiyolitik
etkiye sahip oldugu gozlenmistir (82).

DIGER ETKILER
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Deksmedetomidin erkeklerde transkranyal doppler ile doza bagli ve geri doniistimlii
sekilde serabral kan akimi hizin1 azaltmistir (83). Bu durum serebral perfiizyon basincinin
idamesi sirasinda iskemik hasar1 Onlemede Onemli olabilir. Ne varki hayvan deneyi
modellerinde noroprotektif etkileri bildirilmis olmasina ragmen deksmedetomidin gecici
global iskemi sonrasi exitatuar aminoasitlerdeki artis1 dnlememistir (59).

Postoperatif titremenin, deksmedetomidin uygulanan elektif cerrahi hastalarinda
azaldig1 goriilmistir (80,84). Rejyonel periokuler anestezi altinda katarakt cerrahisi
uygulanacak hastalarda; cerrahiden 45 dak. 6nce deksmedetomidin (2ug/kg im) uygulanmus,
intraokuler basingta %32 azalma saglanmistir. Bu hastalarda sadece kisa etkili sedasyon,
minimal kardiovaskiiler degisiklikler gézlenmistir (85, 86).

Deksmedetomidin salivasyonu azaltir. Sikca bildirilen subjektif bir etkisi agiz
kurulugudur (85-86). Istirahat halindeki géniilliilerde doza bagimli olarak biiyiime hormonu
sekresyonunu, plazma renin aktivitesi ve prolaktin sekresyonunu etkilemeden arttirmistir (87).
Teorik olarak @-2 agonisler, trombositlere baglanabilme yetenegine bagli olarak trombosit
agregasyonunu arttirabilirler. Ne varki klinik kullanimda boyle bir kanit yoktur.

Levanon ve arkadaglari, ketaminin postanestezik delirium yapici etkisini 6nlemek i¢in
kullanilan benzodiazepinlerin yerine deksmedetomidin efektif bir alternatif oldugunu
bildirmislerdir (88).

Yiiksek doz opioid kullanilan kardiak cerrahide -2 agonistlerin potansiyel opioidlerin
olusturdugu rijiditeyi engelleyici etkileri vardir (89). Diger anestezik ajanlara oranla
(benzodiazepinler gibi) deksmedetomidin, yiiksek doz opioid yoklugunda dahi kardiovaskiiler
ve respiratuar durumu etkilemez. Ozetle, farmakolojik deliller deksmedetomidinin kardiak

cerrahide yararl1 bir yardimer1 ajan olabilecegini gostermistir (90).

ANESTEZIDE KULLANDIGIMIZ AJANLAR

FENTANIL
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Ik kez 1960 yilinda sentez edilen fentanil, kimyasal yapis1 pethidine benzeyen, fakat
bir pethidin tiirevi olmayan, giiclii bir sentetik narkotik analjeziktir. Diger opioid ilaglara
benzer olarak analjezi, sedasyon, solunum baskilanmasi, vagal uyari, bulanti-kusma, kabizlik
ve fiziksel bagimlilik gibi etkiler gosterir (91).

Fentanil'in pKa degeri 8.43 olup, fizyolojik pH'da sadece % 8.4'i noniyonize formda
bulunur. Fentanil yag ¢oziintirligi yiiksek bir ilagtir. Bu 6zelligi organ ve dokulardaki etkileri,
ozellikle MSS acisindan 6nemlidir. Parenteral uygulamayi takiben kan- beyin bariyerini hizla
gecer ve etkisi kisa siirede ortaya cikar (92). Plazma proteinlerine % 80-85 oraninda baglanir
(65). Asidoz plazma proteinlerine baglanmasini1 azaltirken, alkaloz ise arttirmaktadir. Ancak
bunun klinik agidan bir 6nemi yoktur (92).

Fentanil biiylik oranda yag dokusunda tutulur ve plazmadaki konsantrasyonu yagdaki
konsantrasyonunun altina diisiince, yavas olarak dolasima geri salinir. Bu sayede plazma
konsantrasyonu belirli bir seviyede kalir ve plazma eliminasyon yar1 démrii uzar (T1/2: 7.9+£3.2
saat) (93,94). Fentanil yiiksek dozlarda IV uygulandiktan sonra plazma konsantrasyonu hizla
diiser ve etki siiresi doza bagli olarak degisir. Etki siiresi yaklasik 0.5-2 saat kadardir. IV
uygulama sonrasinda, fentanil akcigerlerde belirgin olarak "ilk gegiste birikim"e ugramaktadir
(vaklasik 9%70-85). Akcigerde birikim sadece gegici olmaktadir ve fentanil bimodal geri
birakilmaktadir (0.2-5.8 dakika) (95). Bu ilk alim etkisi propofol kullanmis hastalarda daha
azdir (96). Fentanilin neredeyse tamami karacigerde metabolize olur ve idrarla atilir.
Norfentanil analjezik etkisi olmayan metabolitidir. Fentanil klirensini, hepatik kan akiminin,
enzim aktivasyonunun azalmasi ve plazma proteinlerindeki degisiklikler belirler. Fentanil
EEG'de distik dozlarda (200ug) minimal degisiklik yaparken (97), yiiksek dozlarda (30-70
ug/kg) yiiksek voltajli yavag delta dalgalarina neden olur (98).

Diisiik (2-5ug/kg) veya anestezik (10-100ug/kg) dozlarda tek basina verildiginde bile
nadiren hipotansiyona yol agar. Yiiksek dozlarda bradikardi yapar. Kiicliik dozlarda
karbondioksit yanitin1 2-4 saat siireyle azaltirken, analjezik etki 1-1.5 saat arasinda
stirmektedir.

Intravendz uygulamada fentanil doza bagh iskelet kaslarinda rijiditeye neden olur.
Genellikle gogiis ve karin kaslar1 etkilenir. Fentanil cerrahi stres cevabini (katekolamin, ADH,

kortizol artis1 ) volatil anesteziklere gore daha iyi azaltir (91).

SEVOFLURAN
Sevofluran ilk kez 1960 yilinin sonunda sentezlenmis ancak floriir iyonu salimi ve

karbondioksit absorbanlar1 ile etkilesimi anlasilinca bu ajanla pek ilgilenilmemistir. 1988
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yilinda Japonya'da Sevofluran ile tekrar arastirmalar baslamis ve yaklasik iki milyon hastada
kullanilmustir. 1992 yilindan sonrada diinyada yaygin olarak kullanilmaya baslamistir.

Sevofluran, Methyl Isopropyl Ether'in florlanmis bir tiirevidir (fluoromethyl-2,2,2-
triflora-1-(trifluoromethyl) ethyl ether).

Sevofluran kimyasal olarak stabildir, alev almayan, hos kokulu bir sividir. Minimal
alveolar konsantrasyon = (MAC) degeri % 2'dir. N,O, barbitiiratlar, opioid analjezikler,
benzodiazepinler, alkol, sicaklik, merkezi ve periferik katekolaminler sevofluranin MAC
degerini degistirirler (99-100). Kandaki ¢oziiniirligii 0.65'dir.

Sevofluran ile anestezi indiiksiyonu hizli ve etkindir. Hos, irritite edici olmayan
kokusu, maskeyle indiiksiyona olanak vermektedir. Salivasyon, nefes tutma, oOksiiriik veya
laringospazm siklig1 halotan'dan daha diisiiktiir ve uygulamanin kesilmesinden sonra
sevoflurane'nin kandaki konsantrasyonu hizla diiser, derlenme hizlidir, postoperatif bulanti-
kusma nadirdir (101-103). Sevofluran miyokardiyal perfiizyonda azalma yapmaz ve koroner
calma sendromuna neden olmaz. Hafif negatif inotrop etkilidir.

Sevofluran doza bagli solunum depresyonuna neden olur. Ancak anestezi sonrasinda
solunum depresyonundan ¢ikis halotana gore daha hizlidir ve bronkodilatasyon etkisi vardir.
Tek akciger ventilasyonu yapilan hastalarda hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu
korumaktadir. Epileptik etkisi yoktur. Bobrek ve portal kan akimini azaltir (104).

Postoperatif agr1 acisindan Ebert ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada sevofluran
uygulanimi sonrasinda ilk analjezik kullanimina kadar gegen siirenin ¢ok kisa oldugunu
gostermiglerdir (105).

Karacigerde mikrozomal enzim P450 ile metabolize olur. Metaboliti olan floriir
bobregin konsantrasyon yetenegini bozar. Soda-lime ile degrasyona ugrayarak compound A
(olefin) denilen toksik bir iiriin olusturur. Bunun icin taze gaz girisinin en az 2 L tutulmasi

onerilmektedir (104).

ETOMIDAT
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Gedoroi ve arkadaglar1 tarafindan 1965'te sentezlenmis corboxylated imidazol
tirevidir.

0.3 mg/kg 'lik tavsiye edilen indiiksiyon dozu hipnotik etkiye sahiptir. Etomidate basit
lipid solubledir ve hizli bir baslangic1 (10-12 sn) ve kisa aksiyon siiresi vardir. Oncelikle
bobrekte ve ayni zamanda kanda hidrolize edilir. Hepatik klirensi biiyiik caplidir. Her saat
total ilacin yaklasik %15 kadar bir boliimii metabolize olur ve metaboliti inaktiftir (106).
Farmakokinetik inceleme etomidat redistriblisyonunun ¢ok hizli oldugunu gostermistir.
Uyanma redistribiisyon sonucu ilacin santral sinir sistemi diizeyinin diismesi ile gerceklesir
(107,108).

Etomidat diger pek ¢ok hipnotik ilaglar ile karsilastirildiginda, goreceli olarak daha
diisiikk bir serum albumin baglanma derecesine sahiptir (% 77). Hipnotik etkisi 6-8 dakika
stirer ve bunun nedeni periferal dokudaki hizli dagilimin bir sonucudur. Etomidat'in
farmokokinetigi fentanil inflizyonu veya bobrek hastaligi varliginda degisebilir (108).

Tampon soliisyon i¢inde etomidat, infeksiyon yerinde yanmaya (% 40) ve myoklonik
harekete (% 40-50) neden olur (109).

Intravendz uygulama sirasinda tampon soliisyondan kaynaklanan agri, genis damar
yolu kullanilarak, ilact yavas vererek ve premedikasyon olarak bir opioid eklemek yoluyla
azaltilmistir. Etomidate’in yeni formiilii sol ventrikiil olarak %35 propylene, glikol
icermektedir. Boylece hem myoklonik hareketlerde (% 10-35) hem de enjeksiyondan sonra
olusan vendz agrinin insidansinda azalma goriilmistiir (109).

Etomidate tek doz bolus yada inflizyon yoluyla uygulandiginda adrenal kortikal
fonksiyonu dogrudan baskiladigin1 gosteren raporlar vardir. Bu etkinin zaman c¢izgisi ve
kliniksel 6nemi hala inceleme altindadir (110).

Nonkardiyak cerrahide ya da koroner arter hastalarinda 0.15-0.3 mg/kg'a kadar dozda
uygulandiginda kalp hizi, pulmoner arter basinci, pulmoner kapiller kama basinci, sol ventrkiil
end-diastolik basinci, kardiak indeks, sistemik vaskiiler rezistans, ventrikiiler basing artisinda
kayda deger bir degisiklige neden olmaz (111).

Diger hipnotikler ile kiyaslandiginda etomidat miyokardiyal oksijen sunumu ve

oksijen gereksiniminde en az degisikligi yapan ajandir (111).

MATERYAL VE METOD
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Kosuyolu Kalp Egitim ve Arastirma Hastanesi etik komite izni ve hastalarin onay1
alindiktan sonra, 38-65 yas arasi, 33 Erkek / 7 Kadin, normal ventrikiil fonksiyonuna sahip
olan, ASA-IIl smiflamasinda bulunan, elektif koroner arter cerrahisi gecirecek 40 hasta
calismaya alindu.

Ilave kardiyak patolojisi olan, Sistolik disfonksiyonu olan (EF=<40),Ciddi sistemik
hastalig1 olanlar (insiiline bagimli diabetes mellitus, yetersiz karaciger ve bobrek fonksiyonu,
solunum bozuklugu, ileri KOAH),alerjik reaksiyon oykiisii olan,yogun bakimda kalan,kronik
sedatif-hipnotik-antidepresan kullanimi, alkol-ilag bagimlilig1 olan hastalar caligma dis1
birakildi.

Tiim hastalara ameliyattan bir giin 6nce yapilan preoperatif vizit sirasinda ameliyat ve
premedikasyon hakkinda bilgi verildi.Calisma i¢in hastalardan onay alinarak viziiel anolog
skala (VAS) tanitildi. Noninvaziv monitdrizasyon ile kalp hizi, kan basinci, periferik oksijen
satlirasyonlar1 Ol¢iildii. Sedasyon diizeyleri Ramsey sedasyon skalasi ile, anksiyete, yorgunluk
ve agiz kurulugu derecesi ise VAS ile degerlendirildi. Ameliyattan 6nceki gece hastalara hig
bir premedikasyon ilact uygulanmada.

Tim hastalarda ameliyat sabahi hastalar ameliyatane hazirlik odasinda, EKG standart
derivasyonlarda monitorize edildi. Sag 6n kol veninden 16 G no’lu vendz kaniil ile damar
yolu agildi. Sol radiyal artere subkutan lokal anestezik uygulandiktan sonra perkutan girisimle
18 G no’lu kaniil yerlestirilerek sistemik arteryel basing monitorize edildi. Santral kateter
yerlestirmek i¢in sag internal juguler ven tercih edildi. Hasta trendelenburg pozisyonuna
getirilip bolge sterilite kurallarina uyarak ortiildii. Lokal anestezik olarak %2’lik lidokain 100
mg kullanilarak Seldinger teknigi ile santral vendz kateter (intraducer set kilifli 8F, Abbott)
yerlestirildi. Daha sonra vendz kaniil igerisinden pulmoner artere termodillisyon kateteri
( Thermodilution catheter 4 lumen non-heparize, Abbott) yerlestirilerek kardiyak debi (CO),
kardiak indeks (CI), atim voliimii indeksi (SVI), sol ventrikiil atim isi indeksi (LVSWI), sag
ventrikiil atim indeksi (RVSWI), pulmoner vaskiiler rezistans indeksi (PVRI), sistemik
vaskiiler rezistans indeksi (SVRI), oksijen tiiketimi (VO,), oksijen sunumu (DQO,), oksijen

ekstraksiyon orani (O,ER) 6l¢iildii ve kaydedildi.

Randomize olarak iki esit gruptan birine secilen olgulara premedikasyon amaciyla ve

cift kor yontem ile deltoid kastan intramiiskiiler olarak 2p/kg deksmedetomidin (Grup D) veya
0.08 mg/kg midazolam (Grup M) uyguland:.
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Premedikasyon uygulandiktan 30 dak. sonra izlenen parametrelerin kaydedilmesini

takiben tiim hastalar %100 oksijen kullanilarak maske ile solutuldu. Anestezi indiiksiyonunda

iv. yolla 0.3 mg/kg etomidat, Sug/kg fentanil ve 0,Img/kg pankuronyum uygulanarak
entiibasyon yapildi. Entiibasyondan sonra hastalarda, taze gaz girisi 5-6 It/dak. ve tidal voliim
8-10 ml/’kg FiO, 0,7-0,8 olacak sekilde O, / hava karisimiyla kontrollii mekanik ventilasyon
saglandi. Anestezi idamesinde sevofluran, pankuronyum ve analjezik dozlarda fentanil bolus
uygulanarak devam edildi.

Hastalarin hepsi ayni cerrahi ekip tarafindan opere edildiler. Ameliyat sirasinda orta

derecede hipotermi (28-30°C) uygulandi. Myokard korunmasinda devamli retrograd izotermik
kan kardiyoplejisi teknigi uygulandi.

Standart kardiopulmoner bypassta membran oksijenatoér, nonpulsatil akim ve
hemodiliisyon teknigi uygulandi (hemotokrit~%25). CBP akimina 2,01 m?*L/dak./perflizyon
indeksiyle baglandi. Perfiizyon basinci ortalama 60 mmHg civarinda tutuldu.  Perioperatif

donemde meydana gelen komplikasyonlar kaydedildi.

Bu calisma sirasinda izlenen parametreler ve 6l¢iim zamanlari;:
1- Anksiyete —yorgunluk -agiz kurulugu — VAS (Visual analog skala) ile
- VAS I : Ameliyattan bir giin dnce
- VAS II: Premedikasyondan 30 dak. sonra
- VAS III. Postoperatif 1. giin
2- Sedasyon > RAMSEY sedasyon skalasi ile
- RAMSEY I: Ameliyattan bir giin 6nce
- RAMSEY II:Premedikasyondan 30 dak. sonra
- RAMSEY III: Postoperatif bir glin sonra
3- Hemodinamik Veriler ( KAH, OAB, CO, PCWP, CI, PVRI, SVRI, LVSWI, RVSWI)
TO: Premedikasyondan 6nce
T1: Premedikasyondan 30 dak. sonra
T2: Indiiksiyondan sonra
T3: Entiibasyondan sonra
T4: Insizyondan sonra
T5: Sternotomiden sonra
T6: Sternum kaldirildiktan sonra
T7: Sternum ekartorle ayrildiktan sonra

T8. Aort siitiirii gegirilirken
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T9: Sternum tellenirken
T10: Postoperatif bir giin sonra
4 -Oksijen profili (DO2, VO2, O2ER)
TO — T10
5- Solunum sayis1, Arteryel Oksijen satiirasyonu
TO — T10

6- Ameliyat sirasinda kullanilan toplam opioid miktar1 ve 10 dak. aralarla dlgiilen End tidal

sevofluran konsantrasyonu ortalamast

ISTATISTIKSEL METOD
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Biitlin 6l¢iimler ortalama deger + standart sapma olarak belirtildi. Demografik veriler,
intraoperatif Ozellikler bagimsiz gruplarda uygulanan t- testi veya Fisher’s kesinlik testi

kullanilarak degerlendirildi.

Sedasyon skorlari ve VAS degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasinda non
parametrik Kruskal — Wallis testi kullanildi. Grup i¢i ve gruplar arasinda tekrarlayan

Olgtimlerde ANOVA testi kullanildi
p < 0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi .

BULGULAR

Demografik veriler agisindan her iki grup benzer bulundu (p>0,05) (Tablo I).
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Tablo I. Demografik Veriler

Grup M Grup D p degeri
Cins(K/E) 3/17 4/16 0.5
Yas(Y1l) 52.35+8.8 53.7+6.1 0.5
Kilo(kg) 81.45+13.6 74.4+10.9 0.7
Boy(cm) 167.9+9.0 167.15+ 7.0 0.07
BSA(m?) 1.92+£0.2 1.83£0.1 0.1

Hastalarin intraoperatif 6zellikleri arasinda anlamhi farklilik gézlenmedi (p>0.05) .

Kullanilan toplam fentanil miktar1 ve end tidal sevofluran konsantrasyonu midazolam

grubunda ( Grup M) deksmedetomidin grubuna (Grup D) gore anlamli olarak yiiksek bulundu

(strastyla p=0,0001, p=0,0006) (Tablo II).

Tablo II. Intraoperatif dzellikler

Grup M Grup D p degeri
Fentanil Tiiketimi(mg) 2.25+0.6 1.42+0.6 0.0001
ET/Sevofluran (%) 1.24+0.3 0.88+0.3 0.0006
Ameliyat Siiresi (dak.) 197.55+48.5 230.63 +33.3 0.01
Greft Sayist 2.18+0.9 2.67+1 0.3
AKK Siiresi (dak.) 64.45 +28.8 68.56 +26.4 0.9
KPB Siiresi (dak.) 90.70 £35.4 105.57 £ 28.6 0.4
B — Bloker kul. 0.95+0.2 0.75+0.4 0.08

Anksiyoliz ve yorgunluk VAS degerleri im. premedikasyon yapildiktan 30 dak.

sonraki dl¢limlerde kiyaslandiginda her iki grupta da artmis oldugu gézlendi. Grup D’de Grup

M’ye gore daha fazla agiz kurulugu saptandi (p=0.008). Anksiyolizis ve yorgunluk agisindan

iki grup arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (Tablo I1II)



Tablo III. VAS Degerleri

Grup M Grup D p degeri

Anksiyoliz

I 25+24 2,1+19 0.8

II 1.2+0.8 1.5+1.4 0.7

I 1.6+1.3 235+2.1 0.7
Ag1z kurulugu

I 2.5+2.0 2.1+£1.8 0.3

II 1.2+0.6 29+19 0.008*

I 49+2.7 1.5+1.1 0.2
Yorgunluk

I 19+1.1 2.15+19 0.1

II 1.2+0.7 1,5+1.3 0.6

111 1.35+0.7 2.35+2.1 0.1

Tim hastalarin baslangi¢ sedasyon diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi (p=0.6).
Intramuskuler premedikasyon yapildiktan 30 dak. sonraki midazolam verilen grupta sedasyon
diizeyinin deksmedetomidin verilen gruptakine kiyasla daha yiiksek oldugu saptandi
(p=0.001) (Tablo IV). Grup M’de 5 hastada solunum depresyonu meydana geldi ve 3 hasta
takdil uyart ile spontan solutuldu, 2 hasta ise manuel yolla mekanik olarak ventile edildi. Grup

D’de solunum depresyonu gozlenmedi.

Tablo IV. Sedasyon Diizeyleri

Grup M Grup D p degeri
Ramsey | 2+0 1.9+0.3 0.6
Ramsey I1 435+1.1 325+0.9 0.001
Ramsey II 2+0 2.1+£0.5 0.6

iki gruba ait hemodinamik veriler Tablo V. ‘de ve oksijen profili Tablo VI.” da gdsterilmistir.
Tablo V. Hemodinamik veriler

Grup | LVSWI MAP PAWP Cl SVRI PVRI RVSWI HR
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GrupM 623 +17.0 1132+16.6 13.8+3.5 35+0.9 2437.1+662.3 173.1+588 6.8+33 769+127
TO GrupD 68.2+139 1094+13.6 122+29 4.0+0.7 21135+534.7 1389+532 72+21 776+13.2
GrupM 499+11.4 949+141 112+27 33+07 22081+ 6542 1728+638 50+29 76.0+10.8
T1 GrupD 5654+129 965+153 103+4.4 34+07 2171.4+5607 1606+532 63+34 71.6+14.0
GrupM 44 34+121 907+182 136+27 32+07 20947+6182 1492+529 57+28 780+98
T2 GupD 5091142 9074222 117+58 34+07 20151+6316 1554+495 62+27 722+146
GrupM 44.1+138 976+175 147+31 32+06 22881+631.2 1457+591 45+22 853+11.0
T3 GrupD 58.1+16.7 103.1+204 11.7+3.9 34+0.7 2323.6+651.0 1425+395 6.2+30 750+19.3
GrupM 415+84 984+142 14735 27+03 2572.6+4436 1628+96.0 40+19 79.9+83
T4 GrupD 501+156 91.8+144 113+40 31+09 2283.0+707.0 167.0+592 53+23 68.7+13.7
GrupM 37.9+7.8 985+13.0 13.7+3.9 27+0.3 2596.1+457.1 171.6+988 3.8+21 87.3+14.4
T5 GrupD 50.0+19.1 96.0+10.8 11.4+41 32+0.9 2380.0+521.9 1405+66.7 46+27 740+123
GrupM 389+124 988+151 13.7+36 27+04 2618.1+5269 16504646 37+13 87.0+14.1
Te GrupD 4851162 952+145 120+44 3109 22989+7685 1352+527 41+24 743+153
GrupM 336+10.3 93.9+125 12533 26+06 2750.8+8480 169.0+768 34+19 856125
77 GrupD 385+140 916+115 115+36 26+0.8 27857+7685 191.4+1171 40+18 756157
GrupM 30.6+10.7 881+145 119+31 25+0.7 26855+8654 1845+734 3.0+19 90.7+14.2
T8 GrupD 33.0+119 815+143 106+3.5 26+0.8 2439.0+937.2 1953+112.8 3.7+21 784+182
GrupM 2574+103 787+104 124+40 27+08 22654+7331 1928+788 34+17 1053+217
T9 GrupD 3021127 740+93 118+39 32+08 1773.0+4911 153.8+56.5 3.9+17 933%199
GrupM 275+71 819+174 104+47 27+04 22836+5146 2646+852 42+17 969+153
T10 GrupD 40.8+36.2 828+117 80+44 33+19 2250.7+776.7 2564+1974 40+15 97.1+156
Tablo VI. Oksijen profili
Grup HGB VO2 DO2 O2ER RR
GrupM 14.8+26  248.1+61.4277.0 1299.2+4257 196+56  22.0 20.1+3.4
TO GrupD 135%38 +90.7 1323.2+490.8 +6.6 184 +27
GrupM  13.7+25 231.7+76.7234.2 1137.4+3473 29.2+37.8 18.6 + 3.4
T1 GrupD 133+39 +785 1120.8 +423.5 22.0+5.1 172+23
GrupM  136+2.0 2253+81.42149 1171.7+2595 185+59 20.0 14.7+27
T2 GrupD 127+36 +69.6 1139.9+4215 +5.1 152+1.2
GrupM 13625  231.9+240.7 1168.4+4139 15.0%5.1 10.2+1.0
T3 GrupD 13.1+£35  202.2+60.55 1179.5+436.1 182 +5.1 10.3+ 1.1
GrupM  136+26 178.2+59.8205.3 1008.9+3385 164+4.5 10.0 £ 0.0
T4 GrupD 127+35 +74.0 1070.2 +466.0 20.2+4.5 10.0 £ 0.0
GrupM  13.7+28 167.3+51.1202.3 1050.3+2855 16.3+4.3 10.0 £ 0.0
T5 GrupD 12.0+33 +64.8 988.7+386.9 21.1+3.0 10.0 £ 0.0
GrupM 138%27  178.6+53.9207.9 1054.2+3163 17.5+4.7 10.0+£0.0
T6 GrupD 122%33  +61.0 999.8+4219 221+54 10.0+£0.0
GrupM 1 134+35 | 163.7+79.7170.9 972.8 + 305.9 17.0+54 10.0 £ 0.0
77 GrupD 123+32 +65.0 8182+297.7 21.2+53 99+0.3
GrupM  13.7+29  190.0+ 118.4 956.3 + 310.2 19.9 + 8.1 10.0 £ 0.0
18 GrupD 121+38 173.8+845 804.7 + 294.1 221+7.8 9.9+0.3
GrupM  106+2.7 213.0+105.6 7917+2872 274+90 10.2+0.9
T9 GrupD 90+23 225.1 + 102.0 7652 +306.7 29.8+7.1 10.0 £ 0.0
T1 GrupM  101+1.8 219.0+68.2230.1 696.3+252.3 30.1+4.6 234+45
o GrupD 103+33 +899 777.3 + 368.5 313+82 225+50
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To T4 To T3 T4 Ts Tg T7 Tg Tg T1o

sekil 1. Iki gruptaki ortalama kalp hiz1 degerlerinin donemler arasindaki degisimi.
*Ba;langt; degerine gore anlaml farklilik(p<0.05). # Gruplar arasindaki anlamli farklilik(p<0.05).

Kalp hizt Grup D’de premedikasyondan 30 dak. sonra baslangic donemine gore
anlamli olarak diisiik bulunurken (p=0.004), Grup M’de anlamli farklilik gostermemistir
(p=0.6). Grup D’de kalp hiz1 T, déneminde baslangica kiyasla daha diistik (p=0.003), Ty ve
T1o donemlerinde daha yiiksek bulunmustur (p=0.001 ve p=0.0001). Grup M’de kalp hizinda
T, ve T, donemlerinde T, ‘a gore fark gozlenmezken (p>0.05), diger tiim donemlerde kalp
hiz1 artmistir (p<<0.05). Her iki grup arasinda kiyaslamada Ts- Ts donemlerinde kalp hizi
Grup M’ de Grup D’ ye gore daha yiiksek bulunmustur (p<0.05) (sekil 1).
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sekil 2. Iki gruptaki ortalama arter basinci degerlerinin donemler arasindaki degisimi.
*Baslangtc degerine gore anlamli farkhilik(p<0.05). # Gruplar arasindaki anlamh farklilik(p<0.05).

Ortalama arter basinct hem midazolam hem de deksmedetomidin verilen grupta
premedikasyondan 30 dak. sonra baglangic donemine gore daha diisiik bulunmustur (Grup
M; p=0.0001, Grup D; p= 0.0001). Her iki grupta da ortalama arter basinci ameliyatin diger
boliimlerinde baglangica gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (Sekil 2). Tiim donemlerde

iki grup arasinda anlaml farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (sekil 2).
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sekil 3. Iki gruptaki ortalama pulmoner kapiller u¢ basinci degerlerinin dénemler arasindaki degisimi
*Baylangzg‘ degerine gore anlamli farklilik(p<0.05). # Gruplar arasindaki anlaml farkiilik(p<0.05).

Pulmoner kapiler uc basinct premedikasyondan 30 dak. sonra her iki grupta da
anlaml olarak diisiik bulunmus (Grup M p= 0.002, Grup D p= 0.007), Grup D’de diger
donemlerde anlamli farklilik gézlenmezken, grup M’de Ts ve Ty donemlerinde baslangic
dénemine gore azalma saptanmustir ( sirasiyla p= 0.028 ve p=0.005). Iki grup arasinda fark

saptanmamustir (sekil 3).
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sekil 4. ki gruptaki ortalama kalp indeksi degerlerinin dénemler arasindaki degisimi.
*Ba;langw degerine gore anlamli farklilik(p<0.05). # Gruplar arasindaki anlaml farklilik(p<0.05).

Kalp indeksi Grup D’de premedikasyondan 30 dak. sonra anlamli olarak azalmis
(p=0.001) ve diger donemlerde de baslangi¢ degerinden daha diisiik bulunmustur (p<0.05).
Grup M’de ise kalp indeksi T, ‘a gore cilt insizyonundan sonra yapilan 6lglime kadar (T5)
anlaml farklilik gostermemis (p>0.05), Ts doneminden itibaren baslangic donemine gore
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Kalp indeksinde iki grup arasinda tim

donemlerde fark saptanmamistir (p>0.05) (sekil 4).
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sekil 5. Tki gruptaki ortalama sol ventrikiil atim is indeksi degerlerinin dénemler arasindaki degisimi.
*Baslanglc degerine gore anlamh farkiiik(p<0.05). # Gruplar arasindaki anlamh farklilik(p<0.05).

Sol ventrikiil atim is indeksi her iki grupta da premedikasyondan sonraki donemlerde
anlamli olarak diisiikk bulunmustur (p<0.05). Grup D’de sol ventrikiil atim ig indeksi Ts- Té,
donemlerinde Grup M’ye gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (sirasiyla p degeri

0.006, 0.03, 0.01, 0.04) (sekil 5).
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sekil 6. Iki gruptaki ortalama sag ventrikiil atim is indeksi degerlerinin donemler arasindaki degisimi.
*Ba;langlg degerine gore anlamli farklilik(p<0.05). # Gruplar arasindaki anlaml farklilik(p<0.05).

Sag ventrikiil atim is indeksi midazolam verilen grupta T5- Tio donemlerinde T, ‘a
gore anlamli olarak azalmistir (p<<0.05). Deksmedetomidin verilen grupta T, ‘de (p=0,016) ve

Ts. Ty dénemlerinde (p<0,05) baslangic donemine gore diisiik bulunmustur (Sekil 6).
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sekil 7. Iki gruptaki ortalama sistemik ve pulmoner vaskiiler direnc indeksi degerlerinin donemler arasindaki
degisimi. *Ba,slangtg: degerine gore anlamli farklilik(p<0.05). # Gruplar arasindaki anlamli farklilik(p<0.05).

Pulmoner vaskiiler direng¢ indeksi ve sistemik vaskiiler diren¢ indeksi degerlerinde her
iki grupta donemler arasinda anlamli farklilik gézlenmemis (p>0.05), iki grup arasinda da

anlaml farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Sekil 7).
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sekil 8. Iki gruptaki ortalama oksijen sunumu degerlerinin donemler arasindaki degisimi.
*Ba§langl§ degerine gore anlamh farkik(p<0.05). # Gruplar arasindaki anlami farklilik(p<0.05).

Oksijen sunumu Grup M’de Ts; doneminden sonraki donemlerde anlamli olarak
azalirken (p<0.05), grup D’de T; donemi disindaki tiim donemlerde anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0.05). Her iki grup arasinda fark bulunmamistir (p>0.05) (Sekil 8).
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N
3
|

To T4 T, T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10

sekil 9. iki gruptaki ortalama oksijen tiiketimi degerlerinin dénemler arasindaki degisimi.
*Baslanglg: degerine gore anlamli farklilik(p<0.05). # Gruplar arasindaki anlamli farklilik(p<0.05).

Oksijen tiikketimi Grup M’de Ts, Ts, Ts, Te, T7, Ts donemlerinde baslangic donemine
gore anlamli olarak diistik bulunmustur (p<0.05). Grup D’de ise oksijen tiiketimi tiim
donemlerde baslangi¢c donemine gore daha diislik olarak saptanmistir (p<<0.05). Her iki grup
arasinda fark yoktur (p>0.05) (Sekil 9).
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sekil 10. Gruptaki ortalama oksijen ekstraksiyon orani degerlerinin donemler arasindaki degisimi.
*Baslangw degerine gore anlaml farklilik(p<0.05). # Gruplar arasindaki anlaml farklilik(p<0.05).

Oksijen ekstraksiyon oran1 Grup M’de Ts, T4, Ts donemlerinde baglangic donemine
gore diistik bulunmustur (p<0.05), Ty ve Ty donemlerinde ise baslangi¢ donemine gore
anlamli olarak yiikksek bulundu (p<0.05). Grup D’de ise oksijen ekstraksiyon orant T;
doneminde anlamli olarak diisiik bulunurken (p=0.02), To ve Tio donemlerinde baslangic
donemine gore anlamli olarak yiliksek bulundu(sirasiyla p=0.0001 ve p=0.0001). Her iki grup
arasinda fark bulunmamistir (p>0.05) (Sekil 10).
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TARTISMA

Koroner arter hastaligi veya hipertansiyonu bulunan hastalar stres yaratan durumlarda
hiperdinamik kardiyovaskiiler cevaplar olusturmaya egilimlidirler. Anestezi ve cerrahi
girisimler bu gibi hastalarda katekolamin ve diger stres hormonlarinin salinim ile kan basinci,
kalp hizi ve oksijen tiiketimini daha belirgin derecede arttirmaktadir. Yogun sempatik
stimulasyonun myokardiyal iskemi ile alakali oldugu bilinmektedir (115). Modern
anesteziyoloji uygulamalarinda, oOzellikle yiiksek riskli hastalarda sempatoadrenal stres
cevaplarin etkin bir sekilde azaltilmas1 6nde gelen amaglardan biridir (75).

Alfa-2 adrenerjik agonist ilaglarin prototipi olan klonidin, anestezi indiiksiyonundan
once verildiginde etkin bir anksiyolitiktir ve intraoperatif hemodinamik dalgalanmalar1
azaltir. Fakat klonidin hem uzun etkili hem de parsiyel agonisttir. Alfa-2 adrenerjik
reseptorleri orta derecede selektiftir. Deksmedetomidin ise bu eksiklikleri gidermek ig¢in
gelistirilmis bir ilactir ve alfa - 2 reseptdrlere klonidinden ¢ok daha selektiftir (75).

Bu calismamizda anestezik premedikasyon i¢in uygulanan intramuskuler 2ug/kg
deksmedetomidin 1yi tolere edilmistir. Anksiyolizis ve yorgunluk ac¢isindan deksmedetomidin
ile midazolam arasinda fark gézlenmemekle birlikte (p>0.05), her iki gruptada premedikasyon
uygulamasindan 30 dak. sonra anksiyoliz saglanmistir (VAS anksiyoliz Grup M 1.2 £ 0.8,
Grup D 1.5 £ 1.4 ). Deksmedetomidin ile anksiyoliz ve irritabilitenin azaldigin1 gosteren
baska calismalarda mevcuttur (75,158).

Calismamizda agiz kurulugu deksmedetomidin grubunda midazolam grubuna gore
daha fazla gézlenmistir (p= 0.008). Prejunctional alpha-2-adrenerjik reseptdrlerin inhibisyonu
tiikkriik salgisini azaltir (48, 121). Klinik pratikte alfa 2 agonistlerin prototipi olan klonidin
kullanimi 1ile tiikriik salgisinin azaldigir gosterilmistir (112, 122). Deksmedetomidinde doza
bagiml olarak agiz kuruluguna yol agabilir (112). Fakat bu kuruluk istenmeyen diizeylerde
degildir. Ag1z kurulugu ve sedasyon deksmedetomidinin diger etkileri gibi klonidine benzer
ancak deksmedetomidinin etki siiresi daha kisadir (112,123).

Alfa adrenerjik agonistler sedasyon ve analjeziyi solunum sistemi iizerine depresyon
yapmadan veya uyanma periyodunu uzatmadan arttirmaktadir (40). Calismamizda sedasyon

skorlamasinda premedikasyon ugulamasindan 30 dak. sonra sedasyon diizeyi midazolam

grubunda daha fazla oldugu saptanmistir ( Grup M; 4.35+ 1.1, Grup D; 3.25 £ 0.9).
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Erkola ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada; premedikasyon i¢in genel anesteziden
40-60 dak. once 0.6, 1.2 veya 2.4 pgr/kg deksmedetomidin kullamilmis ve 2.4 pgrkg
deksmedetomidin dozunda anlamli anksiyoliz ve sedasyon saglandigini bildirmislerdir ( 112).
Yapilan diger ¢alismalarda da dekmedetomidinin doza bagli olarak sedasyon ve analjezi
yaptigr gosterilmistir (112, 125, 126, 155). Goniilliiler lizerine yapilan bir ¢alismada 2 pg/kg
deksmedetomidin intravendz ya da intramuskuler olarak uygulanmis, akut hemodinamik
degisiklikler iv. uygulamadan sonra daha fazla gozlenmistir. Ayrica intravendz uygulama
yapilan 10 goniilliiniin 2’sinde biling kaybi, bradikardi saptanmistir (128).

Calismamizda premedikasyondan 30 dak. sonra deksmedetomidin grubunda Ramsey
sedasyon skoru midazolam grubundan istatistiksel olarak daha diisiik bulunsa da (p= 0.001) ;
ort. deger 3.25% 0.9 olup yeterli sedasyon elde edilmistir. Bununla birlikte deksmedetomidin
uygulanan hastalarda solunum depresyonu gozlenmezken, midazolam uygulanan hastalarin
5’inde solunum depresyonu gozlenmis, bunlardan 2 hasta manuel ventilasyon gerektirmistir.
Scheinin ve arkadaglarinin 2.5 ng/kg deksmedetomidin ile yaptiklar1 calismada; 64 hastadan
7’sinde oksijen satiirasyonunun %90’1n altina diistiigiinii bildirmislerdir (74). Spontan soluyan
kopeklerde yapilan bir ¢alismada ise deksmedetomidinin solunum sistemi {izerine ¢ok az bir
etkisi oldugu ve arteriyel CO, diizeyinin hafifce (3-SmmHg) arttigi gosterilmistir (40,129).
Bu sonuglar bize premedikasyon amaciyla kullanilan deksmedetomidinin sedasyon ve
solunum sistemine etkisi a¢isindan daha avantajli oldugunu diisiindiirmektedir.

Deksmedetomidin doza bagli olarak kalp hizimi azaltir (65,87). Calismamizda kalp
hizi deksmedetomidin verilen hastalarda; premedikasyondan 30 dak. sonra, baslangic
degerine gore anlamli olarak azalmistir (p= 0.004). Midazolam verilen grupta bu azalma
gozlenmezken, cerrahi stimulusa yanit deksmedetomidin grubunda daha az gdzlenmistir.
Laringoskopi ve entiibasyona stres yanitin dnlenmesi koroner iskemi acisindan risk tasiyan
hastalarda son derece onemlidir (65,116). Alfa 2 agonistler anestezi ve cerrahiye sempatik
yanitt azaltirlar (124). Bu durum koroner revaskiilarizasyon operasyonlar1 i¢in bir avantaj
olabilir. Deksmedetomidininde doza bagli olarak arteriyel kan basinci ve kalp hizin1 azaltigi
bildirilmistir (65,87). Jinekolojik laporoskopi uygulanan hastalarda yapilan bir calismada;
intramuskuler ¢esitli dozlarda deksmedetomidin uygulanmis ve kullanilan en yiiksek doz olan
2.4 pg /kg deksmedetomidin ile 20 hastanin 8’inde ciddi bradikardi goézlenmistir (65). Erkola
ve arkadaglarinin yaptig1 ve midazolam ile deksmedetomidinin anestezik premedikasyonda
etkinliginin kiyaslandigi calismada, deksmedetomidin (2.5 pg) grubunda entiibasyona
hemodinamik yanit zayiflamis, midazolam (0.08 mg/kg, IM) grubunda ise kan basinc1 30-34
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mmHg artmistir. Bununla beraber; cerrahi islem sirasinda midazolam grubunda bradikardi
gozlenmezken, deksmedetomidin grubunda hastalarin %6.2 ‘inde bradikardi gézlenmistir
(84). Yine 2.5 pg/kg deksmedetomidin uygulanan baska bir ¢calismada; ketamin, NO / O,
anestezisi uygulanmig, ketamine bagli kardiyostimiilan etkiler azalirken intraoperatif ve

postoperatif bradikardi insidansinin arttigi saptanmistir (40,71). Yaptigimiz bu ¢alismada 2

pg/kg deksmedetomidin premedikasyonundan sonra hastalarin ortalama kalp atim hizlar

anlamli olarak azalmakla birlikte, hi¢bir hastada bradikardi gozlenmedi. Bahsettigimiz diger
caligmalarda deksmedetomidin dozu 2.5 pg/kg’in iizerinde idi. Biz premedikasyon i¢in 2

pg/kg dozunu tercih ettik ve bu dozda koroner arter bypasa girecek hastalarimizda ciddi
bradikardi meydana gelmedi. Ancak alfa 2 agonistleri ile premedikasyonda meydana gelen
ciddi bradikardinin, fentanil ve vekuronyumun olusturdugu bradikardi ile de iligkili
olabilecegi baz1 yayinlarda bildirilmektedir (74,159,160). Calismamizda bradikardi
gormemezin nedeni; yeterli sedasyon saglayan, daha diisiik dozda deksmedetomidin
kullanmamiz yaninda , fentanil ile birlikte kas gevsetici olarak kullandigimiz pankuronyum
vagolitik etkisi olabilir .

Deksmedetomidin doza bagl olarak arteryel kan basincini azaltir (65, 87). Yaptigimiz
calismada ortalama arter basinci her iki grupta da baslangic donemine gore ameliyatin diger
donemlerinde daha azalmis bulunurken, tiim donemlerde her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p> 0.05).

Deksmedetomidinin volatil anestezik ve opioid gereksinimini azalttig1 bilinmektedir
(156). Calismamizda deksmedetomidin grubunda kullanilan fentanil ve sevofluran dozu
midazolam grubundan anlamli olarak diisilk bulunmustur (sirasiyla p=0.0001, p=0.0006).
Intraoperatif fentanil tiiketimi; Grup D’de 1.42 + 0.6 mg, Grup M’de ise 2.25 * 0.6 mg ‘dir.

End tidal sevofluran konsantrasyonu; Grup D’de %88 = 0.3, Grup M’de ise % 1.24 £ 0.3
olarak saptanmistir.

Alfa-2 agonistler santral noradrenalin iletimini inhibe ederler (156,130). Boylece
noradrenerjik noroiletiyle iliskili olan volatil anesteziklerin MAC degerini azaltirlar (156, 131,
132). Aho ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismada iv deksmedetomidin uygulamasi
sonrast izofluran ihtiyact yaklasik %25 oraninda azaldigmi rapor etmislerdir, im
deksmedetomidin uygulanan (74) diger bir ¢alismada yaklasik %60 oraninda intraoperatif
fentanil kullanim1 azalmistir. Alfa 2 agonistlerin analjezik etkiye sahip olduguna dair benzer

caligmalara 6rnek olarak, Segal ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismadaki perioperatif oral-
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transdermal klonidin 48 saat verilerek postoperatif morfin kullanimi1 azalmasi verilebilir.
(74,157).

Oksijen sunumu (DO,) ve tiiketimi (VO,) arasindaki denge genelde viicuttaki doku
oksijenizasyonunu gosterir ve kritik hastalara yaklagimda bu dengeyi korumak en &nemli
klinik amactir. Oksijen gereksinimindeki artis genellikle DO, ve oksijen ekstraksiyon oraninin
arttirilmasi ile karsilanir. Oksijen sunumunda artis i¢in kalp indeksi ve arteriyel oksijen
iceriginde(hemoglobin diizeyi ve arteriyel oksijen satiirasyonu) bir artis olmasi gereklidir.
Normal kosullarda VO, DO,’den bagimsizdir ve oksijen gereksinimine esittir. Eger DO,
azalirsa, doku O,ER kapasitesini arttirarak DO,’yi normal sinirlarda tutmaya c¢alisir. Bu
adaptasyon kapiller agilma ve dilatasyon ile olusturulur. Eger DO, kritik diizeylerin altina
inerse VO, DO>’ye bagimli hale gelir ve laktat diizeyi ylikselmeye baslar (133). Shibutani ve
arkadaslar1 58 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada kalp cerrahisinde kritik DO,’yi diizeyini 330
mL/dk.m? olarak bildirmislerdir (134). Benzer hasta grubunda Komatsu ve arkadaglar1 kritik
DO, diizeyini 300 mL/dk.m?* olarak agiklamislardir (135). Calismamizda her iki hasta
grubunda da premedikasyondan sonra DO, diizeyi azalmis, ancak bu azalma higbir donemde
kritik diizeylere inmemistir. Oksijen sunumundaki bu azalma sedasyon nedeniyle sempatik
stimulasyonun azalmasi ile agiklanabilir.

Taitonen ve arkadaslar1  yaptiklar1 ¢alismada oksijen profilini noninvaziv dl¢iim

yontemi  olan metabolik canopy monitérii ile CO, iiretimi ve enerji kullanimindan
faydalanarak 6lgmiislerdir (158). Bu c¢alismalarinda premedikasyon i¢in 4 ug/kg klonidin ve

2.5ng/kg deksmedetomidin im. yolla kullanarak preoperatif donemde oksijen tiiketiminde her
iki grupta da maksimum % 8 oraninda azalma saptamislardir. Biz ise ¢alismamizda oksijen
profilini Fick esitligi ile elde ettik ve oksijen tiiketiminde deksmedetomidine verilen grupta
tiim donemlerde baslangic donemine gore daha diisiik (p< 0.05) bulurken, midazolam verilen
grupta entiibasyondan sonraki donemlerde anlamli diisme saptadik (p< 0.05) . Her iki grupta
da oksijen tliketimi azalmakla birlikte normal sinirlarda kalmistir. Bu sonuglar bize doku
oksijenizasyonunun her iki premedikasyon yoOntemiyle de dengede kaldigimi
distindiirmektedir.

Calismamizda pulmoner arter kateter takilmasi sirasinda 4 hastada gruplardan
bagimsiz gelisen ventrikiiler ekstra sistollere 100 mg lidokain ile miidahale edildi. Midozalam
grubundaki 2 hastada postoperatif inferiyor miyokard infarktiisii gelisti bu hastalardan birinde
premedikasyondan itibaren pulmuner arter basunci hafif yiikselip (~ SPAB=30 mmHg)
ameliyat boyu devam etti. Diger hastada pulmuner arter takilmasindan sonra gogiis agrisi

sikayeti oldu ve Smg izordil dil alt1 ile tedavi edildi.
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Perfiizyon ¢ikist inotrop ve antiaritmik tedavi gereken hastalar premedikasyon
uygulamastyla iligkili degildir. Ciinkii kullandigimiz premedikasyon ilaglarinin yarilanma
omiirleri (deksmedetomidinin yarilanma 6mrii; 0.68- 1.31 saat, midazolamin yarilanma 6mrti;
1-4 saat) kisadir. Bu olumsuz hemodinamik degisiklikler hastanin preoperatif donemlerdeki
ozellikleri, ameliyat sirasinda myokardin korunmasi, kardiyopulmonerbypassin etkileri gibi
bir ¢ok faktor ile iligkili oldugunu, yarilanma Omiiriiniin kisa olmast nedeniyle

deksmedetominden bagimsiz oldugunu diisiinmekteyiz.
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SONUC

Anestezi verilmesi ve cerrahi uygulamasi sirasinda, cerrahi stres yanita karsi olusan
metabolik, hormonal ve hemodinamik degisiklikler bir¢ok istenmeyen sonuglar dogurur.
Hipertansiyon ve/veya koroner arter hastalig1 olanlarda hiperdinamik kardiopulmoner cevaplar
daha abartili ve tehlikeli olmakta, koroner iskemik epizotlar1 perioperatif myokard
zararlanmasina sebep olabilmektedir.

Yeni bir alfa-2 agonist ajan olan deksmedetomidin kullanilarak, midazolam ile
yaptigimiz bu karsilastirmali ¢calismada, anestezi ve cerrahi stres donemlerinde hemodinamik
degerlerin yaninda oksijen profil degerlerinin de irdelenmesinin, oksijen sunum ve
tilkketiminin ¢ok O6nemli oldugu bu hasta grubunda c¢alismaya detay getirecegini ve daha
anlaml kilacagini diisiindiik.

Calisma sonunda elde ettigimiz bulgular, preoperatif yeterli sedasyon saglayan
deksmedetomidinin kardiyovaskiiler stabilite ve oksijen profili {izerine olan olumlu etkilerinin
yaninda anestezik ajan kullaniminda adjuvan etki olusturmasinin gézlenmesi seklinde idi.

Daha ileri ve kapsamli ¢alismalarin yapilmasiyla, perioperatif myokard iskemisi riski
yiiksek hasta grubunda deksmedetomidinin bir premedikasyon ajani olarak yer alacagini ve

popiilarite kazanacagini timit etmekteyiz.
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