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GIRIS

Modern anestezide, hastalarin gerek anestezi gerekse cerrahi girisim korkularinin ve
heyacanlarinin  giderilmesi premedikasyondaki temel hedeflerdendir. Ayni zamanda
premedikasyonla intraoperatif hemodinaminin stabilize edilebilecegi gosterilmistir (1,2).
Bugiine kadar pek ¢ok ila¢ bu amagla kullanilmistir. Son yillarda kullanimi yayginlasan
ajanlardan biri de klonidindir.

Klonidin o, adrenerjik agonisti olan bir antihipertansif ajandir. Santral analjezik, sedatif
ve sempatik inhibitor etkilerinden dolay1 rejyonal ve genel anestezide adjuvan olarak kullanilir
(3). Klonidin preanestezik medikasyonda oral olarak verilerek gerekli anesteziklerin, idame
doz gereksinimlerini azaltir ve hemodinamik stabiliteyi diizenlerler (4,5). Ayrica serebral
arteryal vazokonstriksiyona neden olarak, serebral arter akim hizin1 azaltirlar (6,7).

Bir o, adrenerjik agonisti olan dexmedetomidin klonidinden 10-100 kat daha
selektiftir. Dexmedetomidinin saglikli insanlarda ve halotan anestezisi uygulanan kopeklerde
serebral kan akim hizin1 azalttig1 gosterilmistir (8,9).

Kedilerdeki pentobarbital anestezisinde klonidinin serebral kan akimini ve serebral kan
akiminin CO;’e olan cevabini azalttigi ve serebral sirkiilasyonun diizenlenmesinde o,

adrenoreseptorlerin rol oynadigi gdsterilmistir (10). Insan calismalarinda uyanik bireylerde



klonidin serebral kan akimini, orta cerebral arter akim hizin1 ve serebrovaskiiler CO, yanitini
azaltmistir (11).

Transkranial Doppler Ultrasonografi siirekli ve noninvaziv olarak orta serebral arter
akim hizin1 6lgebilecek bir teknige sahiptir. Her ne kadar orta serebral arter akim hizi mutlak
serebral kan akimii yansitmasa da, cerebral arter akim hizindaki degisiklikler cerebral kan
akimindaki degisikliklerle dogru orantilidir (12). Bu yiizden CO,’e yanit olarak gelisen
serebrovaskiiler degisiklikleri degerlendirmek i¢in transkranial doppler ultrasonografi
gecerliligini kanitlamis bir yontemdir (13).

(Calismamizda o, adrenerjik agonist olan ve premedikasyon olarak kullanilan oral
klonidinin, sevofluran anestezisi altinda, orta serebral arter akim hiz1 ve serebrovaskiiler CO,
cevabi iizerine olan etkilerini transkranial dopler ultrasonografi kullanarak degerlendirmeyi

amacladik.



GENEL BILGILER

Anestezi uygulanacak kisilerin daha yakindan taninmasi, uygulanacak anestezi
yonteminin se¢imi ve buna yonelik hazirliklarin baslatilmasi, anestezi riskinin belirlenmesi,
hastanin optimum kosullarda cerrahi girisime alinabilmesi, hastanin fizik ve psikolojik
durumunun degerlendirilmesi, farmakolojik ve terapdtik Oykiisliniin alinmasi gibi preoperatif
dénemde yapilan hazirliklar premedikasyon basligi altinda toplanir (3,4).

Premedikasyonda yapilacak ilk iglerden biri, hastalarda goriilebilecek psikolojik
bozukluklarin ve nedenlerinin saptanmasi, gereken psikolojik yardimlarda bulunulmasidir.
hastada yanlis tan1 alma ve tedavi ediliyor olma endisesi, anesteziden uyanamama korkusu,
yabanct bir ortamda bulunma gibi nedenlerle degisik derecelerde anksiyete bulunabilir.
Anestezi ve cerrahi de tek basina stres olusturan endokrin ve metabolik degisikliklere yol
acarlar.

Premedikasyonun amagclari su sekilde siralanabilir:

1- Anksiyeteyi gidermek

2- Sedasyon

3- Otonomik sinir sisteminin refleks cevabinin 6nlenmesi.

4- Amnezi

5- Agr esigini yiikselterek analjezi

6- Antisiyolitik etki

7- Gastrik s1v1 voliimiinii azaltmak ve pH "1 artirmak

8- Antiemetik etki

9- Anestezik ihtiyacinin azaltilmasi

10 -Anestezi komplikasyonlarinin 6nlenmesidir (3-5).

Bir cerrahi girisimin hangi tip anestezi ile yapilacagina ,premedikasyonda uygun
ilaglarin se¢cimine ve dozajina karar verilirken dikkate alinmasi gereken etkenler vardir.
Bunlar asagidaki gibi siralanabilir:

1- Hastanin yasi ve agirligi

2- ASA siniflandirmasi

3- Anksiyete diizeyi

4- Yandas hastaliklar ve almakta oldugu tedavi

5- Daha 6nce ameliyat olup olmadigi, anestezi alip almadigi

6- Cerrahi girigimin tipi, yeri ve siiresi



7- Sistem muayenelerinde saptanan patolojik bulgular, herhangi bir ilaca alerjisi olup
olmadig1

8- O gilinlerdeki arteryel kan basinci, kalp hiz1 ve hemoglobin degeri

9- Yatan hasta veya poliklinik hastas1 olup olmadig1

10- Elektif veya acil cerrahi olup olmadigi

11- Hastanin istegi (3-5)

Anesteziyolog boylece hastay1 tiim 6zellikleri ile tanimig olarak cerrahi girisim Oncesi
verilecek premedikasyon ajanina ve cerrahi girisimin hangi tip anestezi ile yapilacagina karar
Verir.

Giiniimiizde pek ¢ok ilag grubu premedikasyon amaciyla kullanilmaktadir. Alfa 2

adrenerjik reseptor agonistleri de son yillarda kullanimi ajanlardandir.

ALFA 2 ADRENERJIK AGONISTLER

1948'de Ahlquist adrenoreseptdrleri alfa ve beta olmak tizere, iki subgruba ayirmistir.
Bundan 20 yil sonra Londs ve ekibi de alfa ve beta reseptorleri alfa I, alfa2 ve beta I, beta 2
olmak iizere sub tiplere ayirmiglardir (14).

[k farmakolojik semalarda alfa 2 adrenoreseptorler, presnaptik lokalizasyonlu olarak
diistiniilmiistiir. 1977°de alfa 2 reseptorlerin fonksiyonu lokalizasyonundan bagimsiz olarak
diistiniilmiis ve alfa 1 ler eksitator, alfa 2 ler ise inhibitor olarak agiklanmistir. Bu fonksiyonel
siniflandirmanin tam olarak dogru olmadigi goriilmiistiir. Tim alfa 2 reseptorler inhibitor
olmadig1 gibi, vaskiiler diiz kasta alfa 1 reseptorler gibi vazokonstriksiyonu stimiile ettikleri
bildirilmistir. Giincel kaynaklarda, alfa 2 adrenoreseptorlerin hem presnaptik hem de
postsnaptik yerlesim gostererek farmakolojik etkilerinde kompleks bir profil olusturduklari
rapor edilmektedir (15).

Molekiiler biyolojik, otoradyografik veya farmakolojik 6zellikler temel alinarak alfa 2
izoreseptorler i¢cin 3 ayr1 simiflandirma yapilmistir. Molekiile biyolojik siniflamada reseptor

genlerinin lokalizasyonu temel alinmistir; alfa 2 C2, alfa2 C4, alfa2 C10 (1,14).



G PROTEINLERI

Bu proteinler ayr1 ayr1 mekanizmalarla transmembran isaretleyici olayinin (signaling)
ilerlemesine, gelismesine yardimci olurlar. Bunu da bir transmembran iyon kanali veya
intraseliiler ikinci bir haberci toplulugu ile gergeklestirirler. 20' den fazla spesifik G proteini
vardir. Alfa alt birimlerdeki bu farkliliklara ragmen uyanlar her adrenerjik reseptor tarafindan
tek bir cevap seklinde algilanir. Son olarak da alfa 2 adrenoreseptdrlerle birlikte Gi 1-3 ve G

0’11igeren en az 4 farkli G proteini vardir.(1,10)

ALFA 2 ADRENERJIK RESEPTORLERIN ETKi MEKANIZMALARI

Tim alfa 2 adrenerjik reseptorler adenil siklaz1 inhibe ederek etki gdstenrler. cAMP'
deki azalma, cAMP'ye bagli protein kinazin stimiilasyonunda azalmaya neden olur ve sonra da
hedef diizenleyici proteinin fosforilasyonunda azalma ile sonuglanir. Ancak bir ¢ok durumda,
cAMP'deki bu azalma alfa 2 adrenoreseptdrlerin etkilerinden tam olarak sorumlu degildir.
Potasyumun aktive olmus kanallardan disariya dogru akmasi uyarilabilir membranlar
hiperpolarize edebilmekte ve suprese olmus ndronlarda etkili bir uyartya neden
olabilmektedir.

Alfa 2 adrenoreseptor stimiilasyonu kalsiyumun sinir terminallerine girigini de siiprese

ederek norotransmitterlerin salinimini inhibe edebilmektedir ( 1,10,15).

ALFA 2 ADRENERJIK AGONISTLERIN SINIFLANDIRILMASI

Alfa 2 adrenerjik agonistler 3 grupta toplanabilir;
1 -Feniletilaminler (alfa metilnorepinefrin)
2- Imidazolinler (klonidin, dexmedetomidin)

3- Oxaloazepinler (azepexole) (1).



KLONIDIN

Klonidin alfa 2 reseptorler i¢in selektif bir agonisttir ve segicilik orani alfa 2 / alfa I'e
gore 200 / 1 dir. Dexmedetomidin ise klonidinden ¢ok daha selektif olup daha gii¢lii bir alfa 2
reseptOr agonistidir. Segicilik oran1 1600/ 1 dir (1,14,15).

Klonidin’in farmakokinetigi:

Klonidin’in oral yoldan absorbsiyonu hizli ve tamdir. 50-60 dakikada maksimum
plazma seviyesine ulasir.Klonidin 'in absorbsiyonu transdermal yolla da olabilir, ancak kan
diizeyi terapdtik seviyeye 2 giinden once ulasmaz. Klonidin'in eliminasyon yar1 6mrii 9 - 12
saattir. Klonidin %50 oraninda karacigerde inaktif metabolitlerine doniisiir, % 50'si de

bobreklerle degismeden atilir (10,15). Klonidinin agik formiili
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Kolnidinin agik sekli

Klonidin ‘in opioitlerle iliskisi:

Alfa 2 adrenoreseptdr ve opiat reseptdr agonistleri, benzer farmakolojik etkiler
gosterirler. Mii opioid agonistleri (fentanil) ve alfa 2 agonistler (klonidin) farkli noronal
reseptorleri etkilemelerine karsin , analjezi ve sedasyonda benzer terapotik etki gosterirler.
Cinkii bu reseptorlerin  beyindeki lokalizasyonlart benzerdir ve ortak postreseptor

mekanizmalara sahiptirler. Bu 2 reseptor G proteinlerini etkileyerek ayni mekanizmay1



harekete gecirirler. G proteinleri, noéronal membranlardaki potasyum kanallarin1 agarlar.
Postsnaptik membrandaki potasyum kanallarinin agilmasi hiicre disina potasyum ¢ikigina
neden olur ve bdylece hiicre hiperpolarize olur. Bu durumda hiicre eksitatuar uyaranlara cevap
vermez. Noron depolarize olur ve sonug olarak transmitter salinimi olmaz (10,11).

Sonugta alfa 2 ve Mii opioid reseptorleri ;

1-Beyinde ayni lokalizasyonda, muhtemelen aynmi1 ve benzer ndronlarda yerlesim
gosterirler.

2-Ayni1 "spinal transducer"e baglanabilirler.

3-bu "spinal transducer' 'mekanizmasi da ayni efektdr mekanizmaya (potasyum kanalr)
baghdir (14).

ALFA 2 ADRENORESEPTORLERIN ARACILIK ETTIiGI FiZYOLOJIK
OLAYLAR.

Noroendokrin Sistem: Alfa 2 adrenerjik agonistleri, sempatoadrenal akimi inhibe
ederler. Boylece klonidin verilmesi ile dolasimdaki norepinefrin miktar1 azalir ve katekolamin
metabolitlerinin idrardaki miktar1 azalir (11). klonidin, midazolin yapisindan dolay1
steroidogenezisi de inhibe edebilir (16). Klonidin ACTH saliminini1 da inhibe eder, bdylece
cerrahi stimiilasyonla artmis kortizol seviyesi klonidin tedavisi ile azaltilabilmektedir (16).
Alfa 2 agonistler, Langerhans adaciklarina direkt etki ile insiilin salinmasini inhibe ederler.
Klinik olarak, bu etki oldukca kisa siirdiigiinden hiperglisemiye yol agmaz. Alfa 2 agonistler
bliylime hormonu salintmmi da arttirirlar. Bu etkilerinin  mekanizmasi tam olarak
bilinmemesine karsin, biiyilkk olasilikla hipofiz hiicrelerindeki postsinaptik etki ile

aciklanmaktadir (8).

Kardiyovaskiiler Sistem: Vaskiiler postjunctional alfa 1 ve alfa 2 reseptorler hem
atriyal hem de vendz damarlarda yer alirlar ve sinirsel uyarilardan bagimsiz olarak
vazokonstriktif etki gosterirler. Bu reseptorlerin aktivasyonu ile hiicre i¢ine kalsiyum girisi
gerceklesir ve sonucta hiicre i¢i kalsiyum vazokonstriksiyonu saglar. Alfa 2 agonistler,
endotelyal kaynakli gevsetici faktorlerin salgilanmasinda rol oynadiklar1 icin alfa 2
adrenoreseptorlerle ortaya ¢ikan vazokonstriktor cevabin invivo olarak gdsterilmesi oldukca

zordur.



Alfa 2 agonistler kalpte;

1-Santral olarak sempatik tonusu azaltirlar (CNS postsinaptik reseptore etki ile)
2-Sempatik sinir terminalinden noradrenalin salinimini azaltirlar.(prejunctionel
sempatik sinir terminali reseptoriine etkiyle).

3-Belirgin olarak koroner kan akimini degistirirler (vaskiiler reseptorlere etki ile ve

santral olarak sempatik akimin azaltilmasiyla) (9).

Boylece miyokardin oksijen ihtiyacini azaltirlar. Klonidin miyokard infarktiisii ve

iskemisi tedavisinde de kullanilmaktadir (9).

Solunum Sistemi: Insanlarda yapilan calismalarda, opioidlerle karsilastirildiginda
klonidin'in mindr respiratuar etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica opioidlerle alfa agonistler
arasinda solunum depresyonlar1 etkisi agisindan herhangi bir sinerjizm bulunamamustir.
Klonidinin hava yollar iizerindeki etkileri tartigmalidir. Caligmalar hem bronkodilatasyon

hem de bronkokonstriksiyon olustugunu géstermektedir. (17,18).

Renal Sistem: Hayvanlar {izerinde yapilan tiim deneysel caligmalarda, alfa 2
agonistlerin dilirezi arttirdiklar1 gézlenmistir. Bu ditiretik etki, yapilan ¢aligsmalarda vakadan
vakaya mekanizma farkliligi gostermistir. Ornegin alfa 2 agonistler insanlarda ADH
saliimini inhibe ederken sicanlarda bu etki gdzlenmemistir. ADH'nun renal tiibiiliilere olan
etkisi alfa 2 agonistlerce bloke edilir. Alfa 2 agonistlerin glomeriiler filtrasyon hizinm arttirdig
diisiiniilmiis fakat bu etkinin mekanizmasi anlasilamalmistir. Bu etkinin renin salinimi
inhibisyonu ve atrial natritiretik peptidin salintmmin kolaylagmasi1 ile ilgili oldugu

distintilmektedir (1,18).

Gastrointestinal Sistem: Tikriik salinimi alfa 2 agonistler tarafindan azaltilmaktadir.
Prejunctional alfa 2 adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu parietal hiicrelerden vagal uyarimla
gerceklesen gastrik asit saliniminin inhibe olmasina yol agar. Buna ragmen insanlarda gastrik
pH'da herhangi bir degisiklik olmamaktadir. Alfa 2 agonistler ayrica vagal uyari ile meydana

gelen mide ve ince bagirsak hareketlerini de azaltmaktadir (1,14,19).



Uterys: Alfp 1 reseptorlerin miyometriyumda konstraksiyon, alfa 2 reseptorlerin ise

rolaksasyon| yaptitdiklart disiiniilmiigse de, alfa 2 reseptorlerin  miyometriyumdaki

fonksiyonel gorevleri tam olarak bilinmemektedir (1).

Hematolojik Sistem: Bir Alfa 1 ve alfa 2 agonisti olan epineftrin, insanda trombosit
agregasyonu yapar. Bu etki daha ¢ok alfa 2 reseptorlerle olmaktadir. Clinkii yohimbin ile bu
etki bloke edilebilmektedir. Klonidin tek basina trombosit agregasyonu olusturamaz ,fakat
epipefrinin olusturdugu agregasyonu bloke eder. Diger sentetik alfa 2 agonistler epinefrine
benzer etki olustururlar. Alfa 2 agonistlerin sistemik kullaniminda ikili etki ortaya ¢ikar;

1- direkt trombosit agregasyonunun artis1

2- plazma epinefrinini azaltarak trombosit agregasyonunun azaltilmasi (1).

Santral Sinir Sistemi:Alfa 2 agonistler sedasyon yaparlar. EEG'de uykunun evre 1 ve
2 sini uzattig1 ve REM'1 azalttig1 gosterilmistir. Klonidin diisiik dozda anksiyolitik (alfa 2 etki)
yilksek dozda ise anksiyojenik (alfa 1 etki) etkilidirler (bifazik etki). Insanda panik halinin

tedpvisinde ilk verildiginde klonidinin sedatif etkisi goriilmektedir, kronik kullaniminda
sedatif etkisi ortadan kalkar bu da ilaca kars1 tolerans gelismesi nedeniyledir. Alfa 2 agonistler
bellek iizerine de etkilidirler, bellegi arttiric1 etkisi vardir. Alfa 2 agonistlerin giiglii analjezik

etkileri vardir, ancak bu etkinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (1,10).

ALFA 2 AGONISTLERIN KLINIiK KULLANIMI

Hipertansiyon: Klonidin, artieriyal hipertansiyonda 25 yildir kullanilmaktadir. Renal
ve renovaskiiler kaynakli hipertansiyonlarda yanit orani % 70 'in {izerinde olmasina karsin yan
etkileri oldukca azdir. En agir yan etkileri agiz kurulugu ve sedasyondur. Bu yan etkiler ilacin
kullanimin1 azaltmistir. Kalp hizin1 diisirmesine karsin, ne semptomatik bradikardi ne de
ortostatik hipotansiyon olusur. En 6nemli yan etkisi, uzun kullanimlardan sonra ani olarak

ilacin kesilmesi ile ortaya ¢ikan geri ¢ekilme sendromudur (1,2,6).

Konjestif Kalp Yetmezligi: Alfa 2 agonistler afterload'u azaltirlar,sempatolitik etkileri
kalp yetmezligi tedavisinde faydalidir. Ancak oral olarak verilen klonidin etkili degildir
(6,10).



Angina Pectoris: Klonidin 'in stabil angina pectorisli hastalarda egzersiz toleransini %

68 artirdig1, nitrogliserin ihtiyacini % 45 azalttig1 gosterilmistir (9,14).

Miyokard Infarktiisii: Arastiricilar, klonidin'in infarktiis alanmi kiigiilttiigiinii
diisiinmiisler, ancak ilac1 aniden kesmenin istenmeyen reaksiyonlara yol acabilecegine dikkati

cekmislerdir (9,14).

Opioid Bagimhligi: Alfa 2 agonistler ve mii opioid reseptorleri G proteinlerini
etkileyerek ayni iyon kanallar1 (potasyum kanallar) {izerinden etki gosterirler. Hem mii opioid
hem de alfa 2 agonistler locus coeruleus ve C1 sahasinda (rostral ventrolateral mediilla)
beraber bulunurlar. Opioid ve alfa 2 agonistler locus coeruleusda birbirinden ayr1 bagimsiz
reseptor bulundurmalarina karsin lIocus coeruleus hiicreleri {izerinde benzer etki
mekanizmalari ile depresan etki yaparlar.

Son zamanlarda arastiricilar klonidin'in, opioid kesilme sendromunun fizyolojik ve
psikolojik etkilerini azalttigin1 gostermislerdir. Alfa 2 agonistler opioid bagimlilinin akut

tedavisinde kullanilir (1,11,20).

Nonopiod ila¢ bagimliligi: Kronik benzodiazepin ve alkol kullaniminda ortaya ¢ikan
yoksunluk durumlarinda klonidin basar1 ile kullanilmaktadir. Klonidin alkol kesilme
sendromunda ve bulant1 kusmay1 dnlemede klordiazepoksit'ten daha etkilidir. Daha 6nceki
calismalarda klonidin'in anksiyete, irritabilite, gerginlik ye huzursuzlugu azalttig1 ve sigaray1
birakanlarda siddetli sigara igme arzusunu baskiladigi rapor edilmis ancak daha sonraki
caligmalarda sigaray1 birakanlarda igme istegini baskilamada ilk bir haftada etkili oldugu uzun

stire kullanimda ise etkisiz oldugu gosterilmistir ( 1,10).

Diger Psikiyatrik Hastaliklar: Klonidin anksiyete, panik ve manik ataklarinda
kullanilir. Potansiyel olarak antimanik ilaglara bir alternatifdir. Klonidin ayni zamanda

cocuklarda hiperaktivite sendromunun tedavisinde de etkilidir ( 1,2,10).

Santral Sinir Sistemi Hastaliktari:
Bellek hastaliklar: ; yaslanmaya bagl bellek bozukluklari ve Korsakof psikozunda
diisiik doz alfa 2 agonistler etkili olarak kullanilir (1).



Spastisite: Multipl sklerozda ortaya c¢ikan alt ekstremitedeki spastik motor
bozukluklarda alfa 2 agonist olan baklofen kadar etkilidir. Intratekal klonidin ile de hiperaktif

miksiyon refleksi ve spinal kord hasarina bagli motor spastisite etkili olarak tedavi edilir (1).

Kronik Agri: Klonidin siirekli tedaviye yanit vermeyen post herpetik noraljide
nonsteroid antienflamatuar ilaglardan (NSAID) ve opioidlerden daha iyidir. Son zamanlarda

transdermal klonidin uygulamasinin migren proflaksisindeki yararlar1 gosterilmistir (1).

Son olarak klonidinin idiopatik hipotansiyonlu bazi hastalarda yararli oldugu rapor
edilmistir (1,4).

Klonidin, kanserli hastalarda kemoterapiye bagli bulanti kusma durumlarinda

antiemetik olarak da kullanilabilecegi bildirilmistir (1 ,2).

ALFA 2 ADRENORESEPTORLERCE OLUSTURULAN ANESTEZIK VE
ANALJEZIK CEVAPLARDAKI MEKANIZMALAR.

Alfa 2 agonistler sedasyon yaparlar. Uykunun I ve II. donemlerinde artisa neden
olduklari, EEG c¢alismalar1 ile kanitlanmistir. Muhtemelen hipnotik cevabin locus
coreuleus'daki alfa 2 adrenoreseptorlerin aktivasyonu ile ortaya ¢iktigi ve bunun da iyon
kanal1 boyunca iletimde degisiklik olusturan G proteini yoluyla iliskili oldugu gdosterilmistir.
Adenil siklazin inhibisyonu da hipnotik yanitin olusmasinda etkili olabilir. Santral etkili alfa 2
agonistler analjezik etkilerini g¢esitli seviyelerdeki muhtemel yollar araciligiyla ortaya
cikarirlar. Bu yollardan yalmizca bir tanesi kesin olarak tanimistir. Dorsal kok ndron
seviyesinde alfa 2 agonistler, agri ve aci duyumlarini ileten nociceptif yolda substant P
salinitmini1 inhibe ederler. Analjezik cevap icin alfa 2 agonistlerin G proteini ile iliskisi oldugu
aciktir (10,14).

ALFA 2 AGONISTLERIN ANESTEZIDE KULLANIMI

SISTEMiIK UYGULAMALAR:



Analjezik Kullanimlari: Segel ve arkadaslart abdominal cerrahi hastalarinda
transdermal ve oral olarak uygulanan klonidinin etkilerini aragtirmislardir. Morfin dozunun,

klonidin verilen hastalarda belirgin derecede diisiik oldugunu goézlemislerdir (21).

SANTRAL UYGULAMALAR:

Epidural Uygulama: Epidural klonidin uygulanmasi ile agrinin basarili olarak tedavi
edildigi bir ¢ok c¢alismada rapor edilmistir. Klonidinin sedatif etkisinin kisa olmasi,
hipotansiyon ve bradikardiye yol agabilmesi nedeniyle, postoperatif agrnin tedavisinde tek
basina analjezik ajan olarak kullanimi sinirlidir (22). Bonnet ve arkadaslari (23), klonidinin
IM ve epidural kullanimini karsilastirdiklar1 bir calismada, epidural uygulamanin analjezik
etkisinin daha uzun oldugunu rapor etmislerdir. Opioidlere direngli agr1 esiginin bulundugu
baz1 6zel vakalarda alfa 2 agonistler etkili bir alternatif olarak sunulmustur (24). Sufentanil ve
fentanil igeren epidural soliisyona klonidin eklenmesinin, analjezik ilavesine olan gereksinimi

azalttig1 gosterilmistir (25).

Intratekal uygulama: FDA tarafindan onaylanmamasi nedeniyle bu konu hakkinda

yeterli bilgi yoktur (1).

DIGER KULLANIM ALANLARI:

Goz I¢i Basing: Klonidin 'in, endotrakeal entiibasyon islemi sirasinda artan goz igi

basincini azalttigl da bildirilmektedir (26).

Kas Rijiditesi: Yiiksek doz opioid anestezilerinde, hizli uygulama sonrast gelisen kas
sertligi onemli bir problem olabilmektedir. Hayvan deneylerinde alfa 2 agonistlerin bu

komplikasyonlar1 6nledigi bildirilmistir (27).

Hipotansiyonun saglanmasi: Toivonen ve arkadaglari, oral klonidin uygulanmis
hastalarda orta kulak cerrahisi i¢in gerekli hipotansiyonun saglanmasi ve siirdiiriilmesi igin

gerekli labetolol dozunda belirgin azalma oldugunu rapor etmislerdir (28).



Antiaritmik etki: Dexmedetomidinin kopeklerde halotan-epinefrin aritmilerini

azalttig1 gosterilmistir (29).

Postoperatif Titremenin Onlenmesi: Postoperatif titreme anestezi ve cerrahi
sonrasinda siklikla gozlenir. Oksijen tiiketimi ve karbondioksit yapimi bazal seviyenin %
500% kadar fazla olur. Hipoksemi veya anemi varsa ve kardiyak output yeterince
arttirllamazsa oksijen transportu yeterince saglanamaz. Sonucta dokuda anaerobik
metabolizma ve laktik asidoz meydana gelir. Is1 regiilasyon merkezinin santral adrenerjik
sistemlerle aktive edildigi bilinmekle birlikte alfa 2 agonistler 1s1 kaybina baglh titremeyi,

titreme i¢in termoregiilatuar esigi diistirerek onleyebilirler ( 1,14).

Antisialoik  Etki :Preanestezik medikasyonda klonidin  kullanimi  tiikriik

salgilanmasinda azalmaya neden olarak operasyon Oncesi istenen agiz kurulugunu saglar (1).

ALFA 2 AGONISTLERIN YAN ETKILERIi

Kardiyovaskiiler Sistem: Alfa 2 agonistler hem preoperatif kullanimda hemde
hipertansiyon tedavisinde sempatolitik etkiyle siniis bradikardisi olustururlar. Bazen de
atriyoventrikiiler bloga neden olabilirler. Ancak bu yan etkiler atropin kullanimi ile
azaltilabilmektedir (2,15).

Kesilme Sendromu: Uzun siireli kullanimindan sonra alfa 2 agonistlerin ani kesilmesi
sonucu tehlikeli hipertansiyon, anksiyete, tremor, bas agrisi, bulant1 ve kusma ile karakterize
kesilme sendromu ortaya ¢ikabilir. Kesilme sendromu, klonidinin 0.2 mg/giin dozda en az bir
hafta siireyle kullanimindan sonra ortaya ¢ikabilir. Anestezi sirasinda ribaund bulgular

beklenmez. Bu ¢ekilme sendromu labetolol ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir (1,15).

Solunum Sistemi: Diger sedatif ve hipnotik ilaglarla birlikte klonidin premedikasyonu
solunum depresyonuna yol acabilmektedir. Bu wvakalarda destekleyici oksijen tedavisi

verilmelidir. Ancak klonidin'in tek basina kullanimi solunum depresyonuna yol agmaz (2, 15).



BEYIN KAN AKIMININ DUZENLENMESI

1.Beyin Perfiizyon Basinci

Beyin perfiizyon basinci (BPB) ortalama arter basinci (OAB) ile kafa ici basinci(KiB)
arasindaki farktir. BPB normalde 80-100mmHg arasindadir.ayrica KiB normalde 10mmHg
den az oldugu i¢in BPB primer olarak OAB na bagimlidir. KIB’nda orta ile siddetli derecede
artiglar (>30mmHg), OAB normal olsa dahi, BPB ve beyin kan akiminda (BKA) belirgin
bozulmaya neden olur. Perflizyon basincinin 25mmHg’dan az olmasi geriye doniisii olmayan

beyin hasari ile sonuglanir (30).

2.0toregiilasyon

Kalp ve bobreklerde oldugu gibi, beyin, kan basincindaki biiyiilk oynamalari, kan
akimindaki kiigiik degisikliklerle tolere eder. Beynin damar yapist BPB’ndaki degisikliklere
hizla (10-60sn) adapte olur ancak OAB’ndaki ani degisiklikler, otoregiilasyon saglam olsa bile
BKA’nda gegici degisiklige sebep olur. BPB’nda diisme serebral vazodilatasyon, ylikselme ise
vazokonstriksiyona neden olur. Normal kisilerde, ortalama arter basincit 60-160mmHg oldugu
zaman BKA neredeyse sabit kalir. Bu smirlarin disinda kan akimi basinca bagimli hale
gelir.150-160mmHg’nin {izerindeki basinglar, kan beyin bariyerini bozar ve beyin 6demi ve
kanama ile sonuglanabilir. Serebral otoregiilasyon hem miyojenik hem de metabolik
mekanizmalarla agiklanmaktadir. Myojenik mekanizma, ortalama arter basincindaki
degisikliklere serebral arteriollerdeki diiz kas hiicrelerinin intrensek yanitini ilgilendirir. Diger
teori ise arterioler tonusun serebral metabolik gereksinim tarafindan belirlendigini savunur.
Boylelikle, doku gereksinimi kan akimimi gecerse, doku metabolitlerinin salinimi

vazodilatasyon ve akimda artisa neden olmaktadir (30,31).

3.Ekstrensek Mekanizmalar

Respiratuar Gaz Basin¢lari: Beyin kan akimi iizerinde en 6nemli ekstrensek etkiye
sahip olan bagta 6zellikle PaCO, olamak {izere respiratuar gaz basinglaridir. Beyin kan akimi
20 ile 80mmHg arasindaki basinglarda direkt olarak PaCO; ile orantilidir. Kan akimi, PaCO,
"'nda her mmHg degisiklikle yaklasik 1-2ml/100g/dk degisir. Bu etki, hemen hemen ani olarak
gelismekte ve beyin dokusuve BOS pH’sindaki degisikliklere sekonder oldugu
diisiiniilmektedir. CO, disinda kalan iyonlar kan beyin bariyerini gecemedikleri icin BKA’m
HCO; degil, PaCO, ’ndaki ani degisiklikler etkilemektedir. Boylelikle akut metabolik

asidozun BKA {izerine etkisi azdir ¢linkii hidrojen iyonlar1 kan beyin bariyerini gecemez.



Belirgin hiperventilasyon (PaCO,<20mmHg) oksijen-hemoglobin disosiasyon egrisini
sola kaydirir ve beyin kan akimi degisikligi ile birlikte normal kiside dahi beyin
fonksiyonlarinda bozuklugu diisiindiiren EEG degisikliklerine yol agar. Hiperoksi BKA’nda
sadece minimal azalmalara (%10) neden olurken, siddetli hipoksemi (PaO, <50mmHg)
BKA’n1 belirgin olarak artirir (32).

Isi:Beyin kan akimi her °C de %5-7 degisir. Hipotermi hem bazal metabolizma hizin
hem de BKA’mi azaltirken pireksi ters etki yapar. Oksijen aktivitesi 42 °C nin iizerinde
diismeye baslar ve hiicre hasarini yansitabilir.

Viskozite:Normal durumlarda, kan viskozitesindeki degisiklikler BKA’n1 pek
degistirmez. Kan viskozitesinin en 6nemli belirleyicisi hematokrittir. Hematokritin azalmasi
viskoziteyi azaltarak BKA’n1 artirir; ancak hematokritte azalma ayni zamanda O, tagima
kapasitesini de azalttig1 icin O, sunumunu bozabilir. Belirgin polistemi durumunda oldugu
gibi hematokrit artis1 kan viskozotesini artirir ve beyin kan akimini azaltir.

Otonomik Etkiler:Intrakranial damarlar sempatik (vazokonstriktif), parasempatik
(vazodilator) ve nonkolinerjik nonadrenerjik lifler tarafindan innerve edilir. Yogun sempatik
uyar1 bu damarlarda belirgin vazokonstriksiyona neden olup BKA ni1 sinirlar.

Otonomik innervasyonun ayrica beyin hasari ve stroku takiben gelisen serebral

vazospazmda 6nemli rolii olabilir (33).

ANESTEZIiK AJANLARIN SEREBRAL FiZYOLOJi UZERINE ETKILERI

Genel olarak cogu genel anestezik elektriksel aktiviteyi azaltarak santral sinir sistemi
tizerine olumlu etki yapar. Karbonhidrat metobolizmasi azalirken, ATP, adenozin difosfat ve
fosfokreatin formundaki enerji depolar1 artar. Spesifik ajanlarin etkilerinin saptanmasi ayni
anda kullanilan diger ilaglar, cerrahi uyari, intrakranial komplians, kan basinct ve CO2
basincina bagl olarak gii¢ olur. Ornegin hipokapni ya da dnceden verilen tiopental, ketamin

ve volatil ajanlarn neden oldugu BKA ve KIB artisin1 baskilar (30,31).

Inhalasyon Ajanlarimin Etkileri

Beyin Metobolizma Hizy(BMH)
Halotan, enfluran, desfluran ve izofluran beyin metabolizma hizi (BMH)’1n1 doza bagl

olarak azaltirlar. Izofluran ve enfluran en fazla depresyon yaparken (%50’ye varan azalma ),



halotan en az etkiye sahiptir. (%25 azalma). Desfluran ve sevofluranin etkilerfi ilk iki ajana
benzer goziikkmektedir. Hipoterminin aksine, EEG izoelektrik oldugu zaman metobolik hizda
daha ileri azalma go6zlenmemektedir. Dahasi, azalma beynini he yerinde esit degildir;
izofluran daha ¢ok neokortekste metabolik hizi diisiirir. Enfluranin BMH ‘n1  deprese edici
etkisi, EEG’de nobet aktivitesini baslattigi zaman tersine doner yani BMH nébet aktivitesi
ilke artar (32,33).

Beyin kan akimi &Voliim

Volatil anesttezikler doza bagimli olarak serebral damarlar1 genigletir ve
otoreglilasyonu bozar. Halotanin BKA  iizerine etkisi fazladir.;% 1 ‘den yiiksek
konsantrasyonlarda serebral otoregiilasyonu hemen hemen ortadan kaldirir. Dahasi kan
akimindaki artis beynin her yerinde generalize big¢imdedir. Esit minimum alveolar
konsantrasyonda (MAC) ve kan basincinda, enfluran ve izofluran BKA’n1 sirast ile % 40 ve
%20 arttirirken, halotan % 200 ‘e yakin artirir. Halotanin tersine, izofluran kan akimini
primer olarak subkortikal bolgelerde ve arka beyinde arttirir. Kalitatif ve kantitatif olarak
izoflurana en yakin desfluran ve sevofluran olabilir. Ayrica volatil ajanlarin BKA {izerine
etkileri zaman-bagiml goziikmektedir., cilinkii stirekli verilmesi (2-5 saat) durumunda kan
akimi normale donmeye baslar (33,34)

Serebral damarlarin CO2’e yanit1 genel olarak tiim volatil ajanlarda korunur. Bu
nedenle hiperventilasyon (hipokapni) BKA iizerine ilk etkilerini ortadan kaldirabilir yada
hafifletebilir. Hiperventilasyonun zamanlamasi Onemlidir ¢iinkii bu etki, sadece
hiperventilasyonun halotan ve enflurandan Once baslanmasi durumunda goézlenir. Bunun
aksine, izofluran ya da sevofluran kullanimi ile es zamanli uygulanan hiperventilasyon KIiB
artisin1 Onleyebilir.

Beyin kan voliimiindeki artislar (%10-12) genellikle BKA artislari ile pareleldir; ancak
iliski her zaman lineer degildir. Serebral kan voliimiiniin genislemesi intrakranial kompliansi

azalmis olan hastalarda KiB’n1 belirgin olarak yiikseltebilir (34,35).

TRANSKRANIAL DOPPLER

Yaklagik 20 yillik bir siiredir, transkranial doppler ultrasonografi (TCD) Willis

poligonundaki major damarlarin kan akim hizinin 6l¢iilmesine olanak saglamaktadir. Bu



girisimsel olmayan ve zararsiz yontemle hem ameliyathanede hem de yogun bakim iinitesinde
monitorizasyon yapilabilmektedir. Intrakranial hemodinamiklerin boyle kolaylikla ve seri bir
bicimde Ol¢iilebilmesi hem klinik hem de arastirma uygulamalarinda biiyiik artisa yol
acmistir. Akim hizinin akima esit olmamasi ve bu teknigin uygulamasinin bazen zor ve
yapana dayali olmas1 gergegine ragmen, yararinin agik oldugu birkag¢ klinik uygulama ortaya

cikmustir (36,37).

TCD ile Elde Edilebilen Bilgiler

Serebral damarlarda kan akim hizi dl¢iimleri, kafatasindan yiiksek frekansli ses
dalgalarmin gegisine olanak taniyan yerlerin iizerinde tutulan 2-mHz ultrsonografi probu ile
yapilmaktadir. En sik kullanilan bolge, kulagin 6niinde ve zigomatik arkin {ist kisminda yer
alan temporal squama {stiindeki ultrasonik “temporal pencere” adi verilen bdlgedir.
Kafatasinin bu bolgesi genellikle yiiksek frekansli ses dalgalarinin gecisine izin verecek
sekilde ince ve homojendir, ancak Ozellikle de yaslilarda, %10-15" lere varan basarisizlik
oranlar1 goriilebilir. Cihaz probdan milimetreler diizeyindeki 06zel derinlik mesafelerine ses
dalgalarinin gonderilmesine olanak saglar. incelemeyi yapan kisi derinlik ve prob agisini
ayarlayarak middle serebral arter dallarinin yiizeyel boliimlerinden baglayip Willis poligonu
cevresinde incelemesine devam edebilir. Genellikle ipsilateral anterior serebral arter,
kontralateral anterior serebral ve middle serebral arterler ile ipsilateral ve kontralateral
posterior serebral arterlerden sinyaller alinir. Probun orbita {izerinde tutulmasi oftalmik
arterin, karotis sifonunun ve bazen de kontalateral anterior serebral arterin incelenmesine
olanak tanir. Probun arkada foramen magnum iizerinde tutulmasi hem vertebral arterlerin hem
de basiller arterin izlenmesini saglar. Baz1 hastalarda oksipital kemigin ince boliimii kalserin
arter ve biiylik vendz siniislerin izlenmesine olanak tanir ve prob g¢ene acisinda tutularak
ekstrakranial karotis arter izlenebilir (36).

TCD ile elde edilen sinyaller devamli akim hizi Sl¢timleridir; bunlar belirli manevralar
sirasinda veya izlenmekte olan patolojik durumlarda seri olarak gozlenebilirler. Cogu
durumda zamana gore ortalamasi alinmis hiz kullanilir ve bu hem incelenen damardaki kan
akiminin miktarina hemde damar ¢apina baghdir. Capin sabit oldugu kabul edilirse, ortalama
hiz akim ile dogru orantilidir ve zaman igerisindeki akim degisiminin bir Olgiisii olarak
kullanilabilir. Ancak damar dogrudan goriintiilenemedigi i¢in, ¢capin sabit oldugundan higbir
zaman tam olarak emin olunamaz ve bu durum TCD c¢aligmalar1 yorumlanirken her zaman
dikkate alinmalidir.(37) Kraniotomi sirasinda yapilan dogrudan damar ¢ap1 6lgtimleri, dikkatli

yapilmig anjiografik ¢aligmalar ve ultrasonografi iletim siirelerinin anlizi, kan basinci ve



karbondioksit diizeylerinde orta derecede degisiklik olan kosullarda cap degisimlerine baglh
ortalama hizlarda gozlenecek hatanin yaklasik %15 oldugunu diisiindlirmektedir. Ancak
kiigiik damarlarda ya da kan basincinda asir1 degisikikler oldugunda veya iizerinde fazla
calisilmamis olan manevralarda, ¢capin sabit oldugundan emin olunamayabilir ).

Hiz, akima oldugu kadar ¢apa da bagl oldugu i¢in, damardaki stenozun derecesini
6lecmek i¢in kullanilabilir. Hem teorik olarak hem de middle serebral arterin anjiografik cap1
ile TCD’ de ki hizlar1 karsilagtiran c¢alismalara gore, bu hizlar damar kalibresindeki
degisimlere oldukca duyarlidir. Ornegin sabit bir akim oldugu varsayildiginda, capta %30’luk
bir azalma middle serebral arterdeki hiz1 (60cm/sn) iki katina (120cm/sn) ¢ikartacaktir. Bunun
sonucu olarak, simdi TCD sinyalleri postanevrizmal vasospazmin erken bir uyaricist olarak
kullanilmaktadir. Bu duyarliligin 6nemli bir tarafi da hizdaki biiyiik degisikliklerin genellikle
captaki kiiciik degisiklikler tarafindan olusturulmasidir. Bu durum anjioplasti ya da diger
girisimlerin zamanlamsinda akilda tutulmalidir.(37,38)

TCD dalga formunun seklide hemodinamik bilgiler verir ve hesaplanmis bir deger olan
pulsatilite ile kalitatif olarak dl¢iiliir. Oldukga pulsatil bir sinyal genellikle distal hemodinamik
resistansta bir artis1 gosterirken, daha kiint ve daha az pulsatil bir sinyal ise distal
vasodilatasyon ya da proksimal hemodinamik adaptasyon ile uyumludur. Bu nedenle
pulsatilite hiperventilasyon ya da intakranial hipertansiyon durumlarinda genellikle yiikselir.
En yaygin kullanilan pulsatilite indeksi olan Goslin endeksi; (sistolik-diastolik) / ortalama hiz
formiiliiyle hesaplanir. Bu endeks damar elastikiyeti, pulsasyon dalgalarinin yansimalar1 ve
intrakranial basing gibi birgok faktorden etkilenir ve dolayisiyla kalitatif bir hesaplamadir.
Pulsatilitenin damarlar arasinda veya zamana gore karsilastirilmasi klinik uygulamada gene de
yararli olabilir.

Son caligmalar hem havanin hem de partikiillii embolinin TCD sinyalleri ile fark
edilebilecegini gostermistir. Bu durumda en 1yi amplifikasyon azaldiginda gozlenen yiiksek
yogunlukta belirgin alterasyonlar vardir. In vitro ve in vivo galigmalar bu sinyallerin emboliyi
temsil ettigini dogrulamislardir. Sasirtict bir bicimde, bunlar yapay kalp kapagi bulunan
hastalarda, kardiopulmoner bypass ve serebral anjiografi prosediirleri arasinda sik
goriilmektedir. Her ne kadar ‘bir emboli, bir inme’ modeli gecerli degilse de, anlamlilikla
ilgili esik degerler heniiz ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin karotis endarterektominin disseksiyon
fazinda >10 emboli goriilmesi norolojik defisit ve MRI anomalileri riskini artirmaktadir.
Kardiyak bypass sirasinda >1000 emboli goriilmesi %43 postoperatif kognitif defisit riski
tasirken >200 emboli kaydedildiginde bu risk %8 olmaktadir (36,37).



TCD Ultrasonografinin Teknigi
TCD teknigi geregi uygulamayi yapana bagimlilik gosterir, bu nedenle sonuglarin
giivenilir olmasi i¢in oldukga becerili bir uygulama gerektirir. Ayn1 hastanin tetkiklerinin ayn1
kisi tarafindan yapilmasi , ya da TCD’i kararlarinda kullanacak kisinin bu basit tetkiki
kendisinin yapmasi giivenilirligi artirir. Clinkii Willis poligonunun ardisik incelemesi , hasta
yatarken anotomiyi dogrudan gormeden inceleme derinligi ve prob acisinda hassas
degisiklikler yapmay1 gerektirir. Middle serebral arterden tutarli bicimde sinyal alma becerisi
daha kisa siire igerisinde de elde edilebiliyor olmasina ragmen, genel ultrasonografi yapan
kisilerin yaklasik ii¢ ay TCD egitimi almasi1 gerekir. Tam bir inceleme Willis poligonunun
erisilebilen biitlin bolgelerinin incelenmesini igermelidir ve bu 15dk ile 30 dk arasinda zaman
alabilir. Ancak aymi hastanin takip eden incelemelerinin yapilmasi sadece 5 dk lik siire
gerektirir ve bu kisa siirede hekim hemodinami agisindan hastay1r degerlendirme sansini
yakalar (37,38).
Ultrasonografi noninvaziv bir yontem oldugundan patolojik durumun gereklerine gore
TCD caligmalar sik ve seri bir bicimde yapilabilir. Eger istenirse cerrahi girisimden once ve
sonra inceleme yapilabilir ve bu nedenle subaraknoid kanama sonrasinda erken vasospazmi
belirlemek i¢in siklikla kullanilmaktadir.  Birgok prob sisteminde bir bas bandi aparati da
bulunmaktadir. Bu aparat sayesinde prob kafatasina giivenli bir bicimde sabitlenebilir ve
belirli bir zaman igerisindeki sinyaller elde edilebilir. Boyle bir izleme yontemi asetazolamid
gibi provakatif ajanlara olan yaniti dlgmede veya baska provakatif manevralarin ya da
farmakolojik ajanlarin etlisini 6l¢cmede, ya da emboli sikligin1 degerlendirmede kullanilabilir.
Piyasada bulunan sistemler tarafindan ¢evreye saliman akustik gii¢c ultrasonografi
dalgalarmin giivenligi ile ilgili klavuzlarla uyumludur. Giivenilirlik ile ilgili baska bir dlctide
dalgalarin kafatasi tarafindan belirgin derecede zayiflatilmis olmasidir
Bilinmesi gereken 6nemli noktalar; 1. TCD’in akim debisini degil akim hizini lgtiigi 2.
TCD uygulamasi kolay ve zararsiz bir yontemdir. Normal MCA akim hizinin 60-80 cm/sn
oldugu. 3. TCD akim hiz1 (6rn. Vasospazm) ve paterni (6rn. Emboli saptanmasi) hakkinda
bilgi saglayarak, intrakranial hemodinami agisindan indirekt, ancak kolay tekrarlanabilir bilgi
saglar. 4. TCD yapana bagiml bilgi saglar. 5.TCD uygulamasi kolay ve zararsiz bir yontemdir.
Serebral Vasospazm ve Stenoz
TCD hizlarinin damadaki daralmaya karst milkemmel duyarlilig1i vasospazm gelisen
hastalarda TCD ¢alismalarinin erken bir uyari sistemi olarak kullanilmasina olanak tanimustir.
120cm/sn lik bir ortalama hiz middle serebral arterdeki normal degerin yaklasik 2 katidir ve

genellikle bu damarda ¢ok erken ve hafif bir daralmay1 gosterir. 180cm/sn nin {izerindeki



hizlar ise daha ciddi spazm1 gosterir ve bu durum siklikla ndrolojik kétiilesme ile birliktedir.
Ancak, hiz artisinin damardaki daralmanin sadece bir 6l¢iisii oldugu ve damardaki akimi ya da
ilgilidokuya olan akimi dogrudan yansitmadigi unutulmamalidir. Anjiografik daralmanin her
zaman norolojik defisit ile korelasyon gostermedigi gibi, hizdaki artig ta her zaman sonugla
korelasyon gostermez ve sadece damar daralmasinin bir gostergesidir (41,42). Birkag
calismada TCD calismalarinin vasospazm i¢in duyarlihigit ve o0zgiilliigli anjiografi ile
karsgilastirilmistir. Genellikle duyarhilik 6zgiilliikten daha yiiksek olmustur, ¢linkii bir hiz artist
bircok faktor tarafindan olusturulabilir. Middle serebral arter i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik %85
ile %95 arasinda degisirken diger damarlar icin bu degerler daha diisik ve daha
degiskendir (39,40).

TCD incelemesinde goriilen baz1 degisiklikler fark edildiklerinde hemen baz1 paolojik
olaylar1 diisiindiirmelidir. Seri Ol¢imlerde pulsatilitede ani bir artis goriilmesi hemodinamik
resistans artarken ve buna karsi duran vasodilatasyon i¢in otoregiilatuar etkinin iistesinden
gelindiginde intrakranial basingta dramatik bir artisi gosterebilir. Buna hidrosefali gibi
intrakranial basinct artiran herhangi bir neden yol agabilir. Ancak pulsatilitede genel bir artig
hiperventilasyon yada belirgin bradikardiye bagli olabilir. Bir arteriovendz malformasyon ya
da bir posttravmatik fistiil yiiksek akim ve diisiik resistansa karsilik gelen yiiksek hizli ve
pulsatilitesi diisiik bir sinyalle kolaylikla belirlenebilir. TCD hizlar1 ve kan basinci arasindaki
korelasyon serebral otoregiilasyona isaret eder ve siki kan basinci kontroliiniin 6nemini

gosterir. Son olarak, hizdaki genel bir artis hemotokritteki diigmeye bagh olabilir (37,39)



MATERYAL METOD

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan ve ¢alismaya katilacak hastalar
bilgilendirilerek izin alindi. Genel anestezi ile beyin cerrahi kliniginde, kranial ameliyat
olmayacak, ASA I-II grubu, yaslar1 20-60 arasinda degisen 36 hasta prospektif, rastlantisal ve
tek kor olan ¢aligma kapsamina alindi. Norolojik, respiratuar, kardiovaskiiler hastaligi, renal
ve karaciger hastalig1 olanlar ile psikotrop ila¢ kullananlar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya

aliacak hastalar 24 saat 6ncesinden alkol, kafein, tiitiin almamalar1 konusunda uyarildilar.

Ameliyat odasina alinan tiim hastalarin rutin monitdrizasyonu [EKG, noninvaziv kan basinci,
pulsoksimetre ve axiller 1s1 probu; (PM 8060 Vitara, Drager, Germany)] yapildiktan sonra
20G angiocath ile damar yolu agildi. Direkt arteryel kan basinci 6l¢iimii ve kan gazi takibi
icin, daha oncesinde topikal anestezik uygulanilan bolgeden 22G angiocath ile radial arter
kaniilasyonu saglandi. Anestezik gazlarin ve CO2’in end-tidal konsantrasyonlart (ETCO2)
multigaz analizorii (Drager Julian, Germany) kullanilarak 6l¢iildii. Hasta 1s1s1 islem boyunca

bir 1s1 battaniyesi kullanilarak 36-37 ‘C de kalmasi1 saglandi.

Hastalar ii¢ gruba ayrildi:

Grup C (n:12)’de olgulara preoperatif 2 saat dnce premedikasyon olarak peroral klonidin

tablet (Cateprasan®) 75mcg verildi ve sevofluran anestezisi uygulandi.

Grup S (n:12)’te ki olgulara preoperatif 2 saat dnce premedikasyon olarak peroral plasebo

tablet verildi ve sevofluran anestezisi uygulandi.

Grup A (n:12)’ya premedikasyon ve anestezi uygulanmaksizin Mapleson D solunum sistemi
kullanildi. Bir nasoclip takilmak suretiyle agiz yoluyla solutuldu. Solunum devresinin

expiryum kismina ETCO, monitorizasyonu i¢in baglanti yapildi.

Anestezi indiiksiyonu; sevofluran ve %50 hava %50 O, ile, bir F solutma sistemi
kullanilarak yiiz maskesi yoluyla yapildi. Trakeal entiibasyon iv 0,15mgkg’' vekuronyum
bromid ile saglandi. Anestezi indiiksiyonu sirasinda hipotansiyondan kaginmak i¢in 500 cc
dengeli elektrolit soliisyonu (Isolyt S) infiize edilip, dlgiimler bitene kadar 3mlkg' hizinda
devam edildi. Anestezi idamesi 1,2 MAC sevofluran %50 hava %50 O, igerisinde,

vekuronyum bromid ve fentanyl ile devam edildi.



Uyanik olan grupta ise hastalarin solunum sistemine alismalarindan sonra Slgiimlere
gecildi ve hastalarin normal bir respirasyonla istenilen frekansta soluk alip vermeleri
saglanarak normokapnik donemdeki Vmca degerleri 6l¢iildii. Daha sonra hastalara ETCO,
basinct 10mmHg kadar diisecek sekilde bilingli hiperventilasyon yaptirildi. Stabil ETCO,
basinct platosu olustugunda Vm(hipokapni) degerleri 6lciildii. Normokapnik ve hipokapnik
donemde hastalar %100 O, ile solutuldular. Sonrasinda hastalar 5-10 dk. kadar normal
solutulduktan sonra hiperkapni olusturmak icin yeniden solutma teknigi kullanilarak (soda-
lime solunum devresinden cikarildi) %5 CO, -%950, karisimiyla solumalar1 sagland.
ETCO; basinci 10mmHg kadar yiikseldiginde Vm(hiperkapni) degerleri 6lgiildii. Tiim Vmca
larin dlglimleri en az 5 respiratuar siklustan sonra devamli ETCO, takipleriyle asaglandi, ve
her Vmca dl¢limiiyle es zamanli olarak arteryal kan gazi 6rnegi alindu.

MCA akim hiz1 6l¢iimleri cerrahi stimiilasyonun etkilerinden kaginmak i¢in cerrahi
baslamadan 6nce yapildi. Ik olarak hastamin 1,2 MAC sevofluran ile en az 15 dk.
normokapnide kalmasi saglandi. Normokapnideki dlgiimlerden sonra sirasi ile hipokapni ve
hiperkapniye gecildi. Geg¢is aralarinda 5’er dk. normokapnide kalindi. Tiim zamanlarda Vmca
Olclimleri en az ii¢ kez kayit alinarak yapildi. Tiim 6l¢iimlerde alinan her kayit esnasinda, es
zamanli olarak arteryal kaniilden kan gazi 6rnegi alindi. Hipokapni ve hiperkapni, tidal voliim
sabit tutularak (10mlkg") solunum hizi degistirilmek suretiyle saglandi.

Middle Serebral Arter (MCA) Akim Hiz1 Olgiimii: MCA akim hiz1 bir 2 MHz lik TCD
(Multidotp T2 DWL, Uberlingen, Germany) kullanilarak 6l¢iildii. Doppler probu sag temporal
scalp yiizeyine ve en iyi insonasyon alindigi alana yerlestirildi ve 45mm derinlikte 6lgiime
baslanildi. Bu derinlik artirilarak internal serebral arter bifirkasyonunda MCA ve anterior
serebral arter (ACA)’e dogru olan tipik iki yonlii akim paterni goriintiilenip, MCA akimi bu
sekilde elde edildi. Daha sonra bu derinlik maximum sinyal yogunlugu noktasina diisiiriildii
ve prob sabitlenerek her bir fazdaki middle serebral arter ortalama akim hiz1 (Vmca) [(sistolik
hiz — diastolik hi1z)/3 + diastolik hiz)] degerleri ile Pulsatilite Indexi (PI) [(peak sistolik hiz —
peak diastolik h1z)/Vm] kaydedildi. Vmca degerleri respiratuar dalgalanmalardan kaginmak
icin yalnizca end expiratuar olarak elde edildi.

CO, Yanit Egrisi: Vmca- PaCO:; iligkisini en iyi selilde belirleyebilmek icin her bir
grupta hipokapni, normokapni ve hiperkapni sirasinda elde edilen Vmca degerlerinde ki
yiizdelik degisimler ile , CO, yanit egrisi olusturuldu. CO, yanit egrisi lineer regresyon
analizi kullanilarak olusturuldu ve >0,93 gibi bir korelasyon katsayisi ile Vmca- PaCO,
arasinda yakin bir iligki oldugu ortaya ¢iklmustir.



Verilerin degerlendirilmesi, SPSS 10.0 paket program kullanilarak yapildi. Degerler
ortalama ve standart deviasyon (Ort.+SD) olarak ifade edildi. Bir degiskenin, gruplarda ortak
degisken lizerindeki etkisini incelemek iizere varyans analizi olarak ANOVA testi uygulandi.
Bu test sonucunda anlamli ¢ikan durumlarda, Tukey HSD uygulandi. P<0.05’den kiigiik
degerler anlamli kabul edildi. CO,  yanit egrisinin hesaplanmasinda da lineer regresyon

analizi kullanild.



SONUCLAR

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, agirlik ve boy ortalamalar1 bakimindan istatistiksel

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

TABLO I:Demografik Veriler (Ort £+ SD)

Grup A C S

n 12 12 12
Yas 39+7 42+10 42+11
Agirlik 76+£5 75+9 76£10
Boy 169+3 171+6 168+10
Cinsiyet(E/K) 6/6 5/7 6/6

p>0,05 Grup A, S, C i¢in.

Hematokrit degerleri grup A i¢in Htc:%39+2, grup C i¢in %40£1, grup S i¢in 38+2

olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Olgiimler sirasinda axiller 1s1 probu ile elde edilen viicut sicaklig1 degerleri grup A igin
36,5£0,2 °C, grup C i¢in 36,7£0,3°C, grup S i¢in 36,4£0,1 °C olup aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Hipokapni, normokapni ve hiperkapni sirasinda gruplar arasinda KTA degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo II)



Hipokapni, normokapni ve hiperkapni sirasinda gruplarda Olclilen PaCO, verileri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo II)

Hipokapni, normokapni ve hiperkapni sirasinda gruplarda dlgiilen PIverileri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo II)

TABLO II: Gruplarin PaCO,, Vmca, KTA, OAB ve PI degerleri( Ort + SD)

Vmca PaCO2 KTA OAB Pl
(orttsd) (Orttsd) (orttsd) (orttsd) (orttsd)
Hipokapni 5614 3014 7519 87 £16  ,98+,36
Agrubu Normokap. 76+17 3612 7618 88+16 , 79,20
Hiperkapni 104+10 46+11 7818 89+19 ,76x,07
Hipokapni 31+6* 3243 65113 72+8*%  1,14+,26
C Grubu Normokap. 39+7* 4016 6719 75+8%* ,95+,17
Hiperkapni 46+7*# 47+7 67116 73+9% ,88%,14
Hipokapni 33+8* 3215 74116 74+13%  ,94+,25
S Grubu Normokap. 44+6* 3915 74118 77+14*  ,90%,32
Hiperkapni 64+16* 4516 69115 72+14*  ,85%,33

*p<0,05 Grup A’ya gore,

#p<0,05 Grup C ve Grup S arasinda

Hipokapni, normokapni ve hiperkapni sirasinda C ve S gruplarinda OAB’1 A grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli diisik bulundu (p<0,05). Grup C ve S arasinda tiim

zamanlarda OAB bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).(Tablo II,

Grafik I)



Grafik I:Hipokapni, normokapni, hiperkapni de gruplarda ki OAB degerleri ( Ort + SD)
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*p<0,05 Grup C ve S’de Grup A’ya gore anlaml diisiik

Grup C ve S’de hipokapni, normokapni ve hiperkapni sirasinda ki Vmca degerleri
Grup A ya gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05). Hiperkapni sirasinda
Vmeca degeri Grup C’ de Grup S’ye gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05).

(Tablo II, Grafik II)



Grafik II: Hipokapni, normokapni, hiperkapni de gruplarda ki Vmca degerleri ( Ort = SD)
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*p<0,05 Grup A’ya gore,
#p<0,05 Grup C ve Grup S arasinda

PaCO, Yanit Egrisi Grup C de, Grup A ve Grup S’ye gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulundu (p<0,05). Grup A ve S arasinda PaCO, yanit egrisinde istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo III, Grafik III)

TABLO III :Serebrovaskiiler PaCO, yaniti



Egri(cm/s/mmHg)

Grup A 2,9+0,5
Grup S 2,4+0,5
Grup C 1,0+0,1%#

*p<0,05 grub C ile A arasinda anlamlilik
#p<0,05 grub C ile S arasinda anlamlilik

Grafik III: PaCO; nin her ii¢ durumda Vmca degerleri (Ort = SD)
oGrup A mGrupS AGrupC

Vinca (cm/s)

PaCO2 (mmHg)

*p<0,05 hipokapni, normokapni ve hiperkapnide Vmca degerleri Grup A ya gore
istatistiksel olarak anlamli.
#p<0,05 hiperkapnide Vmca Grup C’de Grup S’e gore istatistiksel olarak anlamli.



TARTISMA

Bizim c¢alismamizda sevofluran anestezisi uygulanan hastalarda, hipokapni,
normokapni ve hiperkapnik kosullarda Vmca degerleri, uyanik bireylerde ki degerler
ile karsilagtirildiginda diisiik bulunurken, serebrovaskiiler CO, yanitinin etkilemedigi
goriildii. Bununla beraber sevofluran anestezisi dncesi oral klonidin premedikasyonu
uygulanan hastalarda Vmca degeri sevofluran grubuna gore yalnizca hiperkapnide
diisik bulundu. Hipokapni ve normokapnide ise farklilik olmadigi gorildii.

Serebrovaskiiler CO, yanit1 klonidin grubunda anlamli olarak diisiik bulundu.

Sevofluran’in diger inhalasyon anestezikleri gibi myokardial kontraktiliteyi ve arteryel
vazokonstriksiyonu baskilayarak hipotansiyon ve bradikardiye yol a¢tigi bilinmektedir
(41).

Klonidin hem santral hem de periferik sinir uglarinda katekolamin salinimini
azaltarak kan basinci ve kalp atim hizin1 azaltir. Bu sekilde refkeks kan basinci kontroliinii
diizenler (1). Bununla birlikte klonidinle yapilan farkli ¢alismalarda, OAB ve kalp hiz
lizerine farkli sonuglar ortaya konmustur. Klonidin’in 4pg kg'’a kadar OAB ve KTA’nda
doz bagimli azalma yaptig1, bu dozdan sonra vazokonstriksiyon etkisiyle kan basinci ve
kalp hizinda artig goriildiigii bildirilmistir (42,43).

Lee ve ark. (44) yaptiklar1 ¢alismada klonidini 5ug kg' dozda kullandiklarinda,
OAB’nin anlamli olarak diistiigiinii, KTA iizerine etkisinin olmadigini gdstermisler.
Maekawa ve ark. ise klonidinin 2 pg kg' dozunda OAB ve KTA’mi etkilemedigini
gostermigler. Carabina ve ark. (45) ¢alismalarinda; klonidinin hipotansif ve bradikardik
etkisinin doz bagimli oldugunu, bu etkilerin artan dozlarla ortaya cikabilecegini
gostermislerdir.

Bizim ¢alismamizda da klonidin lpg kg' dozda uygulanmis olup, OAB’1 ve

KTA’minda anlamh bir degisiklik gézlenmemistir. Klonidinin farkli dozlarda kullanilmig



olmasi, klonidinin daha yiiksek dozlarda hipotansif etkisinin ortaya ¢ikiyor olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Daha o6nce yapilan insan (46) ve hayvan (47,48) calismalarda halotan, enfluran ve
isofluranin doz bagimli serebral vasodilator etkileri oldugu bildirilmigtir. Hem isofluran
hem de desfluranin 1.5MAC’ta serebrovaskiiler otoregiilasyonu bozdugu ortaya
konulmustur (49,50).

Sevofluranin 0.5 ve 2.0 MAC arasinda kullanimi esnasinda serebral
otoreglilasyonun hayvan ve insan ¢alismalarinda korundugu gézlenmistir (51,52).

Cho ve ark. (53) 1.2 MAC sevofluran anestezisi ile uyanik hastalar1 karsilagtirdiginda,
ETCO; ’in her seviyesinde Vmca’nin distiigiinii ve serebral CO, vazoreaktivitesinin
korudugunu goéstermislerdir. Calismamizda, daha oOnceki c¢aligmalar1 destekler sekilde
uygulanan 1.2 MAC sevofluran her tic ETCO, diizeyinde Vmca’y1 diisiirmiis ancak
serebrovaskiiler cevabi etkilememistir.

Genel olarak inhalasyon anesteziklerinin, serebral damarlar iizerine olan etkisinin,
normal ¢ift akim metabolizmasinin sonucu olarak indirekt vazokonstriikktor ve direkt
serebral vazodilator etkileri arasindaki dengeye bagli oldugu kabul edilmektedir (54).
Boylece serebral kan akimi (CBF) iizerinde ki net etki, ajan verilmeden onceki serebral
metabolizmaya baglidir. Serebral metabolizma baskilandiginda, ajan CBF’m1 serebral
damarlardaki vasodilatasyonla artirir. Inhalasyon ajanlarmn diisiik konsantrasyonlarda ki
major etkisi, ¢ift akim metabolizmasia sekonder olarak vasokonstriksiyon, daha yiiksek
dozlarda direkt vasodilator etki CBF’da artisa ve otoregiilasyonun kaybolmasina neden olur
(55).

Bazi caligmalar o » adrenoreseptor agonistleri ile anestezikler arasinda etkilesim
oldugunu gostermistir. Fale ve ark. (56) sevoflurane anestezisi esnasinda
dexmedetomidinin cerebral kan akimimi (CBF) azalttigini, cerebrovaskiiler resistansi
(CVR) artirdigmmi  gostermislerdir. Buna karsin pentobarbital anestezisi sirasinda
dexmedetomidinin ayni etkisi goriilmemistir. Asano ve ark. (57) dexmedetomidinin yine
pentobarbital anestezisinde serebral kan akimini etkilemedigi halde isoflurane anestezisi
esnasinda serebral arterlerde vazokonstriksiyona neden oldugunu ve anesteziklerin, o
adrenoreseptor agonistlerin serebrovaskiiler yanit lizerine olan etkilerini degistirdigini ileri
stirmiislerdir.

Bizim ¢alismamizda klonidin premedikasyonu uygulanan hastalara sevofluran
anestezisi uygulandiginda, hiperkapni sirasinda serebrovaskiiler CO, yanitinin ve serebral

kan akimmnin anlamli olarak azaldigimi gordiik. Bunun sevofluran ve klonidinin



etkilesmesiyle mi yoksa klonidinin tek basina olusturdugu bir etki olup olmadigini anlamak
zor. Bunun i¢in klonidin verilen, ancak anestezi almayan bir grup daha caligmaya dahil
etmek gerekirdi.

Lee ve arkadaglar1 (44) klonidin verilen uyanik bireylerde Vmca’nin hipokapnide %17,
normokapnide %23, hiperkapnide %27 distiigiini ve CO, vazoreaktivite egrisinin
2.2cm/s/mmHg den 1.2cm/s/mmHg ye diistiigiinti agiklamislardir.

Diger bir ¢calismada ise sevofluran anestezisi uygulanan hastalar arasinda, klonidinin
yalnizca hiperkapni sirasinda Vmca’1 diisiirdiigii gosterilmistir (58).

Calismamiz diger litaratiirleri destekler sekilde,1.2 MAC sevofluran anestezisi
altinda klonidin alan grupta hiperkapnide Vmca’nin anlamli olarak diistigu
gbzlemlenirken, hipokapni ve normokapnide Vmca’nin etkilenmedigi izlendi. Klonidin
CO, vazoreaktivite egrisini 2.4cm/s/mmHg den 1.0cm/s/mmHg ye diistirmiistiir.

Bununla birlikte o , adrenoreseptdr agonistlerinin serebrovaskiiler CO, yanit1 {izerine
etkileri hala tartigmalidir. Bunlari; farkli o, adrenoreceptor agonistlerine farkli
serebrovaskiiler CO, yanitin1 dogurabilir (59,60), veya o » adrenerjiklerin spesifite ve
selektivitesindeki farkliliklar klonidin ve dexmedetomidinin etkilerinde farkliliklara neden
olabilir (61) seklinde agiklayabiliriz.

Serebrovaskiiler CO, yanitininin klonidin tarafindan azaltilmasindaki karmasik
mekanizma ¢ok agik degildir, fakat daha onceki caligsmalar 15181inda bazi olast sebepler
ortaya koymak miimkiindiir;

1.Klonidin azalmis bazal Vmca ile CO, yanitin1 azaltabilir. Bu ¢aligmada da klonidin
Vmca ile birlikte CO, yanit egrisini de diigtirmiistiir.

2. CO;, vazoreaktivite egrisinde ki diislisiin bir nedeni de muhtemelen klonidine bagl
arteryel basingta ki diisiisiin bir sonucudur (62,63). Diisen OAB’la beraber serebral
damarlarda ki CO, reaktivitesi diiser ve sonunda kaybolur. Lee ve ark. (44) calismalarinda
klonidin verildikten sonra hem OAB hem de Vmca da ki degisim oraniyla benzer olarak
CO, yanit1 azalmistir. OAB’nin preklonidin diizeylerine donmesinden sonra Vmca’nin
degismemesinden dolayr CO, yanit egrisi degismemistir. Bu nedenle klonidinin etkisinin
yalnizca arteryel basing lizerinden yaptigini sdylemekte zordur.

3. Klonidin santral venoz rezistans1 (CVR) artirarak CO, yanitini azaltabilir. Yiiksek
CVR, diisik PaCO; nedeniyle CBF degisikliklerine neden olur. Klonidin verilmesinden
sonra CVR dahada artarak CO, vazoreaktivite egrisini diistiriir. Ackerman ve ark. (64) daha
yiiksek CVR ile PaCO;,’e bagh serebral kan akimi degisikliginin inhibe oldugunu
bildirmislerdir.



Kedi ve domuzlarda o, reseptorler uyarildiginda serebral arterlerde vazokonstriksiyon
olugmustur (65,66). Kopeklerde o , agonistler serebral metabolik hiz1 degistirmeden direkt
vazokonstriktor etki ile beyin kan akimimi diistirmiistir (67,68). Dexmedetomidinin
serebral arterler lizerindeki vazokonstriktor etkisinin hem serebrovaskiiler yataga direkt
etkisinden hemde SSS de o adrenerjik aktiviteye bagli noronal siipresyona sekonder
indirekt etkisinden kaynaklanmaktadir (57). Invitro ¢alismalar, dexmedetomidinin serebral
arterler iizerindeki vazokonstriktor etkisinin arteryel o, adrenoreseptorler tizerinden direkt
stimiilasyona bagli oldugu gosterilmistir (69). Bu bulgular 1s181nda serebrovaskiiler CO,
yanitidaki azalma bir sekilde klonidinin vazakonstriktor etkisine baglidir.

4. Klonidin CO; cevabini hiperkapniye bagli locus corelous tetiklemesini inhibe
ederek azaltiyor olabilir. Elam ve ark. (70) hiperkapni sirasinda artan locus corelous
aktivitesinin klonidinle suprese oldugunu gostermistir. Redy ve ark. (71) locus coreleusun
bileteral yaygin lezyonlarinin normokapnik cerebral kan akimini etkilemeksizin CO, cevap
egrisini diislirdiiglinii gostermistir. Dolayisiyla klonidin hiperkapniye bagimli olarak olusan
serebrovaskiiler dilatasyonu, locus coreleus aktivitesini inhibe ederek azaltir.

Bu ¢alismada sevofluran anestezisi sirasinda OAB otoregulatuar cevabi korunmustur
ve klonidinin serebrovaskiiler otoregulasyonu etkilemedigi goriilmistiir.

Birgok caligma gostermistir ki TCD USG serebral otoregiilasyonun
degerlendirilmesinde olduk¢a gecgerli ve yararli bir tekniktir (72,73,74). Bizde
calismamizda MCA ortalama kan akim hizim1 6lgmek i¢cin TCD teknigi kullandik. Bu
teknik CBF degerlerinin mutlak 6l¢iilmesine olanak tanimaz ancak CBF ile akim hizindaki
goreceli degisiklikler arasinda iyi bir korelasyon vardir (12). Bu korelasyondan 6tiirii
TCD’in CO, vazoreaktivitesi ve artmis arteryel basinca Vmca cevabini degerlendirmedeki
gecerliligini kanitlamistir (56,73,74). Vmca ile CBF arasinda ki siki iliski MCA ¢apinin
sabit kalmasina baglidir. Direkt intraoperatif gézlemler MCA capinin hafif artmis OAB ile
%2,5’luk bir artig gosterdigini ve bu degisikligin sonuclarimiza minimal etkisi oldugunu
ortaya koymustur (75).

Sonug olarak; sevofluran anestezisinde premedikasyon olarak kullanilan o, reseptor
agonisti olan klonidinin, hiperkapni sirasinda Vmca degerini diigiirmesi ve CO,’e olan
serebrovaskiiler cevab1 azaltmasi nedeniyle kranial cerrahide kullanilmasinin uygun oldugu

goriisiindeyiz.



OZET

Bu ¢alismada bir premedikasyon ajani olarak klonidinin, sevofluran anestezisi altinda
ki hastalarda, transkranial doppler ultrasonografi kullanarak orta serebral arter akim hiz1 ve
serebrovaskiiler CO, yanit1 lizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.

A Grubunda ki hastalar (n:12) kontrol grubu olarak c¢aligmaya dahil edildi,
premedikasyon ve anestezik ajan uygulanmadi.

S Grubunda ki hastalara (n:12) premedikasyon olarak plesabo tablet ve sevofluran
anestezisi uygulandu.

C Grubunda ki hastalara (n:12) premedikasyon olarak klonidin tablet (Cateprasan® )
75ug ve sevofluran anestezisi uygulandi.

Genel anestezi sevofluran indiiksiyonu ile baglanip, 1.2 MAC sevofluran ile anestezi
idamesine devam edildi. A grubunda bulunan uyanik hastalara nasoclip takilarak bir
mapleson D solunum sistemi ile solutuldu.

Tiim olgularin sirasiyla normokapni, hipokapni ve hiperkapni esnasinda transkranial
doppler teknigi ile orta serebral arter akim hiz1 (Vmca) ol¢iildii.

Grup C ve S’ de Vmca degerleri, PaCO, nin her diizeyinde Grup A’ya gore anlaml
olarak diisiik bulundu. Grup C’de ki Vmca degerleri Grup S ile karsilagtirildiginda, yalnizca
hiperkapni asamasinda anlamli olarak diisilk bulundu. Hipokapni ve normokapnide
aralarinda anlamli fark bulunamadi. CO, Yanit egrisi Grup C’de grup A ve S’ye gore
anlamli olarak diisiik bulundu.

Bu sonuglar, oral preanestezik medikasyon olarak uygulanan klonidinin hiperkapni
sirasinda Vmca’t diisiirirken hipokapni ve normokapnide etkilemedigini, sevofluran

anestezisi altinda serebrovaskiiler CO, yanitini diistirdiglinii gostermistir



KAYNAKLAR

. Maze M, Tranquilli W: Alpha-2 adrenoceptor agonist: defining the role in clinical
anesthesia. Anesthesiology 1991; 74: 581-605.

. Kamibayashi T, Maze M: Clinical uses of alpha2 adrenergic agonists.
Anesthesiology 2000; 93:1345-9

. Lichtor JL: Psychological preparation and preoperative medication. In: Anesthesia,
Miller RD(ed), Churchill Livingstone, New York. 1986; 895-929.

. Lee AlJ, Atkinson RS: The pharnacology of drugs used for preoperative and
postoperative medication. in:A synopsis of anaesthesia, IOP Pub Itd, Bristol pp. 118-
145,1987.

. Trevor AJ, Way WL: Sedative-hypnotics . In:Basic and Clinical Pharmacology,
Katzung BG (ed), fifth edition, Librarie du Liban, printed in Lebanon, pp 306-320,
1992.

. James IM, Larbi E, Zaimis E: The effect of the acute intravenous administration

clonidine (St 155) on cerebral blood flow in man. Br J Pharmacol 1970; 39:198-9.
Skarby T: Pharmacological properties of prejunctional alpha-adrenoceptors in

isolated feline middle cerebral arteries; comparison with the postjunctional alpha-

adrenoceptors. Acta Physiol Scand 1984; 122:165-74.

. Massara F, Limone P, Cagliero E, Tagliabue M, Isaia GC, Molinatti GM: Effects of

naloxane responses to alpha adrenergic stimulation with clonidine. Acta Enderinol.

103:371-375, 1983.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Bloor BC, Schmelling WT: Cardiovasculer effects of alpha 2 adrenoceptors.
Anaesthetic Pharmacology Review, 1:246-263, 1993.

Maze M; Molekuler Phamracology of alpha 2 adrenergic receptors. Anaesthesic
Pharmacology Review, 1:233-238, 1993.

Martin PR, Ebert MH, Gordon EK, Weingartner H, Kopin 1J: Effects of clinidine on
central and peripheral catecholamine metabolism. Clin. Pharmacol Ther 35:322-
327,1984.

Bishop CC, Powell S, Rutt D, et al. Transcranial Doppler measurament of middle
cerebral artery blood flow velocity: a validation study. Stroke 1986;17:913-915.
Markwalder TM, Grolimund P, Seiler RW, et al. Dependency of blood flow velocity
in the middle cerebral artery on end-tidal carbon dioxide partial pressure-A
transcranial doppler ultrasound study. J Cereb Blood Flow Metab 1984;4:368-372.
Bloor BC: General pharmacology of alpha 2 adrenoceptors. Anaesthetic
Pharmacology Review, 1:246-263, 1993.

Hofmann BB: Adrenoceptor activating drug. In:Basic and clinical pharnacology,
Katzung BG (ed), fifth edition, Librairie du Liban, printed in Lebanou, pp 109-
124,1992.

Lones A, Herrera, Palacios A, Moncada G: Decreased secretion of cortisol and
ACTH after clonidine administration in normal adults. Metabolism 32:568-570,
1983.

Ward DS: Respiratory effects of alpha 2 adrenoceptor agonists. Anaesthetic
Pharmacology Review, 1:263-268, 1993

Bailey PL, Sperry RJ, Johnson GK: Respiratory effects of clonidine alone and
combined with morphine in humans. Anesthesiology 74:43-48, 1991

Orko R, Pouttu J, Ghignone M, Rosenberg PH: Effects of clonidine on
hemodynamics responses to endotracheal intubasyon and on gastric acidity. Acta
Anaesthesiol Scand 31;328-329, 1987

Gold MS, Pottash AC, Extain L: klonidine and opiate witdroval. Lancet, 2:1078-
1079, 1980.

Segal IS, Jarvis DI, Duncan SR, White PF, Moze M: Clinical effecacy of
transdermal clonidine during the peroperative period. Anesthesiology 74:220-
225,1991

Eisenach 1J, Lysac SZ, Visconi CM: Epidural clonidine analgesia following surgery
phase I. Anesthesiology 71:640-646,1989.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Bonnet F, Bioco O, Rostaing S, Loriferne JF, Saada M:klonidine-induced analgesia
in  postoperative patients. Epidural versus intramuskuler administration.
Anesthesiology 72:423-427, 1990

Gliyn C, Dawson D, Sanders R: A double-bind comparison between epidural
morphine and epidural clonidine in patients with chronic non cancer pain. Pain,
34:123-128,1998

Rostaing S, Bonnet F, Levron IC, Vodinh J, Pluskwa F, Saada M: Effect of epidural
clonidine on analgesia and pharmacokinetics of epidural fentanyl in postoperative
patients. Anesthesiology, 75:420-425,1991

Ghignone M, Noe C, Calvillo O, Quintin L: Anesthesia for aphtalmic surgery in the
elderly. The effects of clonidine on intraociiler pressure, perioperative
hemodynamics and anesthetic requirement. Anesthesiology 71:178-187,1983
Weigner MB, Segal IS, Moze M: Dexmedetomidine acting through central alpha 2
adrenoceptors, prevents opiate-induced muscle rigidity in the rat. Anesthesiology,
71:242-249,1989

Toivonen J, Koukinen S:klonidine premedication. A useful adjunct in producing
deliberate hypotension. Acta Anaesthesiol Scand 34;653-657, 1990

Hayashi Y, Sumskawa K, Moze M: dexmedetomidine prevents epinephrine-induced
arrhytmia through stimulation of central alpha 2 adrenocptors in halathone
anesthetized dog. Anesthesiology, 75:113-171,1991

Albin M: Textbook of Neuroanesthesia with Neurosurgical and Neuroscience
Perspectives. McGraw-Hill, 1997

Cottrell JE, Smith DS: Anesthesia and Neurosurgery, 3rd ed. Mosby Year Book,
1994

Cucchiara RF, Black S, Michenfelder JD: Clinical Neuroanesthesia. Churchill
Livingstone, 2nd ed. 1998

Schubert A: Clinical Neuroanesthesia. Butterworth-Heineman, 1997

Walter FIM, Ingram GS, The Neuroanesthesia Handbook. Mosby, 1996.

Walter FIM, Ingram GS, Jenkinson JL: Anesthesia and Intensive Care for the
Neurosurgical Patient. Blackwell, 1994

Aaslid R, Markwalder TM, Nornes H: Noninvasive transcranial Doppler ultrasound
recording of flow velocity in basal cerebral arteries. J Neurosurg. 1982; 57: 769—774
Markus HS: Transcranial Doppler ultrasound. Br Med Bull. 2000; 56: 378-388



38.

39.

40.

41.
42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Markus HS, Brown MM: Differentiation between different pathological cerebral
embolic materials using transcranial Doppler in an in vitro model. Stroke. 1993; 24:
1-5

Siebler M, Nachtmann A, Sitzer M, Rose G, Kleinschmidt A, Rademacher J,
Steinmetz H: Cerebral microembolism and the risk of ischemia in asymptomatic
high-grade internal carotid artery stenosis. Stroke. 1995; 26: 21842186

Droste DW, Decker W, Siemens HJ, Kaps M, Schulte-Altedorneburg: Variability in
occurrence of embolic signals in long term transcranial Doppler recordings. Neurol
Res. 1996; 18: 25-30

Edward Morgan G: Clinical Anesthesiology, 3ed, 145-146,2004

Costello TG, Cormack JR: klonidine premedication decreases hemodyneamic
responses to pin head-holder application during craniotomy. Anest. Analg
1998;86:1001-4

Engelman E, Lipszyc M, Gilbart E, Van der Linden P, Bellens B, Van Romphey A,
de Rood M:Effects of clonidine on anesthetic drug requirements and hemodynamic
response during aortic surgery. Anesthesiology 1989;71:178-87

Lee H, Caldwell JE, Dodson B, et al: The effect of clonidine on cerebral blood flow
bvelocity, carbon dioxide cerebral vasoreaktivity, and response to increased arterial
pressure in human volunteers. Anesthesiology 1997;87:553-558.

Carabine U.A, Wright P.M.C, Moore J: Preanaesthetic medication with clonidine: a
dose-response study. Br J Anaesth 1991;67:79-83.

Eintrei C, Leszniewski W, Carlsson C: Local application of sup 33 Xenon for
measurement of regional cerebral blood flow during halothone, enflurane and
isoflurane anesthesia in human. Anesthesiology 1985; 63:391-4

Drummond JC, Todd MM, Scheller MS, Shaprio HM: A comparison of the direct
cerebral vasodilating potencies of halothone and isoflurane in the New Zealand
white rabit. Anesthesiology 1986; 65:462-7

Miletich DJ, Ivankovich AD, Albrecth RF, Reiman CR, Rosenberg R, Mckissic ED:
Absence of autoregiilation of cerebral blood flow during halothane and enflurane
anesthesia. Anest. Analg 1976; 55:100-9

Olsen KS, Henriksen L, Owen- Falkenberg A, Dieg-Peterson MAC isoflurane with
or without ketanserin on cerebral blood flow autoregiilation in man. . Br J Anaesth

1994; 72:66-71



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Strebel S, Lam AM, Matta BF, Mayberg TS, Newell DW. The effect of isoflurane,
desflurane and propofol on cerebrovasciiler pressure autoregiilation in humans.
Anesthesiology 1995; 83:66-76

Hanel F, Blobner M, Werner C, Bogdansky R, Henke J, Kochs E. Effects of
sevoflurane versus isoflurane on cerebral blood flow autoregiilation in pigs. Journal
of neurosurgical Anesthesiology 1996; 4: 323 S.

Gupta S, Heath K, Matta BF. Effect of incremental doses of sevoflurane on cerebral
pressure autoregulation in humans. Br J Anaesth. 1997 Oct;79(4):469-72.

Cho S, Fujigaki T, Uchiyama Y, et al. Effects of sevoflurane with and without
nitrous oxide on human cerebral -circulation: transcranial doppler study.
Anesthesiology 1996;85:755-760

Drummond JC, Todd MM, Scheller MS, Shapiro HM. A comparison of the direct
cerebral vasodilating potencies of halothane and isoflurane in the New Zealand
white rabbit. Anesthesiology 1986; 65:462-467.

Matta BF, Mayberg TS, Lam AM. Direct cerebrovasodilatory effects of halothane,
isoflurane and desflurane during propofol-induced isoelectric encephalogram in
humans. Anesthesiology 1995; 83:980-985

Fale A, Kirsch JR, Mc Pherson RW. Alpha 2 adrenergic agonist effects on
normokapnic and hypercapnic cerebral blood flow in the dog are anesthetic
dependent. Anesth Analg 1994; 79:892-898.

Asano Y, Koehler RC, Kawaguchi T, et al. Pial arteriolar constriction to a -
adrenergic agonist dexmedetomidine in the rat. Am J Physiol 1997 ;27286pt):
H2547-H2556.

Maekawa T, Cho S, Fukusaki M, Shibata O, Sumikawa K. Effects of clonidine on
human Middle cerebral artery flow velocity and cerebrovaskiiler CO, response
during sevoflurane anesthesia. Journal of Neurosurgical Anesthesiology. 1999 :11
(3):173-7.

Nichols AJ, Ruffolo RR, Jr. Alphal/alpha2 subclassification, alpha-
adrenoreceptors. In ruffolo RR Jr., ed. Molokiiler Biology, Biochemistry and
pharmacology. New York: Karger;1991:1.

Toda N. Alpha adrenergic receptor subtypes in human, monkey and dog cerebral
arteries. J Pharmacol Exp Ther 1983;226:861-868.

Peden CJ, Prys-Roberts C. Anaesthesia and analgesia: intravenous anaesthesia.The

o » adrenoceptor agonists and anaesthesia. in Prys-Roberts C and Brown BR Jr.,



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

eds. International Practice of Anaesthesia. Great Britain: the bath Press; 1996:1/19/1-
15

Schmidt JF, Waldemar G, Paulson OB. Arterial CO; tension and cerebral vascular
reaktivity during the induction of acute hypertension in the awake human. J
Neurosurg Anesthesiol 1990; 2:92-6

Harper AM, Glass HI. Effects of alterations in the arterial CO, tension on the blood
flow through the cerebral cortex at normal and low arterial blood pressures. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1965; 28:449-52

Ackerman RH, Zilkha E, Bull JW, et al. The relationship of the CO, reaktivity of
cerebral vessels to blood pressure and mean resting blood flow. Neurology
1973;23:21-26

Busija DW, Leffler CW. Postjunctional alpha 2-adrenoceptors in pial arteries of
anesthetized newborn pigs. Dev Pharmacol Ther. 1987;10(1):36-46.

Skarby T: Pharmacological properties of prejunctional alpha-adrenoceptors in
isolated feline middle cerebral arteries; comparison with the postjunctional alpha-
adrenoceptors. Acta Physiol Scand 1984; 122:165-74.

Zommow MH, Fleischer JE, Scheller MS, Nakakimura K, Drummond JC:
Dexmedetomidine, an alpha 2-adrenergic agonist, decreases cerebral blood flow in
the isoflurane-anesthetized dog. Anesth Analg 1990; 70:624-30.

Karlsson BR, Forsman M, Roald OK, Heier MS, Steen PA: Effect of
dexmedetomidine, a selective and potent alpha 2-agonist, on cerebral blood flow and
oxygen consumption during halothane anesthesia in dogs. Anesth Analg 1990;
71:125-9.

Coughlan MG, Lee JG, Bosnjak ZJ, Schmeling WT, Kampine JP, Warltier DC.
Direct coronary and cerebral vascular responses to dexmedetomidine. Significance
of endogenous nitric oxide synthesis. Anesthesiology. 1992 Nov;77(5):998-1006.
Elam M, Yao T, Thoren P, Svensson TH. Hypercapnia and hypoxia: chemoreceptor-
mediated control of locus coeruleus neurons and splanchnic, sympathetic nerves.
Brain Res. 1981 Oct 19;222(2):373-81.

Reddy svr, Yaksh TL, anderson RE, et al. Effects in cat of locus coerulous lesions on
the response of cerebral blood flow and cardiac output to alterd paCQO,. Brain Res
1986;365:278-288

Newell DW, Aaslid R, Lam A, Mayberg TS, Winn HR: Comparison of flow and

velocity during dynamic autoregulation testing in humans. Stroke 1994; 25:793-7.



73. Larsen FS, Olsen KS, Hansen BA, Paulson OB, Knudsen GM: Transcranial Doppler
is valid for determination of the lower limit of cerebral blood flow autoregulation.
Stroke 1994; 25:1985-8.

74. Strebel S, Lam AM, Matta B, Mayberg TS, Aaslid R, Newell DW: Dynamic and
static cerebral autoregulation during isoflurane, desflurane, and propofol anesthesia.
Anesthesiology 95; 83:66-76.

75. Giller CA, Bowman G, Dyer H, Mootz L, Krippner W: Cerebral arterial diameters
during changes in blood pressure and carbon dioxide during -craniotomy.

Neurosurgery 1993; 32:737-41.



