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KISALTMALAR

ACC Amerikan Kardiyoloji Koleji

ACE Anjiotensin Konverting Enzim
AHA Amerikan Kalp Birligi

AMI Akut Myokard Infarktiisii

AMP Adenozin Monofosfat

ASA Amerikan Anestezi Dernegi

AUC Plazma Konsantrasyon Zaman Egrisi
BUN Kan Ure Azotu

Ca Kalsiyum

Cmax Plazma Konsantrasyonu

CcO Kardiyak Output

DAB Diyastolik Arter Basinci

Dak Dakika

DNR Temel Yasam Destegi Verilmeyecek
EEG Elekto Ensefola Grafi

GABA Gama-Amino Bitiirik Asit

GMP Guanozin Monofosfat

Hb Hemoglobin

Hct Hematokrit

HKA Hasta Kontrollii Analjezi

HMG CoA 3-Hidroksi 3-Metilglutanil Co enzim A rediiktaz
HT Hipertansiyon

v Intra venoz

M Intra Muskiiler

K Potasyum

KAH Koroner Arter Hastaligi

KBY Kronik Bobrek Yetmezligi

KKY Konjestif Kalp Yetmezligi

KoAH Kronik Obstiiktif Akciger Hastaligi
KTA Kalp Tepe Atimi

LDL Diisiik Dansiteli Lipoprotein

MAC Minimum Alveolar Konsantrasyon



Na
NPO
OAB
PCA
PaCO2
pPVC
PVK
RNA
SAB
SVR
VCAM

Sodyum
Agizdan Hicbirsey Almama
Ortalama Arter Basinci
Hasta Kontrollii Analjezi
Alveolar Karbondioksit Basinci
Periferik Vaskiiler Cerrahi
Prematiir Ventrikiiler Kontraksiyonlar
Riboniikleik Asit
Sistolik Arter Basinci
Sistemik Vaskiiler Rezistans

Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii



OZET

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

Periferik damar hastaliklar, diinyada morbidite ve mortaliteye en sik neden olan
hastaliklardan biridir. Periferik damar cerrahisinde mortalite hiz1 gelisen cerrahi, goriintiilleme
yontemleri ve uygun anestezik yaklasimlar ile belirgin olarak diismiistiir. Ozellikle santral
blok uygulamalarindan ve perioperatif miyokard koruma ilkelerinin yerlesmesi bu iyilesmenin
temel nedenlerindendir.

Hastanin konforu ve cerrahin optimum sartlarda ¢alismasi i¢in, epidural anestezi uygulanacak
hastalar sedasyonla kombine edilmelidir. Bu alanda en yaygin klinik uygulama, epidural
anesteziyi sedatif olarak midazolam ile kombine etmektir. Biz bu calismamizda midazolami
yeni bir selektif alfa-2 agonist olan deksmedetomidin sedasyonunun ozellikle myokard
korumasi agisindan etkinligini arastirdik.

ASA TI-IIT grubu, epidural anestezi altinda periferik revaskiilarizasyon yapilacak iskemik kalp
hastalarinin dahil edildigi calismamizda bir grup hastaya deksmedetomidin sedasyonu
epidural anesteziye eklenmistir; hemodinamik profil ve troponin ile izlenen perioperatif
myokard hasari, kontrol grubu olarak da tamimlanabilecek olan midazolam sedasyonlu
hastalarla kiyaslanmistir. Bu siirecte sedasyonun kalitasi ve postoperatif analjezi
gereksinimine olan etkiler de arastirilmistir.

Calismamizda elde edilen sonuclar kisaca sodyle Ozetlenebilir. Deksmedetomidin ile
midazolama esdeger bir sedasyon Ozellikle intraoperatif donemde elde edilmistir, postoperatif
donemde de hedef sedasyon diizeyi daha kolay tutturulabilmistir. Hemodinamik
parametrelerimiz kalp tepe atimi, sistolik arter basinci ve ortalama arter basinglarinin kontrol
altinda tutulmasinda deksmedetomidin daha avantajli bulunmustur. Miyokard oksijen
dengesine olan bu olumlu katki perioperatif troponin diizeylerindeki diizelme trendiyle de
gosterilmistir. Ayrica postoperatif siirecte analjezik tiiketiminde azalma ve diisik VAS
degerleri ile kendini gostermistir.

Deksmedetomidinin miyokard koruyucu etkisinden kesin olarak bahsedebilmek i¢in daha
genis ve daha 1yl standartize edilmis hasta popiilasyonu iceren calismalar yapilmasi
gerekmektedir. Boylelikle bu tip hasta grubunda cok sik ve yaygin kullanilan beta-bloker veya
kalsiyum kanal blokerleri gibi kardiyoprotektif ajanlarin etkileri saf dis1 birakilarak saglikli

degerlendirme yapilabilir.



ABSTRACT

Increasing cathecolamine and other stress hormones , stress inducing applications like
anesthesia and surgical intervention can cause serious hazard on myocardium by causing
ischemia in the postoperative period.

Peripheric vascular disease is worldwide one of the most common reasons of morbidity and
mortality. Mortality rates in the peripheric vascular surgery has reduced definitely with
improving surgery tecniques, imaging methods and appropriate anesthetic approach. This
improvement is the result of central block applications and peroperative myocardial salvage
methods.

Epidural anesthesia should be combined with sedation in order to obtain both patient comfort
and optimum operating conditions for the surgeon. The most common clinically used sedative
for combination with epidural anesthesia is midazolam. In our study we used
dexmedetomidine, the new selective alpha 2 agonist , instead of midazolam to investigate
especially the myocardial saving and analgesic consumption effect of dexmedetomidine.

Our study population involved ischemic heart patients classified in group ASA II-1II,
undergoing peripheric revascularization under epidural anesthesia. In a certain group of
patients dexmedetomidine was combined to epidural anesthesia, while midazolam was used
for combination in the other group. Peroperative myocardial damage was compared between
the two groups in terms of hemodynamic profile and troponin levels. In this process, quality
of the sedation and acquirement of postoperative analgesia were also observed.

Equal amount of sedation between the two agents was reached especially in the intraoperative
period. In the postoperative period, target sedation level was reached more easily with
dexmedetomidine. This agent was determined as beneficial by decreasing hemodynamic
parameters which are apical heart rate, systolic arterial pressure and mean arterial pressure.
This positive effect on myocardial oxygen demand was defined by the peroperative
improvement in the troponin levels. Besides, decrease in the analgesic consumption in the
postoperative period and low VAS levels were identified.

Extensive studies involving better standardized patient populations are required in order to
mention the myocardial salvage effect of dexmedetomidine definitely. Thus, effects of
cardioprotective agents like beta blockers and calcium channel blockers used widely in this

patient population can be distinguished and healthier evaluation is possible.



GIRIS ve AMAC

Vaskiiler cerrahide mortalite hizi 1960’ larda %25’ lerde iken giiniimiizde anestezinin uygun
yaklasimlart ile %3’ iin altina diismiistiir. Periferik vaskiiler cerrahi hastalarinda siklikla
koroner arter hastaligr da bulunmaktadir. Postoperatif iskemi siklikla sessiz seyretmektedir.
Vaskiiler cerrahi nedeniyle opere olacak hastalarin en onemli mortalite nedeni kardiyak
disfonksiyon oldugundan bu tip cerrahilerde kardiyak fonksiyonlar yakin takip altinda
tutulmal1 ve tutulmaktadir. Perioperatif siirecte iskeminin onlenmesinde bircok ajan gibi a-2
agonistler de kullanilmaktadir. Calismamizda deksmedetomidinin periferik
revaskiilarizasyon yapilan hastalarda iskemi, hemodinami ve postoperatif analjezik tiiketimine

etkisini karsilastirdik.

Periferik damar cerrahisi yapilacak hastalara klinigimizde rutin olarak lomber epidural
anestezi (LEA) ve analjezi uygulanmaktadir. LEA bu olgularda etkin analjezi, erken
mobilizasyonu saglamasi agisindan seckin bir yontemdir. En ¢ok calisilmis alfa, agonist olan
klonidindir ve agrili uyarana hemodinamik yamti baskiladigi, intraoperatif anestetik ve
postoperatif analjezik tiikketimini azalttigr bilinmektedir. Deksmedetomidin yeni ve daha
selektif bir alfa, agonisttir. Etki siiresi daha kisadir. Doza bagh sempatolizis, sedasyon ve
analjeziye yol agmaktadir. Benzer hasta grubunda genel anestezi ile birlikte deksmedetomidin
24 saat infiizyon seklinde kullanilmis ve intraoperatif siirecte daha iyi bir hemodinamik izlem
elde edilmistir. Ancak santral blokla birlikte bir yaymna rastlanmamistir. Caligmamizda
periferik vaskiiler cerrahi uygulanacak ve iskemik kalp hastaligi tanis1 almis olgulara
perioperatif donemde deksmedetomidin infiizyonu ile ilacin intraoperatif kullaniminin
hemodinamik stabilite, koroner iskemiden koruma ve postoperatif analjezik tiiketimi iizerine
etkileri arastirilacaktir. Sonug¢ olarak rutin olarak uyguladigimiz yontemin sedasyon, analjezi

verileri kayit edilecek kontrol grubu olan midazolam ile farki ortaya konacaktir.



GENEL BiLGILER

VASKULER CERRAHIDE ANESTEZi

Vaskiiler cerrahiden sonra morbidite nedenlerinden en fazla one ¢ikan sebep, miyokard
disfonksiyonudur (1). Periferik vaskiiler cerrahi nedeniyle opere olacak hastalar zaten
kardiyak acidan risk grubu olusturduklarindan anestezistin dikkat edecegi en onemli olay
kardiyak fonksiyonlarin yakin takibi olmalidir. Preoperatif 6zenli bir sekilde yapilan kardiyak
degerlendirme ile hastamin medikal tedavisi diizenlenmelidir. Hipertansif hastalarin
antihipertansifleri (Anjiyotensin konverting/doniistiiriicii enzim-ACE inhibitorleri yada beta
blokérler) diizenlenmeli aspirin gerekiyorsa statin baglanmalidir. Kardiyak iskemi acisindan
koronerler hakkinda muhakkak bilgi sahibi olunmal1 gerekiyorsa anjiyografi yapip tedavi ona
gore diizenlenmelidir (2).

Uygulanacak anestezi yontemi agisindan rejyonel anestezi genel anesteziye oranla son
yillarda uygun olan hasta profilinde bir¢ok iistiinliik gostermektedir (3).

Trakeal entiibasyon ve ekstiibasyon sirasinda olusan hiperdinamik yanit rejyonel anestezi ile
baskilanmis olacaktir ayrica postoperatif donemde ortaya cikan solunumsal ve enfeksiyoz
problemler minumuma indirilmis olacaktir. Postoperatif donemde analjezi kontrolii saglanmig
olacagindan kardiyak iskemide onlenmis olacaktir. Bununla birlikte greft tromboz riski ve

hiperkoagiilasyon riski de azalacaktir (4).

ANESTEZININ AMACI

Vaskiiler cerrahide anestezinin amaci diger cerrahilerde oldugu gibi hastanin morbiditesini
minimuma indirmek ve maksimum cerrahi yarar géormesini saglamak olacaktir. Popiilasyonda
yasli niifusun giderek artis gostermesi ve bizimde bu yas grubu insanlarin fonksiyonel
durumunu koruma istegimiz yasla beraber artarak ortaya c¢ikan vaskiiler problemlerin
¢Ozlimiiyle miimkiin olacaktir (5).

Vaskiiler cerrahide 6 giinlik mortalite hizi 1960’ larin ortasinda % 25° ten fazlayken
giinlimiizde anestezinin uygun yaklasimlariyla bu oran % 3’ iin altina diigmiistiir. Vaskiiler
cerrahi nedeniyle opere olacak hastalarin en énemli mortalite nedeni kardiyak disfonksiyon
oldugundan bu tip cerrahilerde odaklanacagimiz en Onemli durum kardiyak fonksiyonlar
olacak ve pre-per ve postoperatif donemde hastalarin yakin takip altinda olmasi

gerekmektedir (6).



VASKULER CERRAHI YAPILAN VAKALARDAKI POSTOPERATIF 30 GUNLUK
MORTALITAYi ETKIiLEYEN EN ONEMLI 10 PREOPERATIF ETKEN

BELIRLEYICi ODDS ORANI
Ventilatore bagimlilik 2.71
ASA smiflamasi 1.89
Acil operasyon 2.40
DNR durumu 2.96
BUN >40 mg/dL 1.47
Albiimin 0.61
Yas 1.03
Kreatinin >1.2 mg/dL 1.48
Ozofageal varisler 4.30
Operasyonun komplekslik skoru 1.32

BUN, kan iire nitrojeni; DNR, resiisite etmeyin.
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PERIFERIK VASKULER CERRAHI

Aterosklerozis, koroner arter, serebrovaskiiler, aortik ve periferik vaskiiler hastaliklarin
olusumundaki en 6nemli nedendir. Anestezide her ne kadar koroner arter cerrahisine ilgi olsa
da son yillarda aort ve periferik vaskiiler cerrahi (PVC) anestezisi de énem kazanmaistir.

Aortik ve periferik vaskiiler hastaliklarin tedavisinden bahsederken, bu hastalarin preoperatif
kardiyak degerlendirilmesinin iyi yapilmis olmasi lazimdir. Bu hasta grubunun postoperatif
donemde hastanede kalis siiresini etkileyen en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni koroner
arter hasarinin mevcut hastaligina eslik etmesi ve bunun preoperatif degerlendirmede yetersiz

olarak ortaya konmasidir (7).




Patofizyoloji:

Endotelial hiicre
Lntima nternal Elastik
Lamina
Laminar Unite Media
Elcsternal
Elastilc
Adventisya 4 Lamina

Giiniimiizde, aterosklorozun gerek ortaya c¢ikisi ve ilerlemesinde, gerekse fizyopatolojik

acidan son basamaklar1 olusturan, aterom plaginin erozyon, fissiir ve yirtilmasinda damar



duvarindaki inflamasyonun 6nemli bir rol oynadigina inanilir. Klasik patolojik calismalar
hastaligin her doneminde monosit kokenli makrofajlar ve T-lenfositleri gibi inflamatuar
hiicrelerin varligini gostermistir. Aterom olusumunun ilk basamag arter duvarinin icinde lipid
depolanmasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu depolanma aslinda endotelyal inflamatuar
procesin aktivasyonu ve salgilanan bir takim medyatorler sayesinde olmaktadir. VCAM-1
(vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii), P-selektin ve E-Selektin endotelyal yiizeyde bulunan
molekiillerdir (8).

Akut miyokard infarktiis (AMI) veya kararsiz anginali hastalarin yaklagik yaris1 klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerini tasimazlar. Temel tip aragtirmalarindan saglanan ve giderek
artan kanitlar, aterosklorozun basitce damar duvarindaki bir lipid birikimini simgelemekten
ote, inflamatuar bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir. Klasik hasara kars1 yanit hipotezi
endotelin islevsel bozuklugunun, aterogenezde ilk basamagi simgeledigini 6ne siirmektedir.
Endotelin islev bozuklugu ise hemodinamik kuvvetler ¢esitli vazoaktif maddeler, sitokinler,
sigara, aterojenik diet, yiiksek glukoz diizeyleri, okside olmus veya enzimatik olarak
degisiklige ugramis LDL-kolesterol tarafindan indiiklenebilir. Endotelin islevsel bozuklugu,
kasilma ile gevseme anti ve protrombojenisite, antiproliferasyon ile proliferasyon arasindaki

bir dengesizligi ima eder (7-8).
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TABLO-2 Medikal tedavi ve yan etkiler

MEDIKASYON PERIOPERATIF DONEMDEKI PERIOPERATIF KULLANIM ONERILERI
YAN ETKILER

Aspirin Platelet inhibisyonu, kanamay1 Cerrahi giiniine dek devam (6zellikle karotid ve periferik damar
arttirabilir, GFR azalabilir hastaliklarinda); siv1 ve idrar durumunun monitorizasyonu

Klopidogrel Platelet inhibisyonu, kanamay1 CEA ve ciddi CAD disindaki olgularda operasyondan 7 giin
arttirabilir. Cok nadiren trombotik once kesilmeli. Kan uygunlugu testlerine dikkat. 7 giinden 6nce
trombositopeni goriilebilir. kesilmediyse noroaksiyel anestezi kontrendike.

HMG CoA rediiktaz Karaciger fonksiyon testlerinde Karaciger fonksiyon testlerini degerlendirin. Operasyon

inhibitorleri (statinler) anormallik, rabdomiyoliz sabahina dek devam edin.

Beta-blokorler Bronkospazm Perioperatif donemde devam edin.
Hipotansiyon
Bradikardi, kalp blogu

ACE inhibitorleri Anestezi indiiksiyonunda hipotansiyon, Perioperatif donemde devam edin. Operasyon sabahi yari doz.
oksiiriik

Diiiretikler Hipovolemi, elektrolit anormallikleri Operasyon sabahina kadar devam. Sivi dengesi ve idrar

monitdrizasyonu

Kalsiyum kanal Perioperatif hipotansiyon, 6zellikle Perioperatif donemde devam edin. Amlodipin operasyon sabahi

blokorleri amlodipin ile kesilebilir.

Oral hipoglisemikler Hipoglisemi (preoperatif, intraoperatif), Uygunsa operasyon sabahi insiiline gecin. Glukozu perioperatif
metformin ile laktik asidoz monitorize edin

ACE, anjiotensin-converting enzim; CAD, koroner arter hastaligi; CEA, karotid endarterektomi; CPK, kreatinin fosfokinaz; GFR,

glomeriiler filtrasyon hizi; HMG, 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz.
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PREOPERATIF KARDiYAK DEGERLENDIRME

Birlesik Devletlerde her yil yaklasik 30 milyon kisi nonkardiyak cerrahiye basvurmakta ve
bunlarin {icte birinde koroner arter hastalifi (KAH) veya riski goze carpmaktadir (2). Bu
hastalarin bir milyonu perioperatif donemde kardiyak komplikasyon yasamaktadir. Periferik
vaskiiler cerrahi uygulanacak hastalar preoperatif donemde kardiyak agidan ciddi bir on
arastirmaya tabi tutulmali ve bu sekilde peroperatif ve postoperatif gelisebilecek
komplikasyonlar agisindan hazirlikli olunmalidir (Tablo 2). Bu hastalarin preoperatif kardiyak
degerlendirimesinde ACC (Amerikan kardiyoloji kolej) ile AHA (Amerkan kalp birligi)
yaymlamis oldugu standartlara gore yapilmaktadir. Acil bir cerrahi miidahale gerekiyorsa
ACC/AHA hastalara dair bes adet madde ortaya koymustur;

1- Koroner revaskiilerizasyonun yakin zamanda yapilmis olmasi.

2- Yakin zamanda yapilmis ameliyata uygun kardiyak degerlendirme.

3- Hastanin mevcut komorbidite olusturacak hastaliklari.

4- Uygulanacak cerrahinin riski.

5- Hastanin fonksiyonel kapasitesi.



Uygulanacak cerrahi islem acil degilse ve son bes yil icinde kardiyak revaskiilerizasyon
yapilmis ve hastanin son iki yildir bir sikintist yok ise daha fazla bir kardiyak degerendirmeye
gerek yoktur. Komorbiditeler i¢inde unstable koroner angina, akut (1 haftadan dnce) ve/veya
miyokard enfarktiisii (bir aydan once) dekompanze kalp yetersizligi, ciddi aritmiler ve ciddi
kapak hastaliklar1 sayilabilir. Orta derecedeki risk faktorleri ise stabil angina, bir aydan uzun
zaman Once gecirilmis MI, konjestif kalp yetmezligi (KKY) Oykiisii, DM, serum kreatinin
degeri 2 mg/dl iizerinde seyreden kronik renal yetersizlik. Geri kalan diger risk faktorleri ise
AHA/ACC tarafindan minér risk faktorleri olarak belirtilmistir (ileri yas, HT, ge¢irimis inme
vb.) (9).

VASKULER NEDENLER

Aterosklerozis

Trombozis

Emboli

Vaskiilit

Aort koartasyonu

Fibromuskiiler distrofi

Ekstra vaskiiler kompresyon

VASKULER OLMAYAN NEDENLER
Lumbosakral radikiilopati
Dejeneratif atrit
Spinal stenoz
Disk herniasyonu
Artrit
Venoz yetersizlik
Miyozit
Mc Ardle sendromu (9-10).

PREMEDIKASYON

PVC uygulanacak hastalarin yandas hastaliklar1 da olabilecegi diisiiniilerek eger acil bir
cerrahi miidahale diislintilmiiyorsa 2-4 hafta Oncesinde klinikte goriillmeli ve perop
yasanabilecek  sikintilar  degerlendirilmelidir.  Preoperatif =~ kardiyak degerlendirme
yasanabilecek iskemik bir olay i¢in dnceden degerlendirilmis olmali gerekli ise bu hastalardan

ek kardiyak testler istenmeli, kardiyak vaskiilerizasyon acisindan bilgi sahibi olunmalidir.



Noninvaziv kardiyak testler miyokard fonksiyonu ve perfiizyonu hakkinda bize bilgi
vermektedir. Transtorasik ekokardiyografi ve radioniikleer goriintilleme sol ventrikiiler

ejeksiyon fraksiyonu hakkinda bize bilgi vermektedir (11).

PVC PREMEDIKASYONUN AMACI

- Kronik hastaliklarin tedavisinin devami

- Anksiyetenin onlenmesi

- Invaziv prosediirlerin uygulanmasim kolaylastirmak

- Kardiyovaskiiler acidan stabilizasyonu saglamak

- Kardiyorespiratuar depresyonu dnlemek

- Pulmoner aspirassyonu énlemek

- Amnezi

- Agr kontroliinii saglamak

- Antiemetik etki

- Bakteriyal endokarditin 6nlenmesi

- Alerjik reaksiyonlarin dnlenmesi

Cerrahiden hemen Once anestezistle karsilasmak hastalar a¢isindan gercekten stresli bir durum
olusturmakta ve zaten yapilacak islem Oncesi stresli olan bu hastalar anestezi hakkinda yeterli
bilgi sahibi olamamakta ve optimum bir premedikasyon da saglanamamaktadir. Hastalar 2-4
hafta oncesinde degerlendirilip uygulanacak anestezik yontem hakkinda hastalar yeterli bir
sekilde bilgilendirilmeli hastanin giiveni saglanmali ve anksiyetesi azaltilmalidir.
Olusabilecek komplikasyonlar agisindan hasta bilgilendirilmeli ve yandas hastaliklarida goz
Oniine alinarak en uygun premedikasyon yapilmalidir. Son on yil iginde PVC uygulanan
hastalarin peri ve peroperatif sedasyon uygulamalar1 onem kazanmis ve bu hastalara sedayon
anestezist esliginde titre edilerek verilmistir (11-12).

Premedikasyonda kullanilan ilag ve doz se¢iminde dikkat edilmesi gereken faktorler
sunlardir;

- Hastanin yas1 ve agirhigi,

- ASA skoru,

- Anksiyete seviyesi,

- Depresan ilaglara tepkisi,

- Daha 6nce uygulanan premedikasyonlarda goriilen yan etkiler,

- Tlac alerjisi,

- Elektif veya acil operasyon,



- Mevcut diger hastaliklari,

- Kullanmakta oldugu ilaglar.

KAH bulunan, hipertansif hastalarda ameliyat oncesi, sirasi ve sonrasinda hipertansif ataklar
goriilebilir. Ozellikle sternotomi, laringoskopi sirasinda ani hipertansif artislar saptanabilir.
Bu ataklar o donemde kontrol altina alinabilecegi gibi, daha Once antihipertansif tedavi ile
(ornek, alfa-2 reseptOr agonistleri, beta reseptor blokerleri) profilaksi de saglanabilir.
Premedikasyon i¢in verilen ilacin postoperatif bulant1 ve kusmay1 artirmamasi ve onlemesi
gerekir. Opioid kullanimi postoperatif bulantiyr artirabilir. Bulanti ve kusmayi 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 icin ruhi travmaya sebep olabilir. Bu sebeple
olaylarin hatirlanmamas1 hem hasta, hem de doktor tarafindan arzu edilebilir. Retrograt
amnezi istenmeyen bir durum oldugu icin, amnezi antegrat (premedikasyondan sonraki
donem) olarak saglanir. Amnezi birkag¢ ilacla saglanabilse de en ¢ok kullanilan ila¢c grubu
benzodiazepin grubudur. Ozellikle lorazepamin bu etkisi ¢ok giicliidiir ve diazepamdan bes
kat daha fazladir (12).

Cogu anestezi klinikleri preoperatif vizitlerini cerrahiden en az 24 saat once yaptiklari i¢in de
nonfarmakolojik yontemlerin uygulama sansi1 vardir. Anksiyetenin giderilmesi ve sedasyonun
saglanmasi premedikasyonun hedeflerinden biridir.

Bu amagla kullanilan ila¢ gruplari sunlardir:

-Fenotiazinler (klorpromazin, prometazin)

-Benzodiazepinler (diazepam, lorazepam, midazolam)

-Barbitiiratlar (sekobarbital, pentobarital)

-Opioid grubu (morfin, meperidin)

-Antihistaminikler (difenilhidramin, hidroksizin)

Bugiin bu ilaglar icerisinde premedikasyonda en cok kullanilan ila¢ grubu benzodiazepin
grubudur. Bu grubun ana etkisi anksiyolizdir. Midazolam, diazepam, lorazepam bu grup
icerisinde en c¢ok kullanilan ilaglardir. Triazolamin yan etkilerinin fazlaliindan dolayi
(konfiizyon, ajitasyon, halisiinasyon gibi) kullanimi birakilmistir (13).

Sedasyon anksiyoliz ile es anlamli degildir. Bazi ilaglar; ornegin barbitiiratlar ve daha az
oranda opioidler sedatif etki gosterirler, fakat anksiyolitik etkileri yoktur. Genellikle

anksiyoliz istenilen etki agisindan yeterli olur, nadiren sedasyon gerekebilir (12).



PREMEDIKASYONDA KULLANILAN iLACLAR

BENZODIAZEPINLER

Benzodiazepinler beyinde bulunan ve ilk kez 1977° de Mohler ile Okada tarafindan kesfedilen
0zel 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 noral olmayan
dokularda ve plazma proteinleri iizerinde de benzodiazepinlerin yiiksek affinite gosterdikleri
baglanma boliimleri vardir. Benzodiazepinler reseptore baglanirlar ve GABA’ nmin  klor
kanallan lizerinde 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. Benzodiazepiner GABA’ nin etkisini bu sekilde degistirerek santral sinir
sistemindeki bazi Onemli 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

3

tezi ileri siiriilmiistiir. Bu maddelere “invers agonists™ ters agonistler denmektedir. Ayrica
hem inhibitor hem de stimiilator etki gosteren maddeler tanimlanmis ve “parsiyel agonist”
olarak isimlendirilmislerdir. Sonug¢ olarak benzodiazepin reseptorlerine etki eden bes gruptan
s0z edilebilir:

1- Agonistler (benzodiazepinler),

2- Parsiyel agonistler,

3- Invers agonistler,

4- Parsiyel invers agonist ve

5- Antagonistler (flumazenil).

Flumazenil bu dort grubun hepsinin etkilerini antagonize eder. Farmakodinamik olarak
benzodiazepinler birbirinin aynmidirlar ve aralarindaki fark farmakokinetik 6zelliklerine ve
etkilerinin giiciine baghdir. Terapotik indeksleri genistir ve ¢ok yiiksek dozlarda bile ciddi yan
etki veya oliim ¢ok nadir olarak goriiliir. Biitiin benzodiazepinler doza bagli olarak etki
spektrumu gosterirler.

Bes temel etkileri vardir:

I- Anksiyolitik: En diisiikk dozda bile anksiyolitik etki goriiliir, fakat ciddi anksiyete vepanik

durumlarinda, sedatif veya hipnotik doza ulasmak gerekir.



II- Sedasyon: Spontan aktivitenin azalmasiyla beraber hastada stimulasyonlara cevap vermede
azalma vardir. Yiiksek dozda uyku goriiliir, hatta ila¢ hipnotik olarak popiilarite sahibi
olmaktadir. Kiiciik cerrahi girisimlerde ve tabii manipulasyonlarda (gastroskopi gibi) (23).
Suur kaybi1 olmadan sedasyon saglamak amaciyla benzodiazepinler kullanilmaktadir.
Diazepam ve midazolam iv indiiksiyon ajan1 olarak da kullanilmaktadir.

III- 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.

IV- Kas gevsemesi: Benzodiazepinler kas tonusunu azaltirlar. Bu spinal kordaki internéronlar
tizerine olan etki sonucu olabilir. Bu etki kiigiik cerrahi girisimlerde cerrahi islemi
kolaylastirabilir.

V- Amnezi: Benzodiazepinler iv verildikleri zaman antegrat amnezi olustururlar.

Diazepam ve midazolam verilmesinden sonra bu etki ¢ok daha uzun siire devam eder ve alti
saate kadar ulagabilir. Oral veya im verildiklerinde gosterdikleri amnestik etki ¢ok yiizeyel ve
degiskendir. Amnestik etkinin mekanizmasi bilinmemektedir. Bilinmesi gereken ¢ok 6nemli
bir husus sudur ki; benzodiazepinler analjezik ve antidepresan degildirler. Bazi
benzodiazepinlerin hipnotik veya anti-anksiyotik olarak siniflandirilmasinin yanlis olacagi
1980 yilinda vurgulanmistir. Bu ilaglarin hepsi anksiyete veya insomnia’nmin kisa siireli
tedavisinde ayni etkiye sahiptir. Uzun donem tedavide iyi olduklarina dair bulgu yoktur.
Benzodiazepinlerin yar1 omiirlerinde cok farkliliklar vardir ve karaciger hastaliklarinda ve
yaslilarda daha da uzun olabilirler. Midozolam 2 saate kadar etkili olabilir diazepamin etkisi
elli saate kadar cikabilir. Benzodiazepinlerin cogu im. kullandiklarinda oral yoldan
emildikleri kadar emilmezler. Bir istisna lorazepamdir. Lorezepam im. uygulandiginda hizlica
emilir. Benzodiazepinlerin biotransformasyonlar1 karacigerde, atilimlari ise baglica bobrekler
ile olmaktadir. Benzodiazepinlerin yan etkileri, kullanimlarinda dikkat etmeyi gerektirir.
Artelyel kan basincinda diigme goriilebilir. Bu diisme normal kisilerlerde problem
olusturmasa da yash veya kardiak hastaligi olanlarda ciddi sorunlar dogurabilir. Bu ilaglar
kalbin barorefleks kontroliinii engelleyerek, kardiyak depresyon yapabilirler. Baska bir ilacla
(6rn. Morfin) kombine edildiginde bu kardiovaskiiler etkiler daha da ciddi olabilirler. Sonugta
kan basinci diiser, kardiyak debi ve periferik vaskiiler rezistans (PVR) diiser, kalp hiz1 ise
artar. Benzodiazepinler respiratuar fonksiyonlar1 da baskilayabilirler. Karbondioksite olan
ventilatuar cevab1 deprese ederler. Bu etki ilaclar iv verildiginde goriiliir ve ozellikle diger

respiratuar deprasanlarla verildiginde daha da artar (14).



MIiDAZOLAM

Walser tarafindan 1975 te sentez edilen midazolam imidazol grubu igeren bir
benzodiazepindir. Doza bagli olarak, oncelikle anksiyolitik sonra da sedatif-hipnotik etkiye
sahiptir. Diger benzodiazepinler gibi santral sinir sisteminde GABA reseptorlerine baglanir ve
inhibitor nérotansmitter GABA’ nin aktivitesini arttirir (15).

Klinikte kullanilan benzodiazepin tiirevi ilaglar i¢inde suda c¢oOziinen ve genel anestezi
indiiksiyonu icin kullanilan ilk tiirevdir. Maleat ve hidrokloriir tuzu halinde hazirlanmstir.
Midazolamin ampul icindeki enjeksiyonluk solusyonunun pH’ si 3,5-4’ tiir, iv enjeksiyondan
sonra viicuda girer girmez plazma tarafindan pH tamponlandig: icin midazolam molekiiliinde
halka kapanmasi olur ve bu ila¢ diger benzodiazepinler gibi lipofilik duruma gecer. Asidik
ilaglarla karistinlmamalidir. Etkisi diazepamdan daha cabuk baslar ve daha kisasiirer.
Farmakoloji:

Midazolam biiyiik oranda plazma proteinlerine baglanir. Plazma protein miktarindaki kiigtik
bir degisiklik, midazolamin plazmadaki serbest kismindaki biiyiik etkilere yol acabilir. Kan-
beyin bariyerini hizli bir sekilde gecer; genel anestezik etkisi iv enjeksiyondan sonra hemen
(30-100 saniye) baslar. Oral verildiginde mide-barsak kanalindan cabuk absorbe edilir,
karacigerde %50 ilk gecis eliminasyonuna ugrar (16). Hidroksillenmek suretiyle metabolize
edilir, hidroksimetil metaboliti etkin bir tiirevdir. Midazolamin ekstrahepatik metabolizmasi
da vardir ve bu metabolitlerin 6nemsiz uyutucu oOzelligi vardir (17). Tiopental gibi,
redistribiisyona ugrar. Eliminasyon yarilanma omrii kisadir (1-4 saat) ve bireyler arasinda
nispeten fazla degisiklik gosterir. Yashilar midazolama daha hassastirlar.

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. Iv verildiginde antegrat amnezi saglar, fakat bu etki
kisa siirer. Doza bagli olarak hafif sedasyondan tam genel anesteziye kadar genis bir etki alani
mevcuttur. Midazolamin anksiyete azaltabilirligi ¢esitli cift kor plasebo kontrolli
calismalarda gosterilmistir (18-19). Boyle bir calismada 1 mg, 2 mg, 3 mg im midazolamin
anksiyolitik etkisi elektif ameliyat olacak 100 yasl hastada plaseboyla kiyaslanmistir (19).
Anksiyete hastalarda visual analog skala ile 6lciilmiis; tiim ti¢ doz midazolamda yaklasik ayni
derecede azaltirken, plasebo alanlarda hi¢ degisiklik olmamistir (19).

Kardiovaskiiler sistem: Midazolam genellikle kardiyovaskiiler sisteme diger anestetik

ajanlardan daha az depresandirlar. 0,15 mg/kg iv midazolam, enjeksiyondan sonraki ilk



dakikalar i¢inde, sistemik sistolik ve diastolik arteryel kan basincimi hafifce diistirmiistiir.
Arteryel kan basinci, bundan sonra en az 20 dak. siireyle sabit kalmistir. Kalp hizi,
enjeksiyondan bir dakika sonra 13 atim/dak. kadar artmis ve normale donmeden 6nce, 5 dak.
bu hizda kalmistir. Bu sistemik arteryel basincta benzodiazepin ile olusturulan miitevazi
diisiise, baroreseptor araciligiyla verilen cevabr gostermektedir. Kan basincinda ve periferik
vaskiiler rezistansta hafif diismeye sebep olur, kardiyak debide biraz degisme gozlenir (20-
21).

Solunum sistemi: Saglikli bir kiside midazolam iv 0,075 mg/kg dozda (diisik doz)
karbondioksit cevap egrisinde gec¢ici ve onemli olmayan depresyona sebep olur. Fakat diger
santral sinir sistemi depresanlari ile beraber kullanildiginda ciddi respiratuar depresyona yol
acabilir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda midazolamin respiratuar
depresanetkisi daha fazla olabilir.

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

Anestezi uygulamalarinda midazolam biiyiik oranda diazepamin yerini almistir. Im olarak
etkili bir premedikasyon ilacidir, fakat cogunlukla kiiciik girisimlerde sedasyon saglamak
maksadiyla kullanilir. Yar1 omrii kisa, plazma eliminasyonu hizli oldugu i¢in yogun bakim
initelerinde sedasyon amacli olarak infiizyon seklinde kullanilabilir (18). Midazolam
preoperatif medikasyonda en c¢ok kullanilan benzodiazepindir. Sedasyon ve anksiyoliz
saglamasi, etkisinin ¢abuk baslamasi (im enjeksiyondan sonra 7,2 dak.), diazepamdan daha
fazla amnestik olmas1 premedikasyonda tercih edilmesinin sebepleridir.

Doz : Midazolam her hastada doz secilerek uygulanmasina ragmen, genellikle 20’ 1i yaslarda
0,07-0,15 mg/kg da efektif sedasyon saglarken, her dekadda yaklasik %17 azaltilarak
verilmelidir. Midazolam premedikasyonda kullanildiginda im doz 0,05-0,13 mg/kg olarak
uygulanir. Auram ve arkadaslar1 0,075 mg/kg’ lik bir doz kullanilarak, midazolamin sedatif
etkilerinin injeksiyondan sonra 15 dak. i¢inde goriilebilecegini ve 45 dak.da maksimal diizeye
vardigini tesbit etmislerdir (22). Im injeksiyondan sonraki ilk saat icinde, her ne kadar ulasilan
sedasyon diizeyi iv yolla ulasilandan daha diisiikse de, siiresi benzer olmustur. indiiksiyonda
0,3-0,6 mg/kg ile suur kayb1 saglanabilir. Baz1 iilkelerde tablet formu da mevcuttur ve gece
sedasyon i¢in kullanilabilir.

Dikkat edilecek hususlar: Yaslilar midazolama kars1 daha hassastirlar ve etkinin baslamasi

yavastir. Dolayisiyla yanilarak doz asilabilir. Ozellikle yogun bakim uygulamalarinda



hastanin iyi takip edilmesi gerekir, beklenenden daha fazla etki ve yan etki goriilebilir.
Arastirmalarin saglikli insanlar ve goniilliiler tizerinde yapildigr hatirdan c¢ikartilmamalidir

(23).

DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin, bir alfa-2 agonist olan medetomidin’in D-dimeridir. Yiiksek selektif,
spesifik ve giiclii bir alfa2 adrenoreseptor agonistidir (24-25). Medetomidin, klasik alfa-2
agonistlerine gore daha yiiksek alfa-1/alfa-2 selektivite oranina sahiptir (26).
Deksmedetomidin respiratuar sisteme Onemli bir depresif etki yapmadan, anksiyolitik,

hipnotik, sedatif, analjezik ve anesteziye destek 6zellikleri olan bir ajandir (27).



FARMAKODINAMI

DEKSMEDETOMIDIN

Norepinefiin U

Ala-1 Reseptdr

Alfa-2 adrenoreseptorler santral sinir sistemi, periferik sinirler (somatik ve otonomik) ve
otonom ganglionlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle inerve olan dokular olmak
lizere tiim viicutta dagilmiglardir. Postsinaptik alfa-2 adrenoreseptorler ayrica vaskiiler diiz
kas gibi effektor organlarda da bulunurlar. Radyoligant baglama teknigi ve molekiiler biyoloji
kullanilarak insanlarda, farelerde, sicanlarda alfa-2A, alfa-2B, alfa-2C olarak bilinen 3 alt
grup bulunmustur (28-29).

Bu 3 alt grup reseptor, proteinlerinde 7 kat membran segmentli G protein baglantili
reseptorlerdir (30,31). Hiicresel diizeyde her 3 alt gruptan bu G1/GO sinyal sistemi ile
baglantilidir. Adenilat siklaz aktivitesini ve siklik adenozin monofosfat (AMP) sentezini
inhibe eder. Voltaja duyarli Ca kanallarini inhibe ve K kanallarin1 hiperpolarize ederler (32-
34).

Reseptor alt gruplari arasindaki en 6nemli fonksiyonel farklilik cesitli dokulardaki spesifik
dagilim paterni ile iliskili goziikkmektedir. Deksmedetomidin, fare beyninde doza bagimli
olarak siklik guanozin monofosfat (GMP) iiretimini azaltir (35). Son zamanlardaki

arastirmalarin biiyiik bir kismi norepinefrin salinimini regiile eden otoreseptorlerinin biiyiik



cogunlugunun alfa-2A alt grubuna ait oldugunu gostermektedir (36). Insitu hybridizasyon
yontemi kullanilarak memeli santral sinir sistemindeki tiim alfa-2 adrenoreseptor alt grubunun
belirtecleri tesbit edilmistir. Alfa-2B reseptorlerinin dagilimi talamusta sinirh kalirken, alfa-
2A ve alfa-2C alt gruplari, tiim beyin dokularina dagilmistir (30,37). Locus ceruleusta yiiksek
seviyelerde alfa-2 alt grubunun bulunmasi bu reseptorlerin, bu beyin bolgesinde lokalize olan
noradrenerjik hiicrelerin aktivitesini inhibe etmedeki roliinii destekler. Alfa-2A alt grubunun
mRNA’ s1 serebral korteks ve hipokampus gibi noradrenerjik inervasyonla iletilen cesitli

beyin bolgesinde bulunmustur (30).

ALFA-2 ADRENORESEPTOR FIZYOLOJIST

Alfa-2A adrenoreseptor alt grubunun deksmedetomidini ana farmakolojik ve teropatik
etkilerinin ¢ogunu olusturmasindaki kritik rolii alfa-2A mutant farelerinden elde edilen son
bilgilerle gosterilmistir. Ornegin; fonksiyonel alfa-2A reseptor alt grubundan yoksun
farelerde; deksmedetomidinin sedatif, anestetik ve analjezik etkileri goriillmemis 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 cevab1 diizenleyen alt grubu oldugu gosterilmistir. Ilgi cekici olan, sicanlarda



deksmedetomidinin kronik kullanimi ile hipnotik etkilere tolerans gelisebilmesidir. Bu
tolerans L-tipi kalsiyum blokeri olan nifedipinle geri dondiirtilebilir (30).

Sempatik sinir sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik alfa-2 adrenoreseptorlerin
stimulasyonu norepinefrin salinimini inhibe eder (38). Santral sinir sistemindeki postsinaptik
reseptorlerin alfa2 agonistler ile aktivasyonu sempatik aktiviteyi ve kan basinci ile kalp hizimi
azaltir. Bu da anksiyetenin giderilmesi ve sedasyona yol acarken, deksmedetomidinin spinal
korddaki alfa2 adrenoreseptorlere baglanmasi analjezi saglar (38-40).

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 azalmasi hipoteziyle tutarh
goziikmektedir (42). Son bilgiler deksmedetomidinin gegici global iskemiye maruz kalan
gerbillerde iskemik hasar1 6nledigini diisiindiirmektedir (43). Kan damarindaki periferik alfa-
2B reseptorleri, vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu diizenler. Boylece deksmedetomidin gibi
nonselektif alfa-2A, alfa-2B agonistlerinin hizli iv injeksiyonu bradikardiyle iligkili olarak
SVR artis1 sonucu kan basincinda baslangicta bir artis olusturur. Bu etki gecici ve santraldir.
Ciinkii sempatik aktivite, agonist kan beyin bariyerini gecince inhibe olur. Intestinal motilite,
salivasyon ve gastrointestinal s1vi sekresyonu kismen alfa-2 adrenoreseptorleriyle diizenlenir.
Bu reseptorlerin aktivasyonu Na ve su atilimini stimule eder (44). Sivi1 dengesi ve hemostazin
da icinde bulundugu sistemlere cesitli alfa-2 reseptor agonistlerin etkisi sonucunda dilirez
gelisir. Bunlar arasinda renin ve antidiiiretik hormon inhibisyonu ile atrial natriiiretik hormon

salinim stimulasyonu veya adrenal steroidegenez blokaji sayilabilir (45).

FARMAKOKINETIK VE METABOLIZMA BILGILERI

Yapilan hayvan c¢alismalarinda (fare, tavsan ve kopek) subkutan veya im 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 gdzlenmistir. Kopeklerde iv ve im tek doz
sonrasindaki AUC karsilagtirmas1 ile 50 mcg/kg im doz icin %60’ lik ortalama
biyoyararlanim oldugu tahmin edilmistir (46). Dagilim yar1 émrii kisa (ortalama 6 dak.) ve
kararlilik durumundaki dagilim voliimii yaklasik 118 litre olarak bulunmus. Kopeklerde iv ve
im uygulamadan sonra ortalama plazma eliminasyon yart omrii 0,68-1,31 saat arasinda

degismektedir ve daha yiiksek im dozlarda artmaya egilim gosterir (47).



KARDIOVASKULER ETKIiLERI

Deksmedetomidinin kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri doza baglidir. Deksmedetomidinin
sempatolitik etkileri plazma norepinefrin konsantrasyonlar: olgiilerek degerlendirilir. Ciinkii
bu indirekt olarak periferik sinir sonlanimlarinda transmitter salinimini yansitir.
Deksmedetomidin doza bagimli olarak plazma norepinefrin konsantrasyonlarini azaltir (48).
Kalp hizi ve kan basincin da doza bagimhi olarak azalur (22). Bir c¢alismada
Deksmedetomidin 1 mcg/kg infiizyon dozu 6 saglikli erkek goniillide 2 dak. uygulanmuis,
kalp hizinda %17 ve kan basincina %23’ liikk anlaml1 maksimal bir azalma meydana gelmistir
(p<0,05) (49). Diger bir ¢alismada infiizyon uygulamasi sirasinda 0,2 ile 0,7 mcg/kg/sa (50).
Deksmedetomidin infiizyonu alan hastalarda kan basinci ve kalp hizinda; plasebo alanlardan
daha fazla diisiis gozlenmistir. Infiizyon kesildikten sonra baslangi¢ diizeylerine doniis, belli
bir geri cekilme belirtisi olmadan 6 saat icinde olmustur. Deksmedetomidinin 37 saglikli
erkekde hizli enjeksiyonu (2 mcg/kg/sa.) sonucu; muhtemelen vaskiiler diiz kaslarda lokalize
olan periferik -2 adrenoreseptor aktivasyonuryla tetiklenen vazokonstriiksiyona bagli olarak
kan basincinda gecici bir artis olusturmustur. Kan basincindaki bu artis, kalp hizindaki % 25’
lik diisiisle iliskili bulunmustur (48).

Deksmedetomidin, endotrakeal entiibasyon, cerrahi stres, anesteziden uyanma ve erken
ayllmaya kars1 olusan katekolamin cevaplarini; etkili bir sekilde baskilayarak hemodinamik
stabilite saglar (50,51).

Bilinen koroner arter hastaligi 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 6nceden
postoperatif 48. saate kadar deksmedetomidin infiizyonunu almislardir. Deksmedetomidin
alan hastalarda, plasebo alanlara oranla preoperatif donemde kalp hiz1 ve sistolik kan basinci
diismiis ve postoperatif tasikardi daha az goriilmiistiir. Ancak intraoperatif kan basincini
istenen diizeylerde tutmak i¢in daha fazla vazoaktif ilaca gerek duyulmustur (52). Devamlh
holter monitorizasyon sonuglari; deksmedetomidin uygulanan hastalarda ciddi perioperatif
iskemide doza bagl azalis1 desteklemektedir (53). Yapilan diger bir calismada ise koroner
bypass operasyonu geciren hastalarda perioperatif adranerjik stabilite deksmedetomidin ile
saglanmig ve perioperatif miyokard infarktiisii gozlenme insidans1 azalmistir (53).

Canine ve ark. larmin bir ¢aligmasinda, medetomidin 30 mcg/kg iv veya 80 mcg/kg im
uygulanmig, kalp hizi ve kardyiak outputta azalma olurken, sistemik vaskiiler rezistans
artmastir (54,55). Medetomidin 5-10 mcg/kg uygulandigi kopeklerde, kardiyak atim (CO) daki

azalmayi, kontraktilitenin azalmasina degil, SVR’ nin artmasina ve kalp hizinin azalmasina



baglamislardir. insan ¢alismalarinda 0,5 mcg/kg’ den diisiik doz deksmedetomidin alan ASA-
I sinif1 kadin hastalarda, kan basinci ve kalp hizinda azalma goriilmiistiir (56). Ketamin-N20-
O2 anestezisinden 45 dak. once uygulanan 2,5 mcg/kg im deksmedetomidin, ketaminin
kardiyostimulan etkisini 6nemli diizeyde azaltmis ve intraoperatif ve postoperatif bradikardi
sikligini artirmagtir. Perioperatif iv diisiik doz deksmedetomidin uygulanan koroner arter veya
damar hastalarinda, muhtemelen santral sinir sisteminde sempatik desarjin azalmasina baglh

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

RESPIRATUAR ETKILER

Deksmedetomidinin solunum sistemi iizerine minimal etkileri vardir. Spontan soluyan
kopeklerde PaCO2’ yi az miktarda arttirmaktadir. Bu da solunum depresyonu yapan
anesteziklere gore Onemli bir avantajdir (57). Bir faz I calismasinda (hedef plazma
konsantrasyonu 0,3 mcg/lt - 1,25 mcg/lt) 24 saat iv deksmedetomidin infiizyonu alan
goniillillerde respiratuar depresyon meydana gelmemis, oksijen saturasyonu tiim bireylerde
%90 tizerinde bulunmustur (49). Belleville ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, opioid Mii
reseptorlerinin aksine, santral ventilasyon kontroliine katilan noral yollarin {izerinde alfa-2
reseptorlerin direkt etkisinin ¢ok oldugunu gostermistir. Non-REM uyku egrilerinde bir
azalmaya sebep olmustur. Bu calismada deksmedetomidin ile PaCO2 de ilimli bir artig
gozlenmis, deksmedetomidin infiizyonunu izleyen ilk 1 saatte dahi solunum sayisindaki
kiiciik degisikliklerle beraber, dakika ventilasyonunda diisiis olmustur. Arter kan gazi
Olciimleri klinik olarak normal limitler i¢inde kalmistir (57,58).

Cift kor, plasebo kontrollii insanda yapilan bir calismada da ventilasyon frekansinda minimal
bir degisiklikle dakika ventilasyonunda bir azalma ve PCO2 de bir artis olmustur.
Deksmedetomidin baslangicindan 10 dak. sonra PCO2’ deki maksimal artis 41,9 mmHg’ dan
46,1 mmHg’ya baslangictan 10 dak. sonra c¢ikmis (p<0,05) ve daha sonra yavasca geri
donmiistiir. Dakika ventilasyonundaki 1limli azalma 60. dak.” dan sonra meydana gelmistir
(8,7 1t/dak., 6,3 1t/dak., p<0,05). Midazolam preoperatif medikasyonda kullanilan en yaygin
sedatif ajandir. Klasik benzodiazepinlere karsilik hizli etkili ve kisa Omiirliidiir. Suda
¢oziinebilir olusu flebit olusumunu onler ve enjeksiyonu agrili degildir. iv uygulamadan (1-2
dak.) sonra ortaya ¢ikan hizli etkisi giinii birlik cerrahi uygulamalarda midazolamin diger bir

tercih sebebi olmustur. Lorazepam vaskiiler cerrahide kullanilan digerbir ajandir ve



midazolamdan iki kez daha potenttir ve oral, iv olarakta kullanilabilir. Etkisi 30 dak. i¢inde
baslar ve uzun siire devam eder bu yiizden uzun siireli islemlerde tercih sebebi olmaktadir.

a-2 agonistler; a-2 adrenerjik agonistler premedikasyon i¢in hem anksiyolitik hemde kardiyak
stabilizan olarak kullanilmistir. Klonidine bunlarin i¢cinde en ¢ok kullanilan olup 2-5 pg/kg
olarak oral yoldan kullanilmistir. Klonidin sedasyon, hipotansiyon, agiz kurulugu ve
bradikardi olusturmakta bdylece cerrahi miidahale ve laringoskopi esnasinda olusacak stres
yanitt baskilayarak kardiyak stabilizan gorevi gormektedir. Yeni bir o-2 agonist olan
deksmedetomidine klonidine benzer etkilerinden dolayr ayni amagh kullanilmaktadir.
Intravendz infiizyon perop ve per op kullanilan seklidir.

Deksmedetomidin, selektif, bir alfa,-adrenoseptor agonistidir. Solunum depresyonuna yol
acmaksizin, hastalarin uyandirilabilir ve koopere durumda olduklari bir sedasyon ve analjezi
saglar. ilave sempatolitik 6zelikleri daha az anksiyete, hemodinamik stabilite, stres-hormonu
yanitinin  kiintlesmesi ve intraokiiler basincta azalmadir. Deksmedetomidinin sedatif
etkilerinin primer olarak post-sinaptik alfa,-adrenoseptorler araciligiyla gerceklestigi ve
bunlarin da inhibitdr pertussis toksinine duyarli G proteini iizerinde etki yaparak K
kanallarindan iletiyi artirdig1 diisiiniilmektedir. Deksmedetomidinin sedatif etkileri lokus
seruleus' a atfedilmektedir. Analjezik etkilerinin beyin ve omurilik diizeylerinde benzeri bir
mekanizma araciligiyla gerceklestigi diistiniilmektedir.

Alfa, selektivitesi, diisiik ve orta biiyiiklikteki dozlarin yavas olarak verilmesiyle
gosterilmistir. Hizli uygulama veya ¢ok yiiksek dozlarda alfa, ve alfa; aktivitesi goriilmiistiir.
Deksmedetomidinin beta adrenerjik, muskarinik, dopaminerjik reseptorlere ve serotonin
reseptorlerine kars afinitesi yoktur.

Genel veya rejyonel anestezi hastanin durumuna gore se¢ilip medikasyonda ona gore

ayarlanmalidir.

GENEL ANESTEZi - REJYONEL ANESTEZIi

Operasyonun ve hastanin durumuna gore verecegimiz en Onemli karar anestezinin
secimi olacaktir.

Alt ekstremite vaskiiler cerrahisi i¢in bagvuran hastalar genellikle yaninda bir ¢ok ek hastalig
olan yash hasta grubunu olusturmaktadir. Bu hastalarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedeni ateroskleroza bagli gelisen koroner arter hastalifidir. Sonu¢ olarak mortalite ve

morbiditenin en énemli nedeni kardiyak orijinlidir. Preoperatif hastay1r gorme sansimiz varsa



kardiyak fonksiyonlar1 cok iyi degerlendirerek acil bir operasyon gerekmiyorsa hastanin
medikal tedavisi tamamlandiktan sonra operasyona alinmalidir. PVC nedeniyle opere edilecek
hastalar ek olarak bir cok hastaliga (DM, KBY, KoAH, KKY) sahip olduklarindan dolay1
anestezi se¢ciminde mevcut ek hastaliklarinda iyi degerlendirilip se¢cimin ona gore yapilmasi
gerekmektedir. Ek hastaliklarin tedavisi opersyondan sonraki iyilesme siirecini de
etkileyeceginden morbidite ve mortalite de azalacaktir. Anestezi secimi ne olursa olsun PVC
nedeniyle opere olacak hastalarin monitorizasyonu 6nemlidir. Tansiyon arteryel invaziv
olarak izlenmelidir ve bunun i¢in radyal arter kullanilir. Boylece hastalarda olusabilecek ani
hemodinamik degisiklikler goriilmiis olacak ve aninda miidahale edilebilecektir. Hastalara bir
cok nedenden dolayr CVP katateri takmak gerekebilir. Uzayan opersayonlarda, infrapopliteal
bolgedeki lezyonlarda farkinda olmadan ¢ok kan kaybi olabilir. Hastalar kardiyak agidan
riskli olduklarindan Hb ve Htc degerlerini normal sinirlar i¢inde tutmak 6nemlidir. Hastalarin
idrar ¢ikiglar1 da izlenerek CVP degerleri normal sinirlar i¢inde tutulmaya calisilmalidir.
Epidural ve spinal anestezinin sempatolitik etkisinden dolay1 ortaya ¢ikan vazodilatasyon
sonucu kardiyak prelod azalabilir. CVP ile hipovolemi ve hipervolemi monitdrizasyonu
giivenle yapilabilir. Hipovoleminin erken teshis ve tedavisi ileride olusabilecek renal bir
hasar1 onleyecegi gibi greft tromboz riskini de azaltacaktir.

Uygulanacak anestezi yontemi hastanin mevcut profiline gore secilmelidir. Genel veya
rejyonel anestezi kendine gore avantaj ve dezavantajlar1 olan yontemlerdir. Teknik nedenler
secimi smrlayabilir. Ornegin obezite, daha o©nce yapilmis laminektomi, kifoskolyoz
noroaksiyal blokaj islemini zorlastirabilir septisemi, lokal enfeksiyon, koagiilasyon

bozukluklari, ciddi norolojik hastaliklar rolatif kontraendikasyon olusturmaktadir (59).



EPIDURAL ANESTEZI
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Rejyonel anestezi ortopneik, demans, kooperasyon kurulamayan hastalarca da zor tolere
edilebilir. Vakalarin ¢ogu zaman uzun siirdiigii diisiiniilecek olursa se¢cimin 6zenli bir sekilde
yapilmas1 gerekmektedir. Uzun siiren islemlerde rejyonel anesteziye sedasyon eklenmesi
gerekebilir ve bu da daha konforlu bir ortam saglamis olacaktir. Sedasyonun dozunun iyi
ayarlanmasi gerekmektedir zira bu hastalar da solunum depresyonu olabileceginden pulmoner
aspirason riskide yiiksektir. Operasyon boyunca hastalarla kooperasyon kurulabilmelidir. Bu
hastalar kardiyak acidan riskli olduklarindan angina olup olmadigi sorgulanmali ve EKG
monitorizasyonundan da dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Ayrica bu hastalarda sessiz iskemi

olabilecegide unutulmamalidir.

REJYONEL ANESTEZI

Rejyonel anestezi biling kaybina yol agmadan viicudun belirli bolgelerindeki sinir iletisinin ve
agr1 duyusunun ortadan kalkmasidir. Rejyonel anestezi bir ilacin ya da ilag kmbinasyonunun
sinirlere uygulanmasi ile gerceklesir. Bu arada sinirin capina ve Ozelliklerine baglh olarak
motor kayip meydana gelebilir. Anesteziyolojinin gelisim siireci icersinde genel anesteziye
gore gelisimini ¢ok daha 6nce tamamlamasina ragmen rejyonel anestezi goz ardi edilmistir.
Rejyonel anestezinin geri kalma nedenleri su sekilde siralanabilir:

Baslangicta sterilizasyon tekniklerinin yetersiz kalmasi,

Baslangigta lokal anesteziklerin yetersiz olmasi ve sterilize edilememeleri,



Teknik beceri gerektirmesi,

Genel anesteziye gore daha fazla zaman almasi,

Medikolegal riskin daha fazla olusudur.

Baslangigta yetersiz olan sterilizsyon teknikleri 6zellikle son yillarda oldukca geligmistir.
Baslangicta yalmiz ester grubu lokal anestezik ajanlar kullanilirken amid grubu lokal
anesteziklerin kullanima girmesi rejyonel anestezinin gelismesine Onemli katkida
bulunmustur. Her yontem teknik beceri gerektirir ve bu beceri ancak uygulayarak kazanilir.
Bu nedenle anesteziyologlarin rejyonel anestezi iizerine egilmeleri ve siklikla uygulamalari

onlara bu beceriyi kazandiracaktir (60).

Rejyonel Anestezinin avantajlari:

Hastanin bilincinin yerinde olmasi

Hava yolunun ag¢ik olmasi

Oksiiriik refleksi kaybolmadigi icin mide iceriginin aspirasyonu riskinin olmamasi
Cerrahi travmaya bagli stres cevabin azalmasi

Postoperatif analjezi

Hastanin daha kisa siirede mobilizasyonu

Anestezi maliyetinin genel anesteziye gore ¢ok daha diisiik olmasidir (61).

EPIDURAL ANESTEZI

Epidural anestezi, spinal sinirlere duradan ¢ikip intervertebral foramenlere uzanirken epidural
aralikta anestetik madde verilmesiyle meydana gelen bolgesel anestezi yontemidir. Insanlarda
ilk epidural anestezi denemesi 1901° de Sicard ve Cathelin tarafindan yapilmis ancak 1940 ve
50’ lerde yaygin olarak kullanilmaya baglanilmistir. Tuohy’ nin 1949’ da subaraknoid igneyi
epidural blokta kullanmak iizere gelistirmesiyle epidural anestezi yayginlasmistir. ilk epidural
katater Curbelo tarafindan 1949’ da yerlestirilmistir (62).

Epidural blok gerek cerrahi ve obstetrik anestezide gerekse akut ve kronik agr1 kontroliinde en
fazla kullanilan yontemlerden birisi olmustur. Epidural anestezide baslicaca sensoryal ve
sempatomimetik lifler bloke olurken, motor sinirlerde kismen veya tamamen bloke olabilir.
Anestezik solusyonlarin verilme yerine gore torakal, lumbar veya kaudal epidural bloktan s6z
edilebilir.

Epidural blogun spinal bloktan farki her seviyeden gerceklestirilebilmesidir. Ancak spinal
kordun bittigi seviyenin altindan, yani L2-L.3 seviyesi altindan blok uygulamasi daha giivenli

olacaktir. Epidural araliga girerken dikkat edilmesi gereken bir nokta spin6z ¢ikintinin alt



yiizeyinin interlaminer boslugun en genis noktasina denk gelmesidir. Bu nedenle ignenin
spindz ¢ikintinin iist kenaria yakin olmasi daha kolay bir giris saglar. Araliklar saptanirken
spindz cikintinin iki parmak arasina sikistirilmas: ve kolumna vertebralisin palpasyonu
gerekir. Boylelikle ignenin orta hatta kalmasi saglanmis olur.

Epidural blogun seviyesi uygulanacak ameliyatin tipine gore saptanir. Epidural araliga Tuohy
ignesiyle dogru noktadan girildiginde sirasiyla cilt, cilt alti, supraspindz ve interspindz
ligamanlar, daha sonra kalin ligamentum flavuma ulasilmaktadir. Cilt ve epidural bosluk arasi
4-6 cm kadardir. Ligamentum flavum gecildiginde epidural arliga ulasilmis olunur. igne daha
fazla ilerletilirse dura delinebilir. Dura delindiginde ikinci bir diren¢ kaybi olusur. Enjektor
igneden ayrildignda serebrospinal sivi gelir. Gelen sivinin serebrospinal sivi yada serum
fizyolojik olup olmadiginin ayirt edilmesi gerekir. Serebrospinal sivi sicaktir. Diger bir

yontem glikoz stikleriyle bakmaktir. Pozitif sonu¢ serebrospinal s1vi oldugunu gosterir (60).

HASTA POZiSYONU

Epidural blok, oturur yada yan pozisyonda yapilabilir. Oturur pozisyonda vagal tonus ve
hipotansiyon olasilig1 nedeniyle yatar pozisyon tercih edilmelidir. Fakat obes hastalarda yatar
pozisyon tercih sebebi olabilir.

UYGULALAMA YONTEMLERI

- Epidural araliktaki negatif basingtan yararlanmak iizere gelistirilen teknikler

- Ligamentum flavum direnci ve bu direncin ge¢ilmesine dayanan direng kaybi teknikleri.
Diren¢ kayb1 teknigi bugiin en ¢ok kullamilan tekniktir. Icinde serum fizyolojik bulunan
enjektoriin, ignenin ilerletilmesi sirasinda epidural araliga girince, sivinin ¢ekilmesi esasina
dayanir.

EPIDURAL BLOKTA UYGULANAN YAKLASIMLAR

Medyan yaklasim: Vertebralarin spindz ¢ikintilarindan gecen hat esas alinir, orta hattan, dik
olarak girilir.

Paramedyan yaklasim: Hem lumbar, hem torasik bolgelerde spin6z cikintiya yakin olarak
girilir. Lumbar bolgede inferior spindz ¢ikintinin kaudal ucunun 1-1.5 cm lateralinden cilde
45° ag1 ile girilerek sagittal plan ile 10-15° ag1 yapilir. Bu teknikte direng yalnizca ligamentum

flavum seviyesinde goriiliir.



Lateral yaklasim: Paramedyan teknigin de basarisiz oldugu ve lig. flavumun asir1 kalsifiye

oldugu durumlarda kullanilir.

Epidural anestezinin etki mekanizmasi;

Epidural araliga verilen lokal anestetik, voliime bagli olarak yukar1 ve asagiya dogru yayilir.
Lokal anestetigin bir kismi vaskiiler absorbsiyonla sistemik dolasima. Kandaki lokal
anestetigin miktar1 20-30 dakika i¢inde en {iist diizeye ulasir. Bu donemde sistemik etkiler
yoniinden hastanin yakindan izlenmesi gerekmektedir. Epidural blogun gergeklesmesinde
verilen lokal anestezigin kimyasal 6zellikleri de 6nemli rol oynamaktadir. Lipid de eriyen
lokal anestetiklerin epidural injeksiyonundan sonra doku engellerinden gecerek sipinal korda
ulasmas1 kolay olur bu yiizden daha etkili olurlar. Asidoz, hipoksi, hiperkapni, lokal
anesteziklerin doku tarafindan alinmasini etkileyerek etkinligini azaltirlar. Hipotermi varligida

lokal anesteziklerin karacigerde biyotransformasyonunu etkilemektedirler (61).

LA YOGUNLUK | MAX DOZ ETKINLIK ETKINLIK
BASLAMASI | SURESI
lidokain % 2 700 mg 8-12 dk 1-1.5 saat
prilokain %2-3 500 mg 10 -15 dk 1.5-2 saat
bupivakain % 0.5-0.75 200mg 15-20 dk 2-4 saat
etidokain %1 300mg 15-20 dk 4-6 saat

Etki hiz1 ve siiresi:

Etkinin baglamasinin ¢ok yavas olmasi epidural anesteziyi spinal anesteziden ayiran
ozelliklerden biridir. Enjeksiyon yerine yakin segmentlerde etki en hizli olarak ortaya ¢ikar.
Ancak L5 ve S1 segmentleri, muhtemelen bu koklerin daha kalin olmasindan dolay1 yavas

olarak etkilenirler. Motor blok spinal anesteziden daha azdir.



RAMSEY SEDASYON SKALASI

Ramsey ve arkadaglart tarafindan 1974’te tanimlanmistir. Giiniimiizde yogun bakim
tinitelerinde en sik kullanilan degerlendirilmesi basit bir skorlama sistemidir. Bazi1 otorler
tarafindan sedasyondan ziyade bilinci degerlendirdigi diistiniilmiistiir. Ancak bazilar1 ise

sedasyon uygulamalarinda basarili olarak kullanilabilecegini bildirmistir.

SKOR | SEDSASYON DUZEY1

1 Huzursuz, ajite hasta

2 Koopere, oriente, sakin hasta

3 Sadece emirlere uyan hasta

4 Uyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sese hemen yanit veren hasta
5 Uyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sese yavas yanit veren hasta
6 Uyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sese yavas yanit veren hasta

ViISUAL ANALOG SKALA (VAS) DEGERLENDIRMESi

Testin amaci ve uygulanmasi: VAS sayisal olarak olciilemeyen bazi1 degerleri sayisal hale
cevirmek i¢in kullanilir. 100 mm lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki
uc tanimi yazilir ve hastadan bu ¢izgi iizerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu bir
cizgi cizerek veya nokta koyarak veya isaret ederek belirtmesi istenir. Mesela agri icin bir uca
hi¢ agrim yok, diger uca ¢ok siddetli agr1 yazilir ve hasta kendi o anki durumunu bu ¢izgi
tizerinde isaretler. Agrinin hi¢ olmadig yerden hastanin isaretledigi yere kadar olan
mesafenin uzunlugu hastanin agrisini belirtir.

Cizgi iizerindeki degerleri saptamak icin asagidaki sablonu kullanabilirsiniz.



0-10 VAS Numerik Agr Skalasi

Adgn Yok Hafif veya Orta Dayanilmaz
Siddette Agn Adn
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Gecgerlilik: Testin bir dili olmamasi ve uygulama kolayligt onemli avantajidir. Testin
uygulandig1r ¢izginin yatay veya dikey olmasindan, uzunlugundan -etkilenmedigi
gosterilmistir. Testin kisa siire araliklar ile tekrar1 sonrasi verilen cevaplarda anlamli fark
bulunmamastir.

Degerlendirme: Hastalar icin elde edilen degerlerin ortalamasi alinir.

Sonug¢ ve Yorum: Test ¢cok uzun siireden beri kendini kanitlamis ve tiim diinya literatiiriinde

kabul gormiis bir testtir. Gilivenlidir, kolay uygulanabilir (63-64).

HASTA KONTROLLU ANALJEZi

Genel bir kavram olarak ele alindiginda; herhangi bir yolla verilen herhangi bir analjezik,
hastanin kontroliinde, hemen ve gereken miktarda verilebiliyorsa; bu yontem HKA olarak
tanimlanabilir.

HKA Giivenilirligi ve Etkinligi

HKA yiiksek analjezik doza gerek kalmadan agrinin en iyi sekilde kontrol altina alinmasini
saglar. Boylece opioidlerin yan etkilerinin goriilme siklig1 azalir. Bu yontemde analjezik ilaci,
hastanin kendi kendisine verebilmesi ve agrisimi kontrol edebilmesi, postoperatif agrida

onemli etkenler olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir.

HKA Tanimlar1 ve Monitorizasyonu

HKA uygulamalarinin dogru yapilabilmesi, HKA cihazlarinda kullanilan tanimlamalarin 1yi

bilinmesi ve dogru programlanmasi ile miimkiindiir.



Yiikleme Dozu (Loading dose)

Yiikleme dozu, sistem calismaya basladiginda hastanin agrisini hizla azaltmak amaciyla
verilen bolus analjezik ila¢ miktaridir. Hastanin anesteziden uyanma sirasindaki suur diizeyi
cihazin etkin sekilde kullanilmasini engeller. Ayrica erken postoperatif donemde agr1 en
yiiksek diizeydedir. Bu donemde hastanin bilin¢ diizeyi yeterli degilse yiikleme dozu doktor
veya hemsire tarafindan verilmelidir. Yiikleme dozu intraoperatif ve hatta preemptif olarak
verilebilir. Dolayisiyla yiikleme dozu kullanilmadan idame dozu kullanilirsa, analjezik etkinin
baslamas1 gecikir. Ilacin analjezi saglayan plazma diizeyi “minimal efektif analjezik
konsantrasyonu” (MEAK) olarak ifade edilir. Yani MEAK hedef konsantrasyondur. MEAK
Ozgiin bir deger degildir. Kisiler arasinda MEAK plazma diizeyleri bes kata kadar farklilik
gosterebilir. Bunun icin yiikleme dozunu etkiye gore titre etmek dogru olur. Yiikleme
dozunun dogru olmasi agriy1 hizla azaltir. Anestezi tipi de yiikleme dozunu etkiler. Opioid
agirhikli anestezi alan hastalar postoperatif donemde volatil anestezi teknigi uygulamalarina

gore daha az analjezik ihtiyaci gosterirler.

Bolus Doz (Demand Dose)

HKA cihazlari, hastanin kendisine belirli araliklarla verebildigi bir bolus dozu igerirler. Buna
HKA dozu veya idame dozu da denir. Hastanin cihaza bagh seyyar bir diigmeye veya cihazin
izerinde bulunan bir diigmeye basmasi ile bolus dozu verilmeye baslanir. Bu sirada sinyal
duyulmasi hastanin anksiyetesini azaltabilir ve daha iyi agr1 kontrolii saglayabilir. Bolus
dozun her hasta icin optimal miktara ayarlanmasi 6nemlidir. Bolus dozun belirlenmesinde
aralarinda korelasyon olmamasina ragmen, viicut agirligi yardimer olur. Diisiik dozda ve sik
enjekte edilen bolus dozdaki amag, sedasyon olusturmadan analjezik ilacin plazma
konsantrasyonunu giivenli sekilde idame ettirmektir. Basarili isteklerin sayis1 kadar basarisiz
istek sayist da onemlidir. Bu istek/bolus oram1 (demand/delivery ratio) hastanin agr1 diizeyi,
HKA’y1 anlama diizeyi ve anksiyete derecesi hakkinda bilgi verir. Eger yeterli istek sayisina
ragmen tatmin edici bir analjezi saglanamiyorsa; doz % 25-50 oraninda arttirilmalidir. Ayni
sekilde asir1 sedasyon gibi bir doz fazlaligi bulgusu varsa doz % 25-50 oraninda
azaltilmalidir.

Kilitli Kalma Siiresi (Lockout Time)

HKA cihazinin hastanin devam eden yeni isteklerine cevap vermedigi donemdir. Bu siire
hastanin daha once almis oldugu dozun etkisi tam olarak ortaya ¢ikana kadar yeni bir doz
almasini engelleyen gerekli bir emniyet onlemidir. Doz asimi riskini engeller. Dolayisiyla bu

stire belirlenirken kullanilan ajanin etkisinin baglama hizi g6z Oniine alinmalidir. Ayrica



analjezik ilacin etki bolgesinde yeterli konsantrasyona ulagma siiresi de dikkate alinmalidir.
Kilitli kalma siiresi bolus miktarindan da etkilenir. Literatiirde kilitli kalma siiresini belirleyen

sistematik ¢alisma yoktur.

Limitler

Limitler HKA cihazinda emniyeti saglamak icin mevcutturlar. Bir veya dort saatlik doz
sinirina  ulasildiginda devreye girerler. Amag¢ ortalamadan daha fazla HKA kullanimina
dikkati ¢cekmektir.

Bazal Infiizyon

HKA’nin sabit hizli bir infiizyon ile desteklenmesi Onerilmektedir. Bircok HKA cihazinda
sabit hizli infiizyon, sabit hizli infiizyon + bolus ve bolus istegine gore ayarlanan infiizyon
secenekleri vardir. Sabit hizli infiizyon, postoperatif agr1 tedavisinde kullanilmaktadir.
Infiizyonun baslangicinda opioidin plazma diizeyi; infiizyon hizi, eliminasyon hizini
dengeleyene kadar artar. Analjezigin plato diizeyine ulagmasi i¢cin gereken zamam secilen
ilacin yarilanma Omrii belirler. Sabit hizli infiizyonda plato diizeyine ulagsma yaklasik 20-24
saati bulmaktadir. Dolayisiyla bu siireyi kisaltmak icin ya bir yiikleme dozu verilmeli ya da
degisken infiizyon hizi kullanilmalidir. Infiizyon hizi hastanin analjezik istefine gore
ayarlanmalidir. Ayrica hastalar iki tip agr1 yoniinden degerlendirilmelidirler. Birinci tip agr1
cerrahi insizyon bolgesinden kaynaklanir ve sabit hizli infiizyonla kontrol altina alinir. Ikinci
tip agn ise Oksiirme, fizyoterapi veya pansuman degisimi sirasinda olusan akut agri
hecmesidir. Bu tip agrinin giderilmesi i¢in basit sabit hizli infiizyona bolus dozun eklenmesi
onerilir. Sabit hizli infiizyon + HKA seceneginde bazal infiizyona ek olarak aralikli bolus
dozlar1 kullanilir. Amag¢ bolus doza kiiciik miktarda bazal infiizyonun eklenmesi ile ilacin
plazma konsantrasyonundaki oynamalarin azaltilmasi ve daha iyi bir analjezi elde edilmesidir.
Bolus istegine gore ayarlanan infiizyon secenegi, analjezi kalitesini arttirmak ve yan etkilerini
azaltmak i¢in diistiniilmiistiir. Bu modelde 60 dakika icerisinde yapilmis olan bolus sayisi,
infiizyon hizini belirler. Amag, hastanin harcadig: eforu azaltirken, doz agimin1 engellemektir
(65).

Uygulama yerleri:

Akut agn

-Postoperatif agr1

-Posttravmatik agr1

-Yanik agris1

-Dogum agrisi



Kronik agr1

-Kanser agrilar1 (Hastanede-Evde-Yogun Bakim Hastalarinda).

PCA Avantajlari:

Agrinin kendi kendine degerlendirilmesi

Daha diisiik doz

Daha az yan etki

Daha 1yi analjezi

Plazmada ila¢ konsantrasyonunda sabit bir diizey saglanir.

Hasta fiziksel aktivitesini daha hizli kazanir.

KONTROENDIKASYONLARI

Allerji hikayesi

[la¢ bagimlilig: hikayesi

Mental yada fiziki nedenlerle cihazi kullanamayacak hastalar
Psikiyatrik hastalar

Deneyimsiz saglik personeli

Hastanin reddetmesi



MATERYAL ve METOD

Bu calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’na Ocak 2005-Ocak 2006
tarihleri arasinda bagvuran periferik damar hastalarindan epidural anestezi altinda periferik

revaskiilarizasyon yapilacak olan 28 hasta dahil edildi.

HASTA SECIiMi

Fakiilte etik kurul onayr alindiktan sonra periferik revaskiilarizasyon adayir hastalardan
ASAII-III grubu olup iskemik kalp hastaligi tanis1 konmus olan 45-80 yas arasi hastalar
degerlendirildi. Calismaya katilan olgularda IKH tanist EKG degisiklikleri, ekokardiyografide
bolgesel duvar hareket bozuklugu veya koroner anjiyografi bulgular1 ile kardiyoloji
konsiiltasyonu sonucu konuldu. Hastalarin epidural anesteziye uygun olmalar1 halinde yazili
onamlart alinarak ¢alisma vakasi olarak secildi.

Konjestif kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi, karaciger islev bozuklugu, ciddi ritm
bozuklugu (2. Derece AV blok, SVT, VT, VF 0ykiisii olan) olan hastalarla, kronik
antiepileptik kullanan, epidural anesteziyi kabul etmeyen veya uygun olmayan ASA IV grubu
ve 45 yas alt1, 80 yas iistil hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan hastalarin demografik ve hastaliklarina ait ozellikleri kaydedildi. Tiim
olgularin operasyondan once kullandiklar1 kardiyak ilag¢larin1 ameliyat sabahi1 da dahil olmak
tizere almalar1 saglandi. Preoperatif vizitte Kalp Tepe Atimi (KTA), Sistolik-Diastolik-
Ortalama Kan Basin¢lar1 (SAB-DAB-OAB), periferik oksijen saturasyonu (SpO2) ve serum

Troponin-t diizeyleri kontrol degerleri olarak kaydedildi.

EPIDURAL ANESTEZI, SEDASYON ve POSTOPERATIF ANALJEZI

Olgular ameliyat masasina alindiktan sonra 5 kanallt EKG ile D II — V5 derivasyonlarindan
EKG, periferik oksijen satiirasyonu (SpO;) ve lokal anestezi altinda invaziv arter basinci,
monitorizasyonu yapildi. Tiim hastalara 7-10 ml/kg olacak sekilde dengeli elektrolit
soliisyonu epidural girisim 6ncesi uygulandi.

Antisepsi kurallarina uyularak cildin temizlenip ortiillmesinden sonra, oturur pozisyonda [.2-
L3 veya L3-L4 vertebra araliklarindan ve posteriyor orta hattan 2 mL % 2 lidokain, enjekte
edildikten sonra 18 gauge Tuohy ignesiyle diren¢ kayb1 yontemi ile epidural alana girildi.
Epidural kateter 4-6 cm ilerletildi. Intravenoz ve intratekal enjeksiyonu dislamak icin epidural
kateterden test dozu (3 mL % 2 lidokain + 1/200.000’lik 2 mL adrenalin) yapildi ve olgular

supin pozisyonuna alindi. Epidural anestezi amaciyla tiim hastalara operasyon siiresince



% 0.25 bupivakain ve 2ug/ml fentanil karistmindan 8-10ml /saat seklinde infiizyon epidural
kateterden uygulandi.

Olgular bu asamada bilgisayar tarafindan iiretilmis numara yontemiyle olmak iizere rastgele
iki gruba ayrildi. Buna gore 1. gruba ( n=24) deksmedetomidin infiizyonu (0.4 pg/kg/saat) 2.
gruba ise (n=24) midazolam infiizyonu (0.2 mg/kg/saat) esasl sedasyon rejimi epidural
anesteziye eklendi.

Hastalarda sedasyon derecesi tiim perioperatif siire¢ boyunca Ramsey Sedasyon Skalasi1(68)
kullanmilarak (/-Gergin,sinirli, 2-Sakin,uyumlu, 3-Sesli uyarilara cevap veriyor, 4-Fiziksel
uyarilara cevap veriyor, 5-Agruli uyarilara cevap veriyor, 6-Agrilt uyarilara cevap vermiyor )
degerlendirildi. Sedasyon skalas1 1-6 arasinda diizeylendirilerek ameliyat esnasinda 3-4,
postoperatif donemde ise 2-3 olmasina dikkat edildi. Bu dogrultuda s6z konusu ajanlar
postoperatif 24 saat boyunca kullanilmaya devam edildi. Postoperatif donemde bu amacla
midazolam infiizyonu 0.1-0.15 mg/kg/saat, deksmedetomidin 0.2-0.3 pg/kg/saat dozuna
indirildi.

Postoperatif donemde hastalarin analjezisi icin HKA kullanildi. Bunun i¢in hazirlanan ilag
karisim1 %0.5 Bupivacain 15 ml ve 1p/kg fentanil seklinde idi. Analjezi protokolii ise 5 ml
bazal infiizyon, 3ml bolus ve 30 dakika kilitli kalma siiresi olarak ayarlandi. Hasta kontrollu

analjezi postoperatif 48 saat boyunca siirdiiriildii.

OLCUM VE DEGERLENDIRMELER

Intraoperatif donemde kardiyorespiratuar parametreler (KTA, SAB, DAB, OAB, SpO2) 0,
15, 30. 45, 60, 90 ve 120 dakikada ameliyat bitimine kadar kaydedildi. Kan basing¢lar1 ve kalp
tepe atim1 ameliyat sonrasi donemde ise 4, 8, 24, 36 ve 48. saatlerde kayit edildi.

Serum troponin degerleri, baslangicta ve postoperatif 4, 8, 24, 36, 48. saatlerde kayit edildi.
Hastalarin sedasyon diizeylerinin takibi icin giriste ve diger Ol¢ciim zamanlarinda Ramsey
skorlar1 degerlendirilerek hedeflenen diizeyde olduklar teyid edildi.

Postoperatif analjezi degerlendirmesi amaciyla HKA pompasinin “delivery” ve “demand”
adetleri ve dozlari ile 48 saatlik toplam tiiketim kaydedildi. Olciimler postoperatif 1., 4., 8.,
24., 36 ve 48. saatlerde yapildi. Hastalardan uygulama sonrasi hissettikleri agrilarini, sol ucu
“agr yok’’, sag ucu “’olabilecek en kotii agri’’ olarak tanimlanan 100 mm’ lik horizantal
viziiel analog skalada degerlendirmeleri istendi (69). Hasta tarafindan isaretlenen degerler
cetvel yardimi ile dl¢iilerek kaydedildi. Boylelikle olgularin postoperatif. 1., 4., 8., 24., 36.,
48. saatlerde VAS skorlar1 kaydedildi.



ISTATISTIKI ANALIZ

Tiim veriler ortalama ve standart sapma olarak verildi. Istatistiki analiz SPSS for Windows
10.0 yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Kategorik veriler ve sikliklar ki-kare ve Fisher
exact testi ile gruplar aras1 degerlendirme ise t testi ve Mann Whitney-U testi ile analiz edildi.

P<0.005 anlamli olarak kabul edildi.



BULGULAR

DEMOGRAFIK BULGULAR
Hastalarin demografik verileri asagidaki tabloda verilmistir. Buna gore hastalar arasinda

demografik ozellikler ve operasyon siireleri agisindan anlamli fark bulunmamustir.

GrupI Grup II P

(n=13) (n=14)
Yas (yil) 67.5+7.8 68.9+7.9 0.63
Agirlik (kg) 74.3+8.9 T7.1411.2 0.28
Boy (cm) 166,7+17.1 168.3+15.6 0.31
Cinsiyet (E/K) 16/7 19/5 0.67
ASA (II/1I) 5/18 717 0.80
Preoperatif HT 15 14 0.85
Beta-bloker 13/0 14/0 0.90
Operasyon siiresi 134.6+26.1 128.8+35.2 0.16
(dak)

Tablo 1 : Demografik bilgiler

(Grup I =deksmedetomin, Grup II= midazolam, HT= hipertansiyon)




OKSIJENASYON

Calismaya katilan her iki grup hastalar1 arasinda perioperatif siire¢ boyunca dlciilen SpO,
degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamamis ve acil miidahale gerektirecek bir
desatiirasyon yasanmamistir. Hicbir hasta grubunda oksijen satiirasyonu %92’nin altina

diismemistir.

Calismaya katilan her iki grup arasinda perioperatif siire¢ boyunca olciilen SPO2 degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamis ve acil miidahale gerektirecek bir desatiirasyon
yasanmamugstir. Higbir hasta grubunda oksijen satiirasyonu %92 altina diigmemistir.
HEMODINAMIK BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin KTA degerlerine bakildiginda baslangi¢ ve 1.saatler arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir p>0.05. Bundan sonraki 6l¢iimlerde ise
postoperative siirecte dahil olmak iizere midazolam grubunda KTA anlamli derecede yiiksek

bulunmustur p<0.05 p<0.001.
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Grafik 1: Kalp Atim Hiz1



Deksmedetomidin grubunda tiim donemlerde kalp atim hizi degerleri baslangi¢ degerlerine
gore anlaml derecede diigmiistiir p<0.01 p<0.001

Midazolam grubunda 1. 6l¢iim saati hari¢ diger donemlerde kalp atim hiz1 degerleri baslangic
degerlerine gore anlamh derecede diismiistiir p<0.05 p<0.01 p<0.001

Her iki grup karsilastirldiginda giris kalp hizlar1 azalmis olarak bulunmustur,ancak

deksmedetomidine verilen grupta kalp hizlar1 anlamli azalmis olarak bulunmustur. Tablo 2.

Sistolik arter basinci

Gruplar arasinda 1. dlciim saatlerinde sistolik arter basinci degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik yoktur p>0.05.

Midazolam grubunda 15, 30, 45, 60, 90, 120. dakikalar ve postperatif sistolik arter basinci
degerleri, deksmedetomidin grubuna gore anlamli derecede daha yiiksektir p<0.05 p<0.001.
Deksmedetomidin grubunda tiim donemlerde SAB degerleri baslangic degerlerine gore
anlaml derecede diismiistiir p<0.001.

Midazolam grubunda tiim donemlerde SAB degerleri baslangic degerlerine gore anlamli

derecede diismiistiir p<0.01 p<0.001.
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Grafik 2: Sistolik arteryel basing

Diastolik arter basing degerleri Deksmedetomidin grubunda tiim donemlerde bagslangic

degerlerine gore anlamhi derecede diismiistiir. p<0.05 p<0.001



Midazolam grubunda tiim donemlerde DAB degerleri baslangic degerlerine gore anlamli
derecede diismiistiir. p<0.05 p<0.001.0zellikle perioperatif 75,90.dakikalarda ve postoperatif

izlem siiresinde anlamli fark bulunmaktadir.

Ortalama Arter Basin¢ Degerleri

Deksmedetomidin grubunda 1. dl¢iim saatlerinde OAB degerleri, Midazolam grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksektir p<0.001.

Midazolam grubunda 2. ve 8. Olgiim saatlerinde ortalama arter basinc1 degerleri,
deksmedetomidin grubuna gore anlamli derecede daha yiiksektir p<0.05.

Gruplar arasinda diger donemlerde OAB degerleri bakimindan istatististiksel olarak anlamli
bir farklilik yoktur p>0.05.

Deksmedetomidin grubunda tiim donemlerde ortalama arter basinci degerleri baslangic
degerlerine gore anlamli derecede diismiistiir p<0.05 p<0.001.

Midazolam grubunda 1., 2., 3. ve 4. dl¢iim saatleri hari¢ diger donemlerde ortalama arter

basinci degerleri baglangic degerlerine gore anlamli derecede diismiistiir p<0.01
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Grafik 3: Ortalama Arter Basinci
1 — 3 arasi grafikler icin:
* D grubu ile karsilastirildiginda p<0.05,

** D grubu ile karsilastirildiginda p<0.01,



#*% D grubu ile karsilastirildiginda p<0.001

#  Alt sinira gore karsilastirildiginda p<0.05, ## p<0.01, ### p<0.001

Troponin-t karsilastirilmasi

Gruplar arasinda baslangic ve 4. dlciim saati troponin degerleri bakimindan istatististiksel
olarak anlaml bir farklilik yoktur. p>0.05

Midazolam grubunda 8., 24. ve 36. Olciim saatleri troponin degerleri, deksmedetomidin
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksektir p<0.05 p<0.001.

Deksmedetomidin grubunda tiim donemlerde troponin degerleri baslangic degerlerine gore
anlamli derecede diismiistiir p<0.05 p<0.001. Deksmedetomidin grubunda tiim donemlerde
troponin degerleri baslangic degerlerine gore anlamhi derecede diismiistiir p<0.05 p<0.001.
Midazolam grubunda troponin degerlerinde basalangica goére anlamli derecede degisme

olmamistir p>0.05.Tablo 3
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Grafik 4: Postoperatif donemde Troponin-t degerleri
(* D grubu ile karsilastirildiginda p<0.05)

Sedasyonun Kkarsilastirilmasi

Calismaya alinan her iki gruptada istenilen sedasyon diizeyine ulasildi ve esdeger sedasyon
saglandi. Operasyonun baslamasindan postoperatif siirece kadar istenilen Ramey diizeyi 2-3

olacak sekilde kaldi.



Postoperatif donemde ise midazolam grubunda doz azaltilmasina ragmen postop 4, 8, 24.
saatlerde Ramsey diizeyi deksmedetomidin grubuna gore anlamli derecede yiiksek

goriilmiistiir.

RAMSEY

deksmedetomidin grubu

midazolam grubu

Ortalama

SS

Ortalama

SS

P

4.saat
8.saat

24 .saat

Tablo 2 : Ramsey skorlari karsilastirmasi

1,93
1,93
2,00

Postop Analjezi

27
27
,00

2,93
2,93
2,71

L0003
L0003
L0015k

Postoperatif siirecte hastalarin analjezisi HKA ile saglandi. Gruplar arasinda 1. saat toplam

tikketim degerleri bakimindan istatististiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur p>0.05.

Midazolam grubunda diger donemlerde toplam degerleri 48 saat boyunca, deksmedetomidin

grubuna gore anlamli derecede daha yiiksektir p<0.001.

TOPLAM

deksmedetomidin grubu

midazolam grubu

Ortalama

SS

Ortalama

SS

p

1.saat
4.saat
8.saat
24 .saat
36.saat

48.saat

Tablo 3 : HKA total doz karsilastirmasi

8,19

12,78
21,85
30,78
55,65
74,07

2,09
3,69
5,82
7,18
13,65
13,63

8,45
23,57
43,37
58,36
80,43
114,86

1,53
8,59
10,50
13,32
19,66
27,32

910

L0003
,0007%**
,0007%%*
001 %%
,000%%%

Midazolam grubunda tiim donemlerde HKA delivery degerleri, deksmedetomidin grubuna

gore anlaml derecede daha yiiksektir p<0.001.



HKA deksmedetomidin grubu midazolam grubu

DELIVERY | Ortalama SS Ortalama SS P

1.saat 2,59 ,62 3,92 53 ,000%**
4.saat 4,70 1,47 8,91 1,25 ,000%**
8.saat 7,24 3,01 15,16 2,19 ,000%%*
24 saat 12,62 3,48 27,29 5,01 ,000%%%*
36.saat 16,59 3,03 54,86 11,57 ,000%%*
48.saat 19,84 4,11 69,64 15,49 ,000%**

Tablo 4 : HKA delivery (tiiketim) karsilastirmasi

Midazolam grubunda tiim donemlerde PCA demand degerleri, deksmedetomidin grubuna

gore anlamli derecede daha yiiksektir p<0.05 p<0.01 ve p<0.001

HKA deksmedetomidin grubu midazolam grubu
DEMAND Ortalama SS Ortalama P

1.saat 4,14 1,51 5,57 ,008**
4.saat 3,71 1,20 5,29 ,001 3%
8.saat 3,79 1,48 5,07 ,011%*
24 .saat 2,86 1,46 4,79 ,001%%*
36.saat 2,21 1,05 4,36 ,000%%%*
48.saat 1,79 ,80 4,21 ,000%3%%

Tablo 5 : HKA demand (talep) karsilastirmasi

Gruplar arasinda 1. ve 2. 6l¢iim saati Ramsey skor degerleri bakimindan istatististiksel olarak

anlaml1 bir farklilik yoktur p>0.05.



Midazolam grubunda diger donemlerde VAS skor degerleri, deksmedetomidin grubuna gore

anlaml derecede daha yiiksektir p<0.001.

*%k

4 oGD
el

VAS

1 4 8 24 36 48
zaman (saat)

Grafik 5: Postoperatif donemde gruplar aras1 VAS karsilastirmasi
* D grubu ile karsilastirildiginda p<0.05,
** D grubu ile karsilastirildiginda p<0.01,

##% D grubu ile karsilastirildiginda p<0.001



TARTISMA ve SONUC

Periferik damar hastaliklar, diinyada morbidite ve mortaliteye en sik neden olan
hastaliklardan biridir. Hastaliga yol acan en Onemli neden olan ateroskleroz, periferik
damarlar yam1 sira koroner arterler ve serebrovaskiiler olusumlar1 da sorunlu hale
getirmektedir. Periferik revaskiilarizasyon i¢in cerrahi klinigine basvuran hastalarin en énemli
problemi, eslik eden koroner hastalig1 ve kardiyak disfonksiyondur. Anestezide her ne kadar
koroner arter cerrahisine ilgi daha yogun olsa da son yillarda major aortik ve periferik damar
cerrahisi anestezisi de onem kazanmistir. Periferik damar cerrahisinde mortalite hizi 40 yil
once %25’den fazlayken giiniimiizde gelisen cerrahi, goriintiileme yoOntemleri ve uygun
anestezik yaklasimla bu oran %3’iin altina diismiistiir. Ozellikle santral blok uygulamalarinda,
teknik ve kullamilan ilaglardaki gelismelerle, perioperatif myokard koruma ilkelerinin

yerlesmesi bu iyilesmenin temel nedenlerindendir.

Yakin bir gegmise kadar infrainguinal bypasslarda genel anestezi yaygin bir yontem iken bu
vakalarda kardiyak ve pulmoner komplikasyonlarin sik olarak ortaya c¢ikmasi (66)
uygulanacak anestezi yontemi agisindan rejyonel anestezi lehinde bir tercih artisin1 giindeme
getirmistir. Etkin agr1 kontrolii, stres yanit1 baskilamasi, hiperkoagiilabiliteyi azaltmasi, erken
mobilizasyona izin vermesi epidural anestezinin baslica iistiinliikleridir. Ayrica bu riskli hasta
grubunda entiibasyon ve ekstiibasyon siireclerindeki hiperdinamik durumdan kacinilmasi da
santral blok tercihinde rol oynamaktadir. Bununla birlikte greft tromboz ve hiperkoagiilasyon
riskleri de kontrol altina alinarak, pihtilasma egilimi baskilaninca gerek yapilan cerrahiye,

gerek genel kardiyak komplikasyon siklig1 azalacaktir (67).

Vaskiiler cerrahi yapilacak hastalarda epidural anestezi sedasyonla kombine edilmelidir.
Hastanin konforu ve cerrahin optimum sartlarda c¢alismasi i¢in bu gereklidir. Bu nedenle
giinlimiizde esas tartisilan konu, bu tip hastalarda uygulanacak anestezi yonteminden c¢ok,
rejyonel anesteziye eslik edecek dogru sedatif ajanin secilmesi seklindedir. Ciinkii rejyonel
anestezinin periferik revaskiilarizasyon cerrahisinde bizzat prognozu ve greft acikligimi
olumlu etkiledigi bilinmektedir.(21). Bu alanda en yaygin klinik uygulama epidural anesteziyi
sedatif olarak en yaygin kullanilan midazolam ile kombine etmektir. Midazolam bu alanda

etkinligi ve giivenligi cok arastirilmis ve en ¢cok basvurulan ajandir.



Midazolama iliskin bu tercih bizim klinik uygulamamizda da gecerlidir. Biz bu calismamizda
midazolamu yeni bir selektif alfa-2 agonist olan deksmedetomidin ile kiyaslayarak, periferik
vaskiiler cerrahi siirecinde epidural anesteziye eklenen deksmedotomidin sedasyonunun
ozellikle myokard korunmasi agisindan etkinligini arastirdik. Bir alfa-2 agonist olan
medetomidin’in D-dimeri olan yiiksek selektif, spesifik ve gii¢lii bir alfa 2 adrenoreseptor
agonisti (24-25) deksmedetomidin respiratuar sisteme Onemli bir depresif etki yapmadan,
anksiyolitik, hipnotik, sedatif, analjezik ve anesteziye destek Ozellikleri olan bir ajandir (68).
Deksmedetomidinin sempatolitik etkileri, doza bagimli olarak ortaya ¢ikar. Bu etki ile plazma
norepinefrin konsantrasyonlarim1 azalir (53) bu da kalp hizi ve kan basincinda azalma,
dolayisiyla myokard oksijen sunum/tiikketim dengesinde diizelme olarak yansir. Bu iki 6zellik
(solunum depresyonuna yol agmamas1 ve kardiyoprotektif potansiyel) ozellikle iskemik kalp

hastaliginin yaygin oldugu periferik damar hastalarinda kullanimini ¢ekici hale getirmektedir.

ASA TI-IIT grubu, epidural anestezi altinda periferik revaskiilarizasyon yapilacak iskemik kalp
hastalarinin dahil edildigi calismamizda bir grup hastaya deksmedetomidin sedasyonu
epidural anesteziye eklenmis; hemodinamik profil ve troponin ile izlenen perioperatif
myokard hasari, kontrol grubu olarak da tamimlanabilecek olan midazolam sedasyonlu
hastalarla kiyaslanmistir. Bu siirecte sedasyonun kalitesi ve postoperatif analjezi
gereksinimine olan etkiler de arastirilmistir.

Calismamizdan elde edilen ana sonuglar ise kisaca soyle 6zetlenebilir. Deksmedetomidin ile
midazolama esdeger bir sedasyon Ozellikle intraoperatif donemde elde edilmis, postoperatif
donemde de hedef sedasyon diizeyi daha kolay tutturulabilmistir. Hemodinamik olarak
deksmedotomidinin daha avantajli olabilecegi 6zellikle kalp hizi ve kan basincini  kontrol
altinda tutmasi ile ortaya cikmistir. Myokard oksijen dengesine olan bu olumlu katki
perioperatif troponin profilindeki diizelme trendiyle de gosterilmistir. Ayrica postoperatif
sirecteki izlemde ise hemodinamik stabilizasyonun saglanmasi yaninda postoperatif
analjeziye olan olumlu katkisi1 analjezik tiiketimindeki azalma ve diisik VAS degerleriyle
kendini gostermistir.

Calismamizda deksmedetomidinin hemodinamik profil iizerine etkinligi; kalp hizi ve kan
basinci verileri kullanilarak degerlendirilmistir. Literatiirde deksmedetomidinin kullanimu ile
kalp tepe atim1 (KTA), sistolik arter basinc1 ( SAB) ve OAB degerlerinin azaldigini bildiren
bir¢ok ¢alisma mevcuttur (25, 26, 52).

Jalonen ve arkadaglarinin, 80 hastayr kapsayan calismasinda koroner arter cerrahisinde

anesteziye destek olarak deksmedetomidin kullanilmis. Intraoperatif ve postoperatif siirecte



gelisen tasikardiyi onledigi ve ek doz fentanil, beta-bloker ve anestezik ajan gereksinimini
anlamli yonde azalttigr tespit edilmistir (69). Ancak kardiyopulmoner bypass sirasinda
deksmedetomidin grubunda perfiizyon basincinda diisme daha sik yasanmistir. Genel
anestezi ile elektif vaskiiler cerrahi uygulanan bir diger calismada, deksmedetomidin ile
perioperatif ve post operatif siirecte KTA da anlamli azalma gostermislerdir (52). Craig A. ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada rejyonel anestezi ile 54 hastaya karotis endarterektomi
yapilmis ve hastalarin bazal ve perioperatif KTA degerleri izlenmis ve plaseboya gore
deksmedetomidin verilen vakalarin ¢ok diisiik bir kismina perioperatif siirecte tasikardi ve
hipertansiyon i¢in miidahale edildigi gosterilmistir (70). Her {i¢c ¢calismada da kalp hiz1 etkin
bir sekilde diisiiriilebilmistir. Kalp tepe atminin diisiiriilmesi 6zellikle iskemik kalp hastaligi
varliginda hayati 6neme sahiptir. Bizim ¢alismamizda da deksmedetomidin grubunda KTA
tim c¢alisma boyunca anlamli azalmistir. Deksmedetomidinin hemodinamik etkilerini
sempatolizis ve alfa 2 agonist etkisiyle yaptigi bilinmektedir. -2 agonistler doza bagh
etkileriyle sempatolizis yaparak noradrenalin salinimini azaltmakta, kalp hizinda anlamli bir
azalma saglamakta ve bu etkisi ilact kestikten sonra bile devam etmektedir.
Deksmedetomidine bagli onemli yan etkilerden biri artmis konsantrasyona bagli olarak asiri
sempatolitik etki ile bradikardi ve kardiyak debide azalma yapmasidir. (71). Ancak ne
yukarida bahsedilen caligmalarda ne de bizim arastirmamizda bodylesi bir yan etki ile
karsilagilmamistir. Bizim smirlarimiz olan dakika’ da 50 (bradikardi) veya 40 (derin

bradikardi) degerlerinin alt1 goriilmemistir.

Deksmedetomidin doza bagli olarak vaskiiler rezistansta azalmaya yol agarak arteryel kan
basincini da azaltir (24, 25, 53). Biccard ve ark. non-kardiyak cerrahi uygulanan 840 hastay:
kapsayan randomize calismalar1 inceledikleri bir meta-analizde deksmedetomidin kullanimi1
ile SAB ve OAB degerlerinde perioperatif siiregte anlamli azalma gostermis ve vakalarin %
26’sinda hipotansiyon gelistigini bildirilmistir. Bununla birlikte buna bagli mortalite ve
morbidite degerlerinde bir degisiklik saptanmamistir (72).

Calismamizda hastalarin perioperatif ve postoperatif takiplerinde agir bradikardi, ve derin
hipotansiyon gibi acil ve agresif tedavi gerektiren durumlar gézlenmemistir. Bunun nedeninin
ise premedikasyon uygulamaksizin anesteziye baslanmasi, deksmedetomidinin yiikleme dozu
yapilmadan infiizyona baslanmasi ve uygulama hizinda alt simir olarak kabul edilen 0,4
microgr/kg/saat dozundan uygulanmasi oldugunu diisiinmekteyiz.  Nitekim litaratiirde
yilkleme dozuyla birlikte infiizyon yapilan bazi vakalarda asistoli ve kardiyojenik sok

bldirilmistir(72).



Genel anestezi altinda vaskiiler ve kardiyak cerrahi uygulanan vakalarda alfa-2 agonistlerin
myokard koruyucu etkinligi bilinmektedir (73). Bu amacla daha 6nceden siklikla kullanilan
klonidinin iskemik hastalardaki kardiyoprotektif etkisi gosterilmistir (74-77). Bizim ¢alisma
ajanimiz olan ve klonidine gore daha selektif bir alfa-2 agonist olan deksmedetomidinin,
myokard oksijen dengesi iizerindeki olumlu etkisi perioperatif troponin profilindeki diizelme
trendiyle de gosterilmistir. Vaskiiler cerrahide orta ve yiiksek doz deksmedetomidin infiizyon
hizinin (0,3-0,45 microgr/kg/dak) myokard iskemi olusumunda istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte sinirlayict bir etki gosterdigi ortaya konmustur (53). Calismamizda
kardiyak iskeminin ve myokard hasarinin degerlendirilmesinde troponin-t diizeyi izlenmistir.
Deksmedetomidin  kullanilan grupta troponin degerlerinde tiim zaman dilimlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmiis, 6zellikle postoperatif 24. saatte elde edilen
azalma daha belirgin olarak tespit edilmistir. Bu sonuclar literatiir ile uyumlu bulunmustur.
Biccard ve ark.’min (72) meta-analizinde konuyla ilgili caligmalarda deksmedetomidinin
kardiyak morbiditeye etkisinin perioperatif ST degisiklikleri ile takip edildigini gérmekteyiz.
Bu calismalarda istatiksel olarak anlamli bir fark olmasa da deksmedetomidin verilen
olgularda patolojik elektrokardiyografik degisikliklere daha az rastlanmustir. Istatistiki olarak
anlam bulunamamasinin olast sebebi olarak ise bu hasta grubunda cok yaygin kullanilan 3
blokerlerin deksmedetomidinin kardiyak koruyucu etkisini maskelemesi veya klinik tabloyu
karmasik hale getirmesiyle aciklanmistir.

Talke ve arkadaslar1 iskemik kalp hastaligi tanmis1 almis 24 hastaya genel anestezi altinda
periferik vaskiiler cerrahisi sirasinda deksmedetomidin infiizyonu uygulamislardir. Hastalarda
olusabilecek myokard iskemisi, tiim perioperatif siirecte izlenen EKG, ekokardiyografik duvar
hareket anomalileri ve kardiyak enzimlerle takip edilmistir. Elde ettikleri sonuglara gore %
33 hastada intraoperatif donemde duvar hareketi bozuklugu saptanmis ancak hicbir hastada
CK-MB olciimlerinde ve EKG takiplerinde myokard hasar1 bulgusuna rastlanmamugtir.
Calismanin Onemli bir bulgusu olan Holter monitorde saptanan KTA yavaslamasi
deksmedetomidinin kardiyoprotektif etkinliginin norepinefrin saliniminin azaltmasi ve
sempatik desarji baskilamasi sonucu gelisen azalmis kalp hizi yoluyla gerceklestigini
diistindiirtmektedir (53). Bizim calismamizda da intraoperatif elektrokardiyografi bulgusuna
bakarak ya da iki grup arasi farkliliklar olmakla birlikte postoperatif enzim profiline
dayanarak hicbir caligma hastasinda perioperatif donemde yeni bir myokard iskemisi tanisi

konmadi. Hastalarimizin tamamina yakininin beta bloker kullanmasi ve epidural anestezinin



bu siirecteki olas1 olumlu etkisi iki grup arasinda bu tiir kesin farkliliklarin ortaya ¢ikmasini

engelledigi diisiiniilebilir.

Rejyonel anestezi yapilan vakalarda cerrahiyi kolaylastirmak ve hasta konforu agisindan iyi
bir analjezi ve sedasyona ihtiya¢ vardir (45). Ancak kullanilan ajan solunumu deprese
etmeden sedasyonu ve analjeziyi saglamalidir. Arain ve ark. min yaptigi bir calismada
rejyonel anestezi uygulanan vakalarda propofol ve deksmedetomidin intraoperatif sedasyon
icin kullanilmis ve sedasyon diizeyi izlenmistir. Operasyonun baslangicindan itibaren uyanma
odasina kadar olan siire dahil olmak {izere sedasyon diizeyi deksmedetomidin hastalarinda
daha dengeli ve istenen diizeyde daha sabit tutulabilmistir. Her iki grup arasinda hedeflenen
sedasyon diizeyine ulagmak icin gecen siire deksmedetomidinde uzun bulunurken, uyanma
odasinda da sedasyondan ¢ikma siiresinde uzama goriilmiistiir. Boylelikle deksmedetomidin
alan grupta daha az analjezi ihtiyaci olurken agr1 skorlar1 da daha diisiik olarak bulunmus ve
daha 1yi bir uyanma sagladig: tespit edilmistir (78). Bunun nedeni de yarilanma omrii 2 saat
olan deksmedetomidinin uyanma odasinda etkisinin devam ediyor olmasidir. Nitekim
deksmedetomidin esas olarak yogun bakimlarda uzun siireli kullanima en uygun sedatif ajan

olarak bilinmektedir (57).

Bizim caligmamizda deksmedetomidin verilen gruptaki hastalarda tiim perioperatif siire¢
boyunca sedasyon istenilen diizeyde dengeli olarak tutuldu. Ozellikle postoperatif donemde
sedasyon diizeyinin biraz azaltilmasi (Ramsey II-III) kolaylikla saglanirken, midazolam
grubunda doz azaltilmasina ragmen sedasyon diizeyi anlamli olarak daha yiiksekti.
Deksmedetomidin sedasyonu altinda hicbir hastada solunum baskilanmamis ve hipoksik
periyod yasanmamistir. Baz1 yazarlar deksmedetomidinin amnestik etkisinin olmamasindan
dolay1 perioperatif siirecte hastalarin konforsuz bir anestezi aldigindan bahsetmislerdir. Ancak
bizim ¢alismamizda hasta memnuniyetsizligi ile karsilagilmamistir. Hasta memnuniyetsizligi
bildiren bu calismalarda, cerrahi saha veya anestezi teknigi ile alakali bir takim sorunlarin bu
duruma yol acmis olabilecegi diisiiniilebilir.

Alfa-2 agonistler santral noradrenalin iletimini inhibe ederler (79). Boylece noradrenerjik
noro iletiyle iligkili olan volatil anesteziklerin MAC degerini azaltirlar (78, 79). Aho ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada iv deksmedetomidin uygulamasi sonrast izofluran
ithtiyacinin yaklasik %25 oraninda azaldigini rapor etmislerdir (80). Diger bir calismada im
deksmedetomidin uygulanan vakalarda yaklasik %60 oraninda intraoperatif fentanil kullanimi1

azalmistir (81). Bircok c¢alismada deksmedetomidinin postoperatif donemde analjezik



tilketimini plasebo grubuna gore azalttifi gosterilmistir (56). Katekolamin saliniminin
onlenmesi agisindan IKH olan nonkardiyak cerrahi vakalarinda etkili agri kontrolii
zorunludur. Daha Onceki bir¢cok calismaya benzer sekilde bizim calismamizda da 48 saatlik
izlem siiresince deksmedetomidin grubunun analjezik ihtiyac1 ve agr1 skorunda da anlamli bir
azalma goriilmiistiir. Postoperatif siirecteki VAS ile yapilan agr1 degerlendirmesinde ve HKA
verilerine yansiyan analjezik tiiketimlerinde iki grup arasinda deksmedetomidin lehine
anlamli bir fark bulunmaktaydi.

Sonug¢ olarak anestezi ve cerrahi uygulamasi sirasinda, cerrahi stres yanita karsi olusan
metabolik, hormonal ve hemodinamik degisiklikler bir¢ok istenmeyen sonuglar dogurur.
Periferik damar hastaligi bulunan ve siklikla hipertansif iskemik kalp hastaligi olanlarda
hiperdinamik kardiopulmoner cevaplar daha abartili ve tehlikeli olmakta, koroner iskemik
epizotlar1 perioperatif myokard hasarina yol agcmaktadir. Yeni bir alfa-2 agonist ajan olan
deksmedetomidin kullanilarak, midazolam ile yaptigimiz bu karsilastirmali calismamizda
perfiferik damar cerrahisi esnasinda epidural anesteziye kombine edilen deksmedetomidin
sedasyonunun bu tip hastalarda kalp atim hizi ve kan basincim diisiirdiigli, troponin
seviyesinde azalma trendine yol actig1 ve perioperatif siirec boyunca analjezik tiiketimini ve
agri1 skorlarim azalttig goriildii.

Deksmedetomidinin miyokard koruyucu etkisinden kesin bir sekilde bahsedebilmek icin daha
genis ve daha 1yl standardize edilmis hasta popiilasyonu igeren calismalar yapilmasi
gerekmektedir. Boylelikle bu tip hasta grubunda cok sik ve yaygin kullanilan beta-bloker veya
kalsiyum kanal blokeri gibi kardiyoprotektif ajanlarin etkileri saf dis1 birakilarak saglikli

degerlendirme yapilabilir.
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