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KISALTMALAR

AEP : Isitsel uyarilmis potansiyeller (auditory evoked potentials)
ASA : Amerikan Anestezi Cemiyeti

BIS : Bispektral indeks

DE : Durum entropisi

EEG : Elektroensefalografi

FDA : Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi

GABA : Gama amino bdtirik asit

YE  : Yanit entropisi
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DEKSMEDETOMIDIN INFUZYONUNUN BiSPEKTRAL iINDEKS VE ENTROPI
UZERINE ETKISI

OZET

Amag: Anestezi bakiminin kritik basamaklarindan biri hasta monitorizasyonudur. Hasta
monitdrizasyonunun hedeflerinden biri optimal anestezi derinliginin saglanmasidir. Bu
amacla guncel olarak uygulanan yontemler elektroensefalografik bispektral indeks (BIS) ve
entropi takibidir. Bu yontemler kullanilan anestetik ilaca gore farkli sonuglar
verebilmektedirler. Deksmedetomidin giliniimiizde sahip oldugu avantajlar nedeniyle
anestezi uygulamalarinda sik¢a kullanilan bir ilagtir. Bu ¢alismanin amaci, yaygin olarak

kullanilan deksmedetomidinin BIS ve entropi lizerine olan etkilerinin degerlendirilmesidir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya Erciyes Universitesi T1ip Fakiiltesinde opere olan ASA I-
Il, 18-65 yas aras1 40 timpanoplasti hastasi dahil edildi. Hastalar randomize olarak
deksmedetomidin grubu (n=20) ve kontrol grubu (n=20) olacak sekilde dagitilmstir.

Anestezi indiiksiyonu propofol ile saglanmis, idamede desfluran ile devam edilmistir.
Stabil cerrahi ve anestezi kosullari saglandiginda dekstemetomidin grubu hastalarina 1
po/kg deksmedetomidin infiizyonu, kontrol grubu hastalarina ise ayni miktarda salin
inflzyonu verilmistir. Kan basinci, kalp hizi, bispektral indeks, durum entropisi ve yanit
entropisi degerleri baglangigtan 10 dakika dncesinden baslayarak, deksmedetomidin ya da
salin uygulanmasindan 25 dakika sonrasina kadar her dakikada bir 6l¢iilmiistiir. Bispektral
indeks, durum entropisi ve yanit entropisi degerleri baslangica goére kiyaslandiginda
maksimum rolatif artislar her hasta i¢in hesaplanmistir. Degerler ortalama (SS) olarak ifade

edilmistir.

Bulgular: Calismada deksmedetomidin uygulanan grupta BIS, entropi ve kalp hizi
degerlerinin kontrol grubuna gore daha diisiik seyrettigi, ortalama arter basincinin ise

deksmedetomidin uygulandiktan sonraki ilk 3 dakikada daha ytiksek oldugu gosterilmistir.

Vi



Sonug: Anestezi pratiginde yaygin olarak tercih edilen bir ap-adrenoreseptor agonisti olan

deksmedetomidin, EEG kaynakli BIS ve entropi degerlerinde azalmaya neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bispektral indeks, entropi, deksmedetomidin, alfa-2 agonist
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EFFECTS OF DEXMEDETOMIDINE INFUSION ON BISPECTRAL INDEX AND
ENTROPY

ABSTRACT

Aim: Patient monitorization is a critical step in anaesthetic care. One of the aims of
monitorization is achieving optimal anaesthetic depth. Currently available methods that can
be used for this aim are electroencephalographic bispectral index (BIS) and entropy. These
methods can provide different results according to the drug used for anaesthesia.
Dexmedetomidine is a prevalent agent that widely used in clinical applications because of
its advantages. Current study aimed to evaluate the effects of dexmedetomidine on BIS and

entropy.

Patients and Methods: Forty tympanoplasty patients, whom were ASA I-1l, between 18-
65 years, and had been operated in Erciyes University Faculty of Medicine were included
in the study. Patients were randomised into dexmedetomidine group and control group

equally.

Anaesthesia was initiated with propofol and maintained with desflurane. When the stable
surgery and anaesthesia conditions were provided, dexmedetomidine group took 1 ug/kg
dexmedetomidine infusion, and control group took same amount of saline infusion. Blood
pressure, heart rate, bispectral index, state entropy and response entropy values were
recorded every minute, from 10 minutes prior to baseline to 25 minutes after the application
of dexmedetomidine or saline. Maximum relative increases of bispectral index, state
entropy and response entropy values were calculated for each patient. Values were

presented as mean (SD).

Findings: BIS, entropy, and heart rate values were lower when compared to the controls,
and mean arterial pressure was increased in first 3 minutes after application of

dexmedetomidine.
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Conclusion: This study revealed that dexmedetomidine, an a,-adrenoreceptor agonist that

widely used in anaesthesia applications, causes decreased BIS and entropy values.

Keywords: Bispectral index, entropy, dexmedetomidine, alpha-2 agonist



1. GIRIS VE AMAC

Anestezi uygulamalarinda optimal anestezi derinliginin saglanmasi igin kullanilan
geleneksel yontemlerden bazilart hasta hareketlerinin, otonomik degisikliklerin, goz
yasarmasinin ve terlemenin takibi ile siibjektif klinik deneyimlerden faydalanmaktir (1).
Ancak bu yontemler anestezi derinligini giivenilir olarak yansitmazlar (2). Ginlmizde
kullanilan modern  monitdrizasyon yOntemleri arasinda beynin  fonksiyonel
degerlendirmesine dayanan elektroensefalografi kayitlari iizerinden kantitatif veri saglayan
bispektral indeks ve spektral entropi yer alir (3). Farkli anestetik ajanlarin kullanimlari
esnasinda Olgiilen bispektral indeks ve entropi degerlerinin kullanilan ilaca gore farklilik

gosterebildigi bildirilmistir.

Oldukca spesifik, potent ve selektif bir ap-adrenoreseptor agonisti olan deksmedetomidin,
sedatif, anksiyolitik ve analjezik etkileri olan bir anestezi ajanidir, ayrica viicutta anestezi
ve cerrahiye olan ndroendokrin ve hemodinamik yanitlar1 azaltmasi ve kombine edildigi
diger anestetik ve analjezik ilaglara olan ihtiyaci azaltmasi gibi oOzellikleri nedeniyle
perioperatif sedasyon ve analjezide kullanima girmistir (4). Doz bagimli sedasyon etkileri
olan deksmedetomidin yeterince yuksek dozlarda derin sedasyon, hatta genel anestezi
saglar (4). Guncel literatiir tarandiginda, deksmedetomidinin EEG kaynakli BIS ve entropi

tizerine olan etkileri konusunda oldukga kisitl bilgi bulundugu goriilmektedir.



Bu caligmanin amaci, desfluran anestezisi altindaki hastada deksmedetomidinin bispekral

indeks ve entropi lzerine etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

Anestezinin tarih¢esi 150 yildan daha uzun bir siire Oncesine, ilk eter anestezisinin
kullanimina kadar uzamaktadir. Bu tarihge boyunca anestezi ile iligkili mortalite ve
morbidite primitif ekipmanlar, komplikasyona yol agan ilaglar ve yeterli monitdrizasyon
imkanlarinin eksikligi gibi nedenlerle oldukg¢a yiiksek oranlarda seyretmistir. Ancak
gectigimiz yaklasik 5 dekadlik donemde hizli teknolojik ve farmakolojik ilerlemeler
neticesinde, altta yatan ciddi hastaliklar1 olan hastalarda dahi, karmasik cerrahi islemlerde

giivenli bir sekilde anestezi verebilme imkan1 dogmustur (5).

Anestezi ekipmanlarinda saglanan en 6nemli ilerlemeler hipoksik gaz karisimlart saglama
ihtimalleri daha diisiik olan anestezi cihazlarinin, potent inhalasyon ajanlarinin daha dogru
dozlarda verilmesini saglayan vaporizatorlerin ve daha hassas ve sofistike solunum destegi
saglayan intraoperatif anestetik ventilatorlerin gelistirilmesi olmustur (6). Farmakolojik
gelismeler ise genellikle yan etkileri daha az ve daha kisa etkili ilaglarin gelistirilmesi
konusunda olmustur (7). Ayrica, monitrizasyon cihazlarinda da Onemli ilerlemeler
saglanmistir. Bu cihazlarin arasinda oksijen analizatorleri, kapnometreler ve anestetik gaz-
spesifik analizatorler sayilabilir (5). Bu monitorlerin kullanimlari her ne kadar basarili bir

sonucu kesin olarak garanti etmese de, bu olasiligi kuvvetli derecede yiikseltmektedir.

Etkin monitdrizasyon anestezi bakiminin kritik bir basamagidir. Monitorizasyonun gerekli
bilesenleri arasinda gozlem ve dikkat, enstriimantasyon, veri analizi ve gerekli hallerde

diizeltici yontemlerin uygulanmasi yer alir. Hasta izleminin hedefi optimal anestezi



yOnetiminin saglanmasi ve anormal durumlarin gelisiminin tespit edilerek ciddi ya da geri
dondiiriilemez hasarlar meydana gelmeden gerekli tedbirlerin alinmasidir. Hastalarin
anestezi ile ilgili basarili sonuglarini dogrudan spesifik monitorler ile iliskilendirmek gii¢
olsa da, anestezi ile iligkili morbidite ve mortalitenin azalmasi, halen kullanimdaki giincel

monitorizasyon tekniklerinin kullanimina paralel olarak ger¢eklesmistir (8).

Genel anestezi esnasinda farkindalik 6nemli bir klinik durumdur. Joint Commission 2004
yilinda farkindalik hakkinda bir uyar1 yayinlamis, bunun iizerine de Amerikan Anestezi
Cemiyeti (ASA) intraoperatif farkindalik hakkinda bir kilavuz yayinlayarak beyin
fonksiyon monitérizasyonun uygulanmasimi Onermistir  (9). Bu uyari, dikkatleri
farkindaligin klinik Onemine c¢ekmistir, c¢ilinkii intraoperatif olaylarin farkinda olan
hastalarda ciddi psikolojik sekeller kalabilmekte, hatta travma sonrasi stres bozuklugu

ortaya ¢ikabilmektedir (10).
2.1. INTRAOPERATIF FARKINDALIK

Hafiza bilingli ya da agik hafiza ve bilingsiz ya da ortiik hafiza olarak iki farkli alani igerir.
Acik hafiza daha onceki deneyimlerin bilingli olarak bir arada tutulmasini igerir ve
hatirlamanin esdegeridir. Anestezi alan birgok hasta komutlara yanit verse de, intraoperatif
olaylar1 bilingli sekilde hatirlamaz. Anestezi esnasindaki farkindalik intraoperatif olaylarin

bilingli olarak hatirlanigidir (11).

Intraoperatif farkindalik insidans1 tahmin edilenden daha fazladir. Intraoperatif farkindalik
insidansi, hastalarla postoperatif olarak anestezi derlenme odasmndan c¢iktiktan sonra
yapilacak goriismelerle belirlenebilir. Ayrica intraoperatif farkindalik ile ilgili hafizanin
olusumu ilk derlenme siirecinin Gtesine uzayabilir. Sandin ve ark (12) tarafindan yapilan bir
calismada farkindalik vakalarinin sadece li¢te birinin anestezi sonrasi derlenme {initesini
terk etmeden Once belirlenebildigi bildirilmistir. Genellikle hastalar operasyon esnasinda
farkindalik yasadiklarini belirtmezler. Bu nedenle farkindalik insidansini degerlendirmek

icin agagidaki gibi yapilandirilmis bir goriisme yapmakta fayda vardir (13):



Uyumadan 6nce hatirladiginiz en son sey neydi?

e Operasyon sonrasi ilk hatirladigmiz sey neydi?

Bu ikisi arasinda herhangi bir sey hatirliyor musunuz?

Isleminiz esnasinda herhangi bir riiya gordiigiiniizii hatirliyor musunuz?

Isleminiz hakkinda sdyleyebileceginiz en kotii sey nedir?

Intraoperatif farkindalik insidansin1 degerlendirmek igin kullanilan metodlar tutarl degildir
ve sonuglar arasinda da farklar vardir (14). Isveg’te yapilan ve genel anestezi alan yaklasik
olarak 12000 kiside farkindaligin degerlendirildigi prospektif bir ¢aligmada, ndromiiskiiler
bloke edici ilaglarin kullanildigi hastalarin  %0,18’inde, bu ilaglarin kullanilmadig:
hastalarin ise %0,10’unda farkindalik tespit edildigi, genel insidansin ise %0,13 oldugu
bildirilmistir (12). Benzer bir insidans orani da (1/1000 hasta) Birlesik Devletlerdeki
liclincli basamak saglik merkezlerinde tespit edilmis ve eszamanli morbiditeleri olanlarda
bu insidansin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (15). Intraoperatif farkindalik ve sonraki
hatirlama riski, anestezinin daha hafif uygulandig: obstetrik ve kardiyak anestezilerde daha
yuksektir (16).

Bu probleme yonelik olarak anestezi derinliginin tespit edilebilmesi i¢in farkli cihazlar
gelistirilmistir. Ancak intraoperatif farkindalig Pollard ve ark. (17) tarafindan yapilan bir
calismada bildirilen %0,0068 ile Errando ve ark. (14) tarafindan yapilan diger bir
caligmadaki %1 oranlar1 arasinda genis bir yelpazede yer aldigi diisliniilecek olursa,
farkindalik agisindan risk altinda olan kisilerin tespit edilmelerinin ve bu kisilerdeki riskin
azaltilmasmnin ne denli gli¢ bir konu oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Aneztezi derinligi
monitorleri anestezistlere ilag titrasyonu yapma ve asirt sedasyondan korunma konusunda

yardimci olacaklart gibi, morbidite ve mortaliteyi de azaltabilecektir (18).



Ideal anestezi derinligi monitoriiniin sahip olmasi gereken dzellikler sunlardir:

e Hastanin c¢ok az anestezi aldigim1 ve yiiksek farkindalik riski tasidigmi tespit

edebilmelidir

e Hastanin gereksiz yere asiri anestezi aldigini ve uzamis derlenme riski tasidigini tespit

edebilmelidir
e Farkli hastalarda benzer sekilde galisabilmelidir
¢ Anestezi modalitesi ve ilaglardan bagimsiz olarak ¢alisabilmelidir.

Bruhn ve ark. (19) tarafindan yapilan bir degerlendirmede anestezi derinligini
degerlendiren monitorlerin glivenirlik ve gecerlik prensipleri ortaya konmustur. Buna gore
yukarida yazilan niteliklerden ilk ikisi gegerlik ile iligkilidir, yani monitoriin anestezi
derinligini dogru olarak tespit edebilmesini ifade eder. Son iki kriter ise glivenirlik, yani

monitdriin anestezi derinligini tutarl sekilde tespit etmesi ile ilgilidir.

Biling durumu ile iligkili olabilecek bircok degisken serebral korteksin elektriksel
aktivitesinden elde edilebilir. Bu tiir degiskenlerde ideal olarak biling durumlarmndaki
sinirlarmn bilingsizlik durumundaki sinirlarla cakigmamasi gerekir. Ayrica yine ideal olarak
herhangi bir esik degerinin hasta fizyolojisinden veya secilen anestetik ajandan
etkilenmemesi gereklidir (20). Gunimizde mevcut olan monitdrler bu ideal Kriterleri

karsilamamaktadirlar ve iki baglik altinda yer alirlar:
1) Spontan elektroensefalografi (EEG)

2) Provake edilmis EEG’de isitsel uyarilmis potansiyeller (auditory evoked potentials-
AEP)

Santral sinir sistemi monitdrizasyonu

Anestezi esnasinda farkindalik sik goriillmeyen ancak rahatsiz edici bir komplikasyondur.
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Intraoperatif elektroensefalografik (EEG) sinyal isleme konusunda uzun yillar boyunca elde
edilen deneyimler neticesinde anestezi esnasindaki farkindaligi Olgtiigi ongorilen
bispektral indeks (BIS) gelistirilmistir. BIS, esas olarak beyin dalgalarinin aktivitesini
degerlendiren ve uyanikligin derecesi ile korele olarak 0O ila 100 arasinda bir deger veren
modifiye bir EEG’dir. Bu degerlendirmede 100 puan tam uyanikliga, 0 ise beyin dalga
aktivitesinin tam siipresyonuna karsilik gelmektedir. Mevcut kanitlar BIS’in anestezi
derinliginin dogru bir belirteci oldugunu gostermektedir (21). Anestezi derinliginin
monitorizasyonu hastalarin uyanma zamani ve taburcu olma siireglerinin iyilestirilmesinde
fayda saglayabilir. Ayrica bazi ¢alismalarda BIS degerlerinin genel anestezi esnasinda 5
dakikadan daha uzun siire 40’1n altinda seyretmesinin miyokard infarktiisii ve yiiksek riskli
kisilerde strok gibi artmis perioperatif morbidite ile iliskili oldugu belirtilmektedir (22).
Bununla birlikte BIS monitorleri acil servisler ve yogun bakim tiniteleri gibi yerlerde de

uyanikligin degerlendirilmesinde kabul gérmektedirler.
EEG

1937’de Gibbs ve ark. (23) tarafindan yayimnlanan bir ¢alismada ilk kez EEG paternleri ile
noronal aktivitede ilag ile indiiklenen degisiklikler arasindaki iliskiden s6z edilmistir ve
otorler EEG teknolojisinin bir monitdrizasyon araci olarak kullanimi konusunda bir &neri

getirmislerdir.

EEG kortikal noronlardaki post-sinaptik potansiyellerin sonucunda olusan kortikal
ekstraseliiler siv1 igindeki akimi gosterir ve kafatasina yerlestirilen elektrotlar ile dlgiilebilir
(24). Anestezi monitorlerinde genellikle 1-4 elektrot kullanilir ve empedans minimumda
tutulur (5 kQ altinda). EEG voltaj1 iki elektrot arasindaki potansiyel farkli seklinde o6lgiiliir.
EEG’nin karmagsik dalga yapis1 birgok tekil siniis dalgasini igerir. Bu dalgalarin frekanslari
0 ila yaklastk 50 Hz arasinda degisir (Sekil 1) ve farkli frekans bantlarinda
degerlendirilirler (25).
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Sekil 1. Islenmemis EEG kayit1 ve dalga bilesenleri; A) 2 saniyelik islenmemis EEG; B) 30 uV, 60°
ve 20 Hz dalga; C) 15 uV, 30° ve 10 Hz dalga, D) 4 uV, 15°ve 4 Hz dalga, E) 40 uV, 25° ve 9 Hz dalga

Korteksteki hiicrelerin sinaptik aktiviteleri kafatasindaki elektrotlar tarafindan tespit
edilebilen voltaj degisikliklerine neden olmaktadir. Belirli frekans smirlart dahilindeki
farkli dalga paternleri farkli nérofizyolojik siireglere karsilik gelmektedir. Bu paternler
artan frekans sirasina gore 0, 0, a, B ve y dalgalar1 olarak siniflanirlar. Her bant anestetik
ajanlarin etkisi altinda belirli degisikliklere ugramaktadir. Jameson ve ark. (26) tarafindan

yaymlanan bir derlemede bu norofizyolojik etkiler ile EEG etkileri detayli sekilde

acgiklanmustir.



Delta dalgalar1 (<3 Hz) farkli frekans bantlar1 arasinda en diisiik frekansta olanlardir ve
derin uykuda izlenirler. Bunlarin asirn talamik depresyon ile iliskili olabilecekleri
diistiniilmektedir. Teta dalgalar (4-7 Hz) talamik pacemaker hicrelerinin inhibisyonu ile
ortaya cikabilmektedir. Bu dalgalar kiicik g¢ocuklarda goriilmekte ve yasla birlikte
azalmaktadir, ayrica da uyku esnasinda her yasta goriilebilmektedir. 6 ve 0 dalgalari
genellikle “yavas dalgalar” olarak adlandirilirlar. o dalgalar1 (8-12 Hz) esas olarak uyanik
kisilerde izlenir ve rahat ya da sedasyon altinda olundugunda en iyi vertexten kaydedilir.
Bu dalgalarin talamusun niikleus rertikiilari tarafindan inhibisyonunun anestetikler
tarafindan azaltildigi durumlarda talamik pacemaker hiicrelerinin siklik aktivitesini
yansittig1 diisiiniilmektedir. Alfa dalgalarinin baskin oldugu piramidal bolge, anestezi

derinliginin artis1 ile birlikte frontal bolgelere dogru hareket eder ve buna “frontal

baskinlik” denmektedir (27).

Beta dalgalan (12-24 Hz) prefrontal bolgelerde mevcuttur ve duyusal stimuluslara bagl
desenkronizasyon nedeniyle talamokortikal yolaklar1 o dalgalarina gore daha yliksek
frekansla yansitirlar. Beta dalgalarn alert durumlarda izlenir ve disinhibitor etkilere bagl
santral sinir sistemi depresyonunun baglangicinda artis gosterebilir. “f aktivasyon” paterni
Sekil 2’de gosterilmistir. f aktivitesi en fazla frontal bolgededir ve anestezi derinligi

arttikca posteriora ilerleme egilimindedir (27).

Ayni zamanda B2 bandi olarak da bilinen gama dalgalar1 frekans1 en yiiksek olan
dalgalardir (25-50 Hz) ve duyusal isleme ve algida rol oynayabilmektedirler. Mevcut
kanitlar organize y aktivitesinin bilin¢ i¢in gerekli olabilecegini ve anestezi esnasinda
kesintiye ugradigmi gostermektedir (28). Alert durumdaki bir kisinin EEG’si biiyiik
cogunlukla yiiksek frekansli o ve P dalgalarini igerir. Anestetik ajanlarin eklenmesi ile
birlikte EEG dalgalarinin amplitiidii baslangigta EEG’nin senkronize oldugu 8-10 Hz
civarina kadar yiikselir ve daha sonra anestezi derinligindeki artis ile birlikte azalir (26).
Benzer sekilde, baskin frekanslar anestezinin erken evreleri boyunca artis gosterirken, EEG

daha sonradan diisiik frekansl 6 ve 6 dalgalarina dogru kayma gosterir.



Yeterince derin anestetik durumlarda (siklikla minimal alveolar konsantrasyon degerleri 1,5
ve Uzerinde iken (26)) EEG’de yavas ve karisik dalgalarin bulundugu bilateral bir patern
izlenir. DUz bir zemin (siipresyon) iizerine yiiksek amplitiidlii aktivitenin (burst) izlendigi
paterne “burst siipresyon” adi verilmektedir. Bu durumlarda siklikla supresyonun yiizde
stiresinin karsilastirildigi burst silipresyon oranit hesaplanir. Burst siipresyonu ayrica
postiskemik durumlar gibi beyin hasari olan durumlarda da izlenmektedir. Anestezinin
daha da derinlesmesi daha fazla goriliir voltaj degisikligine neden olmamaktadir

(izoelektrik) (Sekil 2) (27).

ARV WM\ Uyanik durum EEG’si

MWMIWV\ Beta aktivasyon
N
o
o=t
o
o =t M
~
c Yavaslama (delta kaymasi)
>
34
©
(]
wv

Burst supresyon
Y AN izoelektrik hat

Sekil 2. Anestezi derinliginde artisla iligkili karakteristik degisiklikleri gosteren EEG
paternleri (29)
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2.2. BISPEKTRAL INDEKS

Bispektral indeks (BIS) anestezinin hipnotik bilesenini izlemek igin, ayrica volatil ve
intravendz anestetiklerin uygulanmasina rehberlik etmesi icin kullanilan islenmis bir EEG
sinyalidir (30, 31). Bispektral analiz esas olarak EEG sinyalleri arasindaki iligkilerin

degerlendirilmesi hesabma dayalidir.

Bispektral indeks ise, frontal EEG’deki tek kanalin 6zel bir algoritma ile hipnotik seviyenin
bir indeksi olarak ifade edilmesidir ve 100 (uyanik) ile O (izoelektrik EEG) arasinda
degerlendirilir (Sekil 3). Anestezi altinda bilingli kalma riskini azaltma icin BIS’in 40 ila 60
arasinda tutulmasi1 onerilmektedir. Birgok arastirmaci intraoperatif uyaniklik durumunun
beyin fonksiyon monitorleri ile degerlendirilmesi hakkinda c¢aligsmalar yiiriitse de, BIS’in
genel anestezi altinda farkindalik azalmasmin en giivenilir belirteci oldugu yapilan

calismalarla gosterilmistir (15).

Myles ve ark. (32) tarafindan yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada intraoperatif
farkindalik agisindan yiiksek risk tasiyan (6rnegin yiiksek riskli kardiyak cerrahi, bozuk
kardiyovaskuler durum, travma cerrahisi, sezaryen, kronik benzodiyazepin veya opioid ya
da alkol kullanimi, 6nceden gecirilen cerrahide farkindalik dykiisii gibi) 2500 hastada BIS
monitorizasyonu degerlendirilmistir. Calismada BIS monitorizasyonu uygulanan iki
hastada (%0,17) ve rutin klinik uygulama ile degerlendirilen 11 hastada intraaoperatif
farkindalik gelismistir (%0,91) (p<0,02) (32).

Ekman ve ark. (33) 5057 hastanin yer aldigi prospektif bir kohortta farkindaligi
degerlendirmisler ve bu verileri 7826 hastanin yer aldigi bir kontrol grubu (12) ile
karsilastirmiglardir. Bu c¢alismada anestezi uygulamasina rehberlik etmek iizere BIS
kullanilmistir. Farkindalik BIS grubunda %0,04 oraninda goriiliirken, historik kontrol
grubunda %0,18 oraninda izlenmistir (p<0,038).

Diger bir prospektif non-randomize kohort ¢alismasinda Sebel ve ark. (15) 19575 kisiyi
degerlendirmislerdir. Bu calismada katilimcilarin %38’inde BIS kullanilmistir. Otorler
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calisma sonucunda BIS uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda farkindalik agisindan

istatistiksel olarak fark olmadigni bildirmislerdir.

100 Vb
Uyanik, hafiza Digiik amplitiidli 100
biitiinlGgii var yuksek frekansh dalga — BIS = 90
A A RNy vaade M Al
Uyaniklik
— 1 1
80 80
Sedasyon - e
| ¥ Orta derece BIS =70
sedasyon
60 ' ' 5
Ganal . Genig amplittdl, ] 60 '—-_3
» o1 Anesxs diisiik frekansh dalga BIS = 50 s
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Derin hipnoz Genel _ : . 3
40 Supresyon siniri anestezi 40 5
= BIS = 30 ©
0 Artan burst “/’WN\W
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>
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Sekil 3. BIS ve anestezi derinligi

2008 yilinda Avidan ve ark. (34) tarafindan yapilan bir ¢alismada BIS ve end-tidal anestetik
gaz monitdrizasyonunun intraoperatif farkindalik tizerine etkileri degerlendirilmistir. Bu
calismada hastalar BIS degerlerinin 40 ila 60 arasinda tutulmasini hedefleyen BIS
kilavuzlugundaki tedavi grubuna (n=967) ve end-tidal anestetik gaz konsantrasyonlarinin
0,7 ila 1,3 minimum alveolar konsantrasyon (MAK) arasinda tutulmasini hedefleyen tedavi
grubuna (n=974) randomize olarak atanmislar ve sonugta iki grup arasinda farkindalik

insidansi bakimindan fark olmadig goriilmistiir.

Farkindaligr degerlendiren beyin monitdrlerinin pozitif ve negatif prediktif degerleri
intraoperatif farkindaligin nadirligi nedeniyle olduk¢a diisiiktiir. Bu nedenle de genel
anestezi alacak diigiik riskli hastalarin monitdrizasyonunun maliyeti gorece daha yuksektir
(35).
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BIS algoritmas1 ampirik olarak propofol, midazolam ve izofluran gibi sik kullanilan
anestetiklerin EEG {iizerine olan etkilerinin analizleri ile gelistirilmistir. Bu nedenle BIS
indeksinin tiim ilaclarin etkilerini yansitmasi s6z konusu degildir. Omegin nitrdz oksit
uygulamasi esnasinda BIS indeksinin degismedigi tespit edilirken (36), ketamin
uygulamasi esnasinda BIS degerlerinin arttig1 izlenmistir (37). Geleneksel goriise gore BIS
indekslerinin xenon kullanimini yansitmadig1 ongorilse de (38), yakin zamanda yapilan bir
calismada tek ajanli xenon anestezisinde BIS indeksinin indiiksiyon esnasinda yanit kaybmni
tespit etmekte geciktigi, ancak kararli durum anestezisi esnasinda biling ve bilingsizlik

durumlarini ayirt edebildigi gosterilmistir (39).

BIS indeks degerleri serebral iskemi (40), demans (41) ve ciddi hipoglisemi (42) gibi
norolojik durumlar olan hastalarda daha diisiik ¢ikabilmektedir. Hastalarin intraoperatif
durumu hatirlama ihtimalleri 70 altindaki BIS degerlerinde azalmakta, 60 altindaki
degerlerde ise oldukca diisiik seviyelere inmektedir (43). Dolaysiyla BIS degerleri 60’1n
istiinde kaldiginda hastalarin intraoperatif farkindalik bakimindan riski artarken, 40’mn
altindaki degerlerde gereksiz anestezi uygulamasi soz konusu olabilmektedir. Genellikle
kabul edilmis hedef sinirlar 40 ile 60 arasinda olsa da, yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
opioid agirlikli anestetik olgularda BIS’in 60’1n altinda tutulmasinin gereksiz derinlikte bir
anestetik duruma yol agabilecegi bildirilmistir (44).

2.3. ENTROPI
2.3.1. Tarihce

2003 yilinda Datex-Ohmeda firmasi S/5 anestezi monitorleri igin bir anestezi derinligi
modullnu piyasaya surdu. Bu modil spontan EEG’deki entropiye dayanmaktaydi. Eger
uyaniklik EEG’si kaotik bir sinyal ile karakterize ise, 0 zaman azalan farkindalik seviyeleri
de daha az diizensiz sinyaller tarafindan ifade edilecek, sinyal iireticilerin sayis1 azalarak
yavas dalga aktivitesi daha belirgin olacakti. EEG sinyalinin giic spektrumundaki
diizensizligin miktarin1 hesaplayarak anestetik derinligin objektif olarak kestirilebilecegi
ongoriilmistii. Bu sistemde nispeten daha kolay olan Shannon entropisi hesaplaniyor ve
BIS degerleri ile korele ediliyordu. Sistemde, BIS uygulamasina benzer sekilde elektrotlar
kullanilarak tek kanalli bir EEG elde ediliyordu. Buradan da biri 0 ila 91 arasinda degisen

13



durum entropisi ve digeri de 0-100 arasinda degisen yanit entropisi hesaplaniyordu. Durum
entropisi 0.8-32 Hz arasinda frekansa sahip kortikal aktiviteyi, yanit entropisi de 0.8-47 Hz
frekansindaki frontal kas elektromiyografisini yansitmaktaydi (25).

Uretici firma genel anestezi altindaki cerrahi islemlerde her iki degerin de 40-60 arasinda
tutulmasini Oneriyordu. Elektromiyografi giicii 0 oldugunda yanit ve durum entropileri
esitleniyor, ancak bunun diginda yanit entropisi her zaman daha yiliksek oluyordu. Ayrica,
yanit entropisindeki hizli yiikselmelerin analjezik yetersizligini yansittig1 bildirilmisti.
Durum entropisi 60’1n iizerine ¢iktiginda daha yiiksek anestetik dozu gerekiyordu. DE’nin
yeterli, ancak YE’nin DE’ne gore 5-10 birimden daha yiiksek olmasi da ilave analjezik
gerekliligine isaret ediyordu. Hipotezlere gore paralizik olmayan bir hastada eksik analjezi
varliginda elektromiyografik fasiyal aktivite herhangi bir EEG degisikliginden dnce ortaya
cikiyor ve DE’de herhangi bir degisiklik olmadan once YE’deki bir artisla kendini
goOsteriyordu (25).

Entropi, sistemin uygulamaya gecisi ile birlikte edinilen klinik deneyimlerle, giinlimiizde

anestezi derinliginin degerlendirilmesinde giivenle kullanilan bir yontem haline gelmistir.
2.3.2. Mekanizma

Genel olarak entropi diizensizligin bir ol¢iitiidiir. 1948’de Shannon sinyal isleme ve analizi
icin bilgi entropisi kavramini gelistirmistir. Bu konsepte ayni1 zamanda “Shannon Entropisi”
veya “Spektral Entropi” isimleri de verilmektedir ve bir sinyalde var olan frekanslarin
diizensizligini veya Ongoriilebilirligini yansitmaktadir. EEG’nin de farkli frekanslarin
birlesiminden meydana geldigi diisiiniildiigiinde, bir EEG’nin bilgi entropisi hesaplanarak
frekans varyasyonunun derecesi ifade edilebilir. Entropi modiilii bir “entropi sayis1”
hesaplamakta ve bu say1 0 (izoelektrik EEG gibi minimum entropi) ile 1 (beyaz gurilti
veya maksimum entropi) arasinda degismektedir. Burst siipresyona ve oldukg¢a diizenli
paternlere neden olacak daha derin anestezi seviyelerinde entropi sayis1 azalacaktir. Orijinal
Datex-Ohmeda S/5 Entropi modiilinde kullanilan algoritma 2004 yilinda Vierti6-Oja ve

ark. (45) tarafindan tanimlanmistir.

Entropi sayis1 asagidaki sekilde hesaplanmaktadir ve Sekil 4’de bu siire¢ sematik olarak
Ozetlenmistir (27):
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1) Gii¢ spektrumu P(F) diizeltilerek normalize ve 1’ esit bir gii¢ spektrumu olan Q(F) elde

edilir.

2) Normalize gi¢ spektrumu olan Q(f)’e Shannon fonksiyonu olan f(x)=x log (1/x)

uygulanarak transforme bilesenleri yansitan H(f) elde edilir.

3) Toplanan transforme bilesenler normalize edilerek bir “entropi numarasi” olan ve 0

(siniis dalgasi1 gibi tam diizenlilik) ile 1 (beyaz giiriiltii gibi tam diizensizlik) arasinda

degisen E hesaplanir.
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Sekil 4. Entropi sayisinin hesaplanisi
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Entropi monitdrii iki farkli entropi numarast hesaplamaktadir: Durum Entropisi (DE) 0,8 ila
32 Hz bandinda hesaplanir ve kortikal siiregleri yansitirken, Yanit Entropisi (YE) 0,8 ila 47
Hz araliginda hesaplanir ve yiiksek frontal EMG-hakimiyetindeki frekanslari igerir. YE 0
ila 100 (uyaniklik) arasinda degisirken, DE 0 ila 91 (uyaniklik) arasinda degisir. Her iki
deger icin hedef 40 ila 60 arasidir. Eger DE 60’m iizerinde ise anestetik dozu artirilmalidir.
DE 60’1n altinda iken YE’nin bunun 5 ila 10 puan iistiine ¢ikmasi yetersiz analjezinin bir

belirteci olabilir (46).

Bircok entropi algoritmasi bulunmasina ragmen, ticari olarak mevcut olan tek spektral
entropi cihaz1 2003 yilinda piyasaya siiriilmiis ve 2004 yilinda algoritmasi agik erisime
sunulmustur (45, 47). Bu algoritmada zaman alani (6rnegin burst siipresyonu) ve Fourier
analizinden elde edilen siklik alan1 kullanilir ve bu verilere Shannon fonksiyonu uygulanir.

Bu yaklasima “zaman-frekans dengeli spektral entropi” denmektedir.

Entropide dikkat edilmesi gereken husus, BIS monitoriinden farkli olarak, EMG’nin bir
artefakt olmaktan ziyade bir bilesen sinyali olarak degerlendirildigidir (48, 49). Burada
EMG aktivitesi hastanin uyaranlara yanit vermeye c¢aligmasmi yansitmaktadir. Bunu
degerlendiren ¢aligmalarin birinde propofol-nitr6z oksit genel anestezisi alan ve durum
entropisinin propofol inflizyonu ile sabit tutuldugu hastalara remifentanil veya esmolol
uygulanmistir (50). Eger YE kas aktivasyonunu yansitiyorsa, remifentanil ile saglanan
analjezinin teorik olarak kas yanmitin1 ve hareketini azaltmasi ve esmolol grubu ile
kiyaslandiginda EMG’de ve YE’de azalma goriilmesi beklenmistir. Ancak ¢alismada iki
grup arasinda YE farki tespit edilmemistir. Vakkuri ve ark. (51) YE’nin acil durumlari
DE’den 11 saniye ve BIS’ten 12,4 saniye Once tespit ettigini bildirseler de, s6zel komutlar
yerine fiziksel uyarilarin kullanildig1 diger bir calismada acil durumlarin belirlenmesinde

YE’nin DE’ne gore daha avantajli oldugu gosterilememistir (52).

Diger monitdrlerde oldugu gibi burada da hasta hareketleri artefakta neden olabilir, ayrica
norolojik rahatsizliklar olan, travma gegirmis ya da psikoaktif medikasyon alan hastalarda
entropi Olgiimleri tutarsiz sonuglar verebilir. BIS indeksinde oldugu gibi durum ve yanit

entropisi dlglimleri ketamin ile yikselir (53), ancak BIS indeksinin aksine DE ve YE nitroz
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oksit ile azalir (54). Ayrica, BIS monitdriinde oldugu gibi entropi monitdriinde de tek ajan
xenon indiiksiyonu ile yanit kaybinin yakalanmasi gii¢ olsa da, kararli durum anestezisi ile

yanit verir durum arasinda net bir ayrim yapa bilmektedir (39).
2.4. DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin, sedatif, anksiyolitik ve analjezik etkileri olan yiksek oranda spesifik ve
selektif o, adrenerjik agonisttir. Sedatif etkisi doz bagimlidir. Diisiik dozlarda hasta
sersemlik hisseder ancak kooperedir. Yeterince ylksek dozlarda derin sedasyon, hatta genel
anestezi gorulir (4).

Deksmedetomidin, oy reseprorlere klonidinden daha yulksek affinitesi olan yeni bir lipofilik
a-metilol derivesidir. Perioperatif donem sirasinda goriilen pek¢ok kardiyovaskiiler cevabi
baskilayan sedatif, analjezik ve sempatolitik etkileri vardir. Intraoperatif olarak
uygulandiginda intravendz ve volatil anestezik gereksinimini azaltir; postoperatif olarak
kullanildiginda ise birlikte uygulanan analjezik ve sedatif gereksinimini diisiirlir. Hastalar
rahatsiz edilmedikleri siirece sedatize kalirlar fakat uyar verildigi zaman kolayca uyanirlar.
Metildopa ve klonidine benzer sekilde, deksmedetomidin de sempatolitiktir, ¢iinkii

sempatik ¢ikis1 azaltir (55).
24.1. Etki Mekanizmasi

Deksmedetomidin, etomidinin metil derivesi olan medetomidinin dekstro enantiomeridir
(Sekil deks.formiilii). Klonidine gore 7 kat daha fazla alfa-2 reseptoriine selektiftir. Alfa 2/
Alfa 1 baglanma afinitesi 1620:1 dir (56).

Adrenerjik reseptorler hem endojen katekolamin kullanimmdan sorumludur hem de
ilaclarin etki yeri olarak gorev alirlar. ay, o ve B reseptorler olarak siniflandirilirlar. Alfa 2
reseptorler subtiplere ayrilir  (a2a, o028, 02c) (57). Deksmedetomidinin  degisik
farmakokinetik etkilerinden spesifik alfa-2 reseptér subtipleri sorumludur. Ormegin; alfa-2A
reseptorleri beyinde daha baskindir ve agonizmasi sedasyon, hipnoz, analjezi, sempatolizis,

noroproteksiyon ve insiilin sekresyonunun inhibisyonu ile ortaya ¢ikar. Alfa-2B reseptor
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agonizmas1 ise shivering inhibisyonu, spinal kord diizeyinde analjezi ve periferal arteryel
vazokonstruksiyon ile iligkilidir. Vaskuler diiz kaslarda vazokonstruksiyon yapmasi bu
ilaglarin uygulanmasindan hemen sonra meydana gelen hipertansiyondan sorumludur. Tip
2C reseptorii biligsel fonksiyonlarin modiilasyonu, duyusal durum, duygu durum ve
I6komotor aktivitenin stimulasyonu, dopaminerjik nérotransmisyon, adrenal medulladan
epinefrin salinimiin kontrolii ve hipotermi ile iligkilidir. Norepinefrin inhibisyonu ise her

li¢ reseptoriin esit miktarda etkilenmesi sonucu olusur (56-62).

Alfa-2 adrenoreseptorlerini kodlayan genler insan plateletlerinde 10. Kromozomda, insan
bobreginde 4. Kromozomda belirlenmislerdir. Daha ileri gen kodlamalarinda da 2.
Kromozom {izerinde yerlestigi gosterilmistir. Daha ileri reseptdr siniflamalarinda acio,
oac4, Opc2 seklinde smiflama yapilmaktadir. Bunlar aga, o2, oxc’ye karsilik gelmektedir.
Reseptoriin stoplazmik kismi1 G proteini denilen ve sinyalleri iletip hizlica efektor sisteme
gitmesini saglayan bir protein ile baglantilidir. G proteini biitiin transmembrandz sinyal
ileten hicrelerde bulunan bir medyatordiur. GDP (guanozin difosfat) ve GTP (guanozin
trifosfat)’ye baglanir. Adrenerjik ve opioid reseptdrleri de G proteini ile beraberdir. inaktif
durumda G proteini a; reseptore bagh degildir. GDP’ ye bagh durumda bulunmaktadir. Bir
agonist baglandiginda reseptor degisir ve G proteininin GDP’ye afinitesinin azalmasina
sebep olur ve magnezyum varliginda da GTP’ye doniigiir. Alfa subunit daha sonra beta ve
gama subunitleri ile de birlesir ve etki gergeklesir. Daha sonra agonist reseptoriin afinitesi
azalir. Agonistin baglanma siiresi intraseliiler azalir. Agonistin baglanma siiresi intraseliiler
cevabm giiciinii belirler. Bundan sonra alfa subunitteki GTP-az aktive olur ve GTP’yi

GDP’ye indirger. Boylece reseptor inaktif haline donisiir (62).

Deksmedetomidin ayni zamanda alfa-2 reseptorlerin imidazolin ve okzasilin yapisi olarak
bilinen imidazolin reseptorlerine de baglanir. Bu durum bu grup ilaglarin bazi non-alfa-2
reseptdr etkilerinin olmasiyla agiklamir. Imidazolin reseptorleri de tanimlanmustir.
Imidazolin-1 reseptdrii kan basmnci regiilasyonunu ve antiaritmik etkileri module eder.
Imidazolin-2 reseptorleri serebral iskemi olusturulan hayvan modellerinde néronal koruma
ve hafiza ile iliskilendirilmistir. Bu reseptorler mitokondrial doku membraninda bulunurlar,

G-protein ile birlesik degildirler. Doku norepinefrin seviyesini azaltarak etki ederler (56).
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Sekil 5. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi (57).

2.4.2. Metabolizmasi ve Farmakokinetik Etkileri

Deksmedetomidinin etkisi intravendz uygulanmasmdan yaklagik 15 dakika sonra ortaya
cikar. Siirekli inflizyondan 1 saat sonra pik konsantrasyon diizeyine ulasir. Santral sinir
sisteminden hizli bir sekilde redistribisyona ugrar. Bir alfa yart omrii 6 dakikadir ve
terminal eliminasyon yarilanma Omrii 2-2,5 saattir. Proteinlere yiiksek oranda baglanir.
Sadece %6’s1 serbest fraksiyondadir. Genis dagilim hacmine sahiptir. Total plazma klerensi
dozdan bagimsizdir. Sabit bir plazma konsantrasyonu olusturmak i¢in g¢ocuklarda ve
eriskinlerde benzer infiizyon hizinda kullanilirlar. Plazma proteinine baglanma
eriskinlerdekine benzerdir. Iki yasimdan daha kiiciik ¢ocuklarda dagilim yiizeyi genistir bu
nedenle daha yiliksek dozlarda kullanilmas1 gerekir. Yarilanma 6mrii daha uzundur. Artmis
ilag akiimiilasyon zamani ile iligkilidir. Deksmedetomidin ayni zamanda transdermal,
bukkal, intramuskuler uygulandiginda da sistemik absorbsiyona ugrar (56).

Deksmedetomidinin klerensi 39 I/st tir (62).

Deksmedetomidin karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi ile glukronid konjugasyona ve
biyotransformasyona ugrar. Aktif ve toksik metabolitleri bilinmemektedir. Bununla birlikte
ciddi karaciger hasarinda klerens % 50 azalir. Bu nedenle karaciger yetmezliginde daha
diisiik dozlarda kullanilmalidir. Metabolitlerinin %95°1 idrarla, %4’ ise fegesle atilir.

Eliminasyon yanomrii yaklasik 2 saattir. Renal bozukluklarda farmakokinetikleri ciddi
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derecede bozulmaz, fakat sedasyonlar1 biraz uzun siirer. Hepatik ve renal yetmezliklerde

doz azaltilmalidir. Kardiyak outputu azaltir. Deksmedetomidin % 95 oraninda proteine

baglanir (56, 62).

Deksmedetomidinin farmakokinetik profili yasla birlikte degismez. Bunun yaninda 65 yas
iistiindeki hastalarda hipotansiyon ve bradikardi insidansi daha fazladir. Pediatrik yas
grubunda ise farmakokinetik ve farmakodinamik ¢alismalari sinirhidir. Diaz ve ark. (62, 63)
yaptig1 bir caligmada pediatrik yas grubunda da farmakokinetigin eriskindekiyle benzer
oldugu gosterilmistir.

2.4.3. Uygulanmasi ve Dozu

Deksmedetomidinin intravendz uygulamada doza bagimli olarak sistolik ve diyastolik kan
basincini ve kalp hizin1 azaltigma dair giicli faz 1 calismalari mevcuttur. Plazma
norepinefrin diizeylerini diisiiriir. Bununla birlikte yiiksek dozlarda (50-75 mcg) intraven6z
uygulanmasi baglangigta hipertansif cevaba neden olur. Bunun nedeni periferik alfa-2
reseptdrlerden 6nce santral vazomotor merkezde sempatolitik etki etmeleridir. Herhangi bir
refleks veya ilag iliskili plazma renin, ANP (Atrial Natriiiretik Peptit) veya vasopressin
seviyesinde degisiklik olmaz. EEG bulgularinda degisiklik yapmadan iyi bir sedasyon
saglar (56).

Baslangi¢ ¢alismalar1 deksmedetomidinin plazma diizeyinin 0.5-1.2 ng/ml dizeyine
eristiginde etki ettigini gostermistir. Doz rejimi 1999°da FDA onay1 almistir Ki buna gore;
1mcg/kg yikleme dozu 10 dakikada yiklenir ve bunu takiben 0,2-0,7 mcg/kg/h dozunda
infiizyona devam edilir. Deksmedetomidin ¢ocuklarda postoperatif shivering ve deliryumu
tedavi etmek igin tek doz 0,5 mcg/kg IV bolus uygulanmis ve spontan soluyan bu
hastalarda efektif sedasyon saglandigi gorilmistir (64). Literatirde pediatrik hasta
grubundaki doz rejimi soyle tanimlanmistir: 0,3-1 mcg/kg bolus, 0.5-1 mcg/kg/h inflizyon
(65). Chrysostomou ve ark. (62), kardiyak cerrahi sonrasi 80 infant ve neonatali retrospektif
olarak degerlendirmis ve yeterli sedasyon i¢in doz araliklarmin 0,1-1,5 mcg/kg/h oldugunu

gormiislerdir. Mason ve ark. (66), radyolojik ¢cekim yapilacak pediatrik hastalarda 2mcg/kg
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yikkleme dozunu 10 dakikadan daha uzun siirede yiiklemisler ve istenilen sedasyon
diizeyine ulagana kadar yine 2 mcg/kg deksmedetomidini 10 dakikalik siirede
uygulamislardir. Pediatrik noninvaziv islemlerde deksmedetomidinin doz araligir 0,5-4
mcg/kg yikleme dozunu takiben islem siiresine de bagli olarak 0,5-1mcg/kg/h infiizyon
seklindedir (62).

Calismalar gostermistir ki; deksmedetomidin yliksek seviyelerde (8ng/ml ye kadar) alfa-2C
reseptorleri lizerinden etki eder. Boylece vasokonstruktor etki baskin hale gelir, sistemik
vaskdler rezistans artar ve kardiyak indeks azalir. Bu durum katekolamin supresyonu ve
derin sedasyonla birliktedir. Bunun yaninda ¢ok yliksek plazma diizeylerine ragmen
solunum depresyonu yapmadigi goriilmiistiir. Tek ajan olarak kullanildiginda gergekten
guvenlidir. Deksmedetomidin trakeal stenozlu spontan soluyan hasatalarda 5-15 mcg/kg/h
dozunda giivenle kullanilmistir. FDA deksmedetomidin dozunu cerrahi prosediirler igin 1,5

mcg/kg/h’e yiikseltmistir (62, 64).

Deksmedetomidin sempatolitik ve kolinerjik ajanlarla (beta bloker, fentanil) birlikte
kullanildiginda, ozellikle vagal uyart1 durumunda (kolonoskopi, sternal ayrilma) derin
bradikardi hatta sinilis arrestine neden oldugu gosterilmistir. Deksmedetomidine bagh

bradikardi atropin veya glikopirolat ile tedavi edilebilir (62).

Deksmedetomidin 24 saatlik inflizyon i¢in FDA onay1 almistir ancak mekanik ventilatdre
bagl yogun bakim hastalarinda daha uzun siire kullanilmistir. Uzun dénem kullaniminda

hayvan ¢alismalarinda hipnotik etkilerine karsi tolerans gelistigi gosterilmistir (59, 64).

2.4.4. Farmakodinamik Etkileri

Sedasyon: Deksmedetomidin doza bagimli olarak sedasyon saglar. Sagladigi ‘bilingli
sedasyon’ havayolu ve radyolojik girisimlere izin verir. EEG’de normal uyku paterni
goriiliir. Amnestik etkisi ise benzodiazepinlerden daha azdir. Anterograd amnezi yapar.
Retrograd amnezi > 1,9 ng/ml(nanogram/ml) plazma seviyelerinde olusur (62, 63).
Analjezi: Deksmedetomidin analjezi olusturan, santral ve periferik mekanizmalarla

hemodinamik stresi azaltan etkileri nedeniyle postoperatif agr tedavisinde kullanilabilecek
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bir ajan gibi gorilmektedir. Alfa-2 adrenerjik agonistlerin opioid analjezisini potansiyalize
ettikleri gosterilmistir. Uzun siiredir klinik kullanimda bulunan klonidin bu konuda
tizerinde en fazla ¢alisilan ilagtir. Cok selektif o, agonist olan deksmedetomidinin analjezik
etkisi ¢ogu calismada arastinlmistir. Alfa-2 agonistler morfinin analjezik etkisini
potansiyalize ederler ve cerrahi sonrasi analjezik kullanimini %10-15 oraninda azaltirlar. Bu
etki sempatik sinir uclarinda ve spinal kordda adrenoseptorlerin stimiilasyonu sonucu
olabilir. Deksmedetomidinin analjezik koruyucu etkisi pre-emptif analjezik etki veya
rezidiiel aditif etki ile agiklanabilir (67, 68).

Sistemlere Etkisi ve Yan Etkiler:

Kardiyovaskuler Etkiler: Alfa-2 agonist bir ajan olan deksmedetomidin, sempatik sinir
uclarindaki alfa-2 adrenoreseptorlerin presinaptik aktivasyonuyla noradrenalin salinimimni
engeller. Bu etki ile santral sinir sisteminde sempatik aktivitenin inhibisyonuna, kan
basmcinda ve kalp hizinda azalmaya neden olur (69). Kan basmcini ve kalp hizini doza
bagimli olarak azaltir. Tasikardik ve hipertansif hastalarda perioperatif donemde

hemodinamik stabilite saglar. Bu etkiler konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda istenmez

(58).

Insanlarda deksmedetomidinin bolus dozunun hemodinamik etkileri, bifazik cevap seklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Kan basincinda baglangigta goriilebilen artis muhtemelen
deksmedetomidinin periferal o-reseptorler Gzerindeki etkisine (vaskiler duz kaslardaki

periferal ap-adrenoseptor aktivasyonuyla ortaya ¢ikan vazokonstriksiyona) baglidir (58).

Re-entry tip supraventrikiiler tagikardiler, deksmedetomidin ile basarili sekilde tedavi
edilebilir (62). Deksmedetomidin, endotrakeal entiibasyon, cerrahi stres, ekstiibasyon ve
derlenmeye karsi ortaya g¢ikan katekolamin cevaplarini etkili bir bigimde baskilayarak

hemodinamik stabiliteyi saglar (70).

Solunum Sistemi etkileri: Solunum depresyonu etkileri minimaldir. Nonentiibe kisilerde

prosedural islemler igin iyi bir sedatif ajandir (60, 70).
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Sedatif Etkisi: Deksmedetomidin, yogun bakimda ideal bir sedatif ajandan beklenen iyi bir
sedasyon saglama ve kolay uyandirlabilirlik, analjezik etki, anksiyolizis, birikici etkisinin
olmamasi, solunum depresyonu yapmamasi, hemodinamik stabilite saglamasi, bulanti,

kusma ya da konstipasyon yapmamasi kriterlerine teorik olarak tamamen uymaktadir (71).

Analjezik Etkisi: Deksmedetomidin spinal kord seviyesinde ve supraspinal dizeylerde
analjezik etkiye sahiptir. Deksmedetomidin opioid gereksinimini azaltir. Intravendz
uygulamaya gore lokal olarak diz cerrahisinde kullanildiginda daha az sedasyon saglayarak

nosisepsiyonu azalttig1 gézlenmistir (60, 72).

Metabolik Etkileri: Alfa-2 reseptorleri Gzerinden shiveringi onler. Alfa 2B reseptorleri
Uzerinden ise beyindeki hipotalamik termoregllatuar merkezi etkiler. Deksmedetomidinin
teropatik dozlarda ACTH (adrenokortikotropik hormon) tizerinde belirgin bir etkisi yoktur.
Ancak wuzun donem yiikksek dozlarda kullanildiginda ACTH’y1 azaltabilecegi
diistiniilmektedir (59).

Ayrica insanlarda yapilan calismalarda deksmedetomidinin kisa siireli uygulanigi biiylime
hormonunun kan seviyesini arttirmistir. Hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda

deksmedetomidinin asagidaki etkileri rapor edilmistir (58):

e Viicut 1sisinda diisme,

e Bazal ve pentagastrinin indiikledigi gastrik asit ve pepsin sekresyonunda azalma,
e Trombosit agregasyonunun inhibisyonu,

e Intraokiiler basincta azalma,

e Midriyazis,

e Barsak hareketlerinde yavaslama,

e Sitokrom P450 (CYP 2D6) inhibisyonu,
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e Adrenalin-halotan ile indiiklenmis aritmilerde azalma, halotanla indiiklenmis anestezide

baroreseptor reflekslerin korunmast,

e Hafizann gegici olarak baskilanmasi.

Organ Koruyucu Etkisi: Alfa-2 reseptor agonizmas ile tasikardi ve hipertansiyona engel
olarak, miyokardiyal oksijen gereksinimini azaltarak kardiyoproteksiyon yapar. Ventrikiler

aritmi riskini azaltir. Noroprotektif etkileri de vardir (56, 73).

Yan etkileri: Derin bradikardi, hipotansiyon, hipertansiyon, aritmi, ventrikiler fonksiyon
bozuklugu yapabilir. Deksmedetomidin pek ¢ok avantajlart1 olmasmin yaninda, klinik
kullanimda baz1 yan etkilere sebep olabilir. Kardiyovaskuler sistemde bifazik etki eder.
Bolus enjeksiyonu takiben vasokonstruksiyon ve ardindan bradikardi ve hipertansiyonla
sonuglanir. Bu etkisi vaskuler diiz kaslardaki alfa-2b reseptor aktivasyonu ile gerceklesir.
Surekli inflizyon esnasinda ise santral sempatolizis sonucu vasodilatasyon ve hipotansiyona
neden olabilir. Bu etkisini presinaptik alfa-2a reseptorleri araciligiyla norepinefrin
salimimini azaltarak yapar. Deksmedetomidin dikkatli kullanilmadiginda ciddi bradikardiye
ozellikle sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu <%30 olan hastalarda sinls arrestine neden
olabilir. Oversedasyon durumunda ise hipoksi (%4), Cheyne-stokes solunumu (<%?1), atrial
fibrilasyon (%1) gorulebilir (79). Nobet aktivitesini tetiklemez. Ates, bulanti, kusma,
hipoksi, kserostomi, paradoksik ajitasyon, oligiiri ve anemi yapabilir. Bas agris1 goriilebilir

(62).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dalinda Ocak-Aralik 2013 tarihleri arasinda; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul

onay1 alinarak, prospektif randomize kontrollii olarak planlandi ve gergeklestirildi.

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesinde timpanoplasti operasyonu gegiren ASA |-
I, 18-65 yas arasi, 48-78 kg arasinda viicut agirligma ve 153-178 cm arasinda boy
uzunluguna sahip 40 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarda herhangi bir ndrolojik veya psikiyatrik hastaligin
bulunmamasma, obez olmamalarina, hipertansiyonlarinin bulunmamasina ve bagimlilik

yapict herhangi bir madde veya alkol kullanmamalarina dikkat edildi.

Hastalar deksmedetomidin uygulanan grup ve kontrol gruplarina 20’ser kisi olacak sekilde

randomize olarak atandi. Tiim hastalardan ¢alisma oncesinde aydinlatilmis onamlar alind1.

Cerrahi girisimden bir giin 6nce ziyaret edilen olgulara yapilacak ¢alisma hakkinda bilgi
verildi. Operasyon Oncesinde hastalar 8 saat tam aglik siirelerini tamamlamiglardi Elektif
kosullarda operasyona alinan hastalara ameliyathane sartlarinda damar yolu agilip, serum
fizyolojik inflizyonu baslandi. Kalp atim hizi ve noninvaziv tansiyon basinci pulse
oksimetre ile monitérize edildi. YE ve DE Datex-Ohmeda S/5 Entropi Modilu (M-

Entropy™) ile monitdrize edildi ve bunun icin spesifik bir entropi sensorii (Datex-Ohmeda
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Division, Instrumentarium Corporation, Helsinki, Finlandiya) kullanildi. Her iki sensor

hastanin kafatasinin her iki yaninda birer tane yer alacak sekilde yerlestirildi.

Anestezi derinlik monitorizasyonu (BIS XP monitor, Aspect A 2000TM, USA) icjn alin
derisi alkollii bir tampon ile silindi ve tek kullanimlik BIS probunun proksimal kisimdaki
elektrotu alin ortasina distal kisimdaki elektrotu ise g6z hizasinda temporal alana

yapistirildi.

Genel anestezi induksiyonu igin 1V 2 mg/kg propofol, 1 pg/kg fentanil (Fentanyl-citrate,
Abbott, USA), 0,6 mg/kg rokironyum (Esmeron, Organon, Hollanda) uygulandiktan sonra
kas gevsemesi saglanan hasta entiibe edildi. Genel anestezi idamesi %50 oksijen-hava
karisimi ve %5 desfluran ile saglandi. Olgularin timi kontrollii mekanik ventilasyon ile
solunum sayist 12-16/dk ve end-tidal karbondioksit basinci 35-40 mm/Hg olacak sekilde

solutuldu.

Operasyon esnasinda BIS ve entropi monitorizasyonu yapilmis, BIS degeri 40-45 arasinda

tutulmus, cerrahinin ve anestezinin stabil oldugu donemde;

e Grup D (n=20) 1 pg/kg deksmedetomidin inflizyonu baslanarak, 10 dakikada gidecek

bi¢cimde inflizyon tamamlanmistir.

e Grup K (n=20) ayn1 miktar serum fizyolojik 10 dakikada gidecek bigimde infiizyon

seklinde verilmistir.

Hastalarin kalp atim hizi, oksijen satiirasyonu, noninvaziv kan basinci, BIS ve entropi
degerleri takip edilip kayit altina alimmistir. Bu degerler ilag inflizyonu siiresince ve ilag
bitimi sonrast ilk yirmi bes dakika boyunca dakikada bir, sonraki 30 dakika boyunca da 10
dakikada kaydedilmistir.

Calisma siiresince olgularm SKB degerlerinde inflizyon 6ncesi degerlere gore % 20° den
fazla kan basmc1 diismesi, hipotansiyon olarak kabul edildi. Hipotansiyon saptandiginda ilk

olarak 500 ml %0,9 NaCl ile sivi replasmani yapildi, yanit alinamadiginda ise 10 mg
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efedrin IV yapildi. Kalp hizinin, 45 atim/dak altina diismesi ise bradikardi olarak kabul
edildi ve 0,5 mg IV atropin ile midahale edildi.

Operasyon bitiminde uyandirilan hastalar derlenme iinitesinde gozetim altinda tutuldu, daha

sonra ise yattiklari servise gonderilerek orada takip edildi.
3.1. Istatistiksel Analizler

Calismada yer alan kategorik verilerin gosteriminde siklik ve yiizde, sayisal verilerin
gosteriminde ise ortalama ve standart sapma kullanildi. Calismada Ol¢timii yapilan
parametrelerin tedavi ve kontrol gruplari arasinda karsilastirilmalarinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Calismada uygulanan analizlerin gergeklestirilmesi icin SPSS 15.0 (SPSS
Inc., IL, USA) yazilimindan faydalanildi. Calismada istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak
p<0,05 degeri kabul edildi.

27



4. BULGULAR

Calismamizda deksmedetomidin uygulanan (n=20) ve kontrol grubu (n=20) olmak iizere
iki grupta yer alan toplam 40 hastaya ait veriler degerlendirilmistir. Calisma gruplarinin her
ikisinde de 7 erkek (%35) ve 13 kadin (%65) hasta bulunuyordu. Calisma gruplar1 arasinda
cinsiyet dagilimlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=1,00).

Deksmedetomidin uygulanan gruptaki hastalarin yaslar1 35,7+12,7 yil, boylar1 1,64+0,04 m
ve viicut agirliklart da 72,0£12,1 kg idi. Kontrol grubundaki hastalarda ise bu degerler
sirastyla 32,3+13,0; 1,61+£0,06 ve 66,1£11,3 idi. Yapilan gruplar aras1 karsilastirmalarda
deksmedetomidin ve kontrol gruplarinin yas, boy ve viicut agirligi bakimindan benzer
ozelliklerde olduklari izlendi (sirasiyla p=0,414, p=0,231 ve p=0,253).

Calisma gruplarinda yer alan hastalara ait demografik 6zellikler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Calisma gruplarinda yer alan hastalarin demografik 6zellikleri

Deksmedetomidin Kontrol
(n=20) (n=20) p
n(%) Ortalama(SS) n (%) Ortalama (SS)

Cinsiyet

Erkek 7 (35) 7 (35) 100

Kadin 13 (65) 13 (65) ’
Yas (y1l) 35,7 (12,7) 32,3 (13,0) 0,414
Boy (m) 1,64 (0,04) 1,61 (0,06) 0,231
Viicut agirhg: (kg) 72,0 (12,1) 66,1 (11,3) 0,253
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Intraoperatif olarak degerlendirilen kalp hizinin ¢alisma gruplara goére degerleri Tablo
2’de Ozetlenmistir. Yapilan analizlerde ilag inflizyonu sonras1 9. dakikaya kadar gruplar
arasinda kalp hizi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi, bu
dakikadan itibaren yapilan Glgiimlerde ise genelde kalp hizinin kontrol grubunda daha

yiiksek seyrettigi tespit edilmistir. Kalp hizindaki degisimler Sekil 6’da sunulmustur.

Tablo 2. Calisma gruplarinda 6l¢iilen kalp hizi degerleri

Deksmedetomidin Kontrol
Ortalama (SS) Ortalama (SS) P
Vaka baslangici 78,9 (14) 88 (17,2) 0,072
Indiiksiyon 87,7 (15,2) 91,8 (17,1) 0,285
Entiibasyon éncesi 83,5 (12,6) 87,6 (14,2) 0,350
Entiibasyon sonrasi 97,2 (15,8) 98,3 (19,1) 1,000
Cerrahi insizyon baslangici 78,5 (15,1) 82,8 (15,7) 0,456
Ilac infiizyonu baslangica 76,1 (13,9) 79,1 (149) 0,394
1. dakika 719 (12,3) 78,4 (14,1) 0,110
2. dakika 72,3 (13,7) 77,8 (12,3) 0,176
3. dakika 70,8 (13) 77,7 (13) 0,096
4. dakika 72,3 (13,3) 78,1 (12,6) 0,203
5. dakika 70,9 (13,4) 77,9 (13,5) 0,136
6. dakika 71,1 (13,6) 77,4 (13,4) 0,167
7. dakika 70,6 (14,8) 76,7 (12,6) 0,123
8. dakika 69,2 (14,2) 76,1 (11,2) 0,060
9. dakika 68,9 (14,5) 76,9 (10,7) 0,045
10. dakika (inflizyon bitimi) 68,2 (13,3) 77,5 (10,6) 0,018
11. dakika 67,2 (12,5) 78,1 (10,3) 0,006
12. dakika 68,3 (13,2) 76,2 (11,7) 0,037
13. dakika 69,5 (14,1) 76,3 (11,8) 0,053
14. dakika 68,7 (14,6) 77,2 (10,4) 0,015
15. dakika 69,8 (15,4) 77,1 (10,7) 0,018
16. dakika 70,4 (16) 76,4 (11,5) 0,042
17. dakika 69,8 (15,8) 76,1 (12,2) 0,053
18. dakika 70,6 (15,7) 75,9 (12) 0,078
19. dakika 70,3 (15) 77,2 (10,5) 0,035
20. dakika 70,5 (15) 76,5 (9,9) 0,050
21. dakika 68,2 (13,1) 76,2 (9,6) 0,015
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Deksmedetomidin Kontrol p

Ortalama (SS) Ortalama (SS)
23. dakika 68,2 (12,6) 75,6 (9,6) 0,021
24. dakika 68,9 (13,1) 75,2 (9,4) 0,066
25. dakika 67,8 (9,3) 76 (11,7) 0,027
35. dakika 66,8 (9,9) 75,3 (11,1) 0,020
45. dakika 67 (9,1) 75,2 (9,9) 0,012
55. dakika 66,9 (9,9) 74,3 (9,1) 0,013
KALP HIZI
—o—Deksmedetomidin —e—Kontrol
100,0
95,0
90,0
85,0
80,0
75,0
70,0
65,0
60,0

v, ouow

2 = ) -
(31— A R 2 S g L Il - R N NN

VB: Vaka Baslangici; I: Indiiksiyon; EO: Entiibasyon Oncesi; ES: Entiibasyon Sonrasi; CB: Cerrahi
Baslangici; IIB: Ilag Infiizyonu Baslangict
Sekil 6. Calisma gruplarinda 6lgiilen kalp hiz1 degerlerinin seyri

Intraoperatif olarak degerlendirilen ortalama arter basmcinm calisma gruplarina gore
degerleri Tablo 3’te 6zetlenmistir. Yapilan analizlerde ilag inflizyonu sonrasi ilk 3 dakika
icinde gruplar arasinda ortalama arter basinci bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulundugu ve deksmedetomidin grubunda daha yiiksek oldugu, bunlar disinda kalan
Olciimlerde ise gruplarin birbirleri ile benzer olduklari izlenmistir. Ortalama arter

basincindaki degisimler Sekil 7°da sunulmustur.
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Tablo 3. Calisma gruplarinda 6lgiilen ortalama arter basinci degerleri

Deksmedetomidin Kontrol
Ortalama (SS) Ortalama (SS) P
Vaka baslangici 92,5 (12,7) 88,1 (10,7) 0,626
Indiiksiyon 92,7 (10,9) 84 (11,8) 0,072
Entlbasyon éncesi 74,4 (9,1) 71,6 (10,4) 0,369
Entiibasyon sonrasi 84,4 (6,7) 83,8 (8,4) 0,989
Cerrahi insizyon baslangici 83,4 (14,7) 75,7 (12,3) 0,104
Ila¢ infiizyonu baslangici 79,7 (10,3) 73,6 (11,5) 0,101
1. dakika 75,6 (13,3) 68 (7,0) 0,047
2. dakika 77,9 (12,8) 68,3 (7,5) 0,026
3. dakika 75,1 (11,4) 67,7 (7,3) 0,042
4. dakika 73,5 (13,1) 67 (7,3) 0,116
5. dakika 72,3 (12,1) 66 (6,8) 0,163
6. dakika 72,8 (11,3) 65,8 (7,5) 0,067
7. dakika 70,4 (9,6) 66,5 (7,6) 0,163
8. dakika 69,6 (10,8) 65,8 (8,2) 0,267
9. dakika 69,1 (10,0) 66,4 (6,9) 0,228
10. dakika (inflizyon bitimi) 68,8 (10,6) 67,3 (8,1) 0,440
11. dakika 68,7 (10,3) 67,2 (9,9) 0,228
12. dakika 68,7 (8,7) 67,3 (10,9) 0,393
13. dakika 68,6 (8,3) 67 (8,6) 0,597
15. dakika 67,1 (8,0) 66,7 (7,9) 0,957
16. dakika 65,7 (7,7) 65,2 (7,2) 0,946
17. dakika 67,2 (8,6) 65,2 (5,5) 0,626
18. dakika 65,5 (8,2) 66,6 (7) 0,472
19. dakika 66,5 (7,5) 65,9 (7,1) 0,694
20. dakika 67,4 (7,3) 66,4 (8,8) 0,524
21. dakika 66,5 (6,2) 66,8 (9,0) 0,734
22. dakika 67,2 (7,4) 66,4 (6,3) 0,871
23. dakika 65,7 (6,3) 65,4 (5,5) 0,881
24. dakika 66,8 (9) 64,5 (5,3) 0,455
25. dakika 66,8 (9,4) 64,7 (6) 0,533
35. dakika 67,8 (8,5) 64,1 (6,7) 0,171
45. dakika 66,2 (7,5) 65,3 (6,7) 0,797
55. dakika 68,1 (13,6) 65,2 (7,6) 0,725
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VB: Vaka Baslangici; I: Indiiksiyon; EO: Entiibasyon Oncesi; ES: Entiibasyon Sonrasi; CB: Cerrahi
Baslangici; IIB: Ilag Infiizyonu Baslangict

Sekil 7. Calisma gruplarinda olgiilen ortalama arter basinci degerlerinin seyri

Intraoperatif olarak degerlendirilen oksjien saturasyonunun calisma gruplarina gore
degerleri Tablo 4°te 6zetlenmistir. Yapilan analizlerde sadece 45. dakikada gruplar arasinda
oksijen saturasyonu bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu ve kontrol
grubundaki 6l¢iimlerin daha yiiksek oldugu, bunlar disinda kalan dlgimlerde ise gruplarin
birbirleri ile benzer olduklari izlenmistir. Oksijen saturasyonundaki degisimler Sekil 8’de

sunulmustur.
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Tablo 4. Calisma gruplarinda 6l¢iilen oksijen saturasyonu degerleri

Deksmedetomidin Kontrol
Ortalama (SS) Ortalama (SS) P
Vaka baslangici 97 (1,9) 97,3 (1,7) 0,742
Indiiksiyon 98,7 (1,1) 98,3 (1,9) 0,844
Entlbasyon éncesi 99 (0,8) 98,6 (1,2) 0,389
Entiibasyon sonrasi 99 (1,3) 98,4 (1,4) 0,106
Cerrabhi insizyon baslangici 98,2 (1,2) 98,4 (1,1) 0,519
Ila¢ infiizyonu baslangici 98,1 (1) 98,5 (1) 0,183
1. dakika 98,2 (0,9) 98,4 (0,8) 0,275
2. dakika 98,3 (0,7) 98,4 (0,8) 0,638
3. dakika 98,3 (0,9) 98,3 (1) 0,796
4. dakika 98,2 (1,1) 98,1 (0,9) 0,596
5. dakika 98,4 (1) 97,9 (0,9) 0,058
6. dakika 98,3 (1,1) 97,9 (1,1) 0,202
7. dakika 98,1 (1,1) 97,8 (1,2) 0,463
8. dakika 98 (1,2) 98 (1,1) 0,886
9. dakika 98,2 (1,2) 98,3 (1,2) 0,863
10. dakika (inflizyon bitimi) 98,1 (1,3) 98 (1,2) 0,543
11. dakika 98,1 (1,3) 98,4 (1,3) 0,732
12. dakika 98,2 (1) 98 (1,1) 0,604
13. dakika 98,3 (0,9) 98,1 (1,3) 0,797
14. dakika 98,2 (1,1) 98,3 (1,1) 0,689
15. dakika 98,1(1,1) 98,1 (0,9) 0,802
16. dakika 97,9 (1,2) 98,3 (1,1) 0,265
17. dakika 97,9 (1,3) 98,1 (1,3) 0,420
18. dakika 97,7 (1,3) 98 (1) 0,395
19. dakika 97,8 (1,2) 98,2 (1) 0,229
20. dakika 97,8 (1,2) 98,2 (0,9) 0,291
21. dakika 97,7 (1,3) 98,1 (1,1) 0,172
22. dakika 97,5 (1,8) 98 (1,1) 0,356
23. dakika 97,5 (1,7) 98 (1,1) 0,483
24. dakika 97,5 (1,6) 97,9 (1) 0,580
25. dakika 97,4 (1,7) 98,1 (1) 0,119
35. dakika 97,4 (1,7) 98,3 (0,9) 0,068
45. dakika 97,4 (1,4) 98,4 (0,9) 0,009
55. dakika 97,7 (1,5) 98,4 (0,9) 0,054
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Baslangici; IIB: Ilag Infiizyonu Baslangic

Sekil 8. Calisma gruplarinda 6lgiilen oksijen saturasyonu degerlerinin seyri

Intraoperatif olarak degerlendirilen bispektral indeksin calisma gruplaria gore degerleri
Tablo 5'de 6zetlenmistir. Yapilan analizlerde infiizyon bitiminden sonra gruplar arasinda
BIS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu ve BIS
degerlerinin kontrol grubunda daha yiiksek seyrettigi izlenmistir. BIS degerindeki
degisimler Sekil 9°da sunulmustur.
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Tablo 5. Calisma gruplarinda 6l¢iilen bispektral indeks degerleri

Deksmedetomidin Kontrol
Ortalama (SS) Ortalama (SS) P
Vaka baslangici 91,3 (13,3) 96,1 (2,3) 0,347
Indiiksiyon 42,8 (16,7) 53,7 (16,5) 0,068
Entlbasyon éncesi 52 (11,4) 55,2 (10,4) 0,314
Entiibasyon sonrasi 61,3 (11,2) 60,2 (13,3) 0,828
Cerrabhi insizyon baslangici 46,5 (9,6) 48,6 (9,3) 0,400
Ila¢ infiizyonu baslangici 41,9 (7,3) 40 (5,1) 0,511
1. dakika 41 (8,3) 37,5 (4,8) 0,284
2. dakika 38,8 (9,5) 37,9 (6,1) 0,903
3. dakika 37,2 (9,7) 39 (6,5) 0,336
4. dakika 37,8 (8,5) 38,6 (7,6) 0,578
5. dakika 37(9,4) 41,4 (9,1) 0,239
6. dakika 37,4 (9,5) 42,7 (8,2) 0,035
7. dakika 38,1 (10,5) 44 (11,2) 0,053
8. dakika 37,2 (6,4) 43,2 (12,8) 0,122
9. dakika 35,1 (5,5) 41,3 (11,8) 0,103
10. dakika (inflizyon bitimi) 34,4 (5,5) 42,3 (12,5) 0,008
11. dakika 34,6 (6) 42,8 (12,1) 0,006
12. dakika 33,1(7,1) 41,7 (10,4) 0,002
13. dakika 34,4 (6,6) 42,8 (10,6) 0,008
14. dakika 34 (6,3) 44,1 (10,9) 0,003
15. dakika 34,8 (6) 43 (10,3) 0,009
16. dakika 35(6,1) 42,4 (10,5) 0,007
17. dakika 34,3 (7) 41,8 (10,7) 0,010
18. dakika 34,7 (5,1) 41,8 (10,8) 0,015
19. dakika 35,5 (6,2) 41,7 (10,8) 0,045
20. dakika 35,3 (6,5) 41,6 (10,3) 0,037
21. dakika 34,6 (6,2) 40,7 (10,1) 0,015
22. dakika 33,8 (5,9) 41,1 (8,7) 0,003
23. dakika 34,3 (7,6) 41,2 (8) 0,013
24. dakika 35(8,4) 40 (6,7) 0,012
25. dakika 34,3 (5,3) 39 (6,7) 0,008
35. dakika 34,3 (4,7) 36,4 (6,4) 0,242
45. dakika 37,7 (5,4) 39,8 (7) 0,284
55. dakika 37,3 (5,9) 40,9 (7,4) 0,083
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Sekil 9. Calisma gruplarinda 6lgiilen bispektral indeks degerlerinin seyri

Intraoperatif olarak degerlendirilen yanit entropisinin ¢alisma gruplarina gore degerleri
Tablo 6’da 6zetlenmistir. Yapilan analizlerde 5. ve 22. dakikalar arasinda gruplar arasinda
yanit entropisi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu ve yanit entropisi
degerlerinin deksmedetomidin grubunda daha disik seyrettigi izlenmistir. Yanit

entropisindeki degisimler Sekil 10°da sunulmustur.
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Tablo 6. Caligma gruplarinda 6lgiilen yanit entropisi degerleri

Deksmedetomidin Kontrol
Ortalama (SS) Ortalama (SS) P
Vaka baslangici 93,6 (14,6) 96,1 (2,6) 0,691
Indiiksiyon 52,7 (29,4) 62,5 (28,1) 0,192
Entubasyon 6ncesi 61,7 (25,0) 65,0 (24,6) 0,620
Entiibasyon sonrasi 68,9 (21,1) 71,3 (15,3) 0,957
Cerrahi insizyon baslangic1 49,1 (16,9) 55,4 (11,3) 0,074
Ilag inflizyonu baslangici 43,4 (12) 45,7 (12,3) 0,284
1. dakika 42,4 (13,8) 42,1 (9,3) 0,448
2. dakika 40,8 (15,6) 43,5 (9,8) 0,194
3. dakika 40 (13,1) 44,8 (8,5) 0,096
4. dakika 39,1 (14,2) 44,1 (8,7) 0,140
5. dakika 34,9 (12,6) 46,5 (10,5) 0,007
6. dakika 35,7 (13,8) 456 (11,1) 0,010
7. dakika 36,7 (12,4) 46,2 (11,8) 0,010
8. dakika 33,4 (11,1) 45,4 (13,9) 0,007
9. dakika 35 (8,8) 45,1 (13,2) 0,010
10. dakika (inflizyon bitimi) 33,2(9) 49,8 (16,1) <0,001
11. dakika 33,7(7,1) 452 (12,9) <0,001
12. dakika 33(7,9) 46,1 (10,1) <0,001
13. dakika 33,7(9,1) 454 (11,3) 0,001
14. dakika 33,8 (7,2) 444 (12,6) 0,001
15. dakika 33,8 (8,4) 429 (11,7) 0,010
16. dakika 35,3 (8,7) 431 (11,1) 0,016
17. dakika 35(9,3) 43,1 (10,3) 0,009
18. dakika 35,7 (10,4) 42,2 (9,7) 0,026
19. dakika 35(8,9) 44,2 (11) 0,010
20. dakika 35,1 (10,2) 442 (11,1) 0,020
21. dakika 35,4 (9,3) 42,6 (10,9) 0,025
22. dakika 33,6 (8,8) 43,7 (12,4) 0,004
23. dakika 35,2 (10,5) 419 (12,7) 0,113
24. dakika 35,4 (8,9) 41 (10,4) 0,116
25. dakika 35,1 (8,5) 39,6 (8,3) 0,060
35. dakika 36,9 (8,9) 33,7 (7,3) 0,228
45, dakika 38,4 (8) 35,2 (7,2) 0,506
55. dakika 39,9 (9,1) 40,5 (9,2) 0,685
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Sekil 10. Calisma gruplarinda dl¢iilen yanit entropisi degerlerinin seyri

Intraoperatif olarak degerlendirilen durum entropisinin ¢aligma gruplarma gére degerleri
Tablo 7°de 6zetlenmistir. Yapilan analizlerde 7. ve 16. dakikalar arasinda gruplar arasinda
durum entropisi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu ve durum
entropisi degerlerinin deksmedetomidin grubunda daha diisiik seyrettigi izlenmistir. Durum

entropisindeki degisimler Sekil 11°da sunulmustur.
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Tablo 7. Calisma gruplarinda 6l¢iilen durum entropisi degerleri

Deksmedetomidin Kontrol
Ortalama (SS) Ortalama (SS) P
Vaka baslangici 84,9 (12,9) 88,4 (3,3) 0,592
Indiiksiyon 52,7 (29,4) 62,5 (28,2) 0,369
Entlbasyon éncesi 61,7 (25,0) 65,0 (24,6) 0,445
Entiibasyon sonrasi 65,2 (20,1) 70,4 (14) 0,807
Cerrabhi insizyon baslangici 47,8 (16,3) 53,8 (11,8) 0,122
Ila¢ infiizyonu baslangici 42,7 (12) 39,7 (10,3) 0,540
1. dakika 39,5 (12,6) 36,9 (7,1) 0,828
2. dakika 39,4 (15,7) 38,5(7,1) 0,416
3. dakika 38,2 (12,6) 38,8 (9) 0,542
4. dakika 37,9 (13,9) 40,7 (9,6) 0,357
5. dakika 33,8 (12,8) 41 (9,7) 0,088
6. dakika 34,6 (13,5) 41,4 (10,2) 0,060
7. dakika 35,9 (12,8) 415 (11,6) 0,045
8. dakika 33 (10,2) 41,3 (11,5) 0,027
9. dakika 33,9 (8,3) 41,2 (12,4) 0,067
10. dakika (inflizyon bitimi) 31,5(7,9) 43,8 (12,6) 0,001
11. dakika 32,1 (6,9) 415 (12,4) 0,001
12. dakika 31,7 (8) 41 (10,4) 0,007
13. dakika 32,6 (8,3) 40 (10,6) 0,020
14. dakika 33,9 (8,1) 40,8 (12,2) 0,029
15. dakika 32,7 (7) 38,2 (11,1) 0,143
16. dakika 33,9 (8,4) 39,8 (9) 0,025
17. dakika 33,6 (8,8) 39 (9,3) 0,081
18. dakika 34 (9,8) 37,2 (8,2) 0,297
19. dakika 33,8 (9,3) 39,2 (10,4) 0,058
20. dakika 33,8 (9,4) 39,2 (10,4) 0,123
21. dakika 33,9 (8,7) 39,4 (10,8) 0,062
22. dakika 32,9 (9,1) 38,9 (11,7) 0,116
23. dakika 33,4 (9,2) 39,2 (12,5) 0,171
24. dakika 34,4 (8,4) 38,5 (10,2) 0,175
25. dakika 34 (7,3) 35 (11,7) 0,440
35. dakika 35,6 (8,2) 31,3 (6,2) 0,071
45. dakika 36,7 (8,6) 33,8 (6,6) 0,284
55. dakika 38,4 (8,8) 37,6 (9,1) 0,871
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Sekil 11. Calisma gruplarinda 6l¢iilen durum entropisi degerlerinin seyri
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5. TARTISMA

Bu caligmada deskmedetomidin inflizyonunun anestezi derinliginin degerlendirilmesinde
kullanilan bispektral indeks ve entropi iizerine olan etkileri incelenmis ve

deksmedetomidinin anlamli azalmaya neden oldugu tespit edilmistir.

BIS ve spektral entropi kavramlarinin ikisi de EEG kayitlarindan koken alan ve anestezi
derinligini degerlendiren yontemlerdir. Her iki yontem de anestetik ajanlarin frontal

serebral korteksteki etkilerini 6lcerler (19).

BIS’in sedasyon derinliginin monitdrizasyonu i¢in kullanilabilecek giivenilir bir yontem
oldugu bir¢ok ¢aligmada belirtilmistir. Ancak bu propofol anestezisi i¢in gegerli iken, nitroz
oksit ve ketamin anestezisi i¢in gecerli olmadigi belirtilmektedir. Ayrica bilingsizlik
durumunu belirleyen BIS degerlerinin propofole diger anestezik ajanlar ilave edildiginde
degistigi de bildirilmektedir (30). Propofole ilave olarak opioitlerin uygulandigi durumlarda
bilingsizligin tespiti i¢in gereken BIS degerlerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (86,
87). Ancak BIS iizerine deksmedetomidinin etkisini arastiran ¢alismalar sinirhidir. Bizim

caligmamizin amaci da desfluran anestezisi altinda deksmedetomidinin BIS ve entropi

tizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi olarak belirlenmistir.

Anestetiklerle indiiklenen biling kaybi genellikle s6zel bir komuta yanit alinmasi ile

degerlendirilir. Ancak biling durumundan bilingsiz hale geciste isleyen hafiza, motivasyon,
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hatta hareket edebilme gibi bir¢cok farkli ndronal fonksiyon yer almaktadir (74, 75). Ayrica,
bilingsizlik durumu, bu durumu degerlendiren disipline gore de farkliliklar gdsterebilen bir
fenomendir (76). Bu konuda yapilan ¢alismalarda deksmedetomidinin sedasyon saglayici
ozelliklerinin EEG paternleri iizerine olan etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alismalardan biri
Nelson ve ark. (77) tarafindan gergeklestirilen bir hayvan calismasidir ve bu ¢aligmada
deksmedetomidinin fizyolojik uyku sagladigi ve diger sedatif ajanlarin aksine EEG
paternlerini bozmadig1 bildirilmistir. Hupponen ve ark. (78) tarafindan yapilan bir diger
caligmada 11 goniillide deksmedetomidin ile hafif ve derin sedasyon esnasinda, 10
goniillide ise fizyolojik uyku esnasinda EEG diken dalga aktiviteleri kaydedilerek
karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore deksmedetomidin sedasyonunun fizyolojik
uykudakine benzer paternlere neden oldugu goriilmiistiir. Mason ve ark. (79) tarafindan
yapilan bir diger ¢calismada ise deksmedetomidin sedasyonunun evre II uykudakine benzer
sekilde, teta, alfa ve beta aktivitelerinde hafif artiglara neden olacak bir EEG paternine
neden oldugu bildirilmistir.

BIS ve spektral entropi anestezi ilaclarmin cerrahi islemler sirasinda serebral korteks
iizerine olan norofizyolojik etkilerini 6lgmek tizere gelistirilmislerdir ve anestezistlere
cerrahi esnasinda ilag uygulamalarini optimize etmek i¢in yardimci olurlar. Bu araglar agrili
uyaran zemininde hipnoz derinliginin 6l¢lilmesi i¢in dizayn edilmislerdir ve derin, kararl
durum anestezisi sirasinda islev gosterdikleri kanitlanmistir. Yapilan ¢alismalarda propofol
(80) ve sevofluran (81, 82) anestezisi altinda performanslarinin olumlu oldugu bildirilmis
olsa da Kaskinoro ve ark. (83) ile Alkire ve ark (75) tarafindan yapilan ¢alismalarda
uyaniklik durumundan bilingsizlik durumuna gecisin belirlenmesinde yetersiz de
kalabilmektedirler. Ibrahim ve ark. (84) ile Kasuya ve ark. (85) propofol ve
deksmedetomidin anestezisi i¢in BIS ve gozlemsel sedasyon skalasi arasinda iyi bir
korelasyon oldugunu bildirmisler ancak, midazolam/remifentanil ve
dexmedetomidin/remifentanil kombinasyonlar ile yapilan diger ¢alismalarda genis kisiler
arast varyasyonlar izlenmistir (86). Literatiirdeki kanitlar degerlendirildiginde BIS ve
gozlemsel sedasyon skalasi arasindaki korelasyonun sevofluran icin propofol ile

oldugundan daha zayif oldugu dikkati ¢ekmektedir (84). Maksimow ve ark. (87) tarafindan
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yapilan diger bir calismada ise sepktral entropinin deksmedetomidin ile indiiklenen uyku
durumunun uyaniklik halinden ayrilmasi i¢in daha tutarli bir yontem oldugu bildirilmistir.

Biz de bispektral indeksin yaninda entropi 6l¢limiinii de kullanmay1 uygun bulduk.

BIS degerleri kullanilan spesifik sedatif ajana gore farkliliklar gdstermektedir. Ornegin,
ketamin derin klinik hipnoz seviyelerine karsin BIS’i paradoksal olarak yiikseltmektedir
(53, 88). Bir a2 reseptdr agonisti olan ve deksmedetomidin ile benzer farmakolojik
ozellikler tasiyan klonidin ise BIS’i disiirmekte (89), ayrica 6 EEG aktivitesini artirmakta
ve parieto-oksipital bolgedeki o aktivitesini disirmektedir (90). Bu noktada
deksmedetomidinin sedasyon oOzelliklerinin, aralarinda propofoliin de bulundugu diger
sedatiflerden belirgin olarak farklilastigini sdylemek gereklidir. Locus ceruleustaki
noradrenarjik noronlarin hiperpolarizasyonu deksmedetomidinin sedatif aktivitesi igin

onemli bir faktordiir (91, 92).

Haneggi ve ark. (86) tarafindan yapilan bir ¢alismada dexmedetomidin/remifentanil
anestezisi altinda Olgiilen BIS degerlerinin oldukg¢a diisiik seviyelerde seyrettigi tespit
edilmistir. Bu bulgu ayn1 zamanda Maksimow ve ark.(87) tarafindan yapilan bir ¢alismada
da bildirilmistir. Islenmis EEG parametrelerinde farkli ilaclar ile elde edilen bu
varyasyonlar ilaglarin etki bdlgelerindeki farkliliklar ile kismen agiklanabilir.
Deksmedetomidin locus ceruleustaki a2 reseptorlerine baglanip dogal uyku yolaklarini
uyarirken, midazolam ve propofol GABA-A reseptorlerinde gama aminobiitirik asit aracili
inhibitér aksiyonlari uyarmaktadirlar (77). Farkli ilaglarin ayni anestezik noktada farkli
EEG paternlerini indlkleyebildikleri bilinmektedir (93), dolayisiyla da ilaglarin neden
olduklar1 EEG paternlerindeki farkliliklar sadece basit bir ilag etkisi olarak da goriilebilir
(94).

Deksmedetomidinin EEG tizerine olan etkileri hakkinda bugiine kadar farkli ¢aligmalar
gergeklestirilmistir.  Deksmedetomidin, locus coureleusdaki alfa-2 adrenoreseptorler
Uzerinden etki gosterir. Huupponen ve ark. (78) Mason ve ark. (79) tarafindan yapilan
caligsmalarda ise deksmedetomidinin eriskinlerde ve cocuklarda EEG paternleri iizerine

etkisinin olmadig1r bildirilirken, bu konuda yapilan diger c¢alismalarda da
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deksmedetomidinin dogal uykudakine benzer EEG paternleri olusturdugu bildirilmistir (78,
79, 87). Bu ¢alismalar arasinda iilkemizde gergeklestirilen ve Aksu ve ark. (95) tarafindan
yapilan bir calismada deksmedetomidinin EEG paternleri lizerine olan etkileri fizyolojik
uykudaki EEG paternleri ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin EEG kayitlart hem
fizyolojik uykuda, hem de deksmedetomidin ya da midazolam anestezisi altinda iken
almmistir. Fizyolojik uyku ile Kkarsilastirildiginda EEG bazal ritminin kantitatif
degerlerindeki degisimler midazolam sonrasindaki degerlere goére deksmedetomidin
sonrasinda daha diisik ¢ikmistir. Bizim calismamizdaki BIS ve entropi de yine EEG
paternleri temelinde 6l¢iim yapmaktadir ve ¢alismamizda buldugumuz sonuglar ile korele
seyretmektedir. Ayrica bu ¢alismada deksmedetomidin midazolam ile karsilastirilirken biz
deksmedetomidini herhangi bir ajanla karsilastirmadik. Bu agidan sonuglarimiz sadece

deksmedetomidin etkisini BIS ve entropi lizerinde gostermek agisindan daha anlamlidir.

Kasuya ve ark. (85) yaptiklart bir ¢alismada gonullilere tek basina deksmedetomidin
uygulandiginda BIS ile biling kaybinin dogru sekilde tespit edilebildigi, ancak bu tespitin
yapilabildigi BIS degerlerinin propofol inflizyonundaki degerlerden daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Deksmedetomidin grubunda 6l¢iilen BIS degerlerinin propofol grubuna gore
daha disiik olmasi, bizim c¢alismamizda deksmedetomidin uygulanan hastalarda tespit
ettigimiz BIS degerlerindeki disiiklik ile uyumludur. Ancak Kasuya ve ark. (85)

calismasinda deksmedetomidin tek basina gonulltlerde uygulanmistir.

BIS ve entropinin propofol ve volatil anestetikler gibi geleneksel anestezi ajanlarinin
kullanildig1 klinik calismalarda uyaniklik ve cerrahi anestezi arasndaki farki ayirt
edebildikleri gosterilmistir (51, 96). Bazi calismalarda BIS ile gozlemsel sedasyon skalalari
arasinda, propofol (84, 85) ve Deksmedetomidin (85) kullanilan durumlarda iyi korelasyon
saglandigr bildirilmis, ancak diger bazi ¢alismalarda da bununla uyumsuz sonuglardan séz

edilmistir (86).

Hirota ve ark. (88) ile Vereecke ve ark. (37) tarafindan yapilan ¢alismalarda propofol
anestezisi altinda ketamin uygulanmasmin hipnotik derinligi artintken BIS degerlerini

belirgin olarak yiikselttigi bildirilmistir. Bu durumlarda BIS ile hipnotik derinlik arasindaki
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iliski, degisime ugrayabilecegi i¢in hipnotik ajanlarin BIS’e dayali olarak uygulanislarinda
da yanligliklar ortaya ¢ikabilecektir. Benzer sekilde spektral entropi de anestezik ilaglarin
hipnotik etkilerinin elektroensefalografik bir 6l¢iiti oldugu i¢in, bunun da etkilenmesi
mimkin olabilecektir. Hans ve ark. (53) tarafindan yapilan bir ¢alismada da sevofluran
anestezisi altinda cerrahi sirasinda uygulanan 0,5 mg/kg bolus ketaminin EEG’de BIS ve
spektral entropiyi belirgin olarak yiikseltirken YE ve DE arasindaki gradienti etkilemedigi
tespit edilmistir. Calismamizda deksmedetomidinden bispektral indeks YE ve DE

degerlerini etkilemistir.

Patel ve ark. (97) tarafindan yapilan ¢alismada deksmedetomidin verilen hastalarda anestezi
derinligini dlgmede entropi kullanilmistir. Entropi degerleri 40 ile 60 arasinda tutularak
sevofluran ihtiyact belirlenmistir.Genel anestezi esnasinda dexmedetomidin'in  siirekli
inflizyonu ile sevofluran ihtiyaci azalmistir. Benzer sekilde Ghodki ve ark. (98) tarafindan
yapilan ¢alismada laparaskopik cerrahi geciren hastalara entropi monitorizasyonu altinda
dexmedetomidine inflizyon seklinde uygulanmig;hastalarin yeterli anestezi derinligi
korunurken bir anestezik adjuvan olarak dexmedetomidin'in anestezik ve opioid ihtiyacini
azalttig1, sempatoadrenal yaniti zayiflattigi ve stabil hemodinami sagladigi gosterilmistir.
Bizim ¢alismamizda dexmedetomidin 10 dk'lik inflizyon seklinde verildi.Ancak buradakine
benzer bicimde entropi degerlerinde dexmedetomidin grubunda kontrol grubuna gore

anlamli diistik ¢iktig1 goriildii.

Calismamizda intraoperatif olarak degerlendirilen kalp hizi degerlerinin genel olarak
deksmedetomidin uygulanan grupta daha diisik oldugu tespit edilmistir. Bu durum
deksmedetomidin’in sempatolitik Ozellikleri ile iligkili olabilir. Deksmedetomidinin
oldukga selektif bir a2 agonisti olmasi belirgin sempatolitik etkilere ve hemodinamik olarak
stabilize edici bir etkiye sahip olmasina neden olur (99). Deksmedetomidin bu 6zellikleri
sayesinde kalp hizi doza bagimli bir azalmaya neden olmaktadir (100). Bu konuda
Berkenbosch ve ark. (101) tarafindan gerceklestirilmis olan bir ¢alismada invazif olmayan
girisimler i¢in kullanilan deksmedetomidin sedasyonunun kalp hizi ve kan basmncini bazal
seviyeler ile karsilagtirlldiginda distrdiigii, ancak bu degisimlerin %5’1 ge¢medigi

bildirilmistir. Aksu ve ark. (95) tarafindan gerceklestirilen bir ¢aligmada ise
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deksmedetomidin uygulanan hastalarda hemodinamik stabilitenin korundugu ve kalp hizi
ile kan basmglarinin normal sinirlarda seyrettigi bildirilmig, hastalarda bu degerleri

diizeltmek i¢in herhangi bir miidahaleye gerek kalmadig belirtilmistir.

Potts ve ark. (102) tarafindan gerceklestirilen diger bir ¢alismada deksmedetomidinin
ortalama arter basinci lizerine bifazik bir etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu calismada
ayrica bu bifazik etkinin inotropik ya da hipotansif ajanlarin kullanimindan bagimsiz olarak
gergeklestigi belirtilmistir. Bu konuda Canpolat ve ark. (103) tarafindan gergeklestirilmis
olan bir ¢calismada da benzer sekilde deksmedetomidinin bolus dozunun kan basinci tizerine
bifazik etkilerinin gorildigi bildirilmistir. Bu calismada deksmedetomidin uygulanan
grupta kanda ila¢ dozunun hizl yiikselisi ile birlikte ortalama arter basinglarinda hizli ve
gecici bir yiikkselme izlenmis, bunun deksmedetomidinin gegici vazokonstriiktif etkisinden
kaynaklandigi bildirilmistir. Deksmedetomidin uygulanisi ile beraber bizim ¢aligmamizda
da ilk 3 dakikada deksmedetomidin uygulanan grupta anlamli bir yukseklik tespit

edilmistir.

Literatiirde yer alan ¢alismalarda vagal etkilerdeki artisin op-adrenoreseptor stimilasyonu
ile iliskili oldugu bildirilmektedir (104). Ozellikle laparoskopik islemlerde distansiyona
ugrayan periton nedeniyle artan vagal stimulusun deksmedetomidin uygulanmasi ile
birlikte gegici siniis arrestine neden olabilecegi, ancak bu durumun vagolitik ajanlarin
kullanimi ile birlikte kolayca onlenebilecegi ve diizeltilebilecegi bildirilmektedir (105).
Bizim g¢alismamizda bu yonde herhangi bir etki izlenmemis olsa da, deksmedetomidin
grubunda yer alan hastalarin kalp hizlarinda izlenen diisiikliigiin bundan kaynaklanabilecegi

distintilmiistir.

Calismamizda desfluran anestezisi altinda BIS ve entropi degerlerinde, deksmedetomidin

eklenmesi ile azalma tespit edilmistir.
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6. SONUCLAR

Calismamizin bulgulart genel olarak degerlendirildiginde deksmedetomidinin EEG

kaynakl1 BIS ve entropi lizerine azaltic1 yonde etki gosterdigi tespit edilmistir.

Oldukca spesifik, potent ve selektif bir ap-adrenoreseptér agonisti  olan
Deksmedetomidin’in  uygulandigi hastalarda beklenildigi {izere sempatik tonusun

azalmasina bagli olarak kalp hizinin daha diisiik seyrettigi belirlenmistir.
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