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OZET

Amaclar: Supratentorial kraniyotomi operasyonlarinda anestezi idamesinde
adjuvan olarak eklenen deksmedetomidin infiizyonunun peroperatif hemodinami
tizerine katkisini, inhalasyon anestezikleri ve opioid tiiketimi iizerine etkisini,
postoperatif bulanti kusma ve agr1 gibi istenmeyen olaylar1 azaltip azaltmadigini

gozlemlemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya elektif sartlarda supratentorial kraniyotomi
gecirecek 18-70 yas arasi, ASA sinifi I-11 olan 90 hasta rastgele 3 gruba ayrilmislardir.
(Grup A’da 0.2ugkg™.h?, Grup B’de 0.4 pgkg™.h?, Grup C ise kontrol grubu)
Hastalarin belirli anlarda hemodinamik degerleri, intraoperatif toplam remifentanil ve
sevofluran tiiketimleri; postoperatif donemde ise hastalarin agri ve bulanti-kusma

skoru ve toplam opioid tiiketimleri gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hemodinamik veriler incelendiginde ii¢ grup arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. Deksmedetomidin inflizyonu alan gruplarda sevofluran tiiketimi
anlamli olglide azalmistir (p<0.001). Hem intraoperatif hem de postoperatif donemde
kiimiilatif opioid tiiketimi azalmigtir (p<0.001). Postoperatif donemde gruplar arasinda

agr1 ve bulanti-kusma skorlar1 agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Sonug: Supratentorial kraniyotomi operasyonlarinda genel anestezide adjuvan
olarak yiikleme dozu olmaksizin uygulanan deksmedetomidin infiizyonunun
perioperatif hemodinamik verilere anlamli etkisi olmadig goriilmiistiir. Intraoperatif
donemde opioid gereksinimini ve sevofluran tiiketimini azalttigi bulunmustur. Ayni
sekilde postoperatif donemde de kiimiilatif opioid tiikketimi azalmistir. Postoperatif

agr1 ve bulanti-kusma skorlarinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Anahtar sozciikler: Deksmedetomidin, hemodinami, opioid tiiketimi,

Kraniyotomi, ndroanestezi
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ABSTRACT

Aim: This study aimed to observe the contribution of dexmedetomidine infusion
added as an adjuvant in the maintenance of anesthesia in supratentorial craniotomy
operations on perioperative hemodynamics, its effect on inhalation anesthetics and
opioid consumption, and whether it reduces adverse events such as postoperative

nausea, vomiting and pain.

Material and Method: Ninety patient aged between 18 and 70 with ASA
(American Society of Anesthesia) class I-1I who would undergo supratentorial
craniotomy under elective conditions were randomly divided into 3 groups. (0.2
ngkglh? in Group A, 0.4 pgkgth? in Group B, control group in Group C)
Hemodynamic values, intraoperative total remifentanyl and sevoflurane consumptions
of the patients at certain moments; In the postoperative period, patients' pain and
nausea-vomiting scores and total opioid consumption were compared between the

groups.

Results: When the hemodynamic data was analyzed between the 3 groups, no
significant difference was found. Sevoflurane consumption decreased significantly in
the groups receiving dexmedetomidine infusion (p<0.001). Cumulative opioid
consumption decreased both intraoperatively and postoperatively (p<0.001). There
was no significant difference between the groups in terms of pain and nausea-vomiting

scores in the postoperative period.

Conclusion: In supratentorial craniotomy operations, dexmedetomidine
infusion applied without a loading dose used as an adjuvant in general anesthesia did
not provide a significant improvement in perioperative hemodynamic data. It has been
found to reduce opioid requirement and sevoflurane consumption in the intraoperative
period. Likewise, cumulative opioid consumption decreased in the postoperative
period. There was no significant difference in postoperative pain and nausea-vomiting

Scores.

Keywords:  Dexmedetomidine, hemodynamics, opioid consumption,

craniotomy, neuroanesthesia
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1. GIRIS

Supratentorial kraniyotomi; intrakraniyal tiimdr, anevrizma ve arteriyovenoz
malformasyonlar gibi damar lezyonlari, hematom bosaltilmasi, epilepsi gibi ¢esitli
norolojik hastaliklar, enfeksiyonlar veya travma gibi bir¢cok farkli nérosirurjikal
prosediirlerde uygulanabilen cerrahi yontemdir [1]. Supratentorial kraniyotomi
ameliyatlarinda ¢ivili bashk takilmasi, laringoskopi ve trakeal entiibasyon
asamalarinda olusan sempatik yanita bagli olarak kafa i¢i basincinda (KIB) artis,
tagikardi ve hipertansiyon meydana gelmektedir. Bu agamalarda anestezi ve analjezi
derinligini arttirarak ve/veya sempatik yanit1 baskilayan ilaglar ekleyerek istenmeyen
bu etkiler 6nlenmeye calisilir.

Supratentorial kraniyotomilerde siklikla genel anestezi tercih edilir. Segilecek
anestezi yontemi peroperatif siire¢ boyunca sistemik ve serebral hemodinamiyi
korumali, yeterli ventilasyonu saglamali ve noérolojik degerlendirme i¢in erken
derlenmeyi miimkiin kilmalidir. Ayn1 zamanda postoperatif siirecte ise bulanti-kusma
ve agr gibi KIB’mu arttirict faktdrlerden hastayr korumalidir. Giiniimiizde anestezi
rejiminde inhalasyon veya intravendz anesteziklerine ek olarak opioidler siklikla
kullanilmaktadir. Opioidler ayni zamanda postoperatif agri tedavisinde de
kullanilmaktadir [2]. Ancak opioidlerin kullanimi uzamig sedasyon etkisiyle nérolojik
muayeneyi olumsuz etkileyebilmekte; solunum depresyonu etkisiyle arteryal
karbondioksit parsiyel basincin1 (PaCOz) arttirarak ve bulanti kusmaya neden olarak
KIB’inm artmasina yol agabilmektedir. Inhalasyon anesteziklerinin asir1 miktarlarda
kullaniminin ise hem ¢evreye zararli etkileri hem de maliyet agisindan sorunlar
icerdigi bilinmektedir [3]. Sistemik hemodinamiyi koruyarak KIB’in1 arttirmayan,
ayn1 zamanda istenmeyen zararl etkilere neden olmayacak ideal anestezik yontem ve

ajan arayisi hala stirmektedir.

Deksmedetomidin; sempatolitik, analjezik, sedatif etkilerinin yaninda solunum
depresyonu yapmayan selektif alfa-2 adrenoreseptor agonist etkinligine sahip adjuvan

olarak kullanilan bir anestetik ajandir. Bu 0&zellikleriyle deksmedetomidinin,



peroperatif hemodinamik stabiliteye katki saglayarak beyin kan akimmin (BKA)
korunmasina yardimci olabilecek, ayni zamanda opioid tiiketimini azaltarak

istenmeyen yan etkileri ortadan kaldirabilecek bir ajan olabilecegi ileri siiriilmektedir

[4].

Biz ¢alismamizda supratentorial Kraniyotomi operasyonlarinda anestezi idamesinin
stirdiiriilmesinde adjuvan olarak eklenen deksmedetomidin infiizyonunun peroperatif
hemodinami iizerine katkisini, inhalasyon anestezikleri ve opioid tiikketimi iizerine
etkisini, postoperatif bulantt kusma ve agri gibi istenmeyen olaylar1 azaltip

azaltmadigini gézlemlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Beyin Metabolizmasi ve Oksijen Tiiketimi

Beyin tiim viicut agirliginin %2 ’sine denk gelmesine karsin total oksijen
tiiketiminin % 20’si beyin tarafindan gergeklestirilmektedir [5]. Beyin metabolik hizi
(BMH) siklikla oksijen iizerinden dl¢iiliir. Oksijenin beyindeki metabolizma hizi
(BMHO;) 3-3,8 mL.100gr.dk*"dir [6].

Beyin elde ettigi enerjinin %60’1n1 elektriksel aktiviteleri i¢in kullanirken,
%40’ 11 ise hiicresel biitlinliiglinii siirdiirmek i¢in harcar. Beyin oksijene agiri
duyarlidir. Beyin perfiizyonunun herhangi bir sebeple kesintiye ugramasiyla 10
saniye icerisinde bilingsizlik gelir. Perfiizyon yeniden saglanamaz ise 3-8 dakika
icerisinde geri doniisiimsiiz hasar meydana gelir.

Beyin metabolik gereksiniminin ¢cogunu glukozun oksidatif fosforilasyonuyla
elde eder. Nadir de olsa aclik gibi durumlarda yag asitleri ve keton cisimlerini de
enerji elde edilmesinde kullanabilir. Glukoz kullanimi 100 gram beyin dokusu igin
dakikada yaklagik 5 mg’dir. Giinliik glukoz tiiketimi 125 gr civarindadir.

Uyku, viicut sicakligi ve anestezik ajanlar BMH n1 baslica etkileyen etmenler
arasindadir. Uyku ile %25’e varan BMH’de azalma gozlenirken viicut sicakliginda
her bir derece diisiis BMH n1 yaklasik %5 civarinda azaltir. Ketamin haricindeki

biitlin anestezik ajanlar ise BMH ni1 diisiirtir [5].

2.2.  Beyin Kan Akim ve Diizenlenmesi

Beyin kendi biyoorganizasyonunu siirdiirmek i¢in kesintisiz bir sekilde oksijen
ve glukoz sunumuna ihtiya¢ duyar. Bu siireklilik kardiyak debinin %20’sini olusturan
beyin kan akimi (BKA) ile gerceklestirilir. BKA yaklasik 50ml.100gr.dk™® olarak
hesaplanir (750ml.dk™) [6].

Beyin kan akiminin diizenlenmesinde bir¢ok faktor bulunmaktadir. Bunlar:
e Beyin perfiizyon basinci
e Otoregiilasyon
e Solunumsal gaz basinglari
e Sicaklik

e Viskozite



2.2.1. Beyin Perfiizyon Basinci

Beyin kan akimi; beyin perfiizyon basincinin (BPB), serebrovaskiiler dirence
oranlanmasiyla (SVD) bulunur.
BKA=BPB/SVD
Beyin perfiizyon basinci ise ortalama arteryal basing (OAB) ve KIB arasindaki
fark hesaplanarak bulunur. BPB normal fizyolojik sartlarda 80-100 mmHg
arasindadir. 50 mmHg altinda EEG’de yavaslama bulgular1 goriilirken 25 mmHg

altinda ise irreversibl beyin hasar1 gergeklesir.

2.2.2. Otoregiilasyon

Otoregiilasyon, ortalama arter basincinin belirli araliklarda degigsmesine karsin
BKA’n1 sabit tutmaya yarayan fizyolojik mekanizmadir. Normal fizyolojik sartlarda
OAB 50-160 mmHg arasinda iken beyin kan akimi yaklasik 50 m1.100gr.dk* olarak
sabittir [6]. Bu durum BPB’nda artista beyindeki vaskiiler diiz kaslarda
vazokonstriksiyon, BPB’nda azalista ise vaskiiler diiz kaslarda vazodilatasyon yaniti
ile saglanir. Anestezik ajanlar, hipotermi, travma, hipoksi ve hiperkapni

otoregiilasyonu bozabilirler.

100 I~ PaCO2
OAB

50 P R 77 .-9\.‘.-'-&"

BKA (mL/100g/dk)

| i |
50 150

PaOz, PaCOz, OAB (mm Hg)

Sekil 1. Solunumsal gaz basin¢larinin ve ortalama arteryal basincin beyin kan

akim iizerine etKisi [5]

2.2.3. Solunumsal Gaz Basinglar:

Arteryal Oz basincinin BKA’na etkisi olduk¢a az olmasina ragmen arteriyal CO2



basinc1 BKA {izerinde 6nemli bir belirleyicidir. 20-80 mmHg arasinda beyin kan
akimiyla arasinda lineer bir iliski vardir. Arteryal CO2 basinglarinin 20 mmHg’ nin
altina diismesi ciddi beyin hasari ile iligkilidir. Hiperoksi ise BKA’da minimal

azalmaya sebep olurken 50 mmHg alt1 agir hipoksemi BKA’n1 6nemli 6lgilide arttirir.

2.2.4. Sicakhik

Viicut sicakliginda meydana gelen her 1 derece azalis BKA’da %5 ile %7

arasinda bir diisiis meydana getirir. 42° iizerindeki sicakliklar ise ndronlarda hiicre
hasari ile iliskilidir [5].

2.2.5. Viskozite

Hematokrit kan viskozitesinin en 6nemli parametresidir. Hematokrit ile BKA
arasinda ters iliski mevcuttur. Polisitemi gibi yiiksek hematokrit seviyeleri BKA’da
azalmayla iligkiliyken diisiik hematokrit durumlarinda BKA artar. Ancak diisiik
hematokrit seviyeleri de O, tasinmasini bozacagi ig¢in muhtemelen oksijen sunumuna

zarar verecektir.

2.3.  Intrakraniyal Basing

Kraniyum igerisinde % 80 parankimal doku, %5-15 BOS ve %5 kan hacminden
olusur. Monro-kellie doktrinine gore bu bilesenlerden herhangi birinde meydana gelen
degisiklik diger bilesenlerde artis veya azalma ile kompanse edilir ve bdylece
kraniyum igerisindeki kararli durum stirdiiriilmeye ¢alisilir. Alaxander Monro ve
George Kellie tarafindan olusturulan bu hipotez 200 yili askin bir siiredir

norofizyolojinin temel taglarindan biri olagelmistir [7].

Kraniyum igerisindeki bilesenlerin herhangi birinde meydana gelen hacim
artis1 Monro-Kellie doktrini geregince cesitli mekanizmalarla bir siire KIB nda artisa
yol agmaksizin kompanse edilir. Bu kompansatuar mekanizmalar; Beyin omurilik
stvisinin (BOS) spinal alana yonlendirilmesi, BOS emiliminde arti, BOS iiretiminde
azalma ve total kan hacminde azalma olarak sayilabilir. Travma, hidrosefali,
enfeksiyonlar, intrakraniyal yer kaplayici lezyonlar, OAB’nin asir1 artmasi, venoz
gollenme, CO- artis1, agir hipoksemi, asidoz, agri, 68iirme, bazi1 anestezik ajanlar,
sedasyon yetersizligi mekanik ventilatér uyumsuzlugu gibi etkenler KiB artisina

neden olabilir.



Eriskinlerde KiB normal degeri 7-15 mmHg civaridir [8]. KiB’mm 20
mmHg iizerine ¢ikmasi intrakraniyal hipertansiyon olarak tanimlanir [9]. KiB’1nin
fizyolojik simirlarda tutulmasi kritik énem tasimaktadir. KiB artis1 erken tanmip
tedavi edilmezse artisin kritik seviyeleri asmasi halinde serebral iskemi ve herniasyon

gibi dliimciil sonuglar meydana gelebilir.

:

é Beyin

g Dokusu

E Q,

£ 80%

[14]

jo)

O

BOS uretimi =3 BOS - 10% =3 BOS drenaji
¢ BOS emilimi

Ven Kani - 6-7% @ —» Ven drenaji
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Sekil 2. Monroe-Kellie doktrini

2.4. Noroanestezi

Supratentorial kraniyotomi; tiimor, anevrizma, travma, hematom, epilepsi ve
cesitli enfeksiyonlar gibi patolojik durumlar i¢in uygulanan cerrahi yontemdir.
Kraniyotomi; lezyonun yeri, korunmak istenen bolgenin 6zellikleri dikkate alinarak;
frontal yaklasim, pterional yaklasim, temporal yaklasim, parietal yaklagim gibi ¢esitli
prosediirlerle uygulanabilir. Kanama, enfeksiyon, epileptik nobet aktiviteleri, saglam
doku hasarina bagl olarak goriilen motor ve duyusal kayiplar, ameliyat sonrasi
kognitif sorunlar gibi komplikasyonlar kraniyotomi ile iligkilidir. Ameliyat sonrasi

donemde ise bulanti-kusma ve agr1 gibi yakinmalar sik gézlenmektedir [10].



Beyin etrafini sikica saran kafatas1 kemikleriyle korunmaktadir. Bu durum
beynin dis etkenlerden korunmasini saglarken ayn1 zamana kompliyansinin da son
derece diisiik olmasina neden olmaktadir. Kafa igerisinde ger¢eklesen herhangi bir
patolojik durumda ise beynin esneyebilme kapasitesinin diisiik olmas1 KiB’nda artisa
yol agmaktadir. Peroperatif siirecte ise sicaklik, solunumsal gaz basinglari, anestezik
ajanlar gibi birgok faktér KIB, BKA ve BMH gibi fizyolojik durumlar1 énemli
olgiide etkilemektedir. Postoperatif donemde ise agri, bulanti-kusma gibi yan etkiler

KiB’nda artisa sekonder olarak kanamaya sebep olabilmektedir.

Supratentorial kraniyotomi vakalarinda uygulanan ndéroanestezinin kendine has
ozellikleri bulunmaktadir. Norocerrahi vakalarinda segilecek anestezi metodu ve

ilaglar1 asagidaki ozelliklere sahip olmalidir.

e Otoregiilasyonu koruyup BKA siirdiiriilmeli
e Beyin metabolizma hizini diigiirmeli

e Basta CO olmak iizere solunumsal gaz basinglarmin belirli araliklarda
tutularak KiB arttiric: etkileri 5nlenmeli

e BKA siirdiiriilmesi i¢in yeterli hemodinami saglanmali

e Laringoskopi, entiibasyon, ¢ivili balik takilmasi gibi durumlarda meydana
gelen KiB artisina sebep olan sempatik yanit baskilanmali

o Postoperatif siiregte gézlenen bulanti-kusma ve agri gibi istenmeyen etkiler
onlenmeli

e Norolojik degerlendirme i¢in erken derlenme Saglanmali

e Noroprotektif olup, epilepsi ndbet esigini diisiirmeli

e Noromonitorizasyona izin vermeli

e Maliyet acisindan ulasilabilir olmal

Noroanestezide bu 6zellikleri saglayan ideal ilag ve monitorizasyon teknikleri

tizerine arastirmalar devam etmektedir [11].

2.4.1. Preoperatif Degerlendirme

Ameliyat oncesi tiim hastalarda tibbi 6zge¢misler sorgulanmali ve buna uygun

bir anestezi yonetimi planlanmalidir. Hastanin baslangi¢c norolojik durumu eksiksiz



muayene edilmeli, norolojik defisitleri not edilmelidir. KIB artis1 diisiindiiren bulgular
g6z Oniinde bulundurulmalidir.

Kullandig1 ilaglar sorgulanmalidir. Supratentorial kraniyotomi gegirecek
hastalarin 6zellikle antikonviilsan ila¢ ve steroid kullanip kullanmadigi 6nemlidir.
Antikonviilsan tedavi anestezi 6ncesine kadar siirdiiriilmelidir. Steroid kullaniminda
ise intraoperatif stirecte ek doz gerckebilecegi 6ngoriilmelidir.

Laboratuvar testlerinde ise Ozellikle antikonviilsan kullanimina bagh
sitopeniler, karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalar, elektrolit dengesizlikleri,
hipotiroidizm ve kardiyotoksisite gelisebilecegi bilinmelidir [12]. Steroid kullanimina
veya kitle etkisine baglh olarak ortaya c¢ikabilen endokrin problemler de

degerlendirilmelidir.

2.4.2. Premedikasyon

Hastanin kaygi durumuna, eslik eden hastaliklarina ve nérolojik durumuna gore
hastaya spesifik olarak se¢ilmelidir. Bir benzodiazepin olan midazolam veya alfa-2
agonist etkinlikli deksmedetomidin tercih edilebilir. Intrakraniyal hipertansiyon gibi
kararsiz norolojik durumlarda ise solunum depresyonu riskinden dolay1

premedikasyondan kaginilmalidir.

2.4.3. Indiiksiyon

Noroanestezide indiiksiyondaki amag; hemodinamik stabiliteyi saglamak ve
KIB artisinin dniine gegmektir. Bozulmus veya sinirda olan intrakraniyal kompliyansl
bu olgularda indiiksiyon ve laringoskopi asamalari son derece énemlidir. Indiiksiyon
sonrasi, laringoskopi veya trakeal entiibasyon sirasinda meydana gelebilecek
hipertansiyon KiB artisa yol agabilecegi igin 6nlenmelidir. Hipertansiyondan
kacinirken asir1 hipotansiyonun beyin perflizyonunu diisiirecegi bilinmeli ve BPB
gozetilmelidir. Indiiksiyon, hastanin komorbiditelerine bagli olmakla beraber siklikla;
tiyopental veya propofolden birisi, beraberinde opioid ve néromiiskiiler bloker ajan
kullanilarak gerceklestirilir.

Laringoskopi ve trakeal entiibasyon esnasinda meydana gelebilecek sempatik
yanit; hipertansiyon ve tasiaritmiler gibi istenmeyen etkilere neden olabilir. Bu
etkileri; ylizeyel anesteziden kaginarak, intravendz lidokain veya alfa/beta reseptor

bloker ajanlar uygulayarak 6nlemek miimkiindiir.



2.4.4. idame

Anestezi idamesi inhalasyon ajanlarina veya intravenoz anesteziklerine adjuvan
olarak opioidler veya alfa-2 agonist etkili deksmedetomidin eklenerek
siirdiiriilebilinir. Total intravendz anestezinin (TIVA) inhalasyon anestezisine gore
daha diisiik KiB ve daha yiiksek BPB ile iliskili oldugu gosterilmisse de bu durumun
operasyon kosullari, derlenme profili ve norolojik sonuglar lizerinde etkili olmadigi
ifade edilmistir [13]. Norofizyolojik monitorizasyon kullanilmadik¢a néromiiskiiler
bloker ajanlarin idamede de kullanim1 son derece kritiktir. Anestezide yiizeyellesme
ve noromiisKiiler bloker ajanlarin etki siiresinin gegmesine bagli olarak meydana
gelebilecek herhangi bir 1kinma veya hareket ciddi kanama, intrakraniyal
hipertansiyon ve herniasyon meydana getirebilir. Civili bagligin yerinden oynamasi ise
servikal travmalara neden olabilir.

Secilecek anestezi yontemi ve ilaclari; hastanin eslik eden hastaliklarina,
mevcut intrakraniyal hipertansiyonunun derecesine ve ndromonitdrizasyon yapilip

yapilmayacagina gore degisebilir.

2.4.4.3. Hemodinamik Yonetim

Hemodinamik yénetim yeterli BPB’n1 saglayacak sekilde ancak KiB artigina yol
agmayacak diizeyde siirdiirtilmelidir. Laringoskopi, trakeal entiibasyon, ¢ivili baslik
takilmasi, cilt insizyonu, dura acilmasi ve ekstiibasyon asamalarinda agriya bagh
sempatik desarj meydana gelmektedir. Bu durumun yaratacagi KiB artis1 anestezi

derinliginin arttirilmasi veya ek doz analjeziklerle dnlenmelidir.

2.4.4.4. S1iv1 Yonetimi

Sivi yonetiminde 6n planda dekstrozsuz ve dengeli kristalloid mayiler tercih
edilir. Hipoglisemi direkt noronal hasar ile iliskilidir [14]. Hiperglisemi ise artmis
mortalite ve morbidite ile iliskili bulunmustur [15,16]. Hipotonik sivilarin osmotik
etkiyle serebral 6deme sebep olabilecegi bilinmelidir. Hastalar, hipervolemiden
kaginilarak normovolemik tutulmaya calisilmalidir. Beyin relaksasyonu gerekli KIB
artis1 mevcut olgularda ise hipervolemiden kaginilmali ve gerekiyorsa mannitol ve

hipertonik salin gibi hipertonik ajanlar eklenmelidir.



2.4.4.5. Ventilasyon Stratejileri

Solunumsal gazlarin serebral fizyoloji tizerine ciddi etkileri bulunmaktadir [17].
Parsiyel arteryal CO2 basinci (PaCO2) 20-80 mmHg arasinda seyrederken BKA ile
PaCO; arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir. Hiperkarbinin ciddi serebral 6dem
yaparak KIB artisina yol agtig1 bilinmelidir. 20 mmHg altinda PaCO, degerleri ise
vazokonstriksiyona bagli serebral hasarla iliglikidir [18]. 50 mmHg alt1 hipoksemi ise
yine serebral 6deme yol agmaktadir [19]. Hiperoksiden ise hem sistemik etkileri hem
de serebral vazokonstriktif etkileri nedeniyle uzak durulmalidir. Anestezi idamesinde
soluk sonu CO; bir kapnograf yardimiyla 6lgiilmeli ve arteriyal CO2 basinglart
arasindaki fark takip edilmelidir. PaCO2 35-38 mmHg civarinda olacak sekilde soluk
sonu CO; ayarlanmalidir. Beyin relaksasyonu gerektigi durumlarda ise kisa stireli orta
derece hiperventilasyon ile PaCO, 25-29 mmHg arasinda tutulmasinin g¢aligma
kosullarini iyilestirdigi bulunmussa da noroanestezi pratigimizde iskemiden kaginmak
tizere PaCO> 32-35 mmHg araligini hedefliyoruz [20].

Yiiksek PEEP (Pozitif End Ekspiratuvar Pressure) uygulamasinin KiB artis1 ile
iliskili oldugu bilinse de yapilan calismalarda KiB’mni1 asmayan diizeyde PEEP
uygulanmasinin KIB iizerine minimal etkilerinin oldugu, etkilenme derecesinin de

intratorasik ve intrakranyal kompliyansla iliskili oldugu gosterilmistir [21-23].

2.4.4.6 Beyin Relaksasyonunun Saglanmasi
Beyin relaksasyonunun saglanmasi gerek serebral iskeminin 6nlenmesi gerek
iyl bir cerrahi gorii saglamasi agisindan Onemlidir. Peroperatif donemde beyin
sismesinin 6nlenmesi i¢in su metodlar uygulanabilir:
e Bagin 15-30 derece elevasyonu saglanmali
e Venoz drenajin bozulmasini 6nlemek adina basin asiri ekstansiyonundan
veya fleksiyonundan kaginilmali
e Yeterli anestezi derinligi saglanmali
e Nobet aktiviteleri 6nlenmeli
e Hipertermi, hiperkapni, hipoksemi, yiiksek PEEP ve havayolu
basinglarindan kaginilmali
e Inhalasyon anestezikleri 1 MAK (minimum alveolar konsantrasyon)

degerinin altinda olacak sekilde kullanilmali
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Beyin relaksasyonunun tedavisi i¢in ise; kisa siireli hiperventilasyon, mannitol
veya hipertonik salin ile hiperosmolar tedavi, diiiretik ve steroid tedavileri

diistiniilebilir [24,25].

2.45. Derlenme

Supratentorial kraniyotomi geg¢irmis hastalar norolojik olarak problem
gorilmedikge siklikla operasyon odasinda ekstiibe edilirler. Ektiibasyon esnasinda
ikinma ve 6glirme gibi durumlar intratorasik, intrakranial ve intraokiiler basinglar
arttirtp organ hasarina olabilecekleri i¢in 6nlenmelidir. Ekstiibasyona bagli sempatik
desarj; aritmi, hipertansiyon, intrakraniyal kanama gibi komplikasyonlara neden
olabilir. Ikinma, 6giirme ve sempatik desarj ekstiibasyon oncesi diisiik doz intravenoz
anestezikler, opioidler, lidokain veya adrenerjik bloker ajanlar kullanilarak
Onlenebilir.

Peroperatif donemde secilecek anestezik yontem ve ilaclarin, erken
postoperatif ndrolojik degerlendirmeye olanak saglamasina dikkat edilmelidir.

Hastalar operasyon sonrasi siklikla yogun bakim iinitelerinde izlenir. Bu

donemde agr1 ve bulanti-kusma tedavi edilerek KiB artisinin 6niine gecilmelidir.

2.4.6. Anestezik Ajanlar ve Serebral Etkileri

2.4.6.1 intravenéz Anestezikler
Intravendz anestezik ajanlar siklikla indiiksiyonda tercih edilirlerken idamede
de inhalasyon anesteziklerine ek olarak veya TIVA teknigi ile kullanilabilirler.
Ketamin disindaki intravendz anestezikler genellikle BMH’ n1 ve BKA’n1 azaltirlar.
CO2 yanitlilig1 ve serebral otoregiilasyon intravendz anesteziklerle korunur [6].
Barbitiiratlar asil olarak retikiiler aktive edici sistemi baskilarlar. Beynin
oksijen tiiketimini, BMH’n1 ve BKA’n1 doza bagimli olarak elektroensefalogram
(EEG) izoelektrik hatta gelene kadar kademeli olarak diisiiriirler. Barbitiiratlar BOS
absorpsiyonunu arttirilar. BOS absorpsiyonunun artmasi ve BKA’nin azalmasiyla
KIB de diiser. Ayn1 zamanda antikonviilsan etkileri de olan barbitiiratlar ndroanestezi
vakalarinda en ¢ok tercih edilen ajanlardan olagelmistir. Barbitiiratlar diisiik dozlarda
agr esigini distlirerek hiperaljezik etki gosterir. Anestezi indiiksiyonunda kullanilan
dozlarda ise kardiyovaskiiler ve solunum sistemlerini baskilayarak kalp hizinda artisa,
kan basincinda azalmaya ve apneye neden olabilir. Mediiller vazomotor merkezi

deprese etmesiyle periferik venlerde vazodilatasyona sekonder olarak periferik venoz
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gollenme meydana gelir. Bu durum sag atriyuma dénen kanin miktarini azaltir. Santral
vagolitik etkiyle oldugu diisiiniilen tasikardi ve refleks mekanizmayla olusan
baroreseptor aktivasyonuyla kardiyak debi korunmaya calisilir. Ancak kardiyak
dekompanse hastalar veya vyeterli refleks baroreseptor aktivitesi gostermeyen
hastalarda kardiyak debi diiserek ciddi hipotansiyona sebep olabilir. Intravendz
enjeksiyonun yavas yapilmasi ve hipovolemiden kaginma bu durumu 6nleyebilir.

Benzodiazepinler ise barbitiiratlara gore daha az olmakla beraber BMH ni,
BKA’n1, beyin oksijen tiiketimini ve KIB’in1 diisiiriirler. Benzodiazepinlerin;
anterograd amnezi, hipnoz, sedasyon, santral etkiyle kas gevsemesi gibi 6zellikleri ile
anestezi uygulamalarinda kullanilabilir. Anksiyolitik etkinligi ise premedikasyonda
tercih edilmesine sebep olur. Benzodiazepinler antikonviilsif etki gostererek grand mal
epilepsilerin tedavisinde kullanilir.

Propofol, tiyopentale gore daha potent hipnotik ajan olup alkil fenol
grubundandir. GABA reseptorleri tizerinden etkinlik gosterir. Tiyopental gibi BKA’ni,
BMH’m ve KiB’m diisiiriir. EEG’de tiyopental benzeri etki gosterir. Tiyopentalle
beraber noroanestezide ideal indiiksiyon ajani olarak kabul edilirler. Belirgin
antikonviilsan etkisi sebebiyle néroanestezide tercih edilir. Kardiyovaskiiler depresan
etkisi tiyopentale gore daha belirgindir. Yasli, hipovolemik, kardiyak hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Hizli enjeksiyondan kaginilmalidir.

TIVA uygulamalarinda ise remifentanil ile kombine edilerek kullanilmasiyla iyi
bir hemodinami sagladigi bildirilmistir [26].

Etomidat da barbitiiratlar gibi BMH’ni, BKA’m1 ve KIB’ i azaltir.
Kardiyovaskiiler sistemi minimal diizeyde etkiler. Bu nedenle kardiyak ac¢idan stabil
olmayan hastalarda kullanimi ile daha stabil bir hemodinami saglar. Ancak surrenal
aktiviteyi baskilayic1 6zelligi kullanimint smirlandirmaktadir. Diisiik dozlarda ise
epileptojenik etkinligi ile nobet aktivivitesini arttirabilmektedir.

Ketamin N-metil D-aspartat antagonisti olup dissosiyatif anestezi olusturur
[27]. Dissosiyatif anestezide talamus ve limbik sistem arasinda ayrilma meydana gelir.
Sempatomimetik etkinligi olan ketamin hemodinamik olarak stabil olmayan
hastalarda uygun bir ajandir. Ancak oksijen tliketimini arttiracagindan iskemik kalp
hastalarinda ve hipertansiyonu bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu
sempatomimetik etki nedeniyle diger intravendz anestezi ajanlarinin aksine BMH ni,
BKA’n1 ve KiB’mi arttirir. Bu nedenle ndroanestezide ozellikle intrakraniyal

hipertansiyonu olan hastalarda kullaniminda dikkatli olunmalidir. Ketamin ayni
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zamanda agrinin afferent iletimini bloke ederek analjezik etkinlik gosterir.

Opioidler diger intravendz ajanlarin aksine BMH, BKA ve KIB degerlerini ya
¢ok az diisiiriir ya da degistirmez [28]. Morfin diisiik lipit ¢oziiniirlilligiine sahiptir.
Bu nedenle santral sinir sistemine girisi uzun siirer ve uzamig sedasyona neden olur.
Noroanestezide siklikla tercih edilmez. Meperidinin ise metaboliti olan normeperidin
bobrek yetersizligi olan hastalarda konviilsiyon esigini diisiiriir. Remifentanil ise son
yillarda kullanim sikligi giderek artan hizli etki baslangigli bir opioiddir. Ayni
zamanda inflizyon siiresinden bagimsiz olarak kisa etkili bir opioiddir. alfa (o) ve
kappa (k) reseptorlere gore Mi (u) reseptorlerine afinitesi daha yiiksektir.
Remifentanil bolus enjeksiyonlardan sonra 1-2 dakika civari zirve etki noktasina gikar.
Plazmada esterazlar tarafindan hizlica yikilir. Kontekst duyarli yar1 dmrii infiizyon
siiresinden bagimsiz olarak yaklasik 5 dakikadir. Bu 06zellikleriyle klinikte titre
edilmesi kolay bir ajan olarak kullanimi1 yayginlagmstir.

Remifentanil serebral fizyoloji tizerine etkileri ve peroperatif komplikasyonlar
acisindan diger opioidlere benzer 6zelliktedir [29,30]. Ancak etki siiresinin kisa olusu

infiizyonun kesilmesiyle beraber erken derlenmeye olanak tanimasi avantaj saglar

[31].

2.4.6.2 inhalasyon Anestezikleri

Halojenli ajanlarin tamaminin serebral vazodilatasyon yaptigi ve BMH’n1
azalttig1 bilinmektedir [28]. 1 MAK iizerinde kullanimlarda serebral otoregiilasyonu
bozdugu ve serebral vazodilatasyonun belirgin hale gelmesiyle BKA’da artisa yol
actiklart goriilmiistiir [32]. Inhalasyon anesteziklerinin uygulanmasi sirasinda CO;
yanitliligs korunur. indiiksiyon sirasinda meydana gelebilecek serebral vazodilatasyon
etkileri hiperventilasyonla Onlenebilir. Ayrica inhalasyon ajanlariin tiiketiminin
gevreye zararli oldugu bilinmektedir [3]. Cevreye olan zararin azaltilmasi igin

inhalasyon anesteziklerinin asir1 tiiketiminden kacinilmalidir.

Halotan inhalasyon anestezikleri i¢erisinde en gii¢lii serebral vazodilatatordiir.
BOS iiretimini ve absorpsiyonunu azaltir. Giiglii vazodilatator olmasi sebebiyle
BKA’da ve KiB’nda ciddi artislara yol agmasi ve ciddi toksik etkileri sebebiyle

giiniimiizde kullanilmamaktadir.
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Enfluran halatona gére az olmakla beraber serebral vazodilatasyon yapar.
BMH ’n1 diisiirtir. Yiiksek dozlarinin epileptik aktiviteyle iliskili oldugu gosterilmistir.

Izofluran tiim inhalasyon anestezikleri gibi BMH’de azalisa neden oldugu kabul
edilmektedir. BMH’n1 azaltici etkisi halotandan fazladir. 1 MAK’tan yiiksek
kullanimlarinda diger inhalasyon ajanlari gibi BKA’da ve KiB’nda artisa yol
acmaktadir. Ancak bu etkisi enfluran ve halotana gore daha diisiiktiir. Bu 6zellikleri
ile néroanestezide kullanilabilecek bir ajandir. 2 MAK kullanimlarinda ise EEG’de
elektriksel sessizlige yol agar. BOS {iretimini etkilemez.

Desfluran serebral vazodilatasyonla BKA’da artisa yol agar BMH n1 diistiriir.
BOS iiretimini arttirip absorpsiyonunu azaltarak KIB’nda artisa yol agabilir.

Sevofluran 1990’11 yillardan itibaren klinik kullanimi giderek artmaktadir. lyi
bir hemodinami saglamasi, aritmojenik olmamasi, diisiik dozlarda serebral fizyoloji
tizerine etkilerinin minimal olmasi, end organ hasarinin olmamasi, mutasyona sebep
olmamasi, molekiiler stabilizasyon ve indiiksiyon i¢in uygun bir ajan olmasi gibi
ozellikleri ile ideal volatil anestezik kavramina yaklagmaktadir. Kan gaz eriyebilirlik
degeri izoflurandan daha diisiik oldugu i¢in anestezi indiiksiyonunda ve derlenmesinde
daha avantajlidir [33]. Erken norolojik degerlendirmeye olanak saglamasi
noroanestezide son derece onemlidir. Inhalasyon anestezikleri arasinda izofluranla
benzer sekilde BMH’ n1 halotana gore ¢ok daha fazla diisiiriir. BKA arttiric1 etkisi 1
MAK altinda minimaldir. EEG iizerine etkisi ise izoflurana benzedigi ve epileptik
aktiviteleri tetiklemedigi bildirilmistir [34]. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda (%8)
epileptik aktivitelere sebep oldugu gosterilmistir. Bu nedenle epileptik vakalarda

yiiksek konsantrasyonlara ¢ikilmamasi tavsiye edilmektedir [35].

Azot Protoksit hala kullanomda olan en eski inhalasyon anestezigidir.
Anksiyolizis, dissosiyatif amnezi, hipnoz ve analjezik 6zelliklere sahiptir. Ancak
diisiik potensi sebebiyle anestezi indiiksiyonu i¢in tercih edilmez. BKA’n1, KIB’1ni1 ve
BMH’n1 arttirmast; cerrahi olarak tetiklenen pndmosefaliyi ve ven6z hava embolisini
kotiilestirebilecegi  gibi  nedenlerden dolayr ndroanestezide kullanimindan

kaginilmaktadir [36].
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BKA KIB BMHO:  Otoregiilasyon CO2 BOS BOS
Reaktivitesi = Uretimi =~ Emilimi

1V Anestezikler

(_

Tiyopental | | J PEY PEY YRS YRS
Etomidat | | {7 2 o o o ©
Propofol | | J { VAN VAN o o
Ketamin | 1 0 0 PES o RS \

Inhalasyon Anestezikleri
Halotan | 1 1 J Etkiler o 40 40
Enfluran | 1 0 2 Etkiler o 0 J
izofluran | TH T b Etkiler o s T
Sevofluran | T4 1 2 Etkiler VRS J YRS
Desfluran | 1 0 2 Etkiler o 0 YRS
N.O | T 0 2 PEN o o o

Tablo 1. Anestezik ajanlarin serebral fizyoloji iizerine etkileri

2.5. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin sedatif, amnestik, anksiyolitik, analjezik etkinligi olan
yiksek selektif «-2 adrenoreseptor agonistidir [37,38]. Sempatolitik, analjezik ve
sedatif etkinlikleriyle anestezik madde ve opioid tiiketimini azaltmaktadir [4].
Solunum depresyonu yapmamast ve bilingli sedasyon (hastalarin uyur gibi
goriinmelerine ragmen kolayca uyandirilabildigi durum) saglamasi ayirt edici
ozelliklerindendir. Deksmedetomidin bu 0Ozellikleri nedeniyle yogun bakim
tinitelerinde, gliniibirlik anestezide ve néroanestezide kullanimi giderek yayginlagan
bir ajan olmaktadir [39]. Deksmedetomidin ile ilgili artan kanitlar, 6zellikle hipoksik
iskemik hasarlarda néronal, renal, kardiyak organlar iizerinde koruyucu etkilerinin
oldugunu gostermektedir [40].

o-2 reseptOr agonistleri 1960’11 yillarda ilk iiretildiklerinde nazal dekonjestan
amagl olarak iiretilmislerdir. Daha sonralar1 ise yan etki profillerinden yola ¢ikarak
hipertansiyonun tedavisinde, alkol ve ila¢ yoksunluklarinda, agrinin kontroliinde ve
intratekal anestezide yararlanilmistir. Sedoanaljezi uygulamalari i¢in ise veteriner
hekimler tarafindan ksilazin ve detomidine gibi a-2 reseptor agonistleri uzun yillar
boyunca kullanilmigtir [41]. Son zamanlarda ise daha potent ajanlarin sentezlenmesi

ile a-2 reseptdr agonisti ilaglarin insanlarda tam anestezi uygulamalari miimkiin
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olmustur. 2000°1i yillarla beraber ise bir -2 reseptor agonisti olan medetomidinin  d-
enantiyomeri olarak sentezlenen deksmedetomidin yogun bakim {initelerinde
sedoanaljezik olarak, genel ve rejyonel anestezide de adjuvan ilag olarak
kullanilmaktadir. o-2 reseptor agonisti ilaglar arasindaki o-2/a-1 selektivite siralamast
ise deksmedetomidin(1620:1)> detomidin(260:1)> klonidin(220:1)> ksilazin(160:1)
seklindedir [42].

Piir -2 adrenerjik reseptor agonisti olan deksmedetomidin klodine gore o-2

reseptoriine afinitesi yaklagik 8 kat fazladir [37].

2.5.1. Fizikokimyasal Yapisi

Deksmedetomidin kimyasal formiilii olarak ¢(+)-4-(S)[1-(2,3-dimetilfenil)etil]1
H-imidazol monohidrokloriir” tanimlanir. Molekiil agirligi 236.7 gr.mol? olan
deksmedetomidin pH aralig1 4.5-7 arasindadir. pKa (iyonizasyon sabiti) ise 7.1°dir
[43].

Etomidinin metillenmesi ile elde edilen medetomidinin aktif dekstro

enantiyomeridir.

CHg
CH

3/ N
\
- HCI
N)
H

CHg

Sekil-1 Medetomidinin aktif dekstro enantiyomeri olan Deksmedetomidin

HCL’nin yapis1

2.5.2. Fizyolojik Ozellikleri

a-2 adrenerjik reseptor G protein yapisinda transmembran reseptorlerdir. o-2

reseptorleri 4 farkli alt izoreseptérden olusmaktadir. Bunlar: a2a, a2b, a2¢ ve a2d alt
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tipleridir. Bu alt tiplerle ilgili yapilan fare ¢alismalarinda alt tiplerin farkli fizyolojik
etkilere sebep oldugu gosterilmistir [44].

Deksmedetomidinin etkileri reseptoriin alt tipine ve reseptdrlerin bulundugu
konuma gore degismektedir. Ornegin a-2a alt tip reseptdr agonizmasi ile sedasyon,
amnezi, analjezi, sempatolizis, insiilin saliniminda azalma ve norepinefrin saliniminin
inhibisyonu saglanirken o-2b ile periferik arterlerin vazokonstriksiyonu, spinal kord
kaynakli analjezi ve anestezi sonrasi titremenin azaltilmasi saglanir. a2-c ile ise
epinefrin salinimini diizenlenir [40].

o-2 adrenerjik reseptorler santral ve periferik sinir sisteminde; presinaptik ve
postsinaptik alanlarda bulunur. Presinaptik alanlarda bulunan reseptorler norepinefrin
salmimini negatif feedback mekanizma ile diizenlerler. Ayni zamanda pankreas,
karaciger, bobrek, gbz ve trombositler gibi bir¢ok farkli organ ve lokalizasyonda da
bulunur. Beyin ve omurilikteki o-2 reseptorlerin uyarilmasi; sedasyon, hipotansiyon,
bradikardi ve norotransmitter saliniminin inhibisyonuna neden olurken diger
organlardaki reseptorlerin uyarilmasiyla salivasyonda azalma, gastrik motilitede
azalma, glomeriiler filtrasyon hizinda artis, renin saliniminda azalma, goz i¢i basingta

azalma ve insiilin salimminda azalma meydana gelir [45].

2.5.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Deksmedetomidin lineer kinetik kurallarina gére hareket eder [37]. Hizli bir
dagilim fazina sahiptir. intravendz uygulamadan sonra etki baslangig siiresi yaklagik
15 dakikadir. Dagilim yar1 6mrii ise 6 dakikadir. Kararli durum dagilim hacmi 118
litredir.

Serum proteinleri olan albiimin veya a-1 glikoproteine baglanma oran1 yaklasik
%94°tlir. Karaciger disfonksiyonlu hastalarda serum proteinlerinin {iretimi
azalmaktadir. Bu durumda serbest ila¢ miktar1 artabilecegi dikkate alinarak doz
azaltilmas1 diistiniilmelidir.

Total plazma klirensi 39 L.h* olup yastan bagimsizdir. Bu nedenle doz
ayarlamasi ¢ocuk ve yetiskinlerde degismemektedir [46]. Ancak ileri yasla beraber
hipotansiyon, bradikardi gibi yan etkiler daha sik goriilmektedir. Bu nedenle ileri yas
gruplarinda doz azaltilmasi diistiniilmelidir [43].

Karacigerde glukronid konjugasyon ve sitokrom P450 enzim sistemi ile

metabolize edilir. Toksik veya aktif bir metaboliti bildirilmemistir. Bobrek yetmezligi
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olan hastalarda klirenste anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir. %95 oraninda idrar,
%4 oraninda diski ile itrah1 gergeklesir. Eliminasyon yari omrii 2-2.5 saat olup
kosullara duyarli yar1 6mrii (context-sensitive half life) ise infiizyon siiresine gore
degismektedir. 10 dakika infiizyonda 4 dakika; 8 saat infiizyonda ise yaklasik 6 saattir
[47].

Obez hastalarla ilgili yapilan bir ¢alismada klirensin obez olmayanlara gore
obez hastalarda daha diisiik oldugu bulunmustur [48]. Farkli bir ¢aligmada ise obez
olmayan hastalara gore obez hastalarda daha yiiksek serum konsantrasyonlari
bulunmustur [49]. Sonug olarak obez hastalarda doz ayarlamasi yaparken gergek viicut
agirligr kullaniminin  supraterap6tik  dozlara ulasabilecegi  ongoriilmelidir. Doz
ayarlamasi yapilirken ideal viicut agirligi veya ayarlanmis viicut agirligr kullanimi

onerilmektedir [50].

2.5.4. Farmakodinamik Ozellikleri

2.5.4.1. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

o-2 adrenerjik reseptér agonistleri hemodinamik etkileri genel olarak
hipotansiyon, bradikardi, vaskiiler tonusta azalma ve kardiyak debide diigme olarak
goriilmektedir. Yiiksek selektif ilaglarin tretilmesi ile beraber sedatif etkinlik
belirginlesirken kardiyak yan etkiler azalmistir. Hipotansif 6zellikleri belirgin olsa da
ilacin intravendz bolus uygulamasinin sonrasinda kisa siireli hipertansif bir epizod
gozlenmektedir. Bu durumun damar diiz kaslarinda bulun o-2b alt tipiyle iligkili
oldugu disiiniilmektedir. Bu hipertansif epizodun ardindan santral sempatik
inhibisyon ve presinaptik o-2 reseptorlerin uyarimiyla meydana gelen norepinefrin
inhibisyonuyla hipotansiyon meydana gelmektedir. Intravendz bolus uygulamanin
yavas yapilmasi veya atlanmasi, dikkatli hasta secimi, yeterli sivi voliimiiniin

saglanmasi kardiyak yan etkilerini 6nlemeye yardimci olabilir [51].

2.5.4.2 Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Diger anestezik ajanlarin aksine yiiksek dozlarda dahi solunum depresyonu
yapmamasi en ayirt edici 6zelligidir [52]. CO2 yanitliligin1 bozmayarak apne esigini
diistiriir. Bu 6zellikleriyle 6zellikle prosediirel sedasyonda giivenli bir ajan olarak 6n

plana ¢ikmaktadir.
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2.5.4.3 Santral Sinir Sistem Uzerine Etkileri

Deksmedetomidin - doz  bagimli  olarak sedatif, anksiyolitik etkinlik
gostermektedir. Bu etkisini Locus Coeruleus’taki a-2 reseptorlerini aktive ederek
gerceklestirir. Olusturulan sedatif etki klasik y-aminobiitirik asit (GABA) mimetik
ajanlardan farklidir. GABAerjik ajanlardan farkli olarak kortikal alanda etkinlik
gostermemesi kooperasyonu miimkiin kilan ‘uyandirilabilir sedasyon’ olugmasina
neden olur. Bu o6zelligi ile uyanik kraniyotomilerde, yogun bakimda entiibe takip
edilen hastalarda, zor hava yolu prosediirleri gibi kooperasyon gerektiren durumlarda
faydali olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda deksmedetomidinin sedasyonunda dogal
uykuyla benzer EEG degisikliklerine yol agtig1 gosterilmistir [53]. Yapilan diger bir
caligmada ise Deksmedetomidin GABAerjik ajanlarin aksine serebral kan akisini

dogal uykuyla benzer sekilde etkilemektedir [54].

Analjezik etkinligi ise omurilik ve supraspinal diizeyde goriilmektedir.
Muhtemel analjezik mekanizmalar ise spinal kordda a-2a reseptor agonizmasi, C ve
AJ lifleri araciligiyla agr iletiminin inhibisyonu ve lokal ensefalin salinimi olarak
diistiniilmektedir [37].

Ekstraseliiler alanda katekolamin artisinin serebral iskemiye sebep oldugu
bilinmektedir. Deksmedetomidin norepinefrin salinimini inhibe ederek serebral
iskemiyi azalttigi ve noroprotektif oldugu disliniilmektedir. Ratlarda yapilan
caligmalarda iskemiyi azalttig1 gosterilmistir [55]. a-2 reseptor agonistlerin bir diger
noroprotektif mekanizmas1 ise hiicresel hasara yol agan glutamat gibi eksitator
norotransmitterlerin salinimini azaltmasi oldugu diistiniilmektedir [56].

o-2 reseptorlerin  serebral vaskiiler yatakta olduk¢a yaygin oldugu
bilinmektedir. Deksmedetomidin a-2 reseptor uyarimiyla serebral vazokonstriksiyona
ve BKA’da azalmaya neden olabilecegi bilinmelidir. KiB’in1 arttirmaz [57].

Kraniyotomi esnasinda nérofizyolojik monitérii etkilemez [58].

2.5.4.4 Metabolik Etkileri

Beyin, Omurilik, pankreas, karaciger, bobrek, goz ve trombositler gibi birgok
farkli organ ve lokalizasyonda bulunan a-2 reseptorleri etkilemesi ¢esitli metabolik
sonuglar dogurur. Ornegin sinir sistemi iizerine etkiyle norepinefrin salmimmin

inhibisyonuna neden olurken diger organlardaki reseptorlerin uyarilmasiyla
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salivasyonda azalma, gastrik motilitede azalma, glomertiler filtrasyon hizinda artis,
renin salimiminda azalma, goz i¢i basingta azalma ve insiilin saliniminda azalma
meydana gelir [45]. Kortizol salinimdaki azalma ise etomidat ile benzer yolak
tizerinden olmaktadir [59]. Anestezi sonrasi titremeyi hipotalamusta bulunan o-2b

reseptorleri lizerinden azalttig1 diigiiniilmektedir [60].

2.5.5. Doz Ayarlamasi ve Kullanim Alanlar

Genel anestezinin idamesinde adjuvan olarak, prosediirel sedasyonda, yogun
bakimlarda sedoanaljezi amactyla, ndroanestezide uyanik kraniyotomi esnasinda, zor
entiibasyon olgularinda uyanik fiberoptik entiibasyon esnasinda, rejyonel anestezide
adjuvan olarak ve deliryum ajitasyonun tedavisinde kullanilabilmektedir. Kullanilacak
endikasyona ve hastanin oOzelligine gore degismekle beraber intraven6z yolla
0.5-1 p.kg? 10-15 dakika bolus uygulamasinin ardindan istenilen etkiye gore 0.2-1.5
u.kgt.h? infiizyon seklinde titre edilir [61].

2.6. Postoperatif Agri

Agr1 herhangi bir viicut bolgesinde baslayan, altta yatan bir organik neden olan
veya olmayan, gecmis tecriibelerle iliskili, duyusal nahos bir his olarak tarif
edilmektedir [62]. Agr baslangi¢ zamanina gore akut ve kronik olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Akut agri; ani baslangigli, var olan lezyonun niteligiyle agrinin
ozelliklerinin dogrudan ilgili oldugu nosiseptif karakterli agr1 ¢esididir. Postoperatif
agri, travma agrisi, akut batin tablosu agrisi, miyokard enfarktiisii sonrasi anjina
pektoris gibi agrilar akut agri ¢esitlerindendir. Kronik agri ise eskiden 3-6 ayin
tizerinde sebat eden agr1 olarak tanimlanirken giiniimiizde ongoriilenden daha uzun
stiren agr1 olarak ifade edilmektedir. Kronik agr1 bir¢ok psikosomatik, cevresel ve

kisisel faktoriin rol aldig1 bir sendrom olarak degerlendirilir [63].

2.6.1. Agrimn Patofizyolojisi

Nosisepsiyon latince ‘noksiyus’(zararli) kelimesinden tiiretilen, agrilt uyaranin
algillanip  islenmesinin ardindan agri yanitinin olustugu fizyolojik siire¢ olarak
tanimlanir. Transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon olmak iizere 4
asamadan olusmaktadir. Agrili uyarilarinin serbest sinir ucglari tarafindan elektriksel
sinyallere doniistiiriilmesidir. Serbest sinir uglarinda yer alan nosiseptdrler miyelinli

Ad ve miyelinsiz C lifleri ile innerve olmaktadir. Olusturulan bu sinyallerin periferden
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santrale dogru merkezi sinir sistemi boyunca tasimmasina ise transmisyon denir.
Modiilasyon iletilen bu nosiseptif uyarinin kompleks mekanizmalarla islendigi
siirectir. Ozellikle spinal kord arka boynuzunda gergeklesir. Persepsiyon ise kisinin

psikolojik, ¢evresel ve genetik altyapisi ile beraber agrinin algilanmasidir.

2.6.2. Postoperatif Agrinin Onlenmesi ve Tedavi Edilmesi

Norocerrahi vakalarinda ameliyat sonrast agri %40-%84 oranlarinda
bildirilmistir [64]. Ameliyat sonrasi agrinin énlenmesi anestezi siirecinin énemli bir
komponentidir. Norocerrahi vakalarinda meydana gelen postoperatif agri;
intrakraniyal hipertansiyon, hemoraji, ajitasyon gibi mortalite ve morbiditeyi arttirict
bircok olumsuz etkiye neden olmaktadir. Sistemik olarak verilecek analjezik ajanlari
azaltmak amaciyla rejyonel analjezi ve periferik bloklar tercih edilebilir, transkiitan6z
elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) gibi alternatif yontemler denenebilir. Agrinin
onlenmesinde peroperatif donem boyunca geleneksel olarak siklikla opioid ajanlar
kullanilmaktadir. Ancak opioid ajanlar; ameliyat sonrasi ge¢ derlenme, solunum
depresyonu, kasinti, kabizlik, iiriner retansiyon, bulanti-kusma ve bulanti-kusmanin
neden oldugu KiB artisina yol acabilmektedir [2]. Bu nedenlerle opioid kullanimindan
kaginilmaktadir. Deksmedetomidin ise peroperatif opioid tliketimini azaltmasi ile

multimodal analjezi stratejisinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

2.7.  Postoperatif Bulanti Kusma

Ameliyat sonrast ilk 24 saatte goriilen bulant1 kusma postoperatif bulanti1 kusma
(POBK) olarak isimlendirilir. POBK; aspirasyon riskini, siitiir sahasinda zorlanmayzi,
stv1 elektrolit dengesizligine yol agmasi, intraokiiler ve intraabdominal basingta artisa
yol agmas1 ve dzellikle norocerrahide yaratacagi KiB artis1 ve postoperatif hemoraji
riskini arttirdig1 i¢in dnlenmelidir. POBK’nin 6nlenmesi peroperatif opioid tiiketimin
azaltilmasi, yeterli siv1 tedavisi, rejyonel anestezi tercihi, POBK arttiric1 anestezik
ajanlardan miimkiin oldugunca kaginilmasi ile saglanabilir. Tedavisinde ise 5HT3
reseptOr antagonistleri, D, reseptdr antagonistleri, NKi reseptdr antagonistleri,
antikolinerjik ilaglar ve kortikosteroidler kullanilabilir.

Deksmedetomidinin ise yapilan ¢aligmalarda POBK insidansini azaltabilecegi
belirtilmistir [65,66].
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3. ,GEREC VE YONTEM

Calismamizin etik kurul onay1 Istanbul Universitesi — Cerrahpasa, Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 16.03.2022
tarihinde E-83045809-604.01.01-337872 sayil1 belge ile alinmistir.

Calismamiz 21.03.2022-12.12.2022 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi ameliyathanesinde
elektif olarak supratentorial kraniyotomi uygulanacak hastalarda prospektif olarak
yapilmistir. 18-70 yas ASA I-II olan hastalar calismamiza dahil edilmis, karaciger
yetersizligi olan hastalar, ileri kalp blogu olan hastalar (2. ve 3. derece), akut

serebrovaskiiler olaylar ¢alisma kapsamina dahil edilmemistir.

Hastalarin cinsiyeti, yasi, viicut kitle indeksi, tanisi, sigara Oykiisi
kaydedilmistir. Tiim hastalara premedikasyon amaciyla 0.05 mgkg? intravendz
midazolam verilmesinin ardindan, elektrokardiyogram (EKG), periferik oksijen
satiirasyonu (SpO), invaziv olmayan kan basmci ve Bispectral Index(BIS)
monitdrizasyonu yapilmistir. Anestezi indiiksiyonu tiyopental 5-7 mg.kg?,
rokiironyum 0.6 mg.kg™ ile yapilmistir. Entiibe edilen hastalara; tidal voliim 6-8
mL.kg?, solunum frekans1 PaCO,: 33-35 mmHg arasinda olacak sekilde solunum hizi
10-12 dak?, inspirasyon: ekspirasyon orani % ayarlanarak basing kontrollii voliim
garantili modda mekanik ventilasyon uygulanmistir. Tiim hastalara peroperatif
analjezi amaciyla remifentanil infiizyonu uygulanmis (0.15 pg.kg?.dak™), ortalama
arter basinci bazalin %20 altina diismeyecek sekilde dozu titre edilmistir. Anestezi
indiiksiyonundan sonra kemik yerlestirilene kadar tiim hastalara rokiironyum
infiizyonu (0.03 mg.kg.dak™) uygulanmistir. Anestezi idamesinde BIS diizeyi 40-60
arasinda olacak sekilde 0.5-1 MAC sevofluran kullanilmistir. Tiim hastalara 20 mL %
0.5 bupivakain ile skalp blogu uygulanmistir. intraoperatif siirecte OAB<65 mmHg
oldugu durumlarda efedrin (5mg), KAH<40 atim.dk* oldugu durumlarda atropin (0.5

mg) uygulanmastir.

Hastalar prospektif randomize olarak 3 gruba ayrilmis; hastalarin gruplart kapali

zarf teknigi ile belirlenmistir.
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Anestezi indiiksiyonundan &nce hastalara Grup A’da 0.2 pgkg™.h* IV, Grup
B’de 0.4 pgkgl.h?! IV deksmedetomidin infiizyonu uygulanmis, Grup C’de ise

deksmedetomidin infiizyonu uygulanmamastir.

Dura kapatilirken tiim hastalara tramadol 100 mg ve ondansetron 8 mg IV
yapilmustir. Tiim hastalar ameliyat bittikten sonra 200 mg sugammadeks ile dekiirarize

edilerek ekstiibe edilmistir.

Tiim hastalara postoperatif donemde ilk 24 saat tramadol 10 mg bolus 10 dak.

kilit siiresi olacak sekilde hasta kontrollii analjezi uygulanmaistir.

Tiim hastalarin bazal (to), indiiksiyon sonrasi (ti), entliibasyon asamasinda (te),
civili bashk takilirken (tg,) ve ¢ivili baslik takildiktan 5 dakika sonra (tghs) OAB ve
kalp atim hizlart (KAH), peroperatif kiimiilatif remifentanil (ug.kg '.dak™') ve
sevofluran (mL.saat?) tiiketimleri kaydedilmistir. Postoperatif dénemde ise 15.
dakika, 30. dakika 1,2,6,12. ve 24. saat olmak iizere hastalarin agr1 siddeti (NRS,
Numeric Rating Scale), bulanti-kusma skoru ve kiimiilatif opioid tiiketimi
kaydedilmistir (Sekil 4).

3.1. Olgular

a. Cahsmaya Ahnma Olgiitleri: Calismaya genel anestezi altinda elektif
sartlarda supratentorial kraniyotomi gegirecek 18-70 yas arasi, ASA smufi I-11 olan 90
hasta alinmistir.

b. Cahsmadan Dislanma Olgiitleri:18 yasin alti 70 yasm istii hastalar,
karaciger yetersizligi olan hastalar, ileri kalp blogu olan hastalar (2. ve 3. derece), akut

serebrovaskiiler olaylar ¢caligma kapsamina dahil edilmemistir.

3.2.  Cahsmada Kullamlan Yontemler

3.2.1. Cahsmada kullanilan klinik degerlendirme yontemleri

Calismada klinik olarak tiim hastalara anestezi diizeyi tayini amacli BIS
monitdrizasyonu; entiibasyon, c¢ivili baslik takilmasi sirasinda OAB ve KAH,;
postoperatif donemde ise NRS ile agr1 skoru ve opioid tiikketimi kaydedilmistir. Yine

postoperatif donem icin bulanti-kusma skoruna bakilmstir.
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3.2.2. Cahsmada Kullanilan istatiksel Yontemler

Calismada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunluk gdosterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Degiskenlerin tanimlayici
istatistiklerinin gosteriminde normal dagilim gosteren parametrelerde Ortalama+SS
(standart sapma) ve normal dagilim gostermeyen parametrelerin medyan (Interquartile

Range - IQR) degerleri verilmistir.

Gruplara gore kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz tablolar

olusturuldu, sayi (n), yiizde (%) ve ki kare (?) test istatistigi verilmistir.

Normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda
One-Way ANOVA testi kullanilmistir. Post-hoc ikili karsilagtirmalarda Tukey analiz
sonuglar1 verilmistir. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis non-parametrik varyans analizine bagvurulmustur.

Ikili karsilastirmalarda bonferroni diizeltmesi yapilarak analiz sonugclari verilmistir.

NRS ve Bulanti-Kusma skorlarinin 6l¢iim zamanlarinda (15.dakika, 30.dakika,
l.saat, 2.saat, 6.saat, 12.saat, 24.saat) karsilastirllmasinda ise Bagimli 6rneklem
Friedman’s testi kullamlmustir. Ikili karsilastirmalarda bonferroni diizeltmesi

yapilarak analiz sonuglar1 verilmistir.

Sayisal veriler ortalama, medyan ve yiizde olarak ifade edilirken nominal

dikotom veriler var=1 yok=0 seklinde kaydedilmistir.

[statistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlari kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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3.3.  Giic Analizi

Aragtirmacilarin asagidaki bilgiler 1s18inda belirlenen denek sayist ile

caligmalarinin istatistiksel olarak gerekli olduguna karar verilmistir.

Grup Sayist: 3

Etki Genisligi (f): 0.40 Tip I hata orani: 0.05

Tip II hata orani: 0.10 Calismanin Giicii: 0.90

Gereken en az vaka sayisi: 84

Aragtirilacak konu i¢in deneklere uygulanacak prosediirlerin farkliligini
istatistiksel olarak ortaya koyabilmek, takip siiresince yasanacak bilgi kayiplarini
karsilamak ve calismay1 %90 gii¢ ile gergeklestirebilmek amaciyla vaka sayist 90

olarak belirlenmistir.

Gli¢ analizi i¢cin G*Power version 3.1.5 (Program written by Franz Faul,

Universitat Kiel, Germany Copyright 1992-2012).
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p=0.491). Gruplar arasinda ek hastalik durumu dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.252).
Gruplar arasinda ilag¢ kullanimi, steroid kullanimi, sigara kullanim durumu dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo
2).

Tablo 2. Demografik Ozellikler

Tiim
e = T
(n=90)
n (%) n (%) n (%) n (%)
o Kadin 44 (48.9) 16(53.3) 12 (40.0) 16 (53.3)
Cinsiyet 0.491
Erkek 46 (51.1) 14 (46.7)  18(60.0) 14 (46.7)
Ek 0 31(344) 11(36.7) 13(43.3) 7 (23.3) 0.252
Hastalik 1 59 (65.6) 19 (63.3) 17 (56.7) 23 (76.7) '
flac 0 27 (30.0) 11(36.7)  10(33.3) 6 (20.0) 0399
Kullamm 1 63 (70.0)  19(63.3) 20 (66.7) 24 (80.0) '
Steroid 0 83(92.2) 28(93.3) 28(93.3) 27 (90.0) 0.861
Kullamm 1 7(7.8) 2(6.7) 2(6.7) 3(10.0) '
Sigara 0 64 (71.1) 19(63.3) 22(73.3) 23 (76.7) 0.495
Kullanm 1 26 (28.9) 11 (36.7) 8 (26.7) 7 (23.3) '

Gruplar arasinda yas degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0.111). Gruplar arasinda ameliyat siiresi degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.513). Ayrica gruplar
arasinda VKI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir (p>0.05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Gruplara gore yas ve ameliyat siiresi degerlerinin

karsilastirilmasi
Kontrol Grup A Grup B P
Yas 54.00 (25.00) 45.50 (24.00) 51.50 (19.00) 0.111
Ameliyat
Siiresi (dk.) 315.00 (244.00) 300.00 (165.00)  360.00 (84.00) 0.513
VKI 25.50 (5.80) 26.00 (5.40) 27.05 (5.20) 0.793

Hasta-Kontrol gruplamasina goére operasyon tanilari dagilimi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.944)
(Tablo 4).

Tablo 4. Gruplara gore operasyon tanilarmin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Grup A Grup B
(n=30) (n=30) (n=30)
n (%) n (%) n (%) P
TANI

Intrakraniyal Kitle 21 (70.0) 20 (66.7) 19 (63.3)
Intrakraniyal Anevrizma 5 (16.6) 4 (13.3) 6 (20.0) 0.944
Vaskiiler Malformasyonlar 2(6.7) 2(6.7) 3(10.0) .
Epilepsi 2(6.7) 4 (13.3) 2(6.7)

Gruplar arasinda Bazal, Indiiksiyon Sonrasi, Entiibasyon Esnasinda, Civili
Baslik Takilmasi Sirasinda, Civili Baglik Takildiktan 5 Dk Sonra Ortalama Arter
Basinc1 (OAB) degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p>0.05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Gruplara gore Peroperatif Donem OAB degerlerinin

karsilastirilmasi
Kontrol Grup A Grup B P
to(mmHg) 9450 (19.00)  9200(21.00) 10050 (19.00) 0.107
ti(mmHg)  93.00(31.00) 8850 (20.00)  89.50 (24.00) 0.421
te (mmHg)  117.6742434  105.63422.43  112.20+25.37 0.159
tep(mmHg)  95.00+16.88 94.93+18.63 95.40+15.89 0.977
eos(mmHY) 7450 (20.00) 7550 (23.00)  75.00 (15.00) 0.599

bazal (to), indiiksiyon sonras: (1), entiibasyon asamasinda (ts), ¢civili baslik takilirken (t.) ve

¢ivili baghk takildiktan 5 dakika sonra (t.s)

Gruplar arasinda Bazal, Indiiksiyon Sonrasi, Entiibasyon Esnasinda, Civili
Baslik Takilmasi1 Sirasinda, Civili Bashik Takildiktan 5 Dk Sonra Kalp Atim Hiz1
(KAH) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir

(p>0.05) (Tablo 6)
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Tablo 6. Gruplara gore Peroperatif Donem KAH degerlerinin

karsilastirilmasi

Kontrol Grup A Grup B P

to (atim.dk®)  78.50 (17.00) 83.50 (16.00) 80.00 (23.00) 0.644
ti (atim.dk?)  90.43+17.42 84.07+15.06 84.70+12.46 0.205
te (atim.dk?)  99.27+20.09 89.30+24.69 91.97+17.19 0.166

Teb (atim.dk?)  75.77+14.45 76.87+£11.25 79.20+£12.32 0.569

Lebs
@atm.dk?) 6500 (16.00) 6650 (13.00)  6650(17.00)  0.835

bazal (to), indiiksiyon sonrasi (), entiibasyon asamasinda (ts), ¢ivili bashk takilirken (t.)
ve ¢ivili bashk takildiktan 5 dakika sonra (t.s)

Intraoperatif siiregte kiimiilatif remifentanil tiiketim miktari, kontrol grubunda
deksmedetomidin infiizyonu uygulanan Grup A ve Grup B’ye goére anlamli olarak
yiksek bulunmustur (p<0.001). Ancak Grup A ve Grup B arasinda kiimiilatif
remifentanil tiiketim miktar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0.197). Sevofluran tiiketim miktar1 ise kontrol grubunda kontrol
grubunda deksmedetomidin inflizyonu uygulanan Grup A ve Grup B’ye gore anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ancak Grup A ve Grup B arasinda sevofluran
tiketim miktar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir

(p=0.058) (Tablo 7)
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Tablo 7. Gruplara gore Remifentanil ve Sevofluran tiiketim miktarlarinin

karsilastirilmasi
Kontrol Grup A Grup B P
Remifentanil
.12+0.04* .07+0. .060. .
(wkgL.dk?) 0.12+0.04 0.07+0.02 0.06+0.02 <0.001
f;"f‘:ﬂ;an 14.00 (3.90)** 11.00 (210)  9.05 (3.00) <0.001

*: Kiimiilatif remifentanil tiiketim miktari, kontrol grubunda Grup A ve Grup B’ye gore
anlamly olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001)

**: Sevofluran tiiketimi, kontrol grubunda Grup A ve Grup B’ye gére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0.001)

0,17
0,16
0,15
0,14
0,13
0,12
0,11

0,09
0,08

(nkgL.dk?)

0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01

Tuketilen Remifentanil Miktari

Kontrol| * Grup A Grup B

*: Kiimiilatif remifentanil tiiketim miktari, kontrol grubunda Grup A ve Grup B’ye gore
anlamly olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001)

Grafik 1. Intraoperatif dénemde gruplar arasi kiimiilatif remifentanil

tiikketiminin karsilastirilmasi
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Tablo 8. Gruplara gore Postoperatif Donem NRS skorlarinin

karsilastirilmasi

NRS Skoru Kontrol Grup A Grup B P

15.dakika 3.00 (7.00) 2.00 (6.00) 4.50 (6.00) 0.480
30.dakika 4.00 (4.00) 5.00 (2.00) 4.00 (5.00) 0.789
1.saat 4.00 (5.00) 4.00 (3.00) 4.50 (4.00) 0.729
2.saat 4.00 (5.00) 3.00 (4.00) 3.00 (4.00) 0.439
6.saat 4.00 (3.00) 3.00 (3.00) 3.00 (5.00) 0.195
12.saat 3.00 (5.00) 0.00 (3.00)* 3.50 (5.00) 0.068
24 saat 0.00 (4.00)** 0.00 (0.00)** 0.00 (2.00)** 0.202

*.12.saat NRS skoru ile 30. dakika ve 1. Saat NRS skoru olciimleri arasindaki diisiis A
grubunda; kontrol ve B grubuna gére anlamli olarak diigiik bulunmugtur.(p<0.005)

**:Her 3 grupta da 24. Saat NRS ol¢iimleri erken donem(15. dk., 30. dk.,1. Ve 2. Saatler)
NRS ol¢iimlerine gore anlaml olarak diigiik bulunmugtur.

Gruplar arasinda NRS Skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 8).

Kontrol grubunda NRS skorlar1 bakimindan grup igi ikili karsilastirmalarda 24.
Saat NRS Skoru; 15. dakika, 30.dakika, 1. Saat ve 2. Saat NRS skoru 6l¢iimlerine
gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisik bulunmustur.(p=0.002, p=0.001,
p=0.003, p=0.030).

A grubunda NRS skorlar1 bakimindan grup i¢i ikili karsilagtirmalarda 24. Saat
NRS Skoru; 15. dakika, 30.dakika, 1. Saat ve 2. Saat NRS skoru dlglimlerine gore
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmustur.(p=0.015, p<0.001, p<0.001,
p=0.008). Ayrica 12. Saat NRS Skoru; 30.dakika ve 1. Saat NRS skoruna gore anlaml
olarak diisiikk bulunmustur(p=0.003, p=0.048). B grubunda NRS skorlar1 bakimindan
grup i¢i ikili karsilagtirmalarda 24. Saat NRS Skoru; 15. dakika, 30.dakika, 1. Saat ve
2. Saat NRS skoru ol¢iimlerine gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik

bulunmustur.(p=0.012, p<0.001, p<0.001, p=0.009) (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplar Bazinda NRS Skoru Ikili Karsilastirmalar

Kontrol Grubu p*
NRS Skoru 24.saat- NRS Skoru 15.dakika 0.002
NRS Skoru 24.saat- NRS Skoru 30.dakika 0.001
NRS Skoru 24.saat- NRS Skoru 1.saat 0.003
NRS Skoru 24.saat- NRS Skoru 2.saat 0.030
Grup A p*
NRS Skoru 24.saat- NRS Skoru 15.dakika 0.015
NRS Skoru 24.saat- NRS Skoru 30.dakika <0.001
NRS Skoru 24.saat- NRS Skoru 1.saat <0.001
NRS Skoru 24.saat- NRS Skoru 2.saat 0.008
NRS Skoru 12.saat- NRS Skoru 30.dakika 0.003
NRS Skoru 12.saat- NRS Skoru 1.saat 0.048
Grup B p*
NRS Skoru 24.saat- NRS Skoru 15.dakika 0.012
NRS Skoru 24.saat- NRS Skoru 30.dakika <0.001
NRS Skoru 24.saat- NRS Skoru 1.saat <0.001
NRS Skoru 24.saat- NRS Skoru 2.saat 0.009
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Gruplar arasinda Bulanti/Kusma Skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplara gore Postoperatif Donem Bulanti/Kusma skorlarinin

karsilastirilmasi
Bulanti-
Kusma Skoru Kontrol Grup A Grup B p
. 0.59+0.98 0.50+1.01 0.27+0.78
15.dakika 0.203
0.00 (1.00) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00)
. 0.67+0.99** 0.67+0.99** 0.17+0.38
30.dakika 0.051*
0.00 (1.00) 0.00 (1.00) 0.00 (0.00)
0.30+0.53 0.33+0.55 0.20+0.61
1.saat 0.308
0.00 (1.00) 0.00 (1.00) 0.00 (0.00)
0.20+0.41 0.37+0.67 0.23+0.63
2.saat 0.442
0.00 (0.00) 0.00 (1.00) 0.00 (0.00)
0.23+0.63 0.10+0.31 0.27£0.78
6.saat 0.764
0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00)
0.34+0.94 0.07+0.25 0.27+0.78
12.saat 0.576
0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00)
0.17+0.59 0.07+0.25 0.00+0.00
24 .saat 0.228
0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00)

*:30. Dakikada gruplar arast bulanti/kusma skoru karsilastirmalarinda Grup B’ de meydan gelen
diistis istatiksel anlamlilik sitnirinda olsa da klinik olarak anlamlidir.

**:30. Dakikada olgiilen bulanti/kusma skoru kontrol grubunda 24. Saat éliimiine gore; A grubunda
ise 6., 12. Ve 24. Saat dlgiimlerine gore istatiksel olarak anlaml olarak yiiksek
bulunmustur(p<0.005).

Kontrol grubunda  Bulanti/Kusma skorlar1 bakimindan ikili
karsilastirmalarinda 30.dakikada Ol¢lilen Bulanti/Kusma skoru, 24.saatte Olgiilen
Bulanti/Kusma skoruna gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir

(p=0.030).

A grubunda Bulanti/Kusma skorlar1 bakimindan ikili karsilagtirmalarinda
30.dakikada oOl¢iilen Bulanti/Kusma skoru 6.saat, 12.saat ve 24.saatte Olgiilen
Bulanti/Kusma skoruna gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p=0.033, p=0.021, p=0.021) (Tablo 11).
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Tablo 11. Gruplar Bazinda Bulanti/Kusma Skoru Ikili Karsilastirmalar:

Kontrol Grubu p
Bulanti/Kusma Skoru 30.dakika-24.saat 0.030
Grup A p
Bulant/Kusma Skoru 30.dakika-6.saat 0.033
Bulanti/Kusma Skoru 30.dakika-12.saat 0.021
Bulant/Kusma Skoru 30.dakika-24.saat 0.021

Gruplar arasinda tramadol tiikketiminin kontrol grubunda A ve B gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.001)
(Tablo 12).

Tablo 12. Gruplara gére toplam tramadol tiiketimi degerlerinin

Kkarsilastirilmasi
Test
Kontrol Grup A Grup B istatistigi
Ort+SS Ort+SS Ort£SS p
Toplam
Tramadol(mg) 134.67+53.67*  88.67+33.91 86.67+39.77 <0.001

*Postoperatif Toplam Tramadol tiiketimi kontrol grubunda A ve B gruplarina gére istatistiki agidan
anlaml olarak yiiksek bulunmustur(p<0.001).

Postoperatif donemde kullanilan toplam tramadol miktar1 bakimindan
gruplarin ikili karsilagtirmalarinda Kontrol grubunda kullanilan toplam tramadol
miktart Grup A ve Grup B ye gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Ancak A ve B gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Gruplar arasi toplam tramadol tiiketimi ikili Karsilastirmalar:

Toplam Tramadol Tiiketimi p*

Kontrol- Grup A <0.001
Kontrol- Grup B <0.001
Grup A-Grup B 0.982

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

Tiketilen Tramadol miktari(mg)

Kontrol * Grup A Grup B

*Postoperatif Toplam Tramadol tiketimi kontrol grubunda A ve B gruplarina gore istatistiki agidan
anlamli olarak yiiksek bulunmugstur(p<0.001).

Grafik 2. Postoperatif donemde gruplar arasi kiimiilatif tramadol

tiikketiminin karsilastirilmasi

35



5. TARTISMA

Calismamizda amacimiz supratentorial kraniyotomi gecirecek hastalarda
peroperatif dénem boyunca farkli dozlarda uygulanmis (Grup A’da 0.2pugkgth?,
Grup B’de 0.4 pg.kgt.ht, Grup C ise kontrol grubu) deksmedetomidin infiizyonunun
ameliyat sirasindaki hemodinamik veriler, inhalasyon anestezikleri ve opioid tiiketimi
tizerine etkileri ile, postoperatif donemde opioid gereksinimi, hastalarin agr1 ve

bulanti-kusma seviyeleri ilizerine etkilerini aragtirmakti.

Tiim hastalarin bazal (to), indiiksiyon sonrasi (ti), entiibasyon asamasinda (te),
civili baglik takilirken (ty) ve ¢ivili baslik takildiktan 5 dakika sonra (tehs) OAB ve
KAH  degerleri, peroperatif kiimiilatif remifentanil (pgkg '.dak™!) ve
sevofluran(mL.saat™) tiiketimleri; postoperatif dénemde ise 15. dakika, 30. dakika
1,2,6,12. ve 24. saat olmak tizere NRS ile hastalarin agr1 siddeti, bulanti-kusma skoru

ve kiimiilatif opioid tiiketimleri 6lgiilerek gruplar arasinda karsilastirildi.

Hemodinamik veriler ac¢isindan c¢alismamizda tiim hastalarin = Olgiim
donemlerinde OAB ve KAH degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark
olusmamustir (p>0.05). Literatiirde daha 6nce yapilan ¢alismalarda genel anesteziye
adjuvan olarak eklenen deksmedetomidin uygulamasinin hemodinamik stabiliteye
katki acisindan plasebo gruplarma gore anlamli stiinliikleri bulunmugtur.
Calisgmamizda deksmedetomidin yiikleme dozunu uygulamayisimizin bu farklilig
aciklayacak temel faktor oldugunu diistinmekteyiz. Jadhav ve ark.’lar1 intrakraniyal
yer kaplayict lezyonu olan kraniyotomi gecirecek 60 hasta ile yaptiklar1 plasebo
kontrollii calismada bir gruba 1 p.kg! deksmedetomidin yiikleme dozu ve cilt
kapanmasma dek devam eden 0.4 p.kgl.h? infiizyonu uygulamis diger gruba da
plasebo olarak ayn1 miktarda %0.9 NaCl ¢ozeltisi vermislerdir. Elde ettikleri verilere
gore intraoperatif siirecte deksmedetomidinin hemodinamik stabilitiye katk1
sagladigini; indiiksiyon, entiibasyon ve civili baslik takilmasi gibi anlarda sempatik

yanit1 azalttigini gostermislerdir[67].

Gopalakrishna ve ark.’lar1 transsfenoidal rezeksiyon yapilacak 44 hipofiz
tiimorlii hastay1 2 gruba ayirarak kontrol grubuna %0.9 NaCl inflizyonu, diger gruba

ise indiiksiyondan 15 dk. dnce p.kg? dozunda deksmedetomidin yiikleme ve ardindan
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ameliyat bitimine 10 dk. kalinca kesilmek iizere 0.7 p.kg™.h? deksmedetomidin
inflizyonu uygulamiglardir. Gopalakrishna ve ark.’lar1  deksmedetomidin

uygulamasinin hemodinamik stabiliteye katki sagladigini gostermislerdir[68].

Soliman ve ark.’lar1 supratentorial kraniyotomi gegirecek 40 hastada yaptiklar
plasebo kontrollii ¢alismada indiiksiyondan 20 dk. Once 1 p.kg? deksmedetomidin
yiikleme dozu ve ameliyatin sonuna dek devam eden 0.4 u.kgt.h"* deksmedetomidin
inflizyon  uygulamasinin ~ hemodinamik acidan iyilesme sagladigini
gostermislerdir[69]. Bekker ve ark.’lar1 kraniyotomi gecirecek 56 hastada yaptiklar
plasebo kontrollii ¢alismalarinda 10 dk. {izerinde 1 p.kg™ baslangi¢ yiikleme dozunu
takiben 0.5 u.kgl.h? deksmedetomidin uygulamasinin perioperatif hemodinamik

slireg lizerinde anlamli iyilesme oldugunu belirtmislerdir[39].

Tanskanen ve ark.’lar1 supratentorial tiimdr sebebiyle kraniyotomi gecirecek 54
hastada yaptiklar1 plasebo kontrollii ¢alismalarinda deksmedetomidin 0.2 ng.ml™? ve
0.4 ng.ml? plazma hedef konsantrasyon olacak sekilde 2 farkli deksmedetomidin
infiizyon dozu uygulamis ve kontrol grubuna gore deksmedetomidin gruplarinin

hemodinamik agidan daha stabil oldugunu gostermislerdir[70].

Salimi ve ark.’lar1 elektif sartlarda sfenoidal rezeksiyon gecirecek hipofiz
timorii olan 60 hastada yaptiklari plasebo kontrollii ¢alismada 0.6 p.kgth?
deksmedetomidin infiizyonu uygulanan grupta plasebo grubuna goére hemodinamik
yanitlarin daha stabil oldugunu gostermislerdir[71]. Salimi ve ark.’lar1 ¢alismamiza
benzer olarak yiikleme dozu kullanmamalarina ragmen c¢alismamizdan farkli olarak
hemodinamik acidan anlamli fark bulmuslardir. Bu farkta, daha yiiksek
deksmedetomidin infiizyon dozu uygulamalar1 ve deksmedetomidin infilizyonunu
indiikksiyondan 20 dk. Once baglatmalar1 gibi faktorlerin etkili olabilecegini

diistinmekteyiz.

Farkli cerrahi tiirlerine bakildiginda Bakhamees ve ark.’lar1 laparoskopik gastrik
bypass gegirecek 80 hasta ile yaptiklari plasebo kontrollii galismada 0.8p.kg™ yiikleme
dozunun ardindan 0.4 p.kglh?' idame deksmedetomidin infiizyonu uygulamus,
hemodinamik veriler acisindan deksmedetomidin grubunun plasebo grubuna gore

iistlin oldugunu belirtmislerdir [72].
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Uyar ve ark.’lar1 ise 40 hasta ile yaptiklar1 plasebo kontrollii ¢alismada
indiiksiyondan 6nce 10 dakikanin iizerinde bir siireyle uyguladiklar1 1 p.kg?
deksmedetomidin yiikkleme dozunun ¢ivili baslik takilmasina gosterilen sempatik

yanit1 azalttigini belirtmislerdir[73].

Aktif kontrol grubu kullanilarak Thongrong ve ark.’larinin yapmis oldugu
calismada ise deksmedetomidin ve fentanil bolus dozlar1 karsilastirilmis ve ¢ivili
bashik takilmasina verilen sempatik yanitin baskilanmasinda deksmedetomidin

fentanile gore tistiin bulunmustur[74].

Calismamizi intraoperatif opioid tiikketimi agisindan inceledigimizde kontrol
grubundaki bireylerin ortalama remifentanil tiikketimi 0.12+0.04 p.kg™.dk™, Grup A’da
ortalama remifentanil tiiketimi 0.07+0.02 p.kg™.dk?, Grup B’de ortalama remifentanil
tiiketimi 0.06+0.02 p.kgt.dk? olarak bulunmustur. Deksmedetomidin infiizyonu alan
Grup A ve Grup B’de remifentanil tiikketimi kontrol grubuna gore istatistiki agidan
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.001). Deksmedetomidin infiizyonu arttik¢a
remifentanil tiiketiminde bir azalma goriilmiistiir. Ancak bu azalma deksmedetomidin

farkli doz gruplari arasinda istatistiki agidan anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Yapilan ¢alismalarin bir kismi1 da ¢alismamiza paralel olarak genel anestezide
adjuvan olarak kullanilan deksmedetomidin inflizyonunun intraoperatif donem
boyunca opioid tiikketimini azalttigin1 gostermektedir. Gopalakrishna ve ark.’lari
transsfenoidal rezeksiyon yapilacak 44 hipofiz timorli hastayr 2 gruba ayirarak
kontrol grubuna %0.9 NaCl infiizyonu, diger gruba ise indiiksiyondan 15 dk. 6nce 1
u.kg? dozunda deksmedetomidin yiikleme ve ardindan ameliyat bitimine 10 dk.
kalinca kesilmek iizere 0.7 u.kgl.h! deksmedetomidin infiizyonu uygulamislardir.
Gopalakrishna ve ark.’lar1 yaptiklari ¢aligmada intraoperatif total opioid tiiketiminin
kontrol grubuna gore deksmedetomidin uygulanan grupta daha az oldugunu

gostermislerdir.[68]

Soliman ve ark.’lar1 supratentorial kraniyotomi gecirecek 40 hastada yaptiklar
plasebo kontrollii galismada indiiksiyondan 20 dk. Once 1 p.kg™ deksmedetomidin

yiikleme dozu ve ameliyatin sonuna dek devam eden 0.4 u.kg.h"* deksmedetomidin
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inflizyon uygulamasinin intraoperatif dénemde opioid tiikketimini azalttigim

belirtmislerdir.[69]

Salimi ve ark.’lar1 elektif sartlarda sfenoidal rezeksiyon gecirecek hipofiz
timorii olan 60 hastada yaptiklari plasebo kontrollii ¢alismada 0.6 p.kgth?
deksmedetomidin inflizyonu uygulanan grupta plasebo grubuna gore intraoperatif

dénemde opioid ihtiyacinin azaldigimi gostermislerdir.[71]

Bekker ve ark.’lar1 kraniyotomi gecirecek 56 hastada yaptiklar1 plasebo
kontrollii calismalarinda 10 dK. iizerinde 1 p.kg? baslangi¢ yiikleme dozunu takiben
0.5 p.kgth? deksmedetomidin infiizyonunun intraoperatif remifentanil ihtiyacim

azalttigimi gostermislerdir [39].

Tanskanen ve ark.’lar1 supratentorial timor sebebiyle kraniyotomi gegirecek 54
hastada yaptiklar1 plasebo kontrollii ¢alismalarinda deksmedetomidin 0.2 ng.ml? ve
0.4 ng.mlI* plazma hedef konsantrasyon olacak sekilde 2 farkli deksmedetomidin
infiizyon dozu uygulamis ve kontrol gruplarina gore artan deksmedetomidin

dozlarinin intraoperatif opioid gereksinimini azalttigin1 géstermislerdir [70].

Naik ve ark.’lar1 major spinal cerrahi gegirecek 131 hasta iizerinden yaptiklar
plasebo kontrollii galismalairinda ise 1 p.kg! baslangi¢ yiikleme dozunu takiben
0.5ukgth? deksmedetomidin infiizyonunun intraoperatif opioid tiiketimini

azalttigini gostermislerdir [66].

Calismamizda buldugumuz sonugtan farkli olarak Sriganesh ve ark.’lari
kraniyotomi gegirecek 24 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada deksmedetomidin 0.5
(ukgth?) ve fentanil (1 p.kgt.h?) inflizyonlarini karsilastirilmis ve intraoperatif
opioid tiiketiminde farklilik bulmamislardir. Bu ¢alismada 6rneklemin yetersizligi ve
kontrol grubu olarak fentanil alinmasinin sonuca etki etmis olabilecegini

diisinmekteyiz [75].

Calismamizda kontrol grubundaki bireylerin ortalama sevofluran tiiketimi
15.58+3.68 mL.h%, Grup A’da ortalama sevofluran tiiketimi 11.05+1.56 mL.h%, Grup
B’de ortalama sevofluran tiiketimi 9.43+1.82 mL.h! olarak bulunmustur.

Deksmedetomidin inflizyonu alan Grup A ve Grup B’de sevofluran tiikketimi kontrol
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grubuna gore istatistiki agidan anlamli olarak diisiik bulunmustur. Deksmedetomidin
infiizyonu arttik¢a sevofluran tiiketiminde bir azalma goriilmistiir. Ancak bu azalma

istatistiki agidan anlamli bulunmamastir (p>0.05).

Daha 6nce yapilan galismalarda, ¢alismamiza benzer olarak genel anestezide
adjuvan olarak kullanilan deksmedetomidin inflizyonunun intraoperatif donem
boyunca inhalasyon anestezigi tiiketimini azalttigint gostermektedir. Aho ve
Ark.’lariin elektif abdominal histerektomi gecirecek 20 hasta iizerinde soluk sonu
izofluran ol¢iimlerine gore yaptiklar1 plasebo kontrollii calismada deksmedetomidin
inflizyonu alan grupta kontrol grubuna gore inhalasyon anestezigi gereksiniminin

azaldigin1 gostermisglerdir [76].

Aantaa ve ark.’larmin yaptig1 plasebo kontrollii galismada ise 49 hasta secilmis
ve kontrol grubu, diisiik ve yiiksek doz deksmedetomidin olmak lizere 3 gruba
ayrilmiglardir. Bu ¢alismada deksmedetomidin infiizyonunun inhalasyon anestezigi
gereksinimini azalttigini ve inflizyon dozu arttik¢a inhalasyon anestezigi kullaniminin

da azaldigini ortaya koymuslardir [77].

Khan ve ark.’larinin yaptigi tek merkezli, randomize, ¢ift kor caligmada
deksmedetomidin inflizyonunun doz bagimli olarak inhalasyon anestezigi ihtiyacini

azalttigin1 gostermislerdir [78].

Soliman ve ark.’lar1 supratentorial kraniyotomi gecirecek 40 hastada yaptiklar
plasebo kontrollii galismada indiiksiyondan 20 dk. Once 1 p.kg™ deksmedetomidin
yiikleme dozu ve ameliyatin sonuna dek devam eden 0.4 p.kg.h™ deksmedetomidin

infiizyon uygulamasinin intraoperatif donemde sevofluran kullaniminmi azalttigini

belirtmislerdir[69].

Ghodki ve ark.’lar1 laparoskopik cerrahi gegirecek 30 hasta ile yaptiklar
calismada bir gruba indiiksiyondan 15 dk. Once 1 p.kg? deksmedetomidin yiikleme
dozu ve ameliyatin sonuna dek devam eden 0.2 p.kgt.h? deksmedetomidin infiizyon

uygulamis Ve isofluran tiiketimini anlamli 6l¢iide diisiik bulmuslardir [79].

Gopalakrishna ve ark.’lar1 transsfenoidal rezeksiyon yapilacak 44 hipofiz
tiimorlii hastay1 2 gruba ayirarak kontrol grubuna %0.9 NaCl inflizyonu, diger gruba

ise indiiksiyondan 15 dk. 6nce 1p/kg dozunda deksmedetomidin yilikleme ve ardindan
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ameliyat bitimine 10 dk. kalinca kesilmek iizere 0.7 p.kg™.h? deksmedetomidin
inflizyonu uygulamiglardir.  Gopalakrishna ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada
intraoperatif inhalasyon anestezigi gereksiniminin kontrol grubuna gore

deksmedetomidin uygulanan grupta daha az oldugunu gostermislerdir [68].

Mariappan ve ark.’lar1 major spinal cerrahi gegirecek 74 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada oral premedikasyon amagli kullanilan klonidin ile intraoperatif
deksmedetomidin inflizyonunun anestezik gereksinimi {izerine etkilerini incelemis;
deksmedetomidin inflizyonu alan grupta daha belirgin olmak iizere her iki grupta da

isofluran ihtiyacinin azaldigini gostermislerdir [80].

Literatiirde ¢alismamizin tersi yonde bulgular igeren c¢alismalar da mevcuttur.
Tanskanen ve ark.’lar1 supratentorial tiimor sebebiyle kraniyotomi gecirecek 54
hastada yaptiklar1 plasebo kontrollii calismalarinda deksmedetomidin 0.2 ng.ml? ve
0.4 ng.ml? plazma hedef konsantrasyon olacak sekilde 2 farkli deksmedetomidin
inflizyon dozu uygulamis ve gruplar arasinda tiiketilen inhalasyon anestetigi miktar1
acisindan anlamli bir fark olmadigin1 goézlemlemislerdir [70]. Tanskanen ve
ark.’larinin yaptig1 calismada anestezi idamesinde nitrdz oksit kullaniminin sonuca
etki etmis olabilecegini diistinmekteyiz. Bekker ve ark.’lar1 ise kraniyotomi gecirecek
56 hastada yaptiklar ¢alismada deksmedetomidin inflizyonunu uygulanan grup ve
plasebo grubu arasinda sevofluran tliketimi acisindan anlamli bir fark olmadigini

belirtmislerdir [39].

Calismamizda postoperatif donemde ise 15. dakika, 30. dakika 1,2,6,12. ve 24.
saat olmak tizere NRS ile hastalarin agri siddeti ve kiimiilatif opioid tliketimi
kaydedilmistir. NRS 6l¢timlerinde gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05). Ancak grup i¢i karsilastirmalara bakildiginda 12. Saat NRS
skoru Slgtimlerinin erken donem (30.dakika ve 1.saat) NRS skoru dlgiimlerine gore
degisimi A grubunda, kontrol ve B grubundan farkli olarak istatiksel agidan diisiik
bulunmustur (p<0.005). Kiimiilatif tramadol tiiketimlerinde ise deksmedetomidin
infiizyonu uygulanan Grup A ve Grup B hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli bir
azalma bulunmustur (p<0.001). Grup A ve Grup B arasinda ise anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0.005).
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Yun ve ark.’lar1 supratentroial timor cerrahisi gegirecek 134 hastay1 3 gruba
ayirarak yaptiklar1 ¢alismada anestezi sonlanmasina yaklasik 60 dk. kala kontrol
grubuna normal %0.9 NaCl , diger iki gruba ise 0.4 p.kg™ ve 0.8 p.kg™ olmak iizere
farkli iki dozda 10 dakikada verilmek lizere deksmedetomidin bolus uygulamislardir.
Gruplar aras1 karsilagtirmada deksmedetomidin gruplarinda agr1 skorlariin ve opioid
gereksiniminin azaldigin1 bulmuslardir [81]. Yun ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada
deksmedetomidin infiizyon yerine bolus seklinde uygulanmasi, kullanilan agri
skalasinin farklilig1 ve ¢aligmamizda postoperatif donemde aralikli uygulama yerine
hasta kontrollii analjezi tercihimiz gibi faktorlerin ¢alismalar arasindaki farkta etkili

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Song ve ark.’lar1 kraniyotomi gecirecek 60 hasta ile yaptiklari plasebo kontrollii
calismada deksmedetomidin infiizyonu alan grupta plasebo grubuna gore agr1 skorlari

ve kiimiilatif opioid tiiketiminde anlamli azalma bulmuslardir [82].

Peng ve ark.’lar1 supratentorial kraniyotomi gecirecek 80 hasta ile yaptiklari
calismada hastalar iki esit grup olarak ayirmis, bir grup 0.5 p.kg.h?, diger grup ise
plasebo olarak tayin etmislerdir. Deksmedetomidin infiizyonu alan grupta plasebo

grubuna gore agr1 skorlar1 ve toplam opioid kullaniminda anlamli azalma bulmuslardir

[83].

Calismamizin tersi yonde sonuglar igeren yayinlar da bulunmaktadir. Naik ve
ark.’lar1 3 ve lstli seviyede spinal cerrahi gecirecek 131 hasta ile yaptiklar: plasebo
kontrollii ¢calismada bir gruba 1 p.kg™ baslangig yiikleme dozunu takiben 0.5
u.kgt.h? deksmedetomidin infiizyonu uygulamis diger grup ise plasebo olarak
belirlemistir. Postoperatif agr1 skorlar1 ve opioid tiiketimi acgisindan anlaml bir fark
bulunmamistir[66]. Bu ¢alismada cerrahi tipinin farkli olmasinin sonucu etkilemis

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda postoperatif donemde ise 15. dakika, 30. dakika 1, 2, 6, 12. ve 24.
saat olmak {lizere hastalarin bulanti-kusma skorlar1 kaydedilmistir. 15. ve 30.
dakikalarda deksmedetomidin gruplarinda bulanti-kusma skorunda diisiis gozlense de

bu durum istatistiki agidan anlamli bulunmamustir (p=0.051).
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Yun ve ark.’lar1 supratentorial tiimor cerrahisi gegirecek 134 hastayr 3 gruba
ayirarak yaptiklar1 ¢alismada anestezi sonlanmasina yaklasik 60 dk. kala kontrol
grubuna normal %0.9 NaCl , diger iki gruba ise 0.4 p.kg™ ve 0.8 kg™ olmak iizere
farkli iki dozda 10 dakikada verilmek {izere deksmedetomidin bolus uygulamislardir.
Bulanti-Kusma degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli  bir farklilik

gbzlenmemistir [81].

Song ve ark.’lar kraniyotomi gegirecek 60 hasta ile yaptiklar1 plasebo kontrollii
calismada bir gruba 0.2-0.5 p.kgth?! arasinda deksmedetomidin infiizyonu
uygulamis, diger grubu ise plasebo olarak belirlemislerdir. Gruplar arasinda bulanti-

kusma degerleri arasinda istatistiki olarak bir fark bulunmamustir [82].

Bakhamees ve ark.’lar1 Laparoskopik gastrik bypass gecirecek 80 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada bir gruba 0.8 p.kg? yiikleme dozunun ardindan 0.4 p.kgt.h?
deksmedetomidin infiizyonu, diger gruba ise %0.9 NaCl uygulamislardir. Gruplar

arasinda bulanti-kusma degerleri arasinda istatistiki olarak bir fark bulunmamistir

[72].

Calismamizin aksi yonde bulgular iceren yayinlar da mevcuttur. Peng ve
ark.’lar1 supratentorial kraniyotomi gecirecek 80 hasta ile yaptiklari calismada
hastalar1 iki esit grup olarak ayirmus, bir grup 0.5 p.kg™.h™, diger grup ise plasebo
olarak belirlemislerdir. Deksmedetomidin infiizyonu alan grupta plasebo grubuna goére
bulanti-kusma skorlart anlamli olarak diisiik bulunmustur [83]. Bu c¢alismada
uygulanan deksmedetomidin dozunun ¢alismamiza gore yiiksek olusunun farkliliga

neden olmus olabilecegini diisiinmekteyiz.

Liang ve ark.’larinin farkl cerrahi tiirlerinde 82 ¢alisma ve 6480 hasta tizerinde
yaptiklart meta-analiz ¢aligmasina gore ise deksmedetomidin gruplarinin plasebo ile

karsilastirilmasinda bulanti-kusma skorlar1 agisindan iistiin oldugunu gostermislerdir

[84].
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Limitasyonlar

Calismamiz birtakim kisithiliklar igermektedir. Calismamizda sabit dozlarda
deksmedetomidin infiizyonu kullanilmistir. Hedef plazma konsantrasyonu prensibini
kullanarak bireylerin kisisel 0Ozelliklerini, metabolizma durumlarmi dikkate
alabilirdik. Ayrica ¢alismamizda deksmedetomidin yiikleme dozu kullanilmamustir.

Yiikleme dozunu kullanarak da gruplar olusturabilirdik.

Calismaya kardiyak agidan stabil, ASA smufi I-1l olan hastalar alinmustir. ileri
ASA gruplari, sinirda kardiyak fonksiyonlu hastalar calismamiza dahil edilmemistir.
Calismamizda cerrahi ekip hep ayni olmamustir. Farkli ekiplerin cerrahi siire gibi

degiskenleri incelenmemistir.
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. SONUC

e Supratentorial kraniyotomi operasyonlarinda genel anestezide adjuvan olarak
kullanilan, yiikleme dozu olmaksizin uygulanan deksmedetomidin
inflizyonunun peroperatif hemodinamik verilerde anlamli iyilesme
saglamadig1 goriilmiistiir. Bu agidan yiikleme dozu da kullanilarak yapilacak

kontrollii calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

e (Calismamizda deksmedetomidin infiizyonu uygulanan gruplarda intraoperatif
donemde remifentanil postoperatif donemlerde tramadol tiiketimlerinin
azaldig1 bulunmustur. Opioid grubu ajanlarin istenmeyen yan etki profili
nedeniyle kullanimindan kaginilmaktadir. Deksmedetomidin kullaniminin

opioid ajanlarin tiiketimini azaltabilecegini diisiinmekteyiz.

e inhalasyon anesteziklerinin kullanimi cevre kirliligi ile iliskilidir.
Calismamizda deksmedetomidin infiizyonunun sevofluran tiiketimini anlaml
Olgiide azalttigi bulunmustur. Bu durumun c¢evreye verilen zararin

azaltilmasina katkida bulunabilecegini diistinmekteyiz.

e Calismamizda 3 grup arasinda postoperatif donemde bulanti-kusma skorlari
acisindan istatistiki olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Bulanti
kusma skorlarinda gdzlenen ancak istatistiksel anlamli bulunmayan farklarin
klinik agidan anlamli oldugunu diisinmekteyiz. Bu alanda daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8.

8.1.

EKLER

Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

1.Arasitrmanin adi: Supratentoryal Kraniyotomilerde Deksmedetomidin Infiizyonunun
Peroperatif Hemodinami lle Postoperatif Agrn Ve Bulanti Kusma Uzerine Etkileri: Gézlemsel
Calisma

2.Bu galisma Istanbul Universitesi Cerrahpaga-Cerrahpasa Tip Fakiltesi- Beyin ve Sinir
Cerrahisi ameliyathanesinde supratentoryal kraniyotomi gegirecek olan 18-70 yas arasi
hastalarda uygulanacaktir.

3.Bu galismada supratentoryal kraniyotomilerde deksmedetomidin inflizyonunun ameliyat
esnasinda yagamsal fonksiyonlar Uzerine etkisi ve ameliyat sonrasi dénemde hastalarin agr
seviyeleri ve bulanti-kusma Uzerine etkisini gdbzlemlemeyi amaglanmigtir.

4.Caligmamiz Ug grup halinde uygulanacaktir. 18-70 yas arasi1 90 hasta bu 3 gruba rastgele
segilecektir. Bu gruplarda halen anestezi pratiginde halihazirda uygulanan ilaglar ve yontemler
uygulanacaktir.

5. Bu bilimsel galisma sirasinda sizde yeni ilag ve yontemler denenmeyecektir. Calismamizda
takibiniz siliresince arastirmamizda kullanacagimiz bazi degerler kaydedilecektir.

6. Istediginiz takdirde galismaya dahil olmaktan vazgegebilir, iglem &ncesi ve sonrasi bu
uygulamanin baglatiimasina veya devam ettiriimesine izin vermeyebilirsiniz. Ayrica gerek
goruldigiinde sizin  isteginize bakilmaksizin aragtirici  tarafindan arastirma digi
birakilabilirsiniz.

7. Isminiz sakh tutulacaktir. Ancak etik kurullar ve resmi makamilar size ait tibbi bilgilere
ulasgabilir. Arastirma sirasinda ortaya ¢ikan size ait bir bilgi s6z konusu oldugunda, bu size
bildirilecektir.

8..Arastirmada yer aldiginiz igin size herhangi bir icret 6denmeyecektir.

9.Bunlarin diginda sizden gereksiz tahlii ya da muayene (konsiltasyon) yaptirmaniz
istenmeyecektir.

10. Bu galigmanin gerceklestiriimesi icin gerekli olan giderler hicbir sekilde size ve bagh
bulundugunuz saglik glivenlik kuruluna yansitiimayacaktir.

Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formundaki tim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazih ve s6zli agiklama asagida adi belirtilen
sorumlu aragtirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya gontlli olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma digi birakilabilecegimi biliyorum. S6z konusu
arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay kabul ediyorum.

Goniilliiniin ya da yasal vasinin adi-soyadi:
imza:

Tarih:

Sorumlu arastirmacinin adi-soyadi:

imza:

Sekil 3. Bilgilendirilmis goniillii onam formu
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izlem Formu

SUPRATENTORYAL KRANIYOTOMILERDE DEKSMEDETOMIDIN
INFUZYONUNUN PEROPERATIF HEMODINAMI iLE POSTOPERATIF AGRI VE
BULANTI-KUSMA UZERINE ETKILERIi: GOZLEMSEL CALISMA

GRUP ...
/ /

Adi Soyadi: Ek hastahk:
Protokol No: Kullandig ilaglar:
Yas: Steroid kullanimi:
Cinsiyet: Cerrahi lokalizasyonu:
Boy/Kilo/VKI: Tam:
Ameliyat siiresi: (dak) Sigara Kullanima:
Toplam Remifentanil Toplam sevofluran
tiiketimi (ug.kg.dak™) tiiketimi (mL.h™")

PEROPERATIF DONEM

Bazal(to) | indiiksiyon | Entiibasyon | Civili Baghk

Takilmasi

Civili Bashk
Takildiktan
5Dk

Sonrasi(ti) | Esnasmda(te)
Sirasinda(tn)

Sonra(tes)

OAB(mmhg)

KAH(atim/dak)

15.dk | 30.dk | 1. h 2.h 6.h 12.h 24.h

Agri skoru
(NRS)

Toplam

tiketimi

(mg/kg)

Bulanti Kusma
Skoru

0-10 NUMERIC PAIN RATING SCALE BULANTI KUSMA

(0= Yok, 1= Bulant, 2= Ogiirme,
3=Kusma)

Sekil 4. Vaka izlem formu
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