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Abstract

Deksmedetomidin, solunum depresyonu yapmamasi, koope-
rasyonlu sedasyon, anksiyoliz ve analjezi saglamasi, sempatolitik
ozelliklerinin bulunmasi nedeni ile anestezide giderek artan bir oranda
kullanilmaya baglanan yiiksek selektif o,- adrenoreseptor agonistidir.
op-agonistlerin sempatik etkilerinden dolayi, anestezik ihtiyaci azaltti-
81 ve intraoperatif donemde hemodinamik stabilite sagladig bilinmek-
tedir. Bu klinik ozelliklerinden dolay1 bu ajanin noroanestezide ve
yogun bakimda kullanimi c¢ok avantajli gibi goriinmektedir.
Hemodinamik etkileri, serebral etkileri noroperotektif etkiyi de iceren
iyi bir norofizyolojik profile sahip gibi goriinse de, noroanestezide
kullanilan ajanlarin hemodinamik etkileri, serebral korumadaki rold,
serebral hemostaza, derlenme ve serebral hemodinami iizerine olan
etkileri ¢ok iyi bilinmelidir.

Bu derleme, deksmedetomidinin farmakolojik ozelliklerinin ya-
n1 sira, norolojik girisim gegiren hastalardaki santral sinir sistemi
etkileri, klinik kullanimi ve spesifik terapotik roliinii tartismayr amag-
lamugtir.

Anahtar Kelimeler: o,-adrenoreseptor agonist; deksmedetomidin;
noroanestezi; norofizyolojik etkiler;
klinik uygulama
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Dexmedetomidine is a highly selective o,-adrenoreceptor ago-
nist gaining popularity in anesthesia due to cooperative sedation,
anxiolysis and analgesia properties without respiratory depression.
op- agonists are known to reduce anesthetic requirements and, because
of sempatholytyc properties, to afford hemodynamic stability during
the intraoperative period. These clinical characteristics make this
agent potentially attractive adjunct for neuroanesthesia and intensive
care unit. Although the hemodynamic effects, the effects on cerebral
hemodynamy including the role on cerebral protection seems to be as
an advantage, homeostasis, cerebral hemodynamy and recovery must
be known for agents that are used in neuroanesthesia.

This review aimes to discuss the central nervous system effects,
clinical applications, spesific therapeutic role of dexmedetomidine in
patients undergoing neurosurgical procedures beside its pharma-
cologic properties.

Key Words: a,-adrenoreceptor agonist; dexmedetomidine;
neuroanesthesia; neurophysiologic effects;
clinical practice

eksmedetomidin, son zamanlarda aneste-
zi kullanimina giren yiiksek selektif bir
o,- adrenoreseptdr agonistidir. Solunum
depresyonu yapmadan doza bagli sedasyon,
anksiyolizis ve analjezi saglar (spinal ve supraspi-
nal bolgede).'” Sempatolitik 6zelliklerinden dolay:
anestetik ihtiyacini azalttign bilinmektedir.* Bu
klinik 6zellikleri nedeni ile deksmedetomidin, hem
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noroanestezi hem de yogun bakim pratiginde kul-
lanim1 giderek artan bir ajan olmaktadir. Ancak
noroanestezide kullanilan bir ajanda bir¢ok 6zellik
gereklidir. Bu ozellikler; intrakranial homeostaz1
koruyabilme, perioperatif donemde hemodinamik
stabiliteyi koruyabilme, nérofizyolojik monitori-
zasyonla uyum, operasyon odasinda norolojik de-
gerlendirmeye izin verecek hizli derlenme sagla-
masidir. Bunlara ek olarak istenilen Ozellikler;
serebral kan hacmini azaltma, serebral oksijen
sunum ve tiikketimi dengesinin iyilestirilmesi ve
ndroproteksiyondur.

Klinik Farmakoloji
o,- adrenoreseptorler, santral sinir sistemi i-
cinde ve disinda yer alan noradrenerjik reseptor
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subgrubudur. a,- reseptorler primer olarak pons ve
medullada, sempatik sinir sisteminde yiiksek beyin
merkezlerinden perifere aktivasyon iletiminde
gorevli olan yerlerde bulunur. Presinaptik o,- re-
septorlerin stimiilasyonu norepinefrin salinimini
azaltir, postsinaptik o,- reseptorlerin aktivasyonu
ise noral membranlar1 hiperpolarize eder. Bu re-
septorler ve norepinefrin arasindaki etkilesim inhi-
bitor feedback mekanizmasi olarak etki eder. Ciin-
kii asir1 norepinefrin salinimi kendi kendine inhibi-
tor etkide bulunur.”® Spinal kordda a,- reseptorler
postsinaptik olarak arka boynuzda bulunur ve
stimiile olmalar1 nosiseptif sinyal transmisyonunu
inhibe eder.” Periferde ise ay- reseptorler damar
diiz  kasinda  bulunur ve  aktivasyonlari
vazokonstriiksiyona yol acar.’®

o,- adrenerjik reseptorleri stimiile eden ilaglar
degisik fizyolojik etkiler gosterir. Klonidin ile
kargilagtirinca deksmedetomidin daha spesifik,
selektif ve daha kisa elimininasyon yar1 dmrii olan
a,- adrenerjik reseptor agonistidir. En 6nemli kli-
nik 6zellikleri asagida anlatilmistir.

Anksiyolizis ve Sedasyon

Deksmedetomidin; anksiyolitik ve sedatif et-
kisini SSS (Santral Sinir Sistemi)’de major
adrenerjik innervasyon sahasi olan lokus ceruleus
(LC)’'da a,- adrenoreseptorlerin aktivasyonu ile
gosterir. LC uyanma, uyku, anksiyete gibi énemli
beyin fonksiyonlar1 ve opioidler gibi SSS depresan
ilaglarla olusan ¢ekilme sendromlari i¢in anahtar
modulatordiir.® o, adrenoreseptor agonistleri ile
olusan sedasyon, benzodiazepinler veya propofol
gibi geleneksel sedatiflerle olandan farkli olarak;
primer olarak y-aminobiitirik asit (GABA) sistemi-
nin aktivasyonuna dayanmaz. o,- agonist sedatif
etki yeri GABA-mimetik ilaglardaki gibi serebral
kortex degildir.”

Kortikal etkili olmamasindan dolayr o,-
agonistler GABA-mimetik ilaglardan farkli olarak
kooperasyonlu bir sedasyon formu olusturur. Has-
talar kolaylikla uykudan uyaniklik haline gecebilir
ve uyaran verilmezse tekrar uyku haline donebi-
lir.'”"" Ayrica benzodiazepinler veya propofol ile
sikca goriilen disinhibisyon, deksmedetomidin i¢in
tanimlanmamustir. Deksmedetomidin etkisini uya-
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niklik ve anksiyete merkezi olan LC iizerinden
gosterdigi icin kognitif bozukluk daha az belirgin-
dir. Hatta baz1 calismalarda o,- agonistlerin
prokognitif olabilecegi ve beyin fonksiyonlarini
artirdig1 sonucu bulunmustur.'>"

Analjezi

o,- agonistlerin belirgin analjezik etkileri oldugu
bilinmektedir. Deksmedetomidinin opioid ihtiyacini
9%30-50 azalttign yapilan calismalarda gosterilmis-
tir.'*" Ancak o,- agonistlerin analjezik potansiyeli
opioidler kadar giiclii degildir.'® Yine de noropatik
agr1 gibi opioidlerin ¢cok uygun olmadig1 agn tiple-
rinde o,- agonistler spesifik avantajlar sunabilir."”

Bu gruptaki ilaclarin analjezik etkilerinin me-
kanizmas1 tam aciklanamamigtir. Beyin, spinal
kord ve periferik mekanizmalarin hepsi etkilidir.
En 6nemli islev spinal korda bulunmaktadir. Spinal
kord iizerindeki a,- reseptor subtiplerinin aktivas-
yonu, nosiseptif sinyallerin beyne gecisini azalta-
rak opioidlerin analjezik etkilerini artirr.'®

Kardiovaskiiler Etkiler

Deksmedetomidin’in  hemodinamik etkileri
periferal ve santral mekanizmalarin sonucudur. o,-
reseptorler damar diiz kasinda bulunur ve vazokon-
tritkksiyona yol acgar. Hizhi
inflizyonuna ilk yanit gecici hipertansiyon olabi-
lir."" SSS’de 0,- reseptdrlerin aktivasyonu sempa-
tik akimda azalmaya ve vagal aktivitede artisa yol
acar. Buna ek olarak deksmedetomidin’in periferik
sempatik postsinaptik ganglion blokeri olarak da
etkisi vardir ve sempatolitik etkiyi artirir.”® Sonugta
o,- adrenoreseptor dolasimdaki katekolaminlerde
belirgin azalma, kan basincinda ve kalp hizinda
orta dereceli azalma saglar.”'* Yiiksek vagal
tonusa sahip geng¢ hastalarda bradikardi bildirilen
bir diger durumdur. Deksmedetomidin, kalp blogu
tanust olan hastalarda 6nerilmez.”

deksmedetomidin

Bu siniftaki ilaglarin sempatolitik etki ile titre-
meyi Onledigi, agriy1 ve anksiyeteyi azalttigi anla-
sildiktan sonra, o,- adrenoreseptdr agonistlerinin
myokardial koruyucu olarak yararli olabilecegi dii-
slincesi belirmistir. Hayvan c¢aligmalar1 bu gruptaki
ilaclarin kardiyak sorunlara bagli mortalite riskini
belirgin olarak azalttigini gostermektedir.”**
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Ventilasyona Etkileri

o,- adrenoreseptor agonistlerinin ventilasyon
lizerine minimal etkisi vardir.'”*® Saglikli géniillii-
lerde yapilan arastirmalarda, deksmedetomidinin
yiiksek dozlarda bile solunumu etkilemedigi goste-
rilmistir. Solunum sayis1 terapotik plazma seviyesi
14 katina ¢iktiginda bile etkilenmemistir.”” Yogun
bakim hastalarinda plasebo ve deksmedetomidin
alan hastalarda ekstiibasyon sonrasi solunum fonk-
siyonlar1 arasinda belirgin fark goriilmemistir.*®
Pulse oksimetre ve PaCO, ile Olciilen solunum
depresyonu, maximal infiizyon oram1 10-15 kat
oldugunda dahi goriilmez.” Bu grup ilaglarin solu-
num {izerine pozitif etkileri nedeniyle yogun bakim
hastalarina ekstiibasyon sonrasi sedatif olarak kul-
lanimina devam edilebilmektedir.

Endokrin ve Renal Etkileri

0,- adrenoreseptor agonistleri strese olan yani-
t1 noroendokrin yanit da dahil olmak iizere azaltir.
Ancak, 24 saatten daha kisa deksmedetomidin
kullanimi serum kortizol seviyelerini belirgin ola-
rak azaltmaz.” flacin etomidata kimyasal benzerli-
ginden dolay1 azalmis kortizol seviyelerinden,
azalmig kortikosteroid sentezinin sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Santral etkileri gdsteren, uzun
donem sonuclar iceren c¢alismalar yoktur ancak
kopeklerde yapilmig bir c¢alismada 7 giin
deksmedetomidin infiizyonu yapilmasi sonrasi
adrenal sok veya hipotalamik-pitiiiter aksda siddet-
li bozulma gosterilememistir.”!

Yapilan hayvan calismalarinda deksmede-
tomidinin diilireze yol acgtigr gosterilmistir. Sebebi
muhtemelen renal sinirde efferent sempatik akimm
azaltmasi,”> buna ek olarak antidiiiretik hormonu
suprese ederek diiiretik etki gostermesidir. Sonugta,
deksmedetomidin atrial natriiiretik peptid salinimini
artirir ve natriiireze yol agar.” Bu da klinik uygula-
mada genel anestezi altindaki hastalarda diiirezin
arttirilmasinda avantajli gibi gériinmektedir.

Dexmedetomidin’in Norofizyolojik Etkileri
Serebral Kan Akim ve Metabolizmasi

o,- adrenerjik reseptorler serebral damarlarda
yaygin olarak bulunmaktadir.*** Serebral dola-
simdaki adrenerjik regiilasyon ile ilgili ¢alismala-
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rin ¢ogu arterler ve pial damarlarin ekstrensek
sempatik innervasyonuna odaklanmistir. Bu resep-
torlerin a,- agonist stimiilasyonu ile izole serebral
damar ve degisik hayvan modellerinde vazokons-
triiktor etkileri oldugu gosterilmistir.’***® Bunun
yaninda, lokal olarak uygulanan atipamezoliin (o,-
antagonist) sistemik uygulanan deksmedetomidinin
vazokonstriiktor yanitini inhibe edemeyisi, o5-
agonistlerin SSS’deki diger yerler araciligiyla da
indirekt yoldan vazokonstriiksiyona yol actigini
dijsijndijrijr.39 LC’deki noradrenerjik noronlar,
beyinde yaygin olarak dagilir ve intraserebral
kapillerleri ve mikroarteriolleri hedefler.” Bu ne-
denle, a,- agonistler, sistemik uygulanma sirasinda
direk o, etkiyle damar diiz kas konstriiksiyonu
saglayarak, indirek etki ile de vaskiiler yapilara
etki eden intrinsik noral yolaklar1 uyararak serebral
kan akiminmi (SKA) azaltalabilirler.

LC aktivasyonunun veya inhibisyonunun lokal
SKA etkisini aragtiran ¢aligmalar farkli sonuglar
gostermektedir.*' Deksmedetomidin, LC’un ates-
leme hizimi azaltir ve bdylece vazodilator etkiler
goriilebilir.

Karlsson* ve Zornow® 10 pg/kg deksmede-
tomidinin, halotan ve izofloran anestezisi alan
kopeklerde SKA’da sirasiyla %40 ve 45 azalmaya
yol actigin1 gostermislerdir. SKA’daki belirgin
azalma, serebral metabolik hizda (CMRO,) esit
oranda azalma ile birlikte olmamistir. CMRO,’ deki
azalma daha az olmustur.

Fale,* izofloran anestezisi uygulanan kopek-
lerde sistemik deksmedetomidin uygulamasinin
normokapni ve hiperkapnide SKA’1 azalttigini ama
pentobarbital anestezisi altinda SKA’a etkinin
olmadigini gostermislerdir. Hiperkapniye SKA
reaktivitesinden hi¢c bahsedilmemistir. McPher-
son® izofloran ile anestezi uygulanms kopeklerde
deksmedetomidinin hipokside SKA’a olan etkisini
inceledigi calismada, hipoksiye vazodilatdr yanitin
azalmis, normoksik seviyelerde korundugunu gos-
termistir. Bu ylizden, serebral O, transportu
deksmedetomidin ile %30 azalsa da SKA artigin-
dan dolay1 bu azalma hipoksi sirasinda sabit kalir
ve CMRO,’de azalma olmaz. Ayrica, deksmede-
tomidin ile olusan SKA’deki azalma nitrik oksit
sentezinden bagimsizdir.
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Insan calismalar1 da hayvan deneyleri ile u-
yumludur. Lee ve ark.*® saglikli goniillilerde
klonidin verilmesi sonras1 transkraniyal doppler ile
orta serebral arter (MCA) kan akim hizin1 6l¢miis
ve belirgin azalma gostermislerdir. Lam ve ark.*’
benzer sekilde deksmedetomidin uygulanan saglik-
I1 goniillilerde MCA kan akim hizinda azalma
oldugu, ancak CO, reaktivitesi ve serebral
otoregiilasyonda degisme olmadigini1 gérmiislerdir.
Sistemik deksmedetomidin veya klonidin uygula-
masi ile olusan SKA azalmasinin aksine intratekal
klonidin infiizyonu SKA hizinda artisa yol acar ve
soguk basing testinde azalmis yamt mevcuttur.”
Afferent baroreseptdrlerin  stimiillasyonu  ve
arteriyal kan basincindaki degisiklikler LC noronal
ateslemeyi etkileyip daha sonra sempatik akima
yol acabilir.

Daha once anlatildig1 gibi; anestezi yonetimi,
deksmedetomidin uygulamasi sonrasinda sereb-
rovaskiller ~ vazoreaktif  yamiti  etkiler.****
Izofluran ve sevofluran ile olusan serebrovaskiiler
dilatasyon, deksmedetomidin verildiginde azalr.*
Bu yiizden a,- agonistler SKA’da artis istenmeyen
vakalarda (6rn, travmatik beyin hasari, genis beyin
tiimorleri) inhalasyon anesteziklerine ek ila¢ olarak
yararl olabilirler. Subaraknoid kanamada dolasim-
daki katekolaminlerde artis ve masif sempatik to-
nusun serebral vazospazma katkida bulundugu
gosterilmistir ve bu adrenerjik etkinin bloke edil-
mesi koruyucu olabilir."

Deksmedetomidinin iskemik beyin hasar1 o-
lusturulan modellerde néroprotektif oldugunu gos-
teren caligmalar olsa bile yeni calismalarda
deksmedetomidinin CMRO,’yi azaltmadan SKA’a
azaltic1 etkisi oldugunu, iskemik hasar icin risk
olusturan bu durumun beyin dokusunda serebral
oksijenizasyonunda sinirlayict bir etki oldugunu
gosteren calismalar meveuttur.”®”'  Degismeyen
CMRO, ve SKA’da biiyikk azalma durumunda
kopeklerde global serebral iskemiye dair bulgu
yoktur. uygulamasinin
CMRO;’ye etkisi insanlarda arastirilmamustir. An-
cak, normotansif durumlarda deksmedetomidinin
serebral dolagima istenmeyen etkisinin olmadigini
gosteren caligmalar daha fazladir.

Deksmedetomidin

124

NOROANESTEZIDE DEKSMEDETOMIDIN

Intrakraniyal Basing

Intrakraniyal basictaki (IKB) artiglar beyin
cerrahisi girisimlerinde zararli olabilir. Serebral
perfiizyon basincindaki azalma yaygin veya bolge-
sel iskemiye yol acabilir. Internal basin¢ farklari
beyin dokusunda intrakraniyal beyin hernias-
yonuna veya eksternal herniasyona yol acabilir.
Genellikle yeterli operatif saha acikligina gerekli
oldugu diisiiniilecek olursa bu kosullarda cerrahi
oldukca zordur. o,- agonistler, serebral dolasimda
arterioler dolasimdan cok vendz dolasim iizerine
etkin vazokonstriiktordiirler.”> Vendz kompartman
serebral kan hacminin ¢ogunu olusturdugu i¢in a,-
agonistler arteriolar serebrovaskiiler rezistansit ¢ok
fazla artirmadan IKB’1 azaltabilir. McCormick ve
ark.”® kopeklerde yapilan bir intrakraniyal hiper-
tansiyon modelinde, bir o,- agonist olan xylazin ile
yapilan tedavi sonras1 IKB’de belirgin olarak doza
bagl azalma oldugunu bulmuslardir. Ancak kafa
travmali hastalarda a,- agonist tedavisinin IKB’a
etkisi bu gozlemleri yansitmamaktadir.™ Beyin
tiimorlii hastalarda klonidin ile IKB’a minimal etki
bildirilmistir.”

Intrakraniyal patolojisi olmayan normokapnik
tavsanlarda diisik doz deksmedetomidin gecici
olarak IKB’1 %30 azaltir. Yiiksek doz deksmede-
tomidin grubunda ise IKB, arteriyel kan basincin-
daki belirgin artisa ragmen degismeden kalmustir.
Bu konudaki tek insan ¢alismasinda Talke ve ark.”®
transsfenoidal hipofizektomi uygulanan hastalarda
deksmedetomidin verilmesi ile lumbar serebrospi-
nal sivi basinci iizerine higbir etki gosterememis-
lerdir.

EEG Uzerine Etki

Perioperatif iskemi ve nobet kontroliinde
perioperatif uygun olan anestetik ajanlarin EEG
tizerinde minimal etkisi vardir. a,- agonistler yavas
dalga aktivitesini artirdig1 gibi a ve B fraksiyonlar
ile toplam EEG giiciinde azalmaya yol acar.””*® a,-
agonistler ile olusan EEG degisiklikleri, kalite
olarak diger ajanlarla olusana benzese de etki me-
kanizmalarinda 6nemli bir farkliik  vardir.
Inhalasyon anestezisinde derinlik arttikca diisiik
frekansli 6 ve 6 bandlar1 hakimdir ve direk kortikal
aktivitenin supresyonuna baglidir. o,- agonistler
ise noradrenerjik norotransmisyonunu engelleyerek

Turkiye Klinikleri J Anest Reanim 2006, 4



NOROANESTEZIDE DEKSMEDETOMIDIN

ve daha sonra LC’deki inhibitdr interndronlar
inhibe ederek etki ederler. Daha Once tartisildig
gibi LC beyinde en etkili noradrenerjik nukleustur
ve Ozellikle frontal lobda bir¢ok efferent baglantiya
sahiptir.  Burast  uyaniklikta  6nemli  bir
modulatordiir. Kronik olarak deksmedetomidin (20
pg/kg) ve halotan (%1-2) uygulanan kedilerde
benzer EEG degisikligi goriiliir.”® Ancak halotan
ile kuyruk klemplenmesine yanitta azalma ve bi-
lingsizlik olurken deksmedetomidin de kuyruk
klemplemeye yanit ve sedasyon mevcuttur. insan-
larda 0.6 pg/kg/sa deksmedetomidin infiizyonu
bispekteral indekste 60’a karsilik gelen (orta-derin
sedasyon) EEG degisikligi olusturmaktadir,”’ an-
cak kolaylikla uyandirilabilirler. Bu c¢aligmalarin
sonuclart a,- agonistlerle olusan anestezi derinligi-
ni degerlendirmede bu EEG parametrelerinin ye-
tersiz oldugunu diisiindiirtmektedir.

Intraoperatif elektrokortikografi, nobet dalga-
larinin EEG monitorizasyonunu etkilemeyen bir
anestetik ajana ihtiya¢c duyar. Nobet esigini diisii-
ren ajanlar nobet yeri odagi i¢in yanhs pozitif so-
nug¢ verebilirler. Aslinda, bilinen epilepsisi olan
hastalarda uyanik kraniyotomi i¢in basariyla kulla-
nilmustir.*%

Nobet odak rezeksiyonu icin uyku halindeki
kraniyotomi sirasinda elektrokortikografik yanit-
larla ilgili tek insan caligmasinda, olusturulan
noroanestetik durum altinda (deksmedetomidin ve
sufentanil infiizyonu kombinasyonu ve volatil ajan
kullanilmadan  olusturulan  hafif  anestezi)
preoperatif subdural EEG kayitlarina gore belirgin
elektrokortikografik zemin aktivitesi degisikligi
gozlenmis ve epileptiform aktivite suprese olmus-
tur. Kiiclik, tekrarlayan bolus etomidat dozlari
hastalarin ¢cogunda epileptojenik korteks iizerinden
epileptiform aktiviteyi ortaya ¢ikarmistir.”> Bunun
aksine, uyamik EEG monitorizasyonu altindaki
hastalarda epileptiform aktivite suprese olmaz ve
hatta baz1 hastalarda kolaylasir.** Sonucta, adjuvan
anestetik ajan, uygulanan doz ve biiyiik olasilikla
uyaniklik durumu deksmedetomidin ile olan nobet
esigini ve EEG’yi modifiye edebilir.

Uyarilnus Potansiyeller Uzerine Etki

Norocerrahide kullanilan  anestetik  ajan
perioperatif norofizyolojik monitorizasyonu etki-
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lememelidir. Ratlarda yapilan bir ¢alismada klinik
ve supraklinik konsantrasyonlarda deksmede-
tomidinin kortikal somatosensorial uyarilmis po-
tansiyelleri korudugu gosterilmistir.””  Goniillii
insanlarda yapilan bir ¢alismada bir¢ok anestetik
ajanin tersine deksmedetomidinin kortikal yaniti
azaltmadigi gésterilmistir.66 Yazarlar, bunun sebe-
binin subkortikal bolgelerde azalmis aktivite ile
olugan indirekt kortikal depresyon oldugunu sa-
vunmaktadir. Sturaitis ve ark.”” yaptig1 bir calis-
mada timoér veya anevrizma nedeniyle krani-
yotomi yapilan hastalara intraoperatif adjuvan
deksmedetomidin uygulanmasinin kortikal
somatosensorial uyarilmis potansiyel amplitiid
veya siiresi iizerine minimal etkisi oldugunu gos-
termistir. Ayrica, deksmedetomidin infiizyonu
sirasinda  sodyum tiopental ile EEG burst
supresyonu yapilan hastalarda belirgin degisiklige
rastlanmadigr goriilmiistiir. Bazi arastirmacilar
oftalmik arter anevrizma kliplenmesi sirasinda
deksmedetomidinin elektroretinogram ve vizuel
uyarilmig potansiyel iizerine etkisini arastirmiglar
ve kayitlart giivenilir bulmuslardir. Sonugta
elektroretinograma minimal etki ve vizuel uyarl-
mig potansiyel yamitlarinda amplitidde daha az
gecikme ve azalma saptamuglar.”® Yani deksmede-
tomidin noéral dokunun hasarlanma riski oldugu
durumlarda tutarli ve giivenilir norofizyolojik
monitorizasyona izin verir.

Noroproteksiyon

Serebral iskeminin sebebi, dolagimdaki ve
ekstraselliiler alandaki katekolamin konsantrasyo-
nundaki atistir. Sempatik tonusu azaltan buluglar
norolojik sonucu iyilestirir.””” Bu yiizden beyinde
norepinefrin salintmini1 azaltan ajanlarla yapilan
tedavi (Orn: op- agonistler) serebral iskeminin
hasarlayici etkisine karsi koruyucu olabilir. Yapi-
lan bir ¢ok ¢alismada deksmedetomidinin ratlarda
gecici global veya fokal iskemide ndronal yasami
iyilestirdigi ~gosterilmistir.”" ™ a,- agonistlerin
noroprotektif etkisinin mekanizmasi tam olarak
belli degildir. Engelhard ve ark. deksmedetomi-
dinin iskemi sirasinda serebral extraselliiler
katekolamin artisin1 baskilamadigini gostermis ve
deksmedetomidinin noroprotektif etkisinin
proapopitotik ve anti apopitotik proteinler arasi
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dengenin modiilasyonunun sonucu oldugunu O6ne
siirmiislerdir.””

Bir¢ok calisma a, - adrenoreseptor agonistlerin
exitator norotransmitter salinimini (6rn: glutamat)
azaltugim gostermistir.”*”’ Bilindigi gibi yiiksek
glutamat diizeyleri noronal membran1 depolarize
eder ve kalsiyumun hiicre igine girmesine izin
verir. Bu da hiicresel hasara yol agan bir seri olay1
tetikler. Bu yiizden glutamat salintmini azaltan
ajanlar noroprotektif olarak diistiniilmektedir.

Klinik Kullanim
Fonksiyonel Norocerrahi

Intrakraniyal cerrahi girisimler genellikle lez-
yonun yeri ve yerlesimi (6rn: konugma merkezi,
motor veya sensoryal kortexe yakinligi) ve fonksi-
yonel dokuyla iligkisi nedeniyle sinirlanir. Cerrah
cogu zaman gelisebilecek norolojik disfonksiyon
ile agressif rezeksiyonunun yararlarimt karsilastir-
mak zorunda kalir. Olasi1 bir fonksiyonel hasari
degerlendirebilmek icin ¢ogu zaman intraoperatif
norofizyolojik teste ihtiya¢ duyulur. Bu yiizden bu
prosediirler fonksiyonel degerlendirme icin hasta-
nin koopere olmasina ihtiya¢ duyar.

Bu operasyonlarda verilen ilaglar sedasyon ve
analjezi seviyesinde ani bir degisime izin vermeli-
dir. Cerrahi uyaranin yogun oldugu donemlerde
(6rn: skalp insizyonu, kemik flebi cikartilmasi,
dura disseksiyonu) anestezi derin olmal1 ama fonk-
siyonel testler sirasinda hasta uyanik ve koopere
olmalidir. Lokal anestezi ile propofol, midazolam,
kisa etkili opioidler gibi bircok ajanla yapilan bi-
lingli sedasyon kombinasyonu vakalarin ¢ogunda
basarili olur. Ancak kooperasyon azligi, agri, fazla
sedasyon, solunum depresyonu ve hava yolu obs-
tritksiyonu gibi sorunlarla karsilasilir.

Deksmedetomidin, kullanilan anestezik tek-
niklere ¢arpici bir alternatif veya adyuvan olabilir.
Deksmedetomidin sedasyon ve analjezi saglayarak
anestezik madde kullanimini azaltir. Diisiik doz
infiizyonu sedasyon saglar ama hasta s6zel uyaran-
la kolaylikla uyanir.

Bekker ve ark.®* sol temporal tiimér rezeksi-
yonu yapilan bir hastada intraoperatif dil haritalan-
dirmasinda deksmedetomidini uyku-uyanik-uyku
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teknigininde kullanmislardir. Deksmedetomidin bu
girisimin uyanik kisminda kullanilan tek ajandir.
Deksmedetomidinin farmakolojisi arastirmacilart
gerekli noropsikiyatrik testleri tamamlayabilmesi-
ne izin verecek kadar hafif bir sedasyon ancak
tiimor rezeksiyonu yapilmasina izin verecek kadar
analjezi saglamistir. Son zamanlarda ii¢ merkezde
uyanik kraniyotomi sirasinda deksmedetomidin
kullaninmu ile ilgili avantajlari, komplikasyonlar1 ve
hemodinamik degisikliklerle ilgili calismalar ya-
yilanmistir.”*® Bu serileri yapan arastirmacilar
deksmedetomidinin diisiik doz infiizyonunun (0.1-
0.3 pg/kg/sa) sedasyon ve hafif analjezi gerektiren
girisimlerde intraoperatif fonksiyonel testte yar-
dimc1 olabilecegini sdylemektedir.

Hareket bozukluklarinda derin beyin stimiilator-
lerinin sterotaktik implantasyonu cerrahlar ve aneste-
zistlerin bir gorevidir. Siklikla kullanilan sedatifler
(propofol gibi) tremoru baskilayabilir veya cerrahi
hedef alanimin  lokalizasyonunu  belirleyecek
mikroelektrod kayitlamay: etkileyebilir. 80 hastadan
fazlasinda derin beyin stimiilator yerlestirilmesi igin
deksmedetomidin sedasyonunun kullanildigr bir ca-
Iismada; giivenli kullanim, iyi hemodinamik kontrol,
minimal antihipertansif kullanimi ve respiratuar prob-
lem olmaksizin hasta memnuniyeti ve kolay nérolo-
jik muayene sagladigi gosterilmistir.' Birinci derece
kalp blogu olan bir hastada dural insizyon sirasinda
nobete bagli gecici asistol ve daha 6nce bilinen kar-
diyak iletim probleminde artig goriilmiistiir.

Deksmedetomidinin etkili oldugu bir kullanim
yeri de MR c¢ekimleridir (6rn. tremorlu Parkinson
hastalar1). Bu durumlarda artefakt yaratacak en
ufak hareketi onlemek icin genel anestezi veya
propofol ile sedasyon gerekli olur.
Deksmedetomidin hareketi 6nleyecek kadar derin
sedasyon, solunumu etkilemeyecek kadar giivenli
olmast ile iyi bir alternatiftir.'

derin

Ayrica uyanik karotid endarterektomi uygula-
nan hastalarda intraoperatif norolojik muayeneye
izin vermesi nedeniyle sedatif olarak bagariyla
kullanilmistir.®

Intrakraniyal Prosediirler

Kraniyotomi ile olan yogun cerrahi uyar1 ge-
nellikle sempatik aktivasyona yol acar ve sistemik
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kan basincinda, SKA ve IKB’de belirgin degisiklik
goriiliir. Serebrovaskiiler yanitlar 6zellikle oto-
regiilasyonu ve serebral kompliansi tehlikedeki
hastalarda IKB yiikselmesi ve serebral perfiizyon
basincinda azalma olarak kendini gOsterir.
Norocerrahi hastalarinda perioperatif hipertansi-
yon, intrakraniyal kanamaya yol acar ve hastanede
kalis siiresini uzatir.*> Bu yiizden, nosiseptif uyari-
ya hemodinamik yanitin 6nlenmesi ve kontrolii
norocerrahi hastalarinda serebral homeostaz1 ko-
rumada en O6nemli noktadir. Noroanestezi yoneti-
minde Ozellikle hipertansif hastalarda hemodi-
namik stabiliteyi saglama olduk¢a 6nemlidir.

Yapilan bir caligmada klonidin ile oral premedi-
kasyon plasebo ile karsilastirilmug ve entiibasyon
veya civili bashk uygulamasi sirasinda olusan
hipertansif yamti baskiladigi®® ama yash hastalarda
indiiksiyon sonrasi hipotansiyon insidansinm artirdigi
bulunmustur.*’ Klinigimizde yapilan bir calismada
kraniyotomilerde c¢ivili baghik ©ncesi iv klonidin
veya fentanil uygulanmig ve her iki grupta da
hemodinamidin ~ stabil oldugu  gozlenmistir.*
Costello ve Cormack® yaptiklari calismada oral
klonidinin hemodinamik etkilerini, benzer sedatif ve
anksiyolitik 6zelliklere sahip bir benzodiazepin tiire-
vi olan temazepam ile karsilasgtirmislar, klonidinin
kraniyotomi uygulanan hastalarda civili baslik uygu-
lamasi sirasinda ortalama arter basicindaki artisi
daha etkili azalttigim gostermislerdir.

Spinal Cerrahi

Spinal fiizyon sonrasi olabilecek bir nérolojik
defisiti tespit edebilmek i¢in postoperatif norolojik
degerlendirme olduk¢a onemlidir. Bu hastalarin
biiylikk c¢ogunlugu operasyon sonunda giivenle
extiibe edilebilse de bir kismi 6zellikle pron pozis-
yonunda yapilan servikal girisimler sonrasi entiibe
olarak kalir. Hastalarin postoperatif solunumu ko-
tillestigi durumda tekrar entiibasyonu oldukca zor-
dur. ideal sedasyon nérolojik degerlendirmeye izin
verecek ama mekanik ventilatore bagli hastanin
rahatsizligim1 ve anksiyetesini en aza indirecek
seviyede olmalidir. Deksmedetomidin; norocerra-
hide entiibe hastada norolojik degerlendirmeye izin
verdigi, opioid kullanimini azalttig1, solunum dep-
resyonuna minimal yol actifi ve sozel uyaranla
kolaylikla uyandirilabildigi icin avantajlidir.
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Yapilan bir caligmada iki ¢ok seviyeli servikal
girisim geciren hastada deksmedetomidin infiiz-
yonu esliginde (infiizyon hizi 0.2 pg/kg) posto-
peratif norolojik muayene basariyla tamamlanmis-

88
tr.

Beyin Cerrahisi Yogun Bakim

Deksmedetomidin yogun bakimda da sedatif-
analjezik olarak kullanima sunulmustur. Yapilan
bircok calisma diger sedatif ve analjeziklere olan
ihtiyact belirgin olarak azalttigini, hemodinamik
stabilite sagladigin1 ve solunum fonksiyonlar iize-
rine hicbir etkisi olmadigint gostermistir. Ayrica,
deksmedetomidin farkli kalitede sedasyon sunar ve
bu normal uykuya benzer olarak tanimlanabilir.
Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada arastirmaci-
lar hastalarin sakin rahat bir halde durdugunu ama
anlayabildiklerini ve hastane personeli ile sozel
olarak ihtiyaclar1 hakkinda iletisim kurabildigini
(kagit kalem kullanarak da dahil) belirtmislerdir.15
Deksmedetomidinin yogun bakimda kullanim ile
ilgili bircok caligsma yapilmis olsa da norocerrahi
hastalarinda kullanimin1 degerlendiren 6zel bir
calisma yoktur. Travmatik beyin hasarli hastalarda
deksmedetomidin ile sedasyon ile ilgili sadece bir
calisma mevcuttur.” Travmatik beyin hasarli cok
ajite ve anksiyetik {ic hastada deksmedetomidin
infiizyonu giivenle kullanilmistir.

Sonug¢

Deksmedetomidin ndrocerrahide; antinosisep-
siyon, kardiovaskiiler stabilite, minimal solunum
depresyonu saglamasi ve anestetik kullanimini
azaltmasi nedeni ile kullanilmaktadir. Ozellikle,
kooperasyonlu sedasyon saglamasi intraoperatif
norolojik degerlendirme gerektiren fonksiyonel
norocerrahide onemlidir. Deksmedetomidin IKB’1
artirmaz, nérofizyolojik monitorizasyonla uyumlu-
noroproteksiyon saglayabilir. Sereb-
rovaskiiler vazokonstriiksiyona sekonder SKA’1
azaltabilir. Ancak bu etkinin klinik kesinligi he-
niiz net degildir. Deksmedetomidinin uygun se-

dur ve

cilmig hasta popiilasyonunda ve spesifik prose-
diirlerde kullanimi ile ilgili ileri arastirmalara
ihtiya¢ vardir.
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