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Levosimendanın İzofluran Anestezisi
Altındaki Sıçanlarda Deksmedetomidin

İnfüzyonuna Hemodinamik Etkileri

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Bu çalışmada, levosimendan (L)’ın izofluran (İ) anestezisi altındaki sıçanlarda deksmedetomi-
din (D) infüzyonuna hemodinamik etkileri araştırıldı. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Onsekiz dişi Wistar-Albino sıçan
3 gruba ayrıldı. Kanülasyon ve trakeostomi uygulamaları sonrası sıçanlar yapay solutuldu. Onbeş dakikalık sta-
bilizasyon dönemi sonunda başlangıç hemodinamik değerler kaydedilip; (i) İ grubuna; İ (%1,4); (ii) İD gru-
buna; İ (%1,4) + D (1 µg/kg/dk) ve (iii) İDL grubuna; İ (%1,4) + D (1 µg/kg/dk) + L (0,3 µg/kg/dk) 60 dk
uygulandı. Beş dakika aralarla saptanan kalp atım hızı (KAH), (atım/dk), sistolik (SAB), diyastolik (DAB) ve
ortalama arter basıncı (OAB), (mm Hg) değerleri ortalama ve/veya % olarak verildi. Tek yönlü varyans ana-
lizi, Tukey-Kramer ve eşleştirilmiş t testleri kullanıldı, p< 0,05 anlamlı kabul edildi. BBuullgguullaarr:: Gruplar arasında;
başlangıçtaki hemodinamik değerler arasında fark saptanmadı. Buna karşın, infüzyon dönemi sonunda KAH
(p= 0,03) ve DAB (p= 0,03) açısından istatistiksel anlamlı farklar olduğu görüldü. Bu anlamlı farklılıkların, İ
grubuna (237) kıyasla İD grubunda (176) KAH’ın düşük (p< 0,05) ve İ grubuna (48) kıyasla İDL grubunda
(67) DAB’ın yüksek (p< 0,05) olmasından kaynaklandığı saptandı. Grup içi değerlendirmede, başlangıca kı-
yasla infüzyon dönemi sonunda, İ grubunda SAB (80’e karşılık 71 [%90], p= 0,03), DAB (59’a karşılık 48 [%81],
p= 0,049), OAB (69’a karşılık 57 [%83], p= 0,03) ve İD grubunda; KAH (206’ya karşılık 176 [%85], p= 0,008)
anlamlı düzeyde azaldı. SSoonnuuçç:: Sıçanlarda İ sistemik arter basıncının düşmesine, İ varlığında D ise KAH’ın
azalmasına neden oldu. İzofluranın neden olduğu sistemik arter basıncı düşüşü hem D hem de DL kombi-
nasyonu ile önlendi. İzofluran varlığında D’nin KAH’da neden olduğu azalma ise L eklenmesi ile ortadan
kalktı. Bu çalışmada, İ’nin sistemik arter basıncında neden olduğu düşüşte D ve DL kullanılmasının, İ’nin
varlığında D’nin KAH’da neden olduğu azalmada ise L kullanılmasının, olumlu etkileri olduğu saptandı.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: İzofluran; deksmedetomidin; simendan; kalp hızı; kan basıncı; sıçanlar

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: In this study, hemodynamic effects of levosimendan (L) on dexmedetomidine (D) in-
fusion in rats were investigated under isoflurane (I) anesthesia. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: A total of eighteen fe-
male Wistar-Albino rats were divided into 3 groups. Rats were artificially respirated following cannulation
and tracheostomy. At the end of the stabilization period (15 min), initial hemodynamic values were recorded
and (i) I (1.4%) was administered to Group I; (ii) I (1.4%) and D (1 µg/kg/dk) were administered to Group ID
and (iii) I (1.4%), D (1 µg/kg/dk) and L (0.3 µg/kg/dk) were administered to Group IDL for 60 min. Heart rate
(HR)(bpm), systolic (SAP), diastolic (DAP) and mean arterial pressure (MAP) (mmHg) were recorded with
5 min intervals were and given as mean and/or %. One way variance analysis, Tukey-Kramer and paired t
tests were used, p< 0.05 was considered the level of significance. RReessuullttss:: No difference was found between
groups in terms of initial hemodynamic values. On the contrary, significant differences were found in HR
(p= 0.03) and DAP (p= 0.03) at the end of the infusion period between groups. The differences were corre-
lated to the lower HR in Group ID (176) compared to Group I (237), (p< 0.05) and a higher DAP in Group
IDL (67) compared to Group I (48), (p< 0.05). In in-group comparisons; SAP (80 vs. 71 [90%], p= 0.03), DAP
(59 vs. 48 [81%], p= 0.049), MAP (69 vs. 57 [83%], p= 0.03) decreased significantly in Group I and HR (206
vs. 176 [85%], p= 0.008) decreased significantly in Group ID at the end of the infusion period when compared
to baseline values. CCoonncclluussiioonn:: In rats, I led to a decrease in systemic arterial pressure; and D in the presence
of I led to a decrease in HR. Isoflurane-related systemic arterial pressure decrease was prevented by using of
D and combination of D and L. Additionally, D-related HR decrease in the presence of I was prevented by
using L. In this study, positive effects of D and DL utilization were observed when systemic arterial pressure
dropped due to I. Besides, positive effect of L utilization was observed when HR decreased due to D in the
presence of I in rats.

KKeeyy  WWoorrddss::  Isoflurane; dexmedetomidine; simendan; heart rate; blood pressure; rats
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eksmedetomidin, güçlü bir selektif α2 ad-
renerjik reseptör agonistidir. Solunum dep-
resyonu yapmadan sedasyon, anksiyoliz ve

analjezi sağlar.1 Bu ajanın insanlarda gözlenen en
sık yan etkisi, sempatolitik aktivite sonucu oluşan,
doza bağımlı bradikardi ve hipotansiyondur.2 Buna
karşın, deksmedetomidinin farmakodinamik ve
farmakokinetik özelliklerinin incelendiği bir de-
neysel çalışmada, ilacın intravenöz (İV) bolus ve
infüzyon şeklinde uygulanması ile kalp atım hızı
(KAH) azalırken, ortalama arter basıncı (OAB)’nın
arttığı bildirilmiştir.3 Sıçanlarda, izofluranın mini-
mum alveoler konsantrasyon (MAK)’u için gerekli
olan inspire gaz içindeki konsantrasyonunun
(%1,4), deksmedetomidin (0,25 μg/kg/dk) eklen-
mesi ile %0,8’e düştüğü ve bu kombinasyonun bra-
dikardi ve hipotansiyona neden olduğu belirtil-
miştir.4,5 Levosimendan, nonglikozidik, nonadre-
nerjik, fosfodiesteraz 3 inhibitörüdür.6 İnodilatör
etkisini hem kalsiyum sensitizasyonu yaparak hem
de adenozin trifosfat (ATP)’a bağımlı potasyum ka-
nallarını açarak gösterir.7

Son yıllarda perioperatif dönemde anestezik
ajan uygulamalarına, sedatif ve analjezik etkisin-
den yararlanmak amacıyla, deksmedetomidin in-
füzyonu eklenmektedir.8 İzofluran anestezisi
altında deksmedetomidin infüzyonu sonucu or-
taya çıkabilecek hemodinamik değişiklikler üze-
rine levosimendan uygulamasının, miyokardiyal
kontraksiyonu ve sol ventrikülün diyastolik fonk-
siyonunu artırmak suretiyle, olumlu etkileri söz
konusu olabilir.6

Buna karşın, izofluran, deksmedetomidin ve
levosimendan anahtar kelimeleri ile literatür ta-
randığında, ilgili bir kaynağa ve bu etkileşimi araş-
tıran bir yayına rastlanmamıştır. Bu deneysel
çalışmada; levosimendanın, izofluran anestezisi al-
tındaki sıçanlarda deksmedetomidin infüzyonuna
hemodinamik etkilerinin araştırılması amaçlan-
mıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu deneysel çalışma; Dokuz Eylül Tıp Fakültesi
(DEÜTF) Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni
alındıktan sonra, “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals” prensipleri doğrultusunda,

DEÜTF Multidisipliner Deney Hayvanları Labora-
tuvarı’ndan sağlanan ve ağırlıkları 250-300 g ara-
sında değişen erişkin Wistar-Albino 18 adet dişi
sıçan kullanılarak yapıldı. Deney hayvanları, araş-
tırma başlayana kadar 3 gün süreyle 12 saat aydın-
lık-12 saat karanlık ortamda barındırılarak, ortama
adaptasyonları sağlandı. Sıçanlar ışık ve ısısı stan-
dardize edilmiş şartlarda bakıldı, standart gıda
(pellet yemi) ile beslendi ve sıvı kısıtlaması uy-
gulanmadı. Deneyden 12 saat önce sıçanlar aç bı-
rakıldı, sadece su içmelerine izin verildi. 

Sıçanların anestezileri, 40 mg/kg ketamin (Ke-
talar, Pfizer İlaçları Ltd. Şti., Ortaköy, İstanbul) ve
5 mg/kg ksilazinin (Basilazin, Bavet İlaç Sanayi ve
Tic. AŞ, Kartal, İstanbul, Türkiye) intraperitoneal
uygulanması ile sağlandıktan 5 dk sonra, kuyruk
veni, 24 G branül (0,7 x 19 mm, 1,9 cm, Braun,
Melsungen, Almanya) ile kanüle edilerek İV yol
sağlandı. Kuyruk arteri 24 G branül (0,7 x 19 mm,
1,9 cm, Braun, Melsungen, Almanya) ile kanüle
edildi ve heparinize serum fizyolojik (100 Ü/mL)
ile yıkandı.

Kalp atım hızı ve periferik oksijen satürasyonu
takibi amacıyla pulse oksimetre probu sağ alt eks-
tremiteye ve vücut ısısı takibi amacıyla ısı probu
rektuma yerleştirildi (Vet/Ox 4404 Pulse Oxime-
ter, HESKA Corp., Colorado, ABD). Sistemik arter
basıncı, bir basınç transdüseri (Pressure Monito-
ring Set, Bıçakcılar Tıbbi Cihazlar San. ve Tic. AŞ.,
İstanbul, Türkiye) kullanılarak PETAŞ KMA 250
(Profesyonel Elektronik Sanayi Tic. Aş., Emek, An-
kara) cihazı aracılığı ile monitörize edildi. Çalışma
boyunca sıçanların normotermik (37°C) olması
için, çalışma ortamının sıcaklığı ısıtıcı bir lamba ile
korundu.

Spontan solunumları korunan sıçanlara, daha
sonra cerrahi trakeostomi açıldı ve trakea içine 16
G kanül (1,7 x 50 mm, 5,08 cm, Braun, Melsungen,
Almanya) yerleştirildi, İV 1 mg/kg rokuronyum
(Esmeron, Organon, Oss, Hollanda) uygulamasının
ardından denekler pik basıncı: 10 ± 2 cm H2O, so-
lunum frekansı: 60/dk , FiO2: 1.0 olacak şekilde
yapay olarak solutulmaya başlandı (Basınç kont-
rollü Rodent Ventilatör, Litchfield, ABD). Trake-
ostomi ve vasküler kanülasyonlar sırasında oluşan
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kan kaybı nedeniyle sıçanlara, 0,5 mL %0,9’luk
sodyum klorür (NaCl) solüsyonu İV bolus şeklinde
uygulandı ve ardından 2 mL/sa infüzyonuna
(Braun, Perfusor Compact S, Germany) başlandı.
Yapay olarak solutulmaya başlanan sıçanlara 1
MAK’a eşdeğer izofluran (%1,4, inspirasyon kon-
santrasyonu), (Anesthetic Gas Monitor, Type 1304,
Bruel&Kjaer, Danimarka) uygulanmaya başlandı ve
bu uygulama çalışma boyunca devam ettirildi.

Hemodinamik parametrelerin stabil duruma
gelmesi ve uygulanan inhalasyon ajanının alveoler
gaz, arteriyel kan ve beyin arasında dengeye ulaşa-
bilmesi amacıyla 15 dakikalık bir stabilizasyon dö-
nemi oluşturuldu. Bu dönemin sonunda başlangıç
(bazal) hemodinamik değerler; KAH, sistolik arter
basıncı (SAB), diyastolik arter basıncı (DAB) ve
OAB kaydedildi. Arteriyel kan gazları analizi için,
20 IU/mL heparin içeren %0,9’luk NaCl solüsyo-
nuyla yıkanmış insülin enjektörü ile 0,2-0,4 mL
kan örneği alındı ve alınan kan örneğinin 3 katı vo-
lüme eşdeğer %0,9’luk NaCl solüsyonu İV verildi.

Sıçanlar daha sonra, izofluran grubu (İ Gr., 
n: 6), izofluran + deksmedetomidin grubu (İD Gr.,
n: 6), izofluran + deksmedetomidin+levosimendan
grubu (İDL Gr., n: 6) olmak üzere 3 gruba ayrıldı ve
invaziv girişimlerden sonra başlanan %0,9 NaCl so-
lüsyonunun infüzyonu sonlandırıldı. İzofluran gru-
buna izofluran (Forane Likid, Abbott, Kavacık,
İstanbul, Türkiye) (%1,4, inspirasyon konsantras-
yonu) anestezisi ve 60 dk boyunca %0,9 NaCl İV
infüzyonu (total 2 mL) uygulandı. İzofluran +
deksmedetomidin grubuna izofluran (%1,4, ins-
pirasyon konsantrasyonu) anestezisi ve 60 dk bo-
yunca 1 µg/kg/dk deksmedetomidin (Precedex,
Abbott, Beykoz, İstanbul, Türkiye) İV infüzyonu
(toplam 2 mL) uygulandı. İzofluran+deksmedeto-
midin + levosimendan grubuna izofluran (%1,4,
inspirasyon konsantrasyonu) anestezisi, 60 dk bo-
yunca 1 µg/kg/dk deksmedetomidin İV infüzyonu
(toplam 1 mL) ve 0,3 µg/kg/dk levosimendan (Sim-
dax, Abbott, Beykoz, İstanbul, Türkiye) İV infüz-
yonu (toplam 1 mL) uygulandı.

Çalışma dönemi boyunca, hemodinamik de-
ğerler 5 dk aralarla kaydedildi. Hemodinamik de-
ğerler, rakamsal ve/veya başlangıç değerine (%100)

göre yüzde olarak ifade edildi. Çalışma sonunda
anestezi altındaki sıçanların yaşamları eksangui-
nasyon yöntemi ile sonlandırıldı. Ortaya çıkan
atıklar bu birimin kurallarına göre yok edildi. 

İstatistiksel analiz, “GraphPad Prism Version
5.04, GraphPad Software, Inc.®” programı kullanı-
larak yapıldı. Gruplar arasında ağırlık, arteriyel kan
gazlarına ilişkin veriler ve rakamsal olarak ifade
edilen hemodinamik veriler, tek yönlü varyans
analizi (ANOVA) ve anlamlılık varlığında Tukey-
Kramer testi kullanılarak karşılaştırıldı. Gruplarda
hemodinamik değerlerin dağılımının belirlenme-
sinde Kolmogorov-Smirnov normalite testi kulla-
nıldı, standard Gaussian dağılımı saptanmadığında
Kruskal Wallis testi uygulandı. Grup içi, iki farklı
zaman arasında rakamsal ve yüzde hemodinamik
değerlerin kıyaslamasında, eşleştirilmiş t testi kul-
lanıldı. Tüm değerler ortalama ± standart hata (ort.
± SH) ve/veya yüzde (%) olarak verildi. İstatistiksel
olarak, p< 0,05 düzeyi anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR
Bu deneysel çalışmada kullanılan Wistar-Albino sı-
çanların ortalama ağırlıkları; İ grubunda 265,3 ± 6,1
g, İD grubunda 255,8 ± 2,9 g, İDL grubunda ise
270,7 ± 3,1 g olarak saptandı. Gruplar arasında bu
yönden anlamlı farklılık saptanmadı (p> 0,05). 

Grupların başlangıç ve infüzyon dönemi so-
nundaki ortalama KAH ve sistemik arter basınçla-
rına ait değerleri Tablo 1’de sunuldu. Gruplar
arasında başlangıç KAH, SAB, DAB ve OAB değer-
leri yönünden istatistiksel anlamlı fark saptanmadı
(p> 0,05). İnfüzyon dönemi sonunda ise; KAH 
(p= 0,03) ve DAB (p= 0,03) değerleri açısından grup-
lar arasında istatistiksel anlamlı farklar saptandı. Or-
taya çıkan anlamlı farkların, İ grubuna kıyasla, İD
grubunda KAH’ın düşük (p< 0,05), İDL grubunda
ise DAB’ın yüksek (p< 0,05) olmasından kaynak-
landığı belirlendi. İnfüzyon dönemi sonunda, diğer
iki gruba kıyasla İDL grubunda daha yüksek SAB ve
OAB değerleri elde edilmesine karşın, gruplar ara-
sında bu değerler yönünden istatistiksel anlamlı
fark saptanmadı (p= 0,18, p= 0,054, sırasıyla). 

Ayrıca gruplarda, KAH, SAB, DAB ve OAB’ye
ait başlangıç ve infüzyon dönemi sonundaki de-
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ğerleri, grup içinde kıyaslandı. Kalp atım hızı, İD
grubunda, başlangıca kıyasla infüzyon dönemi so-
nunda anlamlı düzeyde azaldı (p= 0,008). Sistolik
arter basıncı (p= 0,03), DAB (p= 0,049) ve OAB (p=
0,03) değerleri, İ grubunda başlangıca kıyasla in-
füzyon dönemi sonunda anlamlı düzeyde düştü
(Tablo 1).

Gruplarda, infüzyon dönemi boyunca 5 dk
aralarla, başlangıca (%100) göre saptanan KAH
yüzde değerleri Şekil 1’de verildi. Grup içi KAH
yüzde değerleri başlangıca göre kıyaslandığında, İ
grubunda, 5., 10., 25. ve 35. dakikalarda istatistik-
sel anlamlı artma saptandı (sırasıyla p= 0,005, 
p= 0,003, p= 0,03, p= 0,04). Bu grupta KAH yüzde
değeri 60. dakikada %112 olarak belirlendi. İzoflu-
ran + deksmedetomidin grubunda, başlangıca kı-
yasla 25., 30., 35., 40., 45., 50., 55. ve 60. dk’larda
KAH yüzde değerlerinde istatistiksel anlamlı
azalma saptandı (sırasıyla p= 0,011, p= 0,013, p=
0,049, p= 0,007, p= 0,008, p= 0,011, p= 0,012, p=
0,009). Bu grupta KAH yüzde değerinde 5. dakika-
dan itibaren düşme gözlendi ve 60. dakikada KAH
yüzde değeri %85 olarak belirlendi. İzofluran +
deksmedetomidin+levosimendan grubunda, baş-
langıca kıyasla 5. dakika (p= 0,02) dışında diğer za-
manlarda KAH yüzde değerinde istatistiksel

anlamlı farklılık saptanmadı ve 60. dakikada KAH
yüzde değeri %107 olarak belirlendi (Şekil 1).

Gruplarda, infüzyon dönemi boyunca 5 dakika
aralarla, başlangıca (%100) göre saptanan OAB
yüzde değerleri Şekil 2’de, SAB yüzde değerleri
Şekil 3’te ve DAB yüzde değerleri ise Şekil 4’te ve-
rildi. Grup içi OAB yüzde değerleri başlangıca göre
kıyaslandığında, İ grubunda, 25., 30., 40., 45., 50.,
55. ve 60. dakikalarda istatistiksel anlamlı azalma
saptandı (sırasıyla p= 0,01, p= 0,028, p= 0,036, p=
0,043, p= 0,022, p= 0,01, p= 0,035). İzofluran +
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İ Gr. (n=6) İD Gr. (n=6) İDL Gr. (n=6) p değeri (gruplar arası)

KAH (atım/dk)

Başlangıç 212,0 ± 13,4 206,2 ± 12,0 218,5 ± 15,6 0,82 

İnf. Sonu 237,5 ± 19,6 176,8 ± 12,2α,* 232,3 ± 15,5 0,03

SAB (mm Hg)

Başlangıç 80,0 ± 3,6 78,8 ± 7,1 73,8 ± 4,5 0,69 

İnf. Sonu 71,6 ± 2,9# 73,5 ± 4,6 83,1 ± 5,4 0,18 

DAB (mm Hg)

Başlangıç 59,1 ± 4,2 59,3 ± 6,4 53,5 ± 4,2 0,66

İnf. Sonu 48,0 ± 4,5† 54,5 ± 3,3 67,1 ± 5,9β 0,03

OAB (mm Hg)

Başlangıç 69,5 ± 4,1 69,0 ± 6,4 63,3 ± 4,3 0,64 

İnf. Sonu 57,8 ± 4,4‡ 64,8 ± 2,9 75,1 ± 5,9 0,054

TABLO 1: Grupların kalp atım hızı (KAH), sistolik (SAB), diyastolik (DAB) ve 
ortalama arter basıncı (OAB)’na ait başlangıç ve infüzyon (inf.) sonu değerleri 

İ: izofluran; İD: izofluran + deksmedetomidin; İDL: izofluran + deksmedetomidin + levosimendan, Gr: grubu.
ort.±SH, 
Gruplar arası; αp< 0,05 İ grubuna kıyasla, βp< 0,05 İ grubuna kıyasla
Grup içi; *p= 0,008, #p= 0,03, †p= 0,049, ‡p= 0,03.

ŞEKİL 1: Grup lar da, in füz yon dö ne mi bo yun ca sap ta nan kalp atım hı zı (KAH)
yüz de de ğer le ri. 
Grup içi; *: p< 0,05, #: p< 0,01 (İ: izof lu ran; İD: izof lu ran + deks me de to mi din; İDL: izof-
lu ran + deks me de to mi din + le vo si men dan, Gr: Gru bu).



deksmedetomidin ve İDL gruplarında, başlangıca
kıyasla infüzyon dönemi boyunca istatistiksel an-
lamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p> 0,05, p>

0,05). Ortalama arter basıncı yüzde değerleri 60.
dakikada, İ grubunda %83, İD grubunda %97, İDL
grubunda %120 olarak belirlendi (Şekil 2).

Grup içi SAB yüzde değerleri başlangıca göre
kıyaslandığında, İ grubunda, 25., 30., 50., 55. ve 60.
dakikalarda istatistiksel anlamlı düşme saptandı (sı-
rasıyla p= 0,008, p= 0,022, p= 0,02, p= 0,012, p=
0,033). İzofluran + deksmedetomidin ve İDL grup-
larında, başlangıca kıyasla infüzyon dönemi bo-
yunca anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p>
0,05, p> 0,05). Sistolik arter basıncı yüzde değerleri
60. dakikada İ grubunda %90, İD grubunda %94 ve
İDL grubunda ise %114 olarak belirlendi (Şekil 3).

Grup içi DAB yüzde değerleri başlangıca göre
kıyaslandığında, İ grubunda, 35., 50., 55. dakika-
larda anlamlı düşme saptandı (sırasıyla p= 0,014, p=
0,019, p= 0,009). İzofluran + deksmedetomidin ve
İDL gruplarında, başlangıca kıyasla infüzyon dö-
nemi boyunca istatistiksel anlamlı farklılık saptan-
madı (sırasıyla p> 0,05, p> 0,05). Diyastolik arter
basıncı yüzde değerleri 60. dakikada İ grubunda
%81, İD grubunda %97 ve İDL grubunda %128 ola-
rak belirlendi (Şekil 4).

Her üç gruba ait sıçanlardan stabilizasyon dö-
nemi sonunda, çalışma ilaçlarının infüzyonuna baş-
lanmadan önce arteriyel kan örneği alındı.
İzofluran, İD ve İDL gruplarında pH sırasıyla; 7,32
± 0,01, 7,34 ± 0,03 ve 7,32 ± 0,02, PaO2 (mm Hg)
sırasıyla; 195 ± 31, 211 ± 58 ve 233 ± 20, PaCO2
(mm Hg) sırasıyla; 42 ± 2, 41 ± 2, 41 ± 2 olarak sap-
tandı. Gruplar arasında arteriyel pH (p> 0,05), PaO2
(p> 0,05) ve PaCO2 (p> 0,05) yönünden istatistiksel
anlamlı farklılık saptanmadı.

TARTIŞMA
Bu deneysel çalışmada, izofluran anestezisi altın-
daki sıçanlarda levosimendanın, deksmedetomidin
infüzyonuna hemodinamik etkileri araştırıldı. İzof-
luran anestezisi, sistemik arter basıncında anlamlı
düşmeye; izofluran varlığında deksmedetomidin
infüzyonu ise, sistemik arter basıncında anlamlı
düşmeye neden olmadan KAH’da anlamlı azalmaya
yol açtı. İzofluran ile sistemik arter basıncında göz-
lenen düşme, hem deksmedetomidin hem de deks-
medetomidin ve levosimendan kombinasyonunu
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ŞEKİL 2: Grup lar da, in füz yon dö ne mi bo yun ca sap ta nan or ta la ma ar ter ba-
sın cı (OAB) yüz de de ğer le ri. 
Grup içi; *: p< 0,05 (İ: izof lu ran; İD: izof lu ran+deks me de to mi din; İDL: izof lu ran+deks -
me de to mi din+le vo si men dan, Gr: Gru bu).

ŞEKİL 3: Gruplarda, infüzyon dönemi boyunca saptanan sistolik arter ba-
sıncı (SAB) yüzde değerleri. 
Grup içi; *: p< 0,05, #: p< 0,01 (İ: izofluran; İD: izofluran+deksmedetomidin; İDL: izoflu-

ran+deksmedetomidin+levosimendan, Gr: Grubu).

ŞEKİL 4: Gruplarda, infüzyon dönemi boyunca saptanan diyastolik arter ba-
sıncı (DAB) yüzde değerleri. 
Grup içi; *: p< 0,05, #: p< 0,01 (İ: izofluran; İD: izofluran + deksmedetomidin; İDL: izof-

luran + deksmedetomidin + levosimendan, Gr: Grubu).



ile önlendi. Buna karşın, izoflurana deksmedeto-
midin eklenmesi sonucu KAH’da gözlenen azalma,
levosimendan infüzyonu ile ortadan kalktı.

Anestezi pratiğinde yaygın olarak kullanılan
izofluran, vasküler direnci etkileyerek sistemik
arter basıncında doza bağımlı azalmaya neden
olur.9 Szczesny ve ark. 2004 yılında farklı türde fa-
relerde izofluran anestezisi sırasında gözlenen he-
modinamik değişiklikleri araştırmışlardır.10 Dört
saat süreyle %1,0-1,3 izofluran uygulaması sonra-
sında konsantrasyonu %2’nin üzerine çıkardıkla-
rında, KAH’da anlamlı değişiklik olmadığını,
ancak başlangıçta 80 mm Hg olan OAB’nin % 50
düzeyinde düştüğünü ifade etmişlerdir. Siller-
Matuala ve Jilma, farklı sıçan türlerinde 5 saat sü-
reyle uygulanan izofluran (%1,5) anestezisinin
etkilerini araştırmışlar, 1. saatin sonunda
OAB’nin, Wistar türü sıçanlarda yüzde 18 düze-
yinde, Sprague-Dawley türü sıçanlarda ise yüzde
28 düzeyinde düştüğünü saptamışlardır.11 Sadece
izofluran uyguladığımız grupta, KAH yüzde de-
ğeri başlangıca kıyasla, çalışma dönemi boyunca
%100’ün üzerinde seyretmiş ve 60. dakikada
%112 düzeyinde saptanmıştır, Szczesny ve
ark.nın çalışmalarındakine benzer şekilde, izof-
luran grubumuzda KAH yüzde değerinde gözle-
nen artış anlamlı farka neden olmamıştır. Buna
karşın, izofluran, OAB yüzde değerinde 25. daki-
kadan başlamak üzere anlamlı düşmeye neden
olmuş, 60. dakikada %16 düzeyinde anlamlı bir
azalma saptanmıştır. 

Kardiyak hastalarda α2 adrenoseptör agonist-
lerinin perioperatif kullanımı konusunda hazırla-
nan bir derlemede, Aantaa ve Jalonen deksme-
detomidinin, cerrahi girişim uygulanan hastalarda
hemodinamik stabilitenin sağlanmasında önemli
rolü olduğunu ve intraoperatif dönemde kullanıl-
dığında anestezik gereksinimi azalttığını ifade et-
mişlerdir.12 Ickeringill ve ark. toplam 50 hastayı
içeren çalışmalarında, çalışmamızdaki metodolo-
jiye benzer şekilde yükleme dozu uygulamadan,
deksmedetomidin infüzyonunun etkilerini araştır-
mışlar, 0,2-0,4 µg/kg/sa dozlarında uygulanan deks-
medetomidinin KAH’ı anlamlı olarak azalttığını ve
SAB’ı ise anlamlı olarak düşürdüğünü bildirmişler-
dir.13

Wistar türü sıçanların 2 gruba ayrıldığı ve deks-
medetomidinin farmakodinamik ve farmakokine-
tiklerinin incelendiği bir çalışmada, birinci gruba 3
μg/kg/dk dozunda İV bolus tarzında (10 dk süre ile)
deksmedetomidin uygulanmış, diğer gruba ise 0,1,
0,25, 0,5, 1,0 ve 2 μg/kg/dk’lık artan dozlarda, her
biri 10 dakika süre ile olmak üzere toplam 50 dakika
boyunca deksmedetomidin infüzyonu yapılmıştır.
Birinci grupta KAH %30 oranında azalmış, OAB
%40 oranında artmış ve 2. grupta ise KAH %35 ora-
nında azalmış, OAB %20 dolayında artmıştır.3 Sı-
çanlarda deksmedetomidinin anestezi profilinin
araştırıldığı bir başka çalışmada, plazma konsantras-
yonu 19 ng/mL’ye ulaşıncaya kadar hedef kontrollü
deksmedetomidin infüzyonu 240 dakika süreyle uy-
gulanmış, 2,5 ng/mL altındaki plazma konsantras-
yonlarında deksmedetomidinin bradikardi ve
hipertansiyona neden olduğu belirtilmiştir.14

Rioja ve ark., izofluran ile anestezi uygulanmış
sıçanlarda deksmedetomidinin kardiyorespiratu-
var etkilerini araştırmışlar ve deksmedetomidin
infüzyonu (0,25 μg/kg/dk) sırasında izofluranın
1 MAK’sinin %0,8 olduğunu saptamışlardır. Çalış-
macılar bu kombinasyonu sıçanlara uyguladıkla-
rında, belirgin bradikardi ve hipotansiyon
gözlediklerini bildirmişlerdir.5

Pascoe ve ark, 6 köpeğe 15 gün arayla izofluran
anestezisi altında 0,1, 0,5 ve 3 µg/kg olmak üzere
deksmedetomidinin üç farklı dozunu infüze etmiş-
ler, 0,5 ve 3 µg/kg/sa infüzyonlarının KAH’ı azalt-
tığını, buna karşın SAB, DAB ve OAB’yi artırdığını
bildirmişlerdir.15 Köpeklerde yapılan bir başka ça-
lışmada, izofluran anestezisi altında 5 µg/kg deks-
medetomidin yükleme dozu sonrasında, 80 dakika
süreyle grup 1’deki deneklere 1 µg/kg/sa hızında,
grup 2’deki deneklere 2 µg/kg/sa hızında ve grup
3’teki deneklere 3 µg/kg/sa hızında deksmedetomi-
din infüzyonu uygulanmış, KAH’da 3 dozda da an-
lamlı farklılık oluşturan azalma saptanmış, buna
karşın kan basıncı değerlerinde anlamlı değişiklik
gözlenmemiştir.16

İzofluran ile deksmedetomidini birlikte uygu-
ladığımız grubumuzda, KAH, tüm zaman dilimle-
rinde başlangıca kıyasla %100’ün altında seyretmiş
ve 25. dakikadan itibaren anlamlı olarak azalmıştır.
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Bununla birlikte, 1 saatlik deksmedetomidin infüz-
yonu süresince SAB, DAB ve OAB’de anlamlı ol-
mayan değişiklikler gözlenmiş, 60. dakikadaki
yüzde değerler, %90’nın altına düşmemiştir. Çalış-
mamız da dâhil olmak üzere, deksmedetomidinin
hemodinamik etkilerinin araştırıldığı deneysel ça-
lışmaların tümünde KAH, deksmedetomidin uygu-
laması sonucunda azalmıştır.3,14-16 Sistemik arter
basıncında ise, Rioja ve ark.nın çalışmalarında
azalma, Bol ve ark. ile Pascoe ve ark.nın çalışmala-
rında yükselme gözlenmiştir.3,5,14,15 Sistemik arter
basıncına ait elde ettiğimiz veriler, Uilenreef ve
ark.nın köpeklerde yaptığı çalışmanın sonuçlarına
benzerlik göstermiş, sistemik arter basıncına ilişkin
değişikliklerde anlamlı farklılık saptanmamıştır.16

Levosimendan, kardiyak troponin C’nin stabi-
lizasyonu yolu ile kalsiyum sensitizasyonu yaparak
ve ATP’ye bağımlı potasyum kanalları yolu ile va-
zodilatasyon oluşturarak, sol ventrikül diyastolik
fonksiyonunu iyileştirir.17 Son yıllarda kalp yet-
mezliği saptanan hastaların sağaltımında, intraope-
ratif dönemde levosimendan kullanımı gittikçe
artmaktadır.18

Sedasyon amacıyla yoğun bakım ünitelerinin
kritik hastaları başta olmak üzere, deksmedetomidin
uygulaması sırasında hastalarda gözlenebilecek he-
modinamik depresyonun sağaltımında, deksmedeto-
midinin dozunun ayarlanması, sıvı uygulaması ve
atropin gibi antikolinerjik ilaçların enjeksiyonu pri-
mer olarak rol oynar.2 Bu uygulamaların yetersiz kal-
dığı koşullarda veya alternatif olarak, levosimendan,
sağaltımda yer alabilecek bir ajan olabilir.

Çalışmamızda, kullandığımız levosimendan
dozunu, Huang ve ark. kardiyopulmoner resüsitas-
yon sonrası sıçanlara uygulamışlar, levosimendan
infüzyonunun, kardiyak debi ve sol ventrikül ba-
sınç artışında, dobutamine benzer şekilde yükselme
oluşturduğunu bildirmişlerdir. Ek olarak, levosi-
mendanın sıçanların post-resüsitatif yaşam süresini
uzattığını rapor etmişlerdir.19

İzofluran anestezisi altında bupivakain ile mi-
yokardiyal depresyon oluşturulmuş domuzlarda,
0,7 µg/kg/dk dozunda infüze edilen levosimenda-
nın kardiyak depresyonu hızlı bir şekilde ortadan
kaldırdığı belirtilmiştir.20 Çalışmacılar levosimen-

dan uygulanan grupta kardiyak debinin stabil kal-
masında, KAH artışının önemli rol oynadığını bil-
dirmişlerdir. Scheiermann ve ark. ise, sıçanlarda
deneysel olarak oluşturdukları sepsis modelinde, 24
μg/kg levosimendanı İV olarak uyguladıkları
grupta, çekal ligasyon grubuna kıyasla, KAH’da
önemli bir değişiklik gözlemeden hipotansiyonun
önlendiğini saptamışlardır.21

Çalışmamızda izofluran ve deksmedetomidin
kombinasyonuna levosimendan eklenen 3. grubu-
muzda, KAH 35. dakikadan itibaren, SAB, DAB ve
OAB değerleri ise infüzyon süresince %100’ün üze-
rinde belirlenmiştir. Levosimendan, deksmedeto-
midinden kaynaklanan bradikardiyi önlemiş ve
KAH’da anlamlı fark oluşturmayan artışa neden ol-
muştur. Erkek Sprague-Dawley sıçanlarda levosi-
mendanın kardiyovasküler etkilerini araştıran
Segreti ve ark. levosimendanın 0,1 µg/kg/dk dozla-
rından itibaren KAH’ı artırdığını, yüksek dozlarda
ise OAB’yi düşürdüğünü bildirmişlerdir.22 Çalışma-
mıza benzer şekilde, Aittomaki ve ark., Scheirman
ve ark. ile Segreti ve ark.nın çalışmalarında, levosi-
mendan uygulaması sonucu KAH artışı saptanmış-
tır.20-22 Kalp atım hızı artışında, Harkin ve ark.
vazodilatasyon ile indüklenmiş baroreseptör refleks
aktivasyonunun rol oynayabileceğini bildirmişler-
dir.23 Saeki ve ark. ise bu refleks aktivasyonun in-
halasyon anestezisi altında dahi etkin olabileceğini
ifade etmişlerdir.24 Levosimendan uygulaması son-
rası Scheirman ve ark.nın çalışmalarında OAB be-
lirgin olarak artmasına karşın, çalışmamızda
başlangıca kıyasla gözlenen 12 mm Hg’lık artış ista-
tistiksel anlamlılık kazanmamıştır.21

Çalışmamız sırasında deksmedetomidin uygu-
lanan iki grubumuza ait sıçanlarda fark edilir dü-
zeyde diürez gözlenmiştir. Çalışmamızın kısıtla-
malarından birisi, diüretik etki oluşturması nede-
niyle deksmedetomidin infüzyonu yapılan grupla-
rımızda, ek sıvı uygulanmaması olabilir.3,14

Deksmedetomidin uygulanan gruplarımızda ek sıvı
uygulaması söz konusu olsaydı daha yüksek siste-
mik arter basıncı değerleri elde edebilirdik. Ancak,
literatürde diüretik etkiyi kompanse etmek için ek
sıvı uygulanmadan deksmedetomidinin hemodina-
mik etkilerini araştıran çalışmalar bulunmaktadır.5,13

Çalışmamızın ikinci kısıtlaması ise hemodinamik et-

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2012;32(1) 45

Anesthesiology and Reanimation Çağlar et al.



kilerin, kardiyak debi, sistemik vasküler direnç ve
sol ventrikül diyastolik sonu basıncına ait değerler
olmaksızın, sadece KAH ve sistemik arter basıncı
değerleri ile araştırılması olabilir. Literatürde, bizim
çalışmamızdaki metodolojiye benzer şekilde, sadece
KAH ve sistemik arter basıncından elde edilen veri-
leri kullanarak deksmedetomidinin veya levosi-
mendanın kardiyovasküler etkilerini araştıran
çalışmalar mevcuttur.3,5,10,11,14-16,21

Sonuç olarak, sıçanlarda izofluran sistemik
arter basıncının düşmesine, izofluran varlığında
deksmedetomidin ise KAH’ın azalmasına neden ol-

muştur. İzofluran ile sistemik arter basıncındaki
düşüşte ve izofluran varlığında deksmedetomidin
ile KAH’daki azalmada, levosimendanın kullanıl-
masının olumlu etkileri olduğu saptanmıştır.
Ancak, insanlarda deksmedetomidin uygulaması sı-
rasında levosimendanın etkisinin belirlenmesi için
klinik araştırmalara gereksinim vardır. 
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