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ANESTEZi UYGULAMALARINDA KO-INDUKSIYON
VE DEKSMEDETOMIDINE

Kenan KART!

KO-iNDUKSiYON

Ko-indiiksiyon; birden daha ¢ok anestezik ilaglarin damarigi yolu kullanilarak
genel anestezi indiiksiyon elde edebilmek sebebiyle kullanilmasidir. Bu tanim
1986 tarihinden giiniimiiz yillara kadar anestezi uygulamalarinda kullanilmak-
tadir. Temel neden, anestezideki kaliteyi yiikseltmek, kullanilan ajanlarin birin-
cil etkilerinden faydalanmakla birlikte ilaglarin her birinin bir digeri iizerindeki
gliclendirici etkilerinden de yararlanmaktir. Bu sekilde kullanilmakta olan her
bir ajanin kullanilan dozunda belirgin azaltilmasiyla birlikte, dozaj azaltilma-
sina baglantili olarak maliyette ve yan etkilerinde de belirgin sekilde azalma
olabilmektedir (1, 2).

Ko-indiiksiyon, anestezinin biitiin evrelerine mitkemmel destek saglar (3). Ge-
listirimis yontemler sayesinde yapilan farmakodinamik ve farmakokinetik aragtir-
malar sonucu; eger ajanlarin kan plazmasinda zirveye ulastiklari siireleri iist Giste
getirilirse gliclendirici etki en yiiksek seviyede olmaktadir. Bundan dolay1 anestezi
uygulamalarinda ko-indiiksiyonda siralama ve zamanlama 6nemlidir (4).

KO-INDUKSIYON iLE SAGLANAN AVANTAJLAR

Birden daha fazla ajanin birlikte kullanillanilmasiyla ¢ok daha iyi bir terapotik
aralik elde edilir. Boylece herbir ila¢ komponentinin etki ettigi dozajlarini azal-
tabilmek miimkiin olabilmektedir. Boylece de ¢ok daha azaltilmis miktarlarda
ajan kullanilir ve toksik etkilerinin bag gosterme riskleri azaltilir. Ozellikle mer-
kezi sinir sistemi toksik etki siklig1 azalir. Hastanin derlenmesi daha ¢abuk elde
edilir. Operasyon sirasinda ve operasyon sonrasinda komplikasyonlarin goriil-
me ihtimali oldukga azalir (5).
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Kisa etkili yeni damarici indiikleyici ilaglar1 ile analjezik ilaglarin ameliya-
t1 baglatmada ve devam ettrilmesinde kullanilmasi, kiirar kullanim1 mevcutsa
operasyon i¢inde farkindalik ve uyaniklik problemlerini ortaya ¢ikarabilir. Ope-
re edilecek hastalar genel anestezi esnasinda cerrahi islemi ve etrafindaki olaylar
ile ilgili farkindalik olusabilir ve hatirlayabilir. Anestezi indiiksiyonu sirasinda
anterograd amnezi olusturmasi nedenli midazolamin kullanilmasi hatirlamay1
ve farkindalig: azaltabilir (6).

Ko-indiiksiyon; amnezi, antinosisepsiyon, hemodinamigi diizenli tutar ve
refleks kontrol edilmesi gibi anestezinin hipnotizma haricindeki diger boliimle-
rini de tek ilagh terapiye oranla daha iyi olmasini saglar.

Sinerjistik bir etki olusturmada 6nemli bir nokta da ilaglarin uygulanma za-
manlamasidir. Ozelikle endotrakeal entubasyon benzeri nosiseptik bir uyaranin
kontrol edilmesi dozlar: yiiksek hipnotik kullanmaktan ¢ok, 6zellikli ajanlarin
kullanilmasi ile miimkiin olabilir. (7).

Anestezi elde etme nedenli indiiksiyonun sinerjik etkilere sahib ilaglarin
kombine edilmesi halinde uygulanmalari, uygulama zamanlamalar ilaglarin
kan plazmasinda sinerjistik etkilerinin giiclenmesi ve zirve etkilerinin kesismesi
bakimindan 6nemlidir (4).

KO-INDUKSIYON AMACLI KULLANILAN TEMEL iLACLAR

Bazi damarigi uygulanan indiiksiyon ajanlary; metoksiton, tiyopental, propofol,
midozolam, etomidat, ketamin iken; opiyoidlerden; alfentanyl, fentanyl, remi-
fentanyl, sufentanyl, morfin, nalbufin, petidin’ dir. Alfa-2 agonistlerden ise; klo-
nidine ve deksmedetomidine sayilabilir.

Alfa-2 adrenerjik agonistler, intraoperatif hemodinamik stabiliteyi iyilestir-
mek igin stres kaynakli sempatik tepkileri azaltir (8). Deksmedetomidin, olduk-
¢a segici bir a-2 adrenerjik agonisttir. Presinaptik reseptorlerde merkezi sempa-
tik ¢ikist inhibe eder ve periferik norepinefrin salinimini azaltir (9).
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DEKSMEDETOMIDIN

Sekil 1. Deksmedetomidinin kimyasal formiilii

CH, CHy

Sekil 1. Deksmedetomidine’ in kimyasal formiilii

Deksmedetomidine, alfa2 reseptorlere afinitesi kloniden ¢ok daha fazla olan
yeni bir a-metilol derivesidir. Oldukga lipofiliktir. Anestezi uygulamalar: sira-
sinda premedikasyonlarda, ko-indiiksiyonlarda, rejyonel anestezi sirasinda ve
yogun bakimlarda sedasyon amaciyla kullanilabilmeltedir. Perioperatif fazda
goriilebilinen ¢ok sayida kardiyovaskiiler yanit1 baskilayan sedatif, anksiyolitik,
analjezik ve sempatolitik etkileri vardir (10,11).

Anesteziyi baglatmadan 6nce deksmedetomidine kullanilmasi, izofluran
ve sevofluranin minimal alveoler konsantrasyonlari(MAC) diisiiriir. Ayn1 za-
manda propofoliin indiikleyici, dozunu ve operasyon boyuncada verilen top-
lam propofoliin miktarini da diistiriir. Deksmedetomidine cerrahi operasyon
sirasindaki donemde analjezik ihtiyacini diigiiriir, sempatik ve hemodinamik
stabiliteyi olumsuz etkilemez. Operasyon sirasinda uygulandiginda volatil anes-
tezik ilag gereksinimini ve damarigi opioid ihtiyact 6nemli miktarlarda azaltir.
Operasyon sonrasi kullanildiginda, tatbik edilen analjezik ve verilen sedatif ge-
reksinimini azaltilmis olunur. Yogun bakimlarda sedatize hastalar rahatsiz edil-
medikleri donemde iken mekanik ventilatér uyumu iyi olabilmekte iken uyar1
verildigi taktirde uyaniklik durumuna gegerler. Yine deksmetedomidine yogun
bakim tinitelerinde mekanik ventilatore bagli hastalarin sedatize edilmesinde
faydali bir ajan olarak kullanilabilinmektedir (10,11).
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Alfa1l ve Alfa2 Adrenoseptorler
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Sekil 2. Alfal ve alfa 2 adrenoseptérlerin sematize gortintiisii

Adrenerjistik reseptorler; noradrenalin, adrenalin ve bazi yapay adrener-
jik agonisitin etkinliklerini kontrol ederler. Alfal adrenal reseptorler kalp, diiz
kas, beyin, karaciger ve dalagin dokularinda vardir. Alfa adrenoreseptorler
viicudun hemen her yerinde yerlesmis durumdadirlar. Neuroeftektér bolge-
de agonist alfal adrenoresseptorinin etkilesime ge¢mesi; glikojenoliz, vazkiiler
direncg artis1 ve kalp tepe atiminda artisa sebep olabilmektedir. Sempatik si-
nir uglarindaki alfa-2 adreno reseptorlerin sinaps 6ncesi aktive edilmesi ile bir
katekolamin olan néradrenalinin salinmasini durdurur. Sempatik aktivasyo-
nun inhibisyonu santral sinir sistemindeki alfa-2 adreno reseptorlerin sinaps
sonrasi uyarilmasi ile gerceklesir. Boylece, kan basinci ve kalp hizinda azalma
meydana gelir. Anksiyolizis ve sedasyon da olusur. Ilave olarak spinal sistem-
deki alfa2 adreno reseptorlere agonistlerin baglanmasi vasitasi ile agr1 kesici
etki olusur (11, 12).

Deksmedetomidine alfal adreno reseptorlere mukayese edildiginde, selek-
tif ve spesifik olacak sekilde 1600/1 oraninda alfa2 adreno reseptorler tizerinde
daha fazla etki olusturmaktadir. Bu oranlar deksmedetomidine’ in merkezi sinir
sistemi tstiindeki potensinin selektif etkisinin nedenini aciklar (13, 14).
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Deksmedetomidine; serotonin ve dopamin gibi ndrotransmitterlerin resep-
torlerine de baglanabilmektedir. Bu nedenden dolayz, alfa2 adreno reseptorler
i¢in ayn1 zamanda yiiksek 6zgiilliigii de sahiptir.

Deksmedetomidine’ in sedasyon etkisi, santral sinir sistemindeki uyanikli-
gin kilit pargasi olarak gorev almakta olan ve merkezi sinir sisteminin domi-
nant néradrenerjik ¢ekirdegi olan locus caeruleus’ taki postsinaptik alfa2 adre-
no reseptorlerin etkinlestirilmesi ile saglanmaktadir. Deksmedetomidine tatbik
edilmesine analjezik cevap, alfa2 agonistlerin nosiseptif yollardaki substans-P
maddesinin saliniminin engellendigi dorsal koklerdeki néronlarin seviyesinde
olusmaktadir. Bu sedoanaljezik etkilerinin, potasyum kanallari vasitasi ile ileti-
mi arttiran baskilayic1 Pertuscis toksinine hassasiyeti olan G proteini {izerindeki
deksmedetomidine’ in etki mekanizmasi vasitasi ile olustugu diistintilmektedir
(13, 14, 15, 16).

Deksmedetomidine’ in Fizyokimyasal Ozellikleri

Deksmedetomidine, sulandirilmay1 takiben damarigi uygulanmayr miimkiin
kilan steril, non-pirojenik bir ¢ozeltidir. Kimyasal sekli([+]4-[1-[2,3-dimethylp-
henyl]-ethyl]-1Himidazole) olan Deksmedetomidine-HCI bir monokloriddir.
Molekiiler agirlik: 236,7. C13H16N2-HCIl ampirik formiil bigimidir. Iyonizas-
yon sabiti (pKa): 7.1 olan deksmedetomidine hidroklorid; beyaz renkte bir toz
olup, ¢ozelti olusturuldugunda, pH’ s1 4.5- 7.0 arasinda olan berrak, renksiz,
izotonik bir ¢ozelti haline gelir.

Deksmedetomidinein her 1mLsi, 118 mikrogram’lik deksmedetomidineHCI
(100 pg baz deksmedetomidine denk gelen) ve 9 mg sodyum kloriir igerir. Ko-
ruyucu madde bu ¢ozeltide bulunmamaktadir. Ayrica ¢ozelti kimyasal dengele-
yici igermemektedir. Deksmedetomidine, Medetomidine’ in farmakoloji agisin-
dan bakildiginda aktive d-izomeridir. Medetomidine oldukga yiiksek oranlarda
yagda ¢oziinen selektif alfa-2 adrenoseptdr bir ajan oldugu gosterilmistir. Alfa2
adreno septorler aktive edildiginde nor-adrenalin salinmasini durdurur. Boyle-
ce sempatik aktiviteyi bloke eder, kan basincini ve kalp atim hizini azaltir. Bun-
larin sayesinde sedasyon, anksiyoliz ve analjezi saglar (13, 14, 16).

Faz 3 sedatif ¢alismalar1 deksmedetomidine’ in agr1 kesici 6zellik sahip bir
Alfa2 agonist sedasyon yapici etken madde oldugunu ispatlamistir. Deksme-
detomidine damarici infiize edilerek verildiginde solunum sisteminin depres-
yonuna neden oldugunu gosterir deliller bulunamamustir. Klinik aragtirmalar
ilave olarak deksmedetomidine ile sedasyonunun ¢ok daha sik hasta uyandiri-

-15 -



Giincel Anesteziyoloji ve Agri Calismalart VI

labilirligi ile birlikte oldugunu géstermistir. Bu durum da hasta bireylerin uyari
verildiginde kolayca cevap verebildigi manasina gelmektedir. Deksmedetomidi-
ne hastalarda uygulanmasi tahmin edilebilir ve hemodinamik olarak hafif degi-
sikliklerle eslik edebilir (17).

Deksmedetomidine Farmakokinetigi
Dagilim

Deksmedetomidine, infiizyon seklinde verilmesini ardindan dagilim fazi olduk-
¢a hizli olmaktadur. [lag dagilim yar1 émrii sadece 6 dk kadardir. Ortalama ola-
rak proteinlere baglanma orani yaklasik % 93.7’ dir. Sabit durum dagilim-hacmi
hemen hemen 118 Ldir. Cinsiyetin ve bébre fonksiyon bozuklugunun protein-
lere baglanmasinda etki etmemektedir. Karaciger fonksiyon bozukluklar: olan
bireylerde proteinlere baglanmasinda degisiklikler olabilir ve azalmig klirense
neden olabilir (18).

Eliminasyonu

Deksmedetomidine, biyotranformasyonlara ugratilmas: yogun olarak karaci-
ger dokusunda olur. Atilimi1 % 96 oranla idrarla ve %4 oranla digkilama yolu
ile olmaktadir. N-glukuronitler (G-DEX-1 ve G-DEX-2) ve N-metil-Oglukro-
nit ana metabolitleridir. Termal elimine olma yar1 6mrii (t1/2) hemen hemen
2 saatte olmaktadir. Toplamda viicut klirensi tahmini olarak 39 L/h’ tir. Bu kli-
rensi gerceklestigi viicut agirligi ortalama 70 kgdir. Aktif olarak bilinen herhan-
gi bir metaboliti yoktur. Inaktive levoenantiomer olan deksmedetomidine in
transformasyonu ¢ok azdir ve kliniksel olarak 6nemi yok denecek kadar azdur.
Deksmedetomidine sedasyona baslangici oldukga hizli olmasini saglamaktadir.
Bu etkisi infiize edilmesi siiresince degismemektedir. Verilen miktar sayesinde
ulagilabilinen konsantrasyonlari sabittir ve hemen hemen dogrusaldir (18).

Metabolik 6zellikleri ve farmakokinetik 6zellikleri bazi hayvanlarda (si¢an,
kopek, tavsan) ve insanlarda ¢alisilmistir. Deksmedetomidine ¢ok miktarlarda
birincil gegis sirasinda elemine olmasi sebebiyle agizdan alinarak biyoyararlani-
mu1 enteral olarak oldukea diisiiktiir. Cilt alt1 ya da kas icine uygulanmasindan
hemen sonras deksmedetomidine hizlica emilir. flacin pik kan-plazma yogun-
lugu artan miktarlarla orantili olmaktadir. Bununla birlikte farmokokinetik
olarak dogrusal olmayan bir sekilde doz konsantrasyon egrisi mevcuttur. Bir
doz kas igerisine uygulanis sonrasinda biyoyararlanimi damarigi dozajin hemen
hemen %601 kadar‘dir. Kararli durum dagilim hacmi 118 litredir. Dagilim ya-
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rilanma 6mri kisadir (6 dk). Ortalama elimine olma yar1 6mrii hemen hemen
0,68-1,31 saattir ve yiiksek kas i¢i dozlarda artabilme yatkinlig1 gosterebilmek-
tedir. Bu ajan plazma albiimin ve al glikoproteine yaklagik %95 oranlarda sikica
tutunur. Proteinlere baglanmasi cinsiyetten bagimsiz olarak erkek ve kadinlarda
benzerlik gostermektedir.

Kan plazmasinda proteinlere baglanabilen deksmedetomidine-hidroklorid
fraksiyonu karaciger fonksiyon bozuklugu mevcut hasta bireylerde saglikli bi-
reylere oranla istatistiksel olarak anlamli miktarlarda diigmiistiir (18).

Deksmedetomidine baglant: yerine fentanyl, teofilin, ketarolak, digoksin ve
lidokainin gegebilme ihtimali labaratuvar ortaminda incelenmis ve deksmede-
tomidine plazma proteinlerine baglanmasinda 6nemli olmayan bir degisim ol-
dugu gosterilmistir (18).

Deksmedetomidine Farmakodinamigi

Basta merkezi sinir sistemi olmak {izere Alfa2 adrenoseptorler, periferik sinir
sistemi (somatik ve otonomik) ve otonomik gangliyonlarda bulunurlar. Spesifik
olarak sempatik afferent sinirlerle uyarilan dokular basta olmak kayd: ile biitiin
viicut boliimlerine dagilmistir. Damarsal diizkas gibi effektor organ ve doku-
larda da postsinaptik alfa-2 adrenoseptorler bulunmaktadirlar. Radyonukleik
binding, Biyolojik ve molekiiler yadntemler uygulanarak yapilmis olan ¢alisma-
larda alfa2-adreno septorlerin 3 tane ana tipi tanimlanmis durumdadr.

Bu reseptorler; alfa2A, alfa2B ve alfa2C olarak tanimlanmistir. Bu reseptor-
lerin inhibe edilmesi veya aktive edilmesi, adenilatsiklaz ve c-AMP ile kalsi-
yum kanallarinin inhibisyonu, potasyum kanallarinin hiperpolarize edilmesi ile
olusmaktadir. Her ti¢ii de G-proteinine bagli reseptordiirler. Néradrenalinin sa-
liniminin diizenlenmesinden alfa2A subtipinin sorumlu oldugu diistiniilmek-
tedir (18).

Merkezi sinir sistemi in situ hibridizasyon yontemi kullanilarak alfa2 adre-
noseptor subtipleri incelenmigstir. Alfa2A, alfa2C subtipleri merkezi sinir siste-
minde, alfa2B reseptorleri ise talamusta, genis bolgelere yayilmistir. Ozellikle
locus ceruleusta oldukgea yiiksek oranlarda Alfa2A subtipi bulunmustur. Loka-
lize olduklar1 bolgelerde non-adrenerjik etkiler gosteren néronlar: inhibe eder
bu reseptorler. Ozellikle bunlardan alfa2A reseptérleri hem sinaps 6ncesi hem-
de sinaps sonrasi sinir hiicresi uyarilabilirligi ve néradrenalin salinimini bloke
ederler (18).
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Deksmedetomidine’ in anestezik ilag ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir. Or-
nek olarak deksmedetomidine’ in 0.6 ng/l plazma konsantrasyonlarinda izoflu-
ranin Minimum alveolar konssantrasyon(MAC) degerinin yaklasik % 45 ora-
ninda diistirmektedir. Noradrenerjik sistemin aktivitesinin inhibe edilmesi ile
MAC azalmasi hipotezine bu durum uygundur (18).

Deksmedetomidine gibi non-selektif alfa2A/alfa2B agonistlerin intravenoz
hizli verilmesi sistemik vaskiiler direncinin artmasina ve bununla birlikte kan
basincinda artisi ve bradikardiye neden olur. Ciinkii orta boy kan damarlarinin
vaskiiler diiz kaslarinda periferik alfa2B reseptorleri bulunmaktadir. Kan-beyin
bariyerini agonist ilacin gegmesi ile bu etki son bulmaktadir (18).

Gastrointestinal motillite, tiikriik salgisinda artis, intestinal sivilarin sekres-
yonu kismen a2-adrenoreseptorler tarafinca diizenlenmektedirler. Diiiretik,
hemostazis ve siv1 diizenlemesini de iceren a2-adrenerjik agonistlerin etkile-
rinden biri de a2-adrenoseptorlerin uyarilmasi ile sodyum ve sivi salinimim
artirllmasidir. Bu etkiler; atrial natriiiretik peptit saliniminin aktivasyonu, anti-
ditiretik hormon saliniminin bloke edilmesi, adrenal steroid sentezinin engel-
lenmesi ile birliktedir (18).

Deksmedetomidine’ in Klinik Etkileri

Deksmedetomidine nonselektif a2-adrenoseptor agonisti, preklinik olarak po-
tent, bir ilag olarak tanimlanmaistir. Klonidin ile kiyaslandiginda, 1300 kat daha
fazla o2-reseptorlere al-reseptorlerine oranla selektiftir. Klonidinin kismen
agonistik etkilere sahip iken deksmedetomidine tamamen agonistik etkilere sa-
hiptir (18).

Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Plazmadaki néradrenalin yogunlugu periferik sinir sonlanmalarindan salinan
transmiterlerin dolayli gostergesidir. Deksmedetomidine’in; plazma noradre-
nalin yogunluklar: dl¢iilerek sempatolitik etkileri degerlendirilmistir. Deksme-
detomidine plazma néradrenalin yogunlugunu doz bagimli olarak diisiiriir ve
doz bagimli olarak kalp atim hizini ve tansiyonu diistiriir. Bunun yani sira hizh
intravenoz deksmedetomidine uygulanist tansiyon arterialede gegici bir yiik-
selmeye sebep olur. Muhtemelen bu etkileri damar dokularindaki diiz kaslar-
da bulunmakta olan periferik a2-adrenoreseptorlerin uyarilmasinin baslattig
vazokonstraksiyona baglidir. Vaskiiler kan basinglarindaki bu artis kalp atim
hizinda % 25 oraninda diismesi ile birliktedir (18).
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Deksmedetomidine katekolaminlerin etkilerine duyarlilig1 ortadan kaldira-
rak, cerrahi strese, anesteziden derlenmeye ve trakeal entubasyonlara hemo-
dinamik cevaplar1 baskilamaya yardimcidir. Bir arastirmada, kalp damar has-
taliginin riskine sahip olan veya bilinen kalp damar hastalig1 olan bireylerde
yapilmis olan bir ¢aliymada anestezinin baslangicindan yaklasik bir saat 6ncesi
ve operasyon sonrasi 48 saat boyunca kan plazma yogunlugu 0.15, 0.30, 0.45
ng/ml olacak sekillerde deksmedetomidine infiizyonu verilmistir. Bu aragtirma
plasebo kontrollii olarak yapilmis olup, Deksmedetomidine verilen olgularda
operasyon Oncesi kalp atim hiz1 ve sistolik tansiyon diisiikliigii oldugu ve ope-
rasyon sonrasi periyotta daha diisitk oranda tagikardi oldugu gozlemlenmistir.
Bunun yani sira, operasyon boyunca vazoaktif ajan gereksinimi daha 6ncesin-
den saptanmis olan ortalama kan basinci baz alindigin da daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Farkli ¢calismalarda, koroner arterial bypass cerrahisi geciren
hasta bireylerde perioperatif sempatik stabilite olusturdugu gézlemlenmesine
ragmen perioperatif miyokard infarktiis sikliginda diisme goriilmemistir. De-
vamli holter monitorizasyon sonuglar1 deksmedetomidine uygulanan hastalar-
da doza bagl olarak perioperatif iskeminin diistiigii goriilmiistiir. (18).

Anestezik ve Sedatif Gereksinimini Azaltan Etkileri

Deksmedetomidine dengelenmis, uyari verildiginde uyandirilabilinen bir din-
ginlik olusturur. Kontrollii plasebo bir arastirmada, deksmedetomidine 0.5-1
ug kg-1 intravendz uygulanmasini takiben doz bagimli sedasyon artis1 objektif
ve subbjektif denemelerle gosterilmis durumdadir. Sedatif tesirleri ajanin veril-
mesini takiben yaklasik 5 dakika icerisinde baslar. En az 15 dakika ile en fazla
1,5 ile 2 saat arasinda devam eder. Deksmedetomidine’ in sedatif ve hipnotik
etkileri predominant néradrenerjik nukleus ve uyanikligin mithim bir diizen-
leyicisi olan locus coreleusa olan etkisine bagl oldugu disiiniilmektedir (13).
Mevcut hali ile giinimiizde deksmedetomidine sedatif ve hipnotik etkilerinin
bir inhibitor Pertussis toksinine hassas G proteini ve potasyum kanallar1 boyun-
ca iletim artigini iceren sinaps sonrast a2-adrenoseptorler aracilikli etkilesim
sonucu olduguna inanilmaktadir. Bir¢ok klinik arastirmada deksmedetomidi-
n€’ in anestezik ajan ihtiyacini distirdiigii gosterilmis ve bildirilmistir (13).

Analjezik Ozelligi
Yapilmis olan ¢ogu arastirmada deksmedetomidine’ in ve medetomidine’ in doz
bagimli analjezi sagladiklar1 gosterilmistir. Deksmedetomidine’ in intratekal
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ve sistemik uygulanmasi sonucu olusan analjezik tesirleri tamamen a2-anta-
gonisti atipamezol tarafinca geri dondiiriilebilmektedir. Spinotalamik dorsal
kok hiicrelerinde bu bulgular, deksmedetomidine ve medetomidine’ in sistemik
ve intratekal verilmesi sonucunda olusan nosiseptif yanitlarin inhibisyonu-
nun elektrofizyolojik olarak gosterilmesi ile giiclendirilmistir. Bunun yani sira
a2-adrenoseptorlerin aktive edilmesinin spinal kord diizeyinde analjezik etki
yaptiklarina iliskin kuvvetli kanitlar bulunsa da, deksmedetomidine’ in opioid
bagimli etkileriyle de iliskilendirilebilinir (13, 18).

Solunum sistemi Etkileri

Deksmedetomidine’ in bir diger ilging 6zelligi de benzodiyazepinler veya opi-
oidler gibi diger sedatif ilaglarla kiyaslandiginda minimum solunum baski-
lanmasi yapiyor olmasidir. Deksmedetomidine desteksiz nefes alan sedatize
edilmis hayvanlarin solunumu iizerine etkisi yoktur ya da ¢ok az etki etmek-
tedir. Uyutulmamis kopek deneklerde ivntravenoz 1.25-5 mcg/kg deksmede-
tomidine arter kan gazlarinda herhangi bir degisiklik olusturmadan solunum
sayisinda ortalama diizeyde bir diisiis saglar. Sadece % 1.5 soluk sonu isofluran
ile beraber 20 mcg/kg dozlarin istiindeki yiiksek karbondioksit yanitlarinda
anlamli baskilanmaya neden olur. Saglik sorunu olmayan goniillii bireylerde
damarigi uygulanan deksmedetomidine’ in 1-2 ug/kg verilmesi; ytiksek kar-
bondioksitli yanit1 baskilar ve PaCO2de kiigiik ancak anlamli bir diismeye se-
bep olur (13).

Diger Sistemler Uzerine Etkileri

Deksmedetomidine goniillii bireylerde yapilmis olan bir ¢alismada beyin kan
akimini doz bagimli olarak diistirdigii bulunmustur. Bu transkranial ultrasonik
doppler ile gosterilmistir. Iskemik serebrovaskiiler yaralanmalardan bu 6zelligi
sayesinde koruyuculuk saglayabilir. In vitro modellerde néroprotektif tesirleri
rapor edilmis olmasina ragmen gegici olarak yaygin iskemik atak sonrasinda
eksitator aminoasit artmasini 6nleyememistir (18).

Deksmedetomidine operasyon sonrasi donemde terlemenin sikligini diistir-
digi gortilmiistiir. Deksmedetomidine bununla birlikte lokal anestezi aracilig
ile katarak ameliyat: gegirecek hastalara operasyon baslangicindan 45 dk once
2 pg/kg deksmedetomidine intramiiskiiler uygulanmasinin goz igi basinci %35
oraninda azalttig1 gosterilmistir. Yapilan aragtirmada kisa etkili sedasyon ve mi-
nimum kardiovaskiiler yanitlar gézlemlenmistir (18).
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Teorik olmakla birlikte a2-agonistler trombositlerin agregasyonunu artirir-
lar. Klinikte ise buna iligkin olarak kanitlara rastlanmamaistir. Doz bagimli ola-
rak growth hormon sekresyonunu, plazma renin aktivasyonunu ve prolaktin
diizeyini etkilemeden arttirmistir. Deksmedetomidine ¢ogunlukla salivasyonu
azaltmaktadir (18).

Dozaj ve Uygulama

Deksmedetomidine kontrollii perfiizyon pompas: veya infiizyon aleti kullani-
larak verilmelidir. Dozu kisiye gore 6zellestirilmeli ve istenilen klinik etkilere
gore titre edierek ayarlanmalidir. 10 dk boyunca erigkin hastalarda Imcg/kg’lik
yavas bir yiikleme infiize edilerek baglanmali ve takiben 0.2-0.7 mcg/kg/h’lik bir
idame dozu ayarlanarak uygulanmalidir. %0.9” luk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile
deksmedetomidine’ in uygulama 6ncesi diliie edilmesi gerekir. Diliie edilmesini
takiben hemen kullanilmalidir ve 24 saat gegmesi halinde kullanilmadan imha
edilmelidir (19).

Yan Etkileri

Deksmedetomidine’ in infiize edilmesi sirasinda en sik rastlanan yan etkileri;
hipotansiyon, hipertansiyon, kalp atim hizi diigmesi, bulanti-kusma, ag1z kuru-
lugu, solunum yiizeyellesmesi ve hipoksidir. [laca karst asir1 hassasiyeti olan bi-
reylerde kullanilmamalidir. Deksmedetomidine 18 yasindan kiigitk ¢ocuklarda
glvenirliligi ve etkinligi agiklanmamugtir (19).
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