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OZET

Kardiyopulmoner bypass’in (KPB) olumsuz serebral etkilerine karst tam koruma
saglayacak bir farmakolojik ajan konusunda heniiz bir fikir birligi saglanamadigindan bu
konudaki arayiglar devam etmektedir. Calismamizin amaci hemodinamik stabilite
saglamadaki iistiinliigli bilinen ve hayvan calismalarinda da noroprotektif 6zelligi oldugu
gosterilen deksmedetomidinin koroner arter bypass greftleme (KABG) cerrahisi sirasinda

ortaya c¢ikan serebral iskemik hasara kars1 koruyucu etkisi olup olmadigini belirlemektir.

Etik Kurulu onay1 ve hastalarin izinleri alindiktan sonra KABG yapilacak 50-70 yaslari
arasi 24 hasta calismaya alindi. Hastalar randomize olarak deksmedetomidin alan (Grup D,
n = 12) ve almayanlar (Grup K, n = 12) seklinde iki gruba ayrildi. Standart anestezi
indiiksiyonu sonrasi tiim hastalara juguler bulb kateteri takilip bazal kan 6rnekleri alindi.
Grup D’ye 10 dk i¢inde 1 pg/kg bolus ve ardindan 0.7 pg/kg/sa dozunda deksmedetomidin
infiizyonu verildi. Hastalardan indiiksiyon sonrasi, KPB’nin 10.dakikasinda, kros-klemp
kalkisindan 1 dk. sonra, KPB c¢ikisindan 1 dk. sonra, ameliyat sonunda ve postoperatif 24.
saatte arteriyel ve juguler vendz kan ornekleri alinarak kan gazi analizleri ile S-100B
proteini, noron spesifik enolaz (NSE) ve laktat degerlerinin 6lgiimleri yapildi. Elde edilen
degerler gruplar arasinda Mann-Whitney U testi ile grup i¢inde Wilcoxon testi ile

karsilagtirildi.

Grup D ve Grup K arasinda arteriyel ve juguler vendz pH, PO,, PCO, degerleri ve O,
saturasyonlar1 agisindan herhangi bir fark bulunmadi. S-100B, NSE ve arteriyel-juguler
venoz laktat farki degerleri agisindan da iki grup bulgular1 benzerdi. Postoperatif donemde
hi¢ bir hastada klinik olarak norolojik bir komplikasyon izlenmedi.

Sonug olarak, KPB sirasinda ve sonrasinda gerek S-100B ve NSE gerekse laktat farklar
acgisindan literatiirle uyumlu degisiklikler izledigimiz hastalarimizda deksmedetomidin
grubunda kontrol grubundan farkli sonuglar olmamasi, deksmedetomidinin néroprotektif
etkisinin bulunmadigini diisiindiirmektedir. Daha yiiksek ilag dozlar1  kullanilarak

yapilacak ¢alismalarla farkli sonuglar elde edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Deksmedetomidin, KABG, KPB, néroproteksiyon, NSE, S-100B,

jugular vendz oksijen saturasyonu.
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ABSTRACT

The search for a pharmacologic agent which has the potential for full neuroprotection from
the adverse cerebral effects of extracorporeal circulation is still going on due to lack of a
consensus on this subject. The aim of our study was to determine whether
dexmedetomidine, an alpha-2 agonist which provides hemodynamic stability and is
reported to be neuroprotective in animal studies, has a protective effect against cerebral

ischemic injury during coronary artery bypass grafting (CABG) surgery.

After Ethics Committee approval and informed consent, 24 patients aged between 50-70
undergoing CABG surgery were included in the study. Patients were randomized into two
groups as receiving dexmedetomidine (Group D, n = 12) or not (Group K, n = 12). After
standard anesthesia induction jugular bulb catheter was inserted to all patients and as basal
blood samples were drawn, dexmedetomidine 1 pg/kg in 10 min. and then infusion was
started at a rate of 0.7 nug/kg/h in Group D. Blood samples for arterial and jugular venous
blood gas analysis, S-100B, NSE and lactate level measurements were taken after
induction, 10 min. after the initiation of cardiopulmonary bypass (CPB), 1 min. after
declamping, at the end of CPB, at the end of operation, at the postoperative 24™ p,
Statistical analysis was performed with Mann Whitney U and Wilcoxon tests between and

within the groups respectively.

There were no significant differences between the groups regarding arterial and jugular
venous pH, PO,, PCO, and O, saturations. S-100B, NSE and arterial-jugular venous lactate
differences were also similar between Group D and Group K. There were no clinically

overt neurological complications in any patient in the postoperative period.

In conclusion, cerebral ischemia marker (S-100B, NSE and lactate) patterns were as
expected during CPB, however, there were no differences between the groups; leading us
to think that dexmedetomidine does not have neuroprotective effects in CABG surgery.

Studies with higher doses of dexmedetomidine parameters may lead to different results.

Keywords: Dexmedetomidine, CABG, CPB, neuroprotection, NSE, S-100B, jugular

venous oxygen saturation.
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GIRIS

Norolojik ve/veya noropsikolojik komplikasyonlar kardiyopulmoner bypass’in (KPB) en
onemli komplikasyonlarindan biridir. Postoperatif donemde ortaya ¢ikan bu
komplikasyonlarin  insidansinin ~ %11-75  arasinda  degistigi  bildirilmektedir.
Ekstrakorporeal dolasimin bu olumsuz etkilerini minimuma indirmek icin bazi

farmakolojik ve fiziksel yontemler kullanilmaktadir.

Alfa-2 adrenoseptor agonist etkili ilaglar hemodinamik stabiliteyi saglamak ve analjezik
ithtiyacini azaltmak gibi {stilinliikleri dolayisiyla KABG cerrahisi sirasinda ve sonrasinda
tercih edilen ilaclardir. Klonidin ve son yillarda klinik kullanimda 6nem kazanan, daha
selektif bir a-2 agonist olan deksmedetomidin bu amacla KABG cerrahisi anestezi
protokollerinde yer almaktadir. Deksmedetomidin ile yapilan hayvan deneylerinde ilacin
anlamli derecede ndroprotektif etkisi oldugu gosterilmis olmakla birlikte bu konuda klinik

calismaya rastlanmamustir.

Kardiyopulmoner bypass’in serebral etkilerini gostermek i¢in kullanilan bir ¢ok yontem
vardir. Bunlardan en spesifik olan serebral venlerin drene oldugu internal juguler venin
bulbusundan bir kateter araciligiyla alinan ven6z kan 6rneginden ¢alisilan S-100B proteini
ve noron spesifik enolaz (NSE) enzimi diizeylerindeki artistir. Bunun diginda; glutatyon,
laktat diizeyleri, juguler vendz oksijen saturasyonu ve pH da serebral metabolizmanin

degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerdir.

Caligmamizin amaci; hemodinamik stabiliteyi korumasi ile 6n plana ¢ikan a-2 agonist
etkili deksmedetomidinin, KABG cerrahisi sirasinda ortaya ¢ikan serebral iskemik hasara
karst koruyucu etkisi olup olmadigini multimodal monitérizasyon yontemleri ile

belirlemektir.



GENEL BIiLGILER

A. KARDIYOPULMONER BYPASSIN SEREBRAL ETKIiLERI

Kardiyopulmoner bypass (KPB) cihazinin 1950’lerde kullanima girmesiyle kalp kapagi
degisimi, koroner arter bypass greftleme (KABG) -cerrahisi, kalp anomalilerinin
rekonstritksiyonu ve kalp transplantasyonu gibi cerrahi girisimler yaygin olarak
uygulanmaya baslamistir. Tiim organ sistemlerine olan bilinen yan etkilerinin disinda KPB
kullanimi inme, koma, deliryum ve kognitif fonksiyonda azalma gibi kognitif bozukluklari
da beraberinde getirmektedir. Yirminci yilizyilin sonlarinda gelistirilen cerrahi, KPB ve
anestezi tekniklerindeki degisiklikler kalp ameliyatlarina bagli mortaliteyi belirgin olarak
diistirmustiir (1,2). Bununla beraber ameliyat edilen hastalarin yaslar1 ve altta yatan
hastaliklarinin artmasiyla KABG cerrahisinin korkutucu komplikasyonlar1 arasinda

norokognitif degisikliklerin 6n siralarda yer almasina sebep olmaktadir.

KPB’yi takiben ortaya ¢ikan norolojik komplikasyonlarin oran1 %40 civarindadir (3). Bu
komplikasyonlarin ¢ogunu gegici néropsikiyatrik disfonksiyon olusturmaktadir. inme gibi

ciddi norolojik komplikasyonlara ise daha az rastlanmaktadir(% 2-5) (3).

I. Kardiyopulmoner bypass sirasinda serebral fizyoloji

Kardiyopulmoner bypass sirasinda ani sicaklik degisimi, hemodiliisyon ve pulsatil akimin
ortadan kalkmasi1 gibi ¢esitli fizyolojik olmayan olaylar gelisir. Bu kosullar altinda

“normal” serebral fizyolojiyi tanimlamak glictiir.

Bypass sirasinda serebral oksijen ihtiyaci viicut sicakligina bagimli iken serebral kan akimi
oksijen ihtiyacina, parsiyel karbondioksit basincina, hematokrite ve ortalama arter
basincina bagimhidir. Dolayisiyla bu degiskenlerin herbiri birlikte veya bagimsiz hareket

ederek serebral kan akimini artirabilir veya azaltabilir.

Serebral oksijen sunumunun metabolik ihtiyact karsilayabilecek yeterlilikte olmasi
onemlidir. Serebral oksijen sunumunun optimal olmas1 ic¢in gerekli olan ortalama arter

basinci, hematokrit veya pompa akim hizi degerlerinin belirlenmesinde kullanilabilecek en

.



iyi yontem bu degiskenlerin belli viicut sicakliginda oksijen sunumu lizerine etkilerini

incelemektir (4).

Il. Serebral hasarin mekanizmalari

Kardiyopulmoner bypass’in kullanildig1 kalp cerrahisi sirasinda gelisen beyin hasari
emboli, azalmig serebral kan akimi veya lokal veya sistemik inflamatuvar cevaba baglh
olabilmektedir. Bu mekanizmalarin yarattig1 etkiler birleserek cerrahi sirast ve sonrasinda
beyin fonksiyonunu olumsuz yonde etkileyebilir (5). Patofizyolojik agidan incelendiginde
beyinde hiicresel diizeyde gelisen iskemik hasar yetersiz enerji sunumu, artmis intraselliiler
Ca™ konsantrasyonu, azalmig pH, hiicre zar biitiinliigiiniin bozulmasi ve hasarm siddetini
artiran (eksitotoksisite) ikincil olaylar (eikozanoidler, serbest radikaller, akyuvarlar,

apopitozis) ile karakterizedir (6).

lll. Serebral hasar tipleri

Kalp cerrahisinde gelisen beyin hasar1 Tip I ve Tip II hasar olarak iki grupta incelenir.
Inme, stupor, koma veya hipoksik ensefalopatiye bagli 6liim Tip I hasarlar grubunu
olustururken; entellektiiel fonksiyonda bozulma, konfiizyon, ajitasyon, hafiza kayiplari

veya fokal hasar olmaksizin ndbet gegirilmesi gibi olaylar Tip II hasarlar grubunu olusturur

(7).

IV. Serebral hasar i¢in risk faktorleri

Serebral hasarin degisik tipleri i¢in bagimsiz risk faktorleri tanimlanmistir. Roach ve
ark.’mn yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada 2108 hastada ileri yas ve ciddi hipertansiyon
varligmin tim gruplar i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bunun disinda; aorta
aterosklerozu, norolojik hastalik hikayesi, intra-aortik balon pompas1 kullanimi, eslik eden
diyabet veya pulmoner hastalik ile anstabil anjina pektoris hikayesi Tip I hasarlar igin,
asir1 alkol tiiketimi, 6nceden gecirilmis KABG cerrahisi, ameliyat giiniinde disritmi varlig

ile antihipertansif tedavi ise Tip II hasarlar i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir (7).



V. Serebral hasarin onlenmesi
Norolojik komplikasyonlarin onlenmesi amaciyla birgok ydntem denenmistir. Viicut

sicakligimin diisiiriilmesi, uygun ortalama arter basinci ve perfiizyon basinglarinin
saglanmasi, PaCO, ve kan sekeri diizeylerinin ayarlanmasi, EEG’nin yavaslatilmasi ve
beyin hasarin1 minimale indirecek veya Onleyecek ilaclarin kullanilmasi bu konuda 6n
plana ¢ikan yontemlerdir. Bunlarin disinda, KPB ve cerrahiye bagh gelisen donemde
inflamatuvar cevabin oOnlenmesi, olusan partikiillerin filtrasyon ile temizlenmesi ve
ekstrakorporeal dolasim uygulamalarindan miimkiin oldugunca kagmilmast da

kullanilabilecek diger yontemlerdir (6).

V.a. Cerrahi ve Teknik Onlemler

Norolojik morbiditenin cerrahi ile ilgili nedenleri incelendikge en biiyliikk payin
ateroembolizm oldugu gozlenmis ve bu problemi azaltmak i¢in g¢esitli teknikler iizerinde
durulmustur. Aortik kaniilasyon sirasinda epiaortik ultrasonografi kullanilmasi, “tek bir

9 ¢¢

kros klemp” veya “hi¢ dokunma olmayan™ (“single cross clamp” “no touch”) tekniklerin

kullanilmasi bu dnlemlerden bazilaridir.

Hava c¢ikarma sirasinda ekokardiyografi kullanimi ventrikiiler hava kabarciklarinin

degerlendirilmesi i¢in 6nemli olabilir.

Kardiyopulmoner bypass devresi modifikasyonlar1 (hollow fiber oksijenatorler ve arteriyel
filtreler) da norolojik morbiditeyi azaltmaktadir. Potansiyel olarak iyi sonuglarin alinmasini
saglayacak bir baska modifikasyon da KPB devrresinin biyouyumlulugudur. Eger KPB
yiizeyi endotel glikokaliksini taklit edebilirse KPB’ye karsi olusan sistemik inflamatuvar
cevap azaltilabilir. Notrofil, trombosit ve endotelin karsilikli  etkilesiminde
glikoproteinlerin ~ diizenleyici rolii géz Oniine alindiginda ylizey heparinizasyonu
biyouyumlulukta ilk basamagi olusturmaktadir. Oniimiizdeki yillarda daha spesifik

glikoprotein yiizeyler kullanimi giindeme gelecektir.

Serebral koruma agisindan kullanilabilecek bir diger yontem de kalp damar cerrahlarinin
hastanin durumu, lezyon yeri ve sayisi gibi uygun sartlar saglandiginda calisan kalpte

cerrahi yapmaya1 tercih etmeleridir (4).



V.b. Fizyolojik Onlemler

Ortalama arter basinci

Kardiyopulmoner bypass uygulamasinda farkli sicakliklarda yapilan ¢aligmalardan elde
edilen fizyolojik veriler yaklasik 50 mmHg’lik ortalama arter basincinda oksijen
sunumunun azalmaya basladigin1 géstermektedir. Her ne kadar fizyolojik dlgiimler klinik
sonuclara direkt yansimasa da ortalama arter basinci ile klinik sonuglar arasindaki iliski

artik bilinmektedir.

Kalp cerrahisi gegirecek popiilasyonun da giderek daha yaslh ve serebral hasar agisindan
daha riskli bir grup haline geldigi géz oniine alindiginda konservatif davranarak ortalama

kan basinci her zamanki otoregiilatuvar siirlarin ( >50 mmHg) iizerinde tutulmalidir (4).

Sicaklik

Hipotermi ile birlikte serebral oksijen ihtiyacinin azalmasi cerrahi ve perfiizyon pratiginde
esneklik saglar. Serebral hipotermi, perflizyon basinci ve hematokritteki azalmalarin
istenmeyen etkilerini azaltir ve diisiik akimli KPB ve dolasim arresti i¢in gereken
“giivenli” silireyi uzatir. Hipotermi hem bdolgesel hem de global iskemi modellerinde beyin

hasarini azaltig1 bilinmektedir.

Deneysel inme literatiirinde c¢ok kiigiik sicaklik degisikliklerinin bile iskeminin
ndrokimyasal, néropatolojik ve norofizyolojik sonuglari lizerine dnemli etkileri olduguna
dair yogun bir kanit birikimi vardir. 2°C’lik hipotermi dahi beyin hasarmni anlamli oranda

azaltir (4).

Glukoz

Deneysel modellerde kan sekeri yiksekliginin noérolojik iskemik hasar1 artirdigi

gosterilmistir.



Klinikte de glukoz degerlerinin intraoperatif donemde 200-250 mg/dI’nin altinda
tutulmasinin serebral riskleri en aza indirmede katki sagladigin1 gésteren fizyolojik veriler

vardir (4).

Karbondioksit

Parsiyel karbondioksit basinci serebral kan akiminin en énemli belirleyicilerinden biridir.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda karbondioksit reaktivitesinin korundugu bilinmektedir.
Karbondioksitteki degisikliklere gore serebral kan akimi her iki yonde %50’den fazla
olacak sekilde degisebilir. Parsiyel alveolar karbondioksit basinci (PaCO,) serebral kan

akimini serebral oksijen tiiketiminden bagimsiz olarak etkiler.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda karbondioksit pH-stat veya alfa stat teknikleri ile
ayarlanabilmektedir. Hipotermide uygulanan viicut sicakliklar1 fizyolojik kosullarda
insanlarda goriilmediginden hipotermi sirasindda hangi karbondioksit degerlerinin daha

“fizyolojik” oldugu tartismalar1 sonugsuz kalmaktadir (4).

V.c. Farmakolojik Onlemler

Serebral hasarin Onlenmesinde ¢ farkli farmakolojik koruma yontemi iizerinde
durulmaktadir. Bunlar; metabolik baskilama, hiicresel iskemik yolagin degisik

basamaklarinin inhibisyonu ve antiadhezif stratejilerdir.

Metabolik Baskilama

En basit tanimiyla iskemi, oksijen sunumunun ihtiyaci karsilayacak yeterlilikte olmamasi
sonucu ortaya ¢ikan durumdur. Dolayisiyla metabolik baskilama da bir ndroproteksiyon

yontemi olarak diisiiniilmektedir (4).

Barbitiiratlar

Metabolik baskilama yaratmalarina ragmen barbitiiratlar kalp cerrahisi anestezisi
pratiginde rutin olarak uygulamaya girmemistir. Literatiirde, inkomplet iskemi
modellerinde barbitiiratlarin sonucu iyilestirdigi gosterilmis olmakla birlikte KPB sirasinda

serebral korumadaki kesin yararliliklarinin gosterilmesi zordur (4).



Slogoff ve ark.’nin (8) 1982’de tiyopental ve kontrol gruplarinin karsilastirildigr 204 kalp
cerrahisi hastasinda yaptig1 caligmada tiyopental grubunda serebral koruma oldugu
gosterilmis ancak istatistiksel agidan fark bulunmamistir. Bu ¢alismayi takiben Nussmeier
ve ark.’nin (9) bir ¢alismasinda agik kalp cerrahisi gecirecek 182 hasta kontrol veya
tiyopental grubuna alinarak tiyopental grubundaki hastalara KPB boyunca tiyopentalin
burst supresyon dozlart uygulanmis. Postoperatif 10.giinde yapilan norolojik
degerlendirmede kontrol grubunda norolojik defekt insidanst %7.5 iken tiyopental
grubunda hi¢ defekte rastlanmamistir. Bu calisma insanlarda barbitiiratlarin serebral

koruyucu etkisinin oldugunu gosteren ilk ¢aligsmadir.

Zaidan ve ark. (10) 1991°de yayinladiklar barbitiiratlarla ilgili bir bagka biiyiik ¢calismada
KABG cerrahisi gecirecek 300 hastaya KPB siiresince izoelektrik elektroensefalografi
saglayacak miktarda tiyopental inflizyonu veya plasebo uygulanmis ve serebral
koruyuculuk agisindan gruplar arasinda bir fark bulunmamistir. Nussmeier ve Zaidan’in
sonuglarmin birbirinden farkli ¢ikmas: {izerine bircok spekiilasyon yapilmustir. Iki ¢alisma
arasindaki temel farkliliklar; KPB sicakliginin farkli olmasi (28°C- 34°C), ventrikiiliin agik
veya kapali olmasi, membran oksijenatoriiniin kullanilip kullanilmamasi ve arteryel
filtrenin varlig1 veya yoklugudur. Bu faktorlerin rolatif dnemlerini belirlemek oldukca
giictlir. Tartigmalar sonucu editdrler, rutin tiyopental kullaniminin KABG planlanan
hastalarin  tedavisinde yeri olmadigini belirtmekte ve normotermik, filtresiz ve bubble
oksijenatoriin kullanildig1r bypass’ta barbitlirat korumasinin gdosterilmesinin mantikli bir

yaklagim olmadigini eklemektedirler (11).

Propofol

Propofoliin anestezi pratigine girmesiyle kalp cerrahisinde serebral koruma amagli
uygulanabilirli§i giindeme gelmis ancak barbitiiratlarda oldugu gibi biiyiik calismalar
yapilmamistir. Propofoliin burst supresyon dozlarinda serebral kan akimi ve serebral
oksijen tiiketimi lizerine etkileri degerlendirilmis ve propofoliin serebral kan akimim

azaltarak KPB sirasinda serebral emboli insidansini azalttig1 yolunda yorumlar yapilmigtir

(4).

Souter ve ark. (12) propofoliin 1sinma sirasinda serebral vendz oksijen satiirasyonunu

tyilestirmedigini géstermislerdir.



Hiicresel Iskemik Yolagin Inhibisyonu

Kalsivum Antagonistleri

Hayvan modellerinde etkili olan ¢esitli noral koruyucu ajanlardan sadece kalsiyum
antagonistleri kalp cerrahisinin klinik ¢aligmalarinda yerini bulmustur. Kalsiyumun hiicre
icinde birikimi serebral iskemide hiicre Oliimiine yol acan anahtar faktdrlerden biridir.
Bypass yapilmayan modellerde kalsiyum kanal blokérleri iskemik hasari sinirlandirir.
Insan galismalarinda da inme vakalarinda nérolojik sonuglart iyilestirdigi gosterilmistir (4).
Kalp cerrahisinde nimodipinin ndrolojik sonuglar {izerine etkisi Forssman ve ark.’nin (13)
yaptig1 bir calismada degerlendirilmistir. Kalp cerrahisi gegirecek 39 hasta nimodipin veya
plasebo grubu olarak randomize edilmis ve bu hastalarin nérokognitif durumlar1 6 ay sonra
degerlendirilmistir. Yirmisekiz hastanin 6’s1 (% 28) 6. ayda norolojik defisit gdstermistir.
Nimodipin alanlarin digerlerinden daha iyi konusma ve gorme Ozellikleri oldugu
tanimlanmigtir. Ancak yazarlar ¢alismadaki hasta sayisinin az olmasinin bu c¢alismadan

kesin sonuglar ¢ikarilmasini 6nledigini vurgulamislardir.

Kalsiyum antagonistlerini konu alan bir baska calisma da 1996’da yaymlanmistir (14).
Kapak replasmani yapilacak 400 hastada cift kor randomize bir ¢alisma yapilarak
nimodipinin etkinliginin arastirilmasi planlanmis, ancak ¢alisma nimodipin grubunda artan
morbidite ve mortalite nedeniyle 150. hastada birakilmistir. Yazarlar nimodipin tedavisi ile
gelen morbidite ve mortalitenin kanamaya bagli oldugunu diistinmiisler, bu etkinin ise

ilacin vazodilatasyon ve antiplatelet etkisinden kaynaklandigini ileri stirmiislerdir.

Bu caligmadan sonra diger kalsiyum antagonistleri ile yapilmis genis ¢apli bir ¢alismaya

rastlanmamustir.

Lokosit Inhibisyonu ve Endotel Korunmasi: Anti-adezif Stratejiler

Aminosteroid bilesikler, eksitator aminoasit reseptor antagonistleri ve nitrik oksit yolagin

hedef alan ajanlar bu gruba girmektedir.

Son yillardaki aragtirmalar iskemik hasarin ilerlemesinde bir ¢ok inflamatuvar mediyatoriin
rolii oldugunu gostermektedir (4). Ozellikle nétrofillerin iskemik dokularin kapiller
yataklarinda birikerek endotel fonksiyon bozukluguna ve doku hasarina neden olduklari

bilinmektedir.



Notrofil-endotel baglanmasininda rol oynayan adezyon molekiillerine karst monoklonal
antikorlar gecici fokal iskeminin hayvan modellerinde umut vermektedir. Ayrica endotel
baglanma bolgelerine yapisal olarak benzerlik gdsteren oligosakkaridler ve oligopeptidler
notrofillerin - endotele baglanmasint kompetetif olarak inhibe etmektedir. Hayvan
modellerinde bu oligosakkaridlerin uygulanmasi sonucu akciger hasarinin ve miyokard
reperfiizyon hasarinin azalabilecegi ve kalp endoteline 16kositlerin yapigsmasinin
engellenebilecegi gosterilmistir (4). Lokositler icin selektin baglanma bolgeleri bulunan
daha spesifik glikoproteinlerin de iskemik hasar1 azalttig1 ve fokal iskemik atak sonrasi
serebral kan akimimi artirdigi gosterilmistir (15). Bu gozlemler oldukga ilgingtir, ¢iinkii
inhibitor oligosakkarid parcaciklar1 heparinin pargalanmasiyla olusan kisimlara yapisal
olarak benzemektedir ve hatta bu kisimlardan elde edilebilir. Heparinin kendisinin de anti-
adezyon molekiilii olarak rol oynayip serebral iskemik hasar1 azalttig1 yolunda deliller

bulunmaktadir (16).

B. INTRAOPERATIF iZLEM

Kalp cerrahisinde nérolojik izlem ¢ok yénlii bir islemdir. intraoperatif ddSnemde,
elektroensefalografi ile beyin aktivitesi, transkraniyal Doppler ultrasonografisi ile
serebral kan akimi, serebral venoz oksijen saturasyonu ile beynin oksijenasyonu
takip edilebilmektedir (17). Serebral iskemi varliginin tanisinda ise gesitli
biyokimyasal belirleyiciler kullaniimaktadir.

I. Elektroensefalografi (EEG)

Elektroensefalografi beynin elektriksel aktivitesini degerlendirmek ic¢in kullanilan bir
yontemdir. Hipoksi ve iskemi siklikla beynin elektriksel aktivitesinde degisikliklere neden

olur. Bu nedenle EEG kalp cerrahisinde en sik kullanilan nérofizyolojik izlem yontemidir.
I.a. Kardiyopulmoner Bypass Sirasinda EEG Degisiklikleri

Kardiyopulmoner bypass’in baglangicinda olusan ani hemodiliisyon, hipotermi, perfiizyon
ve anestezik durumdaki degisiklikler EEG’de dramatik degisiklikler yaratabilir.
Hemodiliisyon ve hipotansiyon gibi farkli etkiler ayn1 anda ortaya g¢ikarak EEG’nin

yorumlanmasini giiglestirebilir.



Kardiyopulmoner bypass sirasinda hipoterminin  yarattigt EEG  degisiklikleri
karakteristiktir. Hafif hipotermide EEG dalgalar1 yavaslar. Orta dereceli hipotermide burst
supresyon aktivitesi goriiliir. Derin hipotermide ise izoelektrik hat goriilebilir. Bu noktada
hipoksi ile ortaya ¢ikan degisiklikten ayirt edilemez. Dolayisiyla derin hipotermide,
hipotermi ile beynin korunmasinin devam mi ettigi yoksa iskeminin mi ortaya ¢iktigi EEG
ile belirlenemeyebilir.

Derin hipoterminin ve anesteziklerle indiiklenen ¢ok yavas dalgalarin olmadigi durumlarda
iskemi baslangici EEG’de belirgindir. Iskemi yeterince ciddi ise yavas aktivite ortadan
kalkip izoelektrik hatta doniigebilir. Ancak iskemi tanisi i¢in diiz EEG goriintiisii sart
degildir. Elektrokardiyografideki (EKG) ST segment c¢okmesi gibi EEG’deki bu
degisiklikler de serebral iskemiyi erken donemde heniiz hasar olusmadan tanimlar. iskemik
degisikliklerin olugmaya basladigi an ve kalic1 hasarin olugsmasi arasindaki giivenlik siiresi

bir monitdrizasyon ydntemi olarak EEG’nin degerini artirir (18).
IL. Transkraniyal Doppler Ultrasonografisi (TKD)

Transkraniyal Doppler ultrasonografisi serebral kan akiminin degerlendirilmesini saglayan
noninvazif bir yontemdir. TKD’de kan ile solid veya gaz arasindaki sonik iletim farki
embolinin taninmasini saglayan bir sinyal iiretir (18). Bu ozellikleri sayesinde TKD,
kardiyopulmoner bypass sirasinda serebral perfiizyon, anesteziklerin veya cerrahi
girisimlerin etkileri ile emboli insidans1 hakkinda devamli bilgi saglar. Serebral iskeminin
taninmast agisindan karotid endarderektomisi sirasindaki yarart kanitlanmis olmasina
ragmen KPB sirasindaki yarari viskozite, hemoglobin konsantrasyonu, sicaklik, anestezik
ajan konsantrasyonu, PaCO2, kan basinci, arteryel pulsatilite, asit-baz yOnetimi ve

KPB’nin degisken parametrelerindeki dinamik degisiklikler nedeniyle tartismalidir (19).

I11. Juguler Bulb Oksijenasyonunun Izlenmesi

IIl.a. Siiperior Juguler Bulbus

Serebral venler, serebellar venler ve beyin sap1 venlerinin tiimii biiyiik siniislere (siiperior
sajital, inferior sajital, diiz, sag ve sol transvers ve oksipital siniisler) acilir. Bu siniisler de
temporal kemigin mastoid kisminin iizerindeki derin bir olukta asag1 dogru seyreden sag ve
sol sigmoid siniislerde sonlanir ve internal juguler venin siiperior juguler bulbusunu

olusturur (20). (Sekil 1)
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Sekil 1. Bas bolgesinin vendz dolasim sistemi (21).

IIL.b Juguler Venéz Bulb Kateterinin Yerlestirilmesi

Kaniilasyon i¢in kullanilan giris yeri, internal juguler ven kaniilasyonu i¢in kullanilan giris

yeri ile aynidir. Ancak igne, kilavuz tel ve kateter basa dogru ilerletilir. Kilavuz tel ignenin

uzunlugundan biraz daha fazla olacak sekilde yerlestirilmeli ve damar hasarina neden

olmamasi i¢in fazla ilerletilmemelidir. Kateter, kilavuz tel {izerinden bulbusun tavanina

ulagildigiinda olusan direng hissedilene kadar yavasca ilerletilir, daha sonra yaklagik 1

santimetre geri ¢ekilerek tespit edilir. Boylece, kateterin bulbus tavanina dayanmasi, kafa

hareketiyle daha ileriye gitmesi, damar hasari olusturmasi ve/veya tromboz olugma riski

engellenebilir. Islem sonunda kateter heparinli siv1 ile yikanmalidir (22).

IIl.c. Juguler Bulb Venoz Oksijen Saturasyonu

Juguler bulb vendz oksijen saturasyonu serebral oksijen sunumu ve tliketimi arasindaki

dengeyi yansitmaktadir. Oksijen sunumu ve tiikketimi su denklemlerle hesaplanabilir:

Oksijen sunumu = serebral kan akimi x arteriyel oksijen igerigi
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Oksijen tiiketimi = serebral kan akimi x (arteriyel oksijen igerigi-vendz oksijen

icerigi)

Juguler bulb vendz oksijen saturasyonunun normal degeri %55-75 arasindadir. Bu degerin
%350’nin altinda olmas1 beyindeki oksijen sunumunun metabolik ihtiyaglari karsilamak i¢in
yetersiz oldugunu diisiindiiriir. Bu durum, oksijen tiikketiminde azalma olmaksizin serebral
kan akiminda veya arteryel oksijen igeriginde azalma oldugunda ortaya ¢ikabilmektedir.
Saturasyonun %75’in  lizerinde olmast beyinde oksijen sunumunun arttigini
gostermektedir. Dolayisiyla, juguler bulb vendz oksijen saturasyonunun izlemi serebral
iskemi agisindan riskli olan hastalarda serebral oksijen dinamigi hakkinda fikir verirken
cerrahi girisimler, klinik izlem ve ilag tedavileri sirasinda nasil degisiklikler olustugunu da

gosterir (23).

IV. Kalp Cerrahisinde Serebral iskemi Belirleyicileri

Klinikte kalp, pankreas, karaciger ve bobregin fonksiyon bozuklugu veya organ hasari
biyokimyasal belirleyicilerin yardimiyla belirlenebilmektedir. Bu belirleyicilerin organa
0zgli olmalar1 ve bilinen kinetikleri, onlari yorumlanabilir kilmistir. Saliverildikleri
organlarin homojenitesi ve fonksiyonlarmin iyi tanimlanmis olmasi bu belirleyicilerin
spesifisitelerini belirlemede 6nemli olan faktorlerdir. Bu nedenlerle, biyokimyasal
belirleyicilerin normal veya patolojik seviyelerde olmalar1 anlamlidir. Ancak beyin sz
konusu oldugunda, fonksiyonlarinin karmasikligi (degisik hiicre tiplerinin kompartmantal
dagilimi, kan-beyin bariyerinin ¢éziimlenmemis etkileri ve ndronal 6limiin tam olarak
anlasilamamis olmasi) serumdaki veya beyin-omurilik sivisindaki (BOS) biyokimyasal

belirleyicilerin yorumlanmasini biiyiik 6l¢iide zorlastirmaktadir (24).

Ekstrakorporeal dolasimin uygun 6rnekleme ve yorumlamada yarattig1 zorluklara ragmen
travmatik veya iskemik beyin hasarinda kullanilan biyokimyasal belirleyiciler kalp
cerrahisinde de kullanilmaya baslamistir. Laktat, ndron spesifik enolaz, S-1008 protein,

adenilat kinaz, kreatin fosfokinaz izoenzim BB bu amagla kullanilan belirleyicilerdir.

IV.a. Laktat
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Oksijenin yetersiz kaldigi durumlarda (6rn. iskemi) yani anaerobik kosullar altinda
glikolizin devamini saglayarak ATP iiretimini korumak amaciyla piriivat indirgenerek
laktat olusur. Hem beyinde hem de viicudun geri kalaninda biiylik miktarlarda iiretilebilen
laktat ekstraselliiler alana diffiize olur. Ortama oksijen saglandiginda ise laktat yeniden

piriivata doniisiir (25).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda Olgiilen laktat degerleri ekstrakorporeal dolasim
sirasinda bircok nedenle ortaya c¢ikan anaerobik metabolizmay1 gosterir. Kan-beyin
bariyerinin laktata gecirgen olmadig1 yoniindeki bilgiler akil karistirmakla birlikte, BOS ve
serum laktat diizeyleri arasinda neden tam bir korelasyon olmadigini agiklayabilir. Kan
beyin bariyerinin laktata olan gecirgenligindeki bu tereddiit nedeniyle, biyokimyasal
belirleyici olarak laktat kullanilacaginda arteriyovendz laktat farkina bakilmasi daha
anlamhdir. Arteriyovendz laktat farkini hesaplamak ic¢in internal juguler venden kan
almirken es zamanli olarak sistemik bir arterden veya BOS’tan Ornek alinmasi

gerekmektedir (24).
IV.b. S-100 Proteini

Ismini nétral pH’da %100 doymus amonyum siilfattaki ¢oziiniirliigiinden alan S-100
proteini, 22 KD molekiil agirliginda kiigiik dimerik sitozolik bir proteindir. Zincir yapisina
gore a veya 3 olmak iizere degisik formlarda bulunmaktadir. fp-formu daha ¢ok astroglial
hiicrelerde ve Schwann hiicrelerinde, af-formu ise astroglial hiicrelerde izlenmektedir.
Diger viicut hiicrelerindeki konsantrasyonu g6z ardi edilebilmektedir. S-100 bobrekte
metabolize olmakta ve idrarla atilmaktadir. Biyolojik yar1 émrii 113 dakikadir. Hem BOS
hem de serum S-100 degerleri inme, subaraknoid kanama veya travma sonrasi beyin

hasarini belirlemek i¢in kullanilmaktadir (24).

S-100 proteininin KPB kullanilan kardiyak cerrahilerde saliverildigi gosterilmistir. S-100
proteinin diizeyi kardiyopulmoner bypass siiresi, derin hipotermi, dolasim arresti, aortik
kros klemp siiresi, hastanin yas1 ve 6zellikle aort kaniilasyonu sirasindaki mikroemboliler
ile iligkilidir. Ayn1 zamanda inme, ge¢ uyanma, konfiizyon ve noropsikolojik fonksiyon
bozuklugu gibi perioperatif komplikasyonlarin gelismis olmasi da S100 diizeylerinin
artisina yol agmaktadir (26). S-100 proteininin KPB sonrasi erken ve geg saliverilme
paternleri mevcuttur. Erken patern subklinik beyin hasar1 nedeniyle ortaya ¢ikabilirken,

gee patern perioperatif serebral komplikasyonlar nedeniyle olusabilmektedir (27,28).
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Koroner arter bypass greftleme ile kombine intrakardiyak cerrahi geciren hastalar KPB
sonrasi1 beyin hasar1 gelismesine daha duyarlidir, bu hastalarin S-100 degerlerinin

yiikseldigi gosterilmistir (26).

IV.c. Noron Spesifik Enolaz (NSE)

Enolaz enziminin yy-izoformu olan NSE néronlarda bulunan sitoplazmik bir glikolitik
enzimdir. Enzim sitoplazmik oldugundan intakt néronlar tarafindan ekstraselliiler siviya
saliverilmemekte, ancak hiicre zarar gordiigiinde ortaya ¢ikmaktadir (29). Bu nedenle,
NSE’nin beyin hasarinda spesifik olabilecegi diistiniilmektedir. Bununla beraber NSE nin
cogunlukla kii¢iik hiicreli akciger kanseri, ndroblastom ve noroendokrin kdkenli diger
malignansiler i¢in bir tiimor markiri olarak kullaniltyor olmas1 NSE’nin sadece beyne
spesifik olmadigini akla getirmektedir (24). NSE’nin kardiyak arrest sonrasi1 serebral
fonksiyon bozuklugu i¢in prognostik markir olarak anlamli oldugu kdpeklerde ve
insanlarda yapilan BOS analizleri ile gosterilmistir (30, 31). Onceleri, enzimin serum
diizeylerinin BOS diizeylerine gore markir olarak daha az anlamli oldugu savunulurken
daha sonra yapilan ¢alismalar serum diizeylerinin de kardiyak arrest sonrasi yasam
beklentisi veya uzun dénem norolojik prognoz i¢in anlamli oldugunu savunmaktadir (24).
NSE diizeylerinin kalp cerrahisi sonrasindaki nérokognitif degisikliklerle iligkisinin
incelendigi ¢ok fazla ¢aligma yoktur. Bununla beraber, Herrmann ve ark. (32) kapak
replasmani ve KABG cerrahisinde NSE saliverilme paternini incelemisler ve enzimin kalp
cerrahisinde beyin hasar1 ve ndrodavranigsal sonuglar ile iliskili oldugunu ve

ndrobiyokimyasal belirleyici olarak kullanilabilecegini gostermislerdir.

Tablo 1. Insan dokularinda NSE ve S-100 proteininin beyin korteksindeki degerlere gore

rolatif konsantrasyon oranlar1 (24).

Organ NSE S-100
Beyin korteksi 100 100

-14 -



Rektum 1.9 2.5

Mide 2.6 0.7
Mesane 2.6 0.7
Prostat 2.0 0.1
Ince barsak 1.9 2.1
Uterus 1.1 0.2
Ven 14 0.2
Tiroid bezi 2.6 0.2
Safra kesesi 0.9 1.7
Bobrek 0.1 0.3
Akciger 1.5 0.2
Meme 0.1 1.8
Dalak 2.5 1.8
Aorta 0.5 0.1
Karaciger 0.2 0.1
Iskelet kast 0.2 0.7
Kalp bilinmiyor 0.2

C. Deksmedetomidin

Son yillarda yapilan c¢alismalarda oy-adrenoseptor agonistlerinin  (op-agonistlerinin)
anestezik ajanlarla birlikte kullanildiklarinda, cerrahi sirasindaki kardiyovaskiiler ve
adrenerjik stabiliteyi sagladiklar1 ve anestezik ila¢ ihtiyacini azalttiklar1 gdsterilmistir (33).
Deksmedetomidin, daha uzun stiredir klinik kullanimda olan klonidine gore daha potent, a,

adrenerjik reseptorlere daha spesifik ve selektif olan bir alfa 2 agonisttir.
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I. a,- adrenoseptorler

Adrenerjik reseptorler (adrenoseptorler), norepinefrinin (NE), adrenalin hormonunun ve
farkli kimyasal gruplara ait g¢esitli sentetik adrenerjik agonistlerinin etkilerine aracilik
yapmaktadir. a;, o, ve B olmak iizere ii¢ tip adrenoseptor bulunmaktadir (34). Alfa 2
adrenoseptor aktivasyonu cesitli organ ve dokularda farkli fizyolojik etkiler yaratir (7Tablo
2). Alfa 2 adrenoseptorlerin en belirgin etkisi ndrotransmitter saliverilmesini inhibe
etmeleridir. Ayrica kan basincinin ve kalp hizinin diismesi, sedasyon ve salgilarin azalmasi

ile karakterize sempatolizis tablosu olustururlar (33).

II. Deksmedetomidinin farmakolojik o6zellikleri

Kimyasal olarak  (+)-4(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol =~ monoklorid olan
deksmedetomidinin molekiil agirligi 236.7 KD olup ampirik formiili C;3H;sN,.HCL
seklindedir (35). Bir imidazol bilesigi olan deksmedetomidin, medetomidinin farmakolojik
olarak aktif dekstroizomeridir. Oldukg¢a selektif ve potent bir ap-adrenerjik agonisttir.
Klonidine oranla a,-reseptorlere 8 kat daha spesifiktir (36). Farelerde yapilan ¢alismalar
deksmedetomidinin sedatif ve analjezik etkilerinden 0,4 adrenoseptor alt tipinin sorumlu

oldugunu gostermistir (37).

Tablo 2. ay-adrenoseptor aktivasyonunun farkli organ ve dokulardaki fizyolojik etkileri

(33).

Organ veya Doku Fizyolojik Cevap

Sinir sistemi
Presinaptik Norepinefrin, asetilkolin, serotonin, dopamin, substance
P saliverilmesinin inhibisyonu

Beyin ve spinal kordda Noronal ateslemenin  inhibisyonu, hipotansiyon,
pre- ve/veya postsinaptik  bradikardi, sedasyon, analjezi, midriyazis
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Vaskiiler ve diger diiz kaslar Kontraksiyon
Trombositler Agregasyon
Gastrointestinal sistem Salivasyonun azalmasi, barsak hareketlerinin artmasi

Endokrin sistem

Pankreatik  hiicreleri Insiilin saliverilmesinin azalmasi
Hipotalamik On hipofizden biiyiime hormonu saliverilmesinin
artmasi
Yag dokusu
Lipolizin inhibisyonu
Bobrek
Renin  saliverilmesinin  inhibisyonu,  glomeriiler
filtrasyonun artmasi, Na® ve H,O saliverilmesinin
artmasi
Goz

Intraokiiler basincin diismesi

II1. Deksmedetomidinin farmakodinamik etkileri

II1.a. Sedatif ve anestezik etkiler

Deksmedetomidinin  hipnotik ve sedatif 0Ozelliklerinin postsinaptik  o,-reseptorler
aracilifiyla ortaya ¢iktigi, bu reseptorlerin etkisini pertussis toksinine duyarhh G
proteinlerini aktive ederek ve potasyum iyon kanallarindaki iletkenligi artirarak gosterdigi
bilinmektedir (34). ilacin hipnotik ve sedatif etkilerinin hedef bdlgesi olarak santral sinir

sisteminin uyanikligindan sorumlu olan Locus Coeruleus gosterilmektedir (33).

IILb. Analjezik etkiler

Klasik hayvan modellerinde deksmedetomidinin doza bagimli analjezik 6zelligi oldugu
gosterilmistir. Ratlarda intratekal deksmedetomidinin subsedatif dozlar1 davranigsal
antinosisepsiyon ile sonuglanmistir. Bu da ilacin spinal kordda etkili oldugunu
gostermektedir. Deksmedetomidinin hem sistemik hem de intratekal yolla uygulanmasinin
spinotalamik arka boynuz ndronlarinda nosiseptif cevaplart inhibe ettigi cesitli

elektrofizyolojik ¢aligmalarla gosterilmistir (33).

IIl.c. Kardiyovaskiiler etkiler

-17 -



Deksmedetomidin uygulamasi sonrast bir bifazik kardiyovaskiiler cevap tanimlanmistir
(38, 39). Ozellikle geng ve saglikl bireylerde 1 pg/kg deksmedetomidinin bolus olarak
verilmesi gecici bir kan basinci artis1 ve refleks cevap olarak kalp hizinin azalmasi ile
sonuglanir (38). Ilk reaksiyon vaskiiler diiz kaslardaki periferik alfa 2B-adrenoseptdrlerin
uyarilmasi ile agiklanabilir ve ilacin bolus olarak degil de 10 dakika veya daha fazla bir
siirede infiizyon seklinde verilmesi ile ortadan kaldirilabilir. Ilk cevap yaklasik 5-10 dakika
stirer ve bu cevabi takiben kan basincinda bazal degerlerin %10-20’si olacak sekilde bir
azalma goriliir, kalp hiz1 da yine bazal degerleinin altinda stabilize olur. Bu etkiler de
santral sempatik olaylarin inhibisyonu veya adrenoseptér uyarimi sonrast NE

saliverilmesindeki azalma ile aciklanabilir (40).

lll.d. Solunum sistemi lizerine etkileri

Deksmedetomidinin solunum sayisi, ekspirasyon voliimii ve PaCO, iizerine minimal

etkileri vardir. Bronkodilatasyon saglar. Ust havayolu obstriiksiyonuna yol agmaz (41).

lll.e. Sempatolitik etki

Deksmedetomidinin sempatolitik etkisi periferik sempatik sinir uglarindan transmitter
saliverilmesini gosteren plazma norepinefrin konsantrasyonlarmin belirlenmesiyle
degerlendirilmistir. Deksmedetomidin plazma norepinefrin diizeyinde doza bagimli olarak
azalmaya neden olmaktadir. Sempatolitik etki, selektif o,-adrenoseptor antagonisti
atipamezoliin uygulanmasindan sonra tamamen ortadan kalkmakta, plazma norepinefrin

seviyeleri bazal veya daha yiiksek degerlere donmektedir (33).

I1l.f. Endokrin etkiler

Deksmedetomidinin en belirgin endokrin 6zelligi biiylime hormonu salgilanmasindaki
artistir. Bununla beraber tek doz deksmedetomidin uygulamasi sonrasi plazma kortizol
diizeyi, plazma renin aktivitesi veya atrial natritiretik peptid veya arjinin vazopressin

diizeylerinde bir degisiklik gdzlenmemistir (42).
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lll.g. Diger etkiler

Randomize, cift kor, ¢apraz bir ¢aligmada deksmedetomidinin hem vazokonstriksiyonu

hem de titreme esiklerini azaltti§1 gosterilmistir (43).

Deksmedetomidinin (10-100 pg/kg) ratlarda tek tarafli karotid arter ligasyonu sonucu
olusan inkomplet iskeminin neden oldugu norolojik ve histopatolojik durumu iyilestirdigi
gosterilmigtir. Bu etkinin atipamezol ile Onlenebilmesi olaya o,- adrenoseptorlerin

karistigini diisiindiirmektedir (44).

Deksmedetomidinin ratlarda kaslarin gevsemesine neden oldugu ve santral a,-adrenerjik
bir mekanizma aracilifiyla alfentanilin yol actig1 kas rijiditesini onledigi gosterilmistir(45).

A1z kurulugu hem goniillii hem klinik ¢alismalarda sik rastlanan bir etki olmustur (33).
IV. Deksmedetomidinin farmakokinetik profili

Deksmedetomidinin %94°i albumin ve o, glikoproteinler basta olmak {izere serum
proteinlerine baglidir (46). ilacin neredeyse tamanu direkt glukuronidasyon ve sitokrom
p450 metabolizmas: ile karacigerde hidroksilasyona ugrar. Metabolitleri idrar (%95) ve
gaita yoluyla (%4) atilmaktadir. Metabolitlerin intrinsik aktiviteye sahip olup olmadiklar
bilinmemektedir. Ilacin eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 2 saattir (40). Karaciger yetmezligi
olan hastalarda ilag metabolizmasi yavaglayacagindan ilag dozunun azaltilmasi
gerekmektedir. Renal yetmezligi olan hastalarda ise metabolit birikimine bagli yan etkiler

ortaya ¢ikabilir, ancak bu konuda yeterli ¢alisma yoktur (40).
HASTALAR VE YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onay: alindiktan sonra elektif KABG
cerrahisi uygulanacak 50-75 yaslar1 arasinda ASA III 24 hasta prospektif randomize
kontrollii diizende 2 esit grup olusturacak sekilde caligmaya alindi. Diyabeti,
serebrovaskiiler hastalii, karotis arterinde darlii, atriyal fibrilasyonu, karaciger veya
bobrek yetmezligi olanlar calisma kapsamina alinmadi. Ameliyattan bir gece dnce yapilan

preoperatif degerlendirmede hastalara calisma hakkinda bilgi verilerek izinleri alindi.

-19-



Tim hastalar ameliyat 6ncesi en az 8 saat a¢ birakildi. Premedikasyonda ameliyat dncesi
gece saat 23.00’te oral diazepam (Diazem®) 5-10 mg ve famotidin (Famodin®) 40 mg ile

ameliyattan 30 dakika 6nce oral midazolam (Dormicum®) 5 mg kullamld:.

Ameliyat odasina alinan hastalar rutin bes derivasyonlu EKG, invazif olmayan kan basinci
Ol¢iimii ve nabiz oksimetresi ile monitorize edildi. Sag el dorsal yiiziine 20 G’lik intraket
ile periferik vendz damaryolu acildi. Preoksijenasyon sonrasi midazolam (Dormicum®)
0,02-0,05 mg/kg iv., etomidat (Hypnomidate®) 0,2-0,3 mg/kg iv., fentanil (Fentanyl®) 500
ug iv., vekiironyum (Norcuron®) 0.1 mg/kg iv. ile yapilan anestezi indiiksiyonundan sonra
idamede izofluran (Forane®) %0.8-1 konsantrasyonda ve %50 O, %50 hava karisimi
icerisinde kullanildi. Tiim hastalara fentanil inflizyonu 10 pg/kg/sa ile bobrek koruyucu
dozda dopamin inflizyonu 2 pg/kg/sa verildi. Gerektiginde kan basincini diizenlemek

amaciyla uygun dozlarda nitrogliserin (Perlingalit®) infiizyonu kullamldu.

Uygun saha temizligi sonrasi sag radiyal artere 20 G’lik intraket yerlestirildi ve inzavif
arter basinci takibine baslandi. Steril kosullar altinda sag subklaviyen vene 8.5 F, 16 cm,
dort limenli santral vendz kateter (Plastimed®) ve sag juguler vene, ucu juguler bulbusa
gelecek sekilde 5F, 10 cm, tek liimenli kateter (Biometrix®) yerlestirildi. Juguler bulb
kateterinin yerlesimi direkt grafi (servikal yan grafi) ile dogrulandi. Kateterin istenen
noktaya yerlestirilemedigi hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Onceden hazirlanan heparinli
enjektorlere radiyal arterden 2 ml ve juguler bulbtan 8 ml kan &rnekleri alindi. Ornekler
alindiktan sonra ila¢ grubuna (n=12) 10 dakika siire ile 1 pg/kg daha sonra 0.7 pg/kg/sa
hizda deksmedetomidin (Precedex®, Abbott Laboratories, IL, USA) infiizyonu yapildi.

Tiim hastalarda standart cerrahi ve KPB teknikleri kullanildi. Kardiyopulmoner bypass
baslangicinda tiim hastalara midazolam (Dormicum®) 3 mg, tiyopental (Pentotal®) 250
mg., metilprednisolon (Prednol®) 500 mg, vekiironyum (Norcuron®) 0.1 mg/kg verildi.

[sinma asamasinda tiyopental (Pentotal®) 250 mg tekrarland.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda membran oksijenatér (Cobe Optima® XP™ Hollow
Fiber Membrane Oxygenator) kullanildi. Prime soliisyonu 1500 ml Ringer Laktat ve 500
ml Gelofusin® ile hazirlandi. Tiim hastalara pulsatil olmayan akim uygulandi. Total akim
miktar1 (I/dk) = 2.4/m* olacak sekilde ayarlandi. Pompa sirasinda ihtiyaca gore 1 veya 2

tinite tam kan kullanildi. Aortik kros klemp asamasinda kristaloid kardiyopleji soliisyonu
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(1000 ml NaCl, 25 ml K, 5 ml NaHCO3, 25 mg Ca™", 20 ml %10 Dekstroz) kullanildi.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda tim hastalara orta derecede hipotermi (28°C)

uygulandi.

Asagida belirtilen donemlerde arteryel (2 ml) ve juguler ven6z (8 ml) kan 6rnekleri alindi.
1. anestezi indiiksiyonundan sonra

KPB’nin 10.dakikasinda

aort klempinin kaldirilmasindan 1 dakika sonra

KPB’nin sonlanmasindan 1 dakika sonra

ameliyat sonunda

S

ameliyat sonrasi 24.saatte

Alman arteriyel ve venoz kan Srneklerinden Gem Premier® kan gazi cihazi ile kan gazi
analizleri yapildi. pH, PO,, PCO; ve O, saturasyonu degerleri kaydedildi. Postoperatif
24.saat diginda tim asamalarda hem arteriyel hem de vendz laktat degerleri Roche PP
moduler® (Roche Diagnostic, Manheim, Germany) kolorimetrik yontem kullanilarak

sleiildi.

Juguler ven6z kan oOrneklerinin 6 ml’si alinarak 2000 devirde 10 dakika santrifiij
uygulandi. Sanrifiij sonrasi ayrilan serum pipetlere ¢ekilerek eppendorf tiiplere yerlestirildi
ve S-100B ve NSE ol¢iimleri yapilana kadar saklanmak i¢in —70°C’de donduruldu.
Analizden bir giin 6nce tiim donmus serumlar ¢oziilmeye birakildi. Serum S-100B ve NSE
Ol¢iimleri enzim immunoassay (EIA) teknigi ile uygun ticari kitler (CanAg Diagnostics

AB, Gotenburg, Sweden) kullanilarak yapildi.

Ameliyat sonunda deksmedetomidin inflizyonu kesildi. Hastalar entiibe olarak Kalp Damar
Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi’ne ¢ikarildi. Tiim hastalara ayni cerrahi ve yogun bakim

ekibi tarafindan standart postoperatif bakim uygulandi.

Istatistiksel yontem

Istatistiksel degerlendirme Windows i¢in SPSS 11.0 programi (SPSS, Inc., Chicago, IL) ile
yapildi. iki grup arasindaki karsilastirmalarda Mann Whitney U testi, grup igindeki

karsilastirmalarda Wilcoxon testi ve korelasyon Ol¢limleri i¢in Pearson korelasyon testi
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kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi ve p<0.05 anlamli olarak kabul

edildi.

BULGULAR

Kardiyopulmoner bypass greftleme cerrahisi geciren hastalarin demografik o6zellikleri
karsilagtirildiginda iki grubun yas, cinsiyet ve agirlik acisindan benzer oldugu goriildii

(Tablo 3).

Tablo 3. Koroner arter bypass greftleme cerrahisi geciren hastalarin demografik 6zellikleri

(ort. = SD).

Yas Cinsiyet (K/E) Agirhk(kg)
Grup D
60+6.3 1/11 83.2+13.9
(n=12)
Grup K 63+5.4 2/10 75.2+9.8
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(n=12)

Gruplar yandas hastaliklar agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda bir fark
bulunmadi. Grup D ve Grup K’deki hipertansif hasta sayilar1 birbirine esitti (Grup D: 6/12,
Grup K: 6/12). Grup D’de 2 hastada Grup K’de 4 hastada hiperlipidemi mevcuttu. Grup
K’da 1 hastada kronik obstriiktif akciger hastaligi vardi.

Aortik kros-klemp, KPB ve total ameliyat siireleri karsilastirildiginda gruplar arasinda fark
yoktu (Tablo 4).

Tablo 4. Kros-klemp (XC), Kardiyopulmoner bypass (KPB) ve total ameliyat stireleri (ort.

+ SD).
XC siiresi (dk) KPB siiresi (dk) Total siire (sa)
Grup D
34+134 71 £18.8 39+0.6
(n=12)
Grup K
39.8+18.2 77.7+20.7 4.0+0.5
(n=12)

Koroner arter greft sayilar1 bakimindan gruplar benzer bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. Koroner arter greft sayilari

2 greft 3 greft 4 greft S greft
Grup D (n=12) 2 6 4 0
Grup K (n=12) 2 4 4 2

Farkli zamanlarda yapilan arteriyel kan gazi analizleri sonucunda elde edilen pH, pO.,

pCO; ve Sa0; degerleri her iki grupta da benzer bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Arteriyel kan gazi dl¢timleri (ort. = SD).

. KPB XC KPB Ameliyat
Indiiksiyon 24.saat
10.dk kalkasi cikisi sonu
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pH 7.46 +£0.04 7.54 £ 0.05 7.56 +£0.04 7.50 +£0.03 7.47 +0.04 7.43 +£0.03
g
© p02
g 143.6 £49.8 306.1£91.7 | 285.8+37.1 | 133.3+£70.5 97.1 £53.7 81.5+14.0
S | (mmHg)
<
D pCOz
E 343+54 25.9+4.9 254+14 32.1+3.5 355+4.7 414+ 44
% (mmHg)
Q SaOz
99.0+1.2 100.0+ 0.0 100.0 0.0 97.6+3.2 96.2+2.4 95.8+2.7
(%)
pH 7.43 £0.05 7.53 £0.05 7.57 £0.06 7.49 £0.05 7.44 £+ 0.05 7.42 +0.04
pO:
= 173.2 £ 59.8 330.1+£839 | 261.8+58.8 | 113.2+525 | 131.2+111.3 89.9+234
- (mmHg)
=
=] pCOz
M 357+4.4 27.1+£5.0 259+1.2 31.2+4.6 37.3+3.3 40.7+34
(mmHg)
8302
99.1+1.2 100.0+ 0.0 99.9 +0.3 96.9+3.2 96.3+2.8 96.0+2.7
(%)

Juguler vendz kan gazi degerleri karsilastirildiginda da iki grup arasinda herhangi bir fark

bulunmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Juguler vendz kan gazi dlglimleri.

. KPB KPB Ameliyat
Indiiksiyon XC kalkis1 24.saat
10.dk cikisi sonu
= pH 7.37+£0.03 7.47 +£0.05 7.46 £0.03 7.43 +£0.03 7.41+0.03 7.36 £0.02
©
= 299+45 204 +4.1 18.0+3.1 263+2.5 29.5+4.1 31.0+2.6
- (mmHg)
=
o pCOz
g 48.6 6.4 32.7+£5.5 353+£2.6 414+7.0 46.7+3.7 544+37
@» (mmHg)
=<
g SaOz
=] 53.84+9.8 66.8 +10.2 46.6 +11.6 50.3+6.9 56.4+7.9 56.0+5.4
(%)
> pH 7.35+0.04 7.46 +0.04 7.47 +£0.06 7.42+0.04 | 7.38+0.05 7.34 +£0.03
&
=
S pO;
2 28.8£4.5 20.6 £4.7 17.6 £ 1.8 26.2+3.9 31.3+3.7 30.2+2.6
(mmHg)
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Sekil 2. Juguler vendz saturasyon degerleri.

pCOz
50.6 +£3.8 31.3+5.1 34.6+2.6 42.0+4.8 48.0+4.7 54.6+2.9
(mmHg)
SaOz
50.2+8.6 64.7 +10.1 46.5+6.2 49.0+9.3 57.8+£8.0 532+49
(%)
% Juguler venoz O, saturasyonu
80
70
60 1 M
50
40 —e—dex
30 | —=— kontrol
20
10
0
\06. Q‘b\g \{&;\ © Q;C")&\%\ 0.200\) b‘.@@é\
Ay © & v Vv

Koroner arter bypass greftleme cerrahisi sirasinda KPB Oncesi, sirast ve sonrasinda alt

farkli zamanda alman juguler vendz kan Orneklerinde NSE ve S100-B degerleri

karsilastirildiginda iki grup arasinda fark bulunmadi (Sekil 3 ve Sekil 4).

4
3
=
= 2
g
E
g - Ind
SE
e .
n [ krPB10.dk
B xc kalkisi
— == =
0 = Bl &Ps cikisi
|:| Son
-1 |:| 24 saat

Kontrol Deksmedetomidin
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40

30 1

Sekil 3. S100-B degerleri.

-
g
20
i B no
%)
z [krs 10.dk
B xc kaiisi
10 o
B kP cikisi
i |:|Son
0 . . |:|24.saat
kontrol deksmedetomidin
Sekil 4. NSE degerleri.
Tablo 8. Arteriyel ve venoz laktat degerleri
. Ameliyat
Indiiksiyon KPB 10.dk XC kalkisi KPB cikisi
sonu
= Art. Lak
-E rt. Laktat 1.27 +0.20 2.83+0.46 2.49 £0.53 2.32+0.40 2.48 + 0.66
£ (mmol/l)
2
=
g
g | Ven.laktat | 445,015 | 2754041 | 243+048 | 225+050 | 2.56+065
2 (mmol/l)
Art. Laktat 1.16 £ 0.23 2.75+0.84 2.78 +1.02 3.06 +1.24 291 +1.01
= (mmol/l)
ot
=
Z
ven.Laktat | 455,004 | 2632077 | 272+091 | 3.02£125 | 2.60+1.21
(mmol/l)

Arteriyel ve vendz laktat degerlerinin belirli zamanlardaki farklar1 karsilastirildiginda ilag

ve kontrol gruplar1 arasinda bir fark bulunmadi (Sekil 5)
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Sekil 5.Arteriyel-juguler venoz laktat farklari.
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Sekil 6. KPB 6ncesi ortalama arter basinglari.

100

mmHg

90

80

70




mmHg

mmHg

140

80

60

180

160

140

120

100

80

60

Sekil 7. KPB sonrasi ortalama arter basinglari.
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Sekil 8. KPB dncesi sistolik kan basinglari.
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Sekil 9. KPB sonrasi sistolik kan basinglari.
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Sekil 10. KPB 6ncesi diyastolik kan basinglari.
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Sekil 11. KPB sonrasi diyastolik kan basinglari.
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Sekil 12. KPB oncesi kalp atim hizlar1.
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Sekil 13. KPB sonrasi kalp atim hizlar1.

TARTISMA

Calismamizin sonuglari, KABG cerrahisi geciren hastalarda intraoperatif deksmedetomidin
infiizyonunun serebral iskemi belirleyicileri iizerine farkli bir etkisinin bulunmadigini
gostermistir. Her iki grubun juguler venoz kan gazi degerleri ile OAB Ol¢limlerinin benzer

oldugu goriilmiistiir.

Kardiyopulmoner bypass’a baglt birgok fizyolojik olmayan mekanizmanin neden oldugu
serebral hasarin Onlenmesinde sodyum kanal blokorleri, lidokain, kalsiyum kanal
blokdrleri, antioksidanlar, [B-blokoérler gibi farkli farmakolojik koruma yontemleri
denenmis olmakla beraber (47-50) halen hangi farmakolojik ajanin tam koruma sagladigi
konusunda fikir birligi saglanamamustir. Bu nedenle serebral koruyucu ajan arayisi devam

etmektedir.

Alfa-2 agonistlerin enerji yoklugunda asir1 noradrenalin ve glutamatin saliverilmesini
onleyerek iskemik hasar1 azalttiklar1 gosterilmistir (51, 52). Selektif bir alfa-2 agonist olan
deksmedetomidinin de bazi beyin iskemi modellerinde noronal hasari parsiyel olarak
onledigi gosterilmis, tavsanlarda (53) ve siganlarda (44, 54) fokal serebral iskemiye karsi
etkili oldugu belirtilmistir. Yine gerbillerde, global iskemide okliizyon Oncesi ve
reperfiizyon sirasinda deksmedetomidin verilmesinin gecikmis noronal hasari azalttigi
gosterilmistir (55). Deksmedetomidinin noroprotektif etkisinin altinda yatan mekanizma
tam olarak bilinmemektedir. Bu etkide bir sekilde katekolaminerjik iletimin rol oynadigi
diisiiniilmekte ve deksmedetomidinin presinaptik alfa-2 reseptorleri uyararak iskeminin
neden oldugu adrenalin asir1 saliverilmesini azaltabilecegi belirtilmektedir (51, 56).
Adrenalin saliverilmesinin azalmasi ile fazla adrenalinin metabolize olmasiyla ortaya ¢ikan
serbest radikallerin azaldigi, dolayisiyla radikallerin yikici etkilerinin ortadan kalktigi 6ne

stiriilmektedir (51).

Deksmedetomidinin noroprotektif etkisinin mekanizmasi i¢in bir bagka aciklama ise

noronal eksitabilitede postsinaptik ve/veya glutamat saliverilmesinde presinaptik bir
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azalma olabilecegidir (52, 57). Huang ve ark. (58) da deksmedetomidinin astrositlerde

oksidatif metabolizma yolu ile glutamin atilimini kolaylastirdigini gostermistir.

Koroner arter bypass cerrahisinde deksmedetomidini ilk kez Jalonen ve ark. (59)
kullanmiglar ve bu ilacin hemodinamik stabilite saglamada O6nemli rol oynadigini
gostermislerdir. Hemodinamik stabilite saglamada birgok ajana gore iistiin oldugu kabul
edilen deksmedetomidinin néroprotektif etkileri {izerine yapilan ¢alismalarin ¢ogu hayvan
(44, 53- 55, 60, 61) ve in vitro (52, 57, 58) calismalara dayanmakta KABG cerrahisindeki

serebral etkilerini arastiran klinik ¢alisma bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir.

Koroner arter bypass greftleme cerrahisi gegirecek hastalarda yaptigimiz bu g¢alismaya
Ozellikle yash hastalar1 (yas ort = SD = 61.6 £+ 5.9) dahil etmemizin nedeni ileri yasin kalp
cerrahisi sonrasi artmis norolojik hasar i¢in bilinen bir risk faktéri (62-64) ve KABG

sonrast inme i¢in en 6nemli belirleyici faktor (65) olmasiydi.

Calismamizda deksmedetomidinin noroprotektif etkisini degerlendirebilmek amaciyla
S100-B, NSE ve laktat diizeylerini inceledik. S100-B proteini KPB sonrasi serebral hasarin
erken belirleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir. Ayrica serebral hasarin
belirleyicisi olarak da farkli perfiizyon stratejilerinin (sicaklik, pulsatilite, pH) ve cerrahi
tekniklerin olumlu ve olumsuz etkilerini birbirinden ayirma potansiyeline sahiptir.
Tecriibelerin artmasiyla zaten varolan bir norolojik hasarda prognostik bir ara¢ olarak da
kullanilabilecegi bildirilmektedir (26). Ameliyat sonrasi goriiniir ndrolojik hasar1 olmayan
hastalarda KPB sonrasi erken donemde S100-B degerlerinin yiiksek olciildiigli fakat
degerlerin 24-48 saat i¢inde normale dondiigii kaydedilmistir (27, 28, 66, 67). Yiiksek NSE
degerlerinin de S100-B ile birlikte kalp cerrahisi sonras1 norolojik komplikasyonlar ile
iligkili oldugu gosterilmistir (28, 68). Calismamizda degisik zamanlarda alinan juguler
vendz kan orneklerinde oOlgiilen S100-B ve NSE degerlerinin KPB siras1 ve sonrasindaki
seyirleri literatiirde belirtilen patern ile uyumluydu. Tiim hastalarda S100-B ve NSE
degerlerinin KPB’nin 10.dakikasinda ve kros-klemp kalkisinda bazal degerlere gore
giderek yiikseldi, KPB’nin sonlanmasindan 1 dakika sonra alinan Orneklerde Olgiilen
degerler en yiiksek diizeye ulasti, ameliyat sonunda degerler diismeye baslayarak

postoperatif 24. saatte bazal degerlere yaklasti.

Anaerobik glikolizin son iiriinii olmas1 nedeniyle tiim viicut dokularindaki iskeminin iyi

bir gbstergesi olan laktat ve beraberindeki asidoz, serebral iskemide bir¢ok alternatif ve
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mantikli  neden ortaya konmasina ragmen halen selektif noronal hasarin ana
belirleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir (69). Kalp cerrahisinde, arter-internal
juguler vendz laktat farki KPB sirasindaki serebral iskemi donemleri ile iliskili oldugu
gosterilmistir (24). Calismamizda arteriyel ve venoz laktat degerlerinin farklar1 ¢alisma

boyunca hem gruplar i¢inde hem de gruplar arasinda benzer bulundu.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda ve sonrasinda gerek S100-B ve NSE gerekse laktat
farklar1  acisindan literatiirle uyumlu degisiklikler izledigimiz hastalarimizda
deksmedetomidin  grubunda  kontrol  grubundan  farkli  sonuglar  olmamasi,

deksmedetomidinin néroprotektif etkisinin bulunmadigini akla getirmektedir.

Hayvan calismalarinda, diisiik dozda deksmedetomidin kullanimiyla néroprotektif etkinin
ortaya ¢ikmadigr ancak 100 pg/kg gibi yiiksek dozlarda noroprotektif etki goriildiigii
bildirilmektedir (44, 53, 60, 61). Bununla birlikte, nispeten daha yeni olan bir ¢alismada
ratlarda 9 pg/kg deksmedetomidin ile de serebral koruyucu etki olustugu gosterilmistir
(54). Bu calismalarin higbiri KABG cerrahisi gibi nérokognitif bozukluklarin daha sik
goriildiigii cerrahilerde yapilmamistir. Kullandigimiz deksmedetomidin dozunun (1 pg/kg
bolus, 0.7 pg/kg/sa inflizyon) diger ¢alismalara (44, 53, 54, 60, 61) kiyasla daha diisiik
olmasi sonuglarimizi etkilemis olabilir. Ancak hem diger c¢alismalarin hayvanlarda
yapilmis olmas1 ve hayvanlar i¢in kullanilan dozlarin insanlar i¢in baz alinmasiin dogru
olmayisi, hem de ilacin yiliksek dozlarinda KABG cerrahisinde ¢ok Onemli olan
hemodinamik stabilitenin saglanmasmin gii¢ olabilecegi diislincesi nedeniyle yiiksek
dozlardan wuzak durulmus; deksmedetomidinin sedasyon icin Onerilen dozlarinda

kullanilmasina neden olmustur.

Juguler vendz oksijen saturasyonu Olglimii serebral iskemi agisindan riskli hastalarda
serebral oksijen dinamiklerini ve klinik miidahalelere cevaplar1 izlemede 6nemli bir
gostergedir (23). Normal juguler vendz O, saturasyonu degerleri (%55-75) beyne sunulan
oksijen miktarinin beynin oksijen ihtiyacint karsiladigini, sunum ve ihtiya¢ arasindaki
dengeyi gosterir (23). Juguler vendz O, saturasyonunun %350’nin altina diismesi
desaturasyon olarak nitelendirilip beyne gelen oksijen miktarinin metabolik ihtiyaci
karsilayamadigini isaret eder. Bu durum, oksijen tiiketiminde bir azalma olmaksizin
serebral kan akiminda bir diisiisten veya arteriyel oksijen kontentinde bir azalmadan
kaynaklanabilir (70, 71). Calismamizda juguler vendz oksijen saturasyonlart olgiimii

sirasinda dikkatimizi ¢eken, indiiksiyon sonrast ve KPB ¢ikis1 ven6z oksijen saturasyonu
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degerlerinin normalin alt simirinda, kros-klemp kalkisinin 1.dakikasinda (1sinma
déneminde) Olciilen vendz oksijen saturasyonu degerlerinin de normalin altinda olmasiydi.
Hastalarimizda indiiksiyon sonrast bu duruma yol agabilecek herhangi bir neden
olmadigin1 disiiniiyoruz. Premedikasyonda saglanan yeterli sedasyon ve indiiksiyonda
kullanilan anestezik ajanlarin beyinin metabolik ihtiyacini azalttigi, invazif kan basinci
monitdrizasyonu ve arteriyel kan gazi analizlerinde hemodinami veya oksijenasyon
acisindan herhangi bir problem yasanmadig: diisiiniildiigiinde indiiksiyon sonras1 donemde
juguler vendz oksijen saturasyonlarinin neden diisiik oldugu konusunda bir yorum

yapamadik.

Hastalarimizda aortik kros-klemp kalkiginin 1.dakikasinda, yani 1sinma déneminde her iki
grupta da juguler vendz oksijen saturasyonlari ortalamasi %46.5 idi. Andrews ve ark. (72)
KPB sirasinda viicut sicaklig1 arttikga serebral perfiizyon basincinin azaldigini dolayisiyla
juguler vendz oksijen saturasyonunun distiiglini gostermislerdir. Bu saturasyon
diistikliigiintin rolatif veya kesin serebral hipoperfiizyona isaret ettigini vurgulayarak
1sinma periyodunun global serebral hipoperfiizyon i¢in en riskli dénem oldugunu

belirtmislerdir.

Sapire ve ark. (73) bu donemdeki saturasyon diisiikliiglinii ortalama arter basincindaki
azalmalara baglamiglardir. Calismalarinda, derin hipotermi doneminde 20 mmHg ortalama
arter basincina kadar normal juguler vendz oksijen saturasyonu korunurken isinma
doneminde 60 mmHg ortalama arter basincinin altinda juguler vendz oksijen
saturasyonunda diisiis gozlendigini belirtmislerdir (73). Calismamizda bu donemde kan
basincinin uygun diizeyde tutulmasina, PO, ve PCO, diizeylerinin optimal olmasina 6zen
gosterildi. Isinma déneminde diger arastirmalara benzer sekilde her iki grupta da bir miktar
desaturasyon gozlendi. Deksmedetomidin grubundaki juguler vendz oksijen saturasyon
degisikligi kontrol grubu ile benzerdi. Her iki gruptaki juguler vendz oksijen
saturasyonlarinin benzer olmasi ve postoperatif 1. hafta iginde hastalarimizin higbirinde
klinik semptom veren ndrolojik bir komplikasyon goézlenmemesi deksmedetomidinin
intraoperatif ve erken postoperatif donemde ndroprotektif acidan herhangi bir

istiinliigiiniin olmadigini diisltindiirmektedir.

Deksmedetomidinin en sik yan etkileri hipotansiyon ve bradikardidir (41). Jalonen ve ark.
(59) KABG cerrahisinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda anestezi indiiksiyonu oncesi 30 dakika
boyunca 3 pug/kg/sa ve ameliyat siiresince 0.42 pug/kg/sa dozlarinda verilen

-34 -



deksmedetomidin inflizyonunun intraoperatif sempatik tonusu azalttifini, anestezi ve
cerrahiye karsi hiperdinamik yanitlar1 dnledigini ancak hipotansiyona egilimi artirdigini
gostermislerdir. Biz juguler bulb kateterini anestezi indiiksiyonu sonrasi yerlestirip serebral
belirleyicilerin bazal degerleri i¢in juguler kan 6rnegini aldiktan sonra deksmedetomidin
inflizyonuna basladigimizdan entiibasyona karsi hiperdinamik yaniti degerlendirmedik.
Sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar1 ile kalp hizlar1 agisindan iki grup arasinda
bir fark bulmadik. Sempatik sinir uc¢larinda bulunan presinaptik o, reseptorlerinin
aktivasyonu, sempatik stimiilasyonla uyarilan ndrotransmitter saliverilmesini azaltir. Alfa-
2 reseptOr agonistleri bu yolla, sempatik sinir uglarindan saliverilen norepinefrin miktarini
azaltarak hipotansiyona neden olabilir ve genel anestezikler, sempatik sinir aktivasyonunu
belirgin olarak azalttiginda, o, agonistlerin presinaptik o, reseptorleri uyararak
olusturduklar1 hipotansif etki kaybolabilir (74). Biz de hastalarimizda yiiksek doz fentanil
ve izofluran kullanarak sempatik sinir aktivasyonunu baskilamig olabiliriz. Bu durum
deksmedetomidin grubunun hemodinamik degisikliklerinin diger grupla benzerligini

aciklayabilir.
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SONUCLAR

Koroner arter bypass greftleme cerrahisi yapilan 50-70 yas grubu hastalarda

deksmedetomidinin serebral etkilerini arastirdigimiz bu ¢alismada;

1. Iki grup arasinda serebral iskemi belirleyicilerinin (S100-B, NSE, laktat) seyri
acisindan herhangi bir fark bulunmamastir.

2. Juguler vendz oksijen saturasyonu ve kan gazi degerleri agisindan iki grup arasinda
bir fark gosterilmemistir.

3. Deksmedetomidinin hemodinamik acidan olumsuz etkileri olmadig:

belirlenmistir.

Hemodinamik stabiliteyi saglamak acisindan yararlar1 gosterilmis olan deksmedetomidinin
noroprotektif Ozelliginin de KPB’nin olumsuz etkilerini ortadan kaldirabilecegi
varsayilarak kalp cerrahisinde ideal bir adjuvan anestezik olacag: diisiincesiyle planlanan
bu calismanin sonuglari hipotezimizi destekler nitelikte degildir. Daha yiiksek ila¢ dozlari
kullanilarak yapilacak veya daha uzun donemde norokognitif degisikliklerin izlenecegi

calismalarla farkli sonugclar elde edilebilir.
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