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KISALTMALAR

KD: Kardiyak debi

SVR: Sistemik vaskiler rezistans

Iv: intravenoz

KAH: Kalp aim hizi

OAB: Ortalamaarter basinci

MAK: Minimum alveolar konsantrasyon
KPR: Kardiyo pulmoner resiisitasyon
iM:  Intramiskiiler

NaCl: Sodyum Kklorur

SAB: Sistolik arter basinci

DAB: Diyastolik arter basinci

i: fzofluran
D: Deksmedetomidin
L: Levosimendan

SVDSB: Sol ventrikil diyastol sonu basinci



OZET

Izofluran Anestezis Altinda Deksmedetomidin Infiizyonu Uygulanan Sicanlarda
Saptanan Hemodinamik Degerler Uzerine Levosimendanmn Etkileri

Dr. Tugba Caglar, DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, IZMIR

Calismamizda; izofluran (I) anestezisi altinda deksmedetomidin (D) infiizyonu
uygulanan sicanlarda saptanan hemodinamik degerler tzerine levosimendan (L) 1n etkileri
arastirild.

Onsekiz disi Wistar-Albino sican 3 gruba ayrildi. Sicanlar kanilasyon ve trakeostomi
sonrast yapay solutuldu (pik basing;10+2 cmH.0O, SS;60/dk, FiO,;1.0). Baslangi¢
hemodinamik degerler kaydedilip, 1 grubuna I (%1.4); iD grubuna i (%1.4)+D (1 ug/kg/dk)
ve IDL grubunai (%1.4)+D (1 pg/kg/dk)+L (0,3 pg/kg/dk) 60 dk uygulandh. Sistolik (SAB),
diyastolik (DAB), ortalama arter basinci (OAB), (mm Hg) ve kalp atim hizi (KAH), (atim/dk)
degerleri ort.£SH vel/veya (%) olarak verildi. Tek yonlt varyans analizi, Tukey-Kramer ve
eslestirilmis t testleri kullamldi, p<0.05 anlaml1 kabul edildi.

Gruplar arasinda baslangic hemodinamik degerlerde fark saptanmad: (p>0.05).
Altmis dk sonunda; KAH; 1 grubuna (237+19) kiyasla ID grubunda (176+12) diisik (p<0.05)
ve DAB; 1 grubuna (48+4) kiyasla IDL grubunda (67+5) yilksek (p<0.05) bulundu. Grup
icinde baslangica gore 60. dk sonunda I grubunda; SAB (80+3 vs. 71+2 [%90.0], p=0.03),
DAB (59+4 vs. 48+4 [%81.8], p=0.049), OAB (69+4 vs. 57+4 [%83.6], p=0.03) ve ID
grubunda; KAH (206+12 vs. 17612 [%85.8], p=0.008) anlaml: diizeyde azaldi. i grubunda
KAH (%12)’ nda ve iDL grubunda KAH (%7), SAB (%14), DAB (%28) ve OAB (%20)’ nda
anlamhilik olusturmayan artis; ID grubunda SAB (%5), DAB (%2) ve OAB (%2)' nda
anlamlilik olusturmayan azal ma saptandi.

Sicanlardal sistemik arter basincinin dilsmesine; D KAH’ nin azalmasina neden oldu.
Izofluran ile olusan sistemik arter basinci dismesi ve D ile olusan KAH azalmasi, L
uygulamasinin eklenmesi ile gozlenmedi. Sonuclarimiz, sicanlarda i ve/veya D ile olusan
hemodinamik depresyonda L kullaniimasinmn olumlu etkileri oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: izofluran, deksmedetomidin, levosimendan, kalp atim hizi, sistemik
arter basinci, sigan.



SUMMARY
The effects of levosmendan on hemodynamic variables determined during infusion of
dexmedetomidinein isoflurane-anesthetized rats
Tugba Caglar, MD., Dokuz Eylul University, Medical Faculty,
Department of Anesthesiology and Reanimation, iZMIR

In this study, we investigated the effects of levosimendan (L) on hemodynamic
variables determined during infusion of dexmedetomidine (D) in isoflurane (1)-anesthetized
rats.

Eighteen female Wistar rats were divided into 3 groups. Rats were mechanically
ventilated (peak pressure;10+2 cmH,0, RR; 60/min, FiO,;1.0) after performing cannulation
and tracheostomy. After obtaining baseline hemodynamic values, Group | received 1(1.4%);
Group ID received | (1.4%) + D (1 pg/kg/min); Group IDL received | (1.4%) + D
(1pg/kg/min) + L (0.3 pg/kg/min) for 60 min. Values of systolic (SAP), diastolic (DAP) and
mean arterial pressure (MAP), (mm Hg), and heart rate (HR; beat /min) were recorded with 5
min intervals. The data were given as mean+SE and/or (%). One way analysis of variance,
Tukey-Kramer and paired t tests were used. p<0.05 was considered significant.

No gatistical significance was found in regard to baseline hemodynamic values among
the groups (p>0.05). At the 60. min of infusion of study drugs, HR of group ID (176+12) was
lower than that of group | (237£19), (p<0.05) and DAP of group IDL (67+5) was higher than
that of group | (48+4), (p<0.05). Within groups, at the 60. min of infusion of study drugs, in
group I, SAP (80£3 vs. 71+2 [90.0%)], p=0.03), DAP (59+4 vs. 48+4 [81.8%)], p=0.049), and
MAP (69+4 vs. 57+4 [83.6%)], p=0.03), and in group ID, HR (206+12 vs. 176+12 [85.8%)],
p=0.008) were significantly decreased compared to baseline values. Additionally, in group I,
HR (12%) and in group IDL, HR (7%), SAP (14%), DAP (28%) and MAP (20%) were
increased, and in group 1D, SAP (5%), DAP (2%) and MAP (2%) were decreased without any
statistical significance.

In rats, | decreased systemic arterial pressure and D decreased HR. The decline in
systemic arterial pressure caused by | and the decrease in HR caused by D were not observed
after addition of L infusion. Our results show that administration of L has favorable effects on
hemodynamic depression which has induced by | and/or D inrats.

K eywords: isoflurane, dexmedetomidine, levosimendan, heart rate, systemic arterial pressure,
rat.



GIRIS

Izofluran, anestezi pratiginde yaygin olarak kullanilan bir inhalasyon ajamcdir ve
sistemik arter basincinda doz bagimli azalmaya neden olur. izofluran bu etkisini, kardiyak
debi (KD)'yi etkilemeden baslica sistemik vaskiiler rezistans (SVR)'1 azaltarak olusturur™.
Deksmedetomidin guclu bir selektif a, adrenerjik reseptor agonistidir. Solunum depresyonu
yapmadan sedasyon, anksiyoliz ve analjezi saglar’. Bu gjanin en sik gozlenen yan etkisi,
sempatolitik  aktivite sonucu olusan hipotansiyon ve doz bagimli bradikardidir®”.
Deksmedetomidinin farmakodinamik ve farmakokinetiklerinin incelendigi bir calismada,
intravendz (IV) bolus ve inflizyon seklinde uygulamasi sonrasinda kalp atim hizi (KAH)'nin

azaldig1 ve ortalama arteriyel basing (OAB)’ n arttigi gozlenmistir.

Sicanlarda izofluramn minimum alveolar konsantrasyon (MAK)'u igin gerekli olan
inspire gaz icindeki konsantrasyonunun % 1.4 oldugu bildirilmistir®. izofluran ile anestezi
uygulanmis siganlarda deksmedetomidin (0,25 pg/kg/dk) verilmesi ile izofluranin 1 MAK’ ina
(% 1.4 inspire konsantrasyon) esdeger etki olusturmak icin, inspire konsantrasyonunun %
0.8'e dusttgl, ayrica bu kombinasyonunun bradikardi ve hipotansiyona neden oldugu
belirtilmistir”.

Levosimendan nonglikozidik, nonadrenerjik, fosfodiesteraz 3 inhibitériidir 5.
Inodilator etkisini hem kalsiyum sensitizasyonu yaparak hem de ATP bagimli potasyum
kanallarini acarak gosterir™. Levosimendan; bupivakain ile indiklenmis ciddi miyokardiyal
depresyonda'?, izole perfiize edilmis sican kalp modelindeki reperfiizyon hasarinda™ ve
kardiyo pulmoner resiisitasyon (KPR)’da™* olmak tizere farkli kardiyak kosullarda deneysel
olarak arastirilmustir.

[zofluran anestezisi altinda deksmedetomidin uygulanmasi sonucu ortaya cikabilecek
hemodinamik degisiklikler Uzerine levosimendan inflzyonunun, miyokardiyal kontraksiyonu
ve sol ventrikil diyastolik fonksiyonu artirarak®®, olumlu etkileri sz konusu olabilir.
Izofluran, deksmedetomidin ve levosimendan anahtar kelimeleri ile literatiir tarandiginda
(pubmed), ilgili bir kaynak bulunamamis ve bu etkilesimi arastiran bir yayina
rastlamlmamustir.



AMAC
Bu deneysel calismada; izofluran anestezisi altindaki sicanlara deksmedetomidin
uygulamas: sirasinda saptanan hemodinamik degerler Uzerine levosimendanin etkilerinin

arastirilmas: amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

|. IZOFLURAN
Izofluran, CHF2-O-CHCI-CF3,1-kloro-2,2,2-trifloretil diflor metil eterdir (Sekil 1).
1965'te Terrell tarafindan sentezlenmistir ve enfluramin kimyasal izomeridir. Klinik kullanima

girmesi 1984 yillarina kadar uzamustir™.

Renksiz patlayici ve yanici olmayan, koruyucu icermeyen, kimyasal olarak stabil bir
maddedir. Molekil agirligi 184.5 g, kaynama noktas: 48.5°C, 6zgul agirligi 1,5'tur. Buhar
basinct 20°C’ de 238 mm Hg olup halotana yakindir*>*®,

Insanlarda MAK degeri oksijen icinde 1.15, % 70 N,O icinde 0.56'chr. Partisyon
katsayilari, kan:gaz igin 1.4, su:gaz icin 0.6, yag dokusu:gaz igin 94.5'tur. Bu degerler

anestezi derinliginin iyi kontrol edilebilmesine olanak verir'>'®*’.

a. Metabolizma ve ToksiSites

Renal ve hepatik kan akimim azaltabilir ama 6énemli bir olumsuz etkisi yoktur. % 0.2
oraninda metabolize olmasi nedeniyle de florir dizeyinde énemli bir artis olmamaktadir.
Metabolize olan kismin ancak % 50'si idrarla atilir, temel metaboliti triflorasetikasiddir.
inorganik florid diizeyi klinik olarak 6nemsiz olup, nefrotoksisite simirinin ok altindadir'®*2,
Karaciger hasar1 olanlarda dikkatli davramimasi onerilmektedir’®. Hipovolemi ve koroner

arter hastalig1 disinda kontrendikasyonu yoktur'®%,

F H F
| | |
H —— C—O-—C C-—— _F
| | |
F Cl F

Sekil 1. Izofluranin kimyasal formiil .



b. Kardiyovaskiler Sisteme Etkileri

Izofluran doza bagli olarak kardiyovaskiler depresyona yol acabilir, KD ve SVR'1
diistirdiigii gozlenmistir*>*®. izofluran indiksiyonu esnasinda belirgin olarak kalp hizinda
artma gozlenmistir'®*®. Kan basinci dilsmesi cerrahi uyaranla kompanse olmaktadir. Normal
sagliklilarda kolayca kan basinci dustisti kontrol edilir. Sistemik koroner dilatatordir. Koroner
arter hastalarinda "koroner calma fenomeni” olusturabilir. Konsantrasyonunun hizla
arttirilmas: durumunda koroner arterleri dilate eder, normal 6zellige sahip bir koroner arterin
dilatasyonu, kam daralmis alandan uzaklastirir. izofluran anestezisinde genel olarak kardiyak
ritm stabildir'®. Miyokard: eksojen katekolaminlere kars: halotandan daha az duyarlilastirir.

Adrenalin 4.5 pg/kg' a kadar giivenle kullanilabilir*>%%,

c. Klinik Uygulama

Indiksiyon ve derlenme hizlidir. Ancak hafif eter kokusunda olmasi, inhalasyonunu
guclestirebilir. Cocuklarda indiksiyon sirasinda 6ksiirik, laringospazm ve sekresyon artisina
neden olabilir. Atropin premedikasyonu ve yogunlugun yavas yavas arttirilmasi ile bu durum
Onlenebilir. Uyanma doneminde Oksirme, sekresyon artisi ve huzursuzluk olabilir. Dusuk
yogunlukta (% 0.75) sezaryen girisiminde kullanmilabilir. Konvilzif etkisinin olmayisi,
intrakraniyal basing ve serebral perflizyonun hiperventilasyonla sabit tutulabilmesi, uyarilmis
sensoryel  yanitlar  ve serebral  metabolizmanin  korunmasi,  kontrolli  hipotansiyon
saglayabilmesi gibi nedenlerle, intrakraniyal girisimlerde inhalasyon anestezikleri iginde
tercih edilen bir ilagtir®.

Il DEKSMEDETOMIDIN

Adrenerjik reseptorler a ve f olmak Uzere ikiye ayrilirlar. Alfa 2 agonistler sedasyon,
anksiyoliz, hipnozun yant sira analjezi ve sempatolizis olustururlar. Medetomidin yiksek
selektiviteli bir a, agonisttir’®. Deksmedetomidin, medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-
izomeridir®. Deksmedetomidin klonidine gére 1600 kat daha fazla o reseptor selektivitesine
sahiptir'®*,



CH,

e HCI

Sekil 2. Deksmedetomidinin kimyasal formiil i,

Deksmedetomidin hidroklorid kimyasal olarak, (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-
imidazol monohidroklorid seklinde dizenlenmistir (Sekil 2). Molekuler agirligi 236,7' dir;
ampirik formiilii C13H16N2 « HCI seklindedir®.

Deksmedetomidin hidroklorid beyazims: bir tozdur, suda tamamen ¢ozunur ve 7.1'lik
bir iyonizasyon sabitine (pKa) sahiptir. pH'1 4.5-7.0 arasinda olan berrak, renksiz, izotonik bir
soltisyondur. Deksmedetomidinin her 1 ml’si, 118 pug deksmedetomidin HCI (100 pg baz
deksmedetomidine esdeger) ve 9 mg sodyum klorid icermektedir. Bu soltisyonda koruyucu ve
kimyasal stabilizatér bulunmaz?.

a. Metabolizma ve Farmakokinetikleri

Deksmedetomidin ¢ok hizli dagilan ve bliyik 6lglde karacigerde metabolize edilen,
hem idrar hem de fegesle atilan bir ilagtir. Deksmedetomidin % 41 oraninda konjugasyon, %
21 oramnda N-metilasyon veya konjugasyonu takiben hidroksilasyona tabi tutulur.
Deksmedetomidinin % 94 oraninda proteine baglanma oOzelligi vardir ve kan-plazma
konsantrasyon oram 0.66'dir. Kardiyovaskiler parametreler Uzerine olan yogun etkileri
kendisinin farmakokinetik dzelliklerini degistirebilir. Y Uksek dozlarda ilacin dagilim hacmini
azaltabilen belirgin vazokonstriksiyon yapar. Deksmedetomidinin eliminasyon yar1 dmri 2-3
saattir'®,

b. Kardiyovaskiiler Sissem Uzerine Etkileri

Alfa 2 agonistlerin kardiyovaskiler sistem Uzerine olan temel etkileri; KAH ve
SVR'ta dusis, miyokardiyal kontraktilite, KD ve sistemik kan basincinda indirekt olarak
azalma seklindedir. Deksmedetomidinin  bolus uygulanmasinin insanlarda yarattigi

hemodinamik etki bifazik patern gosterir. Deksmedetomidinin 2 pug/kg IV bolus enjeksiyonu,
7



enjeksiyondan 5 dk sonra kan basincinda % 22 artis ve KAH'nda % 27 disUse yol
acmaktadir. Kan basincinda baslangigta gbzlenen bu artis, deksmedetomidinin periferik o

reseptorlerine olan etkisine baglidir'®®,

Aym dozun intramiskuler (IM) enjeksiyonu, kan basincinda baslangicta gozlenen
artisa neden olmaz. Hem kan basinct hem de KAH normal degerlerinden ancak % 15 sapma
gosterir. Deksmedetomidinin artan konsantrasyonlart KAH’ nda maksimum % 29 ve KD’ de %
35lere varan disise neden olmaktadir. Deksmedetomidin inflzyonu barorefleks
sensitivitesinde degisiklige yol agmadan sistemik sempatik tonusta disiise neden olmaktadir.
Terlemeye kars1 KAH ve sistemik sempatik cevaln regile tutan deksmedetomidin, titremeye

kars: kardiyak sempatik cevabi 6nlemede daha az etkilidir®*°.

Deksmedetomidinin IM ve IV uygulamas: birgok calismada bradikardiye neden olmus
ve bu hastalarin ¢ok az bir kisminda sinus arresti meydana gelmistir. Bu bradikardi epizotlar:
genellikle spontan olarak normale donmis, inat¢i durumlarda ise antikolinerjiklerle herhangi

18,19

bir komplikasyon gelismeden tedavi edilebilmistir

Hayvan calismalarinda, deksmedetomidinin iskemik kalp hastaliginda miyokardin
oksijen tuketimini azalttigi, koroner kan akiminin iskemik olmayan bdlgelerden iskemik
bolgelere dogru yayilmasint sagladigi gosterilmistir. Deksmedetomidin iskemik kalp
hastaliginda serum laktat diizeylerinde distise yol agmakta, kalp hizi ve serum katekolamin
seviyelerinde de bununla iliskili bir azalma gorulmektedir. Bu etkinin yamsira endokardiyal-

epikardiyal kan akimi oraminda da % 35 lik bir artisa neden olmaktadir'®*,

I11. LEVOSIMENDAN

Kalp kasinda kasilmay:1 saglayan iki temel protein aktin ve miyozindir. Kasilma icin
gerekli olan kalsiyum iyonlar1 sarkoplazmik retikulumdan salindiktan sonra aktin proteini
Uzerinde bulunan Troponin C' ye baglanir. Bu baglanma troponin- tropomiyozin
kompleksinde yapisal degisikliklere yol acar.



Levosimendan, piridazinon—dinitrit tirevi yeni simif pozitif inotropik bir ajandir (Sekil
3)%%, Hiicre igerisinde bulunan kalsiyum miktarini artirmadan, kalsiyum iyonlar1 gibi aktin
Uzerindeki Troponin C' ye baglanarak troponin-tropomiyozin kompleksinde olusan yapisal
degisiklikleri stabilize eder®.

Kalsiyum varliginda levosimendan aktin ile miyozin arasinda olusacak baglantidan
sorumlu olan tropomiyozini agik konuma getirir®. Miyozin, basi acik konumda bulunan
tropomiyozin ile birlesir ve aktin ile miyozin arasinda gapraz baglar olusur. Levosimendanin
yapmis oldugu en 6nemli etki, aktin ile miyozin arasinda olusan ¢apraz baglar: stabilize etmek
ve sistol sirasinda her iki proteinin bir arada kaldigi siureyi uzatarak daha etkin bir

kontraktilitenin olusmasina yardimci olmaktir®.

a. Kardiyovaskiler Sistem Uzerine Etkileri

Levosimendan fizyolojik duruma benzer sekilde; hiicre ici kalsiyum diizeyinde artisa
neden olmadan sistol esnasinda aktin ile miyozin arasindaki ¢apraz bagin stabilizasyonunu
saglayarak capraz baglanmanin stiresini uzatir. Boylece sistol esnasinda kalp kasilma guicuini
artirr. Bu etkisini hticre i¢i kalsiyum dizeyini artirmadan yaptigi icin; dobutamin ve
fosfodiesteraz enzim inhibitorlerinin aksine ¢apraz bag siklusunu olusturan aktin ve miyozin
sayisini artirmaz, bdylece miyokardin oksijen gereksinimini degistirmez?.

Sekil 3. Levosimendanin kimyasal formiil i,



Levosimendan dusiik dozlarda hticre i¢i c-AMP ve kalsiyum duzeyini artirmaz. Bu
dozlarda daha ¢ok pozitif inotrop ve vazodilatator etki gosterir. Yiksek dozlarda hiicre igi
yavas kalsiyum akimini ve yavas yamt veren aksiyon potansiyelini artirir. Bu da
levosimendanin yuksek dozlardaki kardiyak elektrofizyolojik etkilerinin diger fosfodiesteraz
enzim inhibitorlerine benzedigini gosterir®.

Levosimendan damar diz kas hiucrelerinde ATPye duyarli potasyum kanalina
baglanarak bu kanal1 agar ve hticre disina potasyum ¢ikisina neden olur. Boylece hiicre zarin
hiperpolarize hale getirerek hiicre icine sodyumvkalsiyum degistirici kanal araciligiyla
kalsiyum girisini bloke eder. Sonug¢ olarak, damar diz kasinda gevsemeye yol acarak
vazodilatasyon yapar?’.

b. M etabolizma ve Far makokinetikleri
Levosimendanin farmakokinetik profili lineerdir; intravendz inflizyon ya da tek doz
uygulanm sonrasi ilacin plazma konsantrasyonu dozla orantili olarak artar’®.Y arilanma émrii
yaklagik 1 saattir®®. Dokulara hizli bir sekilde dagilir ve ilacin yaklasik % 97-98'i basta
albumin olmak iizere plazma proteinlerine baglamr®.

Levosimendan barsakta OR 1855’ e indirgenir; bu madde daha sonra asetile olarak OR
1896'ya donusur. OR 1896’ min yarilanma 6mri yaklasik 80 saat olup levosimendana gore
daha uzundur. OR 1896 levosimendan ile benzer hemodinamik Ozelliklere sahip olup

levosimendan infiizyonu sonrasi uzayan etkiden sorumlu tutulmaktadir™.

Levosimedanin farmakokinetigi saglikli insanlarda ve hastalarda aym olup; yas,
cinsiyet ve organ disfonksiyonundan etkilenmez. Levosimendamin klirensi 296-368
mL/dk’ dir. Levosimendanin yaklasik %70'i ve metabolitlerinin % 30’ u idrar ile, % 40’1 feces

ile atilir’.

V. Sicanlarin Biyolojik Parametreleri

1980°li yillarin basindan itibaren ABD ve Avrupada Ureme ve ndroanatomi

calismalarinda kullanilmaya baslanmis olan sicanlar, giiniimiizde biyomedikal arastirmalarda
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siklikla kullanilmaktadir.

sunul mustur®>,

Tablo 1. Siganlarin temel biyolojik parametreleri.

Sicanlarin

temel biyolojik parametreleri

Parametre Deger

Y asam suresi (yil) 2535
Rektal vicut 1sis1 (°C) 35.9-37.5
Vicut agirligi (g) 250-520
Hemoglobin (g/dL) 10.5-17.1
Plazma volumi (mL) 7.8

Kalp atim hiz1 (atim/dk) 250-450
Solunum sayisi (solunum/dk) 70-115
PaO, (mm Hg) 03.2
PaCO, (mm Hg) 39.9
Potasyum (mmol/L) 3.6-9.2
Arteriyel kan pH 7.41

Baz agig1 (mmol/L) +1.8+0.4
Sistolik arter basinci (mm Hg) 88-184 (116)
Diyastolik arter basinci (mm Hg) 58-145 (90)
Kan volimu (mL/kg) 57.5-69.9

Tablo

1'de
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GEREC ve YONTEM

Bu deneysel calismada; DEUTF Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni alindiktan
sonra, DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar: Laboratuvar:’ ndan saglanan agirliklar: 250-300
g arasinda degisen, eriskin Wistar-Albino 18 adet disi sican kullanilarak yapildi.

Deney hayvanlari, arastirma baslangicina kadar 3 gun stireyle 12 saat aydinlik-12 saat
karanlik ortamda barindirilarak ortama adaptasyonlari: saglandi. Sicanlar 1s1k ve 1si1s1 standardize
edilmis sartlarda bakildi, standart gida (pellet yemi) ile beslendi ve sivi kisitlamas: uygulanmad.
Deneyden 12 saat 0nce sicanlar a¢ birakildi, sadece su igmelerine izin verildi. Calisma siiresince
deneklere, DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvar’ mn onerdigi Bakim ve
Uygulama Rehberi’ ne uygun davranild.

Sicanlarin anestezileri 40 mg/kg ketamin (Ketalar, Pfizer ilaglar: Ltd. Sti., Ortakdy,
Istanbul) ve 5 mg/kg ksilazinin (Basilazin, Bavet ilag Sanayi ve Tic. AS, Kartal, istanbul,
Tarkiye) intraperitoneal uygulanmasi ile saglandiktan 5 dk sonra kuyruk veni, 24 G brandl
(0.7x19 mm, 1.9 cm, Braun, Melsungen, Almanya) ile kanile edilerek 1V yol saglandi.
Kuyruk arteri 24 G brandl (0.7x19 mm, 1.9 cm, Braun, Melsungen, Almanya) ile kanile
edildi ve heparinize serum fizyolojik (100 U/ml) ile yikanch (Sekil 4).

Sekil 4. Sicanda kuyruk arteri ile kuyruk veni kantilasyonlari.
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Sekil 5. Sicanda sag ayaga yerlestirilen pul se oksimetre probu ve rektuma
yerlestirilen 1si probu.
Kalp atim hiz1 ve periferik oksijen sattirasyonu takibi amaciyla pul se oksimetre probu

sag ayaga ve vicut 1sisi takibi amaciyla 1s1 probu rektuma yerlestirildi (Vet/Ox 4404 Pulse
Oximeter, HESKA Corp. Colorado, ABD) (Sekil 5, 6). Sistemik arter basinci bir basing
transduiseri (Pressure Monitoring Set, Bigakcilar Tibbi Cihazlar San. ve Tic. AS., Istanbul,
Tuarkiye) kullamlarak PETAS KMA 250 (Profesyonel Elektronik Sanayi Tic. As., Emek,
Ankara) cihazi aracilig: ile monitérize edildi. Calisma boyunca siganlarin normotermik (37

°C) olmasi i¢in, ¢alisma ortaminin sicakligi 1sitict bir lamba ile korundu (Sekil 6).

Spontan solunumlari korunan sicanlara, daha sonra cerrahi trakeostomi agildi ve trakea
icine 16 G kanil (1.7x50 mm, 5.08 cm, Braun, Melsungen, Almanya) yerlestirildi, 1V 1
mg/kg rokuronyum (Organon, Oss, Hollanda) uygulamasimin ardindan denekler pik basinci:
10+2 cmH;0, solunum frekanst: 60/dk , FiO,: 1.0 olacak sekilde yapay olarak solutulmaya
basland: (basing kontrollii Rodent Ventilatdr, Litchfield, ABD), (Sekil 6).

Trakeostomi agilmasi, arter ve ven kanllasyonlari sirasinda olusan kan kaybi
nedeniyle sicanlara, 0.5 mL % 0.9'luk sodyum kloriir (NaCl) soliisyonu IV bolus seklinde
uyguland: ve ardindan 2 mL/saat inflizyona (Braun, Perfusor Compact S, Germany) baslandh.
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Sekil 6. Sicanda yapay solunum, hemodinamik monit6rizasyon ve oda sicakliginin
korunmasinda kullanilan cihazlar.

Yapay olarak solutulmaya baslanan sicanlara 1 MAK’a esdeger izofluran (% 1.4,

ingpirasyon konsantrasyonu), (Anesthetic Gas Monitor, Type 1304, Bruel&Kjaer, Danimarka)

uygulanmaya basland:® ve calisma boyunca devam ettirildi.

Hemodinamik parametrelerin stabil duruma gelmesi ve uygulanan inhalasyon ajaninin
alveolar gaz, arteriyel kan ve beyin arasinda dengeye ulasabilmesi amaciyla 15 dk’lik bir
stabilizasyon dénemi olusturuldu®. Bu dénemin sonunda baslangic (bazal) hemodinamik
degerler; KAH, sistolik arter basinct (SAB), diyastolik arter basinct (DAB) ve OAB
kaydedildi.

Arteriyel kan gazlari andlizi icin 20 IU/mL heparin iceren % 0.9'luk NaCl

solisyonuyla yikanmis instlin enjektord ile 0.2-0.4 mL kan oOrnegi alindi ve alinan kan
orneginin 3 kat1 voliime esdeger % 0.9'luk NaCl soliisyonu IV verildi.
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Sicanlar daha sonra, izofluran Grubu (i Gr., n: 6), izofluran ve Deksmedetomidin Grubu
(iD Gr., n: 6) ve izofluran, Deksmedetomidin ve Levosimendan Grubu (IDL Gr., n: 6) olmak
Uzere 3 gruba ayrild:

IGr.(n: 6): izofluran (Forane Likid Abbott, Kavacik, istanbul, Tirkiye) (% 1.4,
inspirasyon konsantrasyonu) anestezisi ve
% 0.9 NaCl iV infiizyonu uyguland: (60 dk), (infiizyon donemi boyunca
toplam 2 ml).

iD Gr. (n: 6): Izofluran (% 1.4, inspirasyon konsantrasyonu) anestezisi ve
Deksmedetomidin (Precedex, Abbott, Beykoz, istanbul, Tirkiye);

1 pg/kg/dk IV infiizyonu uyguland:® (60 dk), (infiizyon dénemi boyunca
toplam 2 ml).

iDL Gr. (n: 6): izofluran (% 1.4, inspirasyon konsantrasyonu) anestezisi,
Deksmedetomidin 1 pg/kg/dk 1V infiizyonu (inflizyon dénemi boyunca
toplam 1 ml) ve
Levosimendan (Simdax, Abbott, Beykoz, istanbul, Tirkiye) 0,3 pg/kg/dk™
IV inflzyonu uyguland: (60 dk), (inflizyon dénemi boyunca toplam 1 ml).

Calisma donemi boyunca, hemodinamik degerler 5 dk aralarla kaydedildi. Baslangi¢
degerleri % 100 kabul edilip, calisma boyunca saptanan hemodinamik degerler, rakamsal
velveya baslangic degerlerine gore yiizde olarak ifade edildi®. Calisma sonunda anestezi
altindaki sicanlarin yasamlar: eksanguasyon yontemi ile sonlandirildi. Ortaya ¢ikan atiklar bu
birimin kurallarina gore yok edildi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizde “GraphPad Prism Version 4.00.255, GraphPad Software, Inc.®”
programi kullanildi. Viucut agirligi, arteriyel kan gazlari degerleri, baslangic (stabilizasyon
donemi sonu), 60 dk’'lik infizyon doénemi boyunca elde edilen rakamsal ve baslangic
degerlerine (% 100) gore yuzde olarak ifade edilen hemodinamik veriler; gruplar arasinda tek
yonli varyans analizi (ANOV A) ve bunu izleyen Tukey-Kramer testiyle karsilastirildi. Grup
ici karsilastirmalarda Student’s t testinin esler arasi farkin anlamlilik testi (paired t test)
kullanildi. TUm degerler ortalama + standart hata (ort.£SH) ve/veya yuzde (%) olarak verildi.
Istatistiksel olarak, p<0.05 diizeyi anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Bu deneysel calismada kullamlan Wistar-Albino siganlarin ortalama agirliklars;
izofluran (I) grubunda 265.3+6.1 g, izofluran ve deksmedetomidin (ID) grubunda 255.8+2.9
g, izofluran, deksmedetomidin ve levosimendan (IDL) grubunda ise 270.7+3.1 g olarak
saptandi. Gruplar arasinda agirlik yoninden istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Gruplarin baslangi¢ ve inflizyon donemi sonundaki ortalama KAH ve sistemik arter
basinclarina ait degerleri Tablo 2'de sunuldu. Gruplar arasinda baslangic KAH, SAB, DAB
ve OAB degerleri yonunden istatistiksel anlamli fark saptanmad: (p>0.05).

Tablo 2. Gruplarin kalp atim hizi (KAH), sistolik (SAB), diyastolik (DAB) ve ortalama arter
basinc: (OAB)'na ait baslangi¢ ve infiizyon (inf.) sonu degerleri (I: izofluran; ID: izofluran +
deksmedetomidin; IDL: izofluran + deksmedetomidin + levosimendan, Gr: grubu).

IGr. iD Gr. IDL Gr. p degeri
(n=6) (n=6) (n=6) (gruplar arasi)
KAH (atim/dk)
Baslangic 212.0+13.4 206.2+12.0 218.5+15.6 0.82
Inf. Sonu 237.5+19.6 176.8+12.2* 232.3+15.5 0.03
SAB (mm Hg)
Baslangic 80.0+3.6 78.8+7.1 73.8+4.5 0.69
inf. Sonu 71.6+2.9" 73.5+4.6 83.1+5.4 0.18
DAB (mm Hg)
Baslangic 59.1+4.2 59.3+6.4 53.5+4.2 0.66
inf. Sonu 48.0+4.5' 54.5+3.3 67.1£5.9 0.03
OAB (mm Hg)
Baslangic 69.5+4.1 69.0+6.4 63.3+4.3 0.64
inf. Sonu 57.8+4.4° 64.8£2.9 75.145.9 0.054

ort.£SH, grup ici; * p=0.008, # p=0.03, T p=0.049, 1 p=0.03.
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Gruplar arasinda infizyon donemi sonunda; KAH (p=0.03) ve DAB (p=0.03)
degerleri acisindan istatistiksel anlamli fark saptanch. Ortaya gikan anlamli farkliliklarin; 1
grubuna kiyasla, iD grubunda KAH’ nin diistk (p<0.05) ve iDL grubunda DAB’ nin yiksek
(p<0.05) olmasindan kaynaklandig1 belirlendi. Diger iki gruba kiyasla IDL grubunda daha
yiksek SAB ve OAB degerleri elde edilmesine karsin, gruplar arasinda SAB ve OAB
degerleri yonunden istatiksel anlamli fark saptanmach (p=0.18, p=0.054, srrasiyla). Ancak
OAB yoninden saptanan p degerinin (0.054) anlamli farklilik simirina gok yakin olmasi
nedeniyle yapilan ikili grup kiyaslamasinda, 1 grubuna kiyasla iDL grubunda OAB degeri
anlaml1 diizeyde yuksek saptandi (p<0.05), (Tablo 2).

Gruplar arasi kiyaslamamin yaminda her 3 grupta, grup ici KAH, SAB, DAB ve
OAPB’na ait baslangic ve calisma ilaglarimin inflzyonu sonundaki degerler de kiyaslandh.
izofluran ve IDL gruplarinda baslangic ve inflizyon donemi sonundaki KAH degerleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik olusturmayan artis saptand: (p>0.05, p>0.05, sirasiyla),
buna karsin ID grubunda baslangica kiyasla, infiizyon dénemi sonunda KAH degeri anlamli
diizeyde azaldi (p=0.008), (Tablo 2).

Sigtolik arter basincinda i grubunda 9 mm Hg' ik anlaml: fark olusturan bir azalma
gozlendi (p=0.03). izofluran+Deksmedetomidin grubunda SAB’nda 5 mm Hg'lik bir diisme
(p>0.05), iDL grubunda ise 10 mm Hg'lik bir yikselme (p>0.05) gozlenmesine karsin,
baslangi¢ ve inflizyon donemi sonundaki SAB degerleri yonunden bu iki grupta, grup ici
istatistiksel anlamli farklilik saptanmad: (Tablo 2).

Izofluran grubunda DAB'da olusan 11 mm Hg'lik disme nedeniyle baslangic ve
inflzyon donemi sonundaki degerler arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi
(p=0.049). izofluran+Deksmedetomidin grubunda baslangi¢ ve inflizyon dénemi sonundaki
degerler arasinda 5 mm Hg' ik bir diisme (p>0.05), IDL grubunda ise 14 mm Hg' ik bir artis
(p>0.05) gozlenmesine karsin bu iki grupta bu degerler arasinda grup ici istatistiksel anlaml1
farklilik saptanmad: (Tablo 2).
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Izofluran grubunda OAB’nda 12 mm Hg'lik bir dilsme gozlendi ve baslangic ile
inflzyon donemi sonundaki OAB degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi
(p=0.03). izofluran+Deksmedetomidin (5 mm Hg disme, p>0.05) ve iDL (12 mm Hg' hik
artis, p>0.05) gruplarinda, baslangic ve inflizyon donemi sonundaki degerler arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmad: (Tablo 2).

Hemodinamik degerlerde calisma donemi boyunca 5 dk aralarla saptanan ytzde
degisiklikler asagida verildi. Tum gruplarda, baslangic KAH ylzde degerine (% 100) gore,
inflizyon donemi boyunca saptanan yiizde degisiklikler Sekil 7' de sunuldu. Gruplar arasinda
KAH yuzde degisiklikleri yonunden, inflizyon doéneminin 5. (p=0.0079), 10. (p=0.01), 35.
(p=0.024), 40. (p=0.024) , 45. (p=0.026), 50. (p=0.028), 55. (p=0.027) ve 60. dk’larinda
(p=0.019) istatistiksel anlaml1 farklilik saptandi. Bu anlaml: farkliligin; 5. ve 10. dk’ larda i ile
IDL gruplar: arasindaki (p<0.05) ve 5., 10., 35., 40., 45., 50., 55. ve 60. dk’ larda ise I ile ID
gruplart arasindaki KAH yuzde degisiklikleri farklarindan (p<0.05) kaynaklandig: belirlendi.
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Sekil 7. Gruplarda baslangi¢c degerine (% 100) goére saptanan kalp atim hizi (KAH)' na ait
ylizde degisiklikler. Grup ici; *:p<0.05, #:p<0.01, Gruplar aras;; 1:p<0.05, #:p<0.01, (I
izofluran; ID: izofluran + deksmedetomidin; IDL: izofluran + deksmedetomidin +
levosimendan, Gr: Grubu).
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Grup ici kiyaslamada; I grubunda KAH yiizdelerinde; baslangica kiyasla 5., 10., 25. ve

35. dk’ larda istatistiksel anlamli artma saptandi (p=0.005, p=0.003, p=0.03, p=0.04, sirasiyla).

Tim

bakilan zaman dilimlerinde KAH ylzdesi, % 100'0n altina dismedi.

Izofluran+Deksmedetomidin grubunda KAH yiizdelerinde; baslangica kiyasla 25., 30., 35.,
40., 45., 50., 55. ve 60. dk’larda istatistiksel anlamli azalma saptand: (p=0.011, p=0.013,
p=0.049, p=0.007, p=0.008, p=0.011, p=0.012, p=0.009, sirasiyld). Bu grupta KAH’nda, 5.
dk’ dan itibaren disme gozlendi ve 60. dk’da KAH ylzde degeri % 85.8 olarak belirlendi.
[zofluran+Deksmedetomidin+L evosimendan grubunda KAH yiizdelerinde; baslangica kiyasla
5. dk (p=0.02 srrasiyla) disinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi, 60. dk’da KAH
yuzde degeri % 107.7 olarak belirlendi (Sekil 7).

TUm gruplarda, ¢calisma boyunca, baslangi¢ degerine (% 100) gére saptanan SAB’ na

ait yizde degisiklikler Sekil 8'de sunuldu. SAB yuzde degisiklikleri yonunden gruplar
arasinda infizyon doneminin 25. (p=0.04), 50. (p=0.04) ve 55. dk'larinda (p=0.04)
istatistiksel anlaml1 farklilik saptandi. Bu anlaml: farklihigin; belirtilen zamanlarda I ile iDL

gruplar1 arasindaki farklardan (p<0.05, p<0.05, p<0.05, sirasiyla) kaynaklandig: belirlendi.
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Sekil 8. Gruplarda baslangi¢c degerine (% 100) gore saptanan sistolik arter basinci (SAB)’ na
ait ylizde degisiklikler. Grup ici; *:p<0.05, #p<0.01, Gruplar arasi; 1:p<0.05, (I: izofluran;
ID: izofluran + deksmedetomidin; IDL: izofluran + deksmedetomidin + levosimendan, Gr:
Grubu).
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Grup ici karsilastrmalarda; I grubunda SAB yiizdelerinde; baslangica kiyasla 25., 30.,
50., 55. ve 60.dk’larda istatistiksel anlamli disme saptand:i (p=0.008, p=0.022, p=0.02,
p=0.012, p=0.033 srrasiyla). Altrmisinct dk’da SAB yizde degeri bu grupta % 90 olarak
belirlendi. Izofluran+tDeksmedetomidin ve IDL gruplarinda SAB yiizdeleri yoniinden
baglangica kiyasla inflizyon donemi boyunca anlamli farklilik saptanmach (p>0.05, p>0.05,
sirasiyla). Altmisinct dk’da iD grubunda SAB yiizde degeri % 94.9, iDL grubunda ise %
114.9 olarak belirlendi (Sekil 8).

TUm gruplarda, calisma boyunca, baslangic degerine (% 100) gore saptanan DAB’ na
ait yuzde degisiklikleri Sekil 9'da sunuldu. DAB yulzde degisiklikleri yoninden gruplar
arasinda, infizyon doneminin 40. (p=0.025), 45. (p=0.022), 50. (p=0.018), 55. (p=0.007) ve
60. (p=0.028) dk’larinda istatistiksel anlamli farklihk saptandi. Bu anlamli farklihgin;
belirtilen zaman dilimlerinde i ile IDL gruplar: arasindaki farklardan (p<0.05, p<0.05, p<0.05,
p<0.05 ve p<0.05, sirasiyla) kaynaklandig: belirlendi.
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Sekil 9. Gruplarda baslangic degerine (% 100) gore saptanan diyastolik arter basinci
(DAB) na ait yuzde degisiklikler. Grup igi; *:p<0.05, #:p<0.01, Gruplar arasi; 1:p<0.05,
1:p<0.01, (I: izofluran; iD: izofluran + deksmedetomidin; IDL: izofluran + deksmedetomidin
+ levosimendan, Gr: Grubu).
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Grup ici karsilastirmalarda; 1 grubunda DAB yiizdelerinde; baslangica kiyasla 35., 50.,
55. dk’'larda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0.014, p=0.019, p=0.009, sirasiyla).
[zofluran+Deksmedetomidin ve IDL gruplarinda DAB yiizdeleri yoniinden baslangica kiyasla
inflzyon donemi boyunca istatistiksel anlamli farklilik saptanmacdh (p>0.05, p>0.05,
sirasiyla). DAB yuzdeleri 60. dk’da 1 grubunda % 81.8, iD grubunda % 97.5, IDL grubunda
% 128.3 olarak belirlendi (Sekil 9).

Tdm gruplarda, ¢alisma ilaglarimin infiizyonu boyunca, baslangic degerine (% 100)
gore saptanan OAB’ na ait yuzde degisiklikler Sekil 10’ da sunuldu. Ortalama arteriyel basing
yuzde degisiklikleri yonunden gruplar arasinda infizyon doéneminin 25. (p=0.033), 40.
(p=0.031), 45. (p=0.024), 50. (p=0.025), 55. (p=0.014) ve 60. (p=0.027) dk’larinda
istatistiksel anlaml1 farklilik saptandi. Bu anlamli farkliigin; belirtilen zaman dilimlerinde I
ile IDL gruplar: arasindaki farklardan (p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05 ve p<0.05,
sirasiyla) kaynaklandig: belirlendi.

—lp=| Gf
==I0 Gr
DL Gr

OAB (%)

i 5 10 15 20 25 30 35 an 45 50 55 al

Zaman (dk)

Sekil 10. Gruplarda baslangic degerine (% 100) gore saptanan ortalama arter basinci
(OAB) na ait yuzde degisiklikler. Grup igi; *:p<0.05, Gruplar arasi; 1:p<0.05, (I: izofluran;
ID: izofluran + deksmedetomidin; IDL: izofluran + deksmedetomidin + levosimendan, Gr:
Grubu).
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Grup ici karsilastirmalarda; I grubunda OAB yiizdeleri yoniinden; baslangica kiyasla
25., 30, 40., 45, 50., 55. ve 60. dk'larda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0.01,
p=0.028, p=0.036, p=0.043, p=0.022, p=0.01, p=0.035 sirasiyla).
[zofluran+Deksmedetomidin ve IDL gruplarinda OAB yiizdelerinde; baslangica kiyasla
inflzyon donemi boyunca istatistiksel anlamli farklilik saptanmacdh (p>0,05, p>0,05,
sirasiyla). Ortalama arteriyel basing yiizdeleri 60. dk’da i grubunda % 83.6, ID grubunda %
97.2, IDL grubunda % 120.9 olarak belirlendi (Sekil 10).

Her (¢ gruba ait sicanlardan stabilizasyon donemi sonunda, calisma ilaglarinin
inflzyonuna baslamadan once arteriyel kan 6rnegi alindi. Gruplar arasinda arteriyel pH
(p>0.05), PaO, (p>0.05) ve PaCO, (p>0.05) yonunden istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadh (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarda arteriyel kan gazlarina ait veriler (I: izofluran; ID: izofluran +
deksmedetomidin; IDL: izofluran + deksmedetomidin + levosimendan, Gr: Grubu).

H PaO, PaCO,
P (mm HQ) (mm HQ)
iGr. 7,3240.01 195.3+31.1 42.15+2.1
iD Gr. 7.34+0.03 211.2+58.6 41.03+2.9
iDL Gr. 7.32+0.02 233.5+20.7 41.55+2.5

ort.£SH, p>0.05.
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TARTISMA

Bu deneysel calismada; izofluran anestezisi altinda deksmedetomidin inflzyonu
uygulanan sicanlarda saptanan hemodinamik degerler Uzerine levosimendan inflizyonunun
etkileri arastirildi. izofluran anestezisi sistemik arter basincinda anlamli dilsmeye; izofluran
varliginda deksmedetomidin inflizyonu ise, sistemik arter basincinda belirgin diismeye neden
olmadan KAH’'nda anlamli azalmaya yol acti izofluran ile gozlenen sistemik arter
basincindaki disme ve izoflurana deksmedetomidin eklenmesi sonucu olusan KAH’ ndaki

azalma levosimendan inflizyonu sonucunda ortadan kalkti.

Szczesny ve ark.® 2004 yilinda farkl: tirde farelerde izofluran anestezisi sirasinda
gozlenen hemodinamik degisiklikleri arastirmiglardir. DOrt saat sireyle % 1.0-1.3 izofluran
uygulamas sonrasinda, konsantrasyonda her 5 dk’ da bir % 0.5'lik artis olusturarak maksimal
% 4 konsantrasyona ¢ikmuslar, 60. dk’da OAB’da anlamli olmayan disme ve KAH'nda
anlaml1 olmayan artis saptadiklarim bildirmislerdir. izofluran konsantrasyonu % 2’ nin iistiine
cikildhginda ise, KAH etkilenmesi olmadan baglangigta 80 mm Hg olan OAB’ nin 40 mm
Hg' min altina dustiguni ifade etmislerdir.

Pagel ve ark.*®, farkl1 inhalasyon ajanlarinin deneysel olarak hemodinamik etkilerini
arastirdiklart caligmalarinda; % 1.25 izofluran konsantrasyonu uygulanan kopeklerde
KAH"min 76/dk’ dan 125/dk’ ya anlaml: olarak yikseldigini, OAB’ min 101 mm Hg’dan 69 mm
Hg'ya anlamli olarak dustigint belirtmislerdir. Tavsan, sican ve kobaylarda izofluran
uygulamasinin KAH Uzerine etkilerinin arastirildigi bir baska deneysel calismada ise,
maksimal % 2 konsantrasyonda uygulanan izofluramn siganlarda, doz artisiyla birlikte,
KAH’ nda anlaml: diistise neden oldugunu, buna karsin kobay ve tavsanlarda boyle bir etkinin
g6zlenmedigini bildirmislerdir®”.
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Siller ve ark.®®, 2008 yilinda farkli sican tirlerinde uzun sireli izofluran anestezi
uygulamasinin etkilerini arastirmislar, 1. saatin sonunda OAB’ nin, Wistar tirt sicanlarda 85
mm Hg' dan 70 mm Hg’ya, Sprague-Dawley tirl sicanlardaise 76 mm Hg'dan 55 mm Hg'ya
distigiinii  saptamuslarchr.  izofluran uygulamas: sirasinda hipertansif ve normotansif
sicanlarin hemodinamik degerlerinin kiyaslandigr ve 18 sicamin dahil edildigi bir baska
calismada, % 1.2-1.9 dolayinda uygulanan izofluramn, OAB’ 11 hipertansif sicanlarda % 22,
normotansiflerde ise % 31 oramnda dusurdigl, ayrica KAH'm % 23 ve % 17 oranlarinda
azalttigi belirtilmistir®®.

Izofluran uygulanan grubumuzda KAH baslangica kiyasla, calisma dénemi boyunca %
100’ in Uzerinde gozlenmis, 60. dk’da ise % 112 diizeyinde bulunmustur. Kalp atim hizindaki
bu artis anlamli farklilik olusturmamustir. Buna karsin, izofluran, OAB’ nda 25. dk’dan
baglamak Uzere anlamli dismeye neden olmus, 60. dk’da % 16 dizeyinde bir azalma
saptanmistir. Kalp atim hizi ve OAB’na ait elde ettigimiz degerler birlikte irdelendiginde,
izofluram benzer konsantrasyonda uygulayan Pagel ve ark.**nin sonuclarina benzerlik
gostermistir.

Kardiyak hastalarda a, adrenoseptor agonistlerinin perioperatif kullammi konusunda
hazirladiklar: bir derlemede, Aantaa ve Jalonen®™ deksmedetomidinin, cerrahi girisim
uygulanan hastalarda hemodinamik stabilitenin  saglanmasinda 6nemli  roli  oldugunu
bildirmislerdir.  Intraoperatif donemde deksmedetomidin  kullamimasinin  anestezik
gereksinimi ve postoperatif donemde deliryum riskini azalttigini ifade eden aym calismacilar,
deksmedetomidinin - hizli  verilmesinin ise, periferal o, adrenoseptorler  yoluyla
vazokonstriksiyona neden olabilecegini ve sonucunda hipertansiyonun olusabilecegini
vurgulamiglardir. Alfa 2 adrenoseptor agonistlerinin istenmeyen baslica yan etkilerini ise
bradikardi ve hipotansiyon olarak ifade etmislerdir. Elektif plastik cerrahi uygulanan ve
klonidin ile deksmedetomidinin esdeger dozlarimin kiyaslandigi 30 hastay: igeren bir
calismada, deksmedetomidinin belirgin olarak KAH'm ve sistemik arter basincini distrdigu
Saptanm1§t1r4l.
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Ickeringill ve ark.*, kardiyak cerrahi geciren 33 hasta, komplike major cerrahi geciren
9 hasta ve multipl travma geciren 8 hasta olmak Uzere toplam 50 hastada, calismamizdaki
metodolojiye benzer sekilde yukleme dozu uygulamadan yapilan deksmedetomidin
inflzyonunun etkilerini arastirmiglar; yogun bakim Unitesinde 0.2-0.4 pg/kg/sa dozlarinda
uygulanan deksmedetomidinin KAH m anlamli olarak azalttigim ve SAB'ni ise anlamli

olarak dusurdigunt bildirmiglerdir.

Wistar tlrd sicanlarin 2 gruba ayrildigi ve deksmedetomidinin farmakodinamik ve
farmakokinetiklerinin incelendigi bir calismada; birinci gruba 3 pg/kg/dk dozunda IV bolus
tarzinda (10 dk sire ile) deksmedetomidin uygulanms, diger gruba ise 0,1 /0.25 /0,5 /1.0 /2
ug/kg/dk’ lik artan dozlarda, her biri 10 dk sire ile olmak Uzere toplam 50 dk boyunca
deksmedetomidin inflize edilmistir. Birinci grupta OAB % 40 oramnda artmis ve KAH % 30
oraninda diismis, 2. gruptaise OAB % 20 dolayinda artmis, KAH % 35 oraninda azal mistir®.

Kopeklerde medetomidin ve enantiyomerlerinin farmakokinetiklerinin arastirildig: bir
caismada, Kuusela ve ark.*® 10 pg/kg/dk ve 20 pg/kg/dk deksmedetomidin dozlarinin
uygulandig1 gruplarda; KAH ve SAB’'nda 60. dk’da disme ve DAB’nda ise minimal
degisiklik saptamiglardir.

Sicanlarda deksmedetomidinin anestezi profilinin arastirildigi bir baska calismada,
plazma konsantrasyonu 19 ng/ml’ye ulasincaya kadar hedef kontrollii deksmedetomidin
inflizyonu 240 dk sureyle uygulanmis, 2.5 ng/ml atindaki plazma konsantrasyonlarinda
deksmedetomidinin bradikardi ve hipertansiyona neden oldugu belirtilmistir®.

Rioja ve ak.”, halotan ve izofluran ile anestezi uygulanmis sicanlarda

deksmedetomidinin kardiyo-respiratuvar etkilerini arastirmiglar ve izofluranin 1 MAK’unun
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deksmedetomidin infizyonu (0,25 ng/kg/dk) sirasinda % 0.8 oldugunu saptamiglardir.
Calismacilar 1 MAK izofluran (% 1.4) uygulamas: sirasinda KAH’ ni1 376/dk, OAB’ n1 ise 100
mm Hg olarak belirlemislerdir. Buna karsin izofluran (% 0.8 inspire konsantrasyon) ve
deksmedetomidin (0,25 pg/kg/dk) kombinasyonu sicanlara uygulandiginda, KAH’ mi 284/dk
ve OAB'ni1 ise 64 mm Hg olarak bulmuslardir. Bu deneysel calismada, izofluran ve
deksmedetomidin  kombinasyonunun sicanlarda belirgin bradikardi (% 25 azalma) ve
hipotansiyona (% 35 diisme) neden oldugu bildirilmistir.

Weitz ve ark.”®, kopeklerde izofluran anestezisi srrasinda deksmedetomidinin
hemodinamik parametreler Gzerine olan etkilerini arastirmiglar; deksmedetomidinin (20
pg/kg) bolus uygulamasi sonrasi OAB, SVR, sol ventrikil diyastol sonu basing (SVDSB)' nda
artis, KD ve katekolamin diizeylerinde azalma saptamuslardir.

Pascoe ve ark.*®, izofluran anestezisi uygulanan 6 kopege 15 gin arayla
deksmedetomidinin 0.1, 0.5 ve 3 pg/kg olmak Uzere U¢ farkli dozunu infize etmislerdir.
Deksmedetomidinin 0.5 ve 3 pg/kg/sa inflizyonlarimin; KAH’ ni azalttigini, buna karsin SAB,
DAB ve OAB’'m artirchgim bildirmislerdir. Benzer sekilde, 4 saatlik izofluran anestezisi
srasinda kopeklerde deksmedetomidinin 20 pg/kg dozunun uygulandigi bir ¢alismada,
OAB’nda artma ve KAH’nda azalma gozlenmistir. Bu ¢alismada ayrica KD’de disme ve
SVR ile SVDSB'ta artma saptandig: bildirilmistir®’.

Kopeklerde 2008 yilinda yapilan bir baska calismada, izofluran anestezisi altinda 5
pg/kg yiukleme dozu sonrasinda, 80 dk siireyle grup 1’ deki deneklere 1 pg/kg/sa hizinda, grup
2'deki deneklere 2 pg/kg/sa hizinda ve grup 3'teki deneklere 3 pg/kg/sa hizinda
deksmedetomidin inflizyonu uygulanmis, KAH nda 3 dozda da anlaml: farklilik olusturan
azalma saptanmig buna karsin kan basinci degerlerinde anlaml: degisiklik gézlenmemistir®®,
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Calismamizda izofluran ile deksmedetomidinin birlikte uygulandigi grubumuzda
KAH, degerlendiren tim zaman dilimlerinde baslangica kiyasla % 100’ Gin altinda seyretmis
ve 25. dk’dan itibaren anlamli olarak azalmistir. Altmisinci dk’da baslangica kiyasla KAH
yluzde degeri % 86 olarak belirlenmistir. Bununla birlikte, 1 saatlik deksmedetomidin
inflizyonu stiresince SAB, DAB ve OAB’nda anlamli olmayan degisiklikler gbzlenmis, 60.
dk’ daki yuzde degerler, sirasiyla, % 94.9, % 97.5 ve % 97.2 olarak bulunmustur.

Deksmedetomidinin  hemodinamik etkilerinin arastirildigi deneysel c¢alismalarin

tumiinde®

#4348 calismamiz da dahil olmak Uzere, KAH deksmedetomidin uygulamas
sonucunda azalmistir. Sistemik arter basincinda, Kuusela ve ark.* ile Rioja ve ark.”nin
calismalarinda azalma, Bol ve ark.>*, Weitz ve ark.* ile Pascoe ve ark.*® nin calismalarinda
ise yukselme gozlenmistir. Sistemik arter basincina ait elde ettigimiz veriler Uilenreef ve
ak.*®min  kopeklerde aymi deksmedetomidin  dozunu kullanarak yaptigi  calismanin
sonuclarina benzerlik gostermis, sistemik arter basinglarinda anlamli fark olusturmayan

azalma saptanmustir.

Levosimendan, kardiyak troponin C'nin stabilizasyonu yolu ile kalsiyum
sensitizasyonu yaparak ve ATP bagimli potasyum kanallarimin acilmasi ile vazodilatasyon
olusturarak sol  ventrikil diyastolik fonksiyonunu iyilestirir*®.  Levosimendanin
kardiyovaskiller etkileri otonom sinir sistemi aktivasyonu yolu ile parsiyel olarak iletilir™.
Levosimendan, kardiyovaskiiler etkileri disinda ventilator nedenli akciger hasarinda®, sepsis
modelinde™ ve endotoksemik akut renal yetmezlikte> arastirilmis ve olumlu sonuclar: rapor
edilmistir.

Sedasyon amaciyla yogun bakim dnitelerinin kritik hastalarinda basta olmak Uzere,
deksmedetomidin  uygulamasi sirasinda gozlenebilecek hemodinamik  depresyonun
sagaltiminda, deksmedetomidinin dozunun ayarlanmasi®, sivi uygulamasi ve atropin gibi
antikolinerjik ilaclarin enjeksiyonu® primer olarak rol oynar. Bu uygulamalarin yetersiz
kaldig1 kosullarda ise levosimendan sagaltimda yer alabilecek alternatif bir gjan olabilir.
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Izofluran anestezisi uygulanmis sicanlarda deksmedetomidin infiizyonu sirasinda
levosimendanin  hemodinamik etkilerini  arastirdigimiz  galismamizda,  kullandigimiz
levosimendan dozunu, Huang ve ark.* ventrikiiler fibrilasyon sonrasinda KPR uyguladiklar:
sicanlarda uygulamiglar, sonucunda dobutamin (3 pg/kg/dk) ve levosimendan inflizyonunun
(0.3 ng/’kg/dk) KD’ de ve sol ventrikil basing artis hizinda benzer sekilde yiikselmelere neden
oldugunu bildirmislerdir. Ancak sadece levosimendamin sicanlarin post-resisitatif yasam
sresini uzattigin rapor etmislerdir.

2010 yilinda yapilan bir ¢alismada, % 1 izofluran ile anestezi uygulanan domuzlarda
bupivakain ile miyokardiyal depresyon olusturulmus, 0.7 pg/kg/dk dozunda infliize edilen
levosimendanin kardiyak depresyonu hizli bir sekilde ortadan kaldirdigi belirtilmistir'%.
Calismacilar levosimendan uygulanan grupta KD'nin stabil kalmasinda, KAH artisinin
onemli rol oynadigint bildirmislerdir. Ortalama arteriyel basing ve SVR ise bu ¢alismada
plasebo gruba kiyasla azalmistir. Buna karsin, Scheiermann ve ark.”?, sicanlarda deneysel
olarak olusturduklar: sepsis modelinde; levosimendan (24 ug/kg, 1V) uyguladiklar: grupta,
cekal ligasyon grubuna kiyasla, KAH’ nda 6énemli bir degisiklik gozlemeden hipotansiyonun

Onlendigini saptamiglardr.

Calismamizda izofluran ve deksmedetomidin kombinasyonuna levosimendan eklenen
grupta KAH, 35. dk’dan itibaren % 100’ Un Uzerine ¢ikmis, 60. dk’da ise % 107.7 olarak
saptanmustir. infiizyon siiresince % 100’ Uin (izerinde saptanan SAB, DAB ve OAB degerleri,
60. dk’'da srasiyla % 114, % 128.3 ve % 120.9 olarak belirlenmistir. Hemodinamik
degerlerdeki bu artislar grup icinde anlamli fark olusturmamistir. Gruplar arasinda ise, KAH
degerinde, inflzyonun 5., 10. dk’'larinda ve 35. dk’dan 60. dk’ya kadar anlamli fark
saptanmistir. Bu farkin, 1 grubuna kiyasla ID grubunda KAH'mn diisik olmasindan
kaynaklandigi belirlenmistir. Gruplar arasinda, SAB’nda infizyonun 25., 50. ve 55.
dk’'larinda, DAB’nda infizyonun 40. dk’sindan itibaren ve OAB’nda ise inflizyonun 25.
dk’sinda ve 40. dk’dan 60. dk’'ya kadar anlamli fark saptanmustir. Sistemik arter basincina
iliskin bu farklarin, I grubuna kiyasla IDL grubundaki hemodinamik degerlerin daha yiksek

olmasindan kaynaklandig: saptanmustur.
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Sonug olarak IDL grubumuzda, levosimendan (0.3 pg/kg/dk), deksmedetomidinden
kaynaklanan bradikardiyi onlemis ve KAH'nda anlamli fark olusturmayan artisa neden
olmustur. Erkek Sprague-Dawley sicanlarda farkli  dozlardaki  levosimendanmin
kardiyovaskiller sistem lizerine etkilerini arastiran Segreti ve ark.>, levosimendanin KAH' ni
0.1 pg/kg/dk dozlarindan itibaren artirdigini, OAB’ ni ise yiksek dozlarda (1 umol/kg/30 dk)
azalttigini bildirmislerdir. Calismamiza benzer sekilde Scheirman ve ark.*?, Aittomaki ve
ark.*? ile Segreti ve ark.>* nin calismalarinda, levosimendan uygulamas: sonucu KAH artist
saptanmistir. Bu konu ile ilgili olarak 1995 ve 1996 yillarinda yapilmis olan iki ¢alismada,
levosimendanin KAH artisii hangi mekanizmayla olusturdugu konusuna deginilmistir®>.
Harkin ve ark.>, kalp aim hizi artisinda kompansatuvar vazodilatasyon ile indiiklenmis
baroreseptor refleks aktivasyonunun rol oynayabilecegini bildirmisler, Saeki ve ark.”® ise bu
refleks aktivasyonun inhalasyon anestezisi altinda dahi etkin olabilecegini ifade etmislerdir.
Scheirman ve ark.°*nin calismalarinda, OAB levosimendan uygulamas: sonrasi belirgin
olarak artmasina karsin; calismamizda OAB’nda gozlenen artis, baslangica kiyasla iDL
grubunda 12 mm Hg olmasina ragmen, istatistiksel anlamlilik kazanmamustir.

Calismamiz sirasinda deksmedetomidin uygulanan iki grubumuza ait sicanlarda fark
edilir dizeyde ditrez gozlenmistir. Calismamizin kisitlamalarindan birisi; diUretik etki
olusturmast nedeniyle deksmedetomidin inflzyonu yapilan gruplarimizda ek sivi
uygulanmamasi olabilir**. Deksmedetomidin uygulanan gruplarimizda ek sivi uygulamast ile
daha yuksek sistemik arter basinci degerleri elde edilebilinirdi. Ancak, literatlrde ditretik
etkiyi kompanse etmek icin ek sivi uygulamas: yapimaksizin deksmedetomidinin

hemodinamik etkilerini arastiran calismalar bulunmaktadir”#4243

. Galigmamizin ikinci
kisitlamas: ise hemodinamik etkilerin; KD, SVR ve SVDSB’'na ait degerler olmaksizin,
sadece KAH ve sistemik arter basinci degerleri ile arastirilmasi olabilir. Literattirde bizim
calismamizdaki metodolojiye benzer sekilde, sadece KAH ve sistemik arter basincindan elde
edilen verileri kullanarak deksmedetomidinin>’3>37:3843:444648  yeya  |evosimendanin®

kardiyovaskuler etkilerini bildiren ¢caligmalar mevcuttur.
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SONUC VE ONERILER

Bu deneysel calismada; izofluran anestezisi altindaki sicanlarda deksmedetomidin
inflzyonu sirasinda saptanan hemodinamik degerler Uzerine levosimendan inflizyonunun

etkileri arastirilmistur.

Sicanlarda izofluran sistemik arter basincinin diigsmesine; deksmedetomidin KAH’ nin
azalmasina neden olmustur. izofluran ile olusan sistemik arter basinct dismesi ve
deksmedetomidin ile olusan KAH azalmasi, levosimendan uygulamasinin eklenmesi ile
gozlenmemistir. Sonuclarimiz, sicanlarda izofluran ve/veya deksmedetomidin ile olusan
hemodinamik depresyonda levosimendan kullanilmasimin  olumlu etkileri  oldugunu
gostermistir. Ancak, insanlarda deksmedetomidin uygulamasi sirasinda levosimendanin
etkisinin belirlenmesi igin klinik arastirmalara gereksinim vardr.
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