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GIRIS

Beyin esnek yapida olmayan kafatas1 igerisinde
yer aldig1 igin basingta degisiklik olmaksizin kafa ici
hacmindeki degisikliklere uyum saglama kapasitesi
oldukga diisiiktiir. Intrakraniyal girisimlerde
kullanilacak anestetik ajanin se¢iminde intrakraniyal
basing (IKB), serebral kan akimi (SKA) ve PC02'e
kars1 serebrovaskiiler reaktivite tizerine etkilerinin
yanisira, postoperatif derlenmenin kalitesi de
oldukca ©nemlidir. Noroanestezide uygulanmasi
planlanan anestezik ajanlarin asagidaki 6zelliklere
sahip olmas1 beklenir;

1- SKA ve CMRO02nin (serebral metabolik hiz;
serebral metabolik oksijen tiiketimi) stirdiiriilmesi
ve /veya azaltilmasi,

2- [KB'1n diisiiriilmesi,

3- SPB'nin (serebral pefiizyon basinc1) ve PCO0:'e
karsi serebrovaskiiler reaktivitenin stirdtirtilmesi,

4- Serebral koruyucu etkinin olmasi veya en
azindan zarar vermemesi,

5- Antikonviilzan etkisinin olmasi, elektrofiz-
yolojik monitdrizasyona izin vermesi,

6- Major organ sistemlerini etkilememesi,

7- Kolay uygulanabilmesi (¢abuk etki stiresi ve
erken derlenme agisindan) ve pahali olmamasi.

Noroanestezide bu ozellikleri saglayabilecek
ideal bir ajan arayist halen siirmektedir. Bu
calismada, tilkemizde son yillarda klinik kullanima
giren inhalasyon ajanlarindan sevofluran, desfluran,
opioid ajanlardan remifentanil ve sedatif bir ajan
olan deksmedetomidin’in serebral fizyoloji tizerine
etkilerini sunmay1 amagladik.

SEVOFLURAN

Sevofluran 1960'l1 yillarda sentezlenen, ancak
1990'lh yillarda klinik kullanima giren kan gaz
eriyebilirlik katsayisi 0.63 olan yeni bir inhalasyon
anestetigidir. Kan gaz eriyebilirlik katsayis1 diisiik
oldugu icin anestezi indiiksiyonu ve anesteziden
derlenme izoflurana gore daha hizli olmaktadir
(19,70). Erken norolojik degerlendirme agisindan bu
ozellik beyin cerrahisinde olduk¢a Onem
tagimaktadir.

Sevofluranin IKB, SKA ve CMRO, iizerine
etkileri

Inhalasyon anestetiklerinin serebral sistem
tizerine etkileri incelenirken genellikle onlarin TKB
ve serebral vaskiilarite tizerine olan degisiklikleri
degerlendirilir. Tiim volatil anestetiklerin potent
olarak serebral vazodilatatér oldugu ve SKA'y1
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arttirdig1 kabul edilir. Ayrica tiim volatil anestezikler
serebral metabolik hiz1 azaltirlar; bu etki izofluranda
halotandan ¢ok daha belirgindir. Bu nedenle
izofluran beyin cerrahisi olgularinda tercih edilen
bir inhalasyon anestetigidir. Klinik konsantrasyon-
larda uygulanan Sevofluranin da izoflurana benzer
sekilde serebral etkilerinin oldugu bildirilmektedir
4,73).

Sevofluranin serebral sirkiilasyon tizerine etkisi
oncelikle deney hayvanlarinda calisilmigtir. Farkli
konsantrasyonlar uygulanan bu c¢alismalarda
serebral kan akiminin arttigi, azaldifi veya
degismedigi rapor edilmistir (73,74,81). Kopeklerde,
hipokapnik kogullarda 0.5 - 1.0 MAK’da (minimum
alveoler konsantrasyon) Sevofluranin [KB’yi
arttirmadigl, buna karsilik doza bagiml olarak
serebral perfiizyon basincini azalttigi gosterilmistir
(81). Scheller ve ark. (73) tavsanlarda 1.0 MAK
Sevofluranin SKA’da anlaml bir degisiklige neden
olmadigini, CMRO?’ de % 50 oraninda azalmaya yol
actigini  bildirmislerdir. Buna benzer olarak
kopeklerde 2.15 MAK Sevofluranla dahi SKA'nin
etkilenmedigi ve CMRO2'nin % 30 oraninda azaldig1
not edilmistir (74).

Sevofluranin insanlarda serebral sirkiilasyon
tizerindeki etkisi ilk olarak 1993 yilinda calisilmis ve
sevofluran normokapni, hipokapni veya hiperkapni
durumlarinda beyin cerrahisi gecirmeyen olgular
veya beyin cerrahisi uygulanacak olgularda degisik
konsantrasyonlarda uygulanmusgtr.

Halotan ve Sevofluranin beyin kan akim
hizindaki degisikliklerinin ¢ocuklarda birbirine
benzer oldugu bildirilmistir (10). IKB'nin yiiksek
oldugu kabul edilen ¢ocuklarda orta dereceli
hiperventilasyon sirasinda 0.5 ve 1.0 MAK’da
kullanilan Izofluran ve Sevofluran ile IKB’de benzer
oranda artis saptanmistir. Serebral perfiizyon
basmncinin korunmasinda, OAB'nin IKB’den daha
onemli bir faktér oldugu belirtilmis, bu nedenle
[KB'1 yiiksek oldugu tahmin edilen olgularda
inhalasyon anestezisi yerine, intravendz anestezinin
daha uygun olabilecegi kanisina varilmigtir (77).

Elektif koroner bypass cerrahisi gegcirecek
olgularda, 1.0 MAK Sevofluranin SKA'ya etkisi
arastirilmis ve OAB’deki degisiklikler norepinefrin
inflizyonuyla minimale indirilmistir. Normokapni
sirasinda uyaniklik durumuna goére Sevofluran ile
SKA'da %38, CMRO: ‘de %47, glukozun ortalama
serebral metabolik hizinda ise (CMRglu) %39
oraninda azalma saptanmugstir (57). Supratentoriyal
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tumor cerrahisinde Sevofluran konsantrasyonu
%1.5" dan %2.5'a gikarildiginda, [KB'nin anlamli
olarak artmadigi ve SKA'min minimal etkilendigi
bildirilmigtir (12).

Sistemik kan akimi ve serebral kan akim hizi
arasindaki iliski propofol ve Sevofluran
anestezisinde kargilagtirilmig ve serebral/sistemik
kan akim hizi indeksi hesaplanmigtir (CsvI).
Indeksin 100 olmasi durumunda sistemik ve
serebral kan akim hiz1 arasinda bire bir iligski oldugu
kabul edilmistir. Bu oran Propofol ile 60 iken,
Sevofluranla 83 olarak saptanmis, elde edilen bu
degerin [zofluranla  benzerlik  gosterdigi
bildirilmistir (33,34).

Sevofluran, beyin bolgesel kan akiminida
degisiklige neden olmaktadir. Domuzlarda, 1.0 ve
1.5 MAK Sevofluran ile bdlgesel SKA'nin uyanik
duruma gore azaldigi rapor edilmistir (53).
Sevofluran ve Propofol tek basina veya N0 ile
kombine uygulandiklarinda, Propofol beyin tim
yapilarinda bolgesel SKA'y1 azaltmasina karsin
Sevofluran sadece belirli bolgelerde kan akiminda
azalmaya neden saglamigtir (40). Bununla birlikte
goniilliilerde subanestetik konsantrasyonda (0.4
MAK) uygulanan Sevofluranin bolgesel SKA'da ve
kan voliimiinde artigsa yol actig1 bildirilmistir (43).

Beyinin arterioventz oksijen igerigi fark:
(avD02), O tiiketimi ve SKA’ya bagimlidir.
Arteriyel O: igerigi degismez ise, avDO: invers
olarak serebral ven6z O: satiirasyonu ile iligkilidir.
Dolayistyla juguler bulb SO2'nin 6l¢tilmesi (SjVO0: )
beyinin Oz balans1 ve ¢ok yakindan iliskili olmasa da
SKA hakkinda  tahmini bilgi verebilir (55).
Supratentorial ~ tiimor cerrahisinde Izofluran-
fentanil veya Sevofluran-fentanil anestezilerinde ,
avDO:2 ve SjV0: agisindan bir fark saptanmamuistir
(66). Ayrica, Sevoflurana N20 eklendiginde juguler
bulb SO2’de artis bildirilmistir (60).

Sevofluranin CO: reaktivitesi ve otoregiilasyon
lizerine etkisi

PaCQO», serebral kan akimi ve serebral vaskiiler
rezistansin kontroliinde olduk¢a Onemli bir
faktordiir. Normal yamit; PaCO:'deki her 1 mmHg
degisiklik icin serebral kan akiminda 2 ml.dk-1"Iik
degiskenlik seklindedir. Cocuklarda 1.0 MAK
sevofluran anestezisi altinda end tidal karbondiok-
sit basimna (PETCO:z) 25 mmHg'dan 45 mmHg'ya
cktiginda Vmca’da artis gézlenmistir (71).

Sevofluran, Halotan ve Izoflurana benzer oranda
karbondioksit reaktivitesini korumaktadir. Bununla

birlikte, yiiksek IKB'nin tedavisinde uygulanan
hipokarbinin izofluran anestezisinde sevoflurandan
daha etkili olabilecegi kaydedilmistir (62).

Serebral otoregiilasyon, serebral perfiizyon
basincina karsi serebral vaskiiler rezistanstaki
degisikliklerle saglanir. Kitaguchi ve ark. lar1 (41)
serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda % 1.5 (0.88 MAK)
Sevofluran  ile  serebral  otoregiilasyonun
korundugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte 1.2
MAK Sevofluran anestezisinde dahi serebral
otoregiilasyonun stirdiiriildiigi belirtilmistir (13).

Sevofluranin EEG iizerine etkisi

Halojenli eterler genis oranda EEG aktivitesini
etkilerler. Sevofluranin epileptik aktiviteye neden
olmadig1 ve EEG tizerindeki etkilerinin izoflurana
benzedigi belirtilmistir (73). Buna karsin, Sevofluran
(2 MAK) wuygulanan iki gonilliide ve ¢ocuklarda
Sevofluran (%8 konsantrasyonda) ile spontan veya
kontrollii ventilasyonda epileptiform modlar elde
edilmistir (39, 85). Bu nedenle epileptik olgularda
Sevofluranin  yiiksek  konsantrasyonlarindan
kagmilmalidir. Bununla birlikte, Sevofluranin N20 ile
kombinasyonunun epileptik aktiviteyi azalttig1
gosterilmistir (35).

Sevofluranin derlenme iizerine etkisi

Kraniyotomilerde = uygulanacak  anestezik
yontemin anesteziden giivenilir bir sekilde ve hizli
derlenmeye olanak tanimasi dikkate alinmalidir.
IKB’si normal olan olgulardaki elektif timor
cerrahisinde, Sevofluranin Propofolden daha hizli
derlenme sagladig1 belirtilmistir (70). Intrakraniyal
uzun stireli operasyonlarda da (4 saatin tizerinde),
Sevofluranin ( 0.5 - 1.0 MAK) izoflurana oranla daha
erken derlenme sagladigt ve komutlara uyma
agisindan (el sitkma, ayaklarini hareket ettirme)
[zoflurana iistiin oldugu gosterilmistir(19).

DESFLURAN

Diisiik kan —gaz eriyebilirlik katsayisina (0.42)
sahip olmasmin yanisira sodolaym stabilitesi ve
minimal biyodegrabilite  gibi fizikokimyasal
ozellikleri dolayistyla desfluran popiiler inhalasyon
ajanlarindan birisidir. Desfluran ile anestezi
baslangici ve anesteziden derlenme hizlhidir, bu
nedenle beyin cerrahisi vakalarinda erken néorolojik
degerlendirmeye olanak saglayabilir (48).

Desfluranin SKA, IKB ve serebral oksijen
tiiketimi tizerine etkileri

Desfluranin  intrakraniyal basing, SKA ve

karbondioksit reaktivitesi tizerine etkileri Izoflurana
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benzemektedir (7, 64). Desfluran doza bagimli
olarak serebral vaskiiler rezistans: azaltir (50). Milde
ve ark.(58), kopeklerde Desfluran ( % 15.5 ve % 17.1)
ile hipotansiyon olusturarak sistemik ve serebral
hemodinamiyi incelemislerdir. OAB 40 - 50 mmHg
iken SPB’nin % 50 - % 64 , SKA'min ise % 36 - 60
oraninda azaldigini gostermislerdir. Matta ve ark.
(54), dustik ( 0.5 MAK) ve yiiksek konsantrasyonda
(1.5 MAK) uygulanan Halotan, Izofluran ve
Desfluranin doza bagimli olarak vazodilatator
etkilerinin oldugunu, 0.5 MAK’da benzer etkiler
gozlenirken 1.5 MAK'da izofluran ve Desfluranla
olusan vazodilatator etkinin Halotandan fazla
oldugu saptamiglardir.

Elektif koroner bypass cerrahisi gecirecek
olgularda, normokapni durumunda 1.0 MAK
Desfluran ile serebrovaskiiler karbondioksit
reaktivitesi korunmus, CMRO: %51, CMRglu %35
azalmis, SjvO: ise %58'den %74’e yiikselmistir.
Hipokapni sirasinda SKA %22 azalirken hiperkapni
durumunda %178 oraninda artmistir (56).
Supratentorial tiimor cerrahisinde Desfluran
konsantrasyonu 0.7 MAK’dan 1.0 MAK’a
cikarildiginda SjvO: anlamli olarak artmus, serebral
arterio-juguler oksijen farki ve oksijen ekstraksiyon
orani azalmig, juguler bulb basmnct (JBB) ise
degismemistir. Bu nedenle beyin cerrahisinde
Desfluranin 1.0 MAK’da uygulanmas: serebral
oksijen dengesi igin ideal kabul edilmistir (49).

Desfluran anestezisi altinda serebrospinal sivi
formasyonunun artmasi veya absorbsiyonunun
azalmasi nedeniyle IKB'nin arttig1 ve 0.5- 1.0 MAK
desfluran ile BOS basmncndaki artisin izoflurana
benzer oldugu gosterilmistir (3, 61).

Desfluran o6zellikle yiiksek konsantrasyonlarda
uygulandiginda kan basmna ve kalp atim hizinda
artisa neden olmakta, serebral ve sistemik
hemodinami etkilenmektedir (8, 48). Desflurana
sufentanil ve N20 eklenmesiyle, erigkinlerde
Desfluranla ortaya ¢ikan sistemik hemodinamik
yanitin zayiflatilabilecegi, buna karsin Vmeca’daki
artisin etkilenmedigi bildirilmistir (84).

Desfluranin otoregiilasyon ve karbondioksit
reaktivitesi lizerine etkisi

Serebral otoregiilasyonun 1.5 MAK Desfluranla
bozuldugu bildirilmistir (9). Képeklerde 0.5- 1 ve 1.5
MAK Desfluran uygulamasinda, SKA’da
hiperventilasyonla (PaC0: 24 mmHg) azalma
saptanmis  ve  karbondioksit reaktivitesinin
korundugu gosterilmistir (51).
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Desfluranin EEG ve serebral koruma iizerine
etkisi

Desfluran, izoflurana benzer olarak EEG’de burst
supresyona neden olmaktadir (31).

Desfluran, % 9 konsantrasyonda uygulandiginda
SKA’da artma, CMRO02'de azalma saglayarak, doku
pH’sim1 ve oksijenizasyonunu arttirmaktadir (32).
Sicanlarda, inkomplet iskemide  izofluran ve
desfluranin konsantrasyondan bagimsiz olarak
norolojik iyilesme sagladigi ve iskemi sirasindaki
koruyucu etkinin sempatik aktivitenin azalmasina
(plazma epinefrin ve norepinefrin seviyelerinde)

bagh oldugu kabul edilmistir (17).

PROPOFOL

Tiyopental farmakodinamik o6zelliklerinden
dolay1 noroanestezide ideal indiiksiyon ajani olarak
kabul edilmesine karsin, klinik pratige 1986 yilinda
giren Propofolun kullanim: giderek artis
gostermektedir (27).  Propofol,  alkil fenol
grubundan tiyopentalden 1.8 kat daha potent
hipnotik 6zellige sahip bir ajandir ve GABA
reseptorlerini etkileyerek etki gosterir.

Propofol’'un SKA, IKB, serebral oksijen
tiiketimi ve otoregiilasyon iizerine etkileri

Propofol, doza bagimli olarak SKA, KB ve
CMRO02’nin azalmasina neden olur (28, 78, 86, 87).
SKA'nin azalmasindaki etki mekanizmas insan pial
arterlerinde arastirilmis ve klinik konsantrasyon-
larda pial arter tontistinii etkilemedigi, buna karsin
supraklinik konsantrasyonlarda toniisii azalttig1
gosterilmistir (90). Propofol otoregiilasyonu ve
karbondoksit reaktivitesini etkilememektedir(27,78).

Anestezi indiiksiyonu sirasinda minimal oranda
okstiriik ve eksitasyona neden oldugu igin
noéroanestezide Ozellikle tercih edilir. Indiiksiyon
sirasinda yiiksek dozlarda Propofol uygulamasi
OAB’de diismeye neden olabilir. Propofol, uyanik
karaniyotomi, sterotaksik biyopsi, noéroradyolojik
goriintiileme, epilepsi cerrahisinde ve IKB'si yiiksek
olgularda yogun bakimda sedasyon saglamak
amactyla kullanilabilir (68).

Propofol, anestezi idamesinde total intraven6z
anestezi (TIVA) yénteminde 6nemli yer tutmaktadir
ve siirekli infiizyon seklinde TIVA'min bir
komponenti siklikla opioidlerle kombine edilerek
uygulanmaktadir. Son zamanlarda, kraniyotomi-
lerde Propofol- remifentanil kombinasyonunun iyi
bir hemodinami sagladig: bildirilmektedir. Coles ve
ark. (14) supratentorial kraniyotomilerde Propofol



Tiirk Norogiriirji Dergisi, 2005, Cilt: 15, Sayi: 1, 45-54

Giines: Noroanestezi ve Yeni Ilaclar

ile Remifentanil (0.2 ug kg-1 dk-1), alfentanil (20 ug
kg1 dk- ) ve Fentanili (2 ug kg1 dk-1 ) hemodinamik
acidan kargilagtirmiglar ve her ti¢ opioid ile stabil bir
hemodinaminin  saglandigini  bildirmislerdir.
Propofol-ketamin kombinasyonunun da ideal bir
hemodinamik denge sagladigt ve  Propofol ile
kombine ketaminin Vmca ve karbondioksit
reaktivitesini etkilemedigi saptanmigtir( 72).

Propofol’'un EEG ve serebral korunma iizerine
etkileri

Propofol, saglikli kisiler ve epilepsi dykiisii olan
olgularda EEG’de tiyopentale benzer aktiviteye
neden olmaktadir (28). Beyin cerrahisi uygulanacak
olgularda anestezi indiiksiyonu sirasinda 1.5 mg kg-
1 gibi yiiksek dozlarda uygulandiginda epilepsiyi
kontrol altina alabilir, ancak daha diisiik (sedatif)
dozlarda epileptik olgularda dikkatli uygulanma-
Iidir (91).

Laboratuar c¢alismalarinda Propofolun beyini
iskemik hasardan korudugu gosterilmistir. Young
ve ark.(89) sicanlarda Propofol ve [zofluran
uygulamasiin infarkt voliimii {izerine etkisini
arastirmiglar ve infarkt voltimiiniin Propofol
uygulananlarda Izoflurana oranla daha kiigiik
oldugunu gozlemislerdir. Pittman ve ark. (67) fokal
serebral iskemide Propofolun pentobarbitale benzer
sekilde norolojik ve histolojik sonuglar sagladigin
bildirmislerdir. Ito ve ark.(37) da hipokampal CA1

ve parietal korteksteki noéronal hasarin
zayiflatilmasinda Propofolun rolii  oldugunu
savunmuslardir. Propofol’'un noroprotektif

etkisinde antioksidan 6zellige sahip olmasi, sinaptik
transmisyonun inhibisyonuyla bagimli GABA-A'nin
potansiyalizasyonu ve  glutamat saliniminin
inhibisyonu rol oynamaktadir.

Propofol’un derlenme iizerine etkisi

Opioidlerle birlikte uygulandiginda Propofolun
norosiriirji olgularinda erken norolojik
degerlendirmeye izin verdigi bildirilmektedir (88).
Kraniyotomi operasyonlarinda Propofol- alfentanil
anestezisi uygulanan olgularda  derlenmenin
standart tiyopental sodyum,  N20, fentanil ve
isofluran anestezisine oranla daha erken oldugu
(oryantasyon stiresi 7 dk- 27 dk, konsantrasyon
siiresi 12 dk- 35 dk) bildirilmistir (88).

REMIFENTANIL

Remifentanil analjezik potansiyeli Fentanile
benzeyen, metabolizmasi Oncelikle nonspesifik
esterazlar yoluyla olan yeni bir m (mii) opioid

reseptor agonistidir. Hizli eliminasyona sahiptir ve
yar1 0mrii 8-10 dakikadir. Voliim distribtisyonu 33 It,
klerensi yagla bagimsiz olarak 2.9 L. dkVdir.
Remifentanil  kolinesterazlarla G1- 90291’e
metabolize olur, bu metabolit remifentanilin
1/2000-1/4000 kadar etkiye sahiptir. Remifentanil a
(alfa) ve k (kappa) "dan daha ¢ok m reseptorlerine
afinite gostermektedir. Uzun stireli infiizyonlar ve
tekrarlayan uygulamalardan sonra birikiminin
olmamasiyla karekterizedir (16, 22).

Remifentanil’in serebral fizyoloji iizerine etkisi

[zofluranla anestetize kopeklerde, diisiik ve
yliksek doz Remifentanil (0.5 ve 1.0 ug kg1 dk-)
inflizyonu sirasinda korteks, hipokampus ve kaudat
kan akimi nin %40-50 oraninda azaldig1 saptanmaistir
(30).

Remifentanil’in norosirtirjide kullanimi ile ilgili
¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Remifentanilin
IKB, OAB ve SPB iizerine etkileri semisentetik diger
opioidlere benzemektedir. Intrakraniyal yer isgal
eden lezyonlarin cerrahisinde IKB ve SPB’ye etkileri
acisindan Alfentanil ve Remifentanil arasinda bir
fark olmadig1 gosterilmistir (92). Yiiksek dozlarda
her iki ajanla da SPB’de azalma g6zlenmis ve bu etki
sistemik hemodinaminin depresyonuna baglanmigtir
(6).

Kraniyotomilerde Remifentanil-N20 anestezi-
sinde de serebrovaskiiler reaktivitenin korundugu
bildirilmistir (5). Gondilliilerde 2 ve 4 ug kgt dk-
gibi ytiksek doz remifentanil infiizyonu uygulanarak
normokapni, hipokapni ve hiperkapni sirasinda
SKA olciilmiistiir.  Hipokapniden hiperkapni
durumuna gelindiginde, SKA artis gostermis ve
serebrovaskiiler reaktivite korunmustur (42).

Intrakraniyal  cerrahilerde = Remifentanilin
inflizyon hizinin ne olacagr konusunda tam bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Gestezi ve ark.(21)
vaskiiler veya intrakraniyal yer kaplayan
lezyonlarin  cerrahisi  sirasinda,  Desfluran
anestezisinde ( %3 desfluran-hava-oksijen) ti¢ farkl
Remifentanil  infizyon = hizi  uygulayarak
hemodinamik degisiklikleri incelemiglerdir.
OAB'nin 65-80 mmHg olarak hedeflendigi bu
calismada ideal infiizyon hizinin 0.125 ug kg1dk-!

oldugu belirlenmistir. Gemma ve ark.(20)
transsfenoidal cerrahide izofluran (maksimum %?2)
ve izofluran-remifentanil (%0.5 izofluran -
maksimum  2ug  kg-1 dk-1  remifentanil)

kombinasyonunu karsilagtirdiklar: ¢alismalarinda,
OAB’yi 60-80 mmHg olarak hedef almislardir. Azot
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protoksit varliginda, izofluran konsantrasyonunun
sabit, remifentanil infiizyon hizinin degisken
oldugu bu c¢alismada, ortalama remifentanil
infizyon hizi 022 + 0.17 pg kg-1 dk! olarak
belirlenmistir.

EEG ve remifentanil

[zofluran anestezisi altindaki képeklere alfentanil
ve remifentanil uygulanan bir ¢alismada, EEG’de
baslangicta  diisiik amplitid yiiksek frekans
izlenmesine karsin; opioid uygulamasi sirasinda
trase yiliksek amplitiid diisiik frekansa yer
degistirmistir. Dolayisiyla, remifentanil ve alfentanil
EEG’'de benzer aktiviteye neden olmaktadir (30).
Remifentanilin epileptik aktiviteyi artirdigina dair
bir kanit saptanamamuistir, ancak literatiirde bir
olguda remifentanil kullanimina baglh epilepsi
tanimlanmustir (24). Bunun yanisira, uyank epilepsi
cerrahisinde remifentanil sedatif dozda (0.1 ug kg
dk-1) uygulandiginda, intraoperatif elektrokortiko-
grafide (ECoG) spike aktivitesini etkilemedigi
belirtilmistir (26).

Derlenme ve postoperatif agr1

Remifentanil, farmakokinetik &zelligi nedeniyle,
anestezi sonrasinda erken derlenmeye yol
acmaktadir (44). Baker ve ark. (5) remifentanil /
N20'nun kesilmesini takiben olgularin 3.6 + 2.5 dk
icerisinde komutlara uydugunu ve 7.2 £ 4.5 dk.
icerisinde de ekstiibe edildigini vurgulamislardir.
Balakrishnan ve ark. (6) remifentanil ve fentanili
karsilastirdiklar: calismalarinda, trakeal
ekstiibasyon zamaninin remifentanil grubunda (4 -
8 dk), fentanil grubundan daha kisa oldugunu
belirlemiglerdir. Buna kargin Guy ve ark. (23) trakeal
ekstiibasyon zamaninin remifentanil ve fentanil
uygulamalarinda benzer oldugunu bildirmislerdir.
Coles ve ark. (14) propofol ile kombine
uyguladiklar1 remifentanil, fentanil ve alfentanili
karsilastirdiklarinda, remifentanil (6 = 3 dk ) ve
fentanil grubunda g6z a¢ma zamaninin benzer
oldugunu bildirmiglerdir. G6z agma stiresinin her iki
grupta alfentanil grubundan (21 + 14 dk) daha kisa
oldugu saptanmustir. Buna karsin Sneyd ve ark. (76),
kraniyotomi yapilan olgularda ekstiibasyon zamani
ve verbal uyarilara yanit verme stireleri agisindan
remifentanil ile alfentanil arasinda bir fark

olmadigini belirtmiglerdir.
Remifentanil uygulamas: sonrasinda uyanma
doneminde ortaya cikan hipertansiyon genellikle
hastalarin agr1 duymasma sekonderdir. Agr1 veya

50

postoperatif oryantasyon bozuklugundan
kaynaklanan hipertansiyon remifentanil uygulanan
olgularda bir intrakraniyal kanamay1 davet edebilir.
Bu nedenle hastalar uyanmadan analjezi saglandig:
hipertansiyon  gelisimi  azaltilabilir.
Supratentoriyal kraniyotomilerde remifentanil ve
fentanilin karsilastirildig: bir calismada, postoperatif
devrede remifentanil grubunda kan basincinin
fentanil grubundan daha yiiksek seyrettigi ve
analjezik gereksiniminin remifentanil grubunda
daha erken doénemde oldugu bildirilmistir (23).
Buna karsin, Sneyd ve ark. (76) derlenme odasinda
remifentanil ve alfentanil ile analjezik kullaniminin
birbirine benzer oldugunu belirtmislerdir.

DEKSMEDETOMIDIN

a2 adrenoreseptorler, santral sempatolitik etki ile
endotrakeal entiibasyon ve cerrahi strese yanitta
hemodinamik stabilite saglar, anestetik ve opioid
ihtiyacimi azaltir, sedasyon, anksiyolizis ve analjezi
saglarlar (15).

o2 adrenoreseptorlerin noradrenerjik
norotransmisyonda bir azalma ile insanlarda ve
hayvanlarda anestezik koruyucu etkisye sahip
olduklar1 Dbildirilmistir (1, 75). Abdominal
histerektomi operasyonu gegirecek olgularda ytiksek
dozlarda deksmedetomidin (0.6 mg kg saatt)
uygulamasi ile endotrakeal entiibasyon sirasindaki
sempatik aktivasyon baskilanmis ve anestetik
gereksiniminde saptanmistir  (1). o2
adrenoreseptorler yalnizca volatil anestetiklerin
degil intravendz anesteziklerin de ihtiyaci
azaltirlar, ayrica analjezik ve opioid koruyucu etkiye
de sahiptirler (65).

Deksmedetomidin’in serebral fizyoloji tizerine
etkisi:

a2 adrenoreseptorler serebral vaskiiler yatakta
oldukga genis bir yayillim gosterirler ve bu
reseptorlerin aktivasyonu spesifik bir
vazokonsriiktif yanita neden olur.

Kortikal kan damarlarinda presinaptik a2
adrenoreseptorlerin aktivasyonu  norepinefrin
salinimini azaltirken, postsinaptik a2
adrenoreseptorler vaskiiler diiz kastaki toniisii
artirabilir. Boylece, deksmedetomidin inflizyonu
hem direkt olarak ( a2-agonistlerle iligkili kalsiyum
akisinda artma) vaskiiler diiz kas konstriiksiyonunu
tetikler, hem de indirekt yoldan santral sempatik
aktivitede degisiklikler yapar ve serebral metabolik
orani azaltarak serebral kan akimini etkileyebilir.
Serebral damarlarda oldukga yaygin bulunmalarina

zaman

azalma
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karsin  SKA'min kontrolii ve serebrovaskiiler
reaktivite tizerine etkileri tam agik degildir.

Pentobarbital ve izofluran ile anestetize
kopeklerde lokal uygulanan deksmedetomidinin
doza bagiml olarak pial arterlerde
vazokonstriiksiyon olusturdugu gosterilmistir (36).
Sevofluran ve izofluran anestezisi altindaki
kopeklerde, farkli dozlarda (0.5, 1 ve 2 ug kg1)
deksmedetomidinin izofluran ve sevoflurana bagh
serebral damarlardaki dilatasyonu azalttig1 ve bu
etkinin doz ile iligskisiz oldugu gosterilmistir (63).

Halotanla anestetize edilen tavsanlarda PaC02 34
ve 39 mmHg iken, farkli dozlarda deksmedetomidin
(20, 80 ve 320 ug kg iv ) uygulanmistir. 20 ug kg
uygulanan grupta, IKB %31 oraninda azalmistr.
320 ug kg grubunda ise IKB degismeden kalmustir.
Daha sonra intrakraniyal hipertansiyon olusturulan
tavsanlarda deksmedetomidin (320 ug kg1)
uygulamasi sonrasinda sajital siniis kan akiminin
%14 oraninda azaldig1 saptanmustir (93) .

Yaslar1 24-48 arasinda degisen goniilliilerde 1 ug
kg1 iv bolus uygulamayi takiben 0.2 ug kg saat-
(dusik doz) ve 0.6 pg kgt saat! (yiiksek doz)
deksmedetomidin infiizyonu ile SKA’da azalma
saptanmigtir. {lacin kesilmesinden sonra serum
konsantrasyonu azalmasima karsin SKA 30 dakika
boyunca diismeye devam etmistir. Bu azalmanin
direkt olarak serebral diiz kaslardaki a2 reseptorler
yoluyla olusan vazokonstriiksiyona veya serebral
metabolik hizin azalmasina sekonder kompansatuar
SKA degisikliklerine bagl olabilecegi bildirilmistir
(69). Goniillilerde  deksmedetomidin 1 ug kgt
ylikleme dozu verildikten sonra 0.6 ug kg -1saat!
inflizyona gegilerek  PaCO:  reaktivitesi ve
otoregiilasyon degerlendirilmistir OAB’de  ve
Vmca’da azalma saptanmistir. Hafif derecede PaCO:
ylikselmesine karsin otoregiilasyonun korundugu
gozlenmistir (46).

Insanlarda intrakraniyal cerrahide deksmede-
tomidin kullanimi ile ilgili az sayida bilgi
bulunmaktadir (2,79,82). Beyin timdri rezeksiyonu
uygulanan olgularda sufentanil-sevofluran
anestezisinde 7 olguya, indiiksiyon ve ¢ivili baslik
uygulamasi 6ncesinde 1 g kg1 bolus, ardindan 0.3
-0.8 g kg1 saat! deksmedetomidin infiizyonu
uygulanmistir. Total sufentanil miktar1 ve labetolol
gereksinimi deksmedetomidin uygulanan grupta
daha diisiik saptanmugtir (79).

Transsfenoidal pituiter tiimor cerrahisinde
deksmedetomidinin BOS basincini etkilemedigi
bildirilmistir (82).

Deksmedetomidin’in SEP (somatosensoriyal
evok potansiyel), EEG ve ECoG tizerine etkisi

Volatil anestetikler veya N20, SEP amplitiidiinde
supresyona neden olurken deksmedetomidin SEP
monitdrizasyonu igin stiin gortinmektedir (11,83).
Cocuklarda da uyanik kraniyotomilerde 0.1 - 0.3 ug
kg-1 saat-1 dozlarda deksmedetomidin uygulanmasi
intraoperatif fonksiyonel testlerin uygulanabilir-
ligine izin vermigtir (2). Bununla birlikte Hayton ve
ark. (25) siganlarda metedomidinin (deksmede-
tomidinin rasemik formu) SEP amplitiidiini suprese
ettigini bildirmislerdir.

Hayvan c¢alismalar1 deksmedetomidinin santral
noradrenerjik gecisi inhibe ederek epilepsi esigini
azalttigini  gostermistir  (59). Epileptik odak
rezeksiyonu planlanan 8 kraniyotomi olgusunda,
deksmedetomidin  yeterli operatif kosullari
saglamasimin  yanisira  elektrokortikografinin
(ECOQ) etkinligini sinirlamusgtir (80).

Deksmedetomidin ve serebral koruma

Fokal serebral iskemide, deksmedetomidin
uygulamasmin (9 ug kg' ) kortekste infarkt
voliimiinii %40 azalttigi, bunun yanisira minimal
hiperglisemi ve hipotansiyon olusturdugu
gozlenmistir (38). Inkomplet serebral iskemide,
deksmedetomidin uygulamasryla plazma
katekolamin diizeyinde diisme ile birlikte
histopatolojik iyilesmenin doza bagimli olarak
kontrole gore daha iyi oldugu gozlenmistir (29).
Yiiksek doz deksmedetomidin verilen siganlarda (15
ugkg1) gecici okliizyon sonrasi infarkt volimiinde
kortekste % 31, striatumda ise %20 oraninda azalma
bildirilmistir (45).  Serebral iskemi sirasinda
sirkiilasyondaki katekolaminler azalirken, beyindeki
noradrenalin ve glutamat konsantrasyonlarinin
deksmedetomidinden etkilenmedigi de bildirilmistir
(18). Ayrica, dekmedetomidinin neonatal periyodda
noroprotektif etkiye sahip oldugu, korteks ve beyaz
cevherde eksitotoksik lezyonlar1 onledigi
bildirilmistir (47).

Noroprotektif etkiye yol agan a2 adrenoreseptor
subtipinin a2A oldugu belirtilmistir (52).

SONUC

Noroanestezide, son yillarda klinik kullanima
giren inhalasyon ajanlarindan sevofluran ve
desfluranin 1.0 MAK veya daha diisiik
konsantrasyonlar1 &nerilmektedir. Bu konsantras-
yonlarda serebrovaskiiler karbondioksit reaktivitesi
korunmakta, serebral oksijen ve glukoz tiiketimi
azalmakta, IKB ise minimal etkilenmektedir.
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Bununla birlikte,
konsantrasyonlarda
epileptik  aktivitede
unutulmamalidir.

Intravendz anestezik ajanlardan biri olan
propofolun serebral fizyoloji tizerindeki olumlu
etkilerinin olmas1 (CMRO:z ve SKA’da azalma, beyin
relaksasyonu) intrakraniyal cerrahide yogun olarak
kullanilmasina olanak saglamaktadar.

Oldukga kisa etki siireli bir opioid olan
remifentanil inhalasyon ajanlar1 veya propofol ile
kombine edilebilmekte, stabil bir hemodinami
saglamasimmin yanisira anestezik gereksinimini
azaltmakta  ve postoperatif erken derlenme
saglamaktadir. Remifentanilin dozu titizlikle titre
edilir, sistemik hemodinami yakindan takip edilir ve
erken devrede analjezik tedavi uygulanabilirse
beyin cerrahisi hastalarinda iyi bir tercih olabilir.

Bir o2-agonist olan dekmedetomidin anestezik
gereksinimi azaltmasi ve noronal koruma saglamasi
agisindan  gelecekte noroanestezide uygulama alam
bulabilir.

Bununla birlikte, ndroanestezide ideal anestezik
ajan arayist halen stirmektedir ve bu konuda daha
fazla aragtirma yapilmasina gereksinim vardir.
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