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Levosimendanin Izofluran Anestezisi
Altindaki Sicanlarda Deksmedetomidin
Infiizyonuna Hemodinamik Etkileri

Hemodynamic Effects of Levosimendan
on Dexmedetomidine Infusion in
Rats Under Isoflurane Anesthesia

OZET Amag: Bu caligmada, levosimendan (L)'1n izofluran (f) anestezisi altindaki sicanlarda deksmedetomi-
din (D) infiizyonuna hemodinamik etkileri arastirildi. Gereg ve Yontemler: Onsekiz disi Wistar-Albino sigan
3 gruba ayrildi. Kaniilasyon ve trakeostomi uygulamalari sonrasi siganlar yapay solutuldu. Onbes dakikalik sta-
bilizasyon donemi sonunda baglangi¢ hemodinamik degerler kaydedilip; (i) T grubuna; T (%1,4); (ii) ID gru-
buna; I (%1,4) + D (1 pg/kg/dk) ve (iii) IDL grubuna; I (%1,4) + D (1 pg/kg/dk) + L (0,3 pg/kg/dk) 60 dk
uygulandi. Bes dakika aralarla saptanan kalp atim hiz1 (KAH), (atum/dk), sistolik (SAB), diyastolik (DAB) ve
ortalama arter basinci (OAB), (mm Hg) degerleri ortalama ve/veya % olarak verildi. Tek yonlii varyans ana-
lizi, Tukey-Kramer ve eglestirilmis t testleri kullanilds, p< 0,05 anlaml kabul edildi. Bulgular: Gruplar arasinda;
baslangictaki hemodinamik degerler arasinda fark saptanmadi. Buna karsin, infiizyon donemi sonunda KAH
(p=0,03) ve DAB (p= 0,03) agisindan istatistiksel anlamh farklar oldugu gériildii. Bu anlamh farkliliklarin,
grubuna (237) kiyasla ID grubunda (176) KAH'in diisiik (p< 0,05) ve I grubuna (48) kiyasla IDL grubunda
(67) DAB'1n yiiksek (p< 0,05) olmasindan kaynaklandig: saptandi. Grup i¢i degerlendirmede, baslangica ki-
yasla infiizyon donemi sonunda, I grubunda SAB (80’e karsilik 71 [%90], p= 0,03), DAB (59’a karsilik 48 [%81],
p=0,049), OAB (69’a karsilik 57 [%83], p= 0,03) ve ID grubunda; KAH (206’ya karsilik 176 [%85], p= 0,008)
anlamli diizeyde azaldi. Sonug: Siganlarda I sistemik arter basincinin diigmesine, I varliginda D ise KAH'm
azalmasina neden oldu. Izofluranin neden oldugu sistemik arter basinci diisiisii hem D hem de DL kombi-
nasyonu ile 6nlendi. Izofluran varhginda D'nin KAH’da neden oldugu azalma ise L eklenmesi ile ortadan
kalkti. Bu aligmada, I'nin sistemik arter basincinda neden oldugu diisiiste D ve DL kullanilmasinin, I'nin
varhginda D’nin KAH’da neden oldugu azalmada ise L kullanilmasinin, olumlu etkileri oldugu saptanda.

Anahtar Kelimeler: izofluran; deksmedetomidin; simendan; kalp hizi; kan basinci; siganlar

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

Key Words: Isoflurane; dexmedetomidine; simendan; heart rate; blood pressure; rats
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eksmedetomidin, giiclii bir selektif «, ad-
D renerjik reseptor agonistidir. Solunum dep-

resyonu yapmadan sedasyon, anksiyoliz ve
analjezi saglar.! Bu ajanin insanlarda gozlenen en
sik yan etkisi, sempatolitik aktivite sonucu olusan,
doza bagimh bradikardi ve hipotansiyondur.? Buna
karsin, deksmedetomidinin farmakodinamik ve
farmakokinetik 6zelliklerinin incelendigi bir de-
neysel caligmada, ilacin intravensz (IV) bolus ve
infiizyon seklinde uygulanmasi ile kalp atim hizi
(KAH) azalirken, ortalama arter basinci (OAB) nin
arttig1 bildirilmistir.® Sicanlarda, izofluranin mini-
mum alveoler konsantrasyon (MAK)'u i¢in gerekli
olan inspire gaz igindeki konsantrasyonunun
(%1,4), deksmedetomidin (0,25 pg/kg/dk) eklen-
mesi ile %0,8’e diistiigii ve bu kombinasyonun bra-
dikardi ve hipotansiyona neden oldugu belirtil-
mistir.*> Levosimendan, nonglikozidik, nonadre-
nerjik, fosfodiesteraz 3 inhibitéridiir.® Inodilator
etkisini hem kalsiyum sensitizasyonu yaparak hem
de adenozin trifosfat (ATP)’a bagimlh potasyum ka-
nallarini acarak gosterir.”

Son yillarda perioperatif donemde anestezik
ajan uygulamalarina, sedatif ve analjezik etkisin-
den yararlanmak amaciyla, deksmedetomidin in-
fiizyonu eklenmektedir.® Izofluran anestezisi
altinda deksmedetomidin infiizyonu sonucu or-
taya ¢ikabilecek hemodinamik degisiklikler tize-
rine levosimendan uygulamasinin, miyokardiyal
kontraksiyonu ve sol ventrikiiliin diyastolik fonk-
siyonunu artirmak suretiyle, olumlu etkileri s6z
konusu olabilir.®

Buna karsin, izofluran, deksmedetomidin ve
levosimendan anahtar kelimeleri ile literatiir ta-
randiginda, ilgili bir kaynaga ve bu etkilesimi aras-
tiran bir yayina rastlanmamigstir. Bu deneysel
caligmada; levosimendanin, izofluran anestezisi al-
tindaki sicanlarda deksmedetomidin infiizyonuna
hemodinamik etkilerinin aragtirilmasi amaclan-
migtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu deneysel ¢alisma; Dokuz Eyliil Tip Fakiiltesi
(DEUTF) Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni
alindiktan sonra, “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals” prensipleri dogrultusunda,
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DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Labora-
tuvarr’ndan saglanan ve agirliklar1 250-300 g ara-
sinda degisen erigkin Wistar-Albino 18 adet disi
sican kullanilarak yapildi. Deney hayvanlari, aras-
tirma baslayana kadar 3 giin siireyle 12 saat aydin-
Iik-12 saat karanlik ortamda barindirilarak, ortama
adaptasyonlar1 saglandi. Siganlar 151k ve 1s1s1 stan-
dardize edilmis sartlarda bakildi, standart gida
(pellet yemi) ile beslendi ve siv1 kisitlamas: uy-
gulanmadi. Deneyden 12 saat 6nce siganlar ag bi-
rakildi, sadece su igmelerine izin verildi.

Sicanlarin anestezileri, 40 mg/kg ketamin (Ke-
talar, Pfizer Haglarl Ltd. Sti., Ortakoy, Istanbul) ve
5 mg/kg ksilazinin (Basilazin, Bavet Ila¢ Sanayi ve
Tic. AS, Kartal, Istanbul, Tiirkiye) intraperitoneal
uygulanmasi ile saglandiktan 5 dk sonra, kuyruk
veni, 24 G braniil (0,7 x 19 mm, 1,9 cm, Braun,
Melsungen, Almanya) ile kaniile edilerek IV yol
saglandi. Kuyruk arteri 24 G braniil (0,7 x 19 mm,
1,9 cm, Braun, Melsungen, Almanya) ile kaniile
edildi ve heparinize serum fizyolojik (100 U/mL)
ile yikanda.

Kalp atim hizi1 ve periferik oksijen satiirasyonu
takibi amaciyla pulse oksimetre probu sag alt eks-
tremiteye ve viicut 1s1s1 takibi amaciyla 1s1 probu
rektuma yerlestirildi (Vet/Ox 4404 Pulse Oxime-
ter, HESKA Corp., Colorado, ABD). Sistemik arter
basinci, bir basing transdiiseri (Pressure Monito-
ring Set, Bigcakcilar Tibbi Cihazlar San. ve Tic. AS.,
Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak PETAS KMA 250
(Profesyonel Elektronik Sanayi Tic. As., Emek, An-
kara) cihazi aracilig1 ile monitérize edildi. Caligma
boyunca si¢anlarin normotermik (37°C) olmasi
i¢in, caligma ortaminin sicakligi 1sitic1 bir lamba ile
korundu.

Spontan solunumlar1 korunan siganlara, daha
sonra cerrahi trakeostomi acildi ve trakea i¢ine 16
G kaniil (1,7 x 50 mm, 5,08 cm, Braun, Melsungen,
Almanya) yerlestirildi, IV 1 mg/kg rokuronyum
(Esmeron, Organon, Oss, Hollanda) uygulamasinin
ardindan denekler pik basinci: 10 + 2 cm H,0, so-
lunum frekansi: 60/dk, FiO,: 1.0 olacak sekilde
yapay olarak solutulmaya bagland: (Basin¢ kont-
rollii Rodent Ventilator, Litchfield, ABD). Trake-
ostomi ve vaskiiler kaniilasyonlar sirasinda olusan
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kan kaybi nedeniyle siganlara, 0,5 mL 9%0,9'luk
sodyum kloriir (NaCl) soliisyonu IV bolus seklinde
uyguland: ve ardindan 2 ml/sa inflizyonuna
(Braun, Perfusor Compact S, Germany) baslandi.
Yapay olarak solutulmaya baslanan sicanlara 1
MAK’a esdeger izofluran (%1,4, inspirasyon kon-
santrasyonu), (Anesthetic Gas Monitor, Type 1304,
Bruel&Kjaer, Danimarka) uygulanmaya baglandi ve
bu uygulama ¢aligma boyunca devam ettirildi.

Hemodinamik parametrelerin stabil duruma
gelmesi ve uygulanan inhalasyon ajaninin alveoler
gaz, arteriyel kan ve beyin arasinda dengeye ulasa-
bilmesi amaciyla 15 dakikalik bir stabilizasyon do6-
nemi olusturuldu. Bu dénemin sonunda baslangi¢
(bazal) hemodinamik degerler; KAH, sistolik arter
basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB) ve
OAB kaydedildi. Arteriyel kan gazlar1 analizi i¢in,
20 IU/mL heparin iceren %0,9’luk NaCl soliisyo-
nuyla yikanmis insiilin enjektori ile 0,2-0,4 mL
kan 6rnegi alind1 ve alinan kan 6rneginin 3 kat1 vo-
liime esdeger %0,9’luk NaCl soliisyonu IV verildi.

Sicanlar daha sonra, izofluran grubu (I Gr.,
n: 6), izofluran + deksmedetomidin grubu (iD Gr.,
n: 6), izofluran + deksmedetomidin+levosimendan
grubu (IDL Gr., n: 6) olmak iizere 3 gruba ayrildi ve
invaziv girisimlerden sonra baglanan %0,9 NaCl so-
lissyonunun infiizyonu sonlandirild. Izofluran gru-
buna izofluran (Forane Likid, Abbott, Kavacik,
Istanbul, Tiirkiye) (%]1,4, inspirasyon konsantras-
yonu) anestezisi ve 60 dk boyunca %0,9 NaCl [V
infiizyonu (total 2 mL) uygulandi. izofluran +
deksmedetomidin grubuna izofluran (%1,4, ins-
pirasyon konsantrasyonu) anestezisi ve 60 dk bo-
yunca 1 pg/kg/dk deksmedetomidin (Precedex,
Abbott, Beykoz, Istanbul, Tiirkiye) v inflizyonu
(toplam 2 mL) uygulandi. [zofluran+deksmedeto-
midin + levosimendan grubuna izofluran (%1,4,
inspirasyon konsantrasyonu) anestezisi, 60 dk bo-
yunca 1 pg/kg/dk deksmedetomidin IV infiizyonu
(toplam 1 mL) ve 0,3 pg/kg/dk levosimendan (Sim-
dax, Abbott, Beykoz, Istanbul, Tiirkiye) IV infiiz-
yonu (toplam 1 mL) uygulanda.

Caligma donemi boyunca, hemodinamik de-
gerler 5 dk aralarla kaydedildi. Hemodinamik de-
gerler, rakamsal ve/veya baslangi¢ degerine (%100)

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)

gore ylizde olarak ifade edildi. Calisma sonunda
anestezi altindaki sicanlarin yagsamlar: eksangui-
nasyon yontemi ile sonlandirildi. Ortaya ¢ikan
atiklar bu birimin kurallarina gore yok edildi.

Istatistiksel analiz, “GraphPad Prism Version
5.04, GraphPad Software, Inc.®” programi kullani-
larak yapildi. Gruplar arasinda agirlik, arteriyel kan
gazlarina iligkin veriler ve rakamsal olarak ifade
edilen hemodinamik veriler, tek yonli varyans
analizi (ANOVA) ve anlamhilik varliginda Tukey-
Kramer testi kullanilarak kargilastirildi. Gruplarda
hemodinamik degerlerin dagiliminin belirlenme-
sinde Kolmogorov-Smirnov normalite testi kulla-
nildi, standard Gaussian dagilimi saptanmadiginda
Kruskal Wallis testi uygulandi. Grup ici, iki farkl
zaman arasinda rakamsal ve yiizde hemodinamik
degerlerin kiyaslamasinda, eslestirilmis t testi kul-
lanildi. Tiim degerler ortalama + standart hata (ort.
+ SH) ve/veya yiizde (%) olarak verildi. Istatistiksel
olarak, p< 0,05 diizeyi anlamh kabul edildi.

I BULGULAR

Bu deneysel ¢alismada kullanilan Wistar-Albino s1-
canlarin ortalama agirliklary; [ grubunda 265,3 + 6,1
g, iD grubunda 255,8 + 2,9 g, iDL grubunda ise
270,7 £ 3,1 g olarak saptandi. Gruplar arasinda bu
yonden anlaml farklilik saptanmada (p> 0,05).

Gruplarin baslangic ve infiizyon dénemi so-
nundaki ortalama KAH ve sistemik arter basingla-
rina ait degerleri Tablo 1’de sunuldu. Gruplar
arasinda baslangic KAH, SAB, DAB ve OAB deger-
leri yoniinden istatistiksel anlaml fark saptanmadi
(p> 0,05). Infiizyon dénemi sonunda ise; KAH
(p=0,03) ve DAB (p=0,03) degerleri agisindan grup-
lar arasinda istatistiksel anlamh farklar saptandi. Or-
taya ¢ikan anlamh farklarin, I grubuna kiyasla, iD
grubunda KAH'1n diisiik (p< 0,05), iDL grubunda
ise DAB’1n yiiksek (p< 0,05) olmasindan kaynak-
landig1 belirlendi. Infiizyon dénemi sonunda, diger
iki gruba kiyasla IDL grubunda daha yiiksek SAB ve
OAB degerleri elde edilmesine kargin, gruplar ara-
sinda bu degerler yoniinden istatistiksel anlamh
fark saptanmadi (p= 0,18, p= 0,054, sirasiyla).

Ayrica gruplarda, KAH, SAB, DAB ve OAB’ye
ait baslangi¢ ve infiizyon donemi sonundaki de-
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TABLO 1: Gruplarin kalp atim hizi (KAH), sistolik (SAB), diyastolik (DAB) ve
ortalama arter basinci (OAB)'na ait baglangi¢ ve infiizyon (inf.) sonu degerleri

i Gr. (n=6) iD Gr. (n=6) iDL Gr. (n=6) p dederi (gruplar arasi)
KAH {atim/dk)
Baslangic 2120+ 134 206,2+12,0 2185+ 15,6 0,82
inf. Sonu 2375+19,6 176,8 £ 12,2%.* 2323+ 155 0,03
SAB {mm Hg)
Baslangic 80,0+3,6 788+7,1 738+45 0,69
inf. Sonu 71,6 + 2,9 735+4,6 831+54 0,18
DAB {mm Hg)
Baglangi¢ 59,1+4.2 59,3+6,4 535+42 0,66
inf. Sonu 48,0 + 4,5 545+3,3 67,1+59° 0,03
OAB {mm Hg)
Baslangic 69,5 + 4,1 69,0+6,4 63,3+4,3 0,64
inf. Sonu 57,8 + 4,44 64,8+2,9 751+59 0,054
i: izofluran; ID: izofluran + deksmedetomidin; IDL: izofluran + deksmedetomidin + levosimendan, Gr: grubu.
ort.+SH,
Gruplar arasl; “p< 0,05 | grubuna kiyasla, #p< 0,05 I grubuna kiyasla
Grup igi; *p= 0,008, *p= 0,03, *p= 0,049, *p=10,03.
gerleri, grup iginde kiyaslandi. Kalp atim hizi, ID =i
grubunda, baslangica kiyasla infiizyon donemi so- oy o R -]

nunda anlamh diizeyde azald1 (p= 0,008). Sistolik
arter basinci (p=0,03), DAB (p=0,049) ve OAB (p=
0,03) degerleri, I grubunda baslangica kiyasla in-
fizyon donemi sonunda anlamli diizeyde diistii
(Tablo 1).

Gruplarda, infiizyon dénemi boyunca 5 dk
aralarla, baglangica (%100) gore saptanan KAH
ylizde degerleri Sekil 1’de verildi. Grup i¢i KAH
yiizde degerleri baglangica gére kiyaslandiginda, 1
grubunda, 5., 10., 25. ve 35. dakikalarda istatistik-
sel anlamli artma saptandi (sirasiyla p= 0,005,
p= 0,003, p= 0,03, p= 0,04). Bu grupta KAH yiizde
degeri 60. dakikada %112 olarak belirlendi. Izoflu-
ran + deksmedetomidin grubunda, baslangica ki-
yasla 25., 30., 35., 40., 45., 50., 55. ve 60. dk’larda
KAH yiizde degerlerinde istatistiksel anlaml
azalma saptandi (sirasiyla p= 0,011, p= 0,013, p=
0,049, p= 0,007, p= 0,008, p= 0,011, p= 0,012, p=
0,009). Bu grupta KAH yiizde degerinde 5. dakika-
dan itibaren diisme gozlendi ve 60. dakikada KAH
yiizde degeri %85 olarak belirlendi. Izofluran +
deksmedetomidin+levosimendan grubunda, bas-
langica kiyasla 5. dakika (p=0,02) disinda diger za-
manlarda KAH vyiizde degerinde istatistiksel
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SEKIL 1: Gruplarda, infiizyon dénemi boyunca saptanan kalp atim hizi (KAH)

ylizde degerleri.
Grup igi; *: p< 0,05, #: p< 0,01 (i izofluran; ID: izofluran + deksmedetomidin; IDL: izof-
luran + deksmedetomidin + levosimendan, Gr: Grubu).

anlaml farklilik saptanmadi ve 60. dakikada KAH
ylizde degeri %107 olarak belirlendi (Sekil 1).

Gruplarda, inflizyon dénemi boyunca 5 dakika
aralarla, basglangica (%100) gore saptanan OAB
ylizde degerleri Sekil 2’de, SAB yiizde degerleri
Sekil 3’te ve DAB yiizde degerleri ise Sekil 4’te ve-
rildi. Grup i¢i OAB yiizde degerleri baglangica gore
kiyaslandiginda, | grubunda, 25., 30., 40., 45., 50.,
55. ve 60. dakikalarda istatistiksel anlaml azalma
saptandi (sirastyla p= 0,01, p= 0,028, p= 0,036, p=
0,043, p= 0,022, p= 0,01, p= 0,035). Izofluran +

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)
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SEKIL 2: Gruplarda, infiizyon donemi boyunca saptanan ortalama arter ba-
sinci (OAB) yiizde degerleri.

Grup igi; *: p< 0,05 (I: izofluran; ID: izofluran+deksmedetomidin; IDL: izofluran+deks-
medetomidin+levosimendan, Gr: Grubu).

——i G
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SEKIL 3: Gruplarda, infiizyon donemi boyunca saptanan sistolik arter ba-
sinci (SAB) ylizde degerleri.

Grup igi; *: p< 0,05, #: p< 0,01 (Iz izofluran; ID: izofluran+deksmedetomidin; IDL: izoflu-
ran+deksmedetomidin+levosimendan, Gr: Grubu).

=1 Gr
== G
=L Gr

DAB (%)

o 5 0w 15 n % 30 Ed 40 45 0 55 0

Zaman (dk)

$EKiL 4: Gruplarda, infiizyon dénemi boyunca saptanan diyastolik arter ba-
sinci (DAB) yiizde degerleri.

Grup ici; *: p< 0,05, #: p< 0,01 (i: izofluran; ID: izofluran + deksmedetomidin; IDL: izof-
luran + deksmedetomidin + levosimendan, Gr: Grubu).

deksmedetomidin ve IDL gruplarinda, baglangica
kiyasla inflizyon dénemi boyunca istatistiksel an-
lamli farklilhik saptanmadi (sirasiyla p> 0,05, p>

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)

0,05). Ortalama arter basinci yiizde degerleri 60.
dakikada, 1 grubunda %83, iD grubunda %97, iDL
grubunda %120 olarak belirlendi (Sekil 2).

Grup i¢i SAB yiizde degerleri baslangica gore
kiyaslandiginda, | grubunda, 25., 30., 50., 55. ve 60.
dakikalarda istatistiksel anlaml diigme saptanda (s1-
rastyla p= 0,008, p= 0,022, p= 0,02, p= 0,012, p=
0,033). izofluran + deksmedetomidin ve IDL grup-
larinda, baslangica kiyasla infiizyon dénemi bo-
yunca anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p>
0,05, p> 0,05). Sistolik arter basinc1 yiizde degerleri
60. dakikada I grubunda %90, ID grubunda %94 ve
IDL grubunda ise %114 olarak belirlendi (Sekil 3).

Grup i¢i DAB yiizde degerleri baslangica gore
kiyaslandiginda, I grubunda, 35., 50., 55. dakika-
larda anlaml diisme saptandi (sirastyla p= 0,014, p=
0,019, p= 0,009). izofluran + deksmedetomidin ve
IDL gruplarinda, baslangica kiyasla infiizyon do-
nemi boyunca istatistiksel anlamli farklilik saptan-
madz (sirasiyla p> 0,05, p> 0,05). Diyastolik arter
basinci yiizde degerleri 60. dakikada I grubunda
%81, ID grubunda %97 ve IDL grubunda %128 ola-
rak belirlendi (Sekil 4).

Her ti¢ gruba ait sicanlardan stabilizasyon do-
nemi sonunda, ¢alisma ilaglarinin infiizyonuna bas-
lanmadan oOnce arteriyel kan Ornegi alindi.
izofluran, ID ve IDL gruplarinda pH sirasiyla; 7,32
+ 0,01, 7,34 + 0,03 ve 7,32 + 0,02, PaO, (mm Hg)
sirastyla; 195 + 31, 211 + 58 ve 233 + 20, PaCO,
(mm Hg) sirastyla; 42 + 2, 41 + 2, 41 + 2 olarak sap-
tandi. Gruplar arasinda arteriyel pH (p> 0,05), PaO,
(p>0,05) ve PaCO, (p> 0,05) yoniinden istatistiksel
anlaml farklilik saptanmadi.

I TARTISMA

Bu deneysel ¢aligmada, izofluran anestezisi altin-
daki sicanlarda levosimendanin, deksmedetomidin
infiizyonuna hemodinamik etkileri aragtirildi. izof-
luran anestezisi, sistemik arter basincinda anlaml
diismeye; izofluran varliginda deksmedetomidin
inflizyonu ise, sistemik arter basincinda anlamh
diismeye neden olmadan KAH’da anlamli azalmaya
yol agt1. [zofluran ile sistemik arter basincinda goz-
lenen diigme, hem deksmedetomidin hem de deks-
medetomidin ve levosimendan kombinasyonunu
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ile 6nlendi. Buna karsin, izoflurana deksmedeto-
midin eklenmesi sonucu KAH’da gozlenen azalma,
levosimendan infiizyonu ile ortadan kalkti.

Anestezi pratiginde yaygin olarak kullanilan
izofluran, vaskiler direnci etkileyerek sistemik
arter basincinda doza bagimli azalmaya neden
olur.? Szczesny ve ark. 2004 yilinda farkl tiirde fa-
relerde izofluran anestezisi sirasinda gozlenen he-
modinamik degisiklikleri aragtirmiglardir.'® Dort
saat siireyle %1,0-1,3 izofluran uygulamasi sonra-
sinda konsantrasyonu %2’nin iizerine ¢ikardikla-
rinda, KAH’da anlamli degisiklik olmadigini,
ancak baslangicta 80 mm Hg olan OAB’nin % 50
diizeyinde distiigini ifade etmislerdir. Siller-
Matuala ve Jilma, farkl: sican tiirlerinde 5 saat sii-
reyle uygulanan izofluran (%1,5) anestezisinin
etkilerini arastirmiglar, 1. saatin sonunda
OAB’nin, Wistar tiirii sicanlarda yiizde 18 diize-
yinde, Sprague-Dawley tiirii si¢anlarda ise yiizde
28 diizeyinde digtigint saptamiglardir.'! Sadece
izofluran uyguladigimiz grupta, KAH yiizde de-
geri baglangica kiyasla, ¢caligma dénemi boyunca
%]100’tn tzerinde seyretmis ve 60. dakikada
%112 diizeyinde saptanmigstir, Szczesny ve
ark.nin ¢aligmalarindakine benzer sekilde, izof-
luran grubumuzda KAH ytizde degerinde gozle-
nen artig anlamh farka neden olmamigtir. Buna
karsin, izofluran, OAB yiizde degerinde 25. daki-
kadan baglamak iizere anlamli diismeye neden
olmus, 60. dakikada %16 diizeyinde anlamli bir

azalma saptanmigtir.

Kardiyak hastalarda o, adrenoseptoér agonist-
lerinin perioperatif kullanimi konusunda hazirla-
nan bir derlemede, Aantaa ve Jalonen deksme-
detomidinin, cerrahi girisim uygulanan hastalarda
hemodinamik stabilitenin saglanmasinda 6nemli
roli oldugunu ve intraoperatif dénemde kullanil-
diginda anestezik gereksinimi azalttigini ifade et-
miglerdir."? Ickeringill ve ark. toplam 50 hastay:
iceren caligmalarinda, ¢aligmamizdaki metodolo-
jiye benzer sekilde yiikleme dozu uygulamadan,
deksmedetomidin inflizyonunun etkilerini arastir-
muslar, 0,2-0,4 pug/kg/sa dozlarinda uygulanan deks-
medetomidinin KAH’1 anlamli olarak azalttigini ve
SAB’1ise anlaml olarak diigiirdigiinti bildirmigler-
dir.®
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Wistar tiirii siganlarin 2 gruba ayrildig: ve deks-
medetomidinin farmakodinamik ve farmakokine-
tiklerinin incelendigi bir ¢aligmada, birinci gruba 3
ug/kg/dk dozunda IV bolus tarzinda (10 dk siire ile)
deksmedetomidin uygulanmis, diger gruba ise 0,1,
0,25, 0,5, 1,0 ve 2 pg/kg/dk’lik artan dozlarda, her
biri 10 dakika siire ile olmak {izere toplam 50 dakika
boyunca deksmedetomidin infiizyonu yapilmistir.
Birinci grupta KAH %30 oraninda azalmis, OAB
%40 oraninda artmis ve 2. grupta ise KAH %35 ora-
ninda azalmig, OAB %20 dolayinda artmigtir.? Si-
canlarda deksmedetomidinin anestezi profilinin
arastirildig: bir bagka caligmada, plazma konsantras-
yonu 19 ng/mL’ye ulagincaya kadar hedef kontrollii
deksmedetomidin infiizyonu 240 dakika stireyle uy-
gulanmis, 2,5 ng/mL altindaki plazma konsantras-
yonlarinda deksmedetomidinin bradikardi ve
hipertansiyona neden oldugu belirtilmistir.'

Rioja ve ark., izofluran ile anestezi uygulanmis
sicanlarda deksmedetomidinin kardiyorespiratu-
var etkilerini aragtirmiglar ve deksmedetomidin
inflizyonu (0,25 pg/kg/dk) sirasinda izofluranin
1 MAK’sinin %0,8 oldugunu saptamiglardir. Calis-
macilar bu kombinasyonu si¢anlara uyguladikla-
rinda,

belirgin bradikardi ve hipotansiyon

gozlediklerini bildirmiglerdir.>

Pascoe ve ark, 6 kopege 15 giin arayla izofluran
anestezisi altinda 0,1, 0,5 ve 3 pg/kg olmak tizere
deksmedetomidinin ti¢ farkli dozunu infiize etmis-
ler, 0,5 ve 3 pg/kg/sa infiizyonlarinin KAH"1 azalt-
t1g1n1, buna karsin SAB, DAB ve OAB’yi artirdigim
bildirmiglerdir."> Képeklerde yapilan bir bagka ¢a-
lismada, izofluran anestezisi altinda 5 pg/kg deks-
medetomidin yiikleme dozu sonrasinda, 80 dakika
stireyle 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 deksmedetomi-
din infiizyonu uygulanmis, KAH’da 3 dozda da an-
lamli farklilik olusturan azalma saptanmis, buna
karsin kan basinci degerlerinde anlaml degisiklik
gozlenmemistir.'¢

[zofluran ile deksmedetomidini birlikte uygu-
ladigimiz grubumuzda, KAH, tiim zaman dilimle-
rinde baglangica kiyasla %100%in altinda seyretmis
ve 25. dakikadan itibaren anlamli olarak azalmigtir.
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Bununla birlikte, 1 saatlik deksmedetomidin infiiz-
yonu siiresince SAB, DAB ve OAB’de anlamli ol-
mayan degisiklikler gozlenmis, 60. dakikadaki
ylizde degerler, %90'nin altina diismemistir. Calis-
mamiz da dahil olmak tizere, deksmedetomidinin
hemodinamik etkilerinin aragtirildig1 deneysel ¢a-
lismalarin tiimiinde KAH, deksmedetomidin uygu-
lamas1 sonucunda azalmigtir.>'%1¢ Sistemik arter
basincinda ise, Rioja ve ark.nin caligmalarinda
azalma, Bol ve ark. ile Pascoe ve ark.nin ¢aligmala-
rinda yiikselme gozlenmisgtir.>>141> Sistemik arter
basincina ait elde ettigimiz veriler, Uilenreef ve
ark.nin kopeklerde yaptigi calismanin sonuglarina
benzerlik gostermis, sistemik arter basincina iligkin
degisikliklerde anlaml farklhilik saptanmamistir.'®

Levosimendan, kardiyak troponin C'nin stabi-
lizasyonu yolu ile kalsiyum sensitizasyonu yaparak
ve ATP’ye bagimli potasyum kanallar1 yolu ile va-
zodilatasyon olusturarak, sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonunu iyilestirir."” Son yillarda kalp yet-
mezligi saptanan hastalarin sagaltiminda, intraope-
ratif déonemde levosimendan kullanimi gittikce
artmaktadir.'®

Sedasyon amaciyla yogun bakim {initelerinin
kritik hastalar1 bagta olmak tizere, deksmedetomidin
uygulamas: sirasinda hastalarda gozlenebilecek he-
modinamik depresyonun sagaltiminda, deksmedeto-
midinin dozunun ayarlanmasi, sivi uygulamas: ve
atropin gibi antikolinerjik ilaglarin enjeksiyonu pri-
mer olarak rol oynar.? Bu uygulamalarin yetersiz kal-
dig1 kosullarda veya alternatif olarak, levosimendan,
sagaltimda yer alabilecek bir ajan olabilir.

Caligmamizda, kullandigimiz levosimendan
dozunu, Huang ve ark. kardiyopulmoner resiisitas-
yon sonrasi siganlara uygulamiglar, levosimendan
infiizyonunun, kardiyak debi ve sol ventrikiil ba-
sing artisinda, dobutamine benzer sekilde yiikselme
olusturdugunu bildirmislerdir. Ek olarak, levosi-
mendanin siganlarin post-resiisitatif yasam siiresini
uzattigini rapor etmisglerdir."

[zofluran anestezisi altinda bupivakain ile mi-
yokardiyal depresyon olusturulmus domuzlarda,
0,7 pg/kg/dk dozunda infiize edilen levosimenda-
nin kardiyak depresyonu hizli bir sekilde ortadan
kaldirdig: belirtilmigtir.”® Caligmacilar levosimen-
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dan uygulanan grupta kardiyak debinin stabil kal-
masinda, KAH artisinin 6nemli rol oynadigini bil-
dirmislerdir. Scheiermann ve ark. ise, sicanlarda
deneysel olarak olusturduklar: sepsis modelinde, 24
pg/kg levosimendani IV olarak uyguladiklar:
grupta, cekal ligasyon grubuna kiyasla, KAH’da
onemli bir degisiklik gézlemeden hipotansiyonun
onlendigini saptamiglardir.?!

Caligmamizda izofluran ve deksmedetomidin
kombinasyonuna levosimendan eklenen 3. grubu-
muzda, KAH 35. dakikadan itibaren, SAB, DAB ve
OAB degerleri ise infiizyon stiresince %100’in tize-
rinde belirlenmistir. Levosimendan, deksmedeto-
midinden kaynaklanan bradikardiyi onlemis ve
KAH’da anlaml fark olusturmayan artisa neden ol-
mugstur. Erkek Sprague-Dawley sicanlarda levosi-
mendanin kardiyovaskiiler etkilerini arastiran
Segreti ve ark. levosimendanin 0,1 pg/kg/dk dozla-
rindan itibaren KAH"1 artirdigini, yiiksek dozlarda
ise OAB'yi diigiirdiigiinii bildirmislerdir.”? Caligma-
miza benzer sekilde, Aittomaki ve ark., Scheirman
ve ark. ile Segreti ve ark.nin ¢aligmalarinda, levosi-
mendan uygulamasi sonucu KAH artig1 saptanmis-
tir.222 Kalp atim hizi artiginda, Harkin ve ark.
vazodilatasyon ile indiiklenmig baroreseptor refleks
aktivasyonunun rol oynayabilecegini bildirmigler-
dir.”® Saeki ve ark. ise bu refleks aktivasyonun in-
halasyon anestezisi altinda dahi etkin olabilecegini
ifade etmislerdir.* Levosimendan uygulamasi son-
ras1 Scheirman ve ark.nin ¢aligmalarinda OAB be-
lirgin olarak artmasmma karsin, caligmamizda
baslangica kiyasla gozlenen 12 mm Hg'lik artis ista-
tistiksel anlamlilik kazanmamugtir.”!

Calismamiz sirasinda deksmedetomidin uygu-
lanan iki grubumuza ait sicanlarda fark edilir dii-
zeyde diiirez gozlenmistir. Calismamizin kisitla-
malarindan birisi, ditiretik etki olugturmasi nede-
niyle deksmedetomidin infiizyonu yapilan grupla-
olabilir.31

Deksmedetomidin uygulanan gruplarimizda ek sivi

rimizda, ek sivi uygulanmamas:
uygulamas: s6z konusu olsaydi daha yiiksek siste-
mik arter basinci degerleri elde edebilirdik. Ancak,
literatiirde ditiretik etkiyi kompanse etmek icin ek
sivi uygulanmadan deksmedetomidinin hemodina-
mik etkilerini arastiran ¢aligmalar bulunmaktadir.>!3
Caligmamizin ikinci kisitlamasi ise hemodinamik et-
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kilerin, kardiyak debi, sistemik vaskiiler direng ve
sol ventrikiil diyastolik sonu basincina ait degerler
olmaksizin, sadece KAH ve sistemik arter basinci
degerleri ile aragtirilmasi olabilir. Literatiirde, bizim
calismamizdaki metodolojiye benzer sekilde, sadece
KAH ve sistemik arter basincindan elde edilen veri-
leri kullanarak deksmedetomidinin veya levosi-
mendanin kardiyovaskiiler etkilerini aragtiran

¢aligmalar mevcuttur,3>10.11.14-16:21

Sonuc¢ olarak, sicanlarda izofluran sistemik
arter basincinin diigmesine, izofluran varliginda
deksmedetomidin ise KAH 1n azalmasina neden ol-

mustur. Izofluran ile sistemik arter basincindaki
diisiiste ve izofluran varliginda deksmedetomidin
ile KAH’daki azalmada, levosimendanin kullanil-
masinin olumlu etkileri oldugu saptanmistir.
Ancak, insanlarda deksmedetomidin uygulamasi s1-
rasinda levosimendanin etkisinin belirlenmesi i¢cin
klinik aragtirmalara gereksinim vardir.
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