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Ozet

Abstract

Deksmedetomidinin intraparankimal basinci dustirme
mekanizmasina 11k tutabilmek igin, tavsanlarda gegici global serebral
iskemi modelinde kan ve beyin omurilik sivisinda vazokonstriktor
olan Endotelin-1 (ET-1) ve vazodilatér olan Prostaglandin 12
(PGI2), diizeyleri tizerine 80 ve 320 pg kg-1 farkli iki dozunun etkisi
arastirildi. Bu caligsma, Haziran 2005-Ocak 2006 tarihleri arasinda
Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma Merkezi'nde etik komite
onaylyla yapildi. Tavsanlar rastgele bigcimde her grupta 6 adet olacak
sekilde 4 gruba ayrildi: Grup 1'de kraniotomi uygulandi ve iskemi
olusturulmadi. Grup 2'de sadece iskemi-reperfiizyon uygulandi.
Reperfiizyon sirasinda Grup 3'de 80 pg kg-1, Grup 4’de 320 g
kg-1 deksmedetomidin intravenéz olarak verildi. Grup 2, 3, 4’deki
tavsanlara kraniotomi ve servikal boyun diseksiyonu sonrasi,
bilateral karotis arterlere klemp konarak bir saat boyunca iskemi ve
daha sonrasinda klempler agilarak bir saat siresince reperfiizyon
uygulandi. Intraparankimal basing degerleri ise kraniyotomi ve
iskemi-reperfliizyon sonrasi kaydedildi. Tavsanlardan ET-1 ve PG 12
diizeylerini tesbit etmek igin Grup 1'de kraniyotomi sonrasi, Grup
2, 3 ve 4'de ise reperfiizyon sonrasi kan ve beyin omurilik sivisi
(BOS) ornekleri alindi. Reperfliizyon sonrasi intraparankimal basing
Grup 2 ve 4’de, Grup 1’e gore anlamli olarak ylkseldi (p<0.05) fakat
Grup 3'de, bu ylikselme anlamli degildi (p>0.05). ET-1 seviyeleri hem
kan hem de BOS da, iskemi ve reperfiizyon uygulanan fakat tedavi
uygulamadigimiz grupta (Grup 2) artti. Diislik doz deksmedetomidine
uygulanan grupta (Grup I11) ise sham grubuna benzerdi (p>0.05). PGI2
seviyeleri ise, duslk doz dexmedetomidin uygulanan grupta sadece
BOS’ da anlamli olarak dislk bulundu (p<0.05). Deksmedetomidin,
gecici global serebral iskemi modelinde ET-1 dlzeyini azaltarak
intraparankimal basinci azaltabilir.

Anahtar kelimeler: Genel anestezi, deksmedetomidin,
intraparankimal basing, endotelin-1, prostaglandin 12

Introduction: In this study, in order to shed light on the
intraparenchymal pressure reduction mechanism of dexmedetomidine,
the effect of two different doses of 80 and 320 pg kg-1 on the levels
of vasoconstrictor Endothelin-1(ET-1) and vasodilator prostaglandin
12 (PGI2) in blood and cerebrospinal fluid (CSF) in transient global
cerebral ischemia model in rabbits was examined. This study was
conducted in the Selcuk University Experimental Medicine Research
Center between June 2005 and January 2006 and approved by
an ethical committee. All rabbits were randomly divided into four
groups; six rabbits in each group. In Group 1, a craniotomy was
performed and the ischemia was not created. In Group 2, only an
ischemia-reperfusion was performed. During reperfusion, 80 pg kg-1
intravenous dexmedetomidine was administered to Group 3, and 320
ug kg -1 intravenous dexmedetomidine was administered to Group
4. After the application of craniotomy and cervical neck dissection of
the rabbits in Groups 2, 3 and 4, the bilateral carotid arteries were
clamped and an ischemia was performed for one hour. Then, the
clamps were removed and reperfusion was performed for one hour. In
addition, intraparenchymal pressure were recorded after craniotomy
and reperfusion. Blood and CSF samples were collected from rabbits
after craniotomy in Group 1 and reperfusion in Groups 2,3 and 4
to determine levels of ET-1 and PGI2. Intraparenchymal pressure
values after the reperfusion in Group Il and IV were significantly
higher than Group I( p< 0.05), but any significant increase in Group
111 (p>0.05). ET-1 levels of both blood and CSF were increased in the
group performed ischemia and reperfusion and no treatment (Group
I1) and the group administered low dose dexmedetomidine (Group
I11) were similar with the sham group (p>0.05). However, PGI2 levels
of CSF were significantly decreased in the group administered low
dose dexmedetomidine (p< 0.05). Dexmedetomidine can reduce
the intraparenchymal pressure by reducing the level of ET-1 in the
transient global cerebral ischemia model.

Key words: General anesthesia, dexmedetomidine,
intraparenchymal pressure, endothelin-1, prostaglandin [2

GIRIS

Serebral iskemi, beyin kan akiminda azalma ve normal beyin
metabolik fonksiyonlarini karsilamayan kan dolagimini ifade eder. Fokal
serebral iskemi bas ve boyundaki ana arterlerin embolik ve trombotik

ozellikteki tikanikigr sonucu gelisir. Global serebral iskemi ise kalp
durmasini takiben veya nadiren yalniz beynin oksijenlenmesini etkileyen
durumlardan sonra beynin kan gereksiniminin karsilanmasindaki tam
yetmezlik sonucu ortaya cikar (1). Bu sartlarda iskemik dokuya, hem
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hiicrelerin rejenerasyonu hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi
icin yeniden kan akimi gereklidir. Ancak, iskemik dokunun reperfiizyonu
dokudaki iskemik hasarin yaninda ek hasarlara da neden olur (2).
Reperfiizyon hasarinin olusumunda serbest oksijen radikalleri ve
biyokimyasal birgok faktér sorumludur (2). Oksidatif stres endotel
hicrelerinin - aktivasyonu ve iglevlerinin bozulmasina neden olur.
Endotel hiicre hasarina yanit olarak da beyin damarlarinda en énemli
vazokonstriktor endotelin-1(ET-1) ve vazodilatdr etkili prostaglandin-12
(PGI2) nin yani sira birgok lokal ve sistemik etkili hiicresel mediator
salgilanir (3,4). Bitlin bu patofizyolojik olaylar sonucu, 6zellikle
intrakranial basincin artmasi ve sonrasinda perfiizyonun bozulmasiyla
sekonder beyin hasari olusur (5). Bu dénemde beyin korumasinda,
intrakranial basincin disurtimesi dnemli bir amagtir. Potent-selektif a2-
adrenerjik reseptdr agonisti olan deksmedetomidinin, degisik serebral
iskemi modellerinde serebral damarlarda yapti§i vazokonstriksiyonla
intraparankimal basinci dugUrerek, iskemik hasari azalttigi gosterilmistir
(6,7). Fakat intrakranial basinci diisirme mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir (7). Beyinde perfiizyon basincindaki degisiklige
karsin, serabral kan akimini sabit tutmaya calisan fizyolojik bir
adaptasyon mekanizmasi vardir. Bu mekanizma ile serabral perfiizyon
basinci distiglinde serabral damarlarda vazodilatasyon, yikseldiginde
ise vazokonstriksiyon olusarak serabral kan akimi sabit tutulmaya
calisilir (8,9). Hipotezimiz, dexmedetomidinin intraparankimal basinci
(IPB) diisiirmede iskemi reperfizyon hasarinin bir markiri olarak
dustindiigumiz ET-1 ve PGI2 lzerinden etkili olabilecedi dustincesi
idi. Insan ve tavsan serebral arterlerinin sempatik inervasyonlarindaki
anatomik benzerlik nedeniyle de tavsan modeli kullanildi (10). Calismada,
tavsanlarda gegcici global serebral iskemi modelinde dexmedetomidinin
80 ve 320 ug kg-1 farkli iki dozunun, kan ve beyin omurilik sivisinda ET-
1, PGI2 seviyeleri ve IPB iizerine etkisi arastirild.

GEREG ve YONTEM

Bu calisma, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel
Aragtirma ve Uygulama Merkezinde, etik kurulun onayi alinarak
yapildi. Calismada daha énce hicbir klinik arastirmada kullanilmamis,
ayni gevresel ve besinsel ortamda yetistirilmis, agirliklari 3000-3500
gram arasinda degisen, disi cinsiyetli 24 adet Yeni Zellanda tipi tavsan
kullanildi. Tavsanlar her grupta 6 tavsan olacak sekilde kapali zarf
yontemi ile rastgele 4 gruba (Grup I: sham, Grup II: konrol, Grup III:
deksmedetomidin 80 g kg-1 ve Grup IV: deksmedetomidine 320 ug
kg-1) ayrildi. Tim tavsanlarda anestezi uygulamasi intramuskdler (i.m.)
15 mg kg-1 xylazine HCL (Rompun % 2 BAYER) ve 35 mg kg-1 ketamine
HCL (ketalar PARKE-DAVIS, Eczacibagi) ile saglandi. llave anestezik
dozlar, baslangi¢ dozunun yarisi olacak sekilde, ihtiyag duyuldukca i.m.
olarak uygulandi. Calisma slresince spontan solunum muhafaza edildi.
Anestezi uygulanan denekler supin pozisyona alinarak; sivi ve ilag
tedavisi icin bir femoral ven, devamli arteriyel kan basinci dlgiimi iginse
bir femoral arter (22 Gauge teflon katater) ile kanile edildi. Devamli
arteriyel basing monitdrizasyonu icin arter kantli Transpac IV marka
(Abbott, Ireland) bir transdusere baglandi. Eksternal kulak yolu seviyesi
calisma boyunca arter basinci élgiimi igin sifir referans noktasi olarak
kabul edildi. Elektrokardiyogram (EKG), kalp atim hizi (KAH) ve ortalama
arter basinci (OAB) slrekli olarak moniterize edildi (Datex Ohmeda S
/5 monitdr, Helsinki, Finlandiya). Anestezi uygulanan tavsanlar pron
pozisyonuna alindi. Skalp tras edildi ve polivinil iodinle boyandi. Orta
hatta frontal bolgeden okspital bolgeye kadar uzanan yaklasik 2-3 cm’lik
vertikal insizyon, % 2'lik lidokain ile infiltrasyon anestezisi uygulandiktan
sonra yapildi. Perikranyum kiint bir diseksiyonla siyrilarak sag fronto-
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parietal bélge agida gikarildi. Sag parietal bolgeden yiksek hizli bir drill
kullanilarak 4 mm capinda kraniotomi agildi. iPB ve Isi dlgiim probu
(IntegraNeurosciences Camino REF: 110-4 BT) 6zel dig guideigerisinden
0,5 cm intraparankimal olarak yerlestirildi. Daha sonra tavsanlar supin
pozisyona getirilerek sabitlendi. Saha temizligi saglandiktan sonra %2’lik
lidokain ile infiltrasyon anestezisi uygulandiktan sonra servikal 6n yiizde
orta hatta vertikal kesiyle bilateral karotid arterler doku diseksiyonu
yapilarak ortaya cikarildi. Bilateral karotis arterler klemplenmeden énce
biitiin deneklerden IPB ve intrakraniyal isi 8l¢iimii yapildi. Olgiime, Giretici
firmanin dnerdigi kalibrasyon islemi yapildiktan sonra Integra Neurocare
Camino marka monitérle galisma suresince srekli olarak devam edildi.
Grup 1 (Sham Grubu, n=6): Bazal degerleri belirlemek icin bu gruba
kraniotomi uygulandi fakat iskemi olusturulmadi. Kraniotomiden 120 dk
sonra kan ve BOS 6rnekleri alind.

Grup 2(Kontrol Grubu, n=6): Kraniotomiden sonra bazal degderler
alinip bilateral karotis arterler 60 dakika klempe edildi ve sonrasinda
klempler acilarak 60 dakika sureyle reperfiizyon uygulandi fakat tedavi
uygulanmadi. iskemi-reperfiizyon sonrasi 120. dakikada kan ve BOS
ornekleri alindi.

Grup 3 (Deks-80, n=6): Kraniotomiden sonra bazal degerler alinip
bilateral karotis arterler 60 dakika klempe edildi ve sonrasinda klempler
acllarak 60 dakikalik reperflizyonun ilk 10 dakikasinda 80 pg/kg
deksmedetomidin verilerek 50 dk daha reperfiizyon uygulandi. iskemi-
reperflizyon sonrasi 120. dakikada kan ve BOS érnekleri alindl.

Grup 4 (Deks-320, n=6): Kraniotomiden sonra bazal degerler alinip
bilateral karotis arterler 60 dakika klempe edildi ve sonrasinda klempler
acllarak 60 dakikalik reperflizyonun ilk 10 dakikasinda 320 pg/kg
deksmedetomidin verilerek 50 dk daha reperfiizyon uygulandi. iskemi-
reperflizyon sonrasi 120. dakikada kan ve BOS érnekleri alindl.

Bituin gruplarin OAB ve KAH degerleri agagidaki periyotlarda kaydedildi:
1. Kraniotomiden énce

2. Kraniotomiden sonra

3. iskemi sonrasi 60.dk, sham grubunda kraniotomiden 60 dk sonra

4. Reperfiizyon sonrasi 120.dk, sham grubunda kraniotomiden 120 dk
sonra

Bitin gruplarin iPB ve IsI 6lglimu ise; kraniotomiden sonra, iskemiden
60 dk sonra ve reperfiizyondan 60 dk sonra kaydedildi. Sham grubunda
ise bu 6lctimler kraniotomiden hemen sonra ve kraniotomiden 60 ve
120 dakikada sonra kaydedildi. Calisma sonunda tavsanlar yiksek
doz tiyopental ile sakrifiye edildi. Alinan 6rnekler; -70° C'de saklandi.
Kan ve beyin omirilik sivisinda ET-1 ve PGI2 galisildi. ET-1 analizi
immUnometrik bir enzim immunoassay kiti ile (Cayman Chemicals, ABD,
Cat No: 583151) gergeklestirildi ve yontemin en distk saptama limiti
1,5 pg/ml idi. Calisma i¢i ve galismalar arasi tekrarlanabilirlik degerleri
pek cok konsantrasyonda % 10’ un altinda bulundu. Orneklerin PGI2
icerikleri de yine immunometrik enzim immunoassay kiti ile (Cayman

Tablo 1. Gruplarda bulunan tavsanlarin agirlik ortalamalari

(Ort. + SD).

Gruplar Agirhik (gr)
Grup 1 (Sham, n=6) 3200.0+90.7
Grup 2 (Kontrol, n=6) 3250.3+110.8
Grup 3 (Deks-80, n=6) 3225.0+92.7

Grup 4 (Deks-320, n=6) 3253.7+102.7

+, Grup 1'de kraniotomiden 60 dk sonra; ++, Grup 1'de kraniotomiden 120 dk sonra
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Tablo 2. Gruplarin serebral 1si1 degerleri, (°C, Ort.+SD).

Deksmedetomidin ve intraparankimal basing

Kraniotomi sonrasi iskemi sonrasi (60.dk)+ Reperfiizyon sonrasi (120.dk)++
Grup 1 (Sham, n=6) 36.40£0.5 36.37+0.1 36.20+0,1
Grup 2 (Kontrol, n=6) 36.70+0.3 36.62+0.3 36.35+0,1
Grup 3 (Deks-80, n=6) 36.75+0.5 36.50£0.3 36.36+0,2
Grup 4 (Deks-320, n=6) 36.62+0.2 36.42+0.2 36.32+0,2

Chemicals, ABD, Cat No: 515211) saptandi. Calisma ici ve galismalar
aras! tekrarlanabilirlik degerleri pek gok konsantrasyonda % 10’ un
altinda bulundu. [statistiksel analizler SPSS for Windows 13,0 programi
yardimiyla yapildi. Tanimlayici bulgular ortalamatstandart sapma
seklinde gosterildi. Normal dagilima uygunluk analizi yapildi. Gruplar
arasi karsilastirma Kruskall-Wallis varyans analizi uygulandi. Ikili
karsilastirmada Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney u testi kullanildi. P
< 0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismada kullanilan tavsanlarin adirliklari benzerdi (p>0.05) (Tablo
1). Calisma siiresince intaparankimal olarak odlgiilen serebral Isi tiim
gruplarda 36°C’'in altina dismedi ve calisma slresince kaydedilen
periyodlarda anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 2).

Ortalama Arter Basinci

Ortalama arter basinci tiim gruplarda kraniotomi sonrasi artti. Grup 1'deki
artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Tim gruplarda reperfiizyon
sonrasi OAB, kraniotomi éncesi degerlerle karsilastirildiginda diisiik
bulundu. Tedavi gruplarindaki disls, Grup 1 ve Grup 2'e gdre daha
ylksek olup, Grup 4 de istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Galisma siresince kaydedilen periyodlarda gruplarin OAB degerleri
karsilastinildiginda gruplar arasinda anlamli farka rastianmadi (p>0.05)
(Tablo 3).

Kalp Atim Hizi

Kalp atim hizi tlim gruplarda kraniotomiden sonra artmakla birlikte
bu artis Grup 1, Grup 2 ve Grup 3'de istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Bitlin gruplarda; kraniotomi dncesine gore iskemi sonrasi ve
reperfiizyon sonrasinda elde edilen KAH degerleri benzerdi (p>0.05).
Galisma slresince kaydedilen periyodlarda gruplarin KAH degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farka rastianmadi (p>0.05)
(Tablo 4).

intraparankimal Basing

Calisma siiresince grup ici IPB'In degisimi incelendiginde; Grup I'de
calisma siresince istatistiksel anlamli farka rastianmazken Grup Il ve
tedavi gruplarinda (Grup IIl ve IV) kraniotomi sonrasi déneme gdre,
iskemi ve reperfiizyon sonrasi dénemde iPB anlamli olarak artti (p<0.05)

(Tablo 5). IPB gruplar arasi yapilan karsilastirmada, kraniotomi sonrasi
ve iskemi sonrasi elde edilen degerlerde istatistiksel olarak anlamli farka
rastlanmadi (p>0.05). IPB reperfiizyon sonrasi dénemde Grup I'e gére
Grup I'de ve Grup IV’ de daha yuksek, (p<0.05), Grup III de ise anlamli
degildi (p>0.05) (Tablo 5).

Gruplarin ET-1 ve PG 12 verileri

Galisma siiresince kan ve BOS'da kaydedilen donemlerde ET-1
degerleri, kanda ve BOS'da Grup | ile karsilastirildiginda, iskemi ve
reperfiizyon uyguladigimiz fakat tedavi vermedigimiz Grup Il (p<0.05)
ve yliksek doz dexmedetomidin verdigimiz Grup IV'de istatistiksel olarak
anlamli derecede artti (p<0.05). Grup III' de ise Sham grubuna benzerdi
(p>0.05). PGI2 seviyelerinde ise, Grup 3'de sadece BOS’ da anlamli
olarak azalmisti. (p<0.05) (Tablo 6).

TARTISMA

Tavsanlarda  global  serebral iskemi-reperflizyon  modelinde,
deksmedetomidinin serebral damarlardaki etkisine ET-1 ve PGI2'nin
aracilik edebilecegdi disiincesiyle, kan ve BOS'daki konsantrasyonlar
ve IPB'a etkileri arastirildi. Kuhmonen ve ark. (11) ratlarda orta
serebral arterin gegici ve devamli olarak oklizyonu esnasinda
deksmedetomidinin  etkilerini inceledikleri calismalarinda; pre ve
postiskemik donemde, deksmedetomidinin hemodinamik stabiliteyi
sagladigi ve hipotansiyon olusturmaksizin okllizyon esnasinda kan
basincini azalttigini tespit etmislerdir. Bu arastirmacilar ayni zamanda
iskemi uyguladiklari grubu kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda,
normalde reperflizyonun baslangicinda gorilen kan basincindaki
dalgalanmalarin deksmedetomidin uyguladiklari grupta gorlimedigini
bulmuslardir. Kalp atim hizi ézellikle ylksek doz deksmedetomidin
uygulanan grupta daha belirgin olarak diismesine ragmen istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Fakat deksmedetomidinle yapilan
bazi galismalarda belirgin bradikardi gérildigu ve bunun dozla iligkili
oldugu rapor edilmistir (12). Galismamizda kullanilan deksmedetomidin
dozlarinda KAH ve OAB'da gruplar arasinda istatistiksel farka
rastlanmadi. Grup V'de tedavi sonrasi KAH da azalmanin olmasini
yuksek doz deksmedetomidinle iligkili oldugunu distintiyoruz. Eksitoksik
hiicre 6limu ile iligkili eksperimental modellerde deksmedetomidinin U

Tablo 3. Gruplarin ortalama arter basinci (OAB) verileri, (mmHg, Ort. £ SD).

Kraniotomi dncesi Kraniotomi sonrasi Iskemi sonrasi Reperfiizyon sonrasi
(60.dk) (120.dk)
Grup 1 (Sham, n=6) 91.2745.8 96.33+6.4" 92.16+6.4 88.00+4.0
Grup 2 (Kontrol, n=6) 96.17+4.5 100.83+3.2 94.33+£3.7 92.68+4.4
Grup 3 (Deks-80, n=6) 95.95+5.1 97.01+4.7 89.85+4.7 86.57+4.9
Grup 4 (Deks-320, n=6) 99.55+5.5 101.36£7.3 98.34+7.7 89.00+8.2*

*p<0,05, grup ici, kraniotomi dncesi degerlerle karsilastiriidiginda.
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Tablo 4. Gruplarin kalp atim hizi ( KAH ) verileri (Atim/dak, Ort. £ SD).

Selguk Tip Dergisi

Kraniotomi dncesi

Kraniotomi sonrasi

Iskemi sonrasi Reperfiizyon sonrasi

(60.dk) (120.dk)

Grup 1

(Sham, n=6) 248.00+7.9 255.17+5.9* 246.00+3.3 244.66+2.9
Grup 2

(Kontrol, n=6) 250.00+6.8 257.83+5.2 * 246.66+12.1 238.66+12.9
Grup 3

(Deks-80, n=6) 250.16+8.2 256.00+6.9* 248.00+7.5 242.83+6.8
Grup 4

(Deks-320, n=6) 243.83+5.5 249.00+5.2 245.50+3.9 236.50+4.4

*p<0,05, grup ici, kraniotomi dncesi degerlerle karsilastirildiginda.

sekilli doz yanit egrisine sahip oldugu bildirilmistir (13,14). Halonen ve
ark. (13) ratlarda yliksek dozlarda deksmedetomidin ile antikonviilzan
etkinin  kalktigini - bulmuglardir.  Selektif a2-adrenoreseptor  etkili
deksmedetomidin de ortaya ¢ikan bu etkinin nedeni belli degildir.
Galismamizda 80 pg kg-1 deksmedetomidin uyguladigimiz grupta
kafa ici basincinda meydana gelen artis, tedavi uygulamadigimiz ve
yiksek doz tedavi uyguladigimiz gruba gére anlamli olarak daha az
gozlendi. Deksmedetomidin uygulanan yiiksek dozlarda, intrakranial
basincin daha fazla artisi, deksmedetomidinin U sekilli doz yanit egrisi
ile agiklanabilir. insanlarda ve hayvanlarda alfa-2 adrenerjik agonistier
serebral kan akimini azaltir (15). Deksmedotimidinin serebral metabolik
oksijen tiiketimini azaltmadan serebral kan akimini azalttigi gosterilmistir
(16). Ishiyama ve ark. (17) deksmedotiminin lokal uygulamasi ile pial
arter ve venlerde vazokonstiksiyona neden oldugunu tespit etmislerdir.
Serabral iskemi, stroke veya kafa travmasi sonrasi plazma ve BOS'da
ET-1 konsantrasyonu artar (18). Farelerde gegici orta beyin iskemisi
sonrasi beyin ekstraseluler sivisinda da ET-1 seviyelerinin iskemi
ve reperfizyon periyodunda yikseldigi gosterilmistir (19). ET-1
seviyesindeki artisa arteriyal hipotansiyon, serebral iskemi ve ndrolojik
hasar eslik eder (18). Hayvan ve insanlarda global ve fokal iskemi
ile subaraknoidal hemoraji sirasinda, endotelyal peptitler plazma
ve BOS'da artar (19). Iskemiden sonra, BOS ET-1 seviyeleri 18 saat
stiresince ylikselir (20). ET-1 seviyelerinin iskemik atak ve subaraknoidal
kanamada plazma, BOS ve beyin dokusunda periyodik olarak yiikseliyor
olmasi, ET-1 seviyelerindeki cesitli fazlardaki artisin (hipoksi, iskemik

atagin reperfiizyon periyodu) farkli yollardan iskemik alandaki doku
perfiizyonunu bozabilecegini distndtirtr. Normal kosullarda ET-1 ve ET-
3'lin topikal veya intraparankimal uygulanmasi etkili ve siddetli iskemiye
yol acan uzun stiren serebral damarlarda vazokonstriksiyon, ardindan da
geri donlisimsuz iskemik hasara yol agar (19). Labaik ve ark. (19) beyin
parankimine eksojen ET-1 uygulanmasinin, Laser Doppler flowmetri
olgumi ile hipoksik dénem disinda normoksi veya reoksijenasyon
periyodunda infakt yapabilece@i ve ET-1 salinimindaki artisin, serebral
iskeminin herhangi déneminde hemodinamik bozukluklara neden
olarak, geri doniistimsiiz norolojik hasar olusturabilecegini bildirmistir.
ET-1, hipoksi veya iskemi benzeri durumlarda, endotelin déntsttirticu
enzim tarafindan isleme tabi tutularak aktif ET-1'e donustirilir (21).
Sitimiile ET-1, ETA reseptorlerinin aktivasyonuyla voltaja baglh Ca
kanallar yoluyla Ca girisini arttirarak, etkili ve uzun stireli serebral
arterlerde vazokonstriksiyona neden olur (22). Kan damarlarinda
ETA reseptoriniin aktivasyonu, intraselliler Ca konsantrasyonunun
artisi yoluyla vazokonstriksiyonla sonuglanirken (23) ETB reseptori
nitrik oksit ve PGI2 salinimi ile vazodilatasyona aracilik eder (24).
PGI2 platelet agregasyonunun inhibisyonu ve vazodilatasyon etkisiyle
santral sinir sisteminde iskemik hastaliklarin tedavisinde kullanilir (25).
Galismamizda distik doz dexmedetomidin uyguladigimiz grupta, hem
kan hem de BOS'da ET-1 seviyesinin azalmasinin, vazokonstriksiyonu
azaltmak suretiyle dusik IPB ile iligkili olabilecegini dusindik. Ayni
zamanda bu grupta, sadece BOS da anlamli olarak azalan PGI2 nin, doz
bagimli olarak siklooksijenazin inhibisyonuna bagli vazodilatasyonun

Tablo 5. Gruplarin intraparankimal basing (iPB) verileri, (mmHg, Ort. + SD).

Kraniotomi sonrasi

iskemi sonrasi (60.dk)+ Reperfiizyon sonrasi (120.dk)++

Grup 1
(Sham, n=6) 4.50+1.5 4.50+0.8
Grup 2
(Kontrol, n=6) 4.66+0.7 5.82+0.6*
Grup 3
(Deks-80, n=6) 4.32+0.4 5.52+0.9*
Grup 4
(Deks-320, n=6) 4.51+0.5 5.87+1.1*

4.0£1.0*F
12.16£2.2*q
9.76+0.8*q¢

10.51£0.9*q4

* p<0,05, grup ici, kraniotomi sonrasi degerlerle kargilastirildiginda.

1 p<0,05, gruplar arasinda, sham grubu (Grup 1) ile karsilastirildiginda.

T p<0,05, gruplar arasinda, kontrol grubu (Grup 2) ile karsilastirildiginda.

+, Grup 1'de kraniotomiden 60 dk sonra; ++, Grup 1’de kraniotomiden 120 dk sonra
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Tablo 6. Gruplarin PG 12 ve ET-1 verileri (Ort. £ SD).

Deksmedetomidin ve intraparankimal basing

Prostaglandin 12 (Pg /ml)

Endotelin-1 (Pg / ml)

Grup 1

(Sham, kan, n=6) 105.42+20.46
Grup 2

(Kontrol, kan n=6) 103.30+53.62
Grup 3

(Deks-80, kan, n=6) 94.04+45.42
Grup 4

(Deks-320, kan, n=6) 75.97+30.68

Grup 1

(Sham, BOS, n=6)

118.46+49.02

Grup 2

(Kontrol, BOS, n=6)

96.61+35.08

Grup 3

(Deks-80, BOS, n=6)

62.10£31.12&

Grup 4

(Deks-320, BOS, n=6)

88.51+20.33

53.34+10.70

81.22+21.529
58.40+21.56#
88.72+22.931
34.40+13.00

46.45+12.63
34.85+13.35#

47.23+26.409

1 p<0,05, gruplar arasinda, sham grubu (Grup 1) ile karsilastirildiginda.
# p<0,05, gruplar arasinda, kontrol grubu (Grup 2) ile karsilastirildiginda.
& p<0,05, BOS’da gruplar arasinda, sham grubu (Grup 1) ile karsilastirildiginda.

engellenmesiyle, IPB de anlamli bir yiiksekligin olmamasina katki
saglayabilecegini disinmekteyiz.

Sonug olarak; deksmedetomidin gegici global serebral iskemi modelinde,
endotelin-1 diizeyini azaltarak iPB'I azaltabilecegi diisiinilmekle birlikte
optimal etki siiresinin, optimal konsantrasyonlarin ve spesifik olgu
gruplarinin belirlenebilmesi igin daha fazla klinik arastirmaya gereksinim
oldugu kanisindayiz.
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