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OZET

Amag: Calismamizda o2 adrenerjik agonisti olan ve premedi-
kan ajan olarak kullanilan oral klonidinin, sevofluran aneste-
zisi altinda orta serebral arter akim hizi (Vmca) ve serebro-
vaskiiler CO, cevabt iizerine olan etkilerini transkranial
doppler ultrasonografi kullanarak incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Hastalar ii¢ gruba ayrildi. Grup C
(n:12) de olgulara premedikasyon olarak klonidin tablet (Ca-
teprasan) 75 ug verildi ve sevofluran anestezisi uygulandi.
Grup S (n:12) de olgulara preoperatif plasebo tablet verildi
ve sevofluran anestezisi uygulandi. Grup A (n:12) de preme-
dikasyon ve anestezi uygulanmaksizin kontrol grubu olarak
calisildi. Tiim olgularin sirasiyla normokapni, hipokapni ve
hiperkapni sirasinda transcranial doppler teknigi ile orta se-
rebral arter akim hizi l¢iildii, es zamanl olarak arter kan ga-
zi alind.

Sonuglar: Grup C ve S’ deki Vmca degerleri, PaCO,’ nin her
asamasinda grup A ya gore anlamli olarak diigiik bulundu.
Anestezi alan iki grup karsilastirildiginda yalnizca hiperkap-
nide klonidin alan grupta Vmca anlaml diigiik bulundu. CO,
yanit egrisi Grup C de A ve S grubuna gére anlamli olarak
daha diisiik bulundu.

Sonug: Bu sonuglar oral premedikan ajan olan klonidinin se-
vofluran anestezisi altinda hiperkapni sirasinda Vmca'1 dii-
stirmesi ve serebrovaskiiler CO, yamti diisiirmesi, bu ajanin
cranial cerrahilerde kullanilabilecek faydalt ve uygun bir ajan
oldugunu gostermigtir.

Anahtar kelimeler: Klonidin, orta serebral arter kan akim hi-
z1, serobrovaskiiler CO, cevabi

SUMMARY

Effect of clonidine on middle cerebral artery flow
velocity and cerebrovascular CO, response during
sevoflurane anesthesia

Aim: In this study we aimed to investigate the effects of kloni-
din, an o2 adrenergic agonist and used as premedication, on
middle cerebral arteria flow rate (Vmca) and cerebrovascular
CO; response under sevoflurane anaesthesia by transcranial
doppler usg.

Material and Methods: We had three groups of patients. In
Group C (n:12), sevoflurane anaesthesia and oral clonidin
tablet (Cateprasan) 75 ug as premedication were used while
preoperative placebo tablet and sevoflurane anaesthesia were
used in group S (n:12). Group A (n:12) was the control group
and no premedication and anaesthesia was applied Middle
cerebral arteria flow rate was measured by transcranial
doppler usg for all patients in status normocapni, hypocapni
and hypercapnia respectively and arterial blood gas was me-
asured same time.

Results: Vmca values in group C and S were significantly lo-
wer than group A in all states of PaCO,. In two anaesthesia
applied groups, Vmca was significantly lower in clonidin gro-
up only in hypercapnia CO, response curve was significantly
lower in group C when compared with group A and B.

Conclusion: According to our results, clonidin as an oral pre-
madicant agent, is an appropriate drug for cranial surgery as
it decreases Vmca and cerebrovascular CO, response under
sevoflurane anaesthesia and hypercapni.

Key words: Clonidine, middle cerebral arteria flow rate
(Vmca), cerebrovascular CO, response

Modern anestezide, hastalarin gerek anestezi ge-
rekse cerrahi girisim korkularinin ve heyacanlari-
nin giderilmesi premedikasyondaki temel hedefler-
dendir. Ayn1 zamanda premedikasyonla intraope-
ratif hemodinaminin stabilize edilebilecegi goste-

rilmigtir (12), Bugiine kadar pek ¢ok ilag bu amacgla
kullanilmistir. Son yillarda kullanimi yayginlasan
ajanlardan biri de klonidindir.

Klonidin o2 adrenerjik agonisti olan bir antihiper-
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tansif ajandir.Santral analjezik, sedatif ve sempatik
inhibitor etkilerinden dolay1 rejyonal ve genel
anestezide adjuvan olarak kullanilir ®). Klonidin
premedikasyonda oral olarak verilerek gerekli
anesteziklerin idame doz gereksinimlerini azaltir
ve hemodinamik stabiliteyi diizenlerler 4-5. Ayrica
serebral arteryal vazokonstriiksiyona neden olarak,
serebral arter akim hizini azaltirlar 6.7,

Bir o2 adrenerjik agonisti olan dexmedetomidin
klonidinden 10-100 kat daha selektiftir. Dexmede-
tomidinin saglikli insanlarda ve halotan anestezisi
verilen kopeklerde serebral kan akim hizini azaltti-
g1 gosterilmigtir ®),

Transkranial Doppler Ultrasonografi siirekli ve
non invaziv olarak orta serebral arter akim hizini
(Vmca) olcebilecek bir teknige sahiptir. Her ne ka-
dar orta serebral arter akim hizi mutlak serebral
kan akimini yansitmasa da, serebral arter akimin-
daki degisiklikler serebral kan akimindaki degisik-
liklerle dogru orantilidir ®. Bu yiizden CO,’e ya-
nit olarak gelisen serebrovaskiiler degisiklikleri de-
gerlendirmek i¢in transkranial doppler ultrasonog-
rafi gegerliligini kanitlamis bir yontemdir (10),

Calismamizda o2 adrenerjik agonisti olan ve pre-
medikasyon olarak kullanilan oral klonidinin, se-
vofluran anestezisi altinda orta serebral arter akim
hiz1 ve serebrovaskiiler CO, cevabr iizerine olan
etkilerini transkranial doppler ultrasonografi kulla-
narak 6l¢cmeyi amacladik.

MATERYAL ve METOD

Hastane etik kurulundan ve ¢alismaya katilacak
hastalar bilgilendirilerek izin alindi. Beyin cerrahi
kliniginden, genel anestezi yontemi ile lomber dis-
kektomi operasyonu planlanan ASA I-II grubu,
yaglar1 20-60 arasinda degisen 36 hasta prospektif
rastlantisal ve tek kor olan ¢alisma kapsamina alin-
di. Norolojik, respiratuar, kardiovaskiiler hastaligi,
renal ve karaciger hastalig1 olanlar ile psikotrop
ila¢ kullananlarcalisma dis1 birakildi. Calismaya
almacak hastalar 24 saat oncesinden alkol, kafein,
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tiitlin almamalar1 konusunda uyarildilar.

Ameliyat odasina alinan tiim hastalarin rutin moni-
torizasyonu (PM 8060 Vitara, Drager, Germany)
yapildiktan sonra 20G angiocath ile damar yolu
acildi. Direkt arteryal kan basinci ol¢iimii ve kan
gazi takibi i¢in daha oncesinde topikal anestezik
uygulanan bolgeden 22G agiocath ile radial arter
kaniilasyonu saglandi. Anestezik gazlarin ve
CO,’nin end-tidal konsantrasyonlar1 (ETCO,)
multigaz analizorii (Drager Julian, Germany) kul-
lanilarak olciildii. Hasta 1s1s1 islem boyunca bir 1s1
battaniyesi kullanilarak 36-37°C de kalmas1 sag-
land1.

Hastalar ii¢ gruba ayrildi. Grup C (n:12)’de olgula-
ra preoperatif 2 saat once premedikasyon olarak
peroral klonidin tablet (Cateprasan) 75 mcg verildi
ve sevofluran anestezisi uygulandi. Grup S
(n:12)’de olgulara preoperatif 2 saat énce peroral
plasebo tabletverildi ve sevofluran anestezisi uygu-
landi. Grup A (n:12)’de premedikasyon ve anestezi
uygulanmaksizin kontrol grubu olarak calisildi. Bu
gruba Mapleson D solunum sistemi kullanildi. Bir
nasoclip takilmak suretiyle agiz yoluyla solutuldu.
Solunum devresinin expiryum kismina ETCO,
monitdrizasyonu i¢in baglanti yapildi.

Anestezi indiksiyonu; sevofluran ve % 50 hava %
50 O, ile, bir F solutma sistemi kullanilarak yiiz
maskesi yoluyla yapildi. Trakeal entiibasyon iv
0,15 mg kg-! vekuronyum bromid ile saglandi.
Anestezi idamesi 1,2 MAC sevofluran % 50 hava
% 50 O, igerisinde vekuronyum bromid ve fen-
tanyl ile devam edildi.

Olgularin uyanik oldugu A grubunda hastalarin so-
lunum sistemine alismalarindan sonra ol¢timlere
gecildi ve hastalarin normal bir respirasyonla iste-
nilen frekansta solumalari saglanarak normokapnik
donemdeki Vmca degerleri ol¢iildii. Daha sonra
hastalara ETCO, basinct 10mmHg diisecek sekilde
hiperventilasyon yaptirildi. Stabil ETCO, basinci
platosu olustugunda Vm (hipokapni) degerleri 6l-
ciildii. Normokapnik ve hipokapnik donemde has-
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talar % 100 O, ile solutuldular. Sonrasinda hastalar
5 dk. kadar normal solutulduktan sonra hiperkapni
olusturmak i¢in yeniden solutma teknigi kullanila-
rak (sodalime solunum devresinden ¢ikarildi) % 5
CO, - % 95 O, karisimiyla solumalart saglandi.
ETCO, basinci 10mmHg kadar yiikseldiginde Vm
(hiperkapni) degerleri ol¢iildii. Her Vmca 06l¢ii-
miiyle es zamanl olarak arteryal kan gazi ornegi
alindu.

Diger iki grupta da Vmca 6Slctimleri cerrahi stimu-
lasyonun etkilerinden kac¢inmak i¢in cerrahi bagla-
madan once yapilds. i1k olarak hastanin 10 dk. nor-
mokapnide kalmast saglandi. Normokapnideki
Oliimlerden sonra sirasiyla hipokapni ve hiperkap-
niye gecildi. Gegis aralarinda hastalar 5 dk. normo-
kapnide birakildi. Tiim zamanlarda Vmca 6l¢iimle-
ri en az ii¢ kez kayit alinarak yapildi. Tiim ol¢lim-
lerde alinan her kayit esnasinda, es zamanli olarak
arteryal kaniilden kan gazi 6rnegi alindi. Hipokap-
ni ve hiperkapni, tidal voliim sabit tutularak (10 ml
kg1) frekansi degistirilmek suretiyle saglandi.

Middle serebral arter (MCA) akim hiz1 6limii
2MHz lik transcranial doppler (Multidop T2 DWL,
Uberlingen, Germany) kullanilarak 6l¢tildii. Vmca
degerleri ile birlikte Pulsatil indexi (PI) [(peak sis-
tolik hiz)-(peak diastolik hiz)/Vm] degerleride
kaydedildi.

CO, Yamt Egrisi: Vmca- PaCO, iligkisini en iyi
sekilde belirleyebilmek icin her bir grupta hipo-
kapni, normokapni ve hiperkapni sirasinda elde

Tablo 1. Gruplarin PaCO, Vmca, KTA, OAB ve PI degerleri (Ort+SD).

edilen Vmca degerlerindeki yiizdelik degisimler ile
CO, Yanit Egrisi olusturuldu. Bu egri lineer reg-
resyon analizi kullanilarak olusturuldu.

Verilerin degerlendirilmesi, SPSS 10.0 paket prog-
ram kullanilarak yapildi. Degerler ortalama ve
standart deviasyon (OrtxSD) olarak ifade edildi.
Bir degiskenin, gruplarda ortak degisken iizerinde-
ki etkisini incelemek {izere varyans analizi olarak
ANOVA testi kullanildi. Bu test sonucunda anlam-
It ¢ikan durumlarda, Tukey HSD uygulandai.
P<0.05’ten kiiciik degerler anlamli kabul edildi.
CO, yantt egrisinin hesaplanmasinda da lineer reg-
resyon analizi kullanildi.

SONUCLAR

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, agirlik ve boy orta-
lamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik veriler (Ort+SD).

Grup A C S

N 12 12 12
Yas 3947 42+10 4211
Agirlik 76+5 759 7610
Boy 16943 1716 168+10
Cinsiyet 6/6 57 6/6

p>0.05 Grup A,S,C igin.

Hipokapni, normokapni ve hiperkapni sirasinda
kaydedilen veriler karsilastirildiginda, gruplar ara-
sinda ayni donem icin pulsatil indeks, kalp tepe
atimt ve PaCO, degerleri arasinda istatistiksel ola-

Vmca PaCoO, KTA OAB PI
(Ort+SD) (OrtxSD) (Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
A Grubu Hipokapni 56+14 30+4 759 8716 984,36
Normokapni 76x17 36+2 76£8 88+16 ,79+,20
Hiperkapni 104£10 4611 7848 89+19 ,76%,07
C Grubu Hipokapni 31£6* 3243 65+13 72+8* 1,14+£,26
Normokapni 39+7* 4016 6719 75+8%* ,95+,17
Hiperkapni 46T7+# 47+7 6716 73£9% ,88+,14
S Grubu Hipokapni 33+8* 3245 74£16 74£13* 94+,25
Normokapni 44+6* 39+5 74+18 T7+14% ,90+,32
Hiperkapni 64+16* 45+6 69£15 72+14% 854,33

*p<0.05 Grup A’ya gore
#p<0.05 Grup ve S arasinda
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rak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).
(Tablo 2). Ortalama arter basinci ve Vmca degerle-
ri anestezi alan C ve S grubunda almayan gruba
gore anlamli olarak daha diisiik cikmistir (p<0.05)
(Tablo 2). Ayrica hiperkapni sirasinda Vmca dege-
ri Grup C’de S grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 2).

CO, yanit egrisi incelendiginde Grup C’de A ve S
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmusgtur
(p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Serebrovaskiiler PaCO, yanmti.

Egri (cm/s/mmHg)

Grup A 2,905
Grup S 2,440,5
Grup C 1,0£0, 1%#

*p<0.05 Grup C ile A arasinda anlamlilik
#p<0.05 Grup C ile S arasinda anlamlilik

TARTISMA

Calismamizda plesabo alan sevofluran grubundaki
hastalarda (Grup S) Vmca degerleri uyanik olan
gruba gore anlamli diisiik ¢ikarken serebrovaskiiler
CO,’nin etkilenmedigi goriildii. Klonidin alan has-
talarda ise plesabo alan hastalara gore yalnizca hi-
perkapni halindeki Vmca degerleri anlamli diisiik
cikmigtir. Serebrovaskiiler CO, yalnizca klonidin
grubunda anlaml diisiik bulundu.

Sevofluran’in diger inhalasyon anestezikleri gibi
myokardiyal kontraktiliteyi ve erteryel vazokons-
triiksiyonu baskilayarak hipotansiyon ve bradikar-
diye yol actig1 bilinmektedir (11, Genel olarak in-
halasyon anesteziklerinin, serebral damarlar iizeri-
ne olan etkisinin, normal ¢ift akim metabolizmasi-
nin sonucu olarak indrekt vazokonstriiktor ve di-
rekt serebral vazodilator etkileri arasindaki denge-
ye bagh oldugu kabul edilmektedir (12). Boylece
serebral kan akimi (CBF) iizerindeki net etki, ajan
verilmeden Oncki serebral metabolizmaya baglidir.
Calismamizda uygulanan 1.2 MAC sevofluran her
tic ETCO, durumunda Vmca’m diisiirmiis ancak
serebrovaskiiler cevabi etkilememistir.
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Klonidin hem santral hem de periferik sinir ugla-
rinda katekolamin salimimini azaltarak kan basinci
ve kalp atim hizin1 azaltir. Bu sekilde refleks kan
basinct kontroliinii diizenler (. Bununla birlikte
klonidinle yapilan farkli ¢calismalarda, OAB ve
KTA iizerine farkli sonuglar ortaya konmustur.
Klonidin’in 4 p kg'! a kadar OAB ve KTA’n da
doz bagiml azalma yaptigi, bu dozdan sonra vazo-
konstriiksiyon etkisiyle kan basinci ve kalp hizinda
artig goriildigii bildirilmigtir (1319, Lee ve ark. (15
yaptiklar1 ¢alismada klonidini 5 p kg1 dozda kul-
landiklarinda, OAB’ nin anlaml olarak diistiigiinii,
KTA iizerine anlamli etkisinin olmadigimi goster-
miglerdir. Carabina ve ark. (16) caligmalarinda klo-
nidinin hipotansif ve bradikardik etkisinin doz ba-
gimli oldugunu, bu etkilerin artan dozlarla ortaya
cikabilecegini gostermiglerdir.

Bizim ¢alisgmamizda da klonidin 1 p kg'! dozda
uygulanmis olup OAB ve KTA’nda anlamli bir de-
gisiklik gozlenmemistir. Klonidinin farkli dozlarda
kullanilmis olmasi, daha yiiksek dozlarda hipotan-
sif etkisinin ortaya ¢ikiyor olmasindan kaynaklani-
yor olabilir.

Bu calismada klonidin alan grupta yalnizca hiper-
kapnide serebrovaskiiler CO, yanitinin ve serebral
kan akiminin anlamli olarak azaldigini gordiik. Bu-
nun yalnizca klonidinin etkisimi yoksa sevofluran
ve klonidinin sinerjik etkisiyle mi olustugunu anla-
mak zor. Bunun i¢in klonidin verilen ancak aneste-
zi almayan bir grup daha calismak gerekirdi. Lee
ve ark. (15 klonidin verilen uyanik bireylerde
Vmca’nin hipokapnide % 17, normokapnide % 23,
hiperkapnide % 27 diistiigiinii ve CO, vazoreakti-
vite egrisinin 2.2 cm/s/mmHg’den 1.2 cm/s/mmHg’ye
diistiigiinii aciklamislardir. Bizim ¢alismamizda ise
bu egrinin 2.4 cm/s/mmHg’den 1 cm/s/mmHg’ye
diistligii goriildii.

Serebrovaskiiler CO, yanitinin klonidintarafindan
azaltilmasindaki karmasik mekanizma ¢ok agik de-
gildir, fakat daha onceki calismalar 15181inda bazi
olas1 sebepler ortaya koymak miimkiindiir:
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1. Klonidin azalmis bazal Vmca ile CO, yanitini
azaltabilir.bu ¢alismada da klonidin Vmca ile bir-
likte CO, yanit egrisinide diisiirmiistiir.

2. CO, vazoreaktivite egrisinde ki diisiisiin bir ne-
deni de muhtemelen klonidine bagli arteryel ba-
singta ki diigiisiin bir sonucudur (17.18), OAB’nin
preklonidin diizeylerine donesinden sonra
Vmca’'nin degismemesinden dolayr CO, yanit eg-
risi degismemistir. Bu nedenle klonidinin etkisinin
yalnizca arteryel basing iizerinden yaptigini soyle-
mekte zordur.

3. Klonidin santral venoz resistans1 (CVR) artira-
rak CO, yanitim azaltabilir. Yiiksek CVR, diisiik
PaCO, nedeniyle CBF degisikliklerine neden olur.
Klonidin verilmesinden sonra CVR daha da arta-
rak CO, vazorektivite egrisini diigiiriir. Ackerman
ve ark. (19 daha yiiksek CVR ile PaCO,’ye bagl
serebral kan akimi degisikliginin inhibe oldugunu
bildirmiglerdir.

4. Klonidin CO, cevabin hiperkapniye bagl locus
coreleus tetiklemesini inhibe ederek azaltiyor ola-
bilir. Elam ve ark. 29 hiperkapni sirasinda artan
locus coreleus aktivitesinin klonidinle suprese ol-
dugunu gostermistir. Dolayisiyla klonidin hiper-
kapniye bagimli olarak olusan serebrovaskiiler di-
latasyonu, locus coreleus aktivitesini inhibe ederek
azaltir.

Sonug olarak sevofluran anestezisinde premedikas-
yon olarak kullanilan a2 reseptdr agonisti olan
klonidinin, hiperkapni sirasinda Vmca degerini dii-
siirmesi ve CO,’e olan serebrovaskiiler cevabi
azaltmast nedeniyle kranial cerrahilerde kullanil-
masinin uygun oldugu goriisiindeyiz.
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