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Sepsiste Dexmedetomidin

Dexmedetomidine in Sepsis
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Adrenerjik alfa-2 reseptdrlerin aktivasyonu hipotansiyona, bradi-
kardiye, sedasyona, arteriyel ve vendz vazokonstriksiyona, presinaptik
transmitter saliminda azalmaya, trombiis stabilizasyonuna, hipotermiye,
gastrik asit salgisinda ve motilitesinde azalmaya, lipolizin inhibisyonuna
ve pankreastan insiilin saliminin inhibisyonuna neden olur (1).

Septik sokta artan sempatik aktivite nedeniyle endojen noradrena-
lin salimi artar. Pichot ve ark. (2) hipotezine gdre septik sokta bir alpha-2
agonist ile sempatik aktivitenin kéreltiimesi alfa-1 reseptor upregiilasyonu
olusturarak vaskiiler reaktiviteyi diizeltir ve béylece vazopressor geregi
azalir. Ratlarda lipopolisakkarid uygulamast ile norepinefrine cevabin azal-
digi ve alfa-2 agonist verilmesinin bu cevabi artirdigi saptanmistir (3).

Lipopolisakkarid ile kiiltiire edilen insan tam kaninda dexmedetomi-
dinin tiimor nekrosis alfa (TNF-a) interldkin 6 ve 8 (IL-6, IL-8), high mobi-
lity group box 1 (HMGB-1) salimini siiprese ettigi ve bu etkinin yohimbin
ile tersine cevirdigi saptanmisgtir. Dexmedetomidinin proinflamatuvar
mediyator yapimi {izerindeki bu siiprese edici etkisinin alfa-2 adrenerjik
reseptorler izerinden oldugu bildirilmistir (4).

HMGB-1 septik hastalarda mortalite ile siki iligkili bir proinflamatu-
ar mediyatordiir. Dexmedetomidinin lipopolisakkarid ile aktive edilmis
makrofajlarda HMGB-1'nin niikleustan sitoplazmaya translokasyonunu
ve HMGB-1 mRNA ekspresyonunu inhibe ettigi saptanmistir (5). Dexme-
detomidinin deneysel sepsis modelinde mortaliteyi azalttigi ve serum
IL-6 ve TNF- diizeyini azalttigi ve akcigerde HMGB-1 mRNA'y1 azaltti-
G saptanmistir (6). Dexmedetomidinin septik ratlarda lipopolisakkaride
bagh akut bobrek hasarini azalttigr bildirilmistir. Bu ¢calismada plazma
kreatinin, IL-6 ve 8, TNFa ve HMGB-1 diizeyi dexmedetomidin grubunda
anlamli derecede daha diiglik saptanmistir (7).

Dexmedetomidinin septik ratlarda mortaliteyi ve pulmoner inflamas-
yonu anlaml derecede azalttigi ve toll like reseptdr / myeloid differati-
ation faktor 88 (TLR-4/MyD88) ekspresyonunu ve niikleer faktor kappa
B (NFkB) aktivasyonunu inhibe ettigi saptanmigtir. Dexmedetomidinin
mortaliteyi ve akciger inflamasyonunu, TLR-4/MyD88/NFkB yolagini
siiprese ederek azalttigi bildirilmistir (8). Dexmedetomidinin septik ratla-
rin bronkoalveoler lavaj sivisinda ve plazmada TNF-a ve IL-6 seviyesini
azalttigi ve mRNA’da TLR-4 ve MyD88 ekspresyonunu inhibe ettigi ve ak-
ciger dokusunda extracellular signal-regulated kinase 1/2 phosphoryla-
tion (ERK1/2) ve NFkB aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (9).

Dexmedetoimidinin alfa7 nikotinik asetilkolin reseptérlerine bagli
kolinerjik antiinflamatuvar yolag: aktive ettigi gdsterilmistir (10, 11). Da-
lak noral kolinerjik antiinflamatuvar yolakta dnemli rol oynar. Dexmede-
toimidinin septik sicanlarda lipopolisakkaride bagli NFkB aktivasyonunu
azalttig) ve dalakta mRNA diizeyinde TNF-o. ve IL-6 yapimini azalttigi
gosterilmistir (12).

Sezer ve ark. (13) siganlarda dexmedetomidinin sepsis modelin-
de karaciger histopatolojisi lizerine olan etkilerini incelemiglerdir.
Dexmedetomidin + sepsis grubunda sepsis grubuna gére karaciger
santral venoz konjesyonunun, hepatik siniizoidlerde konjesyonun ve
dilatasyonun ve portal alanda inflamasyonun anlaml derecede az
oldugunu saptamiglardir. Sepsise bagl karaciger disfonksiyonundan
korunmak i¢in dexmedetomidinin bir segenek oldugu belirtilmigtir
(14).

Abdominal cerrahi sonrasi ciddi sepsis olgularinda propofol ve dex-
medetomidinin inflamatuvar cevap ve intraabdominal basing iizerine
etkileri karsilastinimisti. Dexmedetomidin grubunda propofol grubuna
gore 24. ve 48. saatlerde TNF-a ve IL-1 ve 6 ve intraabdominal basincin
anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (15).

Septik hastalarda dexmedetomidinin sagkalim {izerine etkileri 242
hastayi iceren 6 adet ¢alismanin sistematik gdzden gecirilmesi ile ince-
lenmistir. Dexmedetomidinin, yogun bakimda kalis siiresini etkilemeden
kisa siireli mortaliteyi azalttigi saptanmistir. Klinik ¢calisma sayisinin ye-
tersiz oldugunu ve ileri galigmalar gerektigini belirtmislerdir (16).

Dexmedetomidinin; sepsiste sagkalim, organ fonksiyonlari ve va-
zopressor geredi lzerine etkilerini inceleyen klinik ¢aligmalara ihtiyac
vardir.
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