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Sepsiste Dexmedetomidin
Dexmedetomidine in Sepsis
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Adrenerjik alfa-2 reseptörlerin aktivasyonu hipotansiyona, bradi-
kardiye, sedasyona, arteriyel ve venöz vazokonstriksiyona, presinaptik 
transmitter salımında azalmaya, trombüs stabilizasyonuna, hipotermiye, 
gastrik asit salgısında ve motilitesinde azalmaya, lipolizin inhibisyonuna 
ve pankreastan insülin salımının inhibisyonuna neden olur (1). 

Septik şokta artan sempatik aktivite nedeniyle endojen noradrena-
lin salımı artar. Pichot ve ark. (2) hipotezine göre septik şokta bir alpha-2 
agonist ile sempatik aktivitenin köreltilmesi alfa-1 reseptör upregülasyonu 
oluşturarak vasküler reaktiviteyi düzeltir ve böylece vazopressör gereği 
azalır. Ratlarda lipopolisakkarid uygulaması ile norepinefrine cevabın azal-
dığı ve alfa-2 agonist verilmesinin bu cevabı artırdığı saptanmıştır (3). 

Lipopolisakkarid ile kültüre edilen insan tam kanında dexmedetomi-
dinin tümör nekrosis alfa (TNF-α) interlökin 6 ve 8 (IL-6, IL-8), high mobi-
lity group box 1 (HMGB-1) salımını süprese ettiği ve bu etkinin yohimbin 
ile tersine çevirdiği saptanmıştır. Dexmedetomidinin proinflamatuvar 
mediyatör yapımı üzerindeki bu süprese edici etkisinin alfa-2 adrenerjik 
reseptörler üzerinden olduğu bildirilmiştir (4).

HMGB-1 septik hastalarda mortalite ile sıkı ilişkili bir proinflamatu-
ar mediyatördür. Dexmedetomidinin lipopolisakkarid ile aktive edilmiş 
makrofajlarda HMGB-1’nin nükleustan sitoplazmaya translokasyonunu 
ve HMGB-1 mRNA ekspresyonunu inhibe ettiği saptanmıştır (5). Dexme-
detomidinin deneysel sepsis modelinde mortaliteyi azalttığı ve serum 
IL-6 ve TNF-α düzeyini azalttığı ve akciğerde HMGB-1 mRNA’yı azalttı-
ğı saptanmıştır (6). Dexmedetomidinin septik ratlarda lipopolisakkaride 
bağlı akut böbrek hasarını azalttığı bildirilmiştir. Bu çalışmada plazma 
kreatinin, IL-6 ve 8, TNFα  ve HMGB-1 düzeyi dexmedetomidin grubunda 
anlamlı derecede daha düşük saptanmıştır (7). 

Dexmedetomidinin septik ratlarda mortaliteyi ve pulmoner inflamas-
yonu anlamlı derecede azalttığı ve toll like reseptör / myeloid differati-
ation faktör 88 (TLR-4/MyD88) ekspresyonunu ve nükleer faktör kappa 
B (NFkB) aktivasyonunu  inhibe ettiği saptanmıştır. Dexmedetomidinin 
mortaliteyi ve akciğer inflamasyonunu, TLR-4/MyD88/NFkB yolağını 
süprese ederek azalttığı bildirilmiştir (8). Dexmedetomidinin septik ratla-
rın bronkoalveoler lavaj sıvısında ve plazmada TNF-α ve IL-6 seviyesini 
azalttığı ve mRNA’da TLR-4 ve MyD88 ekspresyonunu inhibe ettiği ve ak-
ciğer dokusunda extracellular signal-regulated kinase 1/2 phosphoryla-
tion (ERK1/2) ve NFkB aktivasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (9). 

Dexmedetoimidinin alfa7 nikotinik asetilkolin reseptörlerine bağlı 
kolinerjik antiinflamatuvar yolağı aktive ettiği gösterilmiştir (10, 11). Da-
lak nöral kolinerjik antiinflamatuvar yolakta önemli rol oynar. Dexmede-
toimidinin septik sıçanlarda lipopolisakkaride bağlı NFkB aktivasyonunu 
azalttığı ve dalakta mRNA düzeyinde TNF-α ve IL-6 yapımını azalttığı 
gösterilmiştir (12). 

Sezer ve ark. (13) sıçanlarda dexmedetomidinin sepsis modelin-
de karaciğer histopatolojisi üzerine olan etkilerini incelemişlerdir. 
Dexmedetomidin + sepsis grubunda sepsis grubuna göre karaciğer 
santral venöz konjesyonunun, hepatik sinüzoidlerde konjesyonun ve 
dilatasyonun ve portal alanda inflamasyonun anlamlı derecede az 
olduğunu saptamışlardır. Sepsise bağlı karaciğer disfonksiyonundan 
korunmak için dexmedetomidinin bir seçenek olduğu belirtilmiştir 
(14).

Abdominal cerrahi sonrası ciddi sepsis olgularında propofol ve dex-
medetomidinin inflamatuvar cevap ve intraabdominal basınç üzerine 
etkileri karşılaştırılmıştır. Dexmedetomidin grubunda propofol grubuna 
göre 24. ve 48. saatlerde TNF-α ve IL-1 ve 6 ve intraabdominal basıncın 
anlamlı derecede düşük olduğu saptanmıştır (15). 

Septik hastalarda dexmedetomidinin sağkalım üzerine etkileri 242 
hastayı içeren 6 adet çalışmanın sistematik gözden geçirilmesi ile ince-
lenmiştir. Dexmedetomidinin, yoğun bakımda kalış süresini etkilemeden 
kısa süreli mortaliteyi azalttığı saptanmıştır. Klinik çalışma sayısının ye-
tersiz olduğunu ve ileri çalışmalar gerektiğini belirtmişlerdir (16). 

Dexmedetomidinin; sepsiste sağkalım, organ fonksiyonları ve va-
zopressör gereği üzerine etkilerini inceleyen klinik çalışmalara ihtiyaç 
vardır.
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