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. GiRIS

QT arahgi, miyositin aksiyon potansiyeli (AP) suresini yansitir. Uzun
QT sendromu (UQTS), kalbin iyon kanallarini kodlayan genlerin genetik
mutasyonu sonucunda miyositlerin AP’ nde uzama meydana gelmesidir.
Uzun QT araligi, repolarizasyonun transmural dagilimini uzatarak, reentry
olusumuna hassas pencere (vulnerabl) periyodunu meydana getirir ve kalbi
disritmilere hassas kilar (1). Repolarizasyon akimindaki uzama ve gecikme
miyokard ve purkinje hlcrelerinde tetiklenmis aktiviteye bagl erken ard
depolarizasyon (EAD) olusumuna neden olur (2,3). Bu tetik mekanizmalari ile
ya da ventrikll icinde ektopik depolarizasyon olusturmasi ile uzun QT
sendromu senkop ve ani kardiyak 6limle sonuglanabilen aritmilere neden
olur. Ozellikle polimorfik ventrikiiler tasikardi niteliginde Torsades de Pointes
(TdP) ve ventrikuler fibrilasyon turd ani 6lumle sonuglanan aritmiler uzun QT

ile gorulen aritmilerdir (2, 3,4,5,6,7).

Uzun QT sendromu, dogumsal olarak; konjenital uzun QT sendromu
ya da ilaclara bagli ve elektrolit bozukluklari sonucunda; akkiz uzun QT
sendromu seklinde gelisir. Toplumda gorilme sikhdi 1/ 1100-3000 dir. Akkiz
uzun QT sendrom larinin %70’ i, konjenital uzun QT sendromlarinin % 30’ u
semptom olusmasina neden olan etken (fiziksel aktivite, ilagc alimi vb) ile

kargilasincaya dek normal QTc intervaline sahiptirler (8,9,10,11,12).

Anestezik ajanlardan, sevoflurane, propofol ve midazolamin QT
uzamasina yol actigi bildirilmistir (13,14,15,16). Kardiyovaskuler olarak
sorunsuz, ASA I-Il, elektrolit anormallikleri veya herhangi bir ilag alim dykusu
olmayan hasta gruplarinda, anestezi induksiyonunda midazolam ile

vekuronyumun ya da atrakiryumun birlikte kullanimi (17), propofol ve



midazolam ile suksamentonyumun birlikte kullanimi (18) QTc suresini anlaml

olarak arttirmistir. Ancak bu uzama normal sinirlart agsmamistir.

Rokuronyum, yuksek dozlari ile hizli entubasyona izin veren orta-
uzun etkili yeni bir kas gevsetici ajandir. Rokiironyumun 1.2 mg.kg™ hizli
entibasyon dozu, kalp cerrahisinde opioid induksiyonu sonrasinda
kotulesebilen hava yolunu hizla kontrol altina almasi ve hizli entibasyonu

saglamasi nedeni ile tercih edilmektedir (21).

Rokiironyumun 0.6 mg.kg™ dozlarinin kalp atim hizini hafif artirdig
(19) ve 0.3 mg.kg™ dan 1.2 mg.kg™ a dek artan dozlarininentiibasyona
hemodinamik yanitlarinin benzer oldugu bildiirimigtir (89). Kétu sol
ventrikulli koroner arter bypass greft cerrahisi uygulanacak olgularda,
rokironyum, vekuronyuma gore entubasyona hemodinamik yaniti daha ¢ok
dusurdu (90). Literatirde rokironyumun herhangi bir dozunun QTc Uzerine

etkisini bildiren bir galigmaya rastlanmadi.

Koroner arter hastalarinda, mevcut miyokard hasarinin kendisi uzun
QT sendromu olusumuna neden olmaktadir. Bu grup hastalarda anestezik
ajanlarin QTc intervalini uzatmasi, ciddi kardiyak aritmiler gelismesine zemin
hazirlayabilmektedir (21,22,23,24). Uzun QT sendromlu iskemik kalp
hastalikli olgularda, mortalite oranlari 2-5 kat artmaktadir. Anestezi
uygulamalarinda entiibasyonun kendisinin de sempatik uyariile QT

uzamasina yol actigi bildirilmistir (26,27,28).

Bu ¢alismanin birincil amaci koroner arter revaskularizasyonu
uygulanacak hastalarin anestezi indiksiyonunda, midazolam+fentanil veya
hipnomidat +fentanil ile kas gevsetici ajan rokiironyumun 0.6 mg.kg™ ve 1.2

mg.kg *dozlarinin QTc intervali (izerine etkilerini arastirmaktir.



ll. GENEL BILGILER

Il. 1. Kalbin Uyar ve ileti Sistemi Fizyolojisi

Kalpteki elektriksel uyarilar sinis digimunden dogar ve atriyumlara
yayllarak atriyoventrikiler (AV) digume ulasir. Belirli bir gecikme ile AV
digumden gecgen uyarilar His-purkinje sistemi ile ventrikullere yayilarak kas
liflerini aktive eder. Kalp kasi hucrelerindeki aksiyon potansiyeli (AP), hicre
zarinin gegitli iyonlara olan gecirgenliginin degismesi ile olusur. AP
karakteristik bir egri gizer (Sekil 1) (29).

Aksiyon potansiyeli
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Sekil 1. Kalbin uyari-ileti sistemi ve aksiyon potansiyeli



Il. 1. A. Kardiyak aksiyon potansiyeli

Kardiyak membrandaki hicresel iyon hareketlerine paralel olarak

membran aksiyon potansiyeli 5 fazdan olusur. Faz 0 = upstroke veya hizli

depolarizasyon, faz 1 = erken-hizli repolarizasyon, faz 2 = plato, faz 3 = son-

hizli repolarizasyon, faz 4 = diyastolik depolarizasyon veya istirahat
potansiyeli fazidir (Tablo 1) ( 14,29,30,31).

Tablo I. Kardiyak aksiyon potansiyeli fazlari

HUCRESEL iYON

FAZ ISIM OLAY HAREKETI
Hizl, Na+ kanallarinin agilmasi ve Na+
0 : gecirgenligindeki ani artis ile Na+ igeri
depolarizasyon .
olusan depolarizasyon
1 Erken-hizl Na+ kanallarinin kapanmasi ve Cl- Cl- iceri
repolarizasyon | iyonlarinin hiicre igine girmesi ile ¢
Yavas ve uzun sureli acik kalan
2 Plato voltaj bagimli Ca++ kanallarinin Ca++ igeri
aktivasyonu
Son-hizls Ca++ kanallarinin kapanip, K+'nin
3 . iki degisik kanaldan hticre disina K+ disari
repolarizasyon
¢cikmasi
Diastolik .
: Spontan olarak depolarize olan K+ disari
depolarizasyon ” o o
4 istirah hdcrelerin igine yavas Na+ ve Na+ iceri
veya Istiranat Ca++ sizmasi Ca++ igeri

potansiyel

Tek bir kalp hucresinin istirahat membran potansiyeli yaklasik -90

milivolt (mV)’ dur. Stimulasyon ile meydana gelen AP’ nin yayilmasi

sonucunda kasilma olayi baslar. Depolarizasyon aniden baslar ve ani

yukselme ile kendini gosterir. Depolarizasyondaki bu ani ylkseligi, membran

potansiyeli baslangi¢ dederlerine ddonmeden 6nce bir plato donemi izler.

Memeli kalbinde depolarizasyon 2 milisaniye (ms) kadar sirerken, plato fazi

ve repolarizasyon 200 ms veya daha fazla surmektedir. Bu nedenle




repolarizasyon kasilma olayinin yarisi bitmeden tamamlanamamaktadir
(14,29).

Aksiyon potansiyelinin repolarizasyon dénemi kinetiklerine ve hicre
membraninda bulunma yogunluklarina gore degisen bir ¢cok tip K+ kanall
tarafindan kontrol edilir. Insan miyokardiyumunda en az 20 farkli K+ kanal
proteini vardir. Fonksiyonlarina bagl olarak gegici dis (IKto), gecikmis
duzeltici (1K), icte duzeltici (rektifiye edici) (IKir) ve sizinti kanallari olarak
doérde ayrilir. Gecikmig dizeltici kanal ise ultra hizli (IKur), hizli (IKr) ve yavas
(IKs) olmak tzere 3 farkl alt kanalin birlegsimidir. Repolarizasyonun
baglangicinda en blyuk katkiyi IKs saglamasina karsin, repolarizasyonun
coguna katkida bulunan K+ kanallari IKir kanallandir (14,32,33,34).

Ventrikller miyokardiyum; epikardiyal hicreler, endokardiyal hiicreler
ve orta miyokard hicreleri (M) olmak Uzere en az 3 farkl elektrofizyolojik
yapida hicre tipinden olusmaktadir. Miyokard hucreleri histolojik olarak
epikardiyal ve endokardiyal hiicrelere benzemesine karsin, elektrofizyolojik
ve farmakolojik olarak purkinje ve ventrikuler hicreler arasinda hibrid hicre
seklindedir. Ventrikll duvarinin farkl lokalizasyonlarinda M hicre
yogunlugunun ve iyon kanallarinin yogunlugunun farkli olmasindan dolayr M
hdcrelerinin AP suresi de farklidir. Faz-2 sirasinda AP kalp iginde énemli
derecede heterojenite gosterir. Orta M hicrelerindeki AP slresi, epikard ve

endokard hucrelere gore daha uzundur.

QT arah@ini belirleyen, miyokardiyal hiicrenin AP siiresidir. iyon
kanallarinda olan dogumsal mutasyonlar veya edinsel olarak mutasyona yol
acan ajanlar IKr ve IKs’ yi azaltarak veya ge¢ Ca++ ve Na+ kanallarini
arttirarak intrinsik heterojeniteyi arttirir (32). Bunun sonucunda M hdcrelerinin
AP’ nde uzama meydana gelir ve QT uzar, repolarizasyonun transmural
dagihminda dramatik bir artis olur. Reentry olusumuna hassas pencere
(vulnerabl periyod) meydana gelir. Repolarizasyon akimindaki azalma ayrica
M ve purkinje hucrelerinde tetiklenmis aktiviteye bagh erken ard
depolarizasyon (EAD) olusumuna neden olur (2,3). Bazen asiri bir sekilde,

bazen de erken depolarizasyonu tetikleyen EAD’ lar genellikle AP’ nin 3.
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fazindaki gecikmelerdir. Torsades de pointes (TdP) aritmiler ise EAD’ larin ya
tetik mekanizmalari ile ya da ventrikdl iginde ektopik depolarizasyon

olusturma mekanizmalari sonucu olugsmaktadir (2,3,4,5,6,7).

Ventrikuler repolarizasyonun dagiimasi (dispersiyonu) terimi,
uyarilabilirligin homojen olmayan bir sekilde geri kazanimi veya ventrikuler
repolarizasyonun heterojenitesi igin kullanilan bir terimdir. Genellikle kalpten
elde edilen birgok repolarizasyon dlgumu arasindaki fark olarak ifade edilir.
Bu elektrofizyolojik dlgimun klinik 6nemi, deneysel ¢calismalarda ventrikiler
reentry aritmilerinin miyokard repolarizasyonu dagihminin artmasi ile
kolaylagtiginin gésterilmesiyle ortaya gikmistir. Ozellikle kazanilimis veya
dogumsal UQTS’ larinin, miyokardin transmural aksindaki repolarizasyon

dagihimui ile iligkili oldugu ortaya konmustur (33,35).

Il. 2. ANESTEZININ KARDIYAK FizYOLOJi UZERINE ETKILERI

Genel anestezide indiksiyon ve idamede kullanilan anestezik ve diger
ajanlarin hastayi kardiyak fonksiyonlar acisindan olumsuz etkileyebilecek
potansiyel riskleri s6z konusudur. Bu amagla kullanilan ajanlar, dolagim
yoluyla bitln organlara ulagmaktadir. Bu sirada kardiyovaskuler sistem
islevinde dogrudan veya otonom sistem araciligi ile dolayli olarak degisiklik

olusturmaktadirlar.

Anestezikler dogrudan miyokardi deprese edebilirler. Otonom sistem
aracihigi ile kalp hizi, ritmi, miyokard kontraktilitesi ve damar tonusunu
degistirebilirler. Anestezi uygulamasi sirasinda solunumun yetersiz
kalabilmesi sonucu gelisen hipoksi, hiperkapni ve asidoz miyokardi deprese
edebilir ve aritmi insidansini arttirabilir. Anestezi uygulamasinin bir
komponenti olarak yapilan laringoskopi ve endotrakeal entibasyon da
sempatik aktivite artisi ile tagikardi ve hipertansiyon seklinde kardiyovaskuler

etkilere sebep olmaktadir.

BUtun genel anestezikler doza bagimli olarak miyokardi deprese

ederler. Halotan ve enfluran anestezi derinliginin artmasi ve hiperkapni



varliginda endojen ve eksojen katekolaminlere kargi kalbin duyarlihgini
arttirarak aritmilere yol agarlar (36). Bu nedenle kardiyak hastalarda hem
miyokardiyal depresif etkisi, hem de miyokardin katekolaminlere duyarhligini
artirici etkisi daha az olan isoflurane veya sevoflurane tercih edilmektedir.
Inhalasyon anestezikleri periferik vaskiiler rezistansi distrtrler, 6zellikle

isoflurane iskelet kasinda vazodilatasyona yol agar.

Koroner arterlerinde daralma olan bir kisiye koroner dilatasyon
sagdlayan bir ila¢ uygulandiginda koroner kan akiminin genisleyebilen
damarlara yonelerek saglam dokuya kaymasi sonucu koroner damari
daralmis olan iskemik bdlgenin kani calinmaktadir. Bu olay "koroner steal”
sendromu olarak adlandirilir. inhalasyon anesteziklerinin de koroner damarlar
Uzerine direkt genigletici etkileri vardir (37). Bu yuzden koroner steal

sendromuna sebep olabilirler.

Tiopental ve propofol gibi iv anestezik ajanlar, induksiyon dozunda
verildiginde miyokardiyal depresyon ve vazodilatasyon sonucu kan basinci
ve kardiyak outputu disurur, kalp hizini arttirirlar (19). Bu durum, kardiyak
rezervi dusuk olan hastalarda iyi tolere edilemez. Kardiyak depressif etkisi az
olan etomidatin kardiyak hastalarda kullanimi daha guvenli iken
sempatoadrenal baskilayici etkisi kullanimini kisitlar. Ketamin, plazma
katekolamin duzeyini artirarak kan basinci, kalp hizi ve kardiyak outputu
artirir, koroner otoregiilasyonu etkilemez (38). indiiksiyon icin kullanilabilen
diazepam, flunitrazepam ve midazolam gibi benzodiazepinler induksiyon
dozunda hipotansiyon ve kalp hizinda artmaya sebep olurlar (39). Droperidol,
vazodilatasyonla ven6z donusu ve kan basincini dusurur (40). Morfin ve
diger sentetik narkotik ajanlar (fentanil, alfentanil, sufentanil) kardiyak
fonksiyonlari pek etkilemez ancak uzayan solunum depresyonlarina yol
actiklari igin kullanimlari kisithdir (14). Bu iv anestezikler, azaltiimis dozlarda,

degisik kombinasyonlarla birlikte de kullanilabilirler.

Anestezinin bu ¢ok yonlu kardiyovaskuler etkileri, anestezik ilag

kombinasyonu, hastanin aldigi antihipertansif, beta-bloker ve kalsiyum kanal



blokerleri, solunumun sekli, asit-baz dengesi ve sivi-elektrolit dengesinden de

etkilenerek daha kompleks hale gelebilir.

Diger yandan cerrahinin neden oldugu agri, volum kayb! ve stres,
dolagsimdaki katekolaminlerin artmasina yol acar. Katekolamin artigi sonucu
kardiyak output artar, su tutulmasi ve vital organlarin perfUzyonunun artmasi
kalbin ig yukunu ve oksijen gereksinimini artirir. Normal kigide tolere
edilebilen bu durum, koroner arter hastasinda iskemiye, sol ventrikul
bozuklugu olan kiside yetmezlige ya da elektriksel olarak stabil olmayan bir
miyokardda aritmilere yol agabilir. Ayrica ameliyat sirasinda ortaya
cikabilecek tasikardi ve hipertansiyon da miyokardin oksijen ihtiyacini

arttirarak durumu kotulestirebilir.

Il. 3. QT ARALIGI VE UZAMASI

QT araligi, ventrikil miyokardinin depolarizasyon ve
repolarizasyonunun toplam suresini yansitir. Her derivasyonda miyokardin
elektriksel aktivasyonu ve istirahat toplam slresini verir. QT stresi, kalp hizi
ile ters orantili olarak degisir. Kalp hizinin artmasi QT aralidinda kisalmaya
neden olurken, hizin azalmasi QT uzamasina yol agar. Bu nedenle QT
suresinin beklenen degerlerde oldugunu veya anormal olarak uzadigini
sdylemek icin kalp hizi gbz énlne alinarak hesap yapilmalidir. Cesitli
formallerle QT araligi kalp hizina gére duzeltilir. Duzeltilmis QT (corrected QT
= QTc), kalp hizi dikkate alinarak ve bazi formullerde ortalama kalp hizi 60.
dakika ya gore diizeltiimis QT degeridir. Diizeltme icin pek cok hesaplama
formala kullaniimaktaysa da, 1918 yilinda tanimlanan Bazette formali
glinimduzde en sik kullanilan hesaplama yontemidir (14, 35). Ayrica bazi
EKG cihazlarinda otomatik olarak da QTc dlgumu yapilabilmektedir (41).



Bazette Formiilii

QTc = QT ARR.

| €«———>|

Sekil 2. QTc hesaplanmasi igin QT dlgumu

ilag tedavisi almamis, genetik olarak saptanmis uzun QT sendromlu
(UQTS) hastalarin buyik gcogunlugunda QTc 440 milisaniye (ms)’ nin
ustiindedir. Bu de@erler temel olarak alinirsa ilag¢ tedavisi almayan hastalarda
420 ms’nin altindaki QTc degerleri kesinlikle normal, 420-440 ms arasindaki
degerler sinirda, 440 ms Uzerindeki QTc dederleri ise yuksek olarak kabul
edilir. Ancak genetik olarak UQTS saptanan hastalarin % 12’ sinde QTc
degerlerinin 420-440 ms arasinda oldugu da dikkate alinmahdir ( 4, 7, 32).

Non kardiyolojik hastalarin incelendigi calismalarda da QT araligi ve
QTd’ nin prognostik 6nemi gosterilmistir. Bu galismalar arasinda, Tip 1 DM ve
Tip 2 DM’de uzamis QT araligi ve yuksek QT dispersiyonu, otonom ndropati
ve koroner arter hastaligi ile iligkili bulunmustur (46,48,49). Ayrica diyaliz
hastalarinda yuksek QT dispersiyonunun kardiyak ve genel mortaliteyi

artirdid1 bulunmustur (49).



Il. 4. UZUN QT SENDROMLARI (UQTS)

Uzun QT sendromu (UQTS); EKG’ de anormal uzun QT araligi ile
tanimlanir. Ani kardiyak 6lim ya da senkopla sonuclanabilen, ylksek 6lim
oranina sahip, 6zellikle polimorfik ventrikller tasikardi niteliginde TdP tlrl
aritmilere yol agmasi agisindan 6nem kazanmaktadir. idiyopatik, iyatrojenik
(ilaglar ve metobolik bozukluklar) ya da dogumsal (herediter) nedenlerle
ortaya ¢ikabilir (1,42,49).

QT uzamasi yastan bagimsiz olarak ani 6lime neden olabilmektedir
(47). Uzun QT sendromlu iskemik kalp hastalikli olgularda mortalitenin 2-5
kat arttigr bildirilmigtir. Uzun QT sendromu yuksek ventrikuler fibrilasyon riski
ile birliktedir. Kinidin gibi QT suresini uzatan ilaglarin kullaniimasi aritmiye

badli ani 6lime neden olabilmektedir (51,52,53).

Sekil 3. Uzun QTS sendromu sonrasi gelisen polimorfik ventrikiiler
tasikardi (Torsade de Pointes)

Sekil 4. Olgunun prekordial V6 da uzamig QT araligini gésteren EKG.
10



UQTS ‘lar baslica dogumsal ve edinsel form olarak ikiye ayrilr.

Il. 4. A. Dogumsal UQTS
Dogumsal UQTS’ lerin 4 formu mevcuttur:

1. Kardio-oditori sendrom: ilk olarak 1953'de Jervell ve Lange Nielsen
tarafindan tanimlanmistir. Surdokardiyak sendrom olarak da
bilinmektedir. Otozomal resesif gegislidir. Uzun QTc, dogumsal néral

sagirlik, senkop ataklari ve ani kardiyak 6limle karakterizedir (1,42).

2. Romano-Ward sendromu: Romano ve ark. ile Ward tarafindan
tanimlanan bu form da sagirlik gibi fenotipik bir bozuklugun eslik

etmedigi, otozomal dominant gecisli benzer bir sendromdur (1,42).

3. Ailesel ventrikuler tagikardi: Von Bernuth ve ark. tarafindan
tanimlanmigtir. Otozomal dominant gegislidir. Hastalar istirahat halinde
normal QT intervaline sahipken, egzersiz ile QT intervalleri uzamaktadir.
QT araliginin uzamasi hastadan hastaya hatta ayni hastada degisik

derecelerde olabilmektedir .

4. Sporadik form: Birgok vakada aile 6ykusunin olmadigi, spontan
mutasyonlarin QT intervalinde uzamaya yol actigi sporadik varyasyonlar

bildirilmistir. Yukaridaki 3 tip ile benzer 6zellikler gostermektedir.

Il. 4. B. Edinsel UQTS

Tablo II’ de UQTS’ na yol agan faktorler gosterilmektedir. Bu
sendromun en sik gorulen sebebi gesitli ilaglarin kullaniimasidir. Tablo III' de
UQTS’ na yol agan baslica ilaglar belirtiimistir. Edinsel UQTS nedenleri
arasinda ikinci sirada elektrolit bozukluklari yer almaktadir (6,42).

11



Tablo Il. Edinsel UQTS’ye Yol Acan Faktorler (6,42)

, Miyokard iskemisi, akut kardit, akut kor pulmonale,
Kardiyak N . : -
kardiyomiyopatiler, mitral valv prolapsusu, sinls
bozukluklar ' .
bradikardisi, AV blok
Is1 ve elektrolit Hipotermi, hipopotasemi, hipokalsemi,
bozukluklari ipomagnezemi
ilaglar Antiaritmikler, anestezik ajanlar, psikotropik ajanlar
Norolojik Kafa travmasi, SVO, norosirurjik islemler, sempatik
bozukluklar sinir sistemi uyariimasi, radikal boyun diseksiyonu
Endokrin ve ' o
. DM, feokromasitoma, adrenal yetmezlik, tiroid
metabolik
hastaliklari
bozukluklar
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Tablo lll. Edinsel UQTS’ye Yol Agan ilaglar ( 6,42)

Antiaritmik ilaglar

Sinif la Kinidin, prokainamid, disopramid
Sinif Ib Lidokain

Sinif I Beta blokerler

Sinif 11l Bretilyum, amiodaron

Sinif IV Prenylamin

Antibiyotikler

Eritromisin, klaritromisin, klindamisin, trimetoprim

sulfometaksazol, levofloksasin, amantadin, flukanazol,

ketakanazol, klorakin, kinin

Antiviral ilaglar

Foskarnet

Antineoplastikler

Tamoksifen, arsenik trioksit

Antimigren

ilaglar

Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan

Antihipertansifler

isradipin, mikardipin

Antihistaminikler

Terfenadin, astemizol

Antidepresanlar

Desipramin, nortriptilin, amitriptilin, doksepin,

fluoksetin, sertralin

Noroleptikler Klorpromazin, haloperidol, droperidol, timozid,
risperidon
Kolinerjikler Sisaprid

Diger ilaglar

Sildenafil, karbamazepin, probukol, oktreotid, amrinon,

milrinon
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Il. 4. C. UQTS Patogenezi

Uzun QT sendromunda temel bozukluk tam olarak bilinmemektedir.
Pek cok dogumsal ve edinsel faktorin QT araliginin uzamasina neden
oldudu ileri strtilmektedir. Hem dogumsal hem de edinsel formlarin her
ikisinde de kardiyomiyozit membranindaki iyon kanallarinin fonksiyonlarinda
bozukluk gosterilmistir. lyon kanallarindaki disfonksiyon, dogumsal UQTS’ de
kanal proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyona bagh gelisirken, edinsel

formda ilaglarin bu kanallari bloke etmesine badli olarak gelismektedir (1,42).

Bir diger gorus, otonom sinir sistemindeki dengesizlige bagli olarak
kalpteki asimetrik adrenerjik stimulusun QT intervalinde uzamaya yol
acmasidir. UQTS’ si oldugu bilinen hastalarda gelisen senkop ataklarinin
sempatik aktiviteyi artiran olaylar neticesinde olmasi da bu gorusu
desteklemektedir. Sempatik tonustaki bu dengesizlik sonucunda ventrikullerin
repolarizasyonu uzamakta, bu da QT interval uzamasina neden olmakta ve

kalbi disritmilere hassas kilmaktadir (1).

Il. 4. D. UQTS’ nun Prognoz ve Tedauvisi

UQTS erken yaslardaki 6lumlerin en dnemli sebeplerinden biridir. Tani
konar konmaz tedaviye baglanmasinin énemi buyuktur. Tedavi gormeyen
hastalarda prognoz kétu olup, mortalite orani % 71’ e kadar ¢ikmakta, tedavi
goren hastalarda ise bu oran % 6’lara digmektedir (30). Perioperatif
donemde olugabilecek aritmilere baglh mortalite g6z dnune alinarak, UQTS’lu

olgulara preoperatif donemde uygun tedavi planlanmalidir.

Tedavide temel prensip altta yatan primer sebebin ortadan
kaldirimasidir. Oncelikle aritmojenik potansiyeli olabilecek ilaglar kesilmelidir.
Hipopotasemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklari duzeltiimelidir.
Aritmi gézlenen hastalarda dogumsal UQTS’ nda oldugu gibi tedavi plani
uygulanmaktadir. Preoperatif ddonemde kardiyak hastaligi olanlar diabetes
mellituslu hastalar, antiaritmik veya psikotropik ilaglar gibi QT’ yi uzatma

potansiyeline sahip ilag alan hastalar ve elektrolit bozuklugu bilinen hastalar,
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edinsel UQTS adayi olarak kabul edilmeli ve EKG’ de QTc
degerlendiriimelidir (1,42,47).

Il. 4. E. Anestezi ve UQTS

Edinsel UQTS nedenleri arasinda ilk sirada ilaglar yer almaktadir.
Gunumuzde pek ¢ok ilacin QT intervalini uzattigi bilinmektedir ve giderek QT
intervalini uzattigi raporlanan ilag sayisi artmaktadir (49). Klinik anestezi
pratiginde kullanmakta oldugumuz anestezik ajanlarin pek cogu QT
intervalini etkilemektedir. QT intervalinin anormal uzun oldugu hastalarda
propofol, fentanil ve rokironyum ile genel anestezi uygulamasi altinda hayati
tehdit eden aritmiler ve ani 6lumlerle karsilasildigi bildiriimistir (8, 9, 10, 11,
12). Bu nedenle 6zellikle son yillarda anestezik ajanlarin QT intervaline
etkilerini arastiran bir¢cok arastirma yapilmistir (53,54,55,56,57). Fakat birkag
ilag birlikte verildiginden dolayi bu galismalardan kesin sonuglar gikarmak zor
olmustur. Dahasi sadlikli kisilerde QT intervalinde uzama olusturan bazi

ilaglarin UQTS’ lu hastalarda farkli etkilere sahip oldugu da bir gergektir.

Volatil Anestezik Ajanlarin QT uzerine etkileri

Volatil ajanlarin QT Uzerine olan etkileri cogunlukla UQTS olan
hastalarda arastinimistir. UQTS hastalarda tamamen guvenli oldugu bilinen
hi¢ inhalasyon ajani yoktur. Subtipi bilinmeyen UQTS’ lu hastalarda,
perioperatif 3-blokaji ile bu inhalasyon ajanlarinin timdu ile olaysiz anestezi
rapor edilmistir. Bu konuda ilk galismalar miyokardi katekolaminlere kargi
hassaslastirarak proaritmojenik etkili oldugu bilinen halotan ile yapiimis ve
calismalarin gogunda halotanin QT ve QTc’ yi uzattigi gosterilmistir.
Michaloudis ve ark. (58) ile Gurkan ve ark. (61) premedikasyon yapilan ve
yapilmayan ¢ocuklarda isoflurane ile halotanin QT ve QTc Gzerine etkilerini
karsilastirdiklari calismalarin sonucunda halotanin QT’ yi kisalttigini ileri
surmuglerdir. Halotan repolarizasyonun transmural dispersiyonunu artirir ve

mumkun oldugunca UQTS hastalarda kullanimindan kaginiimalidir.
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Sevoflurane, isoflurane, enfluran ve desfluranin QT intervalini uzattigini
bildiren yayinlar bulunmaktadir (57,58). Guler ve ark. (60 ) halotan ve
sevoflurani karsilastirdiklari calismalarinda ise her iki ajanin da QT intervalini
etkilemedigini ancak, QT dispersiyonunu uzattiklarini géstermislerdir.
Karagoz ve ark (53) ise halotan, isoflurane ve sevofluranin QTc’ yi
uzatmadigini ileri sirmuglerdir. GUnumuzde inhalasyon yolu ile anestezide
kullanilan halotan, sevoflurane, isoflurane ve desfluranin QT’ yi uzatan ilaglar
listesine eklenmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Fakat bu kaniya varmak igin

calisma sayisi arttirilmalidir (14).

intravenéz indiiksiyon Ajanlarinin QT iizerine etkileri

Tiyopentalin premedike edilmis saglikli eriskin ve ¢ocuklarda QTc’ yi
uzattigi gosterilmistir. Sodyum pentobarbital genelde QT intervalini uzatmasi
nedeniyle aksiyon potansiyel suresini uzatmaktadir ancak miyokard
hlcrelerine gore endo ve epikardiyal hucrelerde aksiyon potansiyel
surelerinde relatif olarak daha blytk bir uzama oldugundan repolarizasyonun
transmural dispersiyonunu azaltir (51). Tiyopental ile anestezi
indUksiyonunun QT intervalini uzattigini belirten yayinlarin yani sira
uzatmadigini savunanlar da mevcuttur. Kies ve ark. (61) yaptiklari bir
calismada tiyopentalin normal kigilerde QT araligini uzattigini, ancak
repolarizasyonun transmural dispersiyonunu azaltarak TdP’ in spontan
gelisimini dnledigini ileri surmuslerdir. McConachie ve ark. (Ml) indiksiyonda
tiyopental ve propofol’ U kiyasladiklari ¢alismalarinda her iki ajanin da QT
intervalini uzattigini, ancak uzamanin tiyopental kullanilanlarda daha fazla
oldugunu belirtmislerdir (62). Propofol, saglikli premedike edilmis erigkin ve
cocuklarda QT intervalini uzatabilir. Ancak QTc intervali Uzerinde hig etkisi
bulunamamistir. Sinirli klinik deneyimler propofolun UQTS’ lu hastalarda
Ozellikle anestezi idamesinde kullanigh bir ajan oldugunu destekler yondedir
(63). Kleinsasser ve ark. (54) sevofluranin yol agtigi QTc interval uzamasinin
propofole gecgilmesinden 15 dakika sonra bazal QTc degerine geri

doénduguna belirtmiglerdir. Bir diger yayinda sevoflurane QT ve QTc intervalini
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anlamli olarak uzatirken, propofol QT intervalini kisaltmig ve QTc’ yi
etkilememistir (15). Midazolamin tek basina saglikli eriskinlerde QTc Uzerine
hic¢ etkisi yoktur ve midazolam da UQTS’ lu hastalarda guvenli bir ajan olarak
gorunmektedir (14 ). Diger benzodizepinlerin etkisi bilinmiyor. Methoheksital
saglikh eriskinlerde QTc'yi uzatir . Fakat ¢gocuklarda atropin
premedikasyonuna karsin uzatmadigi gdzlenmistir (6). intravendz anestezik
ajanlarla ilgili yapilan ¢alismalarda, hipnomidatin QT intervali Gzerine belirgin
etkisi bulunmamigtir (12). Ketaminin QT intervali Gzerine etkisi
bildirilmemistir. Ancak sempatomimetik 6zelliklerinden dolayr mimkun
oldugunca kaginilmasi gerektigi belirtiimis (14) ve fareler Gzerinde yapilan bir
calismada QT intervalini uzattigi gosterilmistir (12). Opioidlerin QT intervali
uzerine eftkileri ile ilgili fazla galisma yoktur. Ancak etkisinin olmadigi kabul
edilmektedir (14). Yuksek doz narkotik anesteziklerin QTc intervalinde uzama
yaptigi bilinmektedir. Sufentanil, fentanil ve opioidlerin kdpeklerde QTc’ yi
belirgin uzattigini gésteren laboratuar ¢alismalari mevcuttur (64). Yuksek
dozda kullanilan narkotikler UQTS olan hastalarda additif etkiye yol agmalari
nedeniyle yan etkilere neden olabilirler (65). Kisa etkili opioid olan
remifentanilin ise intraoperatif QT intervalinde istatistiksel olarak anlamli bir
uzamaya yol agmadigi, ancak postoperatif QT intervalinde uzama yaptigi
belirtilmistir (66).

Anestezi ve cerrahi altindaki hastalarda gelisebilecek aritmi riskini
azaltmak igin, anestezi yonteminde amag¢ sempatik aktivite artisini azaltmak
ve QT yi uzatan faktorlerden kaginmak olmalhdir. Sen ve ark. (67) siddetli
preeklamptik hastalarda spinal anestezi sonrasi QTc’ de uzama saptamislar,
ancak spinal anestezi uygulamasindan 5 dk sonra QT ve QTc’ nin normal
sinirlara déonduguni ve bunun sempatik blokaj ile iligkili olabilecegini

belirtmislerdir.
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Noromuskiiler Blokerler ve QT ulizerine etkileri

Bu ajanlarin klinik olgularda izole etkilerinin ¢alisiimasi imkansizdir.
Guvenilir ajani tespit etmek simdiye kadar yayinlanmis ¢alismalara gore
imkansizdir. Otonom sinir sistemini (OSS) daha az etkilemesi nedeniyle

UQTS olan hastalarda vektironyum kullanimi daha gavenli bulunmustur (14).

Vekuronyum sempatik stimtlasyona yol agmamasi nedeniyle QTc
intervalinde uzamaya yol agmamakta hatta kisaltmaktadir. Yaygin kullanilan
kas gevsetici ajanlar arasinda sadece suksilinkolinin QTc’ yi uzattigi sanilir .
Suksinilkolin ve pankironyum ile yapilan ¢alismalarda, UQTS olan
hastalarda bu iki ajanin kullanimi ile ilgili olumsuz vakalar ve hatta ventrikuler
fibrilasyona (VF) yol actigi bildirilmistir (12). Stksinilkolinin parasempatik ve
sempatik gangliyonlari stimtle etmesine bagh kardiyak innervasyon
bozuklugu sonucu QT intervalini uzattigi ileri sGralmustar (64). Atrakiryum ve
cisatrakuryum ile ilgili deneyim yokluguna ragmen yan etkilerinin az olmasi

nedeni ile cisatrakliryum daha cazip gérinmektedir (14).

Antikolinesterazlar ve Antikolinerjik ajanlarin QT uUzerine etkileri

Saglikl bireylerde atropin ve glikopirolatin QT intervalini uzattiklari
bildirilmistir.
Atropin verilmesinin UQTS’ lu bir hastada anestezi uygulamasi

sirasinda TdP’ yi presipite ettigi bildiriimigtir. Bu nedenle atropin verilmesinin

aritmi insidansini arttirdigi bildirilmigstir (68).

GUnumuze kadar yapilan pek ¢ok galismada; QT, QTc ve QTd
degerlerinde uzamaya neden olan ilaglar arasinda anestezi pratiginde
kullanilan birgok ilacin yer almasi nedeniyle anestezi dncesi hastanin QT,
QTc ve QTd’ i uzatan diger nedenler agisindan dikkatli degerlendiriimesinin
ve anestezi sirasinda EKG monitdrizasyonunun énemi buyuktur. Anestezi
uygulamasi sirasinda pozitif basingli ventilasyon esnasinda valsalva
manevrasindan, QT’yi uzattigindan dolay! yliksek inspiratuar basinglardan ve
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inspirasyon/ekspirasyon oranini arttirmaktan kaginiimalidir. Hipotermi ve

masif kan transfuzyonu da QT yi uzatabilir.

Il. 5. ETOMIDATE

Sekil 5. Etomidatin kimyasal formulu

(R)-(+)-[1-(-metilbenzil)-imidazol-5-karboksilat] Kapali formula:
C14H16N202

Etomidat sadece intravenoz yolla kullanilabilen bir genel anestezik

ajandr.

Karboksile bir imidazoldir (sadece dekstro izomeri anestezik aktivite
gOsterir). Etomidatin yapisi diger anesteziklere benzemez, fakat fizyolojik pH
da midazolam gibi (midazolam da bir imidazol ¢ekirdedi icerir) intramolekuler
dizeyde bir ‘yeniden dizenlenme’ gegirmesi, yagda ¢ozunurliGgu artmis
kapali bir halka yapisina doniismesi ile sonuclanir. imidazol halkasi asit
ortamda suda ¢6zunuarligunu fizyolojik pH’ da yagda ¢ozunurlaguna saglar
(69).

Propylen glikolde eritilmis solisyonun enjeksiyonunun agrih
olmasindan dolayi, 6nceden lidokain verilmesi dnerilir, etomidat lipuro soya
yaginda eritilmis olup bu sakincasi giderilmistir. Etki baglangici ¢cok hizhdir,

plazma konsantrasyonunun uyanmayi saglayacak diuzeylere dislusunden
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yeniden dagihm sorumludur. Hepatik mikrozomal enzimler ve plazma
esterazlari, etomidati hizla inaktif metabolitlere hidrolize ederler, son Grtnler

idrar ile atilir.

Etomidatin standart indtksiyon dozu (0.2-0.4 mg/kg iv) anestezinin
hizla baglamasini (talamokortikal yollar Gzerindeki inhibitor ve eksitator
etkinin dengesinde bir degisim olusmasina bagl olarak gelisen miyoklonik
hareketler sik gorulir) ve derlenmenin suratle gergceklesmesini saglar
(Karacigerde kapsamli ester hidrolizi ile suda ¢6zinen inaktif metabolitler

olusmasi) (70).

Etomidat retikller aktive edici sistemi deprese eder, GABA' nin
inhibitor etkilerini taklit eder. Ekstrapiramidal motor aktiviteyi kontrol eden
sinir sistemi bolumlerine disinhibitor etkilere sahip olabilir. Bu disinhibitor etki
miyoklonus insidansinin %30-60" indan sorumludur. Miyoklonus sikligi
kullanilan premedikasyona ve opioid uygulama zamanina bagli olarak buyuk
Olclide degismektedir. Etomidat lipuro uygulamasi éncesi 0.1 mg fentanil
kullanilan hastalarda miyoklonus sikliginin azaldigi tespit edilmistir (%8) ( 69,
71).

Etomidat adrenal korteksi gegici olarak inhibe eder. Bu inhibisyon hem
plazma kortizol dizeylerinde hem de plazma aldosteron
konsantrasyonlarinda gegici bir dususe neden olmaktadir. Plazma kortizol
dizeyindeki dusts 11-B-hidroksilaz enzimi aktivitesindeki gecici inhibisyon ile
aciklanir. Aldosteron duzeylerindeki supresyon daha belirgindir ve 24 saat
sonra hala belirgin duzeylerdedir. Bununla birlikte aldosteron
konsantrasyonlarindaki disme, aldosteron prekursoru olan 11-
dezoksikortikosteron, aldosterondaki dismeyi en azindan kismen kompanse

edebidiginden, klinik olarak anlamli gérinmemektedir(69).

Etomidat oda sicakliginda beyaz, ince kristalli, kokusuz, suda
¢6zinmeyen bir toz olusturur. Erime noktasi 66—69°C arasindadir. Etomidat
lipuro steril su i¢cinde yag emulsiyonudur. Yagda ¢6zunen etomidat soya
fasulyesi yagi, orta zincirli trigliseridler, gliserol, yumurta lesitini ve sodyum

oleattan olusan bir emulsiyon iginde ¢ézulmustir. Bu emulsiyonun
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ozmolalitesi 390 mOsm/l, pH:6.0-8.5 araligindadir. Ozgiil yogunlugu 20°C de
0.989’ dur. Viskozitesi 25°C’de 2.36 mPa.s’ dir. Etomidat lipuronun enerji
icerigi 45 kJ’ dur (~10kcal) (69).

Etomidat 25°C’ yi gegmeyen sicaklikta saklanmalidir. Emulsiyon higbir
kosulda dondurulmamalidir. Raf 6mru 2 yildir. Etomidatin ratlarda 3 hafta (en
yuksek doz 5 mg/kg ) ve kopeklerde 2 hafta (en ylksek doz 1.5 mg/kg )
boyunca hergun kullanimindan sonra EKG, kan basinci, hematolojik
incelemeler, idrar tahlili ve organ histopatolojisi bakimindan ilaca bagli higbir
yan etki bulunmamistir. Ratlarda ve tavsanlarda organogenez sirasinda
gunde sirayla 5 ve 4.5 mg/kg/gun kadar dozlarda verildiginde, etomidat
teratojenik veya embriyojenik etkileri géstermemistir (69).intravenéz
uygulamadan sonra etomidat lipuro ¢ok hizl etki eder ve redistriblisyon ve
parcalanma nedeni ile hipnotik etki stresi kisadir. Etomidatin toplam gorunar
dagihm hacmi asiri derecede genis olup 4.6+2.2 L/dakikadir ve dokular
tarafindan alinimi belirgindir. Etomidatin yaklasik % 76.5’ i plazma
proteinlerine baglanir. Proteine baglanma orani bobrek fonksiyon
bozukluklari ve kronik karaciger hasarinda azalir. Fentanil etomidatin
eliminasyonunu yavaglatir. Plazma duzeyini arttirir, induksiyondaki

miyokloniyi 6nler (69).

Kardiyovaskuler sisteme etkisi minimaldir. Miyokardiyal kontraktilite ve
kalp debisi genellikle degismez. Aort ve mitral kapak hastalarinda ortalama
arter basincinda ¢ok az bir dlsus olur. Koroner arter hastalarinda koroner
kan akimi % 50 azalir, ancak O tuketimi de azaldigi igin sunum ile tuketim
arasindaki denge bozulmaz. Etomidat solunumu barbitirat ve
benzodiazepinler kadar etkilemez. Kisa bir apne doneminden sonra
hiperventilasyona neden olur. CO;’ e yaniti hafif baskilar. Opioid
verilmemisse apne olmaz. indiiksiyonda higkirik ve dksirige neden olur.
Beyindeki metabolizma, intrakranial basinci (iKB) ve kan akimini tiyopental
kadar azaltir. Santral sinir sisteminin O2 tiketimini % 45 oraninda dusgurdr.
Kardiyovaskuler etkisinin minimal olmasi nedeniyle serebral perfizyon
azalmaz. Status epileptikusun sonlandiriimasinda etkin bir antikonvulzan

olmasina karsin etomidat ayin zamanda, ndbet odaginin saptanmasina
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yonelik tetkikler sirasinda EEG’de ndbet aktivitesine ait kanitlar olugsmasina
da yol acabilir. Etomidat, somatosensoriyal uyariimis potansiyellerin
amplitdinu anlaml boyutta arttirir ve sinyal kalitesinin zayif oldugu
durumlarda somatosensoriyel uyariimis potansiyellerin yorumlanmasini

kolaylastirmak amaciyla kullanilabilir (69,71).

Indiiksiyon dozu, kortizon ve aldosteron salinimini gegici olarak inhibe
eder ki bu etki 24 saatten kisa surer (tek doz, 11-B-hidroksilazi 5-8 saat
sureyle inhibe eder). Uzun sureli inflzyonu adrenokortikal supresyon yapar
ve kritik durumdaki hastalarda mortaliteyi artirir. Bu etkinin mekanizmasi
kortizol ve aldosteron yapimindan sorumlu 11--hidroksilaz enzimini inhibe
etmesidir. Histamin salinimina ve malign hipertermiye neden olmaz.
Adrenokortikal sentez fonksiyonu Uzerindeki inhibitor etkisi, artmis

intrakraniyal basincin uzun sureli sagaltimi igin kullanimina sinirlama getirir .

Postoperatif bulanti ve kusma barbitlratlara oranla daha sik izlenir
fakat antiemetik ilaglarla énlenebilir. G6z i¢i basincini % 30-60 oraninda
azaltir. Sedatif, hipnotiktir. Analjezi saglamaksizin hipnoz olusturur.

Psodokolinesterazi inhibe eder (71).

Il. 6. MiDAZOLAM

Kimyasal yapisl, bir benzen halkasi ve yedi Uyeli bir diazepin halkasi
iceren bir benzodiazepindir. Midazolamdaki imidazol halkasi, dusuk pH daki
suda ¢ozundrlige yardimcidir. Fizyolojik pH da imidazol halkasi kapanarak
yagda ¢o6zundrligunde artisa neden olur. Reseptor ile baglanmasi klorid
iyonlarinin membranda iletimini arttiran GABA reseptdr baglanmasini
kolaylastirir. Bu da membran polarizasyonunda normal néronal fonksiyonu

inhibe eden bir degisiklige yol acar.

Sedasyon saglamak i¢in veya genel anestezi induksiyonunda oral,
intramuskduler ve intravendz yollarla uygulanir. Proteine yuksek oranda
baglanir (%90-98). Yeniden dagilim oldukga hizhdir ve uyanmadan

sorumludur. Genis bir dagihm hacmi ve ylksek hepatik ekstraksiyon oranina
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sahip oldugundan eliminasyon yari 6mru en kisa olan benzodiazepindir ( 2
saat). Biyotransformasyonun metabolitleri idrarla atilir. Renal yetmezlik, bir
konjuge metabolitin (alfa-hidroksimidazolam) birikimine bagh olarak ,

midazolam alan hastalarda uzayan sedasyona neden olabilir.

Indiiksiyon dozlarinda dahi minimal kardiyovaskiiler depresan etki
gosterir. Arter kan basinci, kalp debisi ve periferik vaskuler direng genellikle
dusus gosterirken, kalp hizi bazen artar. Midazolam ile sedasyon esnasinda
kalp hizinda meydana gelen degisiklikler vagal tonus azalisini dusunduarar

(ilagla induklenen vagolizis).

COZ2'’ ye ventilatuar yaniti deprese eder. Kuguk intravenz dozlar bile
solunum arresti ile sonlanabilir. Doz-cevap egrisinin dik olmasi, yavas etki
baglangici ve yuksek potensi doz agimi ve apneyi 6nlemek amaciyla

midazolamin dikkatli titrasyonunu gerektirir.

Beyin oksijen tuketimi, serebral kan akimi ve intrakranial basinci

azaltir. Anterograd amnezi olugturur. Direk analjezik 6zelligi yoktur.

Il. 7. FENTANIL

Santral sinir sisteminin her yerinde ve diger dokularda yerlesmis olan
Ozel reseptorlere baglanan bir opioiddir. Dort tip opioid reseptoru
bilinmektedir: mu (u-1, y-2 ), kapa (k), delta (8) ve sigma (6). Opioid-reseptor
aktivasyonu, eksitator nérotransmitterlerden (6r.asetilkolin, substans P),
nosiseptif néronlardan presinaptik salinim ve postsinaptik cevabi inhibe eder.
Fentanilin yagdaki ¢dzinurligu yuksektir, hizl etki baslangici ve kisa etki
suresine sahiptir. Onemli miktari akcigerde tutulur (ilk gegis tutulumu) ve
daha sonra sistemik dolasima diffiize olur.

Dusuk dozlarinin etkileri yeniden dagilim ile sonlanirken, yuksek
dozlarin yeterince dusuk plazma seviyelerine inmesi biyotransformasyona

baghdir.

Biyotransformasyonu 6ncelikle karacigerdedir. Son intravendz dozu
takiben, fentanil plazma dizeyinde 4 saate kadar ge¢ bir sekonder pik olusur
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ve enterohepatik yeniden dolagim veya sekestre ilacin mobilize olmasiyla
aciklanabilir. Opioidler bir miktar sedasyon saglamakla birlikte asil etkileri
analjezi saglamaktir. Opioidler genellikle kardiyovaskuler fonksiyonu ciddi
oranda bozmazlar. Yuksek dozlarda fentanil vagus-aracilikli bradikardiye
neden olabilir. Arteriyel kan basincinda bradikardi, venodilatasyon ve azalmig
sempatik reflekslerin sonucu olarak ¢gogunlukla ve bazen vazopressor destegi

gereken dusus olur.

Diger anestezik ilaglarla ( nitr6z oksit, benzodiazepinler, barbitiratlar,
volatil ajanlar ) kombinasyonu belirgin miyokard depresyonu ile
sonuglanabilir. Apne esigi yukselir ve hipoksemik gudu azalir. Yeterli
ventilasyonu Onleyebilecek siddette gogus duvari rijiditesine yol agabilir.
Serebral oksijen tlketimini, serebral kan akimi ve intrakranial basinci,

barbituratlar ve benzodiazepinler kadar olmamakla birlikte azaltirlar.

Yuksek dozlarda fentanil nadiren nobet aktivitesine yol acabilir.
Meduller kemoreseptor tetik bolgesinin stimulasyonu ylksek bulanti—kusma
insidansindan sorumludur. Tekrarlanan kullanim ile iligkili en 6nemli problem

fiziksel bagimliliktir.

Hastada biling kaybi olusmasi igin ¢ok yluksek dozda verilmesi gerekir.
Dozdan bagimsiz amnezi olusturmaz. Peristaltizmi azaltarak gastrik
bosalmayi yavaslatir. Oddi sfinkterinin kontraksiyonu sonucu biliyer kolik

olugabilir.

Il. 8. ROKURONYUM

Rokuronyum orta etkili monokuarternal yapida aminosteroidal
nondepolarizan néromuskuler bloker ajandir. Potensi vekironyum’un 6-8 de
biri kadardir. Rokuronyum bir tane 2 beta morfolino grubu, 3 alfa hidroksi
grubu igerir ve 16 pirrolidino fonksiyonunu 16—N Alil grubuna bagl olarak
gOsterir. Roklironyumun kimyasal formali 1-(17 beta(asetiloxy)—3a-hidroksil
2 beta-(4- moronil)-5a andostan—16 beta-yl)-1-(2- propenyl) prolidinum
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bromid’ dir. Molekuler formult C32H53BrN202 dir (71,72,73,74,75). Sekilde

rokironyum bromurin molekuler yapisi gorulmektedir (71).

CH3COO 6
¥ N+
Y #»
07 ™y |

CH2CH=CH2

H Br-

Sekil 6. Rokironyumun kimyasal formiili.

Rokuronyumun etkisi iskelet kasinda nikotinik kolinerjik reseptorlerin
kompetetif antagonizmasiyla olusur. Sadece kavsak sonrasi degil kavsak
oncesi nikotinik reseptorleri de etkiler, etkisi antikolinesteraz ilaglarla reverse
edilebilir (72,74,76). Plazma proteinlerine % 30 oraninda baglanir ve plazma
diuzeyleri ¢ kompartman modeline uyar. Hizli dagihm zamani 1-2 dakikadir
ve yavag dagihm zamani 14-18 dakikadir (72,74,75).

Rokuronyum karacigerde metabolize olarak safra ile, ayrica % 10
kadari degismeden idrarla atilir. Eliminasyon klirensi, buyuk oranda proteine
baglanmaya ve hepatik enzim aktivitesine (intrensek klirens) dayanmaktadir.
Hepatik disfonksiyon etki baslama suresini degistirmemekte, ancak etki
suresini uzatmaktadir. Bobrek atiliminin 24 saatte % 30 oldugu saptanmistir,
etki sUresi bobrek yetmezliginde 6nemli derecede etkilenmez. Metabolizmasi
sonucu ortaya ¢ikan metabolitleri “17-deasetil-rokironyum” ve “16 N
deasetil-rokironyum” nadiren insanlarda plazmada tespit edilmistir, ancak
bunlar farmakolojik olarak aktif degillerdir (71,72,74,76,77,78).

Stabil solusyon halinde 50 ve 100 mg’ ik ampdller iginde bulunur. ED
95 dozu 0.3-0.4 mg kg™ *dir. Dozu arttirildiginda etki baslangig siiresi
hizlanir, ancak etki siiresi doza bagimli olarak uzar. GCocuklarda 0.6mg.kg™

eriskinlerde 0.6-1mg/kg™ dozda 60-90 saniye icinde klinik olarak kabul
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edilebilir entibasyon kogullari saglar. Bu 6zelligi ile siksinilkoline bir alternatif
olarak kullaniimaktadir. Tek bolus uygulama yaninda infuzyon (5-12
mcg/kg/dk) seklinde de uygulanabilen rokdronyum’ un birikici 6zelligi yoktur
(71,74,76,79). Klinik kullanim dozlarinda kardiyovaskuler yan etkileri belirgin
degildir, 1.2 mg/kg™ dozlarda da kardiyovaskiiler yan etkiler gézlenmemekle
birlikte hafif vagolitik etkisinden dolayi kalp atim hizinda artisa neden oldugu
bildiriimektedir. Histamin salinimina neden olan guvenlik marji ¢ok yuksektir,
1.2 mg/kg™ dozlarda bile belirgin bir histamin salinimina neden olmaz.
Intraokiiler ve intrakraniyal basing lizerine anlamli bir etkisi yoktur (71, 72,
74, 76, 79). 0.6 mg/kg dozunda uygulanan roktironyum yasli hastalarda etki
baslangi¢ suresini degistirmezken; etki slresini belirgin olarak arttirir. Plazma
klirensinde ve dagilim hacminde belirgin bir dugme gorulur, eliminasyon yari
Omrl geng hastalara oranla artar. Bu farkliliklar, yasli hastalarda azalmis total
vucut sivisi ve karaciger kitlesindeki azalmadan kaynaklanan farmakokinetik
etkilere baghdir (71,74,75,76 , 80).
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ll. GEREG VE YONTEM

Bu calisma Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Dekanh§i, 0057
Sayili Etik Kurulu onayi alindiktan sonra, 04.2010 — 12.2010 tarihleri
arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp ve Damar
Cerrahisi ameliyathanesinde prospektif olarak uygulandi. Elektif koroner arter
revaskularizasyon operasyonu gegirecek, yaslari 40-75 arasi, AHA (American
Heart Association) Kalp Yetmezligi siniflamasina gore yapisal kalp hastaligi
ve kalp yetmezligi semptomlari olmayan (evre A ) ve yapisal kalp hastaligi
olan ancak kalp yetmezligi semptomlari olmayan (evre B), EURO skoru 1-2
(dUsuk) veya 3-5 (orta) 44 olgu calismaya dahil edildi.

Kendisinde veya ailesinde konjenital veya akkiz uzun QT sendromu
tanisi olan veya sipheli klinik éyktsu olan, klinik ve laboratuar sonuglar ile
ciddi karaciger, bobrek yetmezligi ve néromuskuler hastalik tanisi konmus,
preoperatif degerlendirmede zor entiibasyon belirtileri gosteren (mallampati
23, servikal anatomik degisiklikler), hemodinamik agidan instabil, cerrahi
oncesi entube edilmis olgular ¢alismaya dahil edilmedi.

Anestezi induksiyonu sirasinda hemodinamik stabilitenin bozularak
resusitasyon gerektirmesi ¢calismadan ¢ikarilma kriteri olarak belirlendi.

Calismaya dabhil edilen olgular, bir gece 6nce oral 5 mg diazepam ile
premedike edildi. Operasyon 6ncesinde uygulanacak yontem hakkinda bilgi
verilip yazili onamlari alindi.

Hastalar operasyon odasina alindiklarinda kalp atim grafilerinin strekli
kaydedilmesi amaci ile, 7 yollu HOLTER cihazi (DM Software,NV,USA)
elektrodlari gogus on yuzune yerlestirilerek surekli kayit baslatildi. Kayit
entlbasyon sonrasi 5. dakikada sonlandiriidi.

Operasyon odasina alinan olgulara 18—20 gauge intraketle her iki
koldan birer adet damar yolu agildi ve 10-15 ml/kg/saat olacak sekilde
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Isolyte S infiizyonu baslandi. 2mg.kg™ IV midazolam uygulandi. Hastalarin

elektrokardiyografi, pulse oksijen saturasyonu (SpO2), invaziv kan basinci

ve kas gevsemesi monitdrize edildi. Anestezi indiksiyonundan sonra vena

jugularis interna araciligi ile santral venoz kateter yerlestirildi.

Anestezi induksiyonu oncesinde olgular kura yontemi ile dort gruptan

birine dahil edildiler. Calisma gruplari Tablo 4 de kisaca 6zetlendi. Hipnotik

amagcla Grup | ve Grup Il de midazolam 0.07- 0.1 mg.kg*dozda, Grup Il ve

Grup IV de etomidat 0.2 mg.kg™ dozda intravendz yolla titre edilerek

uygulandi. Tim gruplarda fentanil 4 pg.kg™ dozda intavendz verildi. Kirpik

refleksinin kaybi ile yeterli hipnotik etki saglandigi kabul edildi. Kas

gevsemesi amaci ile rokiironyum Grup | ve Grup Ill de 0.6 mg.kg™ dozda ve

Grup Il ile Grup IV de ise 1.2 mg.kg™ dozda uygulandi.

Tablo 4. Galigma gruplarinin ozeti.

Grup | Grup Il Grup I Grup IV
Gruplar
(n=15) (n=15) (n=7) (n=7)
Midazolam Midazolam Hipnomidat Hipnomidat
) Fentanil Fentanil Fentanil Fentanil
llaglar
Rokuronyum Rokuronyum Rokuronyum Rokuronyum
0.6 mg.kghlvV | 1.2mgkg®IlV | 0.6 mgkghlV | 1.2 mg.kg™.IV
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Kas gevsemesi monitérizasyonu, TOF-Guarda ®SX (Organon
Teknika) akselerasyon monitoru ile yapildi. TOF < %5 ; uygun entibasyon
zamani olarak kabul edildi. Kas gevsetici ajanin verilmesi ile TOF < % 5
olmasi i¢in gegen zaman entlibasyon suresi olarak kaydedildi. Entibasyon
sonrasli entibasyon kalitesi iyi, orta, kotl olarak degerlendirildi ve kaydedildi.

Kalp atim hizi (KAH) ve ortalama arter basinci (OAB) verileri;
baslangicta indlksiyon éncesi (T0), indlksiyon sonrasi (indiksiyon ilaglari
verildikten kirpik refleksi kaybolana dek (T1), kas gevsetici sonrasi (kas
gevsetici ajan verildikten TOF < % 5 olana dek) (T2), laringoskopi ve
entlbasyon sonrasi 2.dk (T3) ve entibasyon sonrasi 5.dk da (T4)
kaydedildi.

Ayni zaman dilimleri, Holter cihazi Uzerinde igaretleme digmesine
(EVENT) basilarak surekli kayit Gzerinde isaretlendi.

Holter kayitlari, galismanin sonlandirilmasi sonrasinda ¢alisma
gruplarina kér bir uzman kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Kayit Gzerinde
isaretlenmis her bir zaman dilimi araliklarinda, 1 dakikalik sureler icinde
rastgele secilen 2 RR araligi ve QT sureleri ortalamasi kayit edildi. QTc
hesaplamasi Bazette formull ile yapildi. 440 ms Uzeri uzun QTc olarak
degerlendirildi. Ortaya ¢ikan aritmiler tanimlandi ve kaydedildi.

istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel degerlendiriimesi SPSS 15.0 paket programinda
yapildi. Tanimlayici veriler ortalama + standart sapma seklinde sunuldu.
Hastalarin demografik verileri Mann-Whitney U test ile degerlendirildi. Farkl
ilag dozlarinin QTc intervali suresine etkileri Wilcoxon test ile degerlendirildi..
Non — parametrik degerler Ki- kare testi ile degerlendirildi. p < 0.05 anlaml
olarak kabul edildi. Bu ¢alismanin test istatistiginin kestirim glict analizinde,
her gruptaki ortalama olgu sayisilari, baslangi¢c ve T3 zamanlarinda dlgulen
QTc ortalamalari arasindaki farkin p=0,05 anlamllik dizeyinde oldugu ve
kullanilan test istatistigi (Wilcoxon testi) g6z énune alinarak kestirim glcu
0.83 olarak hesaplandi.
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IV. BULGULAR

Olgularin karakteristik 6zellikleri Tablo 5 de verilmistir. Gruplar iginde
ve gruplar arasinda olgularin yas, cinsiyet, entibasyon kalitesi, ejeksiyon
fraksiyonu ve kullandiklari ilaglar benzerdi (p> 0.05). Tuketilen ortalama
midazolam dozlari Grup | ve Grup Il de, tuketilen ortalama etomidat dozlari
Grup Il ve Grup IV de benzerdi (p> 0.05) (Tablo 5). Grup | ve Grup lll de
entlbasyon sureleri benzerdi (sirasi ile 112.5£12.6 dk ve 100.5+£18.5 dk),
Grup Il ile Grup IV de de entlbasyon sureleri benzerdi (97.7+13.3 dk,
82.8+14.0 dKk), (p> 0.05). Entlbasyon sureleri, Grup Il ‘de Grup I’ e gore,
Grup IVde Grup lII' e gbre anlamli olarak kisa idi ( sirasi ile p:0.02, p:0.04) .

30



Tablo 5. Gruplarin karakteristik ozellikleri

Demografik

Veriler

Grup |
(n:15)

Grup Il
(n:15)

Grup Il
(n:7)

Grup IV
(n:7)

Yas (yil)

63.4+11.1

60.5+9.4

60.2+8.9

59.2+6.7

Cinsiyet K/E
(Olgu sayisti)

1/ 14

6/ 9

3/4

2/5

EF %

54.615.4

56.3+7.8

52.8+72.6

52.1+£2.6

Euroskore

5111.1

51%1.1

4.4+0.5

5.2+0.7

Mevcut hastalik(n)
DM

HT

Hiperlipidemi
KOAH

w N O W

R N 00 DN

o O o Bk

R RN W

flag kullanimi(n)
R bloker

ACE inh.

Ca kanal blk.
AT2

Diuretik

SO r B N B

O B O W N

wWw O O o N

R O O +—» O

Entlibasyon kalitesi

(iyi/orta)

14 /1

14/1

7/0

710

Tuketilenmidazolam

dozu(mg)

51+1.1

4.5%1.2

Tuketilen ortalama

hipnomidat (mg)

17.4+2.9

16.5+4.5

Tuketilen ortalama

fentanil (mg)

0.3+0.1

0.3+0.1

0.3+0.04

0.3+0.1

Tuketilen ortalama

rokironyum (mg)

45.3+9.7

90.3+6.6

45.0+4.0

03.548.5

Entlbasyon suresi
(dakika)

112.5+12.6

97.7+13.3

100.5+18.5

82.8+14.0




Gruplarin, ¢alisma periodlarindaki ortalama kalp atim hizi degisiklikleri

Tablo 6 da verilmistir. Ortalama kalp atim hizi, butun gruplarda indiksiyon

sonrasinda baslangica gére anlamli azaldi(p:0.018). Entlibasyon sonrasinda

ise tum gruplarda induksiyon sonrasi doneme gore anlamli olarak artti

(p<0.05), ancak bu artig baslangica gore istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05). Tum periyodlarda gruplar arasi kargilastirmada istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmadi(p>0.05).

Tablo 6. Hasta gruplarinin KAH (vuru/dk) degerlerinin

karsilastiriimasi

T0 T1 T2 T3 T4

Grup |

75.0£15.8 | 68.6x11.7# | 67.7£11.2# | 73.3+14.5* | 72.0£13.2
(n: 15)
Grup Il

76.7£15.1 | 72.2£13.2# | 72.6x18.4# | 76.9+14.9* | 69.2+15.8
(n: 15)
Grup I

741174 | 71.7+5.6# 68.5+6.7# | 84.1+13.8* 73.219.5
(n:7)
Grup IV

83.0+£8.2 | 77.4£5.9# | 74.1£11.8# | 79.1+£10.0* | 75.2+11.9
(n:7)

#: p<0.05 Bazal deger ile grup ici karsilastirma.

*: p<0.05 T3 de T2 ye gore grup i¢i karsilastirma.
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Gruplarin galisma periodlarindaki ortalama QTc degerleri, grup igi ve

gruplar arasi karsilastirma sonugclari Tablo 7 de verildi. TUm gruplarda,

ortalama QTc degerleri baslangica gore karsilastirildiginda, indiksiyon

ajanlari sonrasi, kas gevsetici ajan sonrasi ve entubasyon sonrasi 5.

dakikadaki periodlarda benzerdi (p>0.05). Tum gruplarda, yalnizca

entlbasyon sonrasi 2. dakikada ortalama QTc degerlerinde baglangica goére

istatistiksel olarak anlamli uzama saptandi (p:0.010) (Tablo 7). Gruplar arasi

kargilastirmada ise, ¢alisma periodlarindaki ortalama QTc degerleri tim

calisma periyodlarinda benzerdi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Ortalama QTc surelerinin (milisaniye) karsilastiriimasi.

TO T1 T2 T3 T4
(ms) (ms) (ms) (ms) (ms)
Grup |
426.9+25.7 | 428.4+58.5 | 434.3+25.4 | 447.9+28.3# | 434.5+23.1
(n:15)
Grup
Il 432.0+35.5 | 430.4+44.3 | 426.2+42.4 | 466.1+37.8# | 451.1+44.9
(n:15)
Grup
I 437.8+76.5 | 444.4+18.9 | 434.4+27.9 | 486.8+30.8# | 458.4+45.1
(n:7)
Grup
IV | 422.0433.4 | 423.0+27.2 | 421.7+19.6 | 472.1+31.9# | 426.4+23.3
(n:7)

# p<0.05 Bazal deger ile grup ici kargilastirmada istatistiksel anlaml.
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Gruplarin galisma periodlarindaki ortalama arter basinglari, grup igi ve

gruplar arasi karsilastirma sonuglari Tablo 8 de verildi. Ortalama arter

basinci, butun gruplarda induksiyon sonrasinda ve kas gevsetici sonrasinda

baslangica gore anlamli azaldi(p<0.05). Entlbasyon sonrasinda ise,

ortalama arter basinci, tim gruplarda kas gevsetici sonrasi doneme gore

anlamli olarak artti(p<0.05) ancak bu artig baslangica gore istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05). Tum periyodlarda gruplar arasi karsilastirmada

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 8. Gruplarin ortalama arter basinglarinin grup i¢i ve gruplar

arasi kargilastiriimasi

TO T1 T2 T3 T4
Grup 1 | 90.9£10.5 | 82.4+12.4# | 72.9+9.7# | 84.3+11.6* | 75.3£13.0
Grup 2 | 98.2+14.9 | 94.4+15.1# | 81.4+19.4# | 88.4+17.0* | 73.6x12.1
Grup 3 92.0+#9.9 | 83.5+8.7# | 82.6+¥9.8# | 91.8+11.6* | 85.21+9.0
Grup 4 | 96.7+15.6 | 92.5+16.5# | 78.6+14.7# | 85.8+10.0* | 78.0%9.2

# p<0.05 Bazal deger ile grup i¢i kargilastirmada istatistiksel anlamli.

* p<0.05 T3 de T2 ye gore grup i¢i karsilastirma.
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Gruplarda gozlenen aritmi turleri Tablo 9 da gosterilmigtir.

Tablo 9. Gruplarda goézlenen aritmilerin toplu gosterimi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n:15) (n:15) (n:7) (n:7)
AF (n) 0 0 0 0
VF(n) 0 0 0 0
VEV(n) 4 2 0 0
PAK(n) 0 2 0 0
Nonsustained
1 0 0 0
VT(n)
Sinoatriyel
0 1 0 0
blok (n)
Toplam 5 5 0 0

AF: Atriyel fibrilasyon, VF: Ventrikuler fibrilasyon, VEV: Ventrikuler erken
vuru,PAV: Premature atriyel erken vuru, SAB: Sinoatriyel blok, VT:

ventrikuler tagikardi

Gruplarda gozlenen aritmilerin tipleri ve ¢alisma periyodunda gorilme
araliklari tablo 10 ve tablo 11 de verildi. Grup | (% 33, n:5), % ) ile Grup Il
de (% 33, n:5) ve Grup Il (% 0, n:0) ile Grup IV (% 0, n:0) arasinda
aritmilerin goérilme sikhgi benzerdi (p>0.05). Grup | ile Grup Il de ve Grup Il
ile Grup IV arasinda aritmilerin gorulme sikhdi istatistiksel olarak anlamli
farkhlik yoktu (p>0.05). Grup Il de 2 olguda baslangigta prematuire atriyel

kontraksiyon mevcut idi. Bu aritmi, galisma araligi boyunca devam etti.
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Grup I' de 2 olguda, entubasyon sonrasi 2. dakikada ST depresyonu
gozlendi. Diger geri kalan aritmilerin timu (n:8, %80’ i) laringoskopi sirasinda
ve entlbasyondan sonra 2. dakikada ortaya ¢ikti ve devam etti. Grup | de 1
olguda non-sustain ventrikiler tasikardi (strekli olmayan, 3 veya daha fazla
birbirini takip eden ventrikiler erken atimin 30 saniyeden kisa surede

spontan olarak sonlanmasi) gelisti.

Entlbasyon sonrasi uzun QTc ye sahip olgularin sayisi 32 (%72.7)
idi. Bu olgularin 3 tanesinde (% 7.1’ inde) aritmi gézlendi. Entibasyon
sonrasi uzun QTc gorilmeyen 12 (%27.3) olgudan 7 tanesinde (% 58.3)
aritmi goruldu. Aritmiile uzun QTc arasinda istatistiksel anlamlilik

saptanmadi (p:0.426)

Aritmiler, caligsma araliginda hemodinamik kottilesmeye neden olmadi

ve tedavi gerektirmedi.

Tablo 10. Grup I’ de (n:15) gozlenen aritmi tirleri ve olgu sayisi .

TO T1 T2 T3 T4

VEV (n) 4 4
Nonsustained VT(n) 1 1
ST depresyonu (n) 2 2

Tablo 11. Grup I’ de (n:15) gozlenen aritmi tiirleri ve olgu sayisi.

TO T1 T2 T3 T4

VEV(n) 2 2
PAK(n) 2 2 2 2 2
SA blok(n) 1 1
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Olgularin baglangicta beta bloker kullanma orani, Grup | de %
26.7(n:4), Grup 1l de % 46.7(n:7), Grup 11l de % 28.6 (n:2) ,Grup IV de % 28.6
(n:2) idi. Baslangicta, beta bloker kullanan olgularda QTc intervali,
kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli kisa idi ( sirasi ile
413.2+26.6 ms, 436.4+43.3 ms) (p:0.04). Indlksiyon ilaglari ve kas gevsetici
ajan verildikten sonra da (T1 ve T2 de) beta bloker kullanan olgularda QTc
intervali istatistiksel olarak anlamli kisa kalmaya devam etti (sirasi ile
419.3+27.5 ms; 419.41£32.7 ms ve sirasiyla 435.0+49.0 ms; 433.8+30.5 ms)
(p:0.034, p:0.046). Entubasyon sonrasi ise, QTc intervali beta bloker kullanan
ve kullanmayanlarda her iki grupta da benzer olarak uzun idi. (sirasi ile,
461.4+36.8 ms, 465.3£34.0 ms) (p:0.90).

Calisma boyunca galismadan cikarilan olgu olmadi.
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V. TARTISMA

Bu ¢alismada, koroner arter revaskularizasyonu uygulanacak koroner
arter hastalarinda indiksiyon amaci ile, etomidat veya midazolam ile birlikte
rokiironyumun iki farkli dozunun; 0.6 mg.kg™* ve 1.2 mg.kg™ kullaniimasi,
baglangica gore ve gruplarda bir digerine goére, QTc intervalini anlamli olarak
degistirmedi. Ay ve arkadaslari, benzer olarak , koroner arter hastaligi olan
olgularda etomidatin QTc intervalini baglangica gére anlamli uzatmadigini
bildirmiglerdir (88).Lischke ve ark. da koroner arter hastalarinda fentanil ve
vekuronyum sonrasi QTc intervalinin belirgin uzadigini, etomidat veya
midazolamin eklenmesi sonrasinda ise uzamanin daha az oldugunu
bildirmiglerdir (23). Michaloudis ve ark. benzer olarak, midazolam
indUksiyonu sonrasi vekironyum, atrakiryum (17) ya da suxamethonium

(18) verilmesinin QT intervalini degistirmedigini bildirmiglerdir.

Rokironyumun hizli entiibasyon dozu (1.2 mg.kg™), kalp cerrahisinde
opoid induksiyonu sonrasinda kétulesebilen havayolunu hizla kontrol altina
almasi ve hizli entibasyon saglamasi amaci ile tercih edilmektedir(21). Bu
calismada, rokiironyumun 1.2 mg.kg™ dozu, kardiyak cerrahi gecirecek
koroner arter olgularinda hem hizli entibasyona olanak sagladi ve hem de
midazolam+fentanil veya etomidat+fentanil indiksiyonu ile, QTc intervalinde
ek bir degisiklige neden olmadi, hemodinamik degisiklik yaratmadi.
Literatirde rokironyumun, hipnomidat veya midazolam ile QTc intervalini

arastiran galismaya rastlanmad..

Kardiyak cerrahi hastalarinda mevcut miyokard hasarinin kendisinin
uzun QT’ ye neden olabilmektedir. Rutin uygulamalarda kullanilan indiksiyon
ajanlarinin QT uzamasini daha da arttirmasi morbidite ve mortalite agisindan

onem kazanmaktadir (21,22,23). Bu ¢alismada da koroner arter
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revaskularizasyonu uygulanacak galisma olgularinin %41 inde (n:18 ) QTc

intervali uzun idi.

Entlbasyonun kendisinin, midazolam, etomidat ve roklironyumdan
bagimsiz olarak QTc intervalini uzattigini saptadik. Benzer olarak,
Michaloudis ve ark. (18) ile Ay ve ark (88) da entubasyonun kendisinin QTc
ortalama degerlerini uzattigini bildirmiglerdir. Lindgren L. ve ark. da,
entubasyonun, kalp atim hizini, kan basincini ve katekolamin duzeylerini
artirarak QTc intervalini uzattigini ve U dalgalarini genislettigini bildirmisleridr
( 87). Tersine Lischke ve ark. ise orotrakeal entubasyonun QTc intervalinde

belirgin kisalmaya neden oldugunu gostermislerdir (23).

Kalp atim hizi ve ortalama arter basinci, butun gruplarda induksiyon
sonrasinda azalirken entubasyon sonrasinda baslangi¢ degerlerini agmadi.
Michaloudis ve ark. da, midazolam induksiyonu ile uygulanan vekironyum
ve atrakiryumun (17) entibasyon sonrasi kalp atim hizi ve ortalama arter
basincini anlamli arttirdigini bildirmislerdir. Anestezi induksiyonu sirasindaki
kalp atim hizi ve ortalama arter basincindaki dusme, ajanlarin
adrenosempatik stimulasyonu baskilanmasindan kaynaklanmaktadir. Bu
calismada rokiironyumun hem 0.6mg.kg™* hem de 1.2 mg.kg™ dozlari, her
iki induksiyon ajani ile de, ¢alisma periodu boyunca hemodinamik
verilerilerde farklilik gdstermedi. Benzer olarak, rokironyumun artan dozlari
(0.3 mg.kg? ve 1.2 mg.kg™ arasinda) propofol anestezisi ile birlikte
uygulandiginda da, entibasyona kalp atim hizi ve ortalama arter basinci
yanitlari degismemistir(89). Kotu sol ventrikulli koroner arter bypass greft
cerrahisi uygulanacak olgularda, rokironyumun ve vekuronyumun
entibasyona hemodinamik yanitlari karsilastirilmig ve rokironyumlu grubun

yanitlari istatistiksel anlamliolmadan daha dugsuk bulunmustur (90).

Bu ¢alismada entubasyon sonrasi QTc intervalinde uzama goézlenen
32 olgunun(%72.7) 3’ Unde (%7.1) aritmi gbzlendi. Geri kalan 7 aritmi
olgusunda, entiibasyon sonrasi uzun QTc saptanmadi. Aritmiile uzun QTc
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p:0.426). Aritmilerin tumu

laringoskopi ve entibasyon sonrasi gézlendi. Larigoskopi ve entibasyon,
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adrenerjik sinir uglarindan ve adrenal medulladan katekolamin salinimina
neden olarak kalp atim hizini ve sistemik arteriyel basinci arttirmakta ve
aritmilere neden olmaktadir (25).Uzun QTc intervali olan olgularda gelisen
aritmilerin 2’si ventrikuler erken vuru(Grup 1), 1 tanesi sinoatriyel blok idi
(Grup 2). Grup I de 2 olguda, entibasyon sonrasi 2. dakikada ST
depresyonu gozlendi. Bu olgularda QTc uzun degil idi.
Etomidate+fentanil+roktironyum gruplarinda aritmi gézlenmedi. Bu durum bu

gruplardaki olgu sayilarinin yeterli olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

QTc intervali, beta bloker kullanan hastalarda, beta bloker
kullanmayan hastalara gore, baslangi¢ta ve induksiyon sonrasinda, anlamli
olarak daha kisaydi (sirasi ile 413.2+26.6 ms; 419.4+32.7 ve 436.4+43.3 ms
433.8+30.5 ms) (p:0.04, p:0.046). Benzer olarak Korpinen R. ve ark. kisa
etkili beta bloker olan esmolol’ Un, induksiyonda tiyopental, alfentanil ve
suxamethoniumu takiben gézlenen QTc intervali uzamasini 6nledigini
bildirmislerdir (24). Erdil ve ark. da, koroner arter hastasi olgularda
esmololin, QTc intervalini, hipnomidat, fentanil, veklronyum ile indliksiyon
sonrasi belirgin olarak kisalttigini bildirmiglerdir (26). Bu ¢alismada,
entlbasyon sonrasinda ise hem beta bloker kullanan hastalarda hem de
kullanmayanlarda, QTc intervali uzun kaldi. Beta bloker kullanimi, trakeal
entibasyonun QTc intervalini uzatmasina engel olamadi.Benzer olarak
Korpinen R. ve ark, Erdil ve arkadaglari da esmololun trakeal entibasyonu
izleyen QTc intervalindeki belirgin uzamaya engel olamadigini bildirmiglerdir
(24,26).

Fentanil, bu ¢calismada tum ¢alisma gruplarinda ortak kullanilan
ajandi. Fentanilin ASA 1-2 olgularinda entliibasyondan hemen sonra gelisen
QTc uzamasini engelledigi bildirlmistir (91,92). Koroner arter
revaskularizasyonu uygulanacak bizim calisma olgularimizda fentanil

entlibasyon sonrasi Qtc uzamasini engelemedi.
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VI.SONUCLAR

Bu calismada koroner arter revaskularizasyonu uygulanacak
hastalarin anestezi indiksiyonunda hem midazolam+fentanil hem de
hipnomidat +fentanil anestezisinin kas gevsetici olarak roklironyumun 0.6
mg.kg™ veya 1.2 mg.kg™” dozlari ile birlikte kullanilmasi, indiiksiyon sonrasi
QTc araligini baglangica gore degistirmedi. Entibasyon sonrasi 2.dk da ise,
her iki indUksiyon ajaninin rokironyumun her iki dozu ile birlikte kullaniimasi,
QTc yi anlamli olarak uzatti. QTc uzamasi, entibasyon sonrasi 5.dk da
baglangi¢ degerlerine dustu. Bu uzama gruplar arasinda anlamlilik

gOstermedi.

Tum gruplarda kalp atim hizi ve ortalama arteryel basinglar induksiyon
sonrasinda anlaml dustu, entiUbasyon sonrasinda ise kalp atim hizi ve
ortalama arteryel basinglar induksiyon sonrasi doneme gore anlaml artti,

ancak baslangica gore degismedi.

Midazolam+fentanil ve hipnomidat +fentanil anestezisinin kas gevsetici
olarak rokiironyumun 0.6 mg.kg™* veya 1.2 mg.kg™ dozlari ile birlikte
kullanilmasi, entiibasyon éncesi aritmi olusturmadi.
Midazolam+fentanil+roklironyum gruplarinda aritmilerin timu entibasyon
sonrasi 2. dakikada ortaya ¢ikti ve 5. dakikada da devam etti. Aritmiler,
hemodinamik kotulesmeye neden olmadi ve tedavi gerektirmedi.

Entubasyon sonrasi aritmi gorulen olgu sayisi ile uzun QTc’ li olgu sayisi
arasinda anlamhlik saptanmadi. Etomidate+fentanil+rokdronyum gruplarinda
aritmi gézlenmedi. Bu durum bu grupta olgu sayilarinin azligindan

kaynaklaniyor olabilir.

Bagslangigta, beta bloker kullanmakta olan olgularda kullanmayan
olgulara gore QTc intervalleri anlamh kisa idi. Buna bagli olarak beta bloker
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kullanmakta olan olgularda, her iki induksiyon ajani ve rokuronyum ile
g6zlenen QTc uzamasi gozlenmedi. Ancak, beta bloker kullanimi

entibasyonun neden oldugu QTc uzamasini engelleyemedi.

Sonug olarak, koroner arter revaskularizasyonu uygulanacak
hastalarin indiksiyonunda, etomidat+fentanil ve midazolam+fentanil’ in
rokiironyumun hem 0.6 mg. kg “hem de 1.2 mg. kg " dozlari ile, QTc
intervalinde baslangica gére uzamaya yol agmadan guivenle kullanilabilecegi
kanisina varildi. Laringoskopi ve entlibasyon islemi QTc uzamasina ve
aritmilere yol agti. Beta bloker kullanimi entiibasyonun neden oldugu QTc
uzamasi ve aritmi olusumunu engellemedi. Bu ¢alismada olgu sayilarinin
azhgi calisma sonuglarini sinirlamaktadir. Olgu sayilarinin arttirilarak

¢alismanin genisletiimesi gerektigi kanisindayiz.
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VILOZET

Amag: Anestezi pratiginde kullanilan pek ¢ok ilacin QTc intervali ile
etkilesebilecegi gosterilmistir. Anestezi uygulamasi sirasinda hayati tehdit
eden aritmiler ve 6lum vakalarinin uzamig QT intervali ile birlikte oldugu

gOsterilmigtir. (81).

Bu ¢alismanin amaci koroner arter revaskularizasyonu uygulanacak
hastalarin anestezi induksiyonunda sik kullanilan, midazolam+fentanil veya
hipnomidat +fentanil ile kas gevsetici ajan rokironyumun iki farkli dozunun

(0.6 mg.kg™* ve 1.2 mg.kg ) QTc intervali (izerine etkilerinin arastiriimasidir.

Gereg ve Yontem: Calisma Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanligi, 0057 Sayili Etik Kurulu onayi alindiktan sonra, 04.2010 — 12.2010
tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp ve
Damar Cerrahisi ameliyathanesinde prospekitif olarak uygulandi. Elektif
koroner arter revaskularizasyon operasyonu gegirecek, 44 olgu ¢alismaya
dahil edildi. Anestezi induksiyonu sirasinda hemodinamik stabilitenin
bozularak resusitasyon gerektirmesi ¢alismadan ¢ikarilma kriteri olarak

belirlendi.

Hastalar operasyon odasina alindiklarinda kalp atim grafilerinin surekli
kaydedilmesi amaci ile, 7 yollu HOLTER cihazi (DM Software,NV,USA)
elektrodlari gogus on yuzune yerlestirilerek surekli kayit baglatildi. Kayit
entubasyon sonrasi 5. dakikada sonlandirildi.

Anestezi induksiyonu dncesinde olgular kura yontemi ile dort gruptan
birine dahil edildiler. Hipnotik amagla Grup | ve Grup |l de midazolam 0.07-
0.1 mg.kg? dozda, Grup Ill ve Grup IV de etomidat 0.1-0.2 mg.kg™ dozda
intravendz yolla titre edilerek uygulandi. Tim gruplarda fentanil 3-4 ug.kg°

'dozda intavendz verildi. Kas gevsemesi amaci ile rokiironyum Grup | ve
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Grup Il de 0.6 mg.kg*dozda ve Grup Il ile Grup IV de ise 1.2 mg.kg™ dozda
uygulandi.

Kalp atim hizi (KAH), ortalama arter basinci verileri (OAB) degerleri,
baslangicta indiksiyon dncesi (T0), indiksiyon sonrasi (indiksiyon ilaglari
verildikten kirpik refleksi kaybolana dek) (T1), kas gevsetici sonrasi (kas
gevsetici ajan verildikten TOF < % 5 olana dek) (T2), entibasyon sonrasi
2.dk (T3) ve entubasyon sonrasi 5.dk da (T4) kaydedildi. Ayni zaman
dilimleri, Holter cihazi Gzerinde isaretleme digmesine (EVENT) basilarak
surekli kayit Uzerinde isaretlendi. Holter kayitlari, calismanin sonlandiriimasi
sonrasinda galisma gruplarina kér bir uzman kardiyolog tarafindan

degerlendirildi. Kayit Gzerinde isaretlenmis her bir zaman dilimi araliklarinda,

1 dakikalik sureler icinde rastgele secilen 2 RR araligi ve QT sureleri
ortalamasi kayit edildi. QTc hesaplamasi Bazette formula ile yapildi. 440 ms

uzeri uzun QTc olarak kaydedildi.

Bulgular: Tum gruplarda induksiyon ajanlari ve roklironyumun
verilmesinden sonra QTc baslangica gore degismedi (p>0.05), entiibasyon
sonrasi 2.dk da QTc de anlamli uzama goruldu (p<0.05). Gruplar arasi
kargilastirmada ise, ¢alisma periodlarindaki ortalama QTc deg@erleri tim

calisma periodlarinda benzerdi (p>0.05).

Grup | (% 33, n:5) ile Grup Il de (% 33, n:5) ve Grup lll (% 0, n:0) ile
Grup IV (% 0, n:0) arasinda aritmilerin gortlme sikligi benzerdi (p>0.05).
Grup | ile Grup Il de ve Grup Il ile Grup IV arasinda aritmilerin gérulme
sikhgi istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Grup Il de 2 olguda
baslangicta premature atriyel kontraksiyon mevcut idi. Bu aritmi ¢alisma
araligi boyunca devam etti. Grup Il de 2 olguda, entubasyon sonrasi 2.
dakikada ST depresyonu gdzlendi. Diger geri kalan aritmilerin timu
(n:8,entlbasyon sonrasi aritmi gdzlenen olgularin %80’ i) laringoskopi
sirasinda ve entubasyondan sonra 2. dakikada ortaya ¢ikti ve 5. dakikada

devam etti. Grup | de 1 olguda non-sustain ventrikller tasikardi gelisti.
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Entlibasyon sonrasi uzun QTc ye sahip olgularin ( %72.7, n:32), 3
tanesinde (% 7.1) aritmi gozlendi. Entibasyon sonrasi uzun QTc gorulmeyen
(%27.3, n: 12 ) olgularin 7 tanesinde (% 58.3) aritmi goruldd. Aritmiile uzun
QTc arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0.05). Aritmiler, calisma

araliginda hemodinamik kotlilesmeye neden olmadi ve tedavi gerektirmedi.

Sonug olarak, bu ¢alismada koroner arter revaskularizasyonu
uygulanacak hastalarin indlksiyonunda, etomidat+fentanil ve
midazolam+fentanil’ in rokiironyumun hem 1.2 mg. kg *hem de 0.6 mg. kg *
dozlari ile, QTc intervalinde uzamaya yol agmadan guvenle kullanilabilecegi
kanisina varildi. Laringoskopi ve entlibasyon islemi QTc uzamasina ve
aritmilere yol acti. Beta bloker kullanimi entiibasyonun neden oldugu QTc
uzamasi ve aritmi olusumunu engellemedi. Bu galismada olgu sayilarinin
azhgi galisma sonuglarini sinirlamaktadir. Olgu sayilarinin arttirilarak

¢alismanin genigletilmesi gerektigi kanisindayiz.
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VIl. SUMMARY

Objective: Various medication which are used in anesthesia practices
were indicated to interact with QT interval. During anesthesia practices life
threatening arrythmias and mortality cases were indicated to be associated
with prolonged QT interval. The primary objective of this trial is to show the
effects of midazolam+fentanil or hipnomidat+fentanil and two different doses
of muscle relaxant agent rokuronyum (0.6 mg.kg™ and 1.2 mg.kg %) on QTc

interval which are usually used in anesthesia induction.

Appliance and Method: Trial was applied prospectively in Celal
Bayar University Medical Faculty Cardiothoracic Surgery Operating Room
between 04.2010-12.2010 upon receiving 0057 numbered approval from
Celal Bayar University Medical Faculty Dean’s Office Ethics Committee. 44
cases who will undergo Elective Coronary Arteria Revascularisation Surgery.
Exclusion criteria was determined as requisition of resuscitation and destroy

of hemodynamic stability during anesthesis induction.

When the patients were introduced into operating room, to record
heartbeat graphy continuously, 7 ported Holter device (DM Software, NV,
USA) electrodes were place on front face of thorax and contunious record

was started. Record was ended in 5th minute after entubation.

Before anesthesia induction cases were included in one of four groups
by lottery. By hypnotic aim, in Group 1 and 2 midazolam was administered
with dose of 0.06- 0.1 mg.kg™ , in Group 3 and 4 etomidat with dose of 1,2
mg.kg™* with intravenous way by titration. Fentanil 3-4 ug.kg™ was

administered in all groups. Rokuronyum was administered in Group 1 and 3
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with dose of 0.6 mg. kg™ and in Group 2 and 4 with dose of 1.2 mg.kg™ for

muscle relaxation.

Heartbeat rate and avarage arteria pressure data were recorded in the
beginning before induction (TO0), after induction (from administration of
induction medication until eyelash reflex disappears) (T1), after muscle
relaxant (from administration of muscle relaxant agent until TOF < %5) (T2),
2nd minute after entubation (T3) and 5th minute after entubation (T4). Same
time ranges were marked on Holter device by pressing marking buton
(EVENT) contuniously during record. After trial ends, Holter records were
evaluated by a cardiologist; blined to trial groups. In every time ranged
marked during record, 2 RR ranges which was random chosen in 1 minut
periods and QT period averages were recorded. QTc calculation was
performed by Bazette calculation. The values after 440 seconds were

evaluated as long QTc.

Findings: When compared to beginning, QTc did not change after
administration of induction medication and rokuronyum in all groups (p>0.05),
significant prolongation was observed in 2nd minute after entubation
(p<0.05). In intergroup comparison, avarage QTc values were similar in all
trial periods (p>0.05).

Between Group 1(% 33, n:5, % ) and Group 2 (% 33, n:5) and
between Group 3 (% 0, n:0) and Group 4 (% 0, n:0) arrythmia frequency was
similar (p>0.05). Betwen Group 1 and Group 3 and between Group 2 and
Group 4, arrythmia fregeuncy did not show statistically significant difference
(p>0.05). In Group 2, premature atrial contraction existed in 2 cases in the
beginning. This arrythmia proceed during all trial period. In 2 cases in Group
2 ST depression was observed in 2nd minute after entubation. All other
arrythmias (n:8,%80 of cases that arrythmia was observed after entubation)
existed during laryngoscopy and in 2nd minute after entubation and
contunied in 5th minute. In 1 case in Groupl non sustained ventricular

taschycardy existed.
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Arrythmia was observed in 3 cases (%7.1) who had long QTc (%72,7,
n:32) after entubation. In 7 cases (%58.3) who did not have long QTC
(%27,3, n: 12 ), arrythmia existed. Statistical significancy was not observed
between arrythmia and long QTc (p>0.05). Arryhtmias did not cause
hemodynamic worsening and did not require theraphy.

Consequently, in induction of coronary arteria revascularisation
applicable patients, both 1.2 mg. kg -1, 0.6 mg. kg -1 doses of
etomidat+fentanil and midazolam-+fentanil and rokuronyum were concluded
as securely usable without causing prolongation in QTc interval.
Laryngoscopy and entubation caused prolongation in QTc interval and
arrythmia. Administration of Beta Blocked did not prevent prolongation of QTc
and arrythmia existence caused by entubation. Case shortage in this trial
restricts trial results. We are in opinion of extending this trial by increase in

number of cases.
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