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ÖZET 

 

  AraĢtırmanın amacı, genel anestezi alacak hastalarda anestezi 

indüksiyonundan önce verilen fentanil, midazolam ve deksmedetomidinin QT 

intervali ve QT dispersiyonu üzerine etkilerini araĢtırmaktır. 

  

ÇalıĢma etik kurul ve hastalarının onayı alındıktan sonra, batın operasyonu 

geçirecek 80 hasta üzerinde gerçekleĢtirildi. QT mesafesini etkileyecek ilaç kullanan 

ve hastalığı olan hastalar çalıĢma dıĢı bırakıldı. Ayrıca operasyon sırasında 

antikolinerjik, vasopressör, vasodilatatör, hipotansif ilaç kullanılan hastalar 

çalıĢmadan çıkarıldı. Hastalar rastgele 20‟Ģer kiĢilik 4 gruba ayrıldı. Anestezi 

indüksiyonundan 5 dakika önce; 1. gruba 1 µg.kg
-1 

deksmedetomidin,  2. gruba 2 

µg.kg
-1 

fentanil, 3. gruba 0,05 mg.kg
-1 

midazolam, 4. (Kontrol) gruba serum 

fizyolojik uygulandı. Standart olarak bütün hastaların anestezi indüksiyonu 4-7 

mg.kg
-1 

 tiyopental sodyum ile, kas gevĢemesi 0,5 mg.kg
-1 

 roküronyum ile sağlandı. 

Ġdamede ise % 50 O2/N2O karıĢım içinde % 1,5 – 2,5 sevofluran kullanıldı. ÇalıĢma 

ilaçlarının uygulanmasından itibaren sekiz ayrı zamanda SKB, DKB, OKB, KAH, 

SpO2 değerleri ve QT, QTc, QTd intervalleri kaydedildi. 

  

Gruplar arasında yaĢ, ağırlık ve cinsiyet açısından fark yoktu (p>0,05). SKB, 

DKB, OKB, KAH, değerlerinin midazolam, fentanil ve kontrol grupları arasındaki 

farklılığı önemsiz bulundu (p>0,05). Midazolam, fentanil ve kontrol gruplarında 

SKB, DKB, OKB ve KAH değerleri entübasyondan sonra bazal değerlere göre 

yükseldi (P<0.05). QTc ve QTd değerleri açısından gruplar arasında fark yoktu 

(P<0.05).  Tüm gruplarda  endotrakeal entübasyon sonrası bazal değerlere göre QTc 

ve QTd sürelerinde anlamlı  uzama görüldü (P<0.05). 

  

Sonuç olarak; laringoskopi, endotrakeal entübasyon ve cerrahi uyarının neden 

olduğu QTc ve QTd sürelerindeki artıĢ, anestezi indüksiyonu öncesi uygulanan 

deksmedetomidin, fentanil ve midazolam ile azaltılamamıĢtır 

 

 Anahtar kelimeler: Fentanil, midazolam, deksmedetomidin, QT intervali. 
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SUMMARY 

The aim of this study is to investigate the effects of fentanyl, midazolam and 

dexmedetomidine that was given to the patients before the induction of general 

anaesthesia on the QT interval and QT dispersion. 

 Study was applied on 80 patients that were undergoing abdominal operation, 

after the approval of ethics board and the patients. The patients who had a disease or 

medicine use that would influence the QT interval were excluded.  Also the patients 

who had to use anticholinergic, vasopressor, vasodilatator and hypotensive agents 

during the operation were excluded. The patients were randomyl separated into 4 

groups with 20 individuals. Five minutes before the induction of anaesthesia,1  

µg.kg
-1

 dexmedetomidine was applied to the 1st group, 2  µg.kg
-1

 fentanyl was 

applied to the 2nd group, 0.05  mg.kg
-1 

 midazolam was applied to the 3rd group and 

physiological serum was applied to the 4th (control) group. As standart, anaesthesia 

induction of all patients was provided with 4-7 mg.kg
-1 

 thipental sodium and muscle 

relaxation was provided with 0.5 mg.kg
-1 

 rocuronium. In the maintenance 1.5-2.5% 

sevoflurane was used in the mixture of 50% O2/N2O. From the application of the 

study medications on, systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), 

heart rate (HR), SpO2 values and QT, QTc, QTd intervals were recorded in eight 

seperate times. 

 There were no diffirence between the groups in terms of age, weight and 

gender (p>0.05). The diffirences of SBP, DBP, MBP, HR values between the 

midazolam, fentanyl and control groups were founded insignificant (p>0.05). In 

midazolam, fentanyl and control groups the values of SBP, DBP, MBP, HR were 

increased after the intubation according to the basal values (p<0.05). In terms of QTc 

and QTd values there were no diffirences between the groups (p<0.05). In QTc and 

QTd intervals significant prolongation was observed in all groups, after the 

endotracheal intubation according to the basal values (p<0.05). 

 As a result, the increase in QTc and QTd intervals that was caused by 

laryngoscopy, endotracheal intubation and surgery stimulus, wasn‟t decreased by 

dexmedetomidine, fentanyl and midazolam which were applied before the induction 

of anaesthesia. 

Keywords: Fentanyl, midazolam, dexmedetomidine, QT interval. 
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 SİMGELER VE KISALTMALAR 

EKG    Elektrokardiyogram 

SSS    Santral Sinir Sistemi 

QTd     DüzeltilmiĢ QT 

QTc     DoğrulanmıĢ QT 

SKB    Sistolik Kan Basıncı 

DKB    Diastolik Kan Basıncı 

OKB    Ortalama Kan Basıncı 

NBZ    Nabız 

KAH    Kalp Atım Hızı 

SpO2     Oksijen Satürasyonu 

SF     Serum Fizyolojik 

ANEST   Anestezi 

ENT    Entübasyon 

ĠND    Ġndüksiyon 

EXT    Ekstübasyon 

MAC                                      Minimum Alveoler Konsantrasyon 

MEAC    Minimum plazma opioid konsantrasyonu 

TĠVA    Total intravenöz anestezi 

VĠMA    Volatil indüksiyon ve idame 

GABA    Gama-amino bütürik asid 

AV    Atrioventriküler 

BZ    Benzodiazepin 

µg.kg
-1 

   Mikrogram bölü kilogram 

ms    Milisaniye 

mg    Miligram 

sn     Saniye 

mm     Milimetre 

mv    Milivolt 

dk    Dakika 

mg. kg
-1

   Miligram bölü kilogram 

pH           Kan asit oranı 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Elektrokardiyogram miyokardial hücrelerinden yayılan elektrik potansiyelinin 

kaydedilmesi ile oluĢur. Rutin peroperatif kullanımı ile disritmiler miyokardial iskemi 

iletim anormallikleri pacemaker kusurları ve elektrot boĢluklarının saptanmasına imkân 

verir (1). 

Kardiyak aritmiler, perioperatif dönemde sık rastlanılan ve mortaliteden 

sorumlu tutulan komplikasyonlardır. Elektrolit dengesizlikleri, sempatik sinir sistemi 

aktivasyonu, uzamıĢ konjenital ya da edinsel QT sendromu, genel ve lokal anestezikler 

gibi pek çok etken aritmi yapabilir (2,3). 

 Edinsel QT uzaması; kalp veya sinir sistemi rahatsızlıkları, ısı, elektrolit, 

endokrin ve metabolik bozukluklar ve kullanılan farmakolojik ajanlarla geliĢebilir (4,5). 

Uzun QT intervalin ventriküler aritmiler ve anestezi altındaki sebepsiz ani 

ölümlerinden sorumlu olabileceği bildirilmiĢtir (6). QT intervali elektrokardiogram 

(EKG)‟da ventriküler repolarizasyon zamanını gösterir. QT intervalindeki uzamalar 

ventriküler repolarizasyon anormallikleri ve aritmi riskinin belirlenmesinde bir yol 

gösterici olarak kullanılabilir (7). QT nin normal değerleri 20–50 ms arasında değiĢir ve 

bu sürenin uzamasının aritmi fizyopatolojisinde rol oynayan anormal miyokard 

repolarizasyonunun bir göstergesi olduğu söylenir (8). EKG; yaĢ, cinsiyet ve kalp 

hızına göre değiĢiklik gösterir. Kalp hızına göre düzeltilerek değerlendirilmesi 

uygundur. Düzeltildikten sonra QTc olarak ifade edilir. Aritmi riskinin ortaya 

konmasında QTc nin QT intervalinden daha spesifik olduğu yönünde raporlar vardır 

(9). 

Anestezi indüksiyonu, laringoskopi, endotrakeal entübasyon ve cerrahi insizyon 

sempatoadrenal aktivitenin belirgin stimülasyonuna yol açar. Sempatik stimülasyon 

sonucu olarak hipertansiyon, taĢikardi ve aritmi geliĢebilir. Bu sempatik aktivasyon 

sırasında plazmada artan katekolamin düzeyleri ile QT intervali arasında direkt bağlantı 

olduğu yönünde yayınlar mevcuttur (10). Laringoskopi ve cerrahinin neden olduğu 

strese karĢı oluĢan hemodinamik, hormonal ve metabolik yanıtı azaltmak için opioidler, 

benzodiazepinler, alfa-2 agonistler, beta adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, 

magnezyum ve lidokain önerilmektedir (11-17). 
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 Bu çalıĢmada genel anestezi alacak hastalarda anestezi indüksiyonu, 

laringoskopi, endotrakeal entübasyon ve cerrahi insizyona karĢı oluĢabilecek stres 

yanıtı köreltmede anestezi pratiğinde sıklıkla kullanılan fentanil, midazolam ve 

deksmedetomidinin QT intervali üzerine etkilerinin karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

2. 1. Narkotik Analjezikler: 

Papaver somniferum‟ dan elde edilen opium deriveleri yüzlerce yıldan beri, 

baĢta ağrı giderilmesi olmak üzere birçok nedenle kullanılmıĢlardır. Esas aktif 

madde olan morfin 1806 yılında izole edilmiĢ olup, halen bu grubun prototipi olarak 

özelliğini korumaktadır. Opioid sözcüğünün bütün grubu ifade eder tarzda 

kullanılmaktadır. Narkotik ifadesi ise daha çok yasallık açısından kullanılır (18). 

Bu grupta ki ilaçların yapısı karmaĢık kimyasal bileĢiklerden oluĢmaktadır. 

Bir grubu doğal olarak hazırlanırken bir grubu ise sentetik olarak hazırlanmaktadır.  

Morfin molekülündeki yapısal değiĢiklikler kan-beyin bariyerinden 

penetrasyonu, etki gücünü, yıkımını, oral biyoyararlanımı ve agonist/antagonist 

aktiviteyi etkiler. 

Yapısal olarak morfin temelinden farklı olan, atropine benzeyen bir ajan 

olan petidinin (meperidin) morfin benzeri etkiler gösterdiğinin keĢfedilmesi 

sentetik opioidlerin geliĢtirilmesinde önemli bir basamak olmuĢtur. Petidinin 

yapısının modifikasyonu ile hepsi petidinden daha güçlü olan fenopiperidin, 

fentanil, alfentanil ve sufentanil geliĢtirilmiĢtir. Metadon ise fenil heptilamin yapısı 

içeren bir baĢka seri opioid ajan grubunun temelidir. Onun yapısal değiĢikliği ile 

dekstromoramid oluĢturulmuĢtur (18). 

 Buna göre: 

 Doğal olanlar; Morfin, kodein, papaverin. 

 Yarı sentetik olanlar; Eroin, dilaudid. 

 Sentetik olanlar; Morfin deriveleri (levorfanol), Metadon deriveleri 

(metadon), Benzomorfan deriveleri (pentazosin), Fenilpiperidin 

deriveleri (dolantin, fentanil …) 

Opioid reseptörleri üzerinde ki etkiye göre: 

 Agonist; alfentanil, alfaprodin, diasetilmorfin, etorfin, fentanil, 

hidromorfon, kodein, levorfanol, meperidin, metadon, morfin, 

oksimorfon, oksikodon, propoksifen, sufentanil. 

 Parsiyel agonist (agonist-antagonist); buprenorfin, butorfanol, 

nalbufin, pentozosin. 
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 Antagonist ajanlar; kolesistokinin, nalokson.     

Tramadol ise santral etkili nonopiod ajan olarak bu grupta tektir. 

Opioidlerin fiziki özellikleri farmakolojik aktiviteleri açısından büyük önem 

taĢır. Ajanların reseptörlere difüzyonla ulaĢması; lipidde çözünürlükleri, molekülün 

non-iyonize ve serbest formlarının konsantrasyon farkı ile orantılıdır. Bir ajanın 

pKa'sı %50'sinin iyonize halde bulunduğu pH değeridir (18). Bu değer Henderson-

Hasselbach eĢitliğinden elde edilir. Opioidlerin pKa değerleri alfentanil için 6.5'dan 

(zayıf baz) metadon için 9'un üstüne (kuvvetli baz) kadar değiĢen aralıkta olabilir. 7.4 

pH'da alfentanil %89, metadon ise sadece %1 orarunda non-iyonize haldedir. Non-

iyonize formların lipidde çözünür, iyonize formların ise suda çözünür oldukları 

gözönüne alındığında bir ajanın pKa değerinin onun aktivitesinin saptanmasında 

önemli bir özellik olduğu görülmektedir. Ek olarak ajan ne kadar fazla lipofilikse 

plazma proteinleri gibi büyük moleküllere bağlanma.oranı da artacaktır. Günümüzde 

kullanılan opioidlerden morfin dıĢında hepsi lipofılik ve non-iyonize formdadırlar. 

Morfin hidrofiliktir ve biyolojik membranlardan yavaĢ geçerek ekuilibriuma gelir (19).  

Opioidlerin insan vücudundaki hemen hemen her organ ve fonksiyon 

üzerinde bir bölümü yararlı, diğer bölümü ise istenmeyen etkileri vardır. En önemli 

hedefler santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistemdir, fakat kardiyovasküler, 

pulmoner, genitoüriner ve immün sistemler de direkt olarak etkilenir (18).  Opioidler 

etkilerini endojen opioid sistemini aktive ederek gösterirler. Bu sistem merkezi ve 

periferik sinir sistemine yaygın olarak dağılan opioid reseptörleri ve 

transmitterlerden, endojen opioid peptitlerden meydana gelir. Endojen opioid 

sistemi sadece sinir sisteminde değil genitoüriner sistem, kromatin hücreleri, 

immün sistem gibi diğer sistemlerde de bulunur (18). 

Opioidlerin bağlanması farklı nöronal toplulukları uyarabilir veya deprese 

edebilir. Örneğin; hayvan türlerinin çoğunda opioidler okülomotor sinirin 

Edinger-Westphal nükleusunu uyararak; miyozis, area postremadaki kemoreseptör 

trigger bölgeyi uyararak bulantı-kusma eĢiğinde düĢme, solunum merkezinde ise 

depresyona neden olurlar (18). 

Endojen opiodler ve opiod reseptörleri; endojen opioidler ön hipofizde 

prohormonların hidrolizinden oluĢur. Endojen opioid peptitler arasında; met-

enkefalin, lö-enkefalin, b-endorfin, dinorfin A, dinorfin B ve a-neoendorfin 
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bulunmaktadır (18). Supraspinal ve spinal yolla etki gösterirler. Reseptörler 

santral sinir sisteminde özellikle ensefalon ve spinal kordda dorsal boynuzun 

lamina I bölgesinde, visseral ve vasküler düz kaslarda, kas-iskelet sistemine ait 

yapılarda, sempatik ve duyusal periferik nöronların terminallerinde bulunur (20). 

Opioid reseptörleri agonist bir ajan bağlandığında ortaya çıkan farmakolojik 

etkilere dayanılarak gruplanmıĢtır. BeĢ farklı opioid reseptörü (mü, kappa, delta, 

sigma ve epsilon) saptanmıĢtır, fonksiyonları ve ilaç afiniteleri açısından farklılık 

gösterirler
 

(21,22). Mü reseptörü mü1 ve mü2 alt gruplarına ayrılmıĢtır; mü1 

reseptörü supraspinal analjezi, mü2 reseptörü solunum depresyonu, bradikardi ve 

fiziksel bağımlılıktan sorumludur. Spinal opioid reseptörlerinin %70'ini mü 

reseptörleri oluĢturur. Opioid agonist-antagonist ajanlar kappa reseptörleri gibi 

davranırlar (23 ) .  Kappa reseptörleri spinal analjezi, miyozis, disfori ve 

sedasyondan sorumludur. Delta reseptörlerinin spinal analjezide rolleri olduğu 

düĢünülmektedir, mü agonistlerle çok az veya hiç çapraz tolerans göstermezler, 

bir delta agonistin subanaljezik dozu ile kısmen aktive edildiğinde morfin 

analjezisini kuvvetle potansiyalize eder. Sigma reseptörleri disfori, halusinasyon, 

solunum merkezi ve vazomotor merkezde uyarıya aracıdır. Ketamin ve fensiklidin 

dahil sigma reseptör agonistleri spinal kord seviyesinde eksitatör 

nörotransmitterlerin kuvvetli agonistleridir ve naloksonla etkileri geri çevrilemez. 

Bu özellikleri nedeni ile sigma reseptörlerinin opioid reseptör ailesinden çok 

fensiklidin reseptör ailesine ait olabileceği düĢünülmektedir
 
(23). Epsilon, ORL-1 

ve M-6-glukuronid reseptörleri ise henüz araĢtırılmakta olan yeni opioid 

reseptörleridir (23). 

 Doz artması ile tavan etkileri olan non-steroidal antiinflamatuar ajanlardan 

farklı olarak opioid ajanlarda tavan etki bulunmaz, doza bağlı etkilidirler ve ağrı 

Ģiddeti ne kadar yüksek olursa olsun doz artırılarak ağrıyı kontrol etmek 

mümkündür. Doz artırımı ile yan etkilerin de artması bu yaklaĢımda dikkat 

edilmesi gereken durumdur. Opioidlerin terapötik analjezik dozları künt, uzun 

süren ağrıyı keskin ve kolik tipi ağrıdan daha iyi tedavi eder. Yüksek dozlarda (ör; 

2-3 mg.kg
-1 

morfin) otonomik yanıtların en Ģiddetli nosiseptif uyarıya yanıtını da 

engelleyerek belirgin analjezi sağlarlar. 
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Sistemik opioidler santral sinir sisteminde pek çok seviyede analjezik 

etkilidirler. Etkilerini, periakuaduktal, periventriküler gri madde ve spinal kordun 

dorsal boynuzu da dahil olmak üzere santral sinir sisteminde yaygın olarak 

bulunan endojen opiodlerin reseptörlerinde onların etkilerini taklit ederek 

gerçekleĢtirirler (24). 

            Opioidlerin sinaptik etkilerinin üçü Ģu Ģekilde sıralanabilir; 

1. Presinaptik opioid reseptörlerine bağlanarak eksitatör 

nörotransmitter salınımının inhibisyonu, 

2. Ara nöronlarda aktivitede azalma, 

3. Postsinaptik hiperpolarizasyon. 

Opioidler beyindeki etkilerini hem direkt olarak hem de spinal kordda 

sonlanan adrenerjik liflerin aktivasyonu yolu ile gösterirler. Doza bağlı olarak 

periferden santral sinir sistemine gelen nosiseptif uyarıları inhibe eder veya 

değiĢtirirler. Supraspinal etkileri arasında ise; davranıĢ olarak ağrı algılamasının 

azalması, inen inhibitör nöronlardan norepinefrin, serotonin, aminobütirik asit ve 

enkefalin gibi nörotransmitterlerin salgılanarak spinal kordda antinosiseptif etki 

oluĢturmaları bulunmaktadır. 

Opioidlerin spinal etkileri açısından yapılan incelemelerde ise morfinin 

intravenöz uygulanmasının dorsal boynuzda norepinefrin konsantrasyonunda 

artmaya neden olduğu ve bunun kordun transvers kesilmesi ile önlenebildiği, 

norepinefrinin spinal korda direkt uygulanmasının ise analjezi oluĢturduğu 

gösterilmiĢtir. Asetilkolinin dorsal boynuzdaki konsantrasyonu da inen yolakların 

opioidlerle aktivasyonunu takiben artmaktadır ve kolinomimetik ajanların da spinal 

antinosiseptif etki oluĢturdukları gösterilmiĢtir. Opioidlerin epidural veya intratekal 

uygulanması, dorsal boynuzun yüzeyel katlarında bulunan nosiseptif liflerdeki 

presinaptik olarak yerleĢik opioid reseptörlerin uyarılması ile etkili analjezi 

sağlamaktadır. Bu etki opioid reseptörlerin supraspinal aktivasyonundan bağımsız 

görünmektedir ve morfinin hem beyin sapı hem de spinal korda eĢ zamanlı 

uygulanması sonucunda sinerjistik analjezik etki ortaya çıkmaktadır. Hayvan 

çalıĢmalarında adrenerjik blokörlerin supraspinal değil fakat spinal analjeziklerle 

oluĢan analjeziyi ortadan kaldırdığı gösterilmiĢtir (24). 
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Bir opioidin klinikte spinal analjezik olarak kullanımdaki davranıĢını 

tanımlayan en iyi özelliği lipidde çözünürlüğüdür. Fentanil ve diğer hidrofobik 

ajanlar epidural yağ dokusu veva venöz pleksuslara hızla diffüze olurlar ve bu 

Ģekilde spinal kordan uzaklaĢırlar. Bu ajanların etkisi çabuk baĢlar ve etki süreleri 

kısadır. Morfin gibi hidrofilik ajanlar ise dokulara yavaĢ difüze olurlar, etkileri geç 

baĢlar. Spinal kordu içine alan ve ilaç için bir depo görevi yapan aköz beyin 

omurilik sıvısında çözünmüĢ halde uzun süre kalma eğiliminde oldukları için etki 

süreleri de uzundur. Spinal enjeksiyondan sonra hidrofilik ajanlar etkilerinin 

çoğunu spinal opioid reseptörlerin aktivasyonu ile oluĢtururlar, sistemik emilim ve 

supraspinal merkezlerin katılımı ise çok daha azdır. Bu nedenle morfinin spinal 

uygulanması ile oluĢan analjezi, ilacın plazma konsantrasyonu terapötik seviyelerin 

çok altına düĢtükten sonra da uzun süre devam eder. Spinal uygulanan fentanille 

analjezi hem spinal hem de supraspinal bölgelerdeki aktivasyon kaynaklıdır, ilacın 

plazma konsantrasyonu ile yakından ilgilidir. Lipidde çözünen opioidlerin aksine, 

hidrofilik ajanlar epidural yolla uygulandıklarında etkinlikleri sistemik uygulama ile 

karĢılaĢtırıldığında belirgin derecede artmaktadır (24). 

Ġntravenöz uygulama veya vasküler sistem içine absorbsiyonu takiben 

opioidin, plazmayı terkederek dokular içine diffüze olması (özellikle santral sinir 

sistemine) ve farmakolojik etkilerini oluĢturabilmek için reseptörlere ulaĢması 

gerekir. Santral sinir sistemine hızlı ulaĢması için opioidin plazmada yüksek oranda 

diffüze olabilen kısmının bulunması (ajan direkt olarak uygulanmadığı sürece) ve 

lipid çözünürlüğünün de fazla olması gerekir. Lipidde çözünürlük intraspinal 

opioidler açısından özellikle önem taĢır, etkilerinin baĢlaması ve süresi, diffüzyon 

ve yan etkilerde belirleyicidir. 

Bir opioidin diffüze olabilen kısmı ve lipidde çözünürlüğü santral sinir 

sistemine diffüzyon potansiyeli olarak bilinir. Opioidlerin diffüzyon 

potansiyelinin morfinin diffüzyon potansiyeli ile karĢılaĢtırılması ile lipid diffüzyon 

indeksi elde edilir. Bu nedenle morfinin lipid diffüzyon indeksi l, meperidinin 14, 

fentanilin ise 160'dır (24). 

Fentanil intravenöz bolus Ģeklinde uygulandığında yüksek diffüzyon 

potansiyeli nedeni ile beyine hızla ulaĢır. Ajan dokular tarafindan alınarak ve 

biyotransformasyona uğrayarak plazma konsantrasyonu düĢtüğünde konsantrasyon 
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farkı tersine döner ve fentanil beyini aynı Ģekilde hızla terkeder. Meperidin de 

beyine ulaĢma ve terk etme açısından aynı yolu izler, ancak difüzyon potansiyelinin 

daha düĢük olması nedeni ile daha yavaĢ hareket eder. Morfin ise sık kullanılan 

opioidler arasında diffüzyon potansiyeli en düĢük ajandır, plazma ve santral sinir 

sistemi ilaç konsantrasyonları arasında yavaĢ dinamik bir iliĢki bulunur. Ġlk olarak 

morfinin intravenöz uygulanması ile en yüksek beyin konsantrasyonunun 

oluĢması (ve maksimum etki) arasında oldukça uzun süre vardır. Ayrıca morfin 

plazmayı o kadar uzun sürede terkeder ki, biyotransformasyon veya eliminasyon bu 

sırada plazma konsantrasyonunu azaltır ve etkinin baĢlama sürecinde 'itici 

konsantrasyonu' azalarak santral sinir sistemine difüzyon hızı düĢer. Ancak lipidde 

çözünürlüğünün düĢük olması nedeni ile beyindeki lipidlerce bağlanan kısım azdır 

ve santral sinir sisteminde aynı etkiyi göstermek için daha düĢük ilaç 

konsantrasyonu da yeterli olmaktadır. Son olarak, morfin santral sinir sistemine 

penetre olduktan sonra plazmaya geri difüzyonu da yavaĢtır. Zaman içerisinde 

morfinin plazma konsantrasyonu beyin konsantrasyonundan daha düĢük 

seyrederek uzun süre etki gösterebilir (24). 

Bir opioidin spesifik plazma konsantrasyonuna ulaĢıldığında elde edilen 

nihai etki kiĢilere göre farklılık gösterir. Bu değiĢken yanıtı kiĢiler arasında MEAC 

açısından her opioidde rastlanan farklılık en iyi açıklamaktadır. MEAC bir hastada 

Ģiddetli ağrıyı kontrol edebilen minimal plazma opioid konsantrasyonudur. 

Örneğin bir hasta 410 ng.ml
-1

 meperidin (petidin) plazma konsantrasyonu ile ağrı 

duyuyor olabilir, konsantrasyon 460 ng.ml
-1

 ye çıkartıldığında ağrı geçebilir. Bu 

değer o hastada meperidine ait MEAC'dır. Klinik gözlemler kiĢiler arasında opioid 

gereksinimi açısından 7-8 kat farklılık olabildiğini göstermektedir.  Morfinin MEAC 

değeri ortalama 16 ng.ml
-1

 dir, kiĢiler arasında 6-33 ng.ml
-1

  arasında farklılık 

görülebildiği saptanmıĢtır. Optimal ağrı kontrolü, plazma opioid seviyesinin, seçi-

len opioid açısından hastaya ait MEAC değerinin bir miktar üzerinde ve sabit 

tutulması ile sağlanabilmektedir. Bütün bu veriler, opioid tedavisinin hastaya 

dayanılarak kiĢiselleĢtirilmesinin gerektiğini göstermektedir (24). 

  Nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte çok genç ve çok yaĢlı hastalar 

opioid etkilerine karĢı anmıĢ duyarlılık gösterirler. Neonatal ve prematüre 

bebeklerde opioidlerin klerens hızları düĢüktür, ajanların eliminasyon yarı ömrü 
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uzamıĢtır. Bu durumun kan akımında ve metabolizan enzim fonksiyonunda 

azalmadan kaynaklandığı düĢünülmektedir. Neonatal yaĢ üzerindeki çocuklarda 

ise oksidaz enzim aktivitesinde ve klerens hızında artma ile fentanilin etki süresinin 

kısaldığı saptanmıĢtır. YaĢlı hastalar da opioidlere karĢı daha duvarlıdır, 50 yaĢın 

üzerinde morfin klerens hızı giderek azalmaktadır. YaĢlılardaki artmıĢ opioid 

duyarlılığının nedeni açısından değiĢik açıklamalar bulunmasına karĢılık, Scott ve 

Stanskv tarafından gerçekleĢtirilen elektroensefalografinin kullanıldığı bir çalıĢmada, 

yaĢlılarda alfentanil ve fentanildeki % 50'lik doz azaltılması gereksiniminin 

nedeninin farmakokinetik değiĢikliklerden çok, beyin reseptör hassasiyetindeki 

artma olduğu saptanmıĢtır (24). 

Sufentanilin dağılım hacminin obezite ile arttığı hem sufentanil hem de 

alfentanilin eliminasyon yarı ömürlerinin ise obezite ile uzadığı saptanmıĢtır. 

Fentanilin farmakokinetik özelliklerinde ise değiĢiklik saptanmamıĢtır. Bu nedenle 

alfentanil ve sufentanilin boya göre ideal vücut ağırlığı esas alınarak uygulanması 

gerekir. 

 Opioidler albumin ve alfa l-asit glikoprotein baĢta olmak üzere çeĢitli 

plazma proteinlerine bağlanırlar. Opioidlerin etki gösterecekleri yere ulaĢabilen 

kısmı serbest fraksiyonlarıdır ve plazma protein seviyesi düĢük olan hastalarda 

serbest fraksiyonun artmıĢ olması nedeni ile opioid ajanlara duyarlılıkta da artıĢ 

ortaya çıkar. Bir ajanın kandan reseptör bölgesine difüzyon hızını belirleyen 

toplam değil sadece serbest ilaç konsantrasyonudur. Alfa 1-asit glikoprotein 

düzeyi; travma, cerrahi, malignite ve kronik inflamatuar olaylarda artar. Alfentanil 

ise %92 oranında alfa l-asit glikoproteine bağlı bir ajandır. Bu nedenle bu tip 

hastalığı olan kiĢilerde alfentanilin bağlı kısmının artması nedeni ile alfentanil 

gereksiniminde artıĢ beklenebileceği düĢünülebilir (24). 

 Hepatik ekstraksiyon oranı yüksek olan fentanil ve sufentanil gibi ajanlarda 

hepatik klerens, hepatik kan akımındaki değiĢikliklere duyarlıdır. Hepatik 

ekstraksiyon oranı düĢük veya orta olan alfentanil gibi ajanlarda ise, hepatik 

klerens karaciğer enzim fonksiyonu ve proteine bağlanma ile ilgilidir. Karaciğerin 

metabolik hızının azalması ilaç etkisinde uzamaya neden olur. 

 Büyük oranda karaciğer tarafından elimine edilen opioidlerde, böbrek 

yetmezliği bolus uygulamadan sonra ilacın farmakokinetiği üzerinde fazla 
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değiĢiklik oluĢturmaz ancak sürekli uygulamada önem kazanır. Böbrekler opioid 

metabolitlerinin eliminasyonunda önemli rol oynarlar ve yetmezlik durumunda 

birikim ortaya çıkar. Böbrek fonksiyonları yeterli olmayan hastalarda meperidinle 

oluĢan artmıĢ nörotoksisitenin nedeni budur. 

Postoperatif dönemde opioidlerin istenilen esas etkisi analjezidir. Doz 

istenilen analjezi seviyesine ulaĢılacak Ģekilde ayarlanmalı ve idame ettirilmelidir. 

Ġdeal opioidin etkisi hızlı baĢlamalı, analjezik etkinliği yeterli olmalı, orta etki süreli 

ve az yan etkili olmalıdır. Ancak bu özelliklerin hepsinin sağlanması zordur. Hasta 

kontrollü analjezide en sık kullanılan ajanlar morfin, meperidin (petidin) ve 

fentanildir. Preemptif analjezi kavramı ise ağrılı uyarı olmadan analjezik ajanın 

uygulanmasıdır, bu Ģekilde etkinlik artırılır. Ġstenilen diğer etkiler arasında ise 

sedasyon, anksiyoliz, öksürük supresyonu ve dispnede rahatlama sayılabilir. Astım 

atağındaki hastalarda bütün opioid ajanlar kontrendikedir. Ağrısı olan hastalar 

opioid uygulanması ile sıcaklık hissi, öfori ve iyilik hali oluĢtuğunu 

bildirmektedirler, ancak ağrınn olmadığı durumda letarji ve mental bulanıklık 

hali de tabloya eĢlik eder (24). 

Opioidlerin kardiyovasküler etkileri arasında minimal kardiyak depresyon 

oluĢturan vagal tonus artıĢı ile kalp hızında azalma sayılabilir. Kalp ön yükü ve 

ard yükü üzerinde etkileri yoktur. Opioidler baroreseptörlerde minimal depresyon 

yaparlar, koroner vazomotor tonus üzerinde ise etkileri gösterilmemiĢtir. 

Meperidin ise burada bir istisnadır çünkü kalp hızını artına etkilidir
.
 

Opioidlerin yararlı endokrin etkileri bulunmaktadır. Cerrahi tipik olarak 

metabolizmada artıĢ ve enerji depolarının mobilizasyonu ile katabolizmaya neden 

olur. Adrenokortikotropik hormon, growth hormon, prolaktin, endorfin, 

antidiüretik hormon salınımı artar. Bu durumun yararlı etkileri olabilmekle 

birlikte, hemodinamik dengesizlikle de sonuçlanabilmektedir. Opioid reseptörlerin 

endokrin organlarda da bulunması nedeni ile yüksek doz opioidler bu katabolik 

yanıtı baskılayabilmektedirler. Hipoventilasyonun olmadığı durumda opioidler 

serebral kan akımı ve intrakranial basıncı düĢürme eğilimindedirler (24). 

Solunum sistemini baskılayıcı özelliği vardır. Tidal volümü ve solunum 

frekansını azaltırlar. Doz, kiĢisel özellikler ve çevresel özelliklere bağlı olaraktan 



11 

 

 

solunumun baskılanma derecesi değiĢir. Solunumun baskılayıcı etkisi analjezik 

etkilerinden daha uzun sürer. 

Hemodinamik etkileri, doza bağımlıdır. Genellikle hipotansiyon ve dolantin 

(taĢikardi yapar) dıĢında bradikardi ile karakterizedir. 

Fentanilde daha belirgin olarakta kas rijiditesine sebebiyet verirler. Ġskelet 

kasında, toraks kompliyansında azalma, glottisin kapanması, ekstremitelerin tonik, el 

ve ayakların klonik hareketi ile kendini belli eden rijidite yapar (24). 

Miyozis; bulantı, kusma, mide boĢalmasında gecikme, idrar retansiyonu gibi 

etkileride mevcuttur. 

Cerrahi stres yanıtı doza bağlı olaraktan modifiye ederler. Ancak her zaman 

yanıtın kontrolü Ģeklinde gerçekleĢmez. Fentanil ve benzerleri doza bağımlı 

olaraktan cerrahi strese yanıtı önleyebilmektedir. 

Anestezi esnasında büyük miktarlarda morfin ve tercihan fentanil ve türevleri 

bolus ve ya infüzyon olrak kullanılmaktadır. Analjezik etkisi morfinden 100 kat daha 

etkili olan fentanil fazla dozlarda yavaĢ verildiğinde derin anestezi ve bilinç kaybı 

meydana getirir. Tekrarlanan dozları, birikici etki ile uzun süreli sedasyon ve 

solunum depresyonu yapabilirler. Solunum depresyonu morfinden daha kısa sürer. 

Bu nedenle ve hemodinamik etkilerinin daha az olması nedeniyle anestezi amacı ile 

fentanil daha fazla kullanılmaktadır (24). 

 

2. 2. Benzodiazepinler :  

 1, 4 Benzodiazepin türevidirler, moleküllerinde hemosiklik halka içinde azot 

atomları 1 ve 4 numaralı yerlerde bulunur. Benzodiazepinler günümüzde dünyada en 

fazla kullanılan ilaç gruplarından biridir. Genel üstünlükleri nedeniyle hipnotik, 

sedatif ve anksiyolitik ilaçlar olarak giderek barbütüratların ve diğer hipnosedatif 

ilaçların yerini almıĢlardır (25). 

Terapötik indeksler yüksektir yani terapötik dozlar ile ciddi yan tesirlere 

oluĢturan dozları sırasındaki aralık fazla geniĢtir. Bu nedenle akut zehirlenme 

halinde eğer tek baĢlarına alınmıĢlarsa; alkol ve diğer deprasanlarla birlikte 

alınmıĢlarsa ölüme neden olurlar. Nadir görülen bir durum olur. 
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Karaciğerde oksidatif enzimler pek indüklemezler ve diğer ilaçlarla bu 

bakımdan etkileĢme olasılıkları barbütüratları ve diğer bazı hipnosedatiflere göre 

düĢüktür. 

Anksiyolitik etkilerini mutlak olarak değil; selektif bir biçimde yapma 

olasılıkları vardır. 

Üyelerinin çoğunun psiĢik bağımlılık oluĢturma potansiyeli barbütüratların ki 

ne oranla daha düĢüktür (25).  

Benzodiazepinlerin etki sürelerine göre sınıflandırılması ise; 

 Uzun etki süreli benzodiazepinler: Diazepam, klordiazepoksid, 

prazepam, halazepam, medazepam, flurazepam ve kuazepamdır. 

 Orta etkili süreli benzodiazepinler: Oksazepam, alprazolam, 

lorazepam, temazepam, nitrazepam, flunitrazepamdır. 

 Kısa etki süreli benzodiazepinler: Midazolam ve triazolam. Hipnotik 

olarak veya preanestezik medikasyon için kullanırlar, midazolam 

genel anestezi indüksiyonu yapmak içinde kullanılmaktadır. 

Etkilerinin kısa sürmesi esas olarak belirgin derecede redistribüsyon 

göstermelerine ve eliminasyon yarılanma ömürlerinin kısa oluĢuna 

bağlıdır (25).  

Gama-amino bütürik asid postsinaptik nöron membranında kendine özgü 

reseptörleri (GABA A reseptörleri) aktive ederek bu reseptörlere kenetlenmiĢ klorür 

kanalının açılmasına (hiperpolarizasyona) neden olur. Böylece GABA, nöronlarda 

postsinaptik ve duruma göre presinaptik inhibisyon yapar. GABAA reseptörü, 

benzodiazepin reseptörü ve klorür kanalı nöron membranlarında bir supramoleküler 

kompleksin özel bölümlerini teĢkil ederler; bu kompleks, GABA/BZ reseptör 

kompleksi diye adlandırılır. Nöronların üzerinde benzodiazepinlerin etkinlik 

gösterebilmesi için ortamda GABA bulunması gerekmektedir. Ortamda ki GABA 

düzeyinin artmasına paralel olarakta benzodiazepinlerin etkinlikleri artar. 

Benzodiazepinler GABAA  resptörünü aktive ederler ve böylece klorür kanallarının 

açılma frekansını artırırlar, fakat açık kalma sürelerini etkilemezler. 

Klorür kanalları ve GABAA reseptörleri ile kenetli, beyin dıĢında ki bazı 

organlarda periferik tipte BZ reseptörleri de bulunur. Bunlara P tipi reseptörler denir. 

P tipi reseptörler periferde (böbrek distal tübül hücreleri, adrenal korteks hücreleri 
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gibi) bulunduktan sonra, bunların sanral sinir sisteminde ki bazı nöronlar (afferent 

olfaktor nöronlar gibi) ve glia hücreleri üzerinde de bulunmuĢtur. P reseptörleri 

mitokondriler (dolayısıyla oksidatif enerji metabolizması) ve kalsiyum kanalları ile 

yakın iliĢki gösterirler; onların aktivasyonu kalsiyum kanallarının blokajına neden 

olur ve nöronal uyarımı azaltır (25). 

Benzodiazepinler farmakolojik etkileri bakımından birbirine benzerler. 

Terapötik bakımdan en önemli etkileri daha önceki bölümlerde mekanizması ve 

özelikleri belirten anksiyolitik etkidir. Anksiyolitik etkiyi diğer hipnosedatif 

ilaçlardan farklı olarak genellikle belirgin bir sedatif etki göstermeyen dozlarda 

oluĢtururlar. Ancak daha bağımlı olarak belirgin sedasyonda yaparlar. Yüksek dozda 

hipnotik etki yaparlar; santral sinir sistemine hızlı bir Ģekilde giren ve fazla lipofilik 

olan nitrazepam, flunitrazepam, flurazepam, triazolam ve diazepam bu amaçla 

kullanılırlar. Motor koordinasyonu yüksek dozda bozarlar. Psikomotor reaksiyon 

hızını azaltırlar. Anterograd belleği anımsamayı ve intelektüel iĢlemleri doza bağımlı 

bir Ģekilde bozarlar. Bu etkilerin çoğuna karĢı baĢta sedasyon olmak üzere uzun süre 

kullanıldıklarında kısmi tolerans geliĢir. Anksiyolitik etkilere karĢı tolerans 

geliĢmez. Benzediazepinler antikonvülsan etkinlik de gösterirler. Klonazepam 

flunitrazepam, nitrazepam, triazolam, bromazepam ve nordazepam diğer 

benzodiazepinlere göre daha selektif antikonvülzan etki yaparlar. Santral etkileri ile 

çizgili kasların tonusunu özellikle rijitide varsa azaltırlar. Bu etki genellikle sedasyon 

yapan dozlarda ortaya çıkar ancak klonazepam sedatif olmayan dozlarda da çizgili 

kas gevĢemesi yapar. 

Uzun etkili benzodiazepinler genellikle karaciğerde, aktif metabolitlerine 

dönüĢürler. Bunların çoğunun (diazepam, klorazepat gibi) ortak aktif metaboliti 

karaciğerde N-dealkilasyon olayı ile mikrozomal enzimler tarafından oluĢturulan 

desmetildiazepamdır. Farmakolojik etkiden sorumlu olan hem ana bileĢik ve hem de 

bu aktif metabolittir. Ana bileĢiğin aktif metabolite dönüĢmesinin yarılanma ömrü, 

genellikle aktif metabolitin eliminasyon yarılanma ömründen kısadır. Örneğin, 

diazepamın desmetildiazepama dönüĢümünün yarılanma ömrü 32-33 saat, anılan 

metabolitin eliminasyon yarılanma ömrü ise 50-90 saattir. Uzun etkili 

benzodiazepinler tek doz halinde verilirse meydana gelen etkinin süresi genellikle 

uzun olmaz. Bu durumda, ilacın plazma düzeyi, doruk bölgesinde genellikle kısa bir 
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süre için minimum etkin konsantrasyonunun üstüne çıkar. Fakat aynı doz günde bir 

ve ya daha sık uygulanırsa, doz intervali eliminasyon yarı ömrüne göre çok kısa 

olduğu için ilaç ve metaboliti vücutta birikir. Plazma konsantrasyonu, kararlı duruma 

eriĢene kadar yükselir ve böylece devamlı olarak ve ya hergün uzunca bir süre 

minimum etkin konsantrasyonunun üstüne çıkabilir. Bu nedenle uzun etki süreli 

benzodiazepinlerin etkisi en az 5-14 günlük tedavinin sonunda ortaya çıkmaktadır 

(25). 

ÇeĢitli uzun etkili benzodiazepinlerin desmetil metabolitleri karaciğerde 

glukuronik asid ile konjuge edilerek böbreklerden itrah edilirler. Oksazepam ve 

lorazepam gibi orta etki süreli ilaçlar, bir ara metabolite dönüĢmeden doğrudan 

doğruya konjugasyona uğrayarak inaktive edilirler; bu gruptan temazepam kısmen 

doğrudan doğruya ve kısmen de oksazepama değiĢtikten sonra konjuge edilir. Orta 

süreli benzodiazepinlerden nitrazepam ve klonazepam nitro grubunun amino 

grubuna indirgenmesi ve onun asetilasyonu suretiyle, bromazepam ise halka açılması 

suretiyle inaktive edilirler. Nitrazepamın fluorlu N-metil türevi olan etki süreli 

flunitrazepam, desmetilasyon ve sonra hidroksilasyona uğrayarak glukuronatla 

konjuge edilir. Triazolobenzodiazepinler olan alprazolam ve triazolam, 7 alfa-

hidroksilasyonla pratik olarak inaktif sayılan metabolitlere dönüĢtürürler. 

En fazla lipofilik benzodiazepinler olan diazepam ile hipnotik olarak 

kullanılan flunitrazepam, nitrazepam ve lorazepam, mide-barsak kanalından çabuk 

absorbe edilir ve etkileri oldukça çabuk baĢlar. Desmetildiazepama dönüĢen iki ön 

ilaçtan klorazepatın etkisi çabuk baĢladığı halde, prazepamın ki geç baĢlar. 

Klorazepat midenin asid ortamında desmetildiazepama hidroliz edilir ve büyük kısmı 

o Ģekilde absorbe; antiasid ilaçlarla birlikte alındığında bu ilacın absorbsiyonu ve 

dolayısıyla etkinliği azalır. Oksazepam nisbeten hidrofilik olan bir benzodiazepin 

örneğidir; oral alındığında etkisi lipofilik olanların kine göre geç baĢlar (25). 

Kısa etki süreli benzodiazepinler, moleküllerinde genellikle 3-hidroksi grubu 

içerirler. Bu nedenle karaciğerde hızlı bir Ģekilde glukuronik asidle konjuge edilip 

etkisiz hale getirilirler ve bu Ģekilde itrah edilirler. Ayrıca fazla lipofiliktirler. 

 Benzodiazepinler alkol ve diğer santral sinir sistemi depresanı bir ilaçla 

birlikte alınmaları durumu dıĢında hipnosedatif ilaçlar içinde terapötik indeksi 

(güvenlik indeksi) en yüksek olan ilaçlardır. Fakat alkol ve benzeri ilaçlarla birlikte 
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alınırlarsa, nisbeten kolay bir Ģekilde akut intoksikasyon ve koma oluĢturabilirler. 

Teratojenik etki potansiyeli nedeniyle gebeliğin ilk üç ayında kullanılmamalıdır (26). 

 

2. 2. 1. Midazolam: 

Ġmidazol grubu içeren bir benzodiazepindir. Midazolamın ampul içindeki 

enjeksiyonluk solüsyonunun pH‟sı 3,5 – 4 tür. Ġntravenöz enjeksiyonundan sonra 

dolaĢıma girer girmez plazma tarafından tamponlandığı için midazolam 

molekülünde halka kapanması olur ve bu ilaç diğer benzodiazepinler gibi lipofik 

durumuna geçer. 

 Midazolam tiopental gibi genel anestezinin baĢlangıcında intravenöz yoldan 

indüksiyon yapmak için kullanılır. Ayrıca kardiyoversiyon, endoskopi ve benzer 

giriĢimlerde de intravenöz sedatif olarak kullanıldığı gibi analjezi yapmaz. Ağız 

yolundan verildiğinde çabuk baĢlayan ve kısa süren hipnotik etki oluĢturur. Hipnotik 

etkisinin baĢlama süresi diazepamınkinin yarısı kadardır. Ġntravenöz bolus 

enjeksiyondan sonra sedatif etkisinin devam süresi diazepamınkine yaklaĢık olarak 

eĢittir. 

 Kan–beyin engelini hızlı bir Ģekilde geçer. Genel anestezik etkisi intravenöz 

enjeksiyondan sonra 30–100 saniye içinde baĢlar. Oral verildiğinde mide ve barsak 

kanalından çabuk absorbe edilir. Plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır. 

Karaciğerde hidrosillenmek suretiyle metabolize edilir. Hidroksimetil metaboliti 

etkin bir türevdir. Tiopental gibi redistribüsyona uğrar. Eliminasyon yarı ömrü (1-4 

saat) kısa ve bireyler arasında nisbeten fazla değiĢkenlik gösterir. 

 Tiopentalden farklı olarak laringospazm ve bronkokonstriksiyona sık neden 

olmaz. Ġnjeksiyon yapılan yeni tahriĢ etmeden solunum merkezi üzerinde daha uzun 

da süren bir depresyon yaparak sedatif etkisi de daha uzun sürer. Ġntravenöz 

injeksiyonu nisbeten sık solunum depresyonu ve apne yaptığı gibi, buna bağlı 

ölümlerde bildirilmiĢtir. Bu nedenle intravenöz midazolam sadece redistribüsyon 

olanakları bulunan yerlerde kullanılmalıdır. Hemodinamik yan tesirler 

tiopentalinkilere benzer midazolamın önemli bir sakıncası anestezik etkisine 

duyarlılığın kiĢiden kiĢiye fazla değiĢmesidir. Bu nedenle intravenöz dozunun titre 

edilmesi gerekir. Ġndüksiyon için eriĢkinlerde tavsiye edilen ortalama dozu 2,5 mg 

dır. 10 saniyeden daha kısa bir sürede enjekte edilmelidir. Premedikasyon için en az 
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30 saniye sürecek Ģekilde 1 mg enjekte edilir. Premedikasyon dozu intramuskuler 

olarak enjekte edilebilir (26). 

  

2. 3. Alfa 2 Agonistler 

Bir prototip olan metildopa bir levodopa analoğudur. Metildopa, norepinefrin 

sentez yoluna girer. Alfa metilnorepinefrin ve alfa metilepinefrine dönüĢür. Bu 

yalancı transmitterler kısmen santral alfa 2 reseptörler olmak üzere alfa 

adrenoreseptörleri uyarırlar. Sonuç olarak norepinefrin salınımı ve sempatetik tonus 

azalır. Periferik vasküler dirençteki düĢüĢ arter kan basıncındaki düĢmeden 

sorumludur. Renal kan akımı korunur veya artar. Metildopanın etkinliği 

metabolitlerine bağlı olmadığından direkt alfa 2 aktivitesi olan ilaçlar onun yerini 

almaktadır. Alfa-2 adrenerjik reseptör agonistleri ilk kez nazal dekonjestan olarak 

kullanıma girmiĢ, daha sonra antihipertansif etkileri dikkat çekmiĢtir . Bu grupta en 

çok bilinen ilaç olan klonidin uzun bir süre hipertansiyon tedavisinde kullanılmıĢ, 

ancak sedasyon, ağız kuruluğu gibi yan etkileri ve özellikle ilaç kesildikten sonra ya 

da doz atlandığında rebound hipertansif krizlere yol açabilmesi nedeniyle 

günümüzde hipertansiyon tedavisindeki yerini yitirmiĢtir. Fakat gebelikte görülen 

kan basıncı yüksekliğinin tedavisinde halen önerilen ilaçtır (27,28). 

Adrenerjik reseptörler postganglionik sempatik sinir ucu ile efektör hücreler 

arasındaki kavĢak sonrası (post – junctional) membran üzerinde yerleĢmiĢtir ve alfa 

ve beta olmak üzere iki tipi vardır. Beta reseptörlerin beta-1 ve beta-2, alfa 

reseptörlerin ise prazosin ile antagonize olanları alfa-1 ve yohimbin ile antagonize 

olanları alfa-2 olarak isimlendirilen alt tipleri vardır. Alfa-2 reseptörlerin baĢlıca 

yerleĢim yeri diğerlerinin tersine büyük ölçüde presinaptik sinir sonlarıdır ve bu 

bölgedeki nörotransmitter salınımını regüle ederler. Dahası alfa-2 agonistler koroner 

arterlerde endoteliyal gevĢetici faktör salınımını sağlar ve koroner kan akımını artırır. 

Koroner damarlar üzerine net etkilerini belirlemek oldukça güçtür (28,29,30).  

Alfa-2 agonistler tek baĢlarına yüksek dozlarda bile hiperkapnik solunum 

yanıtında azalma dıĢında derin solunum depresyonu yapmaz ve opioidlerin solunum 

depresyonunu artırmazlar (31,32). Alfa-2 agonistler adrenal medullada katekolamin 

salınımını regüle eder ve sempatoadrenal sekresyonu azaltarak cerrahiye stres yanıtı 

baskılar (33). 
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Alfa-2 agonistlerin tükürük sekresyonunu azaltmaları premedikasyonda 

yararlıdır. Bağırsak motilitesini yavaĢlatırlar. Mide asit salınımını presinaptik 

mekanizmayla düzenler ve gastrik pH da önemli bir değiĢiklik oluĢturmaz. Kolonda 

iyon ve su sekresyonunu azaltır ve sulu diareyi tedavi ederler (34). 

Renal sistemde; alfa-2 agonistler, antidiüretik hormon salınımının 

inhibisyonu, glomeruler filtrasyon hızında artma ve atriyal natriüretik faktör 

salınımında artıĢa neden olarak diürez sağlarlar (35). 

Hematolojik sistemde; alfa-2 agonistler trombosit agregasyonunu artırırlar. 

Klinikte bu durum büyük ölçüde dolaĢan katekolaminlerin azalması ile dengelenir 

(36).  

Alfa-2 agonistler sedatif, anksiyolitik ve anestezikleri potansiyalize edici 

etkileriyle premedikasyonda yararlıdır (37). Alfa-2 agonistlerin premedikasyonu 

indüksiyonda tiyopental ve propofol dozunu azaltarak derlenmeyi hızlandırabilir 

(38,39). Kısa cerrahi giriĢimlerde preoperatif i.v klonidin postoperatif ağrıyı azaltır 

(40). Trakeal entübasyon sonrası hemodinamik stabilite ve cerrahiye bağlı uyaranları 

engellemek için de premedikasyonda kullanılırlar. Operasyon öncesi ve sırasında 

verilen alfa-2 agonistler postoperatif titremeyi ve oksijen tüketimini azaltır (41) ve bu 

etkisiyle koroner arter hastalarında önemli yararlar sağlayabilirler (42). Potent 

analjezik etkileri nedeniyle alfa-2 agonistler postoperatif ağrı kontrolünde 

kullanılırlar. Analjezik etkileri doz ve ağrının Ģiddetine bağlıdır (43,44). 

Alfa-2 agonistler yoğun bakım hastalarında da yararlıdır. Özellikle nörolojik 

kritik hastalarda sedatif, anksiyolitik ve analjezik etkileri birden fazla ilaç 

kullanımını önler. Ġntrakraniyal anevrizma ya da diğer serebrovasküler patolojilerde 

santral sempatik aktivite azalması sistemik vasküler rezistansı azaltır ve stabil 

hemodinami sağlar. Ancak kafa içi basınç artıĢı durumlarında serebral perfüzyon 

basıncını düĢürebilir ve aniden kesilirse rebound hipertansiyona duyarlı hastalarda 

hemoraji riski yaratabilir (45). 

 

2. 3. 1. Deksmedetomidin: 

Deksmedetomidin bir imidazol derivesidir. Tam adrenoreseptör agonistik 

etkili olup, alfa2 adrenoreseptörlere olan ilgisi alfa1 adrenoreseptörlere göre oldukça 

fazladır (selektivite oranı 1620/1). Alfa-2 adrenoreseptörlerin de alfa-2A, alfa-2B, 
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alfa-2C olmak üzere 3 tipi vardır. Santral sinir sisteminde yaygın olarak bulunan 

alfa-2A adrenoreseptörleridir. Deksmedetomidin daha çok bu reseptör üzerinden etki 

gösterir. Alfa 2 adrenoreseptörler kan damarlarında sempatik terminallerde 

norepinefrin salınımını inhibe ederek vazokonstrüksiyona neden olmaktadır. Santral 

sinir sisteminde aktive olduklarında ise sedasyona, sempatik tonüste azalmaya 

kardiak-vagal aktivitede güçlenmeye neden olurlar. Alfa-2 adrenoreseptörler santral, 

periferal sinir sisteminde, pre ve post sinaptik otonomik ganglionlarda 

bulunmaktadır. Sempatik sinir sonlanmalarındaki presinaptik reseptörlerin uyarılması 

norepinefrin salınımını inhibe ederken, santral postsinaptik reseptör uyarılması 

sempatik aktiviteyi inhibe etmektedir. Bu etkiler kan basıncını ve kalp hızını azaltıp, 

sedasyonu artırmaktadır (46,47,48). 

Spinal kordda alfa-2 adrenoreseptörlerin uyarılması analjezi sağlamaktadır. 

Serebrospinal sıvıdaki alfa-2 agonist konsantrasyonu spinal analjezik etkinin 

baĢlamasını ve süresini belirler. Deksmedetomidinin yarılanma ömrü sadece 2.3 saat 

olup, klonidine göre alfa-2 reseptörlere 8-10 kat daha fazla etkilidir. Bu etkisi 

nedeniyle tam agonist denilmektedir (49,50). 

Deksmedetomidinin intravenöz, intramuskuler, transdermal, peroral, bukkal, 

epidural kullanımı ile ilgili çalıĢmalar bulunmaktadır. Ġntravenöz ve intramuskuler 

kullanımda yarılanma ömrü 1,5-3 saat iken, transdermal kullanımda 5,6 saattir. 

Bukkal yararlanımı %82 den fazla olup serum maksimum konsantrasyonuna 1,5 

saatte ulaĢmaktadır. Bunun tersine peroral kullanımda ise biyoyararlanımı zayıf olup 

%16 dır. Bu da olasılıkla ilk geçiĢ etkisine bağlıdır. Ġntratekal kullanımı ile ilgili 

klinik çalıĢmalar bulunmamaktadır. Deksmedetomidin %94 oranında plazma 

proteinlerine bağlanır. Geri kalan kısmı serebrospinal sıvıda dağılır. Karaciğerde 

yoğun olarak metabolize olarak, idrar ve gaita ile atılmaktadır. 

Doza bağımlı olarak serum katekolamin konsantrasyonlarını azaltarak kan 

basıncını ve kalp hızını azaltmaktadır. Anestezi öncesi intravenöz 0.6 g.kg
-1

 tek doz 

verildiğinde, izofluran gereksinimini, hemodinamik yanıtı ve yan etkileri azalttığı 

gösterilmiĢtir. Daha önceki çalıĢmalarda 2 g.kg
-1

 gibi yüksek dozlarında 

kullanılabileceği gösterilmiĢtir. Cerrahi strese cevabı azaltmaktadır. Analjezi 

sağlamakta, opioid gereksinimini azaltmakta, solunum hızını ve karbondioksit 

klirensini etkilemeden oksijenasyonu düzeltmektedir. Ancak deksmedetomidin 
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belirgin sedasyon etkisine bağlı olarak hafif solunum depresyonuna neden olabilir. 

Solunum değiĢiklikleri tidal volümde minimal azalma, ventilasyon sıklığında hafif 

değiĢikliklerle karakterizedir. CO2 cevap eğrisini sağa kaydırabilirler. Ancak 

perioperatif analjezik ihtiyacını azaltarak postoperatif solunum depresyonunu 

azaltabilirler (51). 

Hemodinamik etkileri problem olabilir. Kardiak problemleri olan hastalarda 

ve çok hızlı infüzyon yapıldığında hipotansiyon ve bradikardi bildirilmiĢtir. Volatil 

anestezik ajanların serebral vazodilatatör etkilerini önleyerek serebral kan akımını 

azalttıkları bildirilmektedir. Ayrıca serebral postsinaptik alfa-2 reseptörler 

aracılığıyla serebrovasküler direnci artırırlar. Deksmedetomidin alfa-2 

adrenoreseptörler üzerinden sempatik aktiviteyi azaltarak sedasyona neden olur. 30 

g‟ın üzerinde sedasyon özelliği ortaya çıkmaya baĢlar. GABA sistemine etki ederek 

sedasyona neden olan midazolam, propofol gibi ilaçlar paradoksal ajitasyona neden 

olabilirler (9). 

 

2. 4. Elektrokardiografi: 

Elektrokardiografi (EKG), kardiyolojik problemleri göstermede önemli bir 

araçtır. EKG kalbin ürettiği elektriksel voltajın vücut yüzeyinden kaydedilmesidir. 

Kalbin ileti defektleri ve aritmiler gibi elektriksel problemlerinin tanı ve tedavisinde 

önem arz eder (52). 

 Ġdeal EKG kaydı 12 derivasyonlu olmalıdır. EKG kâğıtları üzerindeki büyük 

ve küçük karelerin boyutları aynıdır. EKG kâğıdı üzerinde 0,04 sn olan küçük 

kareler ve 0,20 sn olan büyük kareler mevcuttur. Bu karelerin enine ölçülmesi ile 

EKG defleksiyonlarının süreleri değerlendirilir. Kareler boyuna olarak 

değerlendirildiğinde her küçük kare 1 mm veya 0,1 milivolt (mv), her büyük kare ise 

5 mm veya 0,5 milivolttur (mv).  

 EKG‟nin kayıt hızı saniyede 25 mm olarak kabul görmüĢtür. Ancak kayıt hızı 

isteğe göre değiĢtirilebilir (53). 

 Elektrotlar göğüs ve ekstremite olarak iki çeĢide ayrılır. Göğüs elektrotları 

“v” harfi ile gösterilerek “v1 den v6” ya kadar numaralandırılırlar. Rutin 

elektrokardiyogramda elektrotlarla kaydedilen derivasyonlar iki gruba ayrılır.  

 Frontal planda 6 adet ekstremite derivasyonu: 
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i. Bipolar ekstremite derivasyonları (1, 2, 3 ). 

ii. Unipolar ekstremite derivasyonları (avR, avL, avF ) 

 Horizontal planda 6 adet unipolar prekardiyal derivasyon veya göğüs 

derivasyonları ( V1 – V 6 ) 

V 1 – 4. interkostal aralık sternum sağ kenarı  

V 2 – 4. Ġnterkostal aralık sternum sol kenarı  

V 3 – V 2 ile V 4 ü birleĢtiren çizginin orta noktası  

V 4 – 5. interkostal aralığın midklavikular çizgi ile kesiĢtiği nokta 

V5 – 5. interkostal aralığın alt anterior aksiller çizgi ile kesiĢtiği nokta  

V 6 – 5. interkostal aralığın midaksiller çizgi ile kesiĢtiği nokta 

 

2.4.1. EKG dalgaları ve anlamları: 

 

a. P dalgası; Atrial eksitasyon dalgasıdır. P dalgasının amplitütüdür. 2,5 mm 

olan ve süresi de 0,12 sn den azdır. 

b. P-R veya P-Q aralığı; P dalgasının baĢlangıcından Q dalgası olsun veya 

olmasın,  QRS kompleksinin baĢlangıcına kadar sürer. Bu aralık intraatrial, 

atrioventriküler nodal ve his – purkinje iletim için geçen sürenin toplamını 

gösterir. Normal süresi 0,12 – 0,20 sn dir. 

c. QRS kompleksi; Q dalgasının baĢlangıcından S dalgasının sonuna kadar 

geçen zamanı belirler. Üst sınırı 0,11 sn. dir. QRS kompleksi ventriküllerin 

depolarizasyonunu yansıtır. 

d. Q dalgası; EKG de ilk negatif dalgadır. R dalgası amplitütünün ¼ ünden daha 

büyük ve en az 0,04 sn süresindeki Q dalgası anormal veya patolojik Q 

dalgasıdır. Ġnfarktüs tanısı için önemli bir kriterdir. 

e. R ve S dalgaları; EKG de Q dalgası sonrası gelen ilk pozitif dalga R 

dalgasıdır. 

f. T dalgası; Ventriküllerin repolarizasyonunu yansıtır. 

g. U dalgası; T dalgasından sonra bulunabilen pozitif dalgadır. Ġntraventriküler 

iletim sisteminin yavaĢ repolarizasyonu sonucu olduğu düĢünülmektedir. 

h. Q-T aralığı; QRS kompleksinin baĢlangıcından T dalgasının bitimine kadar 

geçen süredir. Ventriküllerin depolarizasyon ve repolarizasyonunu yansıtır. 
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EKG değerlendirirken ölçülmesi önemlidir. YaĢ, cinsiyet ve kalp hızına göre 

değiĢiklik gösterir. Kalp hızına göre düzeltilerek değerlendirilmesi uygundur. 

Kalp hızı arttıkça QT mesafesi kısalır. Düzeltildikten sonra QTd (QT 

dispersiyonu) veya QTc (düzeltilmiĢ QT) olarak ifade edilir. QT dispersiyonu 

(QTd) 12 kanallı yüzey elektrokardiografide (EKG) derivasyonlar arası QT 

değiĢkenliği olarak tanımlanmakta ve ventriküler repolarizasyonun bölgesel 

değiĢikliklerini yansıttığı kabul edilmektedir. QTd normal değeri 30-43 ms 

olarak kabul edilmektedir (54). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 2.4.1: EKG standart dalgaları, QT intervali ve Bazett formülü 

 

QTc hesaplaması Bazett formülü ile yapılır;   

QTc = QT intervali / √RR intervali 

QTd = QTen büyük – QT en küçük 

Uzaması ve kısalması bazı patolojik durumları yansıtması açısından 

önemlidir. Uzun QT aralığı ilaçlar (kinidin, prokainamid, disopiramid, amiadoron, 

sotalol, fentotiyazin, trisiklikler, lityum) hipomagnezemi, hipokalsemi, belirgin 

bradiaritmiler, intrakranial kanama, miyokardit, mitral kapak prolapsusu, 

hipotiroidizm, hipotermi, sıvı protein diyetler, bazı doğuĢtan bozukluklarda 

(Rowano-Ward sendromu, Jervell ve Lange Nielson sendromu) görülür. Kısa QT 

aralığı; hiperkalsemi, dijital etkisi, hiperkalemi, asidoz, vagal stimülasyon, 

            QT 

          √RR 
QTc = 
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hipertiroidizm, hipertermi de görülür (55). QT intervali ölçümleri genellikle, QT nin 

en uzun olduğu derivasyonda yapılır. YetiĢkinlerde QT intervali genellikle 350–440 

milisaniye arasındadır. QTc intervali 440 milisaniyeyi geçerse, uzamıĢ demektir (56). 

ı. R -R aralığı; Birbirini izleyen iki R dalgası arası aralıktır. 

i. P -P aralığı; Birbirini izleyen iki P dalgası arası aralıktır. Atriumların hızını 

verir.  

j. ST segmenti; QRS kompleksinin sonundan T dalgasının baĢlanğıcına kadar 

geçen süredir. Her iki vertrikül tam olarak aktive olduğundan kaydedilen 

çizgide ve normalde düz ve izoelektriktir. ST segmentinin Ģeklinin tanısal 

değeri vardır. Ancak süresi önemli değildir.  

 

2.4.2.  Anestezide kardiyak disritmiler: 

Kalbin elektrik aktivitesinin normal düzeninde olmaması hali kardiyak aritmi 

veya disritmi olarak isimlendirilir. Sağlıklılarda yapılan 24 saatlik holter 

monitorizasyonlarının, % 41‟inde prematüre atriyal kontraksiyon, % 50‟sinde 

prematüre ventrikül kontraksiyonlarına rastlanmıĢtır. Anestezi esnasında ise bu oran 

% 60-80 arasındadır. (Her türlü bradikardik ve taĢikardik aritmiler dahil) Aritmiler 

otomatisite ve ileti sistemine bağlı olarak; bunların hızlanması veya blokları sonucu 

ve reentry mekanizması ile ortaya çıkarlar. Aritmilerin elektrofizyolojik özellikleri 

kadar klinikte nasıl oluĢtuğu; hangi klinik durumların aritmi oluĢumunu 

kolaylaĢtırdığı ve oluĢturduğu; anestezistleri yakından ilgilendirmektedir. Peroperatif 

karĢılabileceğimiz aritmilerin etyolojisini Ģöyle sıralanabilir: 

1. Peroperatif bening aritmiler 

2. Ġnhalasyon anesteziklerine bağlı olarak  

3. Asit-Baz değiĢiklikleri sonucu  

4. Kardiyak disfonksiyonlar  

5. Elektrolit değiĢiklikleri  

6. Endokrin ve metabolik değiĢiklikler  

7. Hipoksemi  

8. Hipotansiyon  

9. Elektromekanik kardiyak uyarılar  
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10. Ġlaçlar  

11. Otonomik imbalans  

Bu nedenlere bağlı olarak anestezi esnasında görebileceğimiz EKG 

değiĢikliklerini Ģöyle sıralayabiliriz: Sinüzal bradikardi, sinüzal taĢikardi, sinüzal 

aritmi, atriyal ekstrasistol, supraventriküler taĢikardi, atriyal flatter, atriyal 

fibrilasyon, ventriküler taĢikardi , ventrikül ekstrasistoller, ventriküler fibrilasyon, 

sino atriyal blok, çeĢitli derecelerde atriyo-ventriküler bloklar (AV bloklar). 

Preoperatif kontroller sırasında aritmi varlığı veya aritmiye eğilim saptanabilir. 

Anamnezde aritmi tipi, belirtileri, mevcut tedavi, ilaçların yan etkileri ayrıca diğer 

kardiyak semptomlar saptanarak; EKG, serum elektrolit düzeyi, gerekirse holter 

monitorizasyonu ve kardiyoloji konsültasyonu önerilebilir. Mevcut aritminin artmıĢ 

sempatik aktivite ile nasıl etkileneceği tahmin edilerek, preoperatif ve peroperatif ne 

gibi tedbirler alınabileceği önceden saptanabilir. Peroperatif aritmilerin tedavisinde 

elektroĢok veya ilaç tedavisi uygulanabilir. Ancak bu tedavilerden önce ilk kural 

Ģudur ki özellikle aritminin hemodinamik etkileri belirlenir, ayrıca aritmi oluĢturması 

mümkün olan, anestezi ve cerrahiye bağlı olan veya olmayan tüm sekonder nedenler 

belirlenerek elimine edilir, daha sonra aĢağıdaki özet tabloya göre tedavi 

uygulanabilir (11,12).  

2. 5. Anestezi ile cerrahinin hemodinamik ve kardiak etkileri: 

Anestezi kardiyovasküler sistemi doğrudan ve ya otonom sistem aracılığı ile 

dolaylı olarak etkilemektedir otonom sistem aracılığı ile kalp hızı, ritmi, miyokard 

kontraktilitesi ve damar tonusunu değiĢtirebilirler veya doğrudan miyokard 

depresyonu yapabilirler. Ġnhalasyon anestezikleri periferik vasküler direnci 

düĢürürler ve baroreseptör aktiviteyi deprese ederler. Ayrıca koroner damarlar 

üzerine direk geniĢletici etkileri vardır. Bütün bu etkilerin sonucu olarak arteriel ve 

venöz basınçlarda, kardiak outputta kalp hızı ve ritminde değiĢiklik olmaktadır. 

Cerrahinin neden olduğu strese yanıt ise dolaĢımdaki katekolaminlerin artıĢı 

Ģeklindedir. Bu da kardiak output artıĢı, su tutulması ve vital organların 

perfüzyonunun artmasını sağlar. Bu değiĢikliklerin metabolik sonucu miyokardın 

oksijen tüketiminin artmasıdır. Normal kiĢide tolere edilen bu durum, koroner arter 

hastasında iskemiye, sol ventrikül fonksiyon bozukluğu olan hastada yetmezliğe, 
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yada elektriksel olarak stabil olmayan bir myokardda aritmilere neden olacaktır. 

Ayrıca operasyon sırasında ortaya çıkabilecek taĢikardi ve hipertansiyon ise 

miyokardın oksijen gereksinimini artırarak, durumu kötüleĢtirecektir (6). 

 

2. 6. Strese Endokrin/Metabolik Yanıt ve Anestezi: 

Bu iliĢki iki yönlü olup, anestezi ve beraberinde cerrahi, kendileri stres 

oluĢturarak endokrin ve metabolik değiĢikliklere neden olabilirken, bir yandan da,  

anestezi bu yanıtı azaltabilir hatta önleyebilir. 

Stres yanıt ve ya reaksiyon dendiğinde, çeĢitli zararlı uyaranlar tarafından 

baĢlatılan ve vücudun homeostazını sağlamayı, dolayısıyla yaĢamını sürdürmeyi 

hedefleyen bir seri otonom, nöroendokrin ve metabolik yanıt anlaĢılmaktadır. Zararlı 

uyaran ne olursa olsun, ortaya çıkan yanıtlar, derecesi dıĢında birbirine 

benzemektedir. Normal koĢullarda homeostazda çok küçük değiĢiklikler olmakta ve 

bunlara yanıt da ancak küçük düzenlemeler Ģeklinde ve fizyolojik fonksiyonların 

bütünlüğünün korunmasına yönelik olmaktadır. Ancak büyük travma, sepsis ve ya 

açlık gibi durumlarda çok sayıda ve güçlü uyarılarla, kardiovasküler stabilite 

sağlanması, dokulara yeterli oksijen ulaĢtırılması, enerji maddelerinin 

mobilizasyonu, yara iyileĢmesi ve ağrının azaltılmasına yönelik çok sayıda refleks 

uyarılmaktadır (6). 

Stres yanıt oluĢturan uyarılar arasında; dolaĢım volümünde ki değiĢiklikler, 

dokular ile kanın oksijen, karbondioksit ve ya hidrojen içeriğinde ki değiĢiklikler, 

ağrı ve emosyonel uyarılar, bazı maddelerin, özellikle glukozun kan düzeyinde ki 

değiĢilikler, vücut ısısında değiĢiklikler ve sepsis sayılabilir. Cerrahi ve ya kaza ile 

olsun, travma genellikle büyüklüğü ile orantılı olarak nöral, endokrin, metabolik ve 

hümoral yanıtlar oluĢturur. Bu yanıtların sonucunda da protein homeostazında 

değiĢme, hipermetabolizma, karbonhidrat metabolizmasında değiĢiklik, sodyum, su 

retansiyonu ve lipolizde artma olur. Ancak bu yanıtlar uyanık birey için vital önem 

taĢırken, cerrahi hastada zararlı olabilmektedir (6). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Bu çalıĢma Aralık 2007 ile Eylül 2008 tarihleri arasında Cumhuriyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim dalında 

yapılmıĢtır. Bu çalıĢma Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul 

BaĢkanlığının 04.09.2007 tarih ve 2007–713 karar numaralı izniyle ve hastaların da 

izni alındıktan sonra batın operasyonu geçirecek 80 hasta üzerinde yapıldı.  

Koroner arter hastalığı, koroner by-pass cerrahisi geçiren, kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı, elektrolit dengesizliği, diyabetus melitusu ve hipertansiyonu olan 

antiaritmik ve antihipertansif kullanan hastalar ile edinilmiĢ QT sendromu ve uzun 

QT sendromu olan hastaların çalıĢmamıza alınmadı. Hastalardan operasyon sırasında 

antikolinerjik, vasopressör, vasodilatatör, hipotansif ilaç kullanan hastalar ve 

entübasyon güçlüğü çekilen hastalar çalıĢmadan çıkarıldı. Hastaların hiçbirine 

premedikasyon uygulanmadı.  

 Hastalar rastgele 20 Ģer kiĢilik 4 gruba ayrıldı. 

1. gruba (deksmedetomidin), anestezi indüksiyonundan 5 dk. önce intravenöz 

yoldan 1 µg.kg
-1

 deksmedetomidin,  

2. gruba (fentanil), anestezi indüksiyonundan 5 dk. önce intravenöz yoldan 2 

µg.kg
-1 

fentanil, 

3. gruba (midazolam ), anestezi indüksiyonundan 5 dk. önce intravenöz 

yoldan 0,05 mg.kg
-1

 midazolam, 

4. gruba (kontrol), anestezi indüksiyonundan 5 dk önce 5 ml. serum 

fizyolojik uygulanarak bütün ilaçların toplam volümü 5 ml olacak Ģekilde hazırlandı 

ve ilaçlar 3 dakika içerisinde eĢit hızda verildi.  

 Tüm hastalar ameliyathaneye alındığında elektrokardiogram, nabız ve kan 

basınçları monitörize edildi. ÇalıĢma ilaçları uygulandıktan 5 dakika sonra anestezi 

indüksiyonu 4-7 mg. kg
-1

  tiyopental sodyum ile, kas gevĢemesi 0,5 mg kg
-1

 

roküronyum ile sağlandı. Ġdamede ise % 50 O2/N2O karıĢım içinde % 1,5 – 2,5 

sevofluran kullanıldı. Grupların anksiyeteye, entübasyon ve cerrahi strese bağlı 

oluĢabilecek yanıtları değerlendirebilmek için 12 derivasyon EKG, sistolik kan 

basıncı (SKB), diyastolik kan basıncı (DKB), ortalama kan basıncı (OKB), kalp atım 

hızı (KAH) ve periferik oksijen satürasyonu (SpO2) değerleri kaydedildi. 
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t1; bazal değer,  

t2; çalıĢma ilaçları uygulandıktan sonra ölçülen değer,  

t3; endotrakeal entübasyon yapıldıktan sonra ölçülen değer, 

t4; entübasyon yapıldıktan 3.dk sonra ölçülen değer, 

t5; entübasyon yapıldıktan 15.dk sonra ölçülen değer, 

t6; entübasyon yapıldıktan 30.dk sonra ölçülen değer,  

t7; hasta ekstübe edildikten sonra ölçülen değer,  

t8; operasyondan sonra hasta derlenme odasına alındıktan sonra ölçülen değer 

olarak kaydedildi. Postoperatif dönemde derlenme odasına alınan hastalar monitorize 

edilerek SKB, DKB, OKB, KH, QT, QTc, QTd ve SpO2 değerleri kaydedildi. 

 Kan basıncının bazal değere göre değiĢikliği, ıĢık refleksi, göz yaĢarması, 

sekresyon artıĢı, yutkunma ve hareketliliğe göre anestezi derinliği sevofluran 

konsantrasyonu arttırılarak ya da azaltılarak ayarlandı. Kapnografide CO2 35-45 

mmHg arasında tutuldu. Entübasyon iĢlemi bütün hastalara aynı hekim tarafından 

uygulandı. Operasyon esnasında hiçbir hastaya ek narkotik uygulanmadı. Bütün 

hastaların anestezi indüksiyonu öncesi, indüksiyon sonrası, entübasyon sonrası ve 

operasyon esnasında 5 dakikada bir SKB, DKB, KH ve SpO2 değerleri kaydedildi. 

 Operasyon esnasında hemodinamiyi bozacak kanaması olanlar,  operasyon 

süresi 1 saatin altında veya 3 saatin üzerinde olan hastalar çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

Ayrıca operasyon esnasında geliĢen yan etkiler ve yapılan medikasyonlar ile 

tüm hastaların operasyon öncesi, sırası ve sonrasında geliĢen hipotansiyon, 

bradikardi ve aritmiler kaydedildi. 

Operasyondan bir gün önce ziyaret edilen hastalara yapılacak çalıĢma 

hakkında bilgi verilerek onayları alındı. Hastaların operasyon öncesi saat 24.
oo

 den 

itibaren oral alımı kesildi. 18 G intravenöz kanül takılarak operasyona kadar 2.ml.kg
-

1
.sa

-1
 hızında  infüzyonuna Isolyte-M baĢlandı. Operasyon sırasındaki sıvı replasmanı 

%0,9 sodyum klorür ile 4-6 ml.kg
-1

 dan yapıldı. ÇalıĢma operasyonları saat 08.
00 

-

11.
00

 saatleri arasında olacak Ģekilde yapıldı.  

 EKG kayıtları 1 mv. yüksekliğinde ve 25 mm/sn hızında gerçekleĢtirildi. 

EKG kayıtlarındaki tüm derivasyonlar arasında en uzun QT mesafesi grupları 

bilmeyen iki anestezist tarafından ölçüldü. Aynı derivasyondaki RR mesafesi 

ölçülerek QTc (düzeltilmiĢ QT) mesafesi Bazett formülüyle hesaplandı. ( QTc = QT 
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intervali / √RR intervali ) Hesaplanan QT ve QTc değerleri kaydedildi. QTd 

(dispersiyon QT) en büyük ve en küçük QT değerleri arası fark olarak kaydedildi 

(QTd= QTen büyük – QTen küçük ) 

ÇalıĢma süresince hastaların SKB değerlerinde infüzyon öncesi bazal 

değerlere göre % 20 den fazla azalma hipotansiyon olarak kabul edildi. Hipotansiyon 

tespit edildiğinde ilk olarak sıvı replasmanı yapılması, cevap alınamadığında ise 10 

mg efedrin yapıldı. KH‟nın 45 atım / dak altına düĢmesi bradikardi olarak kabul 

edildi. Bradikardinin 0.5 mg intravenöz atropin ile tedavi edildi. Operasyon sırasında 

efedrin ve atropin yapılması gereken hastalar çalıĢmadan çıkarıldı. 

 ÇalıĢmanın verileri SPSS (ver.15.0) programında yüklenerek verilen 

değerlendirilmesinde iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi tekrarlı 

ölçümlerde varyans analizi ve Bon ferroni testi, Khi kare testi ve Fisher kesin Khi 

kare testi kullanıldı. P değeri 0,05 den küçük olduğunda anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR 

 

 

 ÇalıĢmada 4 grupta toplam 80 hasta yer aldı.  

Grup 1. deki hastanın % 50‟ si (10‟u) erkek ve %50‟ si (10‟u) kadındı. 

Grup 2. deki hastaların %80‟ ni (16‟sı) erkek ve %20‟ si (4‟ü) kadındı.  

Grup 3. deki hastaların %57,9‟ u (11‟i) erkek ve %42,1‟ i (8‟i) kadındı. 

Grup 4. deki hastaların %33,7‟ si (7‟si) erkek ve %56,3‟ ü (9‟u) kadındı.  

 Gruplardaki bireylerin yaĢ – kilo – cinsiyet yönünden karĢılaĢtırıldığında 

farklılık önemsiz bulunmuĢtur (Tablo 4.1). Sonradan midazolam grubundan 1, 

kontrol grubundan 4 olmak üzere toplam 5 hasta operasyon esnasında hipotansiyon 

geliĢmesi sebebiyle çalıĢmadan çıkarıldı  

 

Tablo 4.1: Her bireyin yaĢ, kilo ve cinsiyete göre dağılımları 

 

GRUPLAR 
YAġ 

X ± S 
KĠLO 

CĠNSĠYET 

E                   K 

S      %          S     % 

HASTA 

SAYISI 

1 47.2 ± 11.6 75.3 ± 17.3 10  50.0        10  50.0 20 

2 46.2 ± 10.5 79.7 ± 11.3 17  81.0         4   19.0 20 

3 46.0 ± 12.0 72.4 ± 15.8 11  57.9         8   42.1 19 

4 45.0 ± 12.4 68.3± 10.0 7   43.7         9   56.3 16 

 
KW = 0.14 

P = 0.986 

KW = 7.88 

P = 0.047 

X
2
 = 6.99 

P = 0.039 
 

   

Her 4 gruptaki bireylerin sistolik kan basıncı (SKB) değerleri yönünden 

karĢılaĢtırıldığında bazal SKB değeri (t1), entübasyondan sonra ki SKB değeri (t3), 

entübasyondan sonra 15. dk. ki SKB değeri (t5), entübasyon sonra 30. dk. ki SKB 

değeri (t6), ekstübasyondan sonra ki SKB değeri (t7), derlenme odasında ki SKB 

değeri (t8) önemsiz bulunurken (P> 0,05)  çalıĢma ilaçları uygulandıktan sonra ki 

SKB değeri (t2) ve entübasyondan sonra ki 3. dakikada SKB değeri (t4) SKB 

değerleri arasında ki farklılık önemli bulunmuĢtur (P<0,05). Gruplara ait SKB 

değerleri 2‟ Ģerli karĢılaĢtırıldığında çalıĢma ilaçları uygulandıktan sonra ölçülen 
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SKB (t2) fentanil ile midazolam arası farklılık önemli bulunurken (P<0,05) diğer 

gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuĢtur. Entübasyondan sonra 3.dk. da ki (t4) 

SKB, karĢılaĢtırıldığında farklılık önemli olup gruplara ait değerler 

karĢılaĢtırıldığında deksmedetomidin ile kontrol grubu arası önemli bulunurken diğer 

gruplar arası önemsiz bulunmuĢtur (Grafik 4.1). 

 Gruplar kendi içinde karĢılaĢtırıldığında deksmedetomidin grubunda değiĢik 

zamanlarda ölçülen SKB karĢılaĢtırıldığında ölçümler arası fark önemli bulunmuĢtur  

(P<0,05). Ölçümler ikiĢerli karĢılaĢtırıldığında t1 - t4 arası ve t1 - t6 arasında ki 

farklılık önemli bulunurken diğer ölçümler arası farklılık önemsiz bulunmuĢtur. 

Midazolam grubunda karĢılaĢtırıldığında t1-t2; t1-t3 değerleri arası farklılık önemli 

olurken diğer ölçümler arası önemsizdir. Kontrol grubunda değiĢik zamanlarda 

ölçülen SKB karĢılaĢtırıldığında t1 – t2 arası farklılık önemli iken diğer ölçümler 

arası önemsiz bulunmuĢtur (Grafik 4.1). 

 

Grafik 4.1: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen sistolik kan basıncı 

karĢılaĢtırılması 

 

a
P < 0.05; deksmedetomidin grubunda bazal değer ile entübasyondan 3 dk sonra ve 

entübasyondan 30 dk sonraki değerler karĢılaĢtırıldığında 
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b
P < 0.05; midazolam grubunda bazal değer ile çalıĢma ilaçları uygulandıktan sonra 

ve entübasyon sonrası değerler karĢılaĢtırıldığında 

c
P < 0.05; kontrol grubunda bazal değer ile çalıĢma ilaçları uygulandıktan sonraki 

değerler karĢılaĢtırıldığında 

d
P < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karĢılaĢtırıldığında  

e
P < 0.05; deksmedetomidin grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında 

 

Tablo 4.2: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen sistolik kan basıncı 

karĢılaĢtırılması 

 
Deksmedetomidin 

X ± S 

Fentanil 

X ± S 

Midazolam 

X ± S 

Kontrol 

X ± S 
SONUÇ 

t1 139.5 ± 12.4
a 

135.0 ± 12.4 134.0 ± 16.4
b
 130.6 ± 22.8

c 
KW = 3.55 

P = 0.313 

t2 128.5 ± 18.1 131.0 ± 15.3
d 

155.6± 11.9 122.3 ± 18.0 
KW = 10.38 

P = 0.016 

t3 143.8 ± 29.7 141.1 ± 24.6 162.6 ± 30.2 158.3 ± 39.2 
KW = 6.44 

P = 0.092 

t4 113.9 ± 20.0
 e
 126.4 ± 17.3 133.4 ± 24.4 137.7 ± 37.7 

KW = 8.67 

P = 0.034 

t5 115.4 ± 26.9
 

131.1 ± 18.7 121.6 ± 21.2 123.9 ± 21.4 
KW = 4.23 

P = 0.238 

t6 115.0 ± 16.7 127.2 ± 18.9 121.1 ± 22.0 127.1 ± 27.5 
KW = 4.06 

P = 0.255 

t7 125.0 ± 18.1 136.2 ± 17.2 128.4 ± 19.0 129.2 ± 18.8 
KW = 3.56 

P = 0.313 

t8 129.5 ± 15.7 144.7 ± 16.9 136.9 ± 20.8 137.1 ± 24.2 
KW = 5.92 

P = 0.115 

 
F = 8.29 

P = 0.000 

F = 3.86 

P = 0.001 

F = 13.22 

P = 0.000 

F = 5.67 

P = 0.000 
 

 

a
P < 0.05; deksmedetomidin grubunda bazal değer ile entübasyondan 3 dk sonra ve 

entübasyondan 30 dk sonraki değerler karĢılaĢtırıldığında 

b
P < 0.05; midazolam grubunda bazal değer ile çalıĢma ilaçları uygulandıktan sonra 

ve entübasyon sonrası değerler karĢılaĢtırıldığında 
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c
P < 0.05; kontrol grubunda bazal değer ile çalıĢma ilaçları uygulandıktan sonraki 

değerler karĢılaĢtırıldığında 

d
P < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karĢılaĢtırıldığında  

e
P < 0.05; deksmedetomidin grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında 

 

Her dört gruptaki bireylerin diyastolik kan basınçları (DKB) 

karĢılaĢtırıldığında t1, t3, t5, t6, t7, t8 farklılık önemsiz bulunmuĢtur (P>0,05). t2 

grupları arasındaki farklılık önemli bulunmuĢ gruplara ait değerler ikiĢerli 

karĢılaĢtırıldığında fentanil–midazolam arası değerler önemli bulunmuĢ, diğerleri 

önemsiz bulunmuĢtur. t4 zamanındaki değerler gruplar arası önemli bulunmuĢ, 

gruplara ait değerler ikiĢerli karĢılaĢtırıldığında deksmedetomidin-fentanil, 

deksmedetomidin–midazolam, deksmedetomidin-kontrol arası farklılık önemli 

diğerleri arası farklılık önemsiz bulunmuĢtur.  

DKB da deksmedetomidin grubunda değiĢik zamanlarda ölçülen DKB 

karĢılaĢtırıldığında ölçümler arası farklılık önemli bulunmuĢtur (P<0,05). Ölçümler 

ikiĢerli karĢılaĢtırıldığında t1-t4 arası değerler önemli olurken diğer ölçümler arası 

önemsiz bulunmuĢtur. Fentanil grubunda değiĢik zamanlarında ölçülen DKB ikiĢerli 

karĢılaĢtırıldığında bu t1-t3, t1-t5 arası değerlerde fark bulunurken diğer ölçümler 

arası önemsiz bulunmuĢtur. Midazolam grubunda değiĢik zamanlarda ölçülen DKB 

karĢılaĢtırıldığında t1-t3 arası değerler önemli diğerleri önemsiz bulunmuĢtur. 

Kontrol grubunda değiĢik zamanlarda ölçülen DKB ikiĢerli karĢılaĢtırıldığında t1-t3 

arası değerler farklılık gösterirken diğer ölçümler arası fark önemsizdir (Grafik 4.2.). 
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Grafik 4.2: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen diyastolik kan basıncı 

karĢılaĢtırılması 

 

a
P < 0.05; deksmedetomidin grubunda bazal değer ile entübasyondan 3 dk 

sonraki değerler karĢılaĢtırıldığında 

b
P < 0.05; fentanil grubunda bazal değer ile entübasyondan sonrası ve 

entübasyondan 15 dk sonraki değerler karĢılaĢtırıldığında 

c
P < 0.05; midazolam grubunda bazal değer ile entübasyon sonrası değerler 

karĢılaĢtırıldığında 

d
P < 0.05; kontrol grubunda bazal değer ile entübasyondan sonrası değerler 

karĢılaĢtırıldığında 

e
P < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karĢılaĢtırıldığında 

f
P

 
 < 0.05; deksmedetomidin grubu ile fentanil, midazolam ve kontrol grupları 

karĢılaĢtırıldığında 
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Tablo 4.3.: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen diyastolik kan basıncı 

karĢılaĢtırılmaları 

 
Deksmedetomidin 

X ± S 

Fentanil 

X ± S 

Midazolam 

X ± S 

Kontrol 

X ± S 
SONUÇ 

t1 84.8 ± 8.8
a 

84.3 ± 9.6
b 

78.5 ± 10.8
c 

78.3 ± 10.6
d 

KW = 6.42 

P = 0.093 

t2 80.3 ± 9.3 81.5 ± 9.1
e 

72.9 ± 8.7 81.4 ± 13.1 
KW = 8.08 

P = 0.044 

t3 99.7 ± 19.0 98.0 ± 19.9 102.2 ± 18.3 102.8 ± 21.5 
KW = 0.58 

P = 0.900 

t4 74.1 ± 12.8
f 

85.7 ± 13.5 85.3 ± 15.3 90.0 ± 22.1 
KW = 10.19 

P = 0.017 

t5 74.0 ± 19.7 90.2 ± 10.4 75.4 ± 14.9 81.6 ± 15.0 
KW = 11.61 

P = 0.009 

t6 73.2 ± 12.2 85.4 ± 15.6 76.9 ± 18.1 81.4 ± 18.0 
KW = 7.55 

P = 0.056 

t7 74.1 ± 12.4 84.6 ± 13.5 78.8 ± 16.3 80.1 ± 13.3 
KW = 5.77 

P = 0.123 

t8 80.0 ± 12.6 87.7 ± 17.0 80.3 ± 17.0 83.4 ± 10.5 
KW = 2.81 

P = 0.421 

 
F = 10.70 

P = 0.000 

F = 5.04 

P = 0.004 

F = 9.36 

P = 0.000 

F = 5.13 

P = 0.000 
 

   

a
P < 0.05; deksmedetomidin grubunda bazal değer ile entübasyondan 3 dk 

sonraki değerler karĢılaĢtırıldığında 

b
P < 0.05; fentanil grubunda bazal değer ile entübasyondan sonrası ve 

entübasyondan 15 dk sonraki değerler karĢılaĢtırıldığında 

c
P < 0.05; midazolam grubunda bazal değer ile entübasyondan sonrası 

değerler karĢılaĢtırıldığında 

d
P < 0.05; kontrol grubunda bazal değer ile entübasyondan sonrası değerler 

karĢılaĢtırıldığında 

e
P < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karĢılaĢtırıldığında 

f
P<0.05; deksmedetomidin grubu ile fentanil, midazolam ve kontrol grupları 

karĢılaĢtırıldığında 
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Her dört gruptaki bireylerin ortalama kan basınçları (OKB) 

karĢılaĢtırıldığında t1, t3, t6, t7, t8 grupları arası farklılık önemsiz bulunurken t2, t4, 

t5 grupları arası değerler önemli bulunmuĢtur. t2 de deksmedetomidin-midazolam, 

fentanil–midazolam arası farklılık önemli bulunurken diğer gruplar arası farklılık 

önemsiz bulunmuĢtur. t4 de deksmedetomidin-kontrol grubu arası farklılık önemli 

bulunurken diğerleri önemsiz bulunmuĢtur. t5 de deksmedetomidin–fentanil ve 

fentanil–midazolam arası farklılık önemli bulunurken diğerleri arası farklılık 

önemsiz bulunmuĢtur (Grafik 4.3). 

 OKB; deksmedetomidin grubunda değiĢik zamanlarda ölçülen OKB 

karĢılaĢtırıldığında ölçümler arası farkı önemli bulunmuĢtur (P<0,05). Gruplarda 

değiĢik zamanlarda ölçülen OKB karĢılaĢtırılması ölçümler ikiĢerli 

karĢılaĢtırıldığında deksmedetomidin grubunda OKB da t1-t4, t1-t6 değerleri 

arasındaki fark bulunurken diğer ölçümler arası fark bulunamamıĢtır. Fentanil 

grubunda OKB ikiĢerli karĢılaĢtırıldığında değiĢiklik zamanlarda anlamlı fark 

saptanamamıĢtır. Midazolam grubunda değiĢik zamanlarda yapılan ikiĢerli 

karĢılaĢtırmalarda t1-t2, t1-t3 önemli bulunmuĢtur. Kontrol grubunda OKB değiĢik 

zamanlarda ikiĢerli karĢılaĢtırıldığında t1-t3 arasındaki farklar anlamlı bulunmuĢtur 

(Grafik 4.3). 

Grafik 4.3: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen ortalama kan basıncı 

karĢılaĢtırma 
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a
P < 0.05; deksmedetomidin grubunda bazal değer ile entübasyondan 3 dk 

sonraki 30 dk sonraki değerler karĢılaĢtırıldığında 

b
P < 0.05; midazolam grubunda bazal değer ile çalıĢma ilaçları uygulandıktan 

sonra ve entübasyon sonraki değerler karĢılaĢtırıldığında 

c
P < 0.05; kontrol grubunda bazal değer ile entübasyon sonraki değerler 

karĢılaĢtırıldığında 

d
P

 
 < 0.05; deksmedetomidin grubu ile midazolam grubu karĢılaĢtırıldığında 

e
P

 
 < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karĢılaĢtırıldığında 

f
P

 
 < 0.05; deksmedetomidin grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında 

g
P

 
 < 0.05; deksmedetomidin grubu ile fentanil grubu karĢılaĢtırıldığında 

h
P

 
 < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karĢılaĢtırıldığında 

 

Tablo 4.4: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen ortalama kan basıncı 

karĢılaĢtırılması 

 
Deksmedetomidin 

X ± S 

Fentanil 

X ± S 

Midazolam 

X ± S 

Kontrol 

X ± S 
SONUÇ 

t1 107.5 ± 9.1
a 

107.4 ± 13.0 103.1 ± 13.7
b 

101.3 ± 16.8
c 

KW = 4.50 

P = 0.211 

t2 100.9 ± 14.4
d 

103.0 ± 11.1
e 

90.2 ± 9.4 98.9 ± 13.5 
KW = 12.54 

P = 0.006 

t3 119.6 ± 21.6 112.5 ± 23.1 131.7 ± 22.6 127.5 ± 31.2 
KW = 6.67 

P = 0.083 

t4 90.0 ± 15.8
f 

102.2 ± 14.8 109.1 ± 19.4 108.4 ± 25.3 
KW = 10.60 

P = 0.014 

t5 91.7 ± 23.5
g 

107.4 ± 11.8
h 

95.9 ± 15.1 98.6 ± 15.4 
KW = 8.06 

P = 0.045 

t6 90.9 ± 13.4 103.3 ± 16.0 95.3 ± 19.1 100.6 ± 50.5 
KW = 6.35 

P = 0.096 

t7 97.4 ± 15.1 115.1 ± 16.4 100.3 ± 16.8  101.6 ± 12.7 
KW = 3.12 

P = 0.372 

t8 100.6 ± 11.6 111.7 ± 14.1 103.2 ± 18.0 104.9 ± 14.1 
KW = 5.70 

P = 0.127 

 
F  = 10.61 

P = 0.000 

F  = 1.94 

P = 0.067 

F  = 14.09 

P = 0.000 

F  = 5.85 

P = 0.000 
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a
P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal değer ile entübasyondan 3 dk sonraki 30 

dk sonraki değerler karĢılaĢtırıldığında 

b
P<0.05; midazolam grubunda bazal değer ile çalıĢma ilaçları uygulandıktan sonra 

ve entübasyon sonraki değerler karĢılaĢtırıldığında 

c
P<0.05; kontrol grubunda bazal değer ile entübasyon sonraki değerler 

karĢılaĢtırıldığında 

d
P

 
 < 0.05; deksmedetomidin grubu ile midazolam grubu karĢılaĢtırıldığında 

e
P

 
 < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karĢılaĢtırıldığında 

f
P

 
 < 0.05; deksmedetomidin grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında 

g
P

 
 < 0.05; deksmedetomidin grubu ile fentanil grubu karĢılaĢtırıldığında 

h
P

 
 < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karĢılaĢtırıldığında 

 

 Gruplar arasında kalp hızı değerleri arasında t4 de değerler ile gruplar arası 

fark bulunmuĢtur. t4 deki farklılık önemlidir. ĠkiĢerli karĢılaĢtırmada 

deksmedetomidin–midazolam ve deksmedetomidin–kontrol grupları arasında 

farklılıklar önemli olurken diğer gruplar arasında farklılıklar önemli olurken diğer 

gruplar arası önemsiz bulunmuĢtur. Yine t4 de fentanil–midazolam ve fentanil-

kontrol arasındaki farklılık önemli bulunmuĢtur (Grafik 4.4). 

 Ölçümler ikiĢerli kalp hızında t1-t2, t1-t3 arasındaki farklılık önemli olurken 

diğer değerler arası fark önemsiz bulunmuĢtur. Deksmedetomidin grubunda ise t1-t2 

değerleri arası fark önemli diğer değerler arası fark önemsiz bulunmuĢtur. 

Midazolam grubunda t1-t3 değerleri arasında fark önemli diğer değerler arası fark 

önemsiz bulunmuĢtur. Kontrol grubundaki t1-t3 değerleri arasında fark önemli iken 

diğer değerler arası fark önemsiz bulunmuĢtur (Grafik 4.4). 
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Grafik 4.4: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen kalp hızı değerlerinin 

karĢılaĢtırılması 

 

a
P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal değer ile çalıĢma ilaçları uygulandıktan 

sonraki değerler karĢılaĢtırıldığında 

b
P<0.05; midazolam grubunda bazal değer ile entübasyon sonrası değerler 

karĢılaĢtırıldığında 

c
P<0.05; kontrol grubunda bazal değer ile entübasyon sonrası değerler 

karĢılaĢtırıldığında 

d
P<0.05; deksmedetomidin grubu ile midazolam ve kontrol grupları 

karĢılaĢtırıldığında 

e
P<0.05; fentanil grubu ile midazolam ve kontrol grupları karĢılaĢtırıldığında 
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Tablo 4.5: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen kalp hızı değerlerinin 

karĢılaĢtırılması 

 
Deksmedetomidin 

X ± S 

Fentanil 

X ± S 

Midazolam 

X ± S 

Kontrol 

X ± S 
SONUÇ 

t1 90.8 ± 15.6
a 

82.5 ± 17.2 82.8 ± 13.6
b
 86.1 ± 21.4

c
 

KW = 3.99 

P = 0.262 

t2 78.0 ± 17.5 80.6 ± 15.4 86.1 ± 18.4 88.3 ± 20.2 
KW = 3.40 

P = 0.334 

t3 87.2 ± 17.4 99.2 ± 22.1 106.4 ± 21.5 106.1 ± 21.0 
KW = 2.84 

P = 0.416 

t4 85.8 ± 16.5
d
 89.4 ± 16.2 96.2 ± 14.4 100.8 ± 21.9 

KW = 8.05 

P = 0.045 

t5 87.9 ± 19.6 82.6 ± 15.1
e
 96.2 ± 15.7 96.4 ± 19.4 

KW = 7.88 

P = 0.048 

t6 86.8 ± 13.3 82.2 ± 15.0 88.9 ± 15.9 95.6 ± 20.0 
KW = 5.70 

P = 0.127 

t7 83.7 ± 11.2 79.3 ± 14.0 85.2 ± 18.6 93.8 ± 16.3 
KW = 7.06 

P = 0.070 

t8 86.6 ± 13.3 82.0 ± 15.5 87.9 ± 14.4 95.4 ± 19.4 
KW = 5.10 

P = 0.165 

 
F  = 6.83 

P = 0.000 

F  = 6.78 

P = 0.000 

F  = 8.05 

P = 0.000 

F  = 4.25 

P = 0.000 
 

   

a
P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal değer ile çalıĢma ilaçları uygulandıktan 

sonraki değerler karĢılaĢtırıldığında 

b
P<0.05; midazolam grubunda bazal değer ile entübasyon sonrası değerler 

karĢılaĢtırıldığında 

c
P<0.05; kontrol grubunda bazal değer ile entübasyon sonrası değerler 

karĢılaĢtırıldığında 

d
P<0.05; deksmedetomidin grubu ile midazolam ve kontrol grupları 

karĢılaĢtırıldığında 

e
P<0.05; fentanil grubu ile midazolam ve kontrol grupları karĢılaĢtırıldığında 
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 Her dört gruptaki bireylerin QT yönünde karĢılaĢtırıldığında t1, t2, t6, t7, t8 

dıĢındaki diğer değerler önemli sayılmıĢtır. t3 de QT değerinde ikiĢerli 

karĢılaĢtırılmada deksmedetomidin-midazolam; deksmedetomidin–kontrol önemli 

diğerleri önemsiz bulunmuĢtur. t4 de dekmedetomidin-kontrol arası fark önemli 

bulunmuĢtur. t5 de deksmedetomidin-midazolam, fentanil-midazolam arasında ki 

fark önemli bulunmuĢtur (Grafik 4.5). 

 Bu ölçümler ikiĢerli karĢılaĢtırıldığında deksmedetomidin grubunda QT de; 

t1-t2, t1-t4, t1-t5, t1-t6, t1-t7, t1-t8 arasında ki farklılık önemli olurken diğer değerler 

arası fark önemsiz bulunmuĢtur. Fentanil grubunda QT de t1-t7 değerleri arası fark 

önemli diğer değerler arası fark önemsiz bulunmuĢtur. Midazolam grubunda QT de 

t5-t7 arası değer önemli diğer değerler önemsiz bulunmuĢtur. Kontrol grubundaki 

tüm değerler önemsiz bulunmuĢtur (Grafik 4.5). 

 

Grafik 4.5: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen QT değerlerinin karĢılaĢtırılması 

a
P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal değer ile çalıĢma ilaçları uygulandıktan 

sonraki, entübasyondan sonraki 3. , 15., 30.dk ve ekstübasyondan sonra ve derlenme 

odasındaki değerler karĢılaĢtırıldığında 
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b
P<0.05; fentanil grubunda bazal değer ile ekstübasyondan sonraki değerler 

karĢılaĢtırıldığında 

c
P<0.05; deksmedetomidin grubu ile midazolam ve kontrol grupları 

karĢılaĢtırıldığında 

d
P<0.05; deksmedetomidin grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında 

e
P<0.05; midazolam grubu ile deksmedetomidin ve fentanil grupları 

karĢılaĢtırıldığında 

Tablo 4.6: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen QT değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

a
P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal değer ile çalıĢma ilaçları uygulandıktan 

sonraki, entübasyondan sonraki 3. , 15., 30.dk ve ekstübasyondan sonra ve derlenme 

odasındaki değerler karĢılaĢtırıldığında 

b
P<0.05; fentanil grubunda bazal değer ile ekstübasyondan sonraki değerler 

karĢılaĢtırıldığında 

 
Deksmedetomidin 

X ± S 

Fentanil 

X ± S 

Midazolam 

X ± S 

Kontrol 

X ± S 
SONUÇ 

t1 355.8 ± 28.3
a 

370.7 ± 32.6
b 

356.6 ± 38.8 361.3 ± 36.3 
KW = 2.62 

P = 0.453 

t2 381.9 ± 30.1 374.7 ± 35.4 356.2 ± 28.4 368.3 ± 33.8 
KW = 7.72 

P = 0.052 

t3 375.9 ± 25.2
c 

360.7 ± 44.6 339.2 ± 32.1 339.0 ± 44.0 
KW = 14.10 

P = 0.003 

t4 380.3 ± 31.6
d 

374.0 ± 31.1 352.4 ± 22.9 343.2 ± 45.5 
KW = 13.11 

P = 0.004 

t5 380.0 ± 37.5
 

384.9 ± 37.9 346.8 ± 26.0
e 

358.4 ± 36.9 
KW = 14.81 

P = 0.002 

t6 384.5 ± 39.5 388.9 ± 39.9 357.9 ± 26.1 361.5 ± 38.7 
KW = 9.20 

P = 0.027 

t7 400.6 ± 36.5 408.6 ± 53.4 376.3 ± 45.0 371.5 ± 46.7 
KW = 10.69 

P = 0.013 

t8 392.2 ± 37.3 394.8 ± 47.2 363.7 ± 39.9 366.0 ± 60.0 
KW = 9.20 

P = 0.027 

 
F  = 9.97 

P = 0.000 

F  = 10.36 

P = 0.000 

F  = 5.11 

P = 0.000 

F  = 2.94 

P = 0.062 
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c
P<0.05; deksmedetomidin grubu ile midazolam ve kontrol grupları 

karĢılaĢtırıldığında 

d
P<0.05; deksmedetomidin grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında 

e
P<0.05; midazolam grubu ile deksmedetomidin ve fentanil grupları 

karĢılaĢtırıldığında 

Her dört gruptaki bireylerin QTc yönünden karĢılaĢtırıldığında t4 de 

deksmedetomidin-midazolam arasındaki ikiĢerli karĢılaĢtırmadaki fark önemli 

diğerleri önemsiz bulunmuĢtur.  

QTc ölçümleri ikiĢerli karĢılaĢtırıldığında deksmedetomidin grubunda t1-t3, 

t1-t5, t1-t6, t1-t7, t1-t8 arasındaki farklılık önemli iken diğer değerler arası fark 

önemsiz bulunmuĢtur. Fentanil grubunda t1-t3, t1-t4, t1-t5, t1-t6, t1-t7, t1-t8 

arasındaki fark önemli diğerleri önemsiz bulunmuĢtur. Midazolam grubunda t1-t3, 

t1-t5, t1-t6, t1-t8 anlamlı bulunurken diğerleri önemsiz bulunmuĢtur. Kontrol 

grubunda t1-t4, t1-t7 arasındaki fark önemli iken diğerleri önemsiz bulunmuĢtur 

(Grafik 4.6). 

 

Grafik 4.6: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen QTc değerlerinin karĢılaĢtırılması 
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a
P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal değer ile entübasyondan hemen sonra, 

entübasyondan 15., 30.dk sonrası ve ekstübasyondan sonrası ve derlenme odasındaki 

değerler karĢılaĢtırıldığında 

b
P<0.05; fentanil grubunda bazal değer ile entübasyondan hemen sonra, 

entübasyondan 3., 15., 30.dk sonrası ve ekstübasyondan sonrası ve derlenme 

odasındaki değerler karĢılaĢtırıldığında 

c
P<0.05; midazolam grubunda bazal değer ile entübasyondan hemen sonra, 

entübasyondan 15., 30.dk sonrası ve derlenme odasındaki değerler 

karĢılaĢtırıldığında 

d
P<0.05; kontrol grubunda bazal değer ile entübasyondan 3dk sonra ve ekstübasyon 

sonrası değerler karĢılaĢtırıldığında 

e
P<0.05; deksmedetomidine grubu ile midazolam grubu karĢılaĢtırıldığında 

 

Tablo 4.7: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen QTc değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

 
Deksmedetomidin 

X ± S 

Fentanil 

X ± S 

Midazolam 

X ± S 

Kontrol 

X ± S 
SONUÇ 

t1 433.9 ± 20.1
a 

429.3 ± 19.4
b 

429.9 ± 15.3
c 

442.3 ± 19.7
d 

KW = 6.01 

P = 0.111 

t2 423.6 ± 26.3 436.5 ± 23.6 434.4± 15.9 443.5 ± 24.6 
KW = 5.80 

P = 0.122 

t3 468.0 ± 36.8 559.7 ± 39.8 463.9 ± 31.7 461.8 ± 35.7 
KW = 0.72 

P = 0.868 

t4 444.5 ± 20.6
e 

453.1 ± 17.6 465.3 ± 14.3 461.3 ± 18. 9 
KW = 12.83 

P = 0.006 

t5 451.4 ± 23.3 448.9 ± 22.4 458.3 ± 12.3 458.1 ± 14.6 
KW = 5.71 

P = 0.126 

t6 454.2 ± 17.5 452.5 ± 20.5 457.5 ± 16.0 458.3 ± 15.9 
KW = 0.97 

P = 0.806 

t7 464.4 ± 25.7 466.7 ± 30.9 459.2 ± 34.4 477.0 ± 41.7 
KW = 2.36 

P = 0.501 

t8 462.4 ± 27.5 461.9 ± 30.5 454.8 ± 30.0 469.8 ± 27.4 
KW = 1.75 

P = 0.628 

 
F  = 12.17 

P = 0.005 

F = 8.13 

P = 0.000 

F = 6.45 

P = 0.000 

F = 7.36 

P = 0.000 
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a
P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal değer ile entübasyondan hemen sonra, 

entübasyondan 15., 30.dk sonrası ve ekstübasyondan sonrası ve derlenme odasındaki 

değerler karĢılaĢtırıldığında 

b
P<0.05; fentanil grubunda bazal değer ile entübasyondan hemen sonra, 

entübasyondan 3., 15., 30.dk sonrası ve ekstübasyondan sonrası ve derlenme 

odasındaki değerler karĢılaĢtırıldığında 

c
P<0.05; midazolam grubunda bazal değer ile entübasyondan hemen sonra, 

entübasyondan 15., 30.dk sonrası ve derlenme odasındaki değerler 

karĢılaĢtırıldığında 

d
P<0.05; kontrol grubunda bazal değer ile entübasyondan 3dk sonra ve ekstübasyon 

sonrası değerler karĢılaĢtırıldığında 

e
P<0.05; deksmedetomidine grubu ile midazolam grubu karĢılaĢtırıldığında 

Her dört gruptaki bireylerin QTd yönünden karĢılaĢtırıldığında gruplar 

arasında t3 zamanında QTd de ikiĢerli karĢılaĢtırılmada midazolam- kontrol arasında 

fark vardır. QTd ölçümleri ikiĢerli karĢılaĢtırıldığında deksmedetomidin, fentanil, 

midazolam ve SF kontrol gruplarında değiĢik zamanlarda ölçülen QTd ölçümleri 

karĢılaĢtırıldığında ölçümler önemsiz bulunmuĢtur (Grafik 4.7). 

 

Grafik 4.7: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen QTd değerlerinin karĢılaĢtırılması 
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a
P<0.05; midazolam grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında 

 

Tablo 4.8: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen QTd değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

 
Deksmedetomidin 

X ± S 

Fentanil 

X ± S 

Midazolam 

X ± S 

Kontrol 

X ± S 
SONUÇ 

t1 13.6 ± 8.8 13.0 ± 7.2 13.4 ± 6.2 11.9 ± 5.1 
KW = 0.36 

P = 0.947 

t2 14.6 ± 8.8  12.7 ± 9.6 15.8 ± 6.3 12.6 ± 5.5 
KW = 4.22 

P = 0.238 

t3 11.8 ± 5.1 11.9 ± 6.8 15.7 ± 6.2
a 

11.0 ± 4.4 
KW = 9.11 

P = 0.028 

t4 14.2 ± 6.3 12.3 ± 7.8 13.9 ± 4.5 10.0 ± 4.7 
KW = 6.25 

P = 0.100 

t5 15.7 ± 7.5 14.4 ± 9.4 12.4 ± 5.4 12.7 ± 5.3 
KW = 1.77 

P = 0.622 

t6 17.0 ± 7.7 15.4 ± 8.9 12.7 ± 7.1 13.0 ± 3.9 
KW = 3.62 

P = 0.305 

t7 14.3 ± 8.3 14.4 ± 8.9 15.2 ± 7.7 15.3 ± 8.5 
KW = 0.23 

P = 0.972 

t8 15.7 ± 6.8 15.0 ± 6.2 13.8 ± 6.5 13.9 ± 6.5 
KW = 1.28 

P = 0.764 

 
F  = 1.80 

P = 0.091 

F = 1.18 

P = 0.317 

F = 1.54 

P = 0.157 

F = 2.0 

P = 0.123 
 

 

a
P<0.05; midazolam grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında 

 

 Her 4 gruptaki bireylerin değiĢik zamanlarda ölçülen SpO2 değerleri 

karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında ki farklılık anlamsız bulunmuĢtur 

Gruplar da ki SpO2 değerleri değiĢik zamanlarda ölçüldüğünde kendi 

aralarında karĢılaĢtırıldığında fark istatiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur. (Tablo 

4.9). 
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Tablo 4.9: Gruplarda değiĢik zamanlarda ölçülen SpO2 değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

 
Deksmedetomidin 

X ± S 

Fentanil 

X ± S 

Midazolam 

X ± S 

Kontrol 

X ± S 
SONUÇ 

t1 96.8 ± 1.8 96.4 ± 2.4 96.0 ± 2.4 97.1 ± 1.0 P > 0.005 

t2 98.2 ± 1.5 98.2 ± 1.0 98.3 ± 1.3 98.0 ± 0.6      P> 0.005 

t3 99.0 ± 0.0 99.0 ± 0.0 99.0 ± 0.0 99.0 ± 0.0 P > 0.005 

t4 99.0 ± 0.0 99.0 ± 0.0 99.0 ± 0.0 99.0 ± 0.0 P > 0.005 

t5 99.0 ± 0.0 99.0 ± 0.0 99.0 ± 0.0 99.0 ± 0.0 P>  0.005 

t6 99.0 ± 0.0 99.0 ± 0.0 99.9 ± 0.0 99.0 ± 0.0 P > 0.005 

t7 98.5 ± 1.0 98.3 ± 1.3 98.5 ± 1.1 98.3 ± 1.2 P > 0.005 

t8 97.1 ± 1.4 97.3 ± 1.5 97.2 ± 1.5 97.2 ± 1.5 P >  0.005 

 P > 0.005 P>  0.005 P  >0.005 P>  0.005  
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TARTIŞMA 

 

Kardiyak aritmiler, perioperatif dönemde sık rastlanılan ve mortaliteden sorumlu 

tutulan komplikasyonlardır. Elektrolit dengesizlikleri, sempatik sinir sistemi 

aktivasyonu, uzamıĢ konjenital ya da edinsel QT sendromu genel ve lokal anestezikler 

gibi pek çok etken aritmi yapabilir (2,3). QT intervalindeki uzamalar ventriküler 

repolarizasyon anormallikleri ve aritmi riskinin belirlenmesinde yol gösterici olarak 

kullanılabileceği bildirilmektedir (7).  Kalp hızı değiĢikliklerinin QT intervali üzerindeki 

etkisini ortadan kaldırmak için düzeltilmiĢ QT (QTc) kullanılmaktadır.  

UzamıĢ QTc intervalinin kardiyak sorunu olmayan hastalar için önemi 

bilinmemektedir. Ancak anestezi altında uzamıĢ QTc intervali ventriküler fibrilasyon, 

ventriküler taĢikardi, akut miyokardiyal infarktüs ve hatta ani ölüm ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (7). Anestezi altında uzamıĢ QTc „nin en azından miyokardiyal 

patolojiye sahip hastalar için tehlikeli bir durum olduğu söylenebilir (11). Çünkü QT 

dispersiyonunda endotrakeal entübasyon periyodunda koroner arter hastalığı olan 

hastalarda olmayanlara göre artıĢ oluĢtuğu tespit edilmiĢtir (12). 

Anestezi indüksiyonu, laringoskopi, endotrakeal entübasyon ve cerrahi insizyon 

sempatoadrenal aktivitenin belirgin stimülasyonuna yol açar. Bu sempatik aktivasyon 

sırasında plazmada artan katekolamin düzeyleri ile QT intervali arasında direkt bağlantı 

olduğu gösterilmiĢtir (10). Dolayısıyla sempatik aktivasyonun aritmi insidansıyla direkt 

iliĢkili olduğu söylenebilir. Bu tez çalıĢmasında genel anestezi alacak hastalarda anestezi 

indüksiyonu, laringoskopi, endotrakeal entübasyon ve cerrahi insizyona karĢı 

oluĢabilecek stres yanıtı köreltmede anestezi pratiğinde sıklıkla kullanılan fentanil, 

midazolam ve deksmedetomidinin QTc ve QTd değerleri üzerine etkileri 

karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Anestezi ve cerrahi strese bağlı katekolamin reaksiyonunun önlenmesi klinik 

olarak önemlidir, çünkü perioperatif kardiyak komplikasyonlar ile sempatik 

stimülasyonun yoğunluğu arasında oldukça sıkı iliĢki vardır (57). Ġnhalasyon anestezisi 

endokrin stresi baskılamada yetersizdir. Bunun yanında yüksek spinal veya epidural 

anestezi ile yüksek doz opioid anestezisinin stresi baskılamada baĢarılı olduğu 

bildirilmektedir (58,50). Ġnhalasyon anestezisinin stresi baskılamada yetersiz kalması 

diğer ajanların bu konudaki etkilerinin araĢtırılmasına neden olmuĢtur. Son yıllarda 
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yapılan çalıĢmalar doğrultusunda laringoskopi ve cerrahinin neden olduğu strese karĢı 

oluĢan hemodinamik, hormonal ve metabolik yanıtı köreltmek için opioidler, 

benzodiazepinler, alfa-2 agonistler, beta adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, 

magnezyum ve lidokain önerilmektedir (13-17,59). 

Aho ve arkadaĢları (50) deksmedetomidinin trakeal entübasyon ve cerrahi strese 

karĢı oluĢan hemodinamik yanıta etkisini araĢtırmak için elektif abdominal histerektomi 

geçiren 48 hastada yaptıkları çift kör çalıĢmada iki grup oluĢturmuĢlar. 

Premedikasyonda intravenöz infüzyon Ģeklinde bir gruba 0,6 gr.kg
-1

 dozunda 

deksmedetomidin, diğer gruba ise sadece serum fizyolojik vermiĢler. Bu dozda trakeal 

entübasyon ve cerrahi stres sırasında oluĢan taĢikardi ve hipertansiyonu önlediğini 

bildirmiĢlerdir. Pekka ve arkadaĢları da (60) vasküler cerrahi uygulanacak 41 hasta 

üzerinde yaptıkları plasebo kontrollü çalıĢmada 0,8 g.kg
-1

 deksmedetomidinin trakeal 

entübasyon ve cerrahi stres sırasındaki taĢikardi ve hipertansiyonu azalttığını 

bildirmiĢlerdir. Jaakola ve arkadaĢları (61) katarakt cerrahisi geçiren 30 hastada 

yaptıkları plasebo kontrollü çalıĢmalarında 0,6 g.kg
-1

 intravenöz deksmedetomidin 

dozunun trakeal entübasyon ve cerrahi stres sırasındaki artmıĢ kalp hızını belirgin olarak 

azalttığını tespit etmiĢlerdir. Buna karĢın Kılıçaslan ve arkadaĢlarının (62) 25 hasta 

üzerinde yaptıkları çalıĢmada; 1,0 g.kg
-1

 dozunda deksmedetomidinin kullanımının 

trakeal entübasyon ve cerrahi sırasında oluĢan kardiovasküler yanıtı engellemede 

yetersiz kaldığını bildirmiĢlerdir. Benzer olarak Scheının ve ark (63) elektif batın 

cerrahisi uygulanacak ve oral diazepam ile premedike edilen 24 hastada yaptıkları 

plasebo kontrollü çalıĢmada 0,6 g.kg
-1

 dozunda deksmedetomidin kardiovasküler 

cevabı tam olarak baskılamadığını tespit etmiĢlerdir. Bu tez çalıĢmasında indüksiyondan 

önce uygulanan 1 g.kg
-1

 dozunda deksmedetomidin kalp atım hızındaki artıĢları 

azaltırken, kan basıncındaki artıĢlara etkili olamamıĢtır.  

Plazmada artan katekolamin düzeyleri ile QT intervali arasında bir bağlantı 

olduğu bilinmektedir. Dolayısıyla uygulanan medikasyonların stres sırasında plazma 

katekolamin düzeylerine etkisi önemlidir. Bazı raporlarda indüksiyondan önce 

uygulanan 0,6 veya 0,8 g.kg
-1 

deksmedetomidinin plazma noradrenalin düzeylerindeki 

artıĢı azalttığı bildirilmiĢtir (60,63). 

Kim ve arkadaĢlarının (64) 20 hasta üzerinde yaptıkları çalıĢmada; 

indüksiyondan önce uygulanan 1,5 mgkg
-1

 lidokainin hemodinamik yanıtı baskılamada 
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etkili olduğunu bildirmiĢlerdir. Splinter ve arkadaĢları da (66) yaptıkları çalıĢmada 

trakeal entübasyonun neden olduğu hemodinamik yanıtı baskılamada intravenöz 

lidokain ve fentanilin etkili olduğunu göstermiĢlerdir. Bir baĢka çalıĢmada 

indüksiyondan önce uygulanan düĢük doz sufentanil ve petidinin laringoskopiye 

kardiyovasküler yanıtı körelttiğini rapor edilmiĢtir (67). Albertin ve arkadaĢlarının (67) 

30 hasta üzerinde yaptıkları çalıĢmada trakeal entübasyona kardiyovasküler yanıtı 

engellemede 1 g.kg
-1

 remifentanil yükleme dozunun etkili olduğu rapor edilmiĢtir. 

Benzer olarak bu tez çalıĢmasında da indüksiyondan önce 2 g.kg
-1

 dozunda uygulanan 

fentanil trakeal entübasyon ve laringoskopiye hemodinamik yanıtı engellemede etkili 

olmuĢtur. Her ne kadar sadece yüksek doz opioidlerin strese katekolamin yanıtını 

baskılamakta etkili olduğu bildirilmekteyse de Hori ve arkadaĢları (68) insizyondan 

önce uyguladıkları 2 ve 4 g.kg
-1

 dozundaki fentanilin cerrahi strese katekolamin 

yanıtını azalttığını göstermiĢlerdir. Benzer Ģekilde Gong ve arkadaĢları da (69) 30 g.kg
-

1
 alfentanilin trakeal entübasyonun neden olduğu katekolamin yanıtını etkin olarak 

baskıladığını göstermiĢlerdir.  

Trakeal entübasyonun neden olduğu kardivasküler yanıtı değerlendirmek için 

anestezi indüksiyonundan önce magnezyumun da kullanıldığı çalıĢmalar mevcuttur. 

Allen arkadaĢlarının (70) 69 hasta üzerinde 40 mg.kg
-1 

kullanarak yaptığı 

çalıĢmalarında magnezyumun entübasyona sekonder geliĢen pressör yanıtı azalttığını 

göstermiĢlerdir. Puri ve arkadaĢları da (71) koroner arter hastalığı olan hastalarda 

yaptıkları çalıĢmada indüksiyondan önce uygulanan magnezyum ve lidokainin 

endotrakeal entübasyonun neden olduğu hemodinamik cevaba etkisini araĢtırmıĢlar 

ve magnezyumun hemodinamik yanıtı daha etkili olarak körelttiğini tespit 

etmiĢlerdir. 

Laringoskopi ve trakeal entübasyona yanıt olarak geliĢen kardiyovasküler 

etkileri baskılamak için kalsiyum kanal blokerleri ve beta adrenerjik blokerler de 

denenmiĢ ve olumlu sonuçlar elde edilmiĢtir. Charuluxananan ve arkadaĢlarının (72) 

60 premedikasyon yapılmamıĢ hasta üzerinde yaptıkları ve nikardipin ile lidokaini 

karĢılaĢtırdıkları çalıĢmada;  nikardipinin kardiyovasküler yanıtı lidokain gibi etkili 

baskılayabildiğini göstermiĢlerdir. Trakeal entübasyona kardiyovasküler yanıtın 

değerlendirildiği bir baĢka çalıĢmada da nikardipinin hipertansif yanıtı körelttiği 

biĢldirilmiĢtir (73). Ugur ve arkadaĢlarının (74) laringoskopiye hemodinamik yanıt 



49 

 

 

açısından esmolol, lidokain ve fentanili karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında; 1,5 mg. kg
-1

 

esmololun laringoskopiye sekonder hipertansif yanıtı etkili olarak körelttiğini rapor 

etmiĢlerdir. 

Bir benzodiazepin olan midazolam sedatif, amnestik ve anksiyolitik 

özelliklere sahiptir. Premedikasyonda sıklıkla kullanılmakta olan midazolam anestezi 

derinliğini artırarak, sempatik deĢarjı azalttığı buna bağlı olarak laringoskopi ve 

cerrahiye olan hemodinamik yanıtı baskıladığı düĢünülmektedir. Schmidt ve 

arkadaĢları (75) yaptıkları çalıĢmada anestezi öncesi uygulanan midazolam, klonidin 

ve deksmedetomidinin anksiyete, sedasyon ve peroperatif hemodinami üzerine 

yaptıkları çalıĢmada midazolamın kardiyovasküler yanıtı baskılayabildiğini 

göstermiĢlerdir. Adams ve arkadaĢları da (76) total intravenöz anestezi 

uygulamasında propofola midazolam ilave edilmesiyle daha düĢük hemodinamik 

yanıt elde edildiğini göstermiĢlerdir. Benzer olarak bu tez çalıĢmasında da 

midazolam grubunda kontrol grubuyla kıyaslandığında laringoskopi ve cerrahiye 

sekonder geliĢen kan basıncı artıĢında azalma tespit edilmiĢtir. 

Sempatik aktivasyon sırasında plazmada artan katekolamin düzeyleri ile QT 

intervali arasında direkt bağlantı olduğu bilinmektedir (10). Dolayıyla laringoskopi, 

kateter uygulaması ve cerrahi uyaranlar gibi nedenler de dolaylı olarak QT intervali 

üzerinde etkili olmaktadır. Preoperatif anksiyetenin de sempatik aktiviteye yol 

açabileceği ve peroperatif dönemdeki muhtemel QT süresindeki uzamayla iliĢkili 

olabileceği bildirilmektedir (11). Böylece anestezi indüksiyonundan önce uygulanan 

midazolam, deksmedetomidin ve fentanil gibi ajanların QT intervalinde oluĢabilecek 

uzamaları azaltması beklenir. Sadece anestezi ve cerrahi iĢlemler esnasında ki 

giriĢimlerin ve anksiyetenin değil peroperatif dönemde hem anestezik hem de 

anestezik olmayan farmakolojik ajanlar QT süresini etkileyebilir. 

Preoperatif ve postoperatif dönemde kullanılabilen ancak anestezik olmayan 

birçok farmakolojik ajanın da QT mesafesine etkileri arĢtırılmıĢtır. Antikolinerjik 

ajanlardan atropinin QTc intervalini uzattığı fakat QTd‟nin kalp atım hızı ve refleks 

sempatik aktivasyondan bağımsız olduğu bildirilmiĢtir (77). Saarnivaara ve 

arkadaĢları da (78) antikolinerjiklerin QTc süresini uzattığını göstermiĢlerdir. Erdil ve 

ArkadaĢları (79)  koroner arter hastalığı olan 60 hastada esmololun QTc süresi 

üzerine etkisini araĢtırmıĢlar ve endotrakeal entübasyonun neden olduğu QTc 



50 

 

 

uzamasının esmolol ile köreltilebildiğini rapor etmiĢlerdir. Buna karĢın Korpinen ve 

arkadaĢları (80) yaptıkları çalıĢmada trakeal entübasyon esnasında uzamıĢ QTc 

süresini beta bloker ajanların kısaltamadığını bildirmiĢlerdir. Owczcuk ve arkadaĢları 

da (81) laringoskopiye sekonder geliĢen QT ve QTc sürelerindeki uzamayı 

indüksiyondan önce kullanılan lidokainin önlediğini rapor etmiĢlerdir. 

Kalp hızına göre düzeltilmiĢ QT süresinin (QTc) 440 msn'yi aĢması patolojik 

kabul edilmektedir (82). Bu çalıĢmada entübasyondan 3 dakikadan sonraki hemen 

hemen tüm zaman dilimlerinde QTc süresi 440 msn den yüksekti. Ancak bir 

çalıĢmada normal bireylerdeki QTc uzamasının, bazal değeri 75 milisaniye aĢtığı 

durumlarda aritmi oluĢumu açısından risk teĢkil ettiği, total QTc süresindeki 

uzamanın aritmi oluĢumunu etkilemeyeceği bildirilmiĢtir (83). QTc süresinin son 

çalıĢmalarda normal insanlarda çok değiĢken olabildiği ve 463 milisaniyeden 506 

milisaniyeye kadar uzayabildiği rapor edilmiĢtir (84). 

QT dispersiyonu (QTd) QT intervalindeki derivasyonlar arasında ölçülen 

farklılıktır. QTd süresindeki artıĢlar iletim bozukluklarını, miyokarditi, miyokardiyal 

iskemiyi ve  konjestif kalp hastalıklarını iĢaret edebilir (85,86). QTd süresinin 100 

msn'ye eĢit olması veya aĢması durumunda ciddi aritmiler görülebilir (87). 

Saarnivaara ve ark. (11), anestezik ajanların sempatoadrenal hiperaktiviteye 

yol açmasının QTc süresinde bir uzama ile sonuçlanabileceğini bildirmiĢtir. 

Sempatoadrenal aktivasyona inhalasyon anesteziklerinden desfluran, intravenöz 

anesteziklerden ketaminin neden olduğu bilinmektedir. Ancak bu çalıĢmada ketamin 

ve desfluran kullanılmadığı için QTc sürelerindeki değiĢikliklerin böyle bir 

aktivasyon neticesi oluĢmadığı söylenebilir. Ayrıca birçok araĢtırmada özellikle 

inhalasyon anesteziklerin QT mesafesini uzattığı bildirilmektedir. Bu durumda 

anestezik ajanların QT mesafesini uzatması sempatoadrenal hiperaktiviteyi 

arttırmasından baĢka bir mekanizma ile oluĢmaktadır ya da QT mesafesindeki artıĢ 

anestezik ajanların sempatoadrenal hiperaktiviteyi yeterince baskılayamamasından 

oluĢmaktadır. 

Ġnhalasyon anesteziklerinin QT intervali üzerindeki etkilerini araĢtıran 

çalıĢmalarda da net bir fikir birliği yoktur. Gallagher ve arkadaĢları (88) sevofluran 

ile yapılan VĠMA uygulamasının QT intervalini uzattığını ancak aritmi insidansında 

bir artıĢa neden olmadığını bildirmiĢtir. Kleinsasser ve arkadaĢlarının (89) yaptığı bir 
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çalıĢmada propofol ve sevofluranın QT intervali üzerine etkisi karĢılaĢtırılmıĢ. 

Sevofluranın QT intervalinde artıĢa neden olduğunu göstermiĢtir. Benzer olarak 

Örnek ve arkadaĢlarının (90) sevofluran ile VĠMA ve propofol ile TĠVA 

uygulamasını karĢılaĢtırdıkları çalıĢmada, sevofluranın QTc süresini uzattığını 

bildirmiĢlerdir. Kleinsasser (91) bir baĢka çalıĢmasında ise sevofluranın neden 

olduğu QT uzamasının propofol ile TĠVA uygulamasına geçildiğinde QT 

intervalindeki uzamanın geri döndüğünü rapor etmiĢtir.  Sevofluran ile tek soluk 

indüksiyon tekniğinin kullanıldığı bir çalıĢmada; QT intervalinde belirgin uzama ve 

aritmi geliĢiminde artıĢ olduğu tespit edilmiĢtir (92). Farklı olarak Michaloudis (93) 

izofluran ve sevofluranı karĢılaĢtırdığı çalıĢmasında; izofluranın QTc intervalini 

uzattığını ancak sevofluranın böyle bir etkiye neden olmadığını rapor etmiĢtir. Aynı 

Ģekilde halotan, izofluran ve sevofluranın etkilerinin incelendiği bir çalıĢmada, %2 

sevofluran ile genel anestezi uygulamasında QTc intervalinde değiĢiklik 

saptanmadığı rapor edilmiĢtir (94). Yıldırım ve arkadaĢlarının (82) sevofluran, 

izofluran ve desfluranın QTc ve QTd mesafeleri üzerine yaptıkları bir diğer çalıĢmada 

da her üç ajanın da QTc ve QTd mesafeleri açısından aralarında fark olmadığı, ancak 

her üç inhalasyon anesteziğinin de baz değerlere göre QTc ve QTd sürelerinde artıĢa 

neden olduğu bildirilmiĢtir. 

Kaymak ve arkadaĢlarının (95) laparoskopik cerrahilerde desfluran ve 

sevofluranın QTc süreleri üzerine etkilerini karĢılaĢtırdıkları çalıĢmada her iki ajanın 

da QTc sürelerinde artıĢa neden olduğu ancak bu artıĢın desfluran grubunda daha 

belirgin olduğunu rapor etmiĢlerdir. Aypar ve arkadaĢları ise (96) inguinal herni 

onarımı yapılacak çocuk hastalarda yaptıkları çalıĢmada, %2 sevofluranın QTc 

süresini uzatmadığı, ancak %6 desfluranın QTc süresini anlamlı olarak uzattığını 

bildirmiĢtir. 

Çocuklarda yapılan bir çalıĢmada halotan ile anestezi uygulamasının QTc 

aralığını değiĢtirmediği veya kısalttığı gösterilmiĢtir (97). Aynı Ģekilde baĢka bir 

araĢtırmada ise halotanın QT aralığını kısalttığı isofluranın ise uzattığı gösterilmiĢtir 

(84). 

Güler ve arkadaĢlarının (98) 47 hasta üzerinde yaptıkları ve sevofluran, 

izofluran ve halotanın QTd üzerine etkilerini karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında; her üç 

ajanında QTd yi uzattığını bununla beraber üç ajan arasında bu açıdan fark  tespit 
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edilmediğini bildirmiĢlerdir. Kaymak ve arkadaĢlarının (95) laparoskopik 

cerrahilerde desfluran ve sevofluranın QTd süreleri üzerine etkilerini karĢılaĢtırdıkları 

çalıĢmada her iki grupta da QTd sürelerinin 100 msn yi aĢtığı ancak  bu artıĢın 

desfluran grubunda daha belirgin olduğunu rapor etmiĢlerdir. Halotan ve 

sevofluranın QT intervali üzerindeki etkilerini araĢtıran bir çalıĢmada her iki ajanın 

da bazal değerlere göre belirgin bir değiĢikliğe neden olmadığı ancak, sevofluranın 

halotana göre daha yüksek bir QTd değerine neden olduğu bildirilmektedir (99). 

Spinal anestezinin de QTc süresi üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır. Akçay ve 

arkadaĢları (100) premedikasyon yapılmamıĢ 50 hasta üzerinde yaptıkları çalıĢmada 

sevofluran ile VĠMA ve bupivakain ile spinal anesteziyi karĢılaĢtırmıĢlardır. 

Entübasyon ve ekstübasyon dönemlerinde VĠMA uygulanan grupta QTc nin daha 

yüksek olduğu, diğer ölçüm zamanlarında iki uygulama arasında fark olmadığını 

bildirmiĢlerdir. Akçay ve arkadaĢları bu farkın entübasyon ve ekstübasyon sırasında 

oluĢan adrenerjik deĢarja bağlamıĢlar ve bu adrenerjik deĢarjı azaltacak 

medikasyonlar uygulandığında QTc intervalinde ki uzamanın olmayacağını iddia 

etmiĢlerdir. Benzer Ģekilde bu tez çalıĢmasında da adrenerjik stimülasyonu önlemek 

için anestezi indüksiyonundan önce uygulanan midazolam, deksmedetomidin ve 

fentanilin QTc üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır. Ancak Akçay ve arkadaĢlarının iddia 

ettiği gibi QTc intervalindeki uzama engellenememiĢtir. Bununla beraber bu 

çalıĢmada kullanılandan daha yüksek dozlar kullanıldığında arzu edilen sonuçlara 

ulaĢmak mümkün olabilir. 

Anestezi indüksiyon ajanlarının da QT mesafesi üzerine etkileri 

araĢtırılmıĢtır. Tanskanen ve arkadaĢlarının (101) 29 hasta üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada anestezi indüksiyonunda kullanılan tiyopental sodyum ile propofolün QTd 

mesafesi üzerine etkilerini karĢılaĢtırmıĢlar. Anestezi indüksiyonu ve endotrakeal 

entübasyondan sonra QTd süresinin propofol grubunda daha uzun olduğunu 

bildirmiĢlerdir. Diğer bir çalıĢmada ise Shimizu ve arkadaĢları (102) sodyum 

pentobarbitalin QTd mesafesini azalttığını bildirmiĢlerdir.  

Hedef kontrollü propofol infüzyonunun QTc mesafesine etkisinin araĢtırıldığı 

bir çalıĢmada, propofol infüzyonu ve endotrakeal entübasyon sırasında QTc 

değerlerinin baz değerlere göre anlamlı olarak uzadığı tespit edilmiĢ. Ancak 

araĢtırmacılar çalıĢma sırasında herhangi bir aritmi tespit etmediklerini, QTc 
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süresindeki uzamanın klinik olarak önemli olmadığını bildirmiĢlerdir (103). 

Saarnivaara ve arkadaĢları da (11) propofolün QTc mesafesinde uzamaya neden 

olduğunu rapor etmiĢtir. Bununla beraber propofolün QTc mesafesine etkisinin 

olmadığını bildiren araĢtırmacılar da vardır (89,104,105). Tam tersine Paventi ve 

arkadaĢları (106) ile Kleinsasser ve arkadaĢları (91) propolün QT mesafesini 

kısalttığını rapor etmiĢlerdir. 

Bu çalıĢmada bütün vakalarda standart olarak aynı inhalasyon anesteziği ve 

aynı kas gevĢetici ajan kullanılmıĢtır. Ayrıca diyabeti olan, üremisi olan, zor 

entübasyon görülen olgular ile kan basıncını ve kalp atım hızını değiĢtirecek ilaç 

kullanılan vakalar çalıĢma dıĢı bırakılmıĢtır. Dolayısıyla QTc süresinde görülecek 

değiĢiklikler anestezi indüksiyonundan önce uygulanan midazolam, 

deksmedetomidin ve fentanilin etkilerini yansıtacaktır. Bu çalıĢmada anestezi 

indüksiyonundan önce uygulanan midazolam, deksmedetomidin ve fentanil QTc 

süreleri açısından karĢılaĢtırıldığında kontrol grubuyla benzer etkiye neden olmuĢtur. 

Kullanılan ilaçların kontrol grubuna göre avantaj sağlamaması kullanılan dozların 

düĢük olmasına bağlanabilir. Hem kontrol hem de çalıĢma ilaçlarının uygulandığı 

gruplarda QTc süresinde laringoskopi ve cerrahi inzisyon esnasına denk gelen zaman 

dilimlerinde uzama görülmüĢtür. Bu durumu laringoskopi ve cerrahi inzisyona 

sekonder geliĢen adrenerjik aktivasyona bağlamak mümkündür. Neticede; kullanılan 

dozlarla adrenerjik aktivasyonun engellenemediği söylenebilir. 

Marty ve arkadaĢları anestezi indüksiyonu öncesi midazolam ile 

premedikasyon uygulanmasının, QT mesafesinin uzamasını indüksiyonda 

katekolamin salgılanmasını baskılayarak engellediği göstermiĢtir (107). Bu 

çalıĢmada ise uygulanan midazolam QTc mesafesinin uzamasını engelleyememiĢtir. 

Marty ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada midazolamın QT mesafesini azaltması 0,3 

mg.kg
-1

 gibi yüksek doz kullanmalarına bağlıdır. Bu tez çalıĢmasında ise midazolam 

0,05 mg.kg
-1 

dozunda uygulanmıĢtır. Benzer Ģekilde Saarnivaara ve arkadaĢları (11) 

midazolamın anestezi indüksiyonunda kullanıldığında uzamıĢ QTc mesafalerini 

kısalttığını göstermiĢlerdir. Saarnivaara‟nın çalıĢmasında da midazolam 

indüksiyonda kullanıldığı için doz yüksektir. Michaloudis ve arkadaĢlarının 

(108,109) yaptığı iki farklı çalıĢmada ise midazolamın QTc süresini etkilemediği 

bildirilmiĢtir. Üstelik bu çalıĢmaların ikisinde de 0,08 mg.kg
-1

 midazolam ile 
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premedikayon yapılmıĢ ve ardından 0,4 mg.kg
-1 

ile anestezi indüksiyonu 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Chang ve arkadaĢları da (110) anestezi indüksiyonu öncesi uyguladıkları 2 

g.kg
-1

 fentanilin trakeal entübasyon ve laringoskopiye sekonder QTc süresine 

etkisini araĢtırmıĢlar, 2 g.kg
-1

 fentanilin QTc süresindeki artıĢı azalttığını tespit 

etmiĢlerdir. Bir baĢka çalıĢmada fentanilin QTc aralığının uzamasını engellediği, 

ancak sufentanilin QTc aralığını uzattığı bildirilmiĢtir (111). Benzer olarak Blair ve 

arkadaĢları (112) koroner arter by-pass cerrahisi geçirecek bir hastada yüksek doz 

sufentanil kullandıklarını ve doza bağlı olarak QTc intervalinde uzama 

gerçekleĢtiğini rapor etmiĢlerdir. Alanoğlu ve arkadaĢlarının (113) 

adenotonsillektomi ve ya tonsillektomi operasyonu geçirecek 40 çocuk hasta 

üzerinde yaptıkları çalıĢmada; anestezi indüksiyonundan önce 1 g.kg
-1

 dozunda 

uyguladıkları remifentanilin QT intervali üzerine etkisini araĢtırmıĢlar. 

Remifentanilin QT mesafesini azaltmadığını bildirmiĢlerdir. Benzer olarak bu 

çalıĢmada da anestezi indüksiyonundan önce 2 g.kg
-1 

dozunda fentanil kullanılmıĢ 

ve kullanılan dozdaki fentanil ile QTc mesafesinin artıĢı engellenememiĢtir. Aynı 

Ģekilde Lindgren ve arkadaĢlarının (114) çocuk ve yetiĢkinlerde yaptıkları çalıĢmada; 

anestezi indüksiyonu öncesi çocuklarda 1, 2 ve 3 g.kg
-1

, yetiĢkinlerde 1 ve 2 g.kg
1
 

fentanil uygulanmıĢ. Kullanılan dozlarda hem çocuk hem de yetiĢkinlerde 

ventriküler ekstra atımlar engellenmiĢ, ancak QT intervalindeki uzama 

engellenememiĢtir. Buna karĢın Kweon ve arkadaĢlarının (115) 60 hasta üzerinde 

yaptıkları ve yine anestezi indüksiyonundan önce uygulanan 1 g.kg
-1 

remifentanilin 

QTc üzerine etkisini araĢtırdıkları çalıĢmalarında, remifentanilin trakeal entübasyona 

sekonder geliĢen QTc uzamasını azalttığını bildirmiĢlerdir.  

Lindgren ve arkadaĢları  (116) 25 g.kg
-1

 dozunda uygulanan alfentanilin 

trakeal entübasyon ve laringoskopiye sekonder QTc uzamasını körelttiğini 

bildirmiĢlerdir. Fakat yine alfentanil, üstelik 30 g.kg
-1

 kullanarak yapılan bir baĢka 

çalıĢmada ise alfentanilin QTc uzamasını baskılayamadığı bildirilmiĢtir (80). Hiller 

ve arkadaĢları ise (78) 20 ve 40 mg.kg
-1 

dozlarında alfentanil uyguladıkları 

çalıĢmalarında her iki doz ile de QT intervalinin normal sınırlarda kaldığını 

bildirmiĢlerdir. Wedam ve arkadaĢları (117) levometadil, metadon ve buprenorfinin 

QTc mesafesine etkilerini karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında; her üç ajanın da QTc 
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mesafesini uzattığını, ancak buprenorfindeki uzamanın daha belirgin olduğunu rapor 

etmiĢlerdir. Metadon ve buprenorfinin kullanıcılarında metadon ve buprenorfinin 

QTc süresine etkilerinin karĢılaĢtırıldığı bir baĢka çalıĢmada, kullanılan metadon 

miktarına bağlı olarak QTc süresinde uzama olduğu gösterilmiĢtir (118). Benzer 

olarak Krantz ve arkadaĢları da (119) metadon tedavisi alan 118 hasta üzerinde 

gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada, metadon tedavisinin QTc ve QTd intervallerinde 

uzamaya neden olduğunu rapor etmiĢlerdir. Yapılan bir çalıĢmada da opioid sistemin 

naloksan ile bloke edilmesinin QTc intervalinde uzamaya neden olduğu bildirilmiĢtir 

(120). 

Schmittner ve arkadaĢları (121) bir alfa2 agonist olan lofeksidinin 0,4 mg tek 

dozuyla QTc süresinde uzamaya neden olduğunu bildirmiĢlerdir. Benzer olarak Tsai 

ve arkadaĢları da (122) hayvanlarda yüksek doz lofeksidinin QT intervalini uzattığını 

göstermiĢlerdir. Literatürde alfa 2 agonistlerin QT intervali üzerine yapılmıĢ baĢka 

bir çalıĢma yoktur. Bu tez çalıĢmasında da deksmedetomidinin QT intervalindeki 

uzamayı engelleyemediği tespit edilmiĢtir. Bu sonuçlar Schmittner ve Tsai‟nin 

tespitleriyle paralellik göstermektedir. 

Laringoskopi ve trakeal entübasyonun neden olduğu stresin QT intervalinde 

uzama ile sonuçlandığı bir çok araĢtırıcı tarafından rapor edilmiĢtir (80,109,81,12). 

Ayrıca QT intervalindeki uzamanın laringoskopi ve cerrahinin neden olduğu 

adrenerjik stimülasyon sırasında ortaya çıkan katekolamin miktarıyla da alakalı 

olduğu gösterilmiĢtir (10). Birçok çalıĢmada olduğu gibi bu tez çalıĢmasında da 

sempatik stimülasyonun maksimum düzeye ulaĢtığı laringoskopi ve cerrahi uyarının 

baĢladığı dönemlerde QTc ve QTd intervallerinde uzama görülmüĢtür. 

Sonuç olarak; laringoskopi, endotrakeal entübasyon ve cerrahi uyarının neden 

olduğu adrenerjik aktivasyona sekonder geliĢen QTc ve QTd sürelerindeki artıĢ, 

anestezi indüksiyonu öncesi uygulanan 1g.kg
-1

deksmedetomidin, 2 g.kg
-1 

fentanil 

ve 0,05 mg.kg
-1

midazolam ile azaltılamamıĢtır. Deksmedetomidin, fentanil ve 

midazolam daha yüksek dozlarda uygulandığında QTc ve QTd sürelerindeki artıĢın 

baskılanabileceği kanaatine varılmıĢtır. 
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SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

1. Anestezi indüksiyonundan önce verilen fentanil, deksmedetomidin ve 

midazolam trakeal entübasyon ve cerrahi uyarıya hemodinamik yanıtı 

azaltmıĢtır. 

2. Trakeal entübasyon ve cerrahi uyarıya sekonder geliĢen adrenerjik aktivasyon 

QTc ve QTd intervallerinde uzamaya neden olmuĢtur. 

3. Anestezi indüksiyonundan önce verilen fentanil QTc ve QTd intervallerindeki 

uzamayı baskılayamamıĢtır 

4. Anestezi indüksiyonundan önce verilen deksmedetomidin QTc ve QTd 

intervallerindeki uzamayı baskılayamamıĢtır  

5. Anestezi indüksiyonundan önce verilen midazolam QTc ve QTd 

intervallerindeki uzamayı baskılayamamıĢtır. 

6. Deksmedetomidin, fentanil ve midazolam daha yüksek dozlarda 

uygulandığında QTc ve QTd sürelerindeki artıĢı baskılayabilir. 
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