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OZET

Arastirmanin  amaci, genel anestezi alacak hastalarda anestezi
indiiksiyonundan once verilen fentanil, midazolam ve deksmedetomidinin QT

intervali ve QT dispersiyonu iizerine etkilerini arastirmaktir.

Calisma etik kurul ve hastalariin onay1 alindiktan sonra, batin operasyonu
gecirecek 80 hasta iizerinde gerceklestirildi. QT mesafesini etkileyecek ilag kullanan
ve hastaligt olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Ayrica operasyon sirasinda
antikolinerjik, vasopressor, vasodilatator, hipotansif ila¢ kullanilan hastalar
calismadan cikarildi. Hastalar rastgele 20’ser kisilik 4 gruba ayrildi. Anestezi
indiiksiyonundan 5 dakika 6nce; 1. gruba 1 pgkg™ deksmedetomidin, 2. gruba 2
ngkg? fentanil, 3. gruba 0,05 mg.kg™ midazolam, 4. (Kontrol) gruba serum
fizyolojik uygulandi. Standart olarak biitiin hastalarin anestezi indiiksiyonu 4-7
mg.kg™ tiyopental sodyum ile, kas gevsemesi 0,5 mg.kg™ rokiironyum ile saglandi.
Idamede ise % 50 O,/N,O karisim i¢inde % 1,5 — 2,5 sevofluran kullanildi. Calisma
ilaglarinin uygulanmasindan itibaren sekiz ayri zamanda SKB, DKB, OKB, KAH,
SpO; degerleri ve QT, QT¢, QT4 intervalleri kaydedildi.

Gruplar arasinda yas, agirlik ve cinsiyet agisindan fark yoktu (p>0,05). SKB,
DKB, OKB, KAH, degerlerinin midazolam, fentanil ve kontrol gruplar1 arasindaki
farkliligi 6nemsiz bulundu (p>0,05). Midazolam, fentanil ve kontrol gruplarinda
SKB, DKB, OKB ve KAH degerleri entiibasyondan sonra bazal degerlere gore
yiikseldi (P<0.05). QT. ve QTq4 degerleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu
(P<0.05). Tiim gruplarda endotrakeal entiibasyon sonrasi bazal degerlere gore QT.

ve QTjysiirelerinde anlamli uzama goriildii (P<0.05).
Sonug olarak; laringoskopi, endotrakeal entiibasyon ve cerrahi uyariin neden
oldugu QT. ve QTjy siirelerindeki artis, anestezi indiiksiyonu Oncesi uygulanan

deksmedetomidin, fentanil ve midazolam ile azaltilamamistir

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



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,l
ug.kg'1 dexmedetomidine was applied to the 1st group, 2 pg.kg'1 fentanyl was
applied to the 2nd group, 0.05 mg.kg™ 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™ thipental sodium and muscle
relaxation was provided with 0.5 mg.kg™ rocuronium. In the maintenance 1.5-2.5%
sevoflurane was used in the mixture of 50% O,/N,O. From the application of the
study medications on, systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP),
heart rate (HR), SpO, values and QT, QT., QTy 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 QT
and QT4 values there were no diffirences between the groups (p<0.05). In QT and
QTy 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 QT. and QTjy 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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GIRIS VE AMAC

Elektrokardiyogram miyokardial hiicrelerinden yayilan elektrik potansiyelinin
kaydedilmesi ile olusur. Rutin peroperatif kullanimi1 ile disritmiler miyokardial iskemi
iletim anormallikleri pacemaker kusurlar1 ve elektrot bosluklarinin saptanmasina imkan
verir (1).

Kardiyak aritmiler, perioperatif donemde sik rastlanilan ve mortaliteden
sorumlu tutulan komplikasyonlardir. Elektrolit dengesizlikleri, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, uzamis konjenital ya da edinsel QT sendromu, genel ve lokal anestezikler
gibi pek ¢ok etken aritmi yapabilir (2,3).

Edinsel QT uzamasi; kalp veya sinir sistemi rahatsizliklari, 1s1, elektrolit,
endokrin ve metabolik bozukluklar ve kullanilan farmakolojik ajanlarla gelisebilir (4,5).
Uzun QT intervalin ventrikiiler aritmiler ve anestezi altindaki sebepsiz ani
Olimlerinden sorumlu olabilecegi bildirilmistir (6). QT intervali elektrokardiogram
(EKG)’da ventrikiiler repolarizasyon zamanini gosterir. QT intervalindeki uzamalar
ventrikiiler repolarizasyon anormallikleri ve aritmi riskinin belirlenmesinde bir yol
gosterici olarak kullanilabilir (7). QT nin normal degerleri 20—50 ms arasinda degisir ve
bu silirenin uzamasimin aritmi fizyopatolojisinde rol oynayan anormal miyokard
repolarizasyonunun bir gostergesi oldugu sdylenir (8). EKG; yas, cinsiyet ve kalp
hizina gore degisiklik gosterir. Kalp hizina gore diizeltilerek degerlendirilmesi
uygundur. Diizeltildikten sonra QT. olarak ifade edilir. Aritmi riskinin ortaya
konmasinda QT nin QT intervalinden daha spesifik oldugu yoniinde raporlar vardir
9).

Anestezi indiiksiyonu, laringoskopi, endotrakeal entiibasyon ve cerrahi insizyon
sempatoadrenal aktivitenin belirgin stimiilasyonuna yol agar. Sempatik stimiilasyon
sonucu olarak hipertansiyon, tagikardi ve aritmi gelisebilir. Bu sempatik aktivasyon
sirasinda plazmada artan katekolamin diizeyleri ile QT intervali arasinda direkt baglanti
oldugu yoniinde yayinlar mevcuttur (10). Laringoskopi ve cerrahinin neden oldugu
strese kars1 olusan hemodinamik, hormonal ve metabolik yanit1 azaltmak i¢in opioidler,
benzodiazepinler, alfa-2 agonistler, beta adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri,

magnezyum ve lidokain onerilmektedir (11-17).



Bu c¢alismada genel anestezi alacak hastalarda anestezi indiiksiyonu,
laringoskopi, endotrakeal entiilbasyon ve cerrahi insizyona karsi olusabilecek stres
yaniti koreltmede anestezi pratiginde siklikla kullanilan fentanil, midazolam ve

deksmedetomidinin QT intervali iizerine etkilerinin karsilastirilmasi: amag¢lanmaistir.



GENEL BIiLGILER

2. 1. Narkotik Analjezikler:

Papaver somniferum’ dan elde edilen opium deriveleri yiizlerce yildan beri,
basta agri giderilmesi olmak iizere bircok nedenle kullanilmislardir. Esas aktif
madde olan morfin 1806 yilinda izole edilmis olup, halen bu grubun prototipi olarak
Ozelligini korumaktadir. Opioid sozciiglinliin biitlin grubu ifade eder tarzda
kullanilmaktadir. Narkotik ifadesi ise daha ¢ok yasallik agisindan kullanilir (18).

Bu grupta ki ilaglarin yapis1 karmasik kimyasal bilesiklerden olugmaktadir.
Bir grubu dogal olarak hazirlanirken bir grubu ise sentetik olarak hazirlanmaktadir.

Morfin molekiilindeki yapisal degisiklikler kan-beyin bariyerinden
penetrasyonu, etki giiciinli, yikimini, oral biyoyararlanimi ve agonist/antagonist
aktiviteyi etkiler.

Yapisal olarak morfin temelinden farkli olan, atropine benzeyen bir ajan
olan petidinin (meperidin) morfin benzeri etkiler gosterdiginin kesfedilmesi
sentetik opioidlerin gelistirilmesinde 6nemli bir basamak olmustur. Petidinin
yapisinin modifikasyonu ile hepsi petidinden daha giiclii olan fenopiperidin,
fentanil, alfentanil ve sufentanil gelistirilmistir. Metadon ise fenil heptilamin yapisi
igeren bir bagka seri opioid ajan grubunun temelidir. Onun yapisal degisikligi ile

dekstromoramid olusturulmustur (18).

Buna gore:

o Dogal olanlar; Morfin, kodein, papaverin.

° Yari sentetik olanlar; Eroin, dilaudid.

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

(metadon), Benzomorfan deriveleri (pentazosin), Fenilpiperidin
deriveleri (dolantin, fentanil ...)

Opioid reseptorleri lizerinde ki etkiye gore:

o Agonist; alfentanil, alfaprodin, diasetilmorfin, etorfin, fentanil,
hidromorfon, kodein, levorfanol, meperidin, metadon, morfin,

oksimorfon, oksikodon, propoksifen, sufentanil.

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

nalbufin, pentozosin.



o Antagonist ajanlar; kolesistokinin, nalokson.
Tramadol ise santral etkili nonopiod ajan olarak bu grupta tektir.

Opioidlerin fiziki 6zellikleri farmakolojik aktiviteleri agisindan biiylik dnem
tasir. Ajanlarin reseptorlere diflizyonla ulagmast; lipidde ¢oziiniirliikleri, molekiiliin
non-iyonize ve serbest formlarinin konsantrasyon farki ile orantilidir. Bir ajanin
pKa'st %50'sinin iyonize halde bulundugu pH degeridir (18). Bu deger Henderson-
Hasselbach esitliginden elde edilir. Opioidlerin pKa degerleri alfentanil igin 6.5'dan
(zayif baz) metadon i¢in 9'un istiine (kuvvetli baz) kadar degisen aralikta olabilir. 7.4
pH'da alfentanil %89, metadon ise sadece %1 orarunda non-iyonize haldedir. Non-
iyonize formlarin lipidde ¢Oziiniir, iyonize formlarin ise suda ¢oziiniir olduklari
g6zoniline alindiginda bir ajanin pKa degerinin onun aktivitesinin saptanmasinda
onemli bir 6zellik oldugu goriilmektedir. Ek olarak ajan ne kadar fazla lipofilikse
plazma proteinleri gibi biiyiik molekiillere baglanma.orani da artacaktir. Glinlimiizde
kullanilan opioidlerden morfin disinda hepsi lipofilik ve non-iyonize formdadirlar.
Morfin hidrofiliktir ve biyolojik membranlardan yavas gecerek ekuilibriuma gelir (19).

Opioidlerin insan viicudundaki hemen hemen her organ ve fonksiyon
tizerinde bir boliimii yararli, diger boliimii ise istenmeyen etkileri vardir. En 6nemli
hedefler santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistemdir, fakat kardiyovaskiiler,
pulmoner, genitotiiriner ve immiin sistemler de direkt olarak etkilenir (18). Opioidler
etkilerini endojen opioid sistemini aktive ederek gosterirler. Bu sistem merkezi ve
periferik sinir sistemine yaygin olarak dagilan opioid reseptorleri ve
transmitterlerden, endojen opioid peptitlerden meydana gelir. Endojen opioid
sistemi sadece sinir sisteminde degil genitoiliriner sistem, kromatin hiicreleri,
immiin sistem gibi diger sistemlerde de bulunur (18).

Opioidlerin baglanmasi farkli néronal topluluklari uyarabilir veya deprese
edebilir. Ornegin; hayvan tiirlerinin ¢ogunda opioidler okiilomotor sinirin
Edinger-Westphal niikleusunu uyararak; miyozis, area postremadaki kemoreseptor
trigger bolgeyi uyararak bulanti-kusma esiginde diisme, solunum merkezinde ise
depresyona neden olurlar (18).

Endojen opiodler ve opiod reseptorleri; endojen opioidler 6n hipofizde

prohormonlarin hidrolizinden olusur. Endojen opioid peptitler arasinda; met-

enkefalin, 10-enkefalin, b-endorfin, dinorfin A, dinorfin B ve a-neoendorfin



bulunmaktadir (18). Supraspinal ve spinal yolla etki gosterirler. Reseptorler
santral sinir sisteminde Ozellikle ensefalon ve spinal kordda dorsal boynuzun
lamina I bolgesinde, visseral ve vaskiiler diiz kaslarda, kas-iskelet sistemine ait

yapilarda, sempatik ve duyusal periferik néronlarin terminallerinde bulunur (20).

Opioid reseptdrleri agonist bir ajan baglandiginda ortaya ¢ikan farmakolojik
etkilere dayanilarak gruplanmistir. Bes farkli opioid reseptorii (mii, kappa, delta,
sigma ve epsilon) saptanmistir, fonksiyonlar1 ve ilag afiniteleri agisindan farklilik
gosterirler (21,22). Mii reseptérii miil ve mii2 alt gruplarina ayrilmistir; miil
reseptorii supraspinal analjezi, mii2 reseptorii solunum depresyonu, bradikardi ve
fiziksel bagimliliktan sorumludur. Spinal opioid reseptorlerinin %70'ini mi
reseptorleri olusturur. Opioid agonist-antagonist ajanlar kappa reseptorleri gibi
davranirlar  (23). Kappa reseptorleri spinal analjezi, miyozis, disfori ve
sedasyondan sorumludur. Delta reseptorlerinin spinal analjezide rolleri oldugu
disiiniilmektedir, mi agonistlerle ¢ok az veya hi¢ capraz tolerans gostermezler,
bir delta agonistin subanaljezik dozu ile kismen aktive edildiginde morfin
analjezisini kuvvetle potansiyalize eder. Sigma reseptorleri disfori, halusinasyon,
solunum merkezi ve vazomotor merkezde uyartya aracidir. Ketamin ve fensiklidin
dahil sigma reseptor agonistleri spinal kord seviyesinde eksitator
norotransmitterlerin kuvvetli agonistleridir ve naloksonla etkileri geri ¢evrilemez.
Bu ozellikleri nedeni ile sigma reseptorlerinin opioid reseptdr ailesinden ¢ok
fensiklidin reseptor ailesine ait olabilecegi diisiiniilmektedir (23). Epsilon, ORL-1
ve M-6-glukuronid reseptorleri ise heniiz arastirilmakta olan yeni opioid

reseptorleridir (23).

Doz artmasi ile tavan etkileri olan non-steroidal antiinflamatuar ajanlardan
farkli olarak opioid ajanlarda tavan etki bulunmaz, doza bagh etkilidirler ve agri
siddeti ne kadar yiiksek olursa olsun doz artirilarak agriyr kontrol etmek
miimkiindiir. Doz artirim1 ile yan etkilerin de artmasi bu yaklasimda dikkat
edilmesi gereken durumdur. Opioidlerin terapétik analjezik dozlari kiint, uzun
stiren agriy1 keskin ve kolik tipi agridan daha iyi tedavi eder. Yiiksek dozlarda (6r;
2-3 mg.kg™ morfin) otonomik yanitlarin en siddetli nosiseptif uyariya yanitii da

engelleyerek belirgin analjezi saglarlar.



Sistemik opioidler santral sinir sisteminde pek c¢ok seviyede analjezik
etkilidirler. Etkilerini, periakuaduktal, periventrikiiler gri madde ve spinal kordun
dorsal boynuzu da dahil olmak {izere santral sinir sisteminde yaygin olarak
bulunan endojen opiodlerin reseptorlerinde onlarin etkilerini taklit ederek

gerceklestirirler (24).
Opioidlerin sinaptik etkilerinin ti¢ii su sekilde siralanabilir;

1. Presinaptik opioid  reseptdrlerine baglanarak eksitator

ndrotransmitter saliniminin inhibisyonu,
2. Ara noronlarda aktivitede azalma,
3. Postsinaptik hiperpolarizasyon.

Opioidler beyindeki etkilerini hem direkt olarak hem de spinal kordda
sonlanan adrenerjik liflerin aktivasyonu yolu ile gosterirler. Doza bagli olarak
periferden santral sinir sistemine gelen nosiseptif uyarilari inhibe eder veya
degistirirler. Supraspinal etkileri arasinda ise; davranig olarak agri algilamasinin
azalmasi, inen inhibitor ndéronlardan norepinefrin, serotonin, aminobiitirik asit ve
enkefalin gibi norotransmitterlerin salgilanarak spinal kordda antinosiseptif etki

olusturmalar1 bulunmaktadir.

Opioidlerin spinal etkileri agisindan yapilan incelemelerde ise morfinin
intraven6z uygulanmasinin dorsal boynuzda norepinefrin  konsantrasyonunda
artmaya neden oldugu ve bunun kordun transvers kesilmesi ile onlenebildigi,
norepinefrinin spinal korda direkt uygulanmasinin ise analjezi olusturdugu
gosterilmistir. Asetilkolinin dorsal boynuzdaki konsantrasyonu da inen yolaklarin
opioidlerle aktivasyonunu takiben artmaktadir ve kolinomimetik ajanlarin da spinal
antinosiseptif etki olusturduklar1 gosterilmistir. Opioidlerin epidural veya intratekal
uygulanmasi, dorsal boynuzun ylizeyel katlarinda bulunan nosiseptif liflerdeki
presinaptik olarak yerlesik opioid reseptorlerin uyarilmasi ile etkili analjezi
saglamaktadir. Bu etki opioid reseptdrlerin supraspinal aktivasyonundan bagimsiz
goriinmektedir ve morfinin hem beyin sapt hem de spinal korda es zamanl
uygulanmasi sonucunda sinerjistik analjezik etki ortaya ¢ikmaktadir. Hayvan
caligmalarinda adrenerjik blokorlerin supraspinal degil fakat spinal analjeziklerle

olusan analjeziyi ortadan kaldirdig1 gosterilmistir (24).



Bir opioidin Kklinikte spinal analjezik olarak kullanimdaki davraniginm
tanimlayan en iyi Ozelligi lipidde ¢oziniirliigiidiir. Fentanil ve diger hidrofobik
ajanlar epidural yag dokusu veva venoz pleksuslara hizla diffiize olurlar ve bu
sekilde spinal kordan uzaklasirlar. Bu ajanlarin etkisi ¢abuk baslar ve etki siireleri
kisadir. Morfin gibi hidrofilik ajanlar ise dokulara yavas diflize olurlar, etkileri ge¢
baslar. Spinal kordu i¢ine alan ve ila¢ i¢in bir depo gorevi yapan akdz beyin
omurilik sivisinda ¢oziinmiis halde uzun siire kalma egiliminde olduklar i¢in etki
siireleri de uzundur. Spinal enjeksiyondan sonra hidrofilik ajanlar etkilerinin
cogunu spinal opioid reseptdrlerin aktivasyonu ile olustururlar, sistemik emilim ve
supraspinal merkezlerin katilimi ise ¢ok daha azdir. Bu nedenle morfinin spinal
uygulanmasi ile olusan analjezi, ilacin plazma konsantrasyonu terapdtik seviyelerin
¢ok altina diistiikten sonra da uzun siire devam eder. Spinal uygulanan fentanille
analjezi hem spinal hem de supraspinal bolgelerdeki aktivasyon kaynaklidir, ilacin
plazma konsantrasyonu ile yakindan ilgilidir. Lipidde ¢6ziinen opioidlerin aksine,
hidrofilik ajanlar epidural yolla uygulandiklarinda etkinlikleri sistemik uygulama ile

karsilastirildiginda belirgin derecede artmaktadir (24).

Intravendz uygulama veya vaskiiler sistem icine absorbsiyonu takiben
opioidin, plazmay1 terkederek dokular i¢ine diffiize olmasi (6zellikle santral sinir
sistemine) ve farmakolojik etkilerini olusturabilmek icin reseptdrlere ulasmasi
gerekir. Santral sinir sistemine hizli ulagmasi i¢in opioidin plazmada yiiksek oranda
diffiize olabilen kisminin bulunmasi (ajan direkt olarak uygulanmadig: siirece) ve
lipid ¢oziintirliigliniin de fazla olmasi gerekir. Lipidde ¢dziintirliikk intraspinal
opioidler acisindan 6zellikle 6nem tasir, etkilerinin baglamasi ve siiresi, diffiizyon

ve yan etkilerde belirleyicidir.

Bir opioidin diffiize olabilen kismi ve lipidde ¢oziiniirliigii santral sinir
sistemine  difflizyon potansiyeli olarak bilinir.  Opioidlerin  diffiizyon
potansiyelinin morfinin diffiizyon potansiyeli ile karsilastirilmasi ile lipid diffiizyon
indeksi elde edilir. Bu nedenle morfinin lipid diffiizyon indeksi 1, meperidinin 14,
fentanilin ise 160'dir (24).

Fentanil intraven6z bolus seklinde uygulandiginda yiiksek diffiizyon
potansiyeli nedeni ile beyine hizla ulasir. Ajan dokular tarafindan alinarak ve

biyotransformasyona ugrayarak plazma konsantrasyonu diistiigiinde konsantrasyon



farki tersine doner ve fentanil beyini ayni sekilde hizla terkeder. Meperidin de
beyine ulagma ve terk etme agisindan ayni yolu izler, ancak difiizyon potansiyelinin
daha diisiik olmas1 nedeni ile daha yavas hareket eder. Morfin ise sik kullanilan
opioidler arasinda difflizyon potansiyeli en diisiik ajandir, plazma ve santral sinir
sistemi ila¢ konsantrasyonlar1 arasinda yavas dinamik bir iliski bulunur. Ilk olarak
morfinin intravendz uygulanmasi ile en yiiksek beyin konsantrasyonunun
olugsmas1 (ve maksimum etki) arasinda olduk¢a uzun siire vardir. Ayrica morfin
plazmay1 o kadar uzun siirede terkeder ki, biyotransformasyon veya eliminasyon bu
sirada plazma konsantrasyonunu azaltir ve etkinin baslama siirecinde 'itici
konsantrasyonu' azalarak santral sinir sistemine difiizyon hiz1 diiser. Ancak lipidde
¢Ozilinlirliigiiniin diisiik olmas1 nedeni ile beyindeki lipidlerce baglanan kisim azdir
ve santral sinir sisteminde ayni etkiyi gostermek ig¢in daha disik ilag
konsantrasyonu da yeterli olmaktadir. Son olarak, morfin santral sinir sistemine
penetre olduktan sonra plazmaya geri diflizyonu da yavastir. Zaman igerisinde
morfinin plazma konsantrasyonu beyin konsantrasyonundan daha disiik

seyrederek uzun siire etki gosterebilir (24).

Bir opioidin spesifik plazma konsantrasyonuna ulasildiginda elde edilen
nihai etki kisilere gore farklilik gosterir. Bu degisken yanit1 kisiler arasinda MEAC
acisindan her opioidde rastlanan farklilik en 1yi agiklamaktadir. MEAC bir hastada
siddetli agriy1 kontrol edebilen minimal plazma opioid konsantrasyonudur.
Ornegin bir hasta 410 ng.mI™ meperidin (petidin) plazma konsantrasyonu ile agri
duyuyor olabilir, konsantrasyon 460 ng.ml™ ye cikartildiginda agr1 gegebilir. Bu
deger o hastada meperidine ait MEAC'dir. Klinik gézlemler kisiler arasinda opioid
gereksinimi agisindan 7-8 kat farklilik olabildigini gostermektedir. Morfinin MEAC
degeri ortalama 16 ng.ml™ dir, kisiler arasinda 6-33 ng.ml™* arasinda farklilik
goriilebildigi saptanmistir. Optimal agr1 kontrolii, plazma opioid seviyesinin, segi-
len opioid agisindan hastaya ait MEAC degerinin bir miktar iizerinde ve sabit
tutulmasi ile saglanabilmektedir. Biitlin bu veriler, opioid tedavisinin hastaya
dayanilarak kisisellestirilmesinin gerektigini gostermektedir (24).

Nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte ¢ok gen¢ ve ¢ok yasli hastalar
opioid etkilerine karsi anmis duyarlilik gosterirler. Neonatal ve prematiire

bebeklerde opioidlerin klerens hizlar1 diisliktiir, ajanlarin eliminasyon yar1 omrii



uzamigtir. Bu durumun kan akiminda ve metabolizan enzim fonksiyonunda
azalmadan kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Neonatal yag iizerindeki ¢ocuklarda
ise oksidaz enzim aktivitesinde ve klerens hizinda artma ile fentanilin etki siiresinin
kisaldig1 saptanmistir. Yasl hastalar da opioidlere kars1 daha duvarlidir, 50 yasin
tizerinde morfin klerens hizi giderek azalmaktadir. Yaghilardaki artmis opioid
duyarliliginin nedeni agisindan degisik aciklamalar bulunmasina karsilik, Scott ve
Stanskv tarafindan gerceklestirilen elektroensefalografinin kullanildigi bir calismada,
yaglilarda alfentanil ve fentanildeki % 50'lik doz azaltilmasi gereksiniminin
nedeninin farmakokinetik degisikliklerden c¢ok, beyin reseptor hassasiyetindeki

artma oldugu saptanmistir (24).

Sufentanilin dagilim hacminin obezite ile arttigi hem sufentanil hem de
alfentanilin eliminasyon yari Omiirlerinin ise obezite ile uzadigi saptanmustir.
Fentanilin farmakokinetik 6zelliklerinde ise degisiklik saptanmamistir. Bu nedenle
alfentanil ve sufentanilin boya gore ideal viicut agirlig1 esas alinarak uygulanmasi

gerekir.

Opioidler albumin ve alfa l-asit glikoprotein basta olmak iizere g¢esitli
plazma proteinlerine baglanirlar. Opioidlerin etki gdsterecekleri yere ulasabilen
kism1 serbest fraksiyonlaridir ve plazma protein seviyesi diisiik olan hastalarda
serbest fraksiyonun artmis olmasi nedeni ile opioid ajanlara duyarlilikta da artis
ortaya c¢ikar. Bir ajanin kandan reseptor bolgesine diflizyon hizini belirleyen
toplam degil sadece serbest ilag konsantrasyonudur. Alfa 1-asit glikoprotein
diizeyi; travma, cerrahi, malignite ve kronik inflamatuar olaylarda artar. Alfentanil
ise %92 oraninda alfa l-asit glikoproteine bagli bir ajandir. Bu nedenle bu tip
hastaligi olan kisilerde alfentanilin bagli kismmin artmasi nedeni ile alfentanil

gereksiniminde artisg beklenebilecegi diisiintilebilir (24).

Hepatik ekstraksiyon orani yiiksek olan fentanil ve sufentanil gibi ajanlarda
hepatik klerens, hepatik kan akimindaki degisikliklere duyarlidir. Hepatik
ekstraksiyon orani diisiik veya orta olan alfentanil gibi ajanlarda ise, hepatik
klerens karaciger enzim fonksiyonu ve proteine baglanma ile ilgilidir. Karacigerin

metabolik hizinin azalmasi ilag etkisinde uzamaya neden olur.

Biiyiik oranda karaciger tarafindan elimine edilen opioidlerde, bobrek

yetmezligi bolus uygulamadan sonra ilacin farmakokinetigi iizerinde fazla
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degisiklik olusturmaz ancak siirekli uygulamada 6nem kazanir. Bobrekler opioid
metabolitlerinin eliminasyonunda 6nemli rol oynarlar ve yetmezlik durumunda
birikim ortaya ¢ikar. Bobrek fonksiyonlar: yeterli olmayan hastalarda meperidinle

olusan artmis noérotoksisitenin nedeni budur.

Postoperatif donemde opioidlerin istenilen esas etkisi analjezidir. Doz
istenilen analjezi seviyesine ulasilacak sekilde ayarlanmali ve idame ettirilmelidir.
Ideal opioidin etkisi hizli baslamali, analjezik etkinligi yeterli olmali, orta etki siireli
ve az yan etkili olmalidir. Ancak bu 6zelliklerin hepsinin saglanmasi zordur. Hasta
kontrollii analjezide en sik kullanilan ajanlar morfin, meperidin (petidin) ve
fentanildir. Preemptif analjezi kavrami ise agrili uyari olmadan analjezik ajanin
uygulanmasidir, bu sekilde etkinlik artirilir. Istenilen diger etkiler arasinda ise
sedasyon, anksiyoliz, oksiiriik supresyonu ve dispnede rahatlama sayilabilir. Astim
atagindaki hastalarda biitiin opioid ajanlar kontrendikedir. Agris1 olan hastalar
opioid uygulanmasi ile sicaklik hissi, ofori ve iyilik hali olustugunu
bildirmektedirler, ancak agrinn olmadigi durumda letarji ve mental bulaniklik

hali de tabloya eslik eder (24).

Opioidlerin kardiyovaskiiler etkileri arasinda minimal kardiyak depresyon
olusturan vagal tonus artisi ile kalp hizinda azalma sayilabilir. Kalp 6n yiikii ve
ard yiikii tizerinde etkileri yoktur. Opioidler baroreseptdrlerde minimal depresyon
yaparlar, koroner vazomotor tonus iizerinde ise etkileri gdsterilmemistir.

Meperidin ise burada bir istisnadir ¢iinkii kalp hizini artina etkilidir

Opioidlerin yararli endokrin etkileri bulunmaktadir. Cerrahi tipik olarak
metabolizmada artis ve enerji depolarinin mobilizasyonu ile katabolizmaya neden
olur. Adrenokortikotropik hormon, growth hormon, prolaktin, endorfin,
antidiiretik hormon salinimi artar. Bu durumun yararli etkileri olabilmekle
birlikte, hemodinamik dengesizlikle de sonu¢lanabilmektedir. Opioid reseptorlerin
endokrin organlarda da bulunmasi nedeni ile yiiksek doz opioidler bu katabolik
yanit1 baskilayabilmektedirler. Hipoventilasyonun olmadigi durumda opioidler
serebral kan akimi ve intrakranial basinci diislirme egilimindedirler (24).

Solunum sistemini baskilayicit 6zelligi vardir. Tidal voliimii ve solunum

frekansin1 azaltirlar. Doz, kisisel ozellikler ve gevresel Ozelliklere bagli olaraktan
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solunumun baskilanma derecesi degisir. Solunumun baskilayict etkisi analjezik
etkilerinden daha uzun siirer.

Hemodinamik etkileri, doza bagimlidir. Genellikle hipotansiyon ve dolantin
(tasikardi yapar) disinda bradikardi ile karakterizedir.

Fentanilde daha belirgin olarakta kas rijiditesine sebebiyet verirler. Iskelet
kasinda, toraks kompliyansinda azalma, glottisin kapanmasi, ekstremitelerin tonik, el
ve ayaklarin klonik hareketi ile kendini belli eden rijidite yapar (24).

Miyozis; bulanti, kusma, mide bosalmasinda gecikme, idrar retansiyonu gibi
etkileride mevcuttur.

Cerrahi stres yaniti doza bagli olaraktan modifiye ederler. Ancak her zaman
yanitin kontrolii seklinde gerceklesmez. Fentanil ve benzerleri doza bagimh
olaraktan cerrahi strese yaniti1 onleyebilmektedir.

Anestezi esnasinda biiyiik miktarlarda morfin ve tercihan fentanil ve tlirevleri
bolus ve ya infiizyon olrak kullanilmaktadir. Analjezik etkisi morfinden 100 kat daha
etkili olan fentanil fazla dozlarda yavas verildiginde derin anestezi ve biling kayb1
meydana getirir. Tekrarlanan dozlar, birikici etki ile uzun siireli sedasyon ve
solunum depresyonu yapabilirler. Solunum depresyonu morfinden daha kisa siirer.
Bu nedenle ve hemodinamik etkilerinin daha az olmasi nedeniyle anestezi amaci ile

fentanil daha fazla kullanilmaktadir (24).

2.2. Benzodiazepinler :

1, 4 Benzodiazepin tlirevidirler, molekiillerinde hemosiklik halka i¢inde azot
atomlar1 1 ve 4 numaral yerlerde bulunur. Benzodiazepinler giiniimiizde diinyada en
fazla kullanilan ila¢ gruplarindan biridir. Genel {stiinliikleri nedeniyle hipnotik,
sedatif ve anksiyolitik ilaclar olarak giderek barbiitiiratlarin ve diger hipnosedatif
ilaglarin yerini almislardir (25).

Terapotik indeksler yiiksektir yani terapotik dozlar ile ciddi yan tesirlere
olusturan dozlar1 sirasindaki aralik fazla genistir. Bu nedenle akut zehirlenme
halinde eger tek baslarina alinmislarsa; alkol ve diger deprasanlarla birlikte

alinmislarsa 6liime neden olurlar. Nadir gortilen bir durum olur.
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Karacigerde oksidatif enzimler pek indiiklemezler ve diger ilaglarla bu
bakimdan etkilesme olasiliklar1 barbiitiiratlart ve diger bazi hipnosedatiflere gore
diistiktiir.

Anksiyolitik etkilerini mutlak olarak degil; selektif bir bigimde yapma
olasiliklar1 vardir.

Uyelerinin ¢ogunun psisik bagimlilik olusturma potansiyeli barbiitiiratlarin ki
ne oranla daha diigiiktiir (25).

Benzodiazepinlerin etki siirelerine gore siniflandirilmasi ise;

. Uzun etki siireli benzodiazepinler: Diazepam, klordiazepoksid,

prazepam, halazepam, medazepam, flurazepam ve kuazepamdir.

. Orta etkili siireli benzodiazepinler: Oksazepam, alprazolam,
lorazepam, temazepam, nitrazepam, flunitrazepamdir.

. Kisa etki siireli benzodiazepinler: Midazolam ve triazolam. Hipnotik
olarak veya preanestezik medikasyon i¢in kullanirlar, midazolam
genel anestezi indiiksiyonu yapmak i¢inde kullanilmaktadir.
Etkilerinin kisa siirmesi esas olarak belirgin derecede redistribiisyon
gostermelerine ve eliminasyon yarilanma Omiirlerinin kisa olusuna
baghdir (25).

Gama-amino biitlirik asid postsinaptik néron membraninda kendine 6zgii
reseptorleri (GABA a reseptorleri) aktive ederek bu reseptorlere kenetlenmis kloriir
kanalinin agilmasina (hiperpolarizasyona) neden olur. Boylece GABA, noronlarda
postsinaptik ve duruma goére presinaptik inhibisyon yapar. GABAa reseptori,
benzodiazepin reseptorii ve kloriir kanali néron membranlarinda bir supramolekiiler
kompleksin 6zel boliimlerini teskil ederler; bu kompleks, GABA/BZ reseptor
kompleksi diye adlandirilir. Noéronlarin {izerinde benzodiazepinlerin etkinlik
gosterebilmesi i¢in ortamda GABA bulunmasi gerekmektedir. Ortamda ki GABA
diizeyinin artmasina paralel olarakta benzodiazepinlerin etkinlikleri artar.
Benzodiazepinler GABAA resptoriinii aktive ederler ve bdylece kloriir kanallarinin
acilma frekansini artirirlar, fakat acik kalma siirelerini etkilemezler.

Kloriir kanallar1 ve GABAA reseptorleri ile kenetli, beyin disinda ki bazi
organlarda periferik tipte BZ reseptorleri de bulunur. Bunlara P tipi reseptorler denir.

P tipi reseptorler periferde (bobrek distal tiibiil hiicreleri, adrenal korteks hiicreleri
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gibi) bulunduktan sonra, bunlarin sanral sinir sisteminde ki bazi ndronlar (afferent
olfaktor noronlar gibi) ve glia hiicreleri lizerinde de bulunmustur. P reseptorleri
mitokondriler (dolayisiyla oksidatif enerji metabolizmasi) ve kalsiyum kanallar ile
yakin iligki gosterirler; onlarin aktivasyonu kalsiyum kanallarinin blokajina neden
olur ve ndronal uyarimi azaltir (25).

Benzodiazepinler farmakolojik etkileri bakimindan birbirine benzerler.
Terapotik bakimdan en 6nemli etkileri daha 6nceki boliimlerde mekanizmasi ve
Ozelikleri belirten anksiyolitik etkidir. Anksiyolitik etkiyi diger hipnosedatif
ilaclardan farkli olarak genellikle belirgin bir sedatif etki gdstermeyen dozlarda
olustururlar. Ancak daha bagimli olarak belirgin sedasyonda yaparlar. Yiiksek dozda
hipnotik etki yaparlar; santral sinir sistemine hizli bir sekilde giren ve fazla lipofilik
olan nitrazepam, flunitrazepam, flurazepam, triazolam ve diazepam bu amagcla
kullanilirlar. Motor koordinasyonu yiiksek dozda bozarlar. Psikomotor reaksiyon
hizini azaltirlar. Anterograd bellegi animsamayi ve intelektiiel islemleri doza bagimli
bir sekilde bozarlar. Bu etkilerin coguna kars1 basta sedasyon olmak iizere uzun siire
kullanildiklarinda kismi tolerans gelisir. Anksiyolitik etkilere kars1 tolerans
gelismez. Benzediazepinler antikonviilsan etkinlik de gosterirler. Klonazepam
flunitrazepam, nitrazepam, triazolam, bromazepam ve nordazepam diger
benzodiazepinlere gore daha selektif antikonviilzan etki yaparlar. Santral etkileri ile
cizgili kaslarin tonusunu 6zellikle rijitide varsa azaltirlar. Bu etki genellikle sedasyon
yapan dozlarda ortaya ¢ikar ancak klonazepam sedatif olmayan dozlarda da ¢izgili
kas gevsemesi yapar.

Uzun etkili benzodiazepinler genellikle karacigerde, aktif metabolitlerine
doniistirler. Bunlarin ¢ogunun (diazepam, klorazepat gibi) ortak aktif metaboliti
karacigerde N-dealkilasyon olay1 ile mikrozomal enzimler tarafindan olusturulan
desmetildiazepamdir. Farmakolojik etkiden sorumlu olan hem ana bilesik ve hem de
bu aktif metabolittir. Ana bilesigin aktif metabolite doniigmesinin yarilanma 6mrti,
genellikle aktif metabolitin eliminasyon yarilanma &mriinden kisadir. Ornegin,
diazepamin desmetildiazepama donilisiimiiniin yarilanma Omrii 32-33 saat, anilan
metabolitin  eliminasyon yarilanma Omrii ise 50-90 saattir. Uzun etkili
benzodiazepinler tek doz halinde verilirse meydana gelen etkinin siiresi genellikle

uzun olmaz. Bu durumda, ilacin plazma diizeyi, doruk bdlgesinde genellikle kisa bir
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stire i¢in minimum etkin konsantrasyonunun tistiine ¢ikar. Fakat ayn1 doz giinde bir
ve ya daha sik uygulanirsa, doz intervali eliminasyon yari dmriine gore ¢ok kisa
oldugu i¢in ila¢ ve metaboliti viicutta birikir. Plazma konsantrasyonu, kararlt duruma
erisene kadar yiikselir ve boylece devamli olarak ve ya hergiin uzunca bir siire
minimum etkin konsantrasyonunun {istiine ¢ikabilir. Bu nedenle uzun etki siireli
benzodiazepinlerin etkisi en az 5-14 giinliik tedavinin sonunda ortaya ¢ikmaktadir
(25).

Cesitli uzun etkili benzodiazepinlerin desmetil metabolitleri karacigerde
glukuronik asid ile konjuge edilerek bobreklerden itrah edilirler. Oksazepam ve
lorazepam gibi orta etki siireli ilaglar, bir ara metabolite donlismeden dogrudan
dogruya konjugasyona ugrayarak inaktive edilirler; bu gruptan temazepam kismen
dogrudan dogruya ve kismen de oksazepama degistikten sonra konjuge edilir. Orta
stireli benzodiazepinlerden nitrazepam ve klonazepam nitro grubunun amino
grubuna indirgenmesi ve onun asetilasyonu suretiyle, bromazepam ise halka agilmasi
suretiyle inaktive edilirler. Nitrazepamin fluorlu N-metil tiirevi olan etki stireli
flunitrazepam, desmetilasyon ve sonra hidroksilasyona ugrayarak glukuronatla
konjuge edilir. Triazolobenzodiazepinler olan alprazolam ve triazolam, 7 alfa-
hidroksilasyonla pratik olarak inaktif sayilan metabolitlere doniistiiriirler.

En fazla lipofilik benzodiazepinler olan diazepam ile hipnotik olarak
kullanilan flunitrazepam, nitrazepam ve lorazepam, mide-barsak kanalindan ¢abuk
absorbe edilir ve etkileri oldukca ¢abuk baslar. Desmetildiazepama doniisen iki 6n
ilagtan klorazepatin etkisi c¢abuk bagsladigi halde, prazepamin ki ge¢ baslar.
Klorazepat midenin asid ortaminda desmetildiazepama hidroliz edilir ve biiytlik kismi
o sekilde absorbe; antiasid ilaglarla birlikte alindiginda bu ilacin absorbsiyonu ve
dolayisiyla etkinligi azalir. Oksazepam nisbeten hidrofilik olan bir benzodiazepin
ornegidir; oral alindiginda etkisi lipofilik olanlarin kine gore ge¢ baslar (25).

Kisa etki siireli benzodiazepinler, molekiillerinde genellikle 3-hidroksi grubu
icerirler. Bu nedenle karacigerde hizli bir sekilde glukuronik asidle konjuge edilip
etkisiz hale getirilirler ve bu sekilde itrah edilirler. Ayrica fazla lipofiliktirler.

Benzodiazepinler alkol ve diger santral sinir sistemi depresam:i bir ilacla
birlikte alinmalari durumu disinda hipnosedatif ilaglar i¢inde terapotik indeksi

(glivenlik indeksi) en yiiksek olan ilaglardir. Fakat alkol ve benzeri ilaglarla birlikte
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aliirlarsa, nisbeten kolay bir sekilde akut intoksikasyon ve koma olusturabilirler.

Teratojenik etki potansiyeli nedeniyle gebeligin ilk {i¢ ayinda kullanilmamalidir (26).

2. 2. 1. Midazolam:

Imidazol grubu igeren bir benzodiazepindir. Midazolamm ampul igindeki
enjeksiyonluk soliisyonunun pH’s1 3,5 — 4 tiir. Intravendz enjeksiyonundan sonra
dolasima girer girmez plazma tarafindan tamponlandigr i¢in midazolam
molekiiliinde halka kapanmasi olur ve bu ila¢ diger benzodiazepinler gibi lipofik
durumuna geger.

Midazolam tiopental gibi genel anestezinin baslangicinda intravendz yoldan
indiiksiyon yapmak i¢in kullanilir. Ayrica kardiyoversiyon, endoskopi ve benzer
girisimlerde de intravendz sedatif olarak kullanildigi gibi analjezi yapmaz. Agiz
yolundan verildiginde ¢abuk baslayan ve kisa siiren hipnotik etki olusturur. Hipnotik
etkisinin baslama siiresi diazepaminkinin yaris1 kadardir. Intravendz bolus
enjeksiyondan sonra sedatif etkisinin devam siiresi diazepaminkine yaklasik olarak
esittir.

Kan-beyin engelini hizl1 bir sekilde geger. Genel anestezik etkisi intravendz
enjeksiyondan sonra 30-100 saniye i¢inde baglar. Oral verildiginde mide ve barsak
kanalindan cabuk absorbe edilir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir.
Karacigerde hidrosillenmek suretiyle metabolize edilir. Hidroksimetil metaboliti
etkin bir tiirevdir. Tiopental gibi redistribiisyona ugrar. Eliminasyon yar1 6mrii (1-4
saat) kisa ve bireyler arasinda nisbeten fazla degiskenlik gosterir.

Tiopentalden farkli olarak laringospazm ve bronkokonstriksiyona sik neden
olmaz. Injeksiyon yapilan yeni tahris etmeden solunum merkezi {izerinde daha uzun
da siiren bir depresyon yaparak sedatif etkisi de daha uzun siirer. Intravendz
injeksiyonu nisbeten sik solunum depresyonu ve apne yaptigi gibi, buna bagh
Olimlerde bildirilmistir. Bu nedenle intravendz midazolam sadece redistribiisyon
olanaklar1  bulunan yerlerde kullanilmalidir. Hemodinamik yan tesirler
tiopentalinkilere benzer midazolamin Onemli bir sakincasi anestezik etkisine
duyarhiligin kisiden kisiye fazla degismesidir. Bu nedenle intravenéz dozunun titre
edilmesi gerekir. Indiiksiyon igin eriskinlerde tavsiye edilen ortalama dozu 2,5 mg

dir. 10 saniyeden daha kisa bir siirede enjekte edilmelidir. Premedikasyon i¢in en az
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30 saniye siirecek sekilde 1 mg enjekte edilir. Premedikasyon dozu intramuskuler
olarak enjekte edilebilir (26).

2.3. Alfa2 Agonistler

Bir prototip olan metildopa bir levodopa analogudur. Metildopa, norepinefrin
sentez yoluna girer. Alfa metilnorepinefrin ve alfa metilepinefrine doniisiir. Bu
yalanci transmitterler kismen santral alfa 2 reseptorler olmak iizere alfa
adrenoreseptorleri uyarirlar. Sonug olarak norepinefrin salinimi ve sempatetik tonus
azalir. Periferik vaskiiler direngteki diisiis arter kan basincindaki diismeden
sorumludur. Renal kan akimi korunur veya artar. Metildopanin etkinligi
metabolitlerine bagli olmadigindan direkt alfa 2 aktivitesi olan ilaglar onun yerini
almaktadir. Alfa-2 adrenerjik reseptor agonistleri ilk kez nazal dekonjestan olarak
kullanima girmis, daha sonra antihipertansif etkileri dikkat ¢ekmistir . Bu grupta en
cok bilinen ila¢ olan klonidin uzun bir siire hipertansiyon tedavisinde kullanilmas,
ancak sedasyon, agiz kurulugu gibi yan etkileri ve 6zellikle ilag kesildikten sonra ya
da doz atlandiginda rebound hipertansif krizlere yol agabilmesi nedeniyle
giinimiizde hipertansiyon tedavisindeki yerini yitirmistir. Fakat gebelikte goriilen
kan basinc1 yiiksekliginin tedavisinde halen onerilen ilagtir (27,28).

Adrenerjik reseptorler postganglionik sempatik sinir ucu ile efektor hiicreler
arasindaki kavsak sonrasi (post — junctional) membran iizerinde yerlesmistir ve alfa
ve beta olmak fiizere iki tipi vardir. Beta reseptorlerin beta-1 ve beta-2, alfa
reseptorlerin ise prazosin ile antagonize olanlar1 alfa-1 ve yohimbin ile antagonize
olanlar1 alfa-2 olarak isimlendirilen alt tipleri vardir. Alfa-2 reseptorlerin baslica
yerlesim yeri digerlerinin tersine biiylik olgiide presinaptik sinir sonlaridir ve bu
bolgedeki norotransmitter salinimini regiile ederler. Dahasi alfa-2 agonistler koroner
arterlerde endoteliyal gevsetici faktor salinimini saglar ve koroner kan akimini artirir.
Koroner damarlar {izerine net etkilerini belirlemek olduke¢a giictiir (28,29,30).

Alfa-2 agonistler tek baslarina yiiksek dozlarda bile hiperkapnik solunum
yanitinda azalma diginda derin solunum depresyonu yapmaz ve opioidlerin solunum
depresyonunu artirmazlar (31,32). Alfa-2 agonistler adrenal medullada katekolamin
salinimin1 regiile eder ve sempatoadrenal sekresyonu azaltarak cerrahiye stres yaniti

baskilar (33).
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Alfa-2 agonistlerin tiikiiriik sekresyonunu azaltmalari premedikasyonda
yararlidir. Bagirsak motilitesini yavaglatirlar. Mide asit salinimini presinaptik
mekanizmayla diizenler ve gastrik pH da 6nemli bir degisiklik olusturmaz. Kolonda
iyon ve su sekresyonunu azaltir ve sulu diareyi tedavi ederler (34).

Renal sistemde; alfa-2 agonistler, antiditiretik hormon saliniminin
inhibisyonu, glomeruler filtrasyon hizinda artma ve atriyal natritiretik faktor
saliniminda artisa neden olarak diiirez saglarlar (35).

Hematolojik sistemde; alfa-2 agonistler trombosit agregasyonunu artirirlar.
Klinikte bu durum biiyiik 6lciide dolasan katekolaminlerin azalmasi ile dengelenir
(36).

Alfa-2 agonistler sedatif, anksiyolitik ve anestezikleri potansiyalize edici
etkileriyle premedikasyonda yararlidir (37). Alfa-2 agonistlerin premedikasyonu
indiiksiyonda tiyopental ve propofol dozunu azaltarak derlenmeyi hizlandirabilir
(38,39). Kisa cerrahi girisimlerde preoperatif i.v klonidin postoperatif agriy1 azaltir
(40). Trakeal entiibasyon sonrast hemodinamik stabilite ve cerrahiye bagli uyaranlari
engellemek i¢in de premedikasyonda kullanilirlar. Operasyon Oncesi ve sirasinda
verilen alfa-2 agonistler postoperatif titremeyi ve oksijen tiiketimini azaltir (41) ve bu
etkisiyle koroner arter hastalarinda Onemli yararlar saglayabilirler (42). Potent
analjezik etkileri nedeniyle alfa-2 agonistler postoperatif agri kontroliinde
kullanilirlar. Analjezik etkileri doz ve agrinin siddetine baglhdir (43,44).

Alfa-2 agonistler yogun bakim hastalarinda da yararhidir. Ozellikle nérolojik
kritik hastalarda sedatif, anksiyolitik ve analjezik etkileri birden fazla ilag
kullanimin1 6nler. Intrakraniyal anevrizma ya da diger serebrovaskiiler patolojilerde
santral sempatik aktivite azalmasi sistemik vaskiiler rezistansi azaltir ve stabil
hemodinami saglar. Ancak kafa i¢i basing artisi durumlarinda serebral perfiizyon
basmcini diisiirebilir ve aniden kesilirse rebound hipertansiyona duyarli hastalarda

hemoraji riski yaratabilir (45).

2. 3. 1. Deksmedetomidin:
Deksmedetomidin bir imidazol derivesidir. Tam adrenoreseptdr agonistik
etkili olup, alfa2 adrenoreseptdrlere olan ilgisi alfal adrenoreseptorlere gore oldukga

fazladir (selektivite oran1 1620/1). Alfa-2 adrenoreseptorlerin de alfa-2A, alfa-2B,
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alfa-2C olmak iizere 3 tipi vardir. Santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunan
alfa-2A adrenoreseptorleridir. Deksmedetomidin daha gok bu reseptor lizerinden etki
gosterir. Alfa 2 adrenoreseptorler kan damarlarinda sempatik terminallerde
norepinefrin salinimini inhibe ederek vazokonstriiksiyona neden olmaktadir. Santral
sinir sisteminde aktive olduklarinda ise sedasyona, sempatik toniiste azalmaya
kardiak-vagal aktivitede giiclenmeye neden olurlar. Alfa-2 adrenoreseptorler santral,
periferal sinir sisteminde, pre ve post sinaptik otonomik ganglionlarda
bulunmaktadir. Sempatik sinir sonlanmalarindaki presinaptik reseptorlerin uyarilmasi
norepinefrin salintmini1 inhibe ederken, santral postsinaptik reseptdr uyarilmasi
sempatik aktiviteyi inhibe etmektedir. Bu etkiler kan basincini ve kalp hizin1 azaltip,
sedasyonu artirmaktadir (46,47,48).

Spinal kordda alfa-2 adrenoreseptorlerin uyarilmasi analjezi saglamaktadir.
Serebrospinal sividaki alfa-2 agonist konsantrasyonu spinal analjezik etkinin
baslamasini ve siiresini belirler. Deksmedetomidinin yarilanma 6mrii sadece 2.3 saat
olup, klonidine gore alfa-2 reseptorlere 8-10 kat daha fazla etkilidir. Bu etkisi
nedeniyle tam agonist denilmektedir (49,50).

Deksmedetomidinin intravendz, intramuskuler, transdermal, peroral, bukkal,
epidural kullanim ile ilgili calismalar bulunmaktadir. Intravendz ve intramuskuler
kullanimda yarilanma omrii 1,5-3 saat iken, transdermal kullanimda 5,6 saattir.
Bukkal yararlanimi %82 den fazla olup serum maksimum konsantrasyonuna 1,5
saatte ulagsmaktadir. Bunun tersine peroral kullanimda ise biyoyararlanimi zay1f olup
%16 dir. Bu da olasilikla ilk gecis etkisine baghdir. Intratekal kullanimu ile ilgili
klinik calismalar bulunmamaktadir. Deksmedetomidin %94 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Geri kalan kismi serebrospinal sivida dagilir. Karacigerde
yogun olarak metabolize olarak, idrar ve gaita ile atilmaktadir.

Doza bagimli olarak serum katekolamin konsantrasyonlarini azaltarak kan
basincini ve kalp hizini azaltmaktadir. Anestezi dncesi intravendz 0.6 ug.kg™ tek doz
verildiginde, izofluran gereksinimini, hemodinamik yanit1 ve yan etkileri azalttigi
gosterilmistir. Daha Onceki calismalarda 2 ;,Lg.kg'1 gibi yiiksek dozlarinda
kullanilabilecegi gosterilmistir. Cerrahi strese cevabi azaltmaktadir. Analjezi
saglamakta, opioid gereksinimini azaltmakta, solunum hizin1 ve karbondioksit

klirensini etkilemeden oksijenasyonu diizeltmektedir. Ancak deksmedetomidin
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belirgin sedasyon etkisine bagli olarak hafif solunum depresyonuna neden olabilir.
Solunum degisiklikleri tidal volimde minimal azalma, ventilasyon sikliginda hafif
degisikliklerle karakterizedir. CO; cevap egrisini saga kaydirabilirler. Ancak
perioperatif analjezik ihtiyacim1 azaltarak postoperatif solunum depresyonunu
azaltabilirler (51).

Hemodinamik etkileri problem olabilir. Kardiak problemleri olan hastalarda
ve ¢ok hizli inflizyon yapildiginda hipotansiyon ve bradikardi bildirilmistir. Volatil
anestezik ajanlarin serebral vazodilatator etkilerini onleyerek serebral kan akimim
azalttiklar1  bildirilmektedir. Ayrica serebral postsinaptik alfa-2 reseptorler
araciligityla  serebrovaskiiler  direnci  artirirlar.  Deksmedetomidin - alfa-2
adrenoreseptorler lizerinden sempatik aktiviteyi azaltarak sedasyona neden olur. 30
ug’m iizerinde sedasyon 6zelligi ortaya ¢ikmaya baslar. GABA sistemine etki ederek
sedasyona neden olan midazolam, propofol gibi ilaglar paradoksal ajitasyona neden
olabilirler (9).

2.4. Elektrokardiografi:

Elektrokardiografi (EKG), kardiyolojik problemleri gostermede onemli bir
aragtir. EKG kalbin drettigi elektriksel voltajin viicut yiizeyinden kaydedilmesidir.
Kalbin ileti defektleri ve aritmiler gibi elektriksel problemlerinin tan1 ve tedavisinde
onem arz eder (52).

Ideal EKG kayd1 12 derivasyonlu olmalidir. EKG kagitlart iizerindeki biiyiik
ve kiiclik karelerin boyutlar1 aynidir. EKG kagidi iizerinde 0,04 sn olan kiigiik
kareler ve 0,20 sn olan biiylik kareler mevcuttur. Bu karelerin enine 6lciilmesi ile
EKG defleksiyonlarinin  siireleri  degerlendirilir. Kareler boyuna olarak
degerlendirildiginde her kiigiik kare 1 mm veya 0,1 milivolt (mv), her biiyiik kare ise
5 mm veya 0,5 milivolttur (mv).

EKG’nin kayit hiz1 saniyede 25 mm olarak kabul gormiistiir. Ancak kayit hizi
istege gore degistirilebilir (53).

Elektrotlar gogiis ve ekstremite olarak iki c¢eside ayrilir. Gogiis elektrotlart
“v” harfi ile gosterilerek “vl den v6” ya kadar numaralandirilirlar. Rutin

elektrokardiyogramda elektrotlarla kaydedilen derivasyonlar iki gruba ayrilir.

° Frontal planda 6 adet ekstremite derivasyonu:
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I Bipolar ekstremite derivasyonlari (1, 2, 3 ).
ii. Unipolar ekstremite derivasyonlari (avR, avL, avF )
° Horizontal planda 6 adet unipolar prekardiyal derivasyon veya gogiis
derivasyonlar1 (V1 -V 6)
V 1 - 4. interkostal aralik sternum sag kenar1
V 2 — 4. Interkostal aralik sternum sol kenar1
V 3-V 2ile V 41 birlestiren ¢izginin orta noktasi
V 4 — 5. interkostal araligin midklavikular ¢izgi ile kesistigi nokta
V5 — 5. interkostal araligin alt anterior aksiller ¢izgi ile kesistigi nokta

V 6 — 5. interkostal araligin midaksiller ¢izgi ile kesistigi nokta

2.4.1. EKG dalgalar1 ve anlamlari:

P dalgas1; Atrial eksitasyon dalgasidir. P dalgasinin amplitiitiidiir. 2,5 mm
olan ve stiresi de 0,12 sn den azdir.

P-R veya P-Q araligi; P dalgasinin baglangicindan Q dalgasi olsun veya
olmasin, QRS kompleksinin baslangicina kadar siirer. Bu aralik intraatrial,
atrioventrikiiler nodal ve his — purkinje iletim i¢in gegen siirenin toplamin
gosterir. Normal stiresi 0,12 — 0,20 sn dir.

QRS kompleksi; Q dalgasinin baslangicindan S dalgasinin sonuna kadar
gecen zamani belirler. Ust sinir1 0,11 sn. dir. QRS kompleksi ventrikiillerin
depolarizasyonunu yansitir.

Q dalgasi; EKG de ilk negatif dalgadir. R dalgasi amplitiitiiniin ¥4 {inden daha
biiyliik ve en az 0,04 sn siiresindeki Q dalgas1 anormal veya patolojik Q
dalgasidir. Infarktiis tanis igin dnemli bir kriterdir.

R ve S dalgalar;; EKG de Q dalgas1 sonrasi gelen ilk pozitif dalga R
dalgasidir.

T dalgas1; Ventrikiillerin repolarizasyonunu yansitir.

U dalgasi; T dalgasindan sonra bulunabilen pozitif dalgadir. intraventrikiiler
iletim sisteminin yavas repolarizasyonu sonucu oldugu diisiiniilmektedir.

Q-T aralig;; QRS kompleksinin baglangicindan T dalgasinin bitimine kadar

gecgen siiredir. Ventrikiillerin depolarizasyon ve repolarizasyonunu yansitir.
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EKG degerlendirirken 6l¢iilmesi dnemlidir. Yas, cinsiyet ve kalp hizina gore
degisiklik gosterir. Kalp hizina gore diizeltilerek degerlendirilmesi uygundur.
Kalp hizi arttikga QT mesafesi kisalir. Diizeltildikten sonra QTy4 (QT
dispersiyonu) veya QT. (diizeltilmis QT) olarak ifade edilir. QT dispersiyonu
(QTy) 12 kanalli yiizey elektrokardiografide (EKG) derivasyonlar arast QT
degiskenligi olarak tanimlanmakta ve ventrikiiler repolarizasyonun bolgesel
degisikliklerini yansittigi kabul edilmektedir. QT4 normal degeri 30-43 ms
olarak kabul edilmektedir (54).

et
R
T.= QI
QT VRR

PR
Segment

PR Intexval

QT Imtexwval

Grafik 2.4.1: EKG standart dalgalari, QT intervali ve Bazett formiilii

QT hesaplamas1 Bazett formiilii ile yapilir;
QT. = QT intervali / YRR intervali
QT4a= QTen bityik— QT en kigiik

Uzamas1 ve kisalmast bazi patolojik durumlari yansitmasi acgisindan
onemlidir. Uzun QT aralig1 ilaclar (kinidin, prokainamid, disopiramid, amiadoron,
sotalol, fentotiyazin, trisiklikler, lityum) hipomagnezemi, hipokalsemi, belirgin
bradiaritmiler, intrakranial kanama, miyokardit, mitral kapak prolapsusu,
hipotiroidizm, hipotermi, sivi protein diyetler, bazi dogustan bozukluklarda
(Rowano-Ward sendromu, Jervell ve Lange Nielson sendromu) goriiliir. Kisa QT

araligi; hiperkalsemi, dijital etkisi, hiperkalemi, asidoz, vagal stimiilasyon,
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hipertiroidizm, hipertermi de goriiliir (55). QT intervali 6l¢iimleri genellikle, QT nin

en uzun oldugu derivasyonda yapilir. Yetiskinlerde QT intervali genellikle 350—-440

milisaniye arasindadir. QT intervali 440 milisaniyeyi gecgerse, uzamis demektir (56).

L R -R araligi; Birbirini izleyen iki R dalgasi aras1 araliktir.

I. P -P aralii; Birbirini izleyen iki P dalgasi arasi araliktir. Atriumlarin hizini
Verir.

J. ST segmenti; QRS kompleksinin sonundan T dalgasinin baglangicina kadar
gecen stredir. Her iki vertrikiil tam olarak aktive oldugundan kaydedilen
cizgide ve normalde diiz ve izoelektriktir. ST segmentinin seklinin tanisal

degeri vardir. Ancak siiresi 6nemli degildir.

2.4.2. Anestezide kardiyak disritmiler:

Kalbin elektrik aktivitesinin normal diizeninde olmamasi hali kardiyak aritmi
veya disritmi olarak isimlendirilir. Sagliklilarda yapilan 24 saatlik holter
monitorizasyonlarinin, % 41’inde prematiire atriyal kontraksiyon, % 50’sinde
prematiire ventrikiil kontraksiyonlarina rastlanmistir. Anestezi esnasinda ise bu oran
% 60-80 arasindadir. (Her tiirlii bradikardik ve tasikardik aritmiler dahil) Aritmiler
otomatisite ve ileti sistemine bagl olarak; bunlarin hizlanmasi veya bloklar1 sonucu
ve reentry mekanizmasi ile ortaya ¢ikarlar. Aritmilerin elektrofizyolojik 6zellikleri
kadar klinikte nasil olustugu; hangi klinik durumlarim aritmi olusumunu
kolaylastirdig1 ve olusturdugu; anestezistleri yakindan ilgilendirmektedir. Peroperatif

karsilabilecegimiz aritmilerin etyolojisini sdyle siralanabilir:

Peroperatif bening aritmiler
Inhalasyon anesteziklerine bagl olarak
Asit-Baz degisiklikleri sonucu
Kardiyak disfonksiyonlar

Elektrolit degisiklikleri

Endokrin ve metabolik degisiklikler
Hipoksemi

Hipotansiyon

© ©o N o g B~ DR

Elektromekanik kardiyak uyarilar
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10. Maglar
11. Otonomik imbalans

Bu nedenlere bagli olarak anestezi esnasinda gorebilece§imiz EKG
degisikliklerini sOyle siralayabiliriz: Siniizal bradikardi, siniizal tagikardi, siniizal
aritmi, atriyal ekstrasistol, supraventrikiiler tasikardi, atriyal flatter, atriyal
fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi , ventrikiil ekstrasistoller, ventrikiiler fibrilasyon,
sino atriyal blok, cesitli derecelerde atriyo-ventrikiiler bloklar (AV bloklar).
Preoperatif kontroller sirasinda aritmi varligi veya aritmiye egilim saptanabilir.
Anamnezde aritmi tipi, belirtileri, mevcut tedavi, ilaglarin yan etkileri ayrica diger
kardiyak semptomlar saptanarak; EKG, serum elektrolit diizeyi, gerekirse holter
monitorizasyonu ve kardiyoloji konsiiltasyonu onerilebilir. Mevcut aritminin artmis
sempatik aktivite ile nasil etkilenecegi tahmin edilerek, preoperatif ve peroperatif ne
gibi tedbirler alinabilecegi dnceden saptanabilir. Peroperatif aritmilerin tedavisinde
elektrosok veya ilag tedavisi uygulanabilir. Ancak bu tedavilerden once ilk kural
sudur ki 6zellikle aritminin hemodinamik etkileri belirlenir, ayrica aritmi olusturmasi
miimkiin olan, anestezi ve cerrahiye bagli olan veya olmayan tiim sekonder nedenler
belirlenerek elimine edilir, daha sonra asagidaki Ozet tabloya gore tedavi
uygulanabilir (11,12).

2.5. Anestezi ile cerrahinin hemodinamik ve kardiak etkileri:

Anestezi kardiyovaskiiler sistemi dogrudan ve ya otonom sistem aracilig ile
dolayli olarak etkilemektedir otonom sistem araciligi ile kalp hizi, ritmi, miyokard
kontraktilitesi ve damar tonusunu degistirebilirler veya dogrudan miyokard
depresyonu yapabilirler. Inhalasyon anestezikleri periferik vaskiiler direnci
disiiriirler ve baroreseptor aktiviteyi deprese ederler. Ayrica koroner damarlar
izerine direk genisletici etkileri vardir. Biitiin bu etkilerin sonucu olarak arteriel ve
vendz basinglarda, kardiak outputta kalp hizi ve ritminde degisiklik olmaktadir.
Cerrahinin neden oldugu strese yanit ise dolagimdaki katekolaminlerin artisi
seklindedir. Bu da kardiak output artisi, su tutulmasi ve vital organlarin
perflizyonunun artmasini saglar. Bu degisikliklerin metabolik sonucu miyokardin
oksijen tiiketiminin artmasidir. Normal kiside tolere edilen bu durum, koroner arter

hastasinda iskemiye, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastada yetmezlige,
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yada elektriksel olarak stabil olmayan bir myokardda aritmilere neden olacaktir.
Ayrica operasyon sirasinda ortaya cikabilecek tasikardi ve hipertansiyon ise

miyokardin oksijen gereksinimini artirarak, durumu kétiilestirecektir (6).

2.6. Strese Endokrin/Metabolik Yanit ve Anestezi:

Bu iligki iki yonlii olup, anestezi ve beraberinde cerrahi, kendileri stres
olusturarak endokrin ve metabolik degisikliklere neden olabilirken, bir yandan da,
anestezi bu yanit1 azaltabilir hatta onleyebilir.

Stres yanit ve ya reaksiyon dendiginde, gesitli zararli uyaranlar tarafindan
baslatilan ve viicudun homeostazini saglamayi, dolayisiyla yasamini siirdiirmeyi
hedefleyen bir seri otonom, néroendokrin ve metabolik yanit anlagilmaktadir. Zararlh
uyaran ne olursa olsun, ortaya c¢ikan yanitlar, derecesi disinda birbirine
benzemektedir. Normal kosullarda homeostazda ¢ok kiiclik degisiklikler olmakta ve
bunlara yanit da ancak kiigiik diizenlemeler seklinde ve fizyolojik fonksiyonlarin
biitiinliiglinlin korunmasina yonelik olmaktadir. Ancak biiylik travma, sepsis ve ya
aclik gibi durumlarda ¢ok sayida ve giicli uyarilarla, kardiovaskiiler stabilite
saglanmasi, dokulara yeterli oksijen ulastirllmasi, enerji maddelerinin
mobilizasyonu, yara iyilesmesi ve agrinin azaltilmasina yonelik ¢ok sayida refleks
uyarilmaktadir (6).

Stres yanit olusturan uyarilar arasinda; dolasim voliimiinde ki degisiklikler,
dokular ile kanin oksijen, karbondioksit ve ya hidrojen igeriginde ki degisiklikler,
agr1 ve emosyonel uyarilar, baz1 maddelerin, 6zellikle glukozun kan diizeyinde ki
degisilikler, viicut 1sisinda degisiklikler ve sepsis sayilabilir. Cerrahi ve ya kaza ile
olsun, travma genellikle biiytikliigl ile orantili olarak néral, endokrin, metabolik ve
hiimoral yanitlar olusturur. Bu yanitlarin sonucunda da protein homeostazinda
degisme, hipermetabolizma, karbonhidrat metabolizmasinda degisiklik, sodyum, su
retansiyonu ve lipolizde artma olur. Ancak bu yanitlar uyanik birey i¢in vital onem

tasirken, cerrahi hastada zararli olabilmektedir (6).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Aralik 2007 ile Eyliil 2008 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim dalinda
yapilmistir. Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanliginin 04.09.2007 tarih ve 2007713 karar numarali izniyle ve hastalarin da
izni alindiktan sonra batin operasyonu gecirecek 80 hasta lizerinde yapildi.

Koroner arter hastaligi, koroner by-pass cerrahisi geciren, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, elektrolit dengesizligi, diyabetus melitusu ve hipertansiyonu olan
antiaritmik ve antihipertansif kullanan hastalar ile edinilmis QT sendromu ve uzun
QT sendromu olan hastalarin ¢alismamiza alinmadi. Hastalardan operasyon sirasinda
antikolinerjik, vasopressor, vasodilatator, hipotansif ila¢ kullanan hastalar ve
entiibasyon giicliigii cekilen hastalar c¢aligmadan ¢ikarildi. Hastalarin higbirine
premedikasyon uygulanmadi.

Hastalar rastgele 20 ser kisilik 4 gruba ayrildi.

1. gruba (deksmedetomidin), anestezi indiiksiyonundan 5 dk. 6nce intravenoz
yoldan 1 pg.kg™ deksmedetomidin,

2. gruba (fentanil), anestezi indiiksiyonundan 5 dk. dnce intravendz yoldan 2
ng kg™ fentanil,

3. gruba (midazolam ), anestezi indiiksiyonundan 5 dk. once intravendz
yoldan 0,05 mg.kg™ midazolam,

4. gruba (kontrol), anestezi indiiksiyonundan 5 dk o6nce 5 ml. serum
fizyolojik uygulanarak biitiin ilaglarin toplam voliimii 5 ml olacak sekilde hazirland:
ve ilaclar 3 dakika igerisinde esit hizda verildi.

Tiim hastalar ameliyathaneye alindiginda elektrokardiogram, nabiz ve kan
basinglart monitorize edildi. Calisma ilaglar1 uygulandiktan 5 dakika sonra anestezi
indiiksiyonu 4-7 mg. kg'l tiyopental sodyum ile, kas gevsemesi 0,5 mg kg'1
rokiironyum ile saglandi. Idamede ise % 50 O,/N,O karisim icinde % 1,5 — 2,5
sevofluran kullanildi. Gruplarin anksiyeteye, entiibasyon ve cerrahi strese bagh
olusabilecek yanitlar1 degerlendirebilmek icin 12 derivasyon EKG, sistolik kan
basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), ortalama kan basinci (OKB), kalp atim
hiz1 (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) degerleri kaydedildi.
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t1; bazal deger,

t2; calisma ilaglart uygulandiktan sonra 6l¢iilen deger,

t3; endotrakeal entiibasyon yapildiktan sonra Ol¢iilen deger,

t4; entlibasyon yapildiktan 3.dk sonra 0l¢iilen deger,

t5; entiibasyon yapildiktan 15.dk sonra 6lgiilen deger,

t6; entiibasyon yapildiktan 30.dk sonra 6lgiilen deger,

t7; hasta ekstiibe edildikten sonra dl¢iilen deger,

t8; operasyondan sonra hasta derlenme odasina alindiktan sonra 6l¢iilen deger
olarak kaydedildi. Postoperatif donemde derlenme odasina alinan hastalar monitorize
edilerek SKB, DKB, OKB, KH, QT, QT QT4ve SpO, degerleri kaydedildi.

Kan basincinin bazal degere gore degisikligi, 151k refleksi, gz yasarmasi,
sekresyon artis1, yutkunma ve hareketlilige gore anestezi derinligi sevofluran
konsantrasyonu arttirilarak ya da azaltilarak ayarlandi. Kapnografide CO2 35-45
mmHg arasinda tutuldu. Entiibasyon iglemi biitiin hastalara ayni hekim tarafindan
uygulandi. Operasyon esnasinda hi¢bir hastaya ek narkotik uygulanmadi. Biitiin
hastalarin anestezi indiiksiyonu oncesi, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi ve
operasyon esnasinda 5 dakikada bir SKB, DKB, KH ve SpO; degerleri kaydedildi.

Operasyon esnasinda hemodinamiyi bozacak kanamasi olanlar, operasyon
stiresi 1 saatin altinda veya 3 saatin lizerinde olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Ayrica operasyon esnasinda gelisen yan etkiler ve yapilan medikasyonlar ile
tim hastalarin operasyon Oncesi, sirast ve sonrasinda gelisen hipotansiyon,
bradikardi ve aritmiler kaydedildi.

Operasyondan bir giin Once ziyaret edilen hastalara yapilacak ¢alisma
hakkinda bilgi verilerek onaylari alindi. Hastalarin operasyon dncesi saat 24.%° den
itibaren oral alimi kesildi. 18 G intravendz kaniil takilarak operasyona kadar 2.ml.kg
! sa™! hizinda infiizyonuna Isolyte-M baslandi. Operasyon sirasindaki sivi replasmant
%0,9 sodyum kloriir ile 4-6 ml.kg™” dan yapildi. Calisma operasyonlari saat 08.% -
11.%% saatleri arasinda olacak sekilde yapildi.

EKG kayitlar1 1 mv. yiiksekliginde ve 25 mm/sn hizinda gerceklestirildi.
EKG kayitlarindaki tiim derivasyonlar arasinda en uzun QT mesafesi gruplari
bilmeyen iki anestezist tarafindan Olgiildii. Ayni derivasyondaki RR mesafesi

Olciilerek QT (diizeltilmis QT) mesafesi Bazett formiiliiyle hesaplandi. ( QT = QT
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intervali / YRR intervali ) Hesaplanan QT ve QT. degerleri kaydedildi. QTg
(dispersiyon QT) en biiyiik ve en kiiciik QT degerleri aras1 fark olarak kaydedildi
(QT 4= QTen biiyiik — QTen kiiiik )

Calisma stiresince hastalarin SKB degerlerinde infiizyon Oncesi bazal
degerlere gore % 20 den fazla azalma hipotansiyon olarak kabul edildi. Hipotansiyon
tespit edildiginde ilk olarak sivi replasmani yapilmasi, cevap alinamadiginda ise 10
mg efedrin yapildi. KH’nin 45 atim / dak altina diismesi bradikardi olarak kabul
edildi. Bradikardinin 0.5 mg intravendz atropin ile tedavi edildi. Operasyon sirasinda
efedrin ve atropin yapilmasi gereken hastalar calismadan ¢ikarildi.

Calismanin verileri SPSS (ver.15.0) programinda yiiklenerek verilen
degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi tekrarl
Olciimlerde varyans analizi ve Bon ferroni testi, Khi kare testi ve Fisher kesin Khi

kare testi kullanildi. P degeri 0,05 den kiiciik oldugunda anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada 4 grupta toplam 80 hasta yer aldu.
Grup 1. deki hastanin % 50’ si (10’u) erkek ve %50’ si (10’u) kadindi.
Grup 2. deki hastalarin %80’ ni (16’s1) erkek ve %20’ si (4’1) kadindu.
Grup 3. deki hastalarin %57,9” u (11°1) erkek ve %42,1° 1 (8’1) kadind.
Grup 4. deki hastalarin %33,7 si (7°s1) erkek ve %56,3 i (9’u) kadindu.

Gruplardaki bireylerin yas — kilo — cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda
farklilik 6nemsiz bulunmustur (Tablo 4.1). Sonradan midazolam grubundan 1,
kontrol grubundan 4 olmak {izere toplam 5 hasta operasyon esnasinda hipotansiyon

gelismesi sebebiyle ¢alismadan ¢ikarildi

Tablo 4.1: Her bireyin yas, kilo ve cinsiyete gore dagilimlari

CINSIYET
YAS _ HASTA
GRUPLAR KiLO E K
X+S SAYISI
S % S %
1 472+11.6 753+17.3 10 50.0 10 50.0 20
2 462+ 105 797+11.3 17 81.0 4 19.0 20
3 46.0 + 12.0 72.4+15.8 11 57.9 8 421 19
4 450+ 124 68.3+ 10.0 7 437 9 56.3 16
KW =0.14 KW =7.88 X*=6.99
P =0.986 P =0.047 P =0.039

Her 4 gruptaki bireylerin sistolik kan basinci (SKB) degerleri yoniinden
karsilastirildiginda bazal SKB degeri (t1), entiibasyondan sonra ki SKB degeri (t3),
entiibasyondan sonra 15. dk. ki SKB degeri (t5), entiibasyon sonra 30. dk. ki SKB
degeri (t6), ekstiibasyondan sonra ki SKB degeri (t7), derlenme odasinda ki SKB
degeri (t8) onemsiz bulunurken (P> 0,05) calisma ilaglar1 uygulandiktan sonra ki
SKB degeri (t2) ve entlibasyondan sonra ki 3. dakikada SKB degeri (t4) SKB
degerleri arasinda ki farklilik 6nemli bulunmustur (P<0,05). Gruplara ait SKB

degerleri 2’ serli karsilastirildiginda calisma ilaglar1 uygulandiktan sonra olgiilen
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SKB (t2) fentanil ile midazolam arasi farklilik 6nemli bulunurken (P<0,05) diger
gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur. Entiilbasyondan sonra 3.dk. da ki (t4)
SKB, karsilagtirlldiginda  farkliblk  6nemli olup gruplara ait degerler
karsilastirildiginda deksmedetomidin ile kontrol grubu arasi énemli bulunurken diger
gruplar aras1 6nemsiz bulunmustur (Grafik 4.1).

Gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda deksmedetomidin grubunda degisik
zamanlarda Ol¢iilen SKB karsilagtirildiginda 6l¢timler arasi fark 6nemli bulunmustur
(P<0,05). Olgiimler ikiserli karsilastirildiginda t1 - t4 arasi ve tl - t6 arasinda ki
farklilik 6nemli bulunurken diger Ol¢limler arasi farklilik Onemsiz bulunmustur.
Midazolam grubunda karsilastirildiginda t1-t2; t1-t3 degerleri arasi farklilik 6nemli
olurken diger Olclimler arast Onemsizdir. Kontrol grubunda degisik zamanlarda
Olciilen SKB karsilastirildiginda t1 — t2 arasi1 farklilik 6nemli iken diger 6l¢iimler

aras1 dnemsiz bulunmustur (Grafik 4.1).

200+
Grup deksmedetomidin

]
=+ Grup fentanil

180+ ¥~ Grup midazolam
T =»~ Grup kontrol

1904

1704

160- _
aps / -

150- d /

140- Nl eIN ’ ;

Ly
L TIY
1304 | [T NJIE ";Fr’/
120- 1 1" ) 1
1~ [ ]

1104

mmHg
7

1004 4 1= 11

80 ) 1 ) 1 L) 1 L] ]
t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8

olglim zamanlari

Grafik 4.1: Gruplarda degisik zamanlarda o6lgiilen sistolik kan basinci

karsilastirilmasi

P < 0.05; deksmedetomidin grubunda bazal deger ile entiibasyondan 3 dk sonra ve

entlibasyondan 30 dk sonraki degerler karsilagtirildiginda



°P < 0.05; midazolam grubunda bazal deger ile ¢aligma ilaglar1 uygulandiktan sonra

ve entlibasyon sonrasi degerler karsilastirildiginda

°P < 0.05; kontrol grubunda bazal deger ile ¢alisma ilaglar1 uygulandiktan sonraki

degerler karsilastirildiginda

9P < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karsilagtirildiginda

®P < 0.05; deksmedetomidin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda

Tablo 4.2: Gruplarda degisik zamanlarda Olgiilen sistolik kan basinci
karsilastirilmast
Deksmedetomidin Fentanil Midazolam Kontrol
SONUC
X+S X+S X+S X=+S
. . | Kw=355
1 139.5+ 124 1350+ 12.4 1340+ 16.4 130.6 £22.8
P=0.313
g KW =10.38
t2 128.5+ 18.1 131.0+15.3 155.6£11.9 122.3+18.0
P =0.016
KW =6.44
t3 143.8 +£29.7 141.1+24.6 162.6 £ 30.2 158.3+39.2
P =0.092
KW = 8.67
t4 113.9+20.0° 1264+17.3 133.4+244 137.7+37.7
P =0.034
KW =4.23
t5 115.4+26.9 131.1 £ 18.7 121.6 £21.2 123.9+214
P =0.238
KW =4.06
t6 115.0+ 16.7 127.2 £ 18.9 121.1+22.0 127.1£27.5
P =0.255
KW = 3.56
t7 125.0 £ 18.1 136.2+17.2 128.4+19.0 129.2 £ 18.8
P=0.313
KW =5.92
t8 129.5+15.7 1447+ 16.9 136.9 £20.8 137.1+£242
P=0.115
F=8.29 F=3.86 F=13.22 F =5.67
P =0.000 P =0.001 P =0.000 P =0.000

P < 0.05; deksmedetomidin grubunda bazal deger ile entiibasyondan 3 dk sonra ve

entiibasyondan 30 dk sonraki degerler karsilagtirildiginda

°P < 0.05; midazolam grubunda bazal deger ile ¢alisma ilaglar1 uygulandiktan sonra

ve entiibasyon sonras1 degerler karsilastirildiginda
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°P < 0.05; kontrol grubunda bazal deger ile galisma ilaglar1 uygulandiktan sonraki
degerler karsilastirildiginda

9p < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karsilastirildiginda

*P < 0.05; deksmedetomidin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda

Her dort gruptaki bireylerin  diyastolik kan basinglar1 (DKB)
karsilastinlldiginda t1, t3, t5, t6, t7, t8 farklilik 6nemsiz bulunmustur (P>0,05). t2
gruplar1 arasindaki farklilk Onemli bulunmus gruplara ait degerler ikiserli
karsilagtirildiginda fentanil-midazolam arasi degerler 6nemli bulunmus, digerleri
Onemsiz bulunmustur. t4 zamanindaki degerler gruplar arast 6nemli bulunmus,
gruplara ait degerler ikiserli Kkarsilastirildiginda deksmedetomidin-fentanil,
deksmedetomidin—midazolam, deksmedetomidin-kontrol aras1 farklilik 6nemli
digerleri arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur.

DKB da deksmedetomidin grubunda degisik zamanlarda olgiillen DKB
karsilastinildiginda Slciimler arasi farklilik énemli bulunmustur (P<0,05). Olgiimler
ikiserli karsilastirildiginda t1-t4 arasi degerler 6nemli olurken diger lglimler arasi
Oonemsiz bulunmustur. Fentanil grubunda degisik zamanlarinda Slgiilen DKB ikiserli
karsilastirildiginda bu t1-t3, t1-t5 aras1 degerlerde fark bulunurken diger 6l¢iimler
arast onemsiz bulunmustur. Midazolam grubunda degisik zamanlarda olgiilen DKB
karsilagtirildiginda t1-t3 arast degerler onemli digerleri Onemsiz bulunmustur.
Kontrol grubunda degisik zamanlarda 6l¢iilen DKB ikiserli karsilastirildiginda t1-t3

aras1 degerler farklilik gosterirken diger 6l¢iimler arasi fark 6nemsizdir (Grafik 4.2.).
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Grafik 4.2: Gruplarda degisik zamanlarda 6lgiilen diyastolik kan basinci

karsilastirilmasi

%P < 0.05; deksmedetomidin grubunda bazal deger ile entiibasyondan 3 dk
sonraki degerler karsilagtirildiginda

PP < 0.05; fentanil grubunda bazal deger ile entlibasyondan sonrasi ve
entlibasyondan 15 dk sonraki degerler karsilagtirildiginda

°P < 0.05; midazolam grubunda bazal deger ile entiibasyon sonrasi degerler
karsilastirildiginda

9p < 0.05; kontrol grubunda bazal deger ile entiibasyondan sonrasi degerler
karsilastirildiginda

®P < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karsilastirildiginda

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

karsilastirildiginda



Tablo 4.3.: Gruplarda degisik zamanlarda 6lgiilen diyastolik kan basinci
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karsilastirilmalari
Deksmedetomidin Fentanil Midazolam Kontrol
SONUC
X+£S X£S X+S X+S
. \ . . | Kw=642
t1 84.8 £ 8.8 84.3+9.6 78.5+10.8 78.3+10.6
P =0.093
KW =8.08
t2 80.3+93 81.5+9.1° 729+ 8.7 81.4+13.1
P=0.044
KW =0.58
3 99.7+£19.0 98.0+19.9 102.2 £ 18.3 102.8 £21.5
P =0.900
. KW =10.19
t4 74.1+12.8 85.7+13.5 85.3+153 90.0 £22.1
P =0.017
KW =11.61
t5 74.0+19.7 90.2+104 75.4+14.9 81.6+15.0
P =0.009
KW = 7.55
t6 732+£12.2 85.4+15.6 76.9 £ 18.1 81.4+18.0
P = 0.056
KW =5.77
t7 74.1+12.4 84.6 +13.5 78.8 +£16.3 80.1 +£13.3
P=0.123
KW =2.81
18 80.0+12.6 87.7+17.0 80.3+17.0 83.4+10.5
pP=0421
F=10.70 F=5.04 F=9.36 F=5.13
P =0.000 P =0.004 P =0.000 P =0.000

sonraki degerler karsilastirildiginda

entiibasyondan 15 dk sonraki degerler karsilastirildiginda

degerler karsilastirildiginda

karsilastirildiginda

karsilastirildiginda

P < 0.05; deksmedetomidin grubunda bazal deger ile entiibasyondan 3 dk

®P < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karsilastirildiginda

°P < 0.05; fentanil grubunda bazal deger ile entiibasyondan sonrasi ve
‘P < 0.05; midazolam grubunda bazal deger ile entiibasyondan sonrasi

p < 0.05; kontrol grubunda bazal deger ile entiibasyondan sonrasi degerler

'P<0.05; deksmedetomidin grubu ile fentanil, midazolam ve kontrol gruplari
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Her dort gruptaki bireylerin  ortalama kan Dbasinglar1 (OKB)
karsilastirildiginda t1, t3, t6, t7, t8 gruplari aras1 farklilik 6nemsiz bulunurken t2, t4,
t5 gruplar1 arasi degerler 6nemli bulunmustur. t2 de deksmedetomidin-midazolam,
fentanil-midazolam aras1 farklilik 6nemli bulunurken diger gruplar arasi farklilik
onemsiz bulunmustur. t4 de deksmedetomidin-kontrol grubu arasi farklilik 6nemli
bulunurken digerleri 6nemsiz bulunmustur. t5 de deksmedetomidin—fentanil ve
fentanil-midazolam aras1 farklilk onemli bulunurken digerleri arasi farklilik
onemsiz bulunmustur (Grafik 4.3).

OKB; deksmedetomidin grubunda degisik zamanlarda Olgiilen OKB
karsilastirildiginda Ol¢timler arasi farki onemli bulunmustur (P<0,05). Gruplarda
degisik  zamanlarda Olcilen OKB  karsilastirilmast  Slglimler  ikiserli
karsilagtirildiginda deksmedetomidin grubunda OKB da tl-t4, tl1-t6 degerleri
arasindaki fark bulunurken diger Olglimler arasi fark bulunamamistir. Fentanil
grubunda OKB ikiserli karsilastirildiginda degisiklik zamanlarda anlamli fark
saptanamamigtir. Midazolam grubunda degisik zamanlarda yapilan ikiserli
karsilastirmalarda t1-t2, t1-t3 6nemli bulunmustur. Kontrol grubunda OKB degisik
zamanlarda ikiserli karsilastirildiginda t1-t3 arasindaki farklar anlamli bulunmustur
(Grafik 4.3).
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Grafik 4.3: Gruplarda degisik zamanlarda o6lgiilen ortalama kan basinci

karsilastirma
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%P < 0.05; deksmedetomidin grubunda bazal deger ile entiibasyondan 3 dk

sonraki 30 dk sonraki degerler karsilagtirildiginda

PP < 0.05; midazolam grubunda bazal deger ile calisma ilaclar1 uygulandiktan

sonra ve entiibasyon sonraki degerler karsilastirildiginda

°P < 0.05; kontrol grubunda bazal deger ile entiibasyon sonraki degerler

karsilastirildiginda

Tablo 4.4: Gruplarda degisik zamanlarda 6l¢iilen ortalama kan basinci

9p <0.05; deksmedetomidin grubu ile midazolam grubu karsilastirildiginda

*P < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karsilastirildiginda

P < 0.05; deksmedetomidin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda

9P <0.05; deksmedetomidin grubu ile fentanil grubu karsilastirildiginda

"P <0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karsilastirildiginda

karsilastiriimasi
Deksmedetomidin Fentanil Midazolam Kontrol
SONUC
X+S X+S X£S X£S
b KW =4.50
t1 107.5+9.1% 107.4+13.0 103.1 +£13.7 101.3+16.8°
P=0.211
KW =12.54
2 100.9 + 14.4¢ 103.0+11.1° 90.2+94 98.9+13.5
P =0.006
KW = 6.67
t3 119.6 £21.6 112.5+23.1 131.7+£22.6 127.5+31.2
P =0.083
; KW = 10.60
t4 90.0 £ 15.8 102.2 £ 14.8 109.1 £19.4 108.4 £253
P =0.014
" KW = 8.06
t5 91.7 +£23.59 1074+ 11.8 959+ 15.1 98.6 154
P =0.045
KW =6.35
t6 909 +13.4 103.3+16.0 95.3+19.1 100.6 + 50.5
P =0.096
KW =3.12
t7 974+ 15.1 115.1+ 164 100.3+16.8 101.6 +£12.7
P=0.372
KW =5.70
t8 100.6 £ 11.6 111.7 £ 14.1 103.2+18.0 1049+ 14.1
P=0.127
F =10.61 F =194 F =14.09 F =5.85
P =0.000 P =0.067 P =0.000 P =0.000
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#P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal deger ile entiibasyondan 3 dk sonraki 30
dk sonraki degerler karsilastirildiginda

®P<0.05; midazolam grubunda bazal deger ile calisma ilaglar1 uygulandiktan sonra
ve entiibasyon sonraki degerler karsilagtirildiginda

°P<0.05; kontrol grubunda bazal deger ile entiibasyon sonraki degerler
karsilastirildiginda

9 <0.05; deksmedetomidin grubu ile midazolam grubu karsilastirildiginda

®P < 0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karsilastirildiginda

P < 0.05; deksmedetomidin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda

9P <0.05; deksmedetomidin grubu ile fentanil grubu karsilastirildiginda

"P <0.05; fentanil grubu ile midazolam grubu karsilastirildiginda

Gruplar arasinda kalp hizi degerleri arasinda t4 de degerler ile gruplar arasi
fark bulunmustur. t4 deki farklilk ©6nemlidir. Ikiserli karsilastirmada
deksmedetomidin—midazolam ve deksmedetomidin—kontrol gruplar1 arasinda
farkliliklar 6nemli olurken diger gruplar arasinda farkliliklar 6nemli olurken diger
gruplar arasi onemsiz bulunmustur. Yine t4 de fentanil-midazolam ve fentanil-
kontrol arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (Grafik 4.4).

Olgiimler ikiserli kalp hizinda t1-t2, t1-t3 arasindaki farklilik dnemli olurken
diger degerler arasi fark 6nemsiz bulunmustur. Deksmedetomidin grubunda ise t1-t2
degerleri aras1 fark Onemli diger degerler arasi fark Onemsiz bulunmustur.
Midazolam grubunda t1-t3 degerleri arasinda fark 6nemli diger degerler arasi fark
onemsiz bulunmustur. Kontrol grubundaki t1-t3 degerleri arasinda fark onemli iken

diger degerler arasi fark 6nemsiz bulunmustur (Grafik 4.4).
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Grafik 4.4: Gruplarda degisik zamanlarda 6l¢iilen kalp hiz1 degerlerinin

karsilastirilmasi

#P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal deger ile ¢alisma ilaglar1 uygulandiktan
sonraki degerler karsilastirildiginda

®P<0.05; midazolam grubunda bazal deger ile entiibasyon sonras1 degerler
karsilastirildiginda

°P<0.05; kontrol grubunda bazal deger ile entiibasyon sonrasi degerler
karsilastirildiginda

%P<0.05; deksmedetomidin grubu ile midazolam ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda

®P<0.05; fentanil grubu ile midazolam ve kontrol gruplar karsilastirildiginda



Tablo 4.5: Gruplarda degisik zamanlarda 6l¢iilen kalp hiz1 degerlerinin
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karsilastirilmasi
Deksmedetomidin Fentanil Midazolam Kontrol
SONUC
X+£S X+S X+S X+S
. A ¢ | Kw=399
tl 90.8+15.6 825+17.2 82.8+13.6 86.1+21.4
P=0.262
KW =3.40
t2 78.0+17.5 80.6+154 86.1+18.4 88.3+20.2
P=0.334
KW =2.84
3 87.2+17.4 99.2+22.1 106.4 +£21.5 106.1+21.0
P=0.416
q KW =8.05
t4 85.8+16.5 89.4+16.2 96.2+14.4 100.8+21.9
P =0.045
. KW =7.88
t5 87.9+19.6 82.6+15.1 96.2+15.7 96.4+19.4
P =0.048
KW =5.70
t6 86.8+13.3 82.2+15.0 88.9+15.9 95.6 £20.0
P=0.127
KW =7.06
t7 83.7+11.2 79.3+14.0 85.2+18.6 93.8+16.3
P =0.070
KW =5.10
18 86.6 +13.3 82.0+15.5 87.9+14.4 95.4+194
P=0.165
F =6.83 F =6.78 F =8.05 F =4.25
P =0.000 P =0.000 P =0.000 P =0.000

#P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal deger ile ¢alisma ilaglar1 uygulandiktan

sonraki degerler karsilastirildiginda

°P<0.05; midazolam grubunda bazal deger ile entiibasyon sonras1 degerler

karsilastirildiginda

°P<0.05; kontrol grubunda bazal deger ile entiibasyon sonras1 degerler

karsilastirildiginda

9p<0.05;

karsilastirildiginda

deksmedetomidin

grubu

ille midazolam ve

kontrol

*P<0.05; fentanil grubu ile midazolam ve kontrol gruplar karsilastirildiginda

gruplari
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Her dort gruptaki bireylerin QT yoniinde karsilastirildiginda t1, t2, t6, t7, t8
disindaki diger degerler Onemli sayilmistir. t3 de QT degerinde ikiserli
karsilastirilmada deksmedetomidin-midazolam; deksmedetomidin—kontrol Onemli
digerleri 6nemsiz bulunmustur. t4 de dekmedetomidin-kontrol arasi fark 6nemli
bulunmustur. t5 de deksmedetomidin-midazolam, fentanil-midazolam arasinda ki
fark 6nemli bulunmustur (Grafik 4.5).

Bu ol¢timler ikiserli karsilastirildiginda deksmedetomidin grubunda QT de;
t1-12, t1-t4, t1-t5, t1-t6, t1-t7, t1-t8 arasinda ki farklilik 6nemli olurken diger degerler
aras1 fark dnemsiz bulunmustur. Fentanil grubunda QT de t1-t7 degerleri arasi fark
onemli diger degerler arasi fark 6nemsiz bulunmustur. Midazolam grubunda QT de
t5-t7 arasi deger onemli diger degerler 6nemsiz bulunmustur. Kontrol grubundaki
tiim degerler 6nemsiz bulunmustur (Grafik 4.5).
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Grafik 4.5: Gruplarda degisik zamanlarda 6l¢iilen QT degerlerinin karsilastiriimasi
#P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal deger ile ¢alisma ilaglar1 uygulandiktan
sonraki, entiibasyondan sonraki 3., 15., 30.dk ve ekstiibasyondan sonra ve derlenme

odasindaki degerler karsilagtirildiginda
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°P<0.05; fentanil grubunda bazal deger ile ekstiibasyondan sonraki degerler

karsilastirildiginda

P<0.05;

deksmedetomidin

karsilastirildiginda

9p<0.05; deksmedetomidin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
*P<0.05;

grubu

midazolam grubu ile

karsilastirildiginda

ile

deksmedetomidin

midazolam ve

ve fentanil

kontrol

gruplari

gruplari

Tablo 4.6: Gruplarda degisik zamanlarda 6lglilen QT degerlerinin karsilastirilmasi

Deksmedetomidin Fentanil Midazolam Kontrol
SONUC
X+S X£S X+S X+S
b KW =2.62
tl 355.8 £ 28.32 370.7+32.6 356.6 +38.8 361.3+36.3
P =0.453
KW =772
t2 381.9 +30.1 374.7+354 356.2+28.4 368.3 +33.8
P =0.052
KW =14.10
t3 375.9 £25.2° 360.7 £ 44.6 339.2+32.1 339.0 £44.0
P =0.003
§ KW =13.11
t4 380.3+£31.6 374.0+31.1 352.4+229 343.2+45.5
P =0.004
KW =14.81
t5 380.0+£37.5 384.9+37.9 346.8 +26.0° 358.4+36.9
P =0.002
KW =9.20
t6 384.5+39.5 388.9+39.9 357.9+£26.1 361.5+38.7
P =0.027
KW =10.69
t7 400.6 £+ 36.5 408.6 £ 53.4 376.3+45.0 371.5+46.7
P=0.013
KW =9.20
t8 3922+373 304.8+47.2 363.7+39.9 366.0 + 60.0
P =0.027
F =9.97 F =10.36 F =511 F =294
P =0.000 P =0.000 P =0.000 P =0.062

#P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal deger ile ¢alisma ilaglar1 uygulandiktan

sonraki, entiibasyondan sonraki 3., 15., 30.dk ve ekstiibasyondan sonra ve derlenme

odasindaki degerler karsilastirildiginda

°P<0.05; fentanil grubunda bazal deger ile ekstiibasyondan sonraki degerler

karsilastirildiginda
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°P<0.05; deksmedetomidin grubu ile midazolam ve kontrol gruplar
karsilastirildiginda

p<(.05; deksmedetomidin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda

°P<0.05; midazolam grubu ile deksmedetomidin ve fentanil gruplar
karsilastirildiginda

Her dort gruptaki bireylerin QT. yoOniinden karsilagtirildiginda t4 de
deksmedetomidin-midazolam arasindaki ikiserli karsilastirmadaki fark Onemli
digerleri 6nemsiz bulunmustur.

QT olgtimleri ikiserli karsilastirildiginda deksmedetomidin grubunda t1-t3,
t1-t5, t1-16, t1-t7, t1-t8 arasindaki farklilik 6nemli iken diger degerler arasi fark
onemsiz bulunmugtur. Fentanil grubunda t1-t3, t1-t4, t1-t5, t1-t6, tl1-t7, t1-t8
arasindaki fark onemli digerleri 6nemsiz bulunmustur. Midazolam grubunda t1-t3,
t1-t5, t1-t6, t1-t8 anlamli bulunurken digerleri 6nemsiz bulunmustur. Kontrol
grubunda t1-t4, t1-t7 arasindaki fark onemli iken digerleri 6nemsiz bulunmustur
(Grafik 4.6).
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Grafik 4.6: Gruplarda degisik zamanlarda dl¢iilen QT degerlerinin karsilagtiriimast
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#P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal deger ile entiibasyondan hemen sonra,

entiibasyondan 15., 30.dk sonras1 ve ekstlibasyondan sonrast ve derlenme odasindaki

degerler karsilastirildiginda

°P<(0.05; fentanil grubunda bazal deger ile entiibasyondan hemen sonra,

entiibasyondan 3., 15., 30.dk sonrasi1 ve ekstiibasyondan sonrasi ve derlenme

odasindaki degerler karsilastirildiginda

°P<0.05; midazolam grubunda bazal deger ile entiibasyondan hemen sonra,

entlibasyondan 15., 30.dk sonras1 ve derlenme odasindaki degerler

karsilastirildiginda

p<(.05; kontrol grubunda bazal deger ile entiibasyondan 3dk sonra ve ekstiibasyon

sonrast degerler karsilastirildiginda

*P<0.05; deksmedetomidine grubu ile midazolam grubu karsilastirildiginda

Tablo 4.7: Gruplarda degisik zamanlarda 6l¢iilen QT degerlerinin karsilagtirilmasi

Deksmedetomidin Fentanil Midazolam Kontrol
SONUC
X+£S X+S XxS XxS
. b . § KW =6.01
t1 433.9+20.1 4293 +19.4 4299+ 153 4423 +19.7
P=0.111
KW =5.80
t2 423.6+£263 436.5+23.6 4344+ 15.9 443.5+24.6
P=0.122
KW =0.72
t3 468.0 +36.8 559.7 £39.8 463.9+31.7 461.8 £35.7
P =0.868
KW =12.83
t4 444.5 +20.6° 453.1+17.6 4653+ 14.3 461.3+18.9
P =0.006
KW =5.71
t5 451.4+233 448.9+22.4 4583+ 123 458.1 £ 14.6
P=0.126
KW =0.97
t6 4542 +17.5 452.54+20.5 457.5+16.0 4583+ 159
P =0.806
KW =2.36
t7 464.4 +£25.7 466.7 = 30.9 4592+ 344 477.0+41.7
P =0.501
KW =1.75
t8 462.4+£27.5 461.9+30.5 454.8 +30.0 469.8+27.4
P=0.628
F =12.17 F=8.13 F=6.45 F=7.36
P =0.005 P =0.000 P =0.000 P =0.000
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#P<0.05; deksmedetomidin grubunda bazal deger ile entiibasyondan hemen sonra,
entiibasyondan 15., 30.dk sonras1 ve ekstiibasyondan sonrasi ve derlenme odasindaki
degerler karsilastirildiginda
°P<(0.05; fentanil grubunda bazal deger ile entiibasyondan hemen sonra,
entiibasyondan 3., 15., 30.dk sonrasi1 ve ekstiibasyondan sonrasi ve derlenme
odasindaki degerler karsilastirildiginda
°P<0.05; midazolam grubunda bazal deger ile entiibasyondan hemen sonra,
entlibasyondan 15., 30.dk sonras1 ve derlenme odasindaki degerler
karsilastirildiginda
p<(.05; kontrol grubunda bazal deger ile entiibasyondan 3dk sonra ve ekstiibasyon
sonrast degerler karsilastirildiginda
*P<0.05; deksmedetomidine grubu ile midazolam grubu karsilastirildiginda

Her dort gruptaki bireylerin QT4 yoniinden karsilagtirildiginda gruplar
arasinda t3 zamaninda QTy de ikiserli karsilastirilmada midazolam- kontrol arasinda
fark vardir. QTy Ol¢iimleri ikiserli karsilagtirildiginda deksmedetomidin, fentanil,
midazolam ve SF kontrol gruplarinda degisik zamanlarda oOl¢iilen QTy Sl¢limleri

karsilastirildiginda 6l¢timler 6nemsiz bulunmustur (Grafik 4.7).
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Grafik 4.7: Gruplarda degisik zamanlarda dlgiilen QTy degerlerinin karsilastirilmasi
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Tablo 4.8: Gruplarda degisik zamanlarda 6l¢iilen QTy degerlerinin karsilastirilmasi

Deksmedetomidin Fentanil Midazolam Kontrol
SONUC
X+S X=£S X+S X+S
KW =0.36
t1 13.6 £ 8.8 13.0£7.2 13.4+6.2 11.9+5.1
P =0.947
KW =4.22
t2 14.6 £ 8.8 12.7+£9.6 15.8+£6.3 12.6 £5.5
P =0.238
KW =09.11
t3 11.8+5.1 11.9+6.8 15.7 £ 6.2% 11.0+44
P =0.028
KW =6.25
t4 142+6.3 123+ 7.8 13.9+4.5 10.0+4.7
P =0.100
KW =1.77
t5 15.7+17.5 144+94 124+54 12.7+5.3
P=0.622
KW =3.62
t6 17.0+7.7 154+8.9 12.7+7.1 13.0+3.9
P =0.305
KW =0.23
t7 143 +8.3 144+ 8.9 152+7.7 153+£8.5
P=0.972
KW =1.28
t8 15.7+£6.8 15.0£6.2 13.8£6.5 13.9+6.5
P=0.764
F =1.80 F=1.18 F=154 F=20
P =0.091 P=0.317 P =0.157 P=0.123

#P<0.05; midazolam grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda

karsilastirildiginda gruplar arasinda ki farklilik anlamsiz bulunmustur

Her 4 gruptaki bireylerin degisik zamanlarda olgiillen SpO, degerleri

Gruplar da ki SpO; degerleri degisik zamanlarda ol¢iildiigiinde kendi

aralarinda karsilastirildiginda fark istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur. (Tablo

4.9).
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Tablo 4.9: Gruplarda degisik zamanlarda 6l¢iilen SpO, degerlerinin karsilagtirilmasi

Deksmedetomidin Fentanil Midazolam Kontrol
X+£S X=£S X+£S X+£S SONUC
tl 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+1.0 983+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+ 1.1 983+1.2 P > 0.005
t8 97.1+14 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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TARTISMA

Kardiyak aritmiler, perioperatif donemde sik rastlanilan ve mortaliteden sorumlu
tutulan komplikasyonlardir. Elektrolit dengesizlikleri, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, uzamis konjenital ya da edinsel QT sendromu genel ve lokal anestezikler
gibi pek c¢ok etken aritmi yapabilir (2,3). QT intervalindeki uzamalar ventrikiiler
repolarizasyon anormallikleri ve aritmi riskinin belirlenmesinde yol gosterici olarak
kullanilabilecegi bildirilmektedir (7). Kalp hiz1 degisikliklerinin QT intervali {izerindeki
etkisini ortadan kaldirmak i¢in diizeltilmis QT (QT.) kullanilmaktadir.

Uzamis QT intervalinin kardiyak sorunu olmayan hastalar i¢in Onemi
bilinmemektedir. Ancak anestezi altinda uzamis QT intervali ventrikiiler fibrilasyon,
ventrikiiler tasikardi, akut miyokardiyal infarktiis ve hatta ani Olim ile
iligkilendirilmistir (7). Anestezi altinda uzamis QT: ‘nin en azindan miyokardiyal
patolojiye sahip hastalar i¢in tehlikeli bir durum oldugu sdylenebilir (11). Ciinkii QT
dispersiyonunda endotrakeal entiibasyon periyodunda koroner arter hastaligt olan
hastalarda olmayanlara gore artis olustugu tespit edilmistir (12).

Anestezi indiliksiyonu, laringoskopi, endotrakeal entiibasyon ve cerrahi insizyon
sempatoadrenal aktivitenin belirgin stimiilasyonuna yol agar. Bu sempatik aktivasyon
sirasinda plazmada artan katekolamin diizeyleri ile QT intervali arasinda direkt baglanti
oldugu gosterilmistir (10). Dolayisiyla sempatik aktivasyonun aritmi insidansiyla direkt
iligkili oldugu sdylenebilir. Bu tez ¢caligmasinda genel anestezi alacak hastalarda anestezi
indiiksiyonu, laringoskopi, endotrakeal entlibasyon ve cerrahi insizyona karsi
olusabilecek stres yaniti koreltmede anestezi pratiginde siklikla kullanilan fentanil,
midazolam ve deksmedetomidinin QT. ve QT4 degerleri {izerine etkileri
karsilastirilmistir.

Anestezi ve cerrahi strese bagli katekolamin reaksiyonunun 6nlenmesi klinik
olarak oOnemlidir, cilinkii perioperatif kardiyak komplikasyonlar ile sempatik
stimiilasyonun yogunlugu arasinda oldukca sik1 iliski vardir (57). Inhalasyon anestezisi
endokrin stresi baskilamada yetersizdir. Bunun yaninda yiiksek spinal veya epidural
anestezi ile yiiksek doz opioid anestezisinin stresi baskilamada basarili oldugu
bildirilmektedir (58,50). Inhalasyon anestezisinin stresi baskilamada yetersiz kalmasi

diger ajanlarin bu konudaki etkilerinin aragtirllmasina neden olmustur. Son yillarda
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yapilan c¢alismalar dogrultusunda laringoskopi ve cerrahinin neden oldugu strese karsi
olusan hemodinamik, hormonal ve metabolik yamiti koreltmek icin opioidler,
benzodiazepinler, alfa-2 agonistler, beta adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri,
magnezyum ve lidokain onerilmektedir (13-17,59).

Aho ve arkadaglar1 (50) deksmedetomidinin trakeal entiibasyon ve cerrahi strese
kars1 olusan hemodinamik yanita etkisini arastirmak i¢in elektif abdominal histerektomi
geciren 48 hastada yaptiklari ¢ift kor calismada iki grup olusturmuslar.
Premedikasyonda intravenéz infiizyon seklinde bir gruba 0,6 pgr.kg” dozunda
deksmedetomidin, diger gruba ise sadece serum fizyolojik vermisler. Bu dozda trakeal
entiibasyon ve cerrahi stres sirasinda olusan tasikardi ve hipertansiyonu Onledigini
bildirmislerdir. Pekka ve arkadaslar1 da (60) vaskiiler cerrahi uygulanacak 41 hasta
iizerinde yaptiklar1 plasebo kontrollii calismada 0,8 pg.kg™ deksmedetomidinin trakeal
entiibasyon ve cerrahi stres sirasindaki tasikardi ve hipertansiyonu azalttigini
bildirmislerdir. Jaakola ve arkadaslar1 (61) katarakt cerrahisi geciren 30 hastada
yaptiklar1 plasebo kontrollii calismalarinda 0,6 pg.kg™ intravenéz deksmedetomidin
dozunun trakeal entiibasyon ve cerrahi stres sirasindaki artmis kalp hizini belirgin olarak
azalttigini tespit etmislerdir. Buna karsin Kiligaslan ve arkadaglarinin (62) 25 hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada; 1,0 ug.kg'1 dozunda deksmedetomidinin kullaniminin
trakeal entiibasyon ve cerrahi sirasinda olusan kardiovaskiiler yaniti engellemede
yetersiz kaldigini bildirmislerdir. Benzer olarak Schemin ve ark (63) elektif batin
cerrahisi uygulanacak ve oral diazepam ile premedike edilen 24 hastada yaptiklar
plasebo kontrollii ¢alismada 0,6 Mg.kg'l dozunda deksmedetomidin kardiovaskiiler
cevabi tam olarak baskilamadigini tespit etmislerdir. Bu tez ¢alismasinda indiiksiyondan
once uygulanan 1 ug.kg'l dozunda deksmedetomidin kalp atim hizindaki artiglar
azaltirken, kan basincindaki artiglara etkili olamamustir.

Plazmada artan katekolamin diizeyleri ile QT intervali arasinda bir baglanti
oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla uygulanan medikasyonlarin stres sirasinda plazma
katekolamin diizeylerine etkisi Onemlidir. Bazi1 raporlarda indiiksiyondan Once
uygulanan 0,6 veya 0,8 ug.kg™ deksmedetomidinin plazma noradrenalin diizeylerindeki
artist azalttig1 bildirilmistir (60,63).

Kim ve arkadaglarinin (64) 20 hasta {izerinde yaptiklari c¢aligmada;

inditksiyondan énce uygulanan 1,5 mgkg™ lidokainin hemodinamik yanit1 baskilamada
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etkili oldugunu bildirmislerdir. Splinter ve arkadaslar1 da (66) yaptiklar1 ¢alismada
trakeal entiibasyonun neden oldugu hemodinamik yanit1 baskilamada intravendz
lidokain ve fentanilin etkili oldugunu gostermislerdir. Bir baska ¢alismada
indiiksiyondan once uygulanan diisiik doz sufentanil ve petidinin laringoskopiye
kardiyovaskiiler yanit1 korelttigini rapor edilmistir (67). Albertin ve arkadaslarmin (67)
30 hasta lizerinde yaptiklar1 caligmada trakeal entiibasyona kardiyovaskiiler yaniti
engellemede 1 pg.kg™ remifentanil yiikleme dozunun etkili oldugu rapor edilmistir.
Benzer olarak bu tez ¢alismasinda da indiiksiyondan énce 2 pg.kg™ dozunda uygulanan
fentanil trakeal entiibasyon ve laringoskopiye hemodinamik yaniti engellemede etkili
olmustur. Her ne kadar sadece yiiksek doz opioidlerin strese katekolamin yanitini
baskilamakta etkili oldugu bildirilmekteyse de Hori ve arkadaslar1 (68) insizyondan
once uyguladiklart 2 ve 4 pg.kg™® dozundaki fentanilin cerrahi strese katekolamin
yanitini azalttigini1 gostermislerdir. Benzer sekilde Gong ve arkadaslart da (69) 30 pg.kg’
! alfentanilin trakeal entiibasyonun neden oldugu katekolamin yanitim etkin olarak
baskiladigini gostermislerdir.

Trakeal entiibasyonun neden oldugu kardivaskiiler yaniti degerlendirmek i¢in
anestezi indiiksiyonundan 6nce magnezyumun da kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur.
Allen arkadaslarimin  (70) 69 hasta iizerinde 40 mgkg™" kullanarak yaptigi
calismalarinda magnezyumun entiibasyona sekonder gelisen pressor yaniti azalttigin
gostermislerdir. Puri ve arkadaslar1 da (71) koroner arter hastaligi olan hastalarda
yaptiklar1 c¢alismada indiiksiyondan Once uygulanan magnezyum ve lidokainin
endotrakeal entiibasyonun neden oldugu hemodinamik cevaba etkisini arastirmiglar
ve magnezyumun hemodinamik yanitt daha etkili olarak korelttigini tespit
etmislerdir.

Laringoskopi ve trakeal entlibasyona yanit olarak gelisen kardiyovaskiiler
etkileri baskilamak i¢in kalsiyum kanal blokerleri ve beta adrenerjik blokerler de
denenmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Charuluxananan ve arkadaslarinin (72)

60 premedikasyon yapilmamis hasta lizerinde yaptiklar1 ve nikardipin ile lidokaini
karsilastirdiklar1 calismada; nikardipinin kardiyovaskiiler yaniti lidokain gibi etkili
baskilayabildigini gostermislerdir. Trakeal entiibasyona kardiyovaskiiler yanitin
degerlendirildigi bir bagka caligmada da nikardipinin hipertansif yanit1 korelttigi
bisldirilmistir (73). Ugur ve arkadaglarinin (74) laringoskopiye hemodinamik yanit
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acisindan esmolol, lidokain ve fentanili karsilastirdiklart ¢aligmalarinda; 1,5 mg. kg'1
esmololun laringoskopiye sekonder hipertansif yanit1 etkili olarak kdorelttigini rapor
etmislerdir.

Bir benzodiazepin olan midazolam sedatif, amnestik ve anksiyolitik
ozelliklere sahiptir. Premedikasyonda siklikla kullanilmakta olan midazolam anestezi
derinligini artirarak, sempatik desarji azalttigi buna bagl olarak laringoskopi ve
cerrahiye olan hemodinamik yanit1 baskiladig diisiiniilmektedir. Schmidt ve
arkadaslar1 (75) yaptiklar1 ¢alismada anestezi oncesi uygulanan midazolam, klonidin
ve deksmedetomidinin anksiyete, sedasyon ve peroperatif hemodinami iizerine
yaptiklar1 ¢aligmada midazolamin kardiyovaskiiler yanit1 baskilayabildigini
gostermiglerdir. Adams ve arkadaslari da (76) total intravendz anestezi
uygulamasinda propofola midazolam ilave edilmesiyle daha diisiik hemodinamik
yanit elde edildigini gostermislerdir. Benzer olarak bu tez c¢aligmasinda da
midazolam grubunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda laringoskopi ve cerrahiye
sekonder gelisen kan basinci artisinda azalma tespit edilmistir.

Sempatik aktivasyon sirasinda plazmada artan katekolamin diizeyleri ile QT
intervali arasinda direkt baglant1 oldugu bilinmektedir (10). Dolayiyla laringoskopi,
kateter uygulamasi ve cerrahi uyaranlar gibi nedenler de dolayl olarak QT intervali
tizerinde etkili olmaktadir. Preoperatif anksiyetenin de sempatik aktiviteye yol
acabilecegi ve peroperatif donemdeki muhtemel QT siiresindeki uzamayla iligkili
olabilecegi bildirilmektedir (11). Boylece anestezi indiiksiyonundan 6nce uygulanan
midazolam, deksmedetomidin ve fentanil gibi ajanlarin QT intervalinde olusabilecek
uzamalar1 azaltmast beklenir. Sadece anestezi ve cerrahi islemler esnasinda ki
girisimlerin ve anksiyetenin degil peroperatif donemde hem anestezik hem de
anestezik olmayan farmakolojik ajanlar QT siiresini etkileyebilir.

Preoperatif ve postoperatif donemde kullanilabilen ancak anestezik olmayan
bircok farmakolojik ajanin da QT mesafesine etkileri arstirilmistir. Antikolinerjik
ajanlardan atropinin QT intervalini uzattig1 fakat QT4 nin kalp atim hizi ve refleks
sempatik aktivasyondan bagimsiz oldugu bildirilmistir (77). Saarnivaara ve
arkadaslar1 da (78) antikolinerjiklerin QT sliresini uzattigini1 gostermislerdir. Erdil ve
Arkadaslart (79) koroner arter hastaligi olan 60 hastada esmololun QT siiresi

tizerine etkisini arasgtirmiglar ve endotrakeal entiibasyonun neden oldugu QT
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uzamasinin esmolol ile koreltilebildigini rapor etmiglerdir. Buna karsin Korpinen ve
arkadaslar1 (80) yaptiklar1 ¢alismada trakeal entlibasyon esnasinda uzamis QT
siiresini beta bloker ajanlarin kisaltamadigini bildirmislerdir. Owczcuk ve arkadaglar
da (81) laringoskopiye sekonder gelisen QT ve QT siirelerindeki uzamayi
indiiksiyondan dnce kullanilan lidokainin 6nledigini rapor etmislerdir.

Kalp hizina gore diizeltilmis QT siiresinin (QT.) 440 msn'yi agsmasi1 patolojik
kabul edilmektedir (82). Bu ¢alismada entiibasyondan 3 dakikadan sonraki hemen
hemen tiim zaman dilimlerinde QT siiresi 440 msn den yiiksekti. Ancak bir
calismada normal bireylerdeki QT; uzamasinin, bazal degeri 75 milisaniye astigi
durumlarda aritmi olusumu agisindan risk teskil ettigi, total QT siiresindeki
uzamanin aritmi olusumunu etkilemeyecegi bildirilmistir (83). QT siiresinin son
caligmalarda normal insanlarda ¢ok degisken olabildigi ve 463 milisaniyeden 506
milisaniyeye kadar uzayabildigi rapor edilmistir (84).

QT dispersiyonu (QT4) QT intervalindeki derivasyonlar arasinda Olgiilen
farkliliktir. QTy stiresindeki artiglar iletim bozukluklarini, miyokarditi, miyokardiyal
iskemiyi ve konjestif kalp hastaliklarini isaret edebilir (85,86). QTy siiresinin 100
msn'ye esit olmasi veya agmasi durumunda ciddi aritmiler goriilebilir (87).

Saarnivaara ve ark. (11), anestezik ajanlarin sempatoadrenal hiperaktiviteye
yol agmasinin QT siiresinde bir uzama ile sonuglanabilecegini bildirmistir.
Sempatoadrenal aktivasyona inhalasyon anesteziklerinden desfluran, intravendz
anesteziklerden ketaminin neden oldugu bilinmektedir. Ancak bu c¢alismada ketamin
ve desfluran kullanilmadigi icin QT siirelerindeki degisikliklerin boyle bir
aktivasyon neticesi olugsmadig1 sOylenebilir. Ayrica birgok arastirmada o6zellikle
inhalasyon anesteziklerin QT mesafesini uzattigi bildirilmektedir. Bu durumda
anestezik ajanlarin QT mesafesini uzatmasi sempatoadrenal hiperaktiviteyi
arttirmasindan bagka bir mekanizma ile olugsmaktadir ya da QT mesafesindeki artis
anestezik ajanlarin sempatoadrenal hiperaktiviteyi yeterince baskilayamamasindan
olusmaktadir.

Inhalasyon anesteziklerinin QT intervali iizerindeki etkilerini arastiran
caligmalarda da net bir fikir birligi yoktur. Gallagher ve arkadaslar1 (88) sevofluran
ile yapilan VIMA uygulamasinin QT intervalini uzattigin1 ancak aritmi insidansinda

bir artisa neden olmadigini bildirmistir. Kleinsasser ve arkadaglariin (89) yaptig: bir
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calismada propofol ve sevofluranin QT intervali {izerine etkisi karsilastirilmis.
Sevofluranin QT intervalinde artisa neden oldugunu gostermistir. Benzer olarak
Omek ve arkadaslarinin (90) sevofluran ile VIMA ve propofol ile TIiVA
uygulamasin1 karsilastirdiklar1 ¢alismada, sevofluranin QT siiresini uzattigini
bildirmislerdir. Kleinsasser (91) bir baska c¢alismasinda ise sevofluranin neden
oldugu QT uzamasinin propofol ile TIVA uygulamasina gecildiginde QT
intervalindeki uzamanin geri dondiigiinii rapor etmistir. Sevofluran ile tek soluk
indiiksiyon tekniginin kullanildig1 bir ¢alismada; QT intervalinde belirgin uzama ve
aritmi gelisiminde artis oldugu tespit edilmistir (92). Farkli olarak Michaloudis (93)
izofluran ve sevofluran1 karsilagtirdigi calismasinda; izofluranin QT intervalini
uzatti@ini ancak sevofluranin boyle bir etkiye neden olmadigini rapor etmistir. Ayni
sekilde halotan, izofluran ve sevofluranin etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, %2
sevofluran ile genel anestezi uygulamasinda QT intervalinde degisiklik
saptanmadig1 rapor edilmistir (94). Yildinm ve arkadaslarinin (82) sevofluran,
izofluran ve desfluranin QT ve QT4 mesafeleri lizerine yaptiklari bir diger calismada
da her ii¢ ajanin da QT ve QT4 mesafeleri acisindan aralarinda fark olmadigi, ancak
her {i¢ inhalasyon anesteziginin de baz degerlere gore QT ve QT siirelerinde artisa
neden oldugu bildirilmistir.

Kaymak ve arkadaslarimin (95) laparoskopik cerrahilerde desfluran ve
sevofluranin QT, siireleri {izerine etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismada her iki ajanin
da QT siirelerinde artisa neden oldugu ancak bu artisin desfluran grubunda daha
belirgin oldugunu rapor etmislerdir. Aypar ve arkadaslar1 ise (96) inguinal herni
onarimit yapilacak c¢ocuk hastalarda yaptiklar1 calismada, %2 sevofluranin QT
siresini uzatmadigi, ancak %6 desfluranin QT siiresini anlamli olarak uzattigini
bildirmistir.

Cocuklarda yapilan bir calismada halotan ile anestezi uygulamasinin QT
araliZin1 degistirmedigi veya kisalttigr gosterilmistir (97). Aym sekilde baska bir
aragtirmada ise halotanin QT araligin1 kisalttig1 isofluranin ise uzattig1 gosterilmistir
(84).

Giiler ve arkadaslarinin (98) 47 hasta lizerinde yaptiklar1 ve sevofluran,
izofluran ve halotanin QTy lizerine etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda; her ¢

ajaninda QTy yi uzattigini bununla beraber ii¢ ajan arasinda bu acidan fark tespit
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edilmedigini  bildirmislerdir. Kaymak ve arkadaslarimin (95) laparoskopik
cerrahilerde desfluran ve sevofluranin QTj siireleri iizerine etkilerini karsilagtirdiklar
calismada her iki grupta da QTy siirelerinin 100 msn yi astigi ancak bu artisin
desfluran grubunda daha belirgin oldugunu rapor etmislerdir. Halotan ve
sevofluranin QT intervali iizerindeki etkilerini arastiran bir ¢alismada her iki ajanin
da bazal degerlere gore belirgin bir degisiklige neden olmadig1 ancak, sevofluranin
halotana gore daha yiiksek bir QT4 degerine neden oldugu bildirilmektedir (99).

Spinal anestezinin de QT siiresi lizerine etkileri arastirilmistir. Akcay ve
arkadaglar1 (100) premedikasyon yapilmamis 50 hasta iizerinde yaptiklar ¢alismada
sevofluran ile VIMA ve bupivakain ile spinal anesteziyi karsilastirmislardir.
Entiibasyon ve ekstiibasyon dénemlerinde VIMA uygulanan grupta QT nin daha
yiiksek oldugu, diger 6l¢lim zamanlarinda iki uygulama arasinda fark olmadigini
bildirmislerdir. Ak¢ay ve arkadaslar1 bu farkin entiibasyon ve ekstiibasyon sirasinda
olusan adrenerjik desarja baglamiglar ve bu adrenerjik desarji azaltacak
medikasyonlar uygulandiginda QT intervalinde ki uzamanin olmayacagini iddia
etmislerdir. Benzer sekilde bu tez ¢alismasinda da adrenerjik stimiilasyonu 6nlemek
icin anestezi indiiksiyonundan Once uygulanan midazolam, deksmedetomidin ve
fentanilin QT tlizerine etkileri arastirilmistir. Ancak Akc¢ay ve arkadaslarinin iddia
ettigi gibi QT. intervalindeki uzama engellenememistir. Bununla beraber bu
calismada kullanilandan daha yiliksek dozlar kullanildiginda arzu edilen sonuglara
ulagmak miimkiin olabilir.

Anestezi indiiksiyon ajanlarmin  da QT mesafesi {izerine etkileri
arastiritlmistir. Tanskanen ve arkadaslarinin (101) 29 hasta iizerinde yaptiklari
caligmada anestezi indiiksiyonunda kullanilan tiyopental sodyum ile propofoliin QTg¢
mesafesi iizerine etkilerini karsilastirmiglar. Anestezi indiiksiyonu ve endotrakeal
entliibasyondan sonra QTy sliresinin propofol grubunda daha uzun oldugunu
bildirmiglerdir. Diger bir c¢alismada ise Shimizu ve arkadaslar1t (102) sodyum
pentobarbitalin QT4 mesafesini azalttigini bildirmislerdir.

Hedef kontrollii propofol inflizyonunun QT mesafesine etkisinin arastirildigi
bir calismada, propofol infiizyonu ve endotrakeal entiibasyon sirasinda QT.
degerlerinin baz degerlere gore anlamli olarak uzadigi tespit edilmis. Ancak

arastirmacilar calisma sirasinda herhangi bir aritmi tespit etmediklerini, QT;
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stiresindeki uzamanin klinik olarak o6nemli olmadigin1 bildirmiglerdir (103).
Saarnivaara ve arkadaslari da (11) propofoliin QT, mesafesinde uzamaya neden
oldugunu rapor etmistir. Bununla beraber propofoliin QT. mesafesine etkisinin
olmadigini bildiren arastirmacilar da vardir (89,104,105). Tam tersine Paventi ve
arkadaslar1 (106) ile Kleinsasser ve arkadaslar1 (91) propolin QT mesafesini
kisalttigin1 rapor etmislerdir.

Bu ¢alismada biitiin vakalarda standart olarak ayni inhalasyon anestezigi ve
ayn1 kas gevsetici ajan kullanilmistir. Ayrica diyabeti olan, liremisi olan, zor
entiibasyon goriilen olgular ile kan basincini ve kalp atim hizin1 degistirecek ilag
kullanilan vakalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Dolayisiyla QT siiresinde goriilecek
degisiklikler =~ anestezi  indiikksiyonundan  6nce  uygulanan  midazolam,
deksmedetomidin ve fentanilin etkilerini yansitacaktir. Bu ¢alismada anestezi
indiiksiyonundan 6nce uygulanan midazolam, deksmedetomidin ve fentanil QT
stireleri agisindan karsilastirildiginda kontrol grubuyla benzer etkiye neden olmustur.
Kullanilan ilaglarin kontrol grubuna gore avantaj saglamamasi kullanilan dozlarin
diisiik olmasina baglanabilir. Hem kontrol hem de calisma ilaglariin uygulandigi
gruplarda QT siiresinde laringoskopi ve cerrahi inzisyon esnasina denk gelen zaman
dilimlerinde uzama goriilmiistiir. Bu durumu laringoskopi ve cerrahi inzisyona
sekonder gelisen adrenerjik aktivasyona baglamak miimkiindiir. Neticede; kullanilan
dozlarla adrenerjik aktivasyonun engellenemedigi sdylenebilir.

Marty ve arkadaglari anestezi indiiksiyonu Oncesi midazolam ile
premedikasyon uygulanmasmin, QT mesafesinin uzamasmi indiiksiyonda
katekolamin salgilanmasint baskilayarak engelledigi gostermistir (107). Bu
caligmada ise uygulanan midazolam QT mesafesinin uzamasini engelleyememistir.
Marty ve arkadaslarinin yaptig1 calismada midazolamin QT mesafesini azaltmasi 0,3
mg.kg™ gibi yiiksek doz kullanmalarina baglidir. Bu tez ¢alismasinda ise midazolam
0,05 mg.kg'1 dozunda uygulanmistir. Benzer sekilde Saarnivaara ve arkadaslar1 (11)
midazolamin anestezi indiiksiyonunda kullanildiginda uzamis QT. mesafalerini
kisalttigin1  gostermislerdir.  Saarnivaara’nin  ¢alismasinda da  midazolam
indiiksiyonda kullamildigr icin doz yiiksektir. Michaloudis ve arkadaslarinin
(108,109) yaptig1 iki farkli caligmada ise midazolamin QT siiresini etkilemedigi

bildirilmistir. Ustelik bu ¢alismalarin ikisinde de 0,08 mgkg™ midazolam ile
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premedikayon yapilmis ve ardindan 04 mgkg™ ile anestezi indiiksiyonu
gerceklestirilmistir.

Chang ve arkadaglar1 da (110) anestezi indiiksiyonu 6ncesi uyguladiklar1 2
ng.kg? fentanilin trakeal entilbasyon ve laringoskopiye sekonder QT siiresine
etkisini arastirmislar, 2 ug.kg™ fentanilin QT siiresindeki artis1 azalttigini tespit
etmiglerdir. Bir bagka calismada fentanilin QT aralifinin uzamasimi engelledigi,
ancak sufentanilin QTc araligin1 uzattig1 bildirilmistir (111). Benzer olarak Blair ve
arkadaslar1 (112) koroner arter by-pass cerrahisi gecirecek bir hastada yiiksek doz
sufentanil kullandiklarint ve doza bagli olarak QT intervalinde uzama
gerceklestigini  rapor  etmislerdir.  Alanoglu  ve  arkadaslarinin  (113)
adenotonsillektomi ve ya tonsillektomi operasyonu gecirecek 40 c¢ocuk hasta
iizerinde yaptiklar ¢alismada; anestezi indiiksiyonundan 6énce 1 pg.kg™ dozunda
uyguladiklar1  remifentanilin QT intervali {izerine etkisini arastirmislar.
Remifentanilin QT mesafesini azaltmadigini bildirmislerdir. Benzer olarak bu
calismada da anestezi indiiksiyonundan 6nce 2 ng.kg™* dozunda fentanil kullanilmis
ve kullanilan dozdaki fentanil ile QT mesafesinin artis1 engellenememistir. Ayni
sekilde Lindgren ve arkadaslarinin (114) ¢ocuk ve yetiskinlerde yaptiklari ¢alismada;
anestezi indiiksiyonu 6ncesi gocuklarda 1, 2 ve 3 ug.kg™, yetiskinlerde 1 ve 2 ng.kg*
fentanil uygulanmig. Kullanilan dozlarda hem c¢ocuk hem de yetiskinlerde
ventrikiiler ekstra atimlar engellenmis, ancak QT intervalindeki uzama
engellenememistir. Buna karsin Kweon ve arkadaslarinin (115) 60 hasta iizerinde
yaptiklar1 ve yine anestezi indiiksiyonundan 6nce uygulanan 1 pug.kg™ remifentanilin
QT lizerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, remifentanilin trakeal entiibasyona
sekonder gelisen QT uzamasini azalttigini bildirmislerdir.

Lindgren ve arkadaslari (116) 25 ug.kg™ dozunda uygulanan alfentanilin
trakeal entlibasyon ve laringoskopiye sekonder QT. uzamasimi korelttigini
bildirmislerdir. Fakat yine alfentanil, iistelik 30 ug.kg'1 kullanarak yapilan bir baska
calismada ise alfentanilin QT uzamasini baskilayamadigi bildirilmistir (80). Hiller
ve arkadaslar ise (78) 20 ve 40 mgkg™ dozlarinda alfentanil uyguladiklari
caligmalarinda her iki doz ile de QT intervalinin normal sinirlarda kaldigini
bildirmislerdir. Wedam ve arkadaslar1 (117) levometadil, metadon ve buprenorfinin

QT. mesafesine etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda; her ii¢ ajanin da QT.
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mesafesini uzattigini, ancak buprenorfindeki uzamanin daha belirgin oldugunu rapor
etmiglerdir. Metadon ve buprenorfinin kullanicilarinda metadon ve buprenorfinin
QT siiresine etkilerinin karsilastirildigi bir baska calismada, kullanilan metadon
miktarina bagl olarak QT siiresinde uzama oldugu gosterilmistir (118). Benzer
olarak Krantz ve arkadaglar1 da (119) metadon tedavisi alan 118 hasta {izerinde
gerceklestirdikleri ¢aligmada, metadon tedavisinin QT. ve QTy intervallerinde
uzamaya neden oldugunu rapor etmislerdir. Yapilan bir ¢alismada da opioid sistemin
naloksan ile bloke edilmesinin QT. intervalinde uzamaya neden oldugu bildirilmistir
(120).

Schmittner ve arkadaslar1 (121) bir alfa2 agonist olan lofeksidinin 0,4 mg tek
dozuyla QT, siiresinde uzamaya neden oldugunu bildirmislerdir. Benzer olarak Tsai
ve arkadaslar1 da (122) hayvanlarda yiiksek doz lofeksidinin QT intervalini uzattigin
gostermislerdir. Literatiirde alfa 2 agonistlerin QT intervali lizerine yapilmis baska
bir ¢aligma yoktur. Bu tez calismasinda da deksmedetomidinin QT intervalindeki
uzamay1 engelleyemedigi tespit edilmistir. Bu sonuglar Schmittner ve Tsai’nin
tespitleriyle paralellik gostermektedir.

Laringoskopi ve trakeal entliibasyonun neden oldugu stresin QT intervalinde
uzama ile sonuglandig1 bir ¢ok arastirict tarafindan rapor edilmistir (80,109,81,12).
Ayrica QT intervalindeki uzamanin laringoskopi ve cerrahinin neden oldugu
adrenerjik stimiilasyon sirasinda ortaya ¢ikan katekolamin miktariyla da alakali
oldugu gosterilmistir (10). Birgok calismada oldugu gibi bu tez calismasinda da
sempatik stimiilasyonun maksimum diizeye ulastig1 laringoskopi ve cerrahi uyarinin
basladigr donemlerde QT ve QT intervallerinde uzama goriilmiistir.

Sonug olarak; laringoskopi, endotrakeal entiibasyon ve cerrahi uyarimin neden
oldugu adrenerjik aktivasyona sekonder gelisen QT. ve QTjy siirelerindeki artis,
anestezi indiiksiyonu 6ncesi uygulanan 1pg.kg ™ deksmedetomidin, 2 pg.kg™ fentanil
ve 0,05 mg.kg'midazolam ile azaltilamamistir. Deksmedetomidin, fentanil ve
midazolam daha yiiksek dozlarda uygulandiginda QT ve QTy siirelerindeki artisin

baskilanabilecegi kanaatine varilmigstir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Anestezi indiiksiyonundan Once verilen fentanil, deksmedetomidin ve
midazolam trakeal entiibasyon ve cerrahi uyariya hemodinamik yaniti

azaltmistir.

Trakeal entiibasyon ve cerrahi uyariya sekonder gelisen adrenerjik aktivasyon

QT ve QT intervallerinde uzamaya neden olmustur.

Anestezi indiiksiyonundan once verilen fentanil QT ve QTy intervallerindeki

uzamayi baskilayamamaistir

Anestezi indiiksiyonundan oOnce verilen deksmedetomidin QT. ve QTy

intervallerindeki uzamay1 baskilayamamaistir

Anestezi indiiksiyonundan 6nce verilen midazolam QT. ve QTy

intervallerindeki uzamay1 baskilayamamastir.

Deksmedetomidin, fentanil ve midazolam daha yiiksek dozlarda

uygulandiginda QT ve QTy stirelerindeki artis1 baskilayabilir.
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