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OZET

Giris: Kontrollii hipotansiyon cerrahi alan netligi ve kan kaybinin sinirlanmasi igin
cesitli cerrahi operasyonlarda tercih edilen bir ydntemdir. Istenen hipotansiyon
derinliginin saglanmasi i¢in kullanilan ila¢ kombinasyonlarinin kardiyak repolarizasyon
lizerine olan etkileri hakkinda wveriler siirlidir. Repolarizasyonun transmural
disperisyonu (RTD) basta Torsade de pointes (TdP) olmak tizere hayati ventrikiiler
aritmilerin tanimlanmis en Onemli mekanizmasidir. Calismamizda, septorinoplasti
cerrahisi planlanmis olan kontrollii hipotansiyon hastalarinda sevofluranin tek basina
veya remifentanil ya da nitrogliserinle birlikte kullanilmasinin QT ve diger
repolarizasyon parametreleri iizerine olan etkilerini arastirmay1 amacladik.

Metod: Calismaya genel anestezi ile septorinoplasti planlanan 18-65 yas aras1 ASA I-1l,
65 hasta dahil edildi. Hastalar rastgele 3 gruba ayrildi. Ortalama arteryal basing 60+/-5
mmHg olacak sekilde birinci gruba sadece sevofluran inhalasyonu (2-3 It/dk), ikinci
gruba ek olarak remifentanil infizyonu (0.5 pg/kg 60 saniye i¢inde bolus olarak
uygulandiktan sonra 0.1-0.5 pg/kg/dk hizinda infiizyon) ve tiglincli gruba ek olarak
nitrogliserin infiizyonu (0.5-2 pg/kg/dk) uygulandi. Birinci grupta istenilen hipotansif
hedeflere ulagmak i¢in sevofluran dozu artirildi. 12 derivasyonlu EKG’ler indiiksiyon
oncesi (T1), indiiksiyondan 30 dakika sonra (T2) ve ekstiibasyondan 5 dakika sonra
¢ekildi (T3). Tim EKG’lerde QT, QT dispersiyonu (QTd), Tp-e, diizeltilmis QT (QTc),
diizeltilmis QT dispersiyonu (QTcd), diizeltilmis Tp-e (Tp-ec) ve Tp-e/ diizeltilmis QT
(Tp-e/QTc) hesapland.

Bulgular: Kontrollii hipotansiyon hastalarmin birlikte degerlendirmesinde QTc’de
anlamli artig oldugu goriildii (p<0.001). Tp-ec ve Tp-¢/QTc’de T2 EKG’lerinde anlamli

derece bir diislis olmus ve T3 zamaninda bu degerler bazal degerlere yaklagsmigtir



(p<0.001). Sadece QTcd’de zamana gore anlamli bir degisiklik olusmamustir (p:0.121).
Gruplar aras1 degerlendirmede QTec, QTcd, Tp-ec ve Tp-e/QTc’ye bakildiginda higbir
zaman periyodunda gruplar arasi fark olusmamistir (p>0.05). Grup 1’de QTlc ve
QTcd’de T2’de olusan ve T3’te de devam eden bir uzama goriilmistiir (sirasiyla
p<0.001, p:0.012). Grup 1’de Tp-ec’de ise T2 EKG’sinde anlamli olmayan diisiis
izlendi (p: 0.091). Tp-e/QTc oraninda 6zellikle T2’de olmak tlizere T3 EKG’sinde de
stiren anlamli azalma gorildi (p:0.002). Grup 2’de QTc intervallerinde T3’de anlamli
uzama gelisti (p<0.001). Fakat Grup 2’de diger gruplardan farkli olarak T2 zamanindaki
QTc’deki kiiglik uzama istatistiksel olarak anlamsiz olmustur (T1: 415.6+25.1, T2:
419.5433.7, p>0.05). QTcd’de ki uzama da zamana goére anlamsizdir (p:0.709). Tp-ec
ve Tp-e/QTc orani ise T2 de diisiis gdstermis T3’te de bazal degerlere geri donmiistiir
(sirasiyla p:0.009, p:0.018). Grup 3’te grup 1 ile benzer sekilde QTc’de T2’den itibaren
onemli uzama olusmustur (p:0.003). Bu grupta da QTcd’de anlamli degisiklik
gelismemistir. Tpe-C ve Tp-e¢/QT degerleri diger gruplara benzer sekilde T2
periyodunda diismiis T3’te ise bazal degerlere geri donmiistiir (sirasiyla p: 0.005,
p<0.001).

Sonug¢: Kontrollii hipotansiyon saglanmasi i¢in yiiksek MAK sevofluran kullanimi ve
sevofluranin remifentanil veya nitrogliserin ile kombinasyonunun repolarizasyonun
transmural dispersiyonu lizerine negatif etkileri olmadig1r goriilmiistiir. Sevofluran doz
artirrmimin  QTcd’de uzamaya sebep olmasi aritmojenik potansiyel olusturabilir.
Bununla birlikte nitrogliserin infiizyonu ve yiiksek MAK sevofluran kullanimi
esnasinda goriilen QTc’deki ciddi uzamanin remifentanil inflizyonu ile goériilmemesi

nedeniyle remifentanil torsadojenik acidan yiiksek riskli vakalarda tercih sebebi olabilir.



ABSTRACT

Introduction: Controlled hypotension is a preferred method for limitation of blood
loss and clarity of surgical site in various surgical operations. There is limited data
about the effects of drug combinations on cardiac repolarization which are used to
provide the desired hypotension depth. Repolarization transmural dispersion (RTD) is
one of the most important mechanism of fatal ventricular arrhythmias especially torsade
de pointes (TdP). This study aimed to evaluate the effects of sevoflurane alone or in
combination with remifentanil or nitroglycerin on QT and other repolarization
parameters in controlled hypotension patients.

Methods: Sixty five ASA I-1l patients undergoing elective septorhinoplasty operation
were included in present study. Patients were randomly divided into 3 groups. Target
mean blood pressure level was 60+/-5 mmHg during hypotensive anesthesia and
sevoflurane alone inhalation (2-3 I/ min) was applied to the first group. In addition to
the sevoflurane inhalation remifentanil infusion (0.5 mg / kg bolus within 60 seconds
and after 0.1-0.5 mg / kg / min infusion) was given to the second group and
nitroglycerin infusion (0.5-2 mg / kg / min) was given to the third group. In the first
group sevoflurane inhalation rate was increased to reach desired hypotension target. 12-
lead ECG was performed before induction (T1), 30 min after induction (T2) and 5
minutes after extubation (T3). QT, QT dispersion (QTd), Tp-e, the corrected QT (QTc),
corrected QT dispersion (QT), and corrected Tp-e (Tp-ec) and Tp-e / corrected QT
interval (Tp-e / QTc) was calculated

Results: There was a significant increase in QTc in the analysis of all study
participitants (p <0.001). Tp-ec and Tp-e/QTc were significantly decreased at T2 ECGs

and these values returned to the baseline values at T3 ECGs (p <0.001). There wasn’t a



significant change in QTcd in the respective ECGs (p = 0.121). In inter-group
assessment, there were not any statistical difference in QTc, QTcd, Tp-ec and Tp-e/QTc
ratio at any time (p> 0.05). In Group 1, QTc and QTcd prolonged at T2 and T3 ECGs
(p <0.001 and p = 0.012, respectively). Tp-ec decreased non-significantly at T2 in
group 1 (p = 0.091). A significant decrease in Tp-e / QTc at T2 and T3 was observed (p
= 0.002). In Group 2, a significant QTc interval prolongation was developed at T3
ECGs (p <0.001). But QTc prolongation at time T2 was small and statistically non-
significant unlike other groups (T1: 415.6 + 25.1, T2: 419.5 + 33.7, p> 0.05). QTcd
prolongation was also non-significant at respective ECGs in group 2 (p = 0.709). Tp-ec
and Tp-e/QTc ratio decreased in T2 and returned to the baseline values at T3 (p: 0.009
and p: 0.018, respectively). Group 3 developed significant QTc prolongation similar to
the group 1 beginning from T2 (p: 0.003). In this group, no significant changes in the
QTcd was seen. Tpe-c and Tp-e/QTc ratio decreased at T2 and returned to the baseline
values at T3 like other two groups (p: 0.005 and p<0.001, respectively).

Conclusion: In present study, sevoflurane alone or in combination with remifentanil or
nitroglycerin didn’t shown to have a negative effect on transmural dispersion of
repolarization in controlled hypotension patients. Increasing the dosage of sevoflurane
may develop an arrhythmogenic potential because of QTcd prolongation. Overall,
remifentanil infusion may be preferred as the controlled hypotension treatment regimen
in patients at risk of TdP because the use of nitroglycerin infusion and high MAC

sevoflurane inhalation may cause serious QTc prolongation.
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1. GIRIS

Anestezik ajan ve yontemlerin, peroperatif aritmi ve QT intervali tizerindeki etkileri
konusunda literatiirde ¢ok ¢eliskili bilgilere rastlanmaktadir. Anestezik ajan, yontem ve
cerrahinin tetiklemesiyle olusan QT uzamasi, torsade de pointes (TdP) gibi malign
ventrikiiler aritmi riski olusturan 6nemli bir durumdur. Cesitli anestezik maddelerin
ventrikiiler repolarizasyona olan etkileri nedeniyle aritmojenik potansiyel tasidiklari
bilinmektedir [1].

QT siiresi, diizeltilmis QT (QTc) siiresi, QT dispersiyonu (QTd), diizeltilmis QT
dispersiyonu (QTcd) ve T dalgasinin tepe noktasi ile sonu arasindaki siire (Tp-e)
ventrikiiler aritmojenitenin elektrokardiyografik (EKG) gostergeleridir [2]. QT intervali
otonomik durumdan, katekolaminlerden ve gece-giindiiz degisimlerinden (diurnal
ritmi) etkilenmekle birlikte cinsiyete bagli da degisimler gostermektedir. Klinik
anestezi pratiginde kullanmakta oldugumuz anestezik ajanlar ve anestezik yontemler
ile hastalarin kullanmakta oldugu ¢ogu ilaglar QT intervalini etkileyebilmektedir [3].
EKG’de ki Tp-e olarak bilinen repolarizasyonun transmural dispersiyonu (RTD) en
onemli TdP gostergelerinden biridir [4]. Bu periyod bilindigi iizere Torsade gelisimi
icin en hassas zaman araligidir [5]. Normalde miyokardda epikardiyal hiicreler ilk
olarak, midmiyokardiyal (M) hiicreler ise son olarak repolarize olmaktadir. T dalga piki
epikardiyal repolarizasyonun tamamlanmasina denk gelir [6]. T dalgasinin sonu ise M
hiicre toparlanmasi ile ayn1 andadir. M hiicre aksiyon potansiyeli ila¢ gibi etkenler ile
diger ventrikiiler miyokardiyal hiicrelere kiyasla Onemli derecede uzamis
olabilmektedir. Sonu¢ olarak hiicreler arasinda olusan bu aksiyon potansiyeli faz

heterojenitesi, kalpte degisik refraktorliige sahip bolgeler olusturur. Bu sebeple olusacak



erken ard depolarizasyonlar bu bolgeler arasinda re-entri halkalar1 meydana getirirler ve
R-on-T fenomeni olusturarak TdP ve ventrikiiler fibrilasyon gelistirirler [7].

Hipotansif anestezi; kan basincinin istemli olarak hipoperfiizyon
olusturmayacak sekilde cesitli ajanlarla disiiriilmesiyle olusturulan bir anestezi
yontemidir. Bu yontemle cerrahi sirasinda kan kaybini azaltmak ve cerrahi goriisi
artirmak hedeflenir. Endoskopik siniis cerrahisi, beyin cerrahisi, plastik ve
rekonstriiktif cerrahi, orta kulak ve burun cerrahisinde siklikla uygulanmaktadir.
Istenilen hipotansiyonun saglanmasi i¢in inhalasyon anestezikleri, sodyum nitroprussit,
nitrogliserin, trimetaphan, prostaglandin E1 (Alprostadil), adenosine, remifentanil gibi
ajanlar kullanilmaktadir [8]. Anesteziklerin tek basina uygulanmasiyla yiiksek dozlara
ihtiyag duyulmasi hepatik ve renal toksisite agisindan endise olusturmaktadir. Bu
istenmeyen Ozelliklerden dolay1 hipotansif anestezide anestezik ajanlar siklikla
opioidler veya hipotansif ajanlar ile kombine edilerek kullanilmaktadir. Kontrollii
hipotansiyonun saglandig: hastalarda hem koroner kan akimindaki olas1 azalma hem de
kullanilan ajanlara bagli  gelisebilecek kardiyak repolarizasyon bozukluklari
konusundaki veriler simirhidir. Cesitli arastirmalarda sevofluranin torsadojenik
potansiyeli arastirilmistir. Anestezi idamesi sirasinda QT, QTc ve QTcd’de Onemli
uzama olusturdugunun bildirildigi ¢alismalar ve vaka bildirimleri aritmojenik potansiyel
tasidigin diistindiirmektedir  [9-12]. Remifentanilin hipotansif anestezi idamesinde
kullaniminin aritmojenik belirteglere etkisi konusunda yeterli veri bulunmasa da
anestezi  indiiksiyonunda sevoflurana eklenmesinin  kisa periyotta kardiyak
elektrofizyolojik etkisi olmadigi bulunmustur [13].

QT uzamasi hayati tehdit edici ventrikiiler aritmilere neden olabilmektedir [14].

Bu durum spontan olarak sonlanabilecegi gibi hizla ventrikiiler fibrilasyona da



dontisebilir. Semptomlar1 arasinda carpinti, senkop, nobet ve ani kardiyak olim
sayilabilir.

Calismamizda, septorinoplasti cerrahisi planlanmis olan kontrollii hipotansiyon
hastalarinda sevofluranin tek basina veya remifentanil ya da nitrogliserinle birlikte
kullanilmasinin QT ve diger repolarizasyon parametreleri iizerine olan etkilerini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARDiYOVASKULER FiZYOLOJI

Kalbin temel anatomisi bir dizi halinde iki ayr1 dolasim saglayan iki atriyum iki
ventrikiilden olusur. Pulmoner dolasim (diisiik direngli, yiiksek kapasiteli bir damar
yatagl) kalbin sag tarafindan c¢ikan kani alir. Esas islevi iki yonlii gaz degisimini
saglamaktir. Kalbin sol tarafi sistemik dolasima kan saglar. Fonksiyonlar1 dokuya
oksijen ve besin maddelerini saglamak, karbondioksit ve metabolitleri

uzaklastirmaktir.

2.1.1. Elektriksel Olaylar ve Elektrokardiyogram

Pacemaker ve Ozellesmis ileti sistemindeki elektriksel olaylar viicut ylizeyindeki
EKG’de goriiliir. EKG yiizey kayitlarimin alindigr bolgelerde kalp tarafindan
olusturulan elektriksel potansiyel farklarin sonucudur. SA diigiimde baslayan aksiyon
potansiyeli 6zellesmis iletici doku tarafindan her iki atriyuma iletilir ve atriyal sistolii
(kontraksiyon) ve EKG’de P dalgasini olusturur. Interatriyal ve interventrikiiler
septumlarin kesistigi yerde, Ozellesmis atriyal iletici doku distalde His demetine
baglanan atriyoventrikiiler (AV) diigiimde birlesir. AV diigiim iletinin gérece yavas
oldugu bir bolgedir ve normalde bu bdlgede atriyal ve ventrikiiler kontraksiyon
arasinda gecikme olur. PR aralig1 atriyal ve ventrikiiler kontraksiyon arasindaki
gecikmeyi AV diigiim diizeyinde 6lgmek i¢in kullanilabilir. Elektrik impulsu distal His
demetinden biiylik sag ve sol dal demetleri boyunca ve en sonunda Purkinje
sisteminden ventrikiildeki her bir kardiyomyosite iletilir. Depolarizasyonun ventrikiil
myokardina yayilimi EKG’de QRS kompleksi olarak goriiliir. Depolarizasyonu

ventrikiil repolarizasyonu ve EKG’de T dalgasinin belirmesi izler [15].



Kalp, bag doku igerisinde 0zel ¢izgili kaslardan olusur. Kalp kasi, atriyal,
ventrikiiler kaslar ve Ozel "pacemaker" ve ileti hiicrelerinden olusur. Miyokard
hiicreleri arasindaki seri, diisiik rezistansli baglantilar, elektriksel aktivitenin her bir
kalp odacig1 arasinda hizla ve diizenli bir bi¢imde yayilmasini saglar. Elektriksel
aktivite, bir atriumdan digerine ve bir ventrikiilden digerine, 6zel ileti yollar1
araciligiyla yayilir. Atrioventrikiiler (AV) nod disinda atriumlar ve ventrikiiller
arasinda dogrudan bir baglanti olmamasi nedeniyle ileti gecikir ve atrial

kontraksiyonun ventrikiiler dolusa katkida bulunmasini saglar.

2.1.2. Sistol Fonksiyonu
Kalbin sistolik performansi yiikleme kosullarina ve kasilma becerisine baglidir.
Preload ve afterload kalbin performansini diizenleyen, birbirine bagimli kalp dis1 iki

faktordir.

2.1.3. Preload ve Afterload
Preload diyastol sonunda, kontraksiyon baslamadan onceki ventrikiil yiikii olarak
tanimlanir. Klinik uygulamada, 6n yiikiin hesaplanmasinda pulmoner arter okliizyon
basinci veya santral vendz basing gibi sol ventrikiil voliimiine ait dolayli gostergeler
kullanilir [16].

Afterload kontraksiyon basladiktan sonra sol ventrikiil {izerindeki sistolik ytik
olarak tanimlanir. Aort kompliyansi artyiikii belirleyen diger bir faktordiir [17]. Aort

kompliyansi aortun ventrikiilden gelen sistolik kuvvetlere dayanma becerisidir.



2.1.4. Diyastolik Fonksiyon
Diyastol ventrikiilin gevsemesidir ve dort ayr1 fazda olusur: 1-izovoliimetrik
relaksasyon; 2-hizli dolum fazi, 3-yavas dolum veya diastaz; 4-atriyal sistolde son
dolum.

Pek ¢ok faktor diyastol fonksiyonunu etkiler: sistolik voliim yiikii, pasif odacik
sertligi, ventrikiiliin elastik geri tepkisi, iki ventrikiil odacig1 arasindaki diyastolik

etkilesim, atriyumun 6zellikleri ve katekolaminler.

2.1.5. Kalp Debisi
Kalp debisi birim zamanda kalp tarafindan pompalanan kan miktaridir (Q) ve dort
faktorle belirlenir: kalbe 6zgii (intrensek) iki faktor —kalp hizi ve myokardin kasilma
becerisi ve kalbin disinda ancak kalbi ve damar sistemini fonksiyonel olarak
tamamlayan iki faktor preload ve afterload.

Kalp hiz1 dakikadaki atim sayis1 olarak tanimlanir ve esas olarak otonom sinir
sisteminin etkisi altindadir. Kalp hizinda artiglar diyastol sirasinda ventrikiil dolumu

yeterli oldugu siirece kardiyak debiyi arttirir.

2.1.6. Aksiyon Potansiyeli

Plazma membranlarindan gegen iyonlar depolarizasyon (daha az negatif membran
potansiyeline ulasma) ve repolarizasyona (daha fazla negatif membran potansiyeline
ulagma) yol acar. Bunlara iyon se¢ici gézeneklere sahip membran proteinleri aracilik
eder. Bu iyon kanal proteinleri membran potansiyelindeki degisikliklere yanit olarak
gozenekleri agip kapattiklarindan, kanallarda voltaj kapilar1 bulunur. Kalpte sodyum,

potasyum, kalsiyum ve klorid kanallarinin aksiyon potansiyeline katkida bulundugu



saptanmistir. Miyokard hiicre membran1 normalde K* a gecirgen iken Na* a kismen
gecirgendir. Membrana baglh Na'-K* ATPaz pompasi, Na™'u hiicre disina atarken K™'u
hiicre icine alir. Intraselliller Na* konsantrasyonu diisiik tutulurken, intraselliiler K*
konsantrasyonu ekstraselliiler araliga oranla yiiksek tutulur. Membranin Ca™'a
nispeten az gegirgen olmasi yiiksek bir ekstraselliiler-sitoplazmik Ca'™ gradiyenti
olusturur. K™'un hiicre disina ¢ikis1 konsantrasyon gradyentinin diismesi ve hiicre
icindeki pozitif yiikiin azalmasina neden olur. K™'a anyonlar eslik etmediginden hiicre
ici, hiicre disindaki ortama gore daha negatif olur ve hiicre membran1 boyunca bir
elektriksel potansiyel olusur. Boylece istirahat membran potansiyeli K*'un hareketi ile
konsantrasyon gradyentini diislirmesi ve negatif yiiklenen intraselliiler ortamin pozitif
yiiklii K* iyonlarii1 ¢ekmeye calismasi iki zit kuvvetin arasindaki bir dengeyi ifade
eder. Normal ventrikiil hiicresi istirahat membran potansiyeli (-80)- (-90) mV’dur.
Diger uyarilabilir dokularda oldugu gibi, membran potansiyeli daha az negatif hale
geldiginde ve bir esik degere ulastiginda, karakteristik aksiyon potansiyeli
(depolarizasyon) olusur.

Kalpteki aksiyon potansiyeli tipleri iki kategoriye ayrilabilir: hizli yanmith
aksiyon potansiyelleri, yavas yanith aksiyon potansiyelleri. Plazma membrani1 boyunca
potasyum igin elektriksel gradyent istirahat membran potansiyelinin belirleyicisidir.
Cogunlukla Na® ‘nin hiicre icine girmesinin sonucunda membran potansiyeli
depolarize hale gelir ve bu son derece hizli bir yukari uyarilmaya neden olur (faz0).
Depolarizasyon siiresince membran potansiyeli kritik bir diizeye veya esik diizeye
ulagstifinda aksiyon potansiyeli yayilir. Hizli uyarilmay1 gecici repolarizasyon izler
(faz 1). Faz 1 biiyilk o6lglide, disariya dogru, gegici potasyum akiminin (ito)

aktivasyonuna bagh kisa ve smirl bir repolarizasyon dénemidir. Plato faz1 (faz 2) Ca*



iyonlarinin L tipi Ca*? kanallarindan hiicre icine net akisi ve pek cok potasyum
kanalindan K" iyonlarinin disar1 ¢ikmasiyla olusur (ice dogru diizeltici Ik, gegikmis
diizeltici iky Ve ito). Repolarizasyon (faz 3) disa dogru ii¢ potasyum akimiyla gelen
K"”nin disar1 ¢ikist Ca ™ nin igeri girisinden fazla oldugu zaman gergeklesir ve
boylece membran istirahat potansiyeline geri doner. Hizli yanitli aksiyon

potansiyelinde diyastol sirasinda (faz 4) ¢ok az iyon akist meydana gelir.

Tablo 1. Kardiyak aksiyon potansiyeli

FAZ isim OLAY SELULER
IYON
HAREKETI
0 UPSTROKE Hizl1 Na* kanallarinin Na"iceri

aktivasyonu (ag1lmasi) ve K*

permeabilitesinde azalma

1 ERKEN HIZLI Na* kanallarinin inaktivasyonu | K" disar1
REPOLARIZASYON ve K* permeabilitesinde gegici
artis
2 PLATO Yavas Ca"" kanallarmin Ca'" iceri

aktivasyonu

3 SON Ca"" kanallarinin inaktivasyonu | K disar
REPOLARIZASYON ve K* permeabilitesinin artig1

4 ISTIRAHAT Normal permeabilitenin K" disari
POTANSIYELI VE restorasyonu (atrial ve Na* ieri, Ca**
DEPOLARIZASYON ventrikiiler hiicrelerde) iceri

Spontan olarak depolarize olan
hiicreler igine yavas Na* ve

olasilikla Ca"™ s1zis1




2.1.7. Kardiyak impulsun Baslamasi ve iletimi

Kardiyak uyarilar {ist vena cava ile sag atrium (RA) bileskesinde yer alan bir grup
"pacemaker" hiicrelerinden olusan sinoatrial (SA) noddan ¢ikar. SA nod hiicrelerinin
muhtemelen Na* (ve olasilikla Ca™) sizdiran dis membranlar1 bulunmaktadir.

SA diigiimde olusan uyar1 hizla AV diigiime ulasir. Ozel atrial lifler bu uyariy
hem sol atriyuma (LA) hem de AV noda hizlandirabilir. AV diigiim, RA'un septal
duvarinda koroner siniisiin acildig1 yerin hemen oniinde ve trikiispit kapagin septal
kapaginin yapisma yerinin lizerinde yer alir. SA nodun depolarizasyon hizini azaltan
veya AV kavsagin otomatisitesini artiran bir neden bu kavsagin kalbin "pacemaker"

gorevini tistlenmesine neden olur [18].

2.1.8. Eksitasyon-Kontraksiyon Ikilisi

Kontraksiyonu baslatmak igin lazzim olan Ca’" miktar, faz-2 sirasinda yavas
kanallardan hiicreye giren Ca’" miktarindan fazladir. Hiicre igine giren az miktarda
Ca'", intraselliler Ca™" depolarindan fazla miktarda Ca™ salimmim saglar (Ca™
bagimli Ca™ salinimi). Sarkoplazmik retikulumdaki sisternalarin i¢inde ve az miktarda
da T tiibiillerde yer alan bu depolar, bagli Ca™" igerir. Kontraksiyon kuvveti dogrudan,
baslangictaki Ca' akisinin miktarina baghdir. Relaksasyon sirasinda Ca™" yavas
kanallar1 kapandiginda, intraselliiler Ca™" yeniden sarkoplazmik retikuluma geri alinir.
Membrana bagh bir ATPaz (fosfolamban) Ca*"'u sarkoplazmik retikulum icine aktif
tasima ile transport eder. Ca’" ayrica ekstraselliiler Na* ile degistirilerek ve bir ATPaz
tarafindan hiicre membranindan atilarak uzaklastirilir. Bu nedenlerle kalbin
relaksasyonu da ATP tiiketimine neden olur.

Mevecut intraselliiler Ca’ miktari, sunum hiz1 ve atilim hiz1 sirastyla maksimum



gerilimi, kontraksiyon hizin1 ve relaksasyon hizimi belirler. Bj-adrenerjik reseptor
uyariminin stimiilator G proteini lizerinden intraselliler cAMP diizeyini ve
intraselliiler Ca** miktarini arttirmast ile olur. cAMP artis1, Ca’™" kanallarmin uzun siire
acik kalmasini saglar. Vagal uyar1 ardindan asetilkolin serbestlesmesi, cGMP diizeyini
arttirip adenilsiklazi inhibe eder, kontraktiliteyi deprese eder. Calismalar, volatil
anesteziklerin depolarizasyon sirasinda hiicreye Ca*" girisini azaltarak, sarkoplazmik
retikuluma girisini ve ¢ikisin1 degistirerek, kontraktil proteinlerin Ca*"'a duyarliligini

azaltarak kontraktiliteyi azalttigini1 gostermistir.

2.1.9. Kalbin Innervasyonu

Parasempatik lifler esas olarak atriumlar1 ve iletim dokularini innerve eder. ACh,
spesifik kardiyak muskarinik reseptorleri (u,) etkileyen negatif kronotropik,
dromotropik ve inotropik etkilidir. Sempatik fibriller, kalpte daha genis bir yayilim
gosterirler. Kardiyak sempatik fibriller, torasik spinal kordtan (T 1-4) ¢ikar, servikal
gangliondan (stellate) gecerek kardiyak sinirler seklinde kalbe gider. Norepinefrin
salintmi By adrenerjik reseptor aktivasyonu yoluyla pozitif kronotropik, dromotropik ve
inotropik etki olusturur, B, adrenerjik reseptorler sayica daha azdir ve baslica
atriumlarda bulunur, aktivasyonlari ile kalp hizi artar, oy adrenerjik reseptorler de
pozitif inotropik etkiye sahiptir.

Kardiyak otonomik innervasyon su sinirlerle saglanir; sag sempatik ve sag
vagus sinirleri baslica sinoatrial nodu, sol sempatik ve vagus sinirleri baslica AV nodu
etkiler. Vagal etkiler genellikle hizl1 baglayip hizli sonlanirken, sempatik etkiler daha
yavas baslar ve yavas sonlanir. Siniis aritmisi, kalp hizinda solunum ile korele siklik

bir degisiklik olup vagal tonustaki siklik degisikliklere baglidir.
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2.1.10. EKG’de Kompleks ve intervaller

aRs
Complex

R

ST
Segment

QT Interval

PR Interval

Sekil 1. Normal elektrokardiyogram

P dalgasi: Atriyal depolarizasyonu gostermektedir. Sirasiyla sag ve sol atriyal
depolarizasyon ile olugur. Normal siiresi < 0.12 saniyedir. Normal boyutu ise < 0,25
mv’dir. Atriyal repolarizasyon EKG’de ventrikiiler depolarizasyona denk geldigi icin
ayr1 bir dalga olarak saptanmasi giictiir.

PR intervali: P dalgasinin basindan QRS dalgasinin basina kadar olan siiredir.
Atriyal depolarizasyon ile AV nod ve His bolgesinden iletimi kapsar. Normal aralig1
0.12 ile 0.20 saniye arasidir.

QRS kompleksi: Ventrikiiler depolarizasyonu gostermektedir. Normal siiresi
0,06 ile 0,10 saniyedir. Genisligi kalp hizindan etkilenmez.

ST segmenti: Son ventrikiiler repolarizasyon oncesi fazdir. ST segmentin
baslama noktast ile QRS kompleksin sonunun kesim noktasi J noktasi olarak
adlandirilir.

T dalgasi: Ventrikiiler repolarizasyonu gostermektedir. Repolarizasyon hizi

depolarizasyona gore daha yavastir. T dalgas1 genistir. Yukar ¢ikan kolu daha egikken
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pik noktasindan sonra hizli bir izoelektrik hatta doniis gosterir. Bu yiizden T dalgasi
asimetriktir ve de amplitiidu degiskendir.

QT intervali: QRS kompleksi, ST segmenti ve T dalgasii igerir. Daha ¢ok
ventrikiiler repolarizasyonun bir gostergesidir. Kalp hizi bagimli bir gostergedir.
Yiiksek kalp hizlarinda daha kisayken diisiik kalp hizlarinda daha uzun ol¢iilmektedir.
Bu sebeple klinik kullanimda kalp hizina gore diizeltilmesi gerekmektedir. Bunun icin
yaygin kullanilan Bazett’in Formiilii kullanilmaktadir. Bu formiile gére hesaplanan QT
degerinin saniye cinsinden RR intervalinin karekdkiine boliinmesi diizeltilmis QT’yi
(QTc) vermektedir. Giindelik pratikte 60/ Kalp Hizinin karekokii ile RR intervali
kolayca hesaplanabilmektedir. Bu yontemin u¢ kalp hizlarinda dogru olmayan
diizeltmelere sebep oldugu bildirse de giinliikk pratikte yaygin kullanilmaktadir [19].
Normal degerler Erkek’te <0.44 saniye kadinlarda ise <0.45 saniye kabul edilmektedir.

QT araligin1 uzatan pek ¢ok sebep mevcuttur ve bunlardan en 6nemlisi hastanin
kullandig ilaglardir.

QT arahigimi uzatan baz1 ilaglar: antiaritmikler (Kinidin, disopramid,
prokainamid, sotalol, amiodaron, butilid, almokalant, defoilid, bepridil), antibiyotikler
(eritromisin, Klaritromisin, klindamisin, trimetoprim-sulfametoksazol, grepafloksasin,
moksifloksasin, gatifloksasin, levofloksasin, amantadin, pentamidin, flukanozol,
ketakonazol, klorokin, kinin, halofantrin), antiviraller (foskarnet), antineoplastikler
(tamoksifen, arsenik trioksid), antimigren (sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan),
antihipertansifler (isradipin, nikardipin), antihistaminikler (terfanadin, astemizol),
antidepresanlar (desimipramin, nortriptilin, amitriptilin, doksepin, fluoksetin, pimozid,

imipramin, sertralin), noroleptikler (klorpromazin, haloperidol, droperidol, pimozid,
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tioridazin, sertindo, risperidon, ziprasidon, ketapin), kolinerjikler (sisaprid), diger ilaglar
(sildenafil, karbamazepin, probukol, oktreotid, amrinon, milrinon) [20].

QT araliginda uzamaya neden olan diger faktorler ise; kadin cinsiyet, bilinen
kalp hastalig1 varligi, hipokalemi, hipomagnezemi, bradikardi, diiiretik kullanimi, mitral
valv prolapsusu, AIDS, Acquired immune deficiency syndrome- Edinilmis bagisiklik
eksikligi sendromu, myokard iskemisi, intrakranyal kanama, arsenik ve organik fosfor
zehirlenmesi, hipotermi, karbon monoksit zehirlenmesi, konjestif kalp yetmezligi,
myokarditler, diffiiz miyokardiyal hastaliklar, ciddi kronik obstriktif akciger hastaligi,
romatoid artrit, hipokalsemi, diabetes mellitustur [20-23] siv1 protein diyetler, bazi
dogustan bozukluklarda (Rowano-Ward sendromu, Jervell ve Lange Nielson sendromu)
Ventrikiiliin refrakter periyodunun uzadigi bu hastalarda ventrikiil herhangi bir erken
atim ile kolayca tasikardi ve fibrilasyona girebilmekte ve sonugta ise fetal ventrikiiler

aritmiler, senkop ve ani 6liimler olusabilmektedir [24].

2.2. VOLATIL ANESTEZIKLER VE KARDIYOVASKULER FONKSiYON
2.2.1. Myokardiyal Kontraktilite

Desfluran ve sevoflurani icerecek sekilde tiim modern volatil anestezikler normal
myokardin kontraktil fonksiyonunu in vitro ve in vivo kosullarda deprese eder [11].
Enfluran ve izofluran ile olusan intrensek myokardiyal kontraktilite azalmalari,
insanlarda bu ajanlarla gozlenen kardiyovaskiiler depresyona katkida bulunur [25, 26].
Farklt volatil anestezikler tarafindan in vivo olarak olusturulan myokardiyal
depresyonun rolatif diizeyinin saptanmasi zordur, ¢iinkii sistemik ve pulmoner
hemodinamiklerde ve otonom sinir sistemi aktivitesinde es zamanli degisiklikler,

genellikle sol ventrikiiler (SV) sistolik fonksiyonun degerlendirilmesini karmasik bir
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hale getirir. Enfluran ve halotanin es anestezik konsantrasyonlari, in vivo olarak
myokardiyal kontraktiliteyi benzer derecelerde deprese etmistir [27]. Bunun aksine,
deneysel hayvan c¢alismalari halotan ve enflurana kiyasla izofluranin, daha az
myokardiyal depresyona neden oldugunu gostermistir. Otonom sinir sistemi
fonksiyonu varliginda veya yoklugunda, es anestezik konsantrasyonlar direk olarak
kiyaslandiginda, izoflurana kiyasla halotan SV pozitif basing artis hizi (dP/dt)’ nda
daha fazla azalmalara neden olmustur [28-30], bu durum, bu anestezikler ile
myokardiyal depresyonda olusan farkliliklarin otonom sinir sistemi aktivitesinden
bagimsiz olarak meydana geldigi ileri siirmektedir [11]. Halotan ve izofluran ile
insanlarda olusan myokardiyal depresyondaki rolatif diizey farkliliklari, kontraktil
fonksiyonun izovoliimik ve ejeksiyon-faz 6lgtimleri kullanilarak gosterilmistir [26, 31,
32]. izofluranin ve halotanin negatif inotropik etkileri, hipokalsemi [33], kalsiyum
iyon kanal blokerleri [34-36] ve pi.adrenoseptor antagonistleri [34] tarafindan
siddetlenir ve eksojen Ca™ [33, 37-39] kardiyak fosfodiesteraz fraksiyon IlI
inhibitorleri [40, 41], B1- adrenoseptdr agonistleri [11], Ca*™ kanal agonistleri [36] ve
miyoflaman Ca*? duyarlayicilar1 [42] verilimi ile ortadan kaldirilabilir.

Desfluran, izofluranin olusturdugu sistemik ve koroner hemodinamik etkilere
benzer etkiler olusturur [43].

Goniilliilerde ekokardiyografiden elde edilen, kalp hizi ile diizeltilmis dairesel
lif kisalmasinin orani ile SV end-sistolik duvar gerilim iliskisi degerlendirildiginde,
sevofluran enflurandan daha az myokardiyal depresyon olusturmustur [44].

Volatil anestezikler normal ventrikiil myokardinin kontraktil fonksiyonunu su
dizgi i¢inde deprese ederler: halotan = enfluran > izofluran = desfluran = sevofluran.

Halotan normal myokarda kiyasla iskemik myokardda daha belirgin
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depresyona neden olmustur [45, 46].

Myokardiyal iskeminin [45] veya enfarktiisiin [47] deneysel modellerinde,
kontraktil fonksiyonda volatil anestezikler ile indiiklenen azalmalar iyi tolere edilmis
ve belirgin sistolik disfonksiyonu presipite etmemistir. Myokardiyal iskemi ve
reperfiizyon hasar1 sirasinda volatil anestezikler, mekanik fonksiyon iizerinde 6nemli
yararl etkiler gosterebilirler. Volatil anestezikler deneysel myokardiyal enfark alanini
azaltir [48, 49], rejyonel iskemi ve reperfiizyon sirasinda metabolik ve yapisal
biitiinligii korur [50-52], sersemlemis myokardin fonksiyonel derlenmesini
kolaylagtirir [53] ve kisa siireli koroner arter okliizyonu sirasinda SV diyastolik
performans gostergelerini iyilestirir [54]. Halotan ve izofluran ayni zamanda kalp
yetmezligi ve koroner arter hastaligi olanlarda SV 6n yiik ve ard yiikiinde yararh

diisiisler olusturur [55-57].

2.2.2. Miyokardiyal Depresyonun Hiicresel Mekanizmalar

Volatil anestezikler, normal kardiyak myozitin birka¢ subseliiler hedefinde
intraselliiler Ca*® homeostazini degistirerek myokardiyal kontraktiliteyi deprese eder
[58, 59]. Volatil ajanlar L- ve T-tip Ca'™ kanallarim etkileyerek [59-62]
transsarkolemmal Ca*? ge¢isini dozla iliskili olarak inhibe ederler [59, 63].

Izofluran [64-66] degil ama halotan ve enfluran [64, 67, 68] ayn1 zamanda,
SR’dan Ca*? saliimini stimiile eder, bu kafeine benzer bir etki olusturur ve
kontraktilitede gegici, orta diizeyde artiglara neden olup sonrasinda énemli diismelere
neden olur [67, 69, 70]. Volatil anestezikler ayn1 zamanda SR’dan nonspesifik olarak
Ca*%sizitisina neden olur [71, 72], bu kontraksiyon sirasinda salinim i¢in uygun Ca*?

‘un akiimiilasyonunda daha da azalmaya katkida bulunur.
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2.2.3. Diyastolik Fonksiyon

Normal ve hastalikli kalpte volatil anesteziklerin diyastolik fonksiyon iizerine etkileri
tam olarak c¢alisilmamistir. Volatil ajanlar, in vivo olarak izovoliimik relaksasyonda
doz bagimli uzama olustururlar (sekil 1) [73-76]. Izovoliimik relaksasyondaki bu
gecikme erken SV dolum azalmalar ile iligkili olabilir [36, 39, 41, 73], fakat
muhtemelen SV oda sertligini etkileyecek kadar biiyilkk derecede degildir. Erken
donemde koroner kan akimina, anestezik ile indiiklenen izovoliimik relaksasyondaki
gecikmenin 6nemi tamamiyla arastirllmamistir, fakat koroner kan akimi diyastoliin bu
fazinda en yiiksek seviyededir ve halotan anestezisi sirasinda relaksasyondaki
gecikmeler akimin yetersizligine yol agar [74].

Volatil anestezikler negatif inotropik etkilerle birlikte, erken SV dolum hiz1 ve
boyutunda konsantrasyon-iliskili azalmalara neden olur. izofluran ve halotan ayni
zamanda atriyal sistol ile baglantili olan SV dolumu azaltir [39]. izofluran, desfluran
ve sevofluran rejyonel myokardiyal veya oda sertliginin invaziv olarak elde edilen
indekslerini degistirmez, bu durum, bu volatil ajanlar tarafindan SV genisleyebilme

giiciiniin etkilenmedigini ifade eder [73, 76].

2.2.4. Sistemik Hemodinamikler

Volatil anestezikler, in vitro olarak sinoatriyal diiglim aktivitesini deprese ederek direk
negatif kronotropik etkiler olusturur [77]. Bununla birlikte in vivo kalp hizi
degisiklikleri, primer olarak baroreseptor refleks aktivite ve wvolatil ajanlarin
interaksiyonlari ile belirlenir [78, 79]. Halotan insanlarda 6nemli bir sekilde kalp hizini
degistirmez [80] ¢ilinkii baroreseptor refleks yanitlar1 zayiflatir [81-83]. Kalp hizi

enfluran ile cesitli derecelerde artar, fakat bu artislar kardiyak debiyi korumak i¢in
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yetersiz kalabilir [25, 84]. izofluran arteryel basingtaki simiiltane diismelere yanit
olarak kalp hizimi yiikseltir [26]. Desfluran insanlarda kalp hizinda doza bagh artiglara
neden olur [85-87]. Desfluran ve izofluran ile indiiklenen tasikardi, pediatrik
hastalarda ve vagolitik ajanlarin varhiginda daha belirginlesir ve tersine olarak
yenidoganlarda [88] ve geriyatrik hastalarda veya opioidlerin esliginde [89, 90]
zayiflayabilir. Izofluran ve desfluran ile elde edilen bulgularin aksine, insanlarda
anestezik konsantrasyonlarindaki hizli artiglar sirasinda sevofluran ne kalp hizim
degistirir [91-94] ne de kardiyovaskiiler stimiilasyona neden olur [95].

Tiim modern volatil anestezikler, konsantrasyon iligkili arteriyel basing
diismelerine neden olur [25, 26, 80, 85, 91]. Halotan ve enfluranin meydana getirdigi
arteryel basingtaki diismeler primer olarak myokardiyal kontraktilitedeki ve kardiyak
debideki azalmalara atfedilebilir [11]. Bunun tersine izofluran, sevofluran ve desfluran
anestezisi ile iligkili arteriyel basing diismeleri, SV ardyiikiindeki azalmalarin sonucu
olarak meydana gelir [96, 97], myokardiyal kontraktilite nispeten korunur [11].
Izofluran, desfluran, sevofluran kardiyak debiyi idame ettirir, ciinkii bu ajanlar
myokardiyal kontraktilitede daha az diisiisler yaratir ve sistemik vaskiiler rezistansta,
insanlarda halotan ve enfluranin yarattigindan daha fazla azalmalara neden olur. [43,
93, 98] Izofluran ve desfluran ayni zamanda dolasimin otonomik sinir sistemi
regiilasyonunu, diger volatil anesteziklerden daha biiylik bir dereceye kadar
koruyabilir [79, 95, 99].

Volatil anesteziklerin kardiyovaskiiler etkileri anestezi stiresi ile degisir.
Miyokardiyal kontraktilitedeki ve kardiyak debideki artiglar, SV 6n yiik ve ardyiikteki
azaliglar birkag saatlik sabit bir MAK anestezisinden sonra olusur [26, 80, 84, 87,

100].
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2.2.5. Volatil Anestezikler ve Kardiyak Elektrofizyoloji

Volatil anestezikler sinoatriyal d{iglimiin desarj hizini, sinoatriyal diiglim
otomatisitesine direk ve indirek etkilerle, yavaslatir [77, 101]. Bu etkiler, in vivo
olarak vazoaktif ilaglarla veya otonom sinir sistemi aktivitesi ile degistirilebilir [102].
Halotan, enfluran ve bir dereceye kadar izofluran, normal Purkinje liflerinde kardiyak
aksiyon potansiyelini ve efektif refraktor periyodu kisaltir [101, 103, 104], fakat bu
ajanlar His Purkinje ve ventrikiil iletim siirelerini uzatir [101, 104, 105]. Halotan,
enfluran, ve izofluran ayni zamanda atriyoventrikiiler iletim siiresini ve refrakterligi
uzatir [104, 106, 107]. Volatil anesteziklerin sinoatriyal diigiim desarjina direk etkileri
ile birlestiginde veriler, volatil anesteziklerin bradikardi ve atriyoventrikiiler iletim
bozukluklari olusturma potansiyeli tagidigini gosterir.

Volatil ajanlar, miyokardiyal iskemi veya enfarktiis sonucu olusan anormal
kardiyak elektrofizyolojik mekanizmalara karsi proaritmojenik veya antiaritmojenik
etkili olabilir. Halotan, enfluran ve izofluranin koroner arter okliizyonu [108, 109]
reperfiizyon [110] sonucu olusan ventrikiiler fibrilasyona karsi kardiyoprotektif etkili
oldugu gosterilmistir. Ouabain ile indiiklenen aritmilere karsi koruyucu etki, ayni
zamanda halotan anestezisi sirasinda gosterilmistir [111]. Volatil anestezikler, enfarktli
miyokardda yardima pacemaker aktivitesine engel olarak antiaritmik etkiler
olusturabilir [103]. Bunun yaninda, halotan ve daha az derecede izofluran reentrant
aktiviteyi kolaylastirarak veya refraktor periyod derlenmenin gecici dispersiyonunu
artirarak deneysel miyokardiyal enfarktta Purkinje liflerinde aritmojenik olabilir [103,
112]. Bu etkiler, hatali tendon liflerinde yavas Na+ akiminin inhibisyonu ile ve iskemik
alanm simir bolgesindeki daha refraktor Purkinje lifleri i¢ine prematiir impulslarin

tekrardan gegislerinin indiiksiyonu ile ilgili olabilir [113]. Halotan, enfluran ve
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izofluran, insanlarda QTC araligin1 uzatir [114]. Bu veriler, idiyopatik veya kazanilmis
uzun QT sendromu olan hastalarin, bu ajanlarla anestezisi sirasinda torsade de pointes

tasikardisi [115] gelisiminde daha yiiksek risk altinda olabilecegini diisiindiiriir.

2.2.6. Epinefrin ile indiiklenen Aritmiler
Epinefrinin aritmojenik etkilerine karsi, halotanin ve daha az derecede diger volatil
anesteziklerin miyokardi hassas duruma getirdigi gOsterilmistir [116-118].
Hassaslastirma, volatil anestezikler ile atriyal ve ventrikiiler aritmi esiginde azalmalara
yol acan katekolaminler arasindaki interaksiyondur. Artan epinefrin dozlari, halotan
anestezisi sirasinda prematiir ventrikiiler kontraksiyonlara ve giiclii ventrikiiler
tasiaritmilere neden olur [116].

Halotan ve epinefrin ile indiiklenen aritmiler, tahminen atriyoventrikiiler diigiim
ve st His demeti lizerine etkiler olusturan tiyopentalin 6n sagaltimiyla zayiflar [119].
al ve B-adrenoseptorler arasindaki sinerjistik interaksiyon, halotan ve epinefrin ile
indiiklenen ventrikiiler aritmilerin patogenezinde kuvvetli sekilde etkin olmustur. His-
Purkinje sisteminde o;a adrenoseptorlerinin, halotan anestezisi sirasinda epinefrin
tarafindan stimiilasyonu, Purkinje lif iletimini gegici olarak yavaslatir [120, 121]. Bu
proaritmojenik etki, fosfolipaz C ve intraselliiler ikincimmesajci inozitol trifosfat ile
iletilir [121]. Kanitlar, Purkinje-ventrikiiler kas bileske yerindeki artmis iletimin ve
buna eslik eden simiiltane ; -adrenoseptor iletili Purkinje iletiminin depresyonunun,
halotan-epinefrin ile indiiklenen aritmilerde 6nemli rol oynadigini belirtir [122].
Desfluran veya sevofluran anestezisi sirasinda ventrikiiler aritmi olusturmak igin
gerekli olan epinefrin dozlan benzerdir, fakat izofluran ve halotan uygulanimi

sirasindakinden belirgin olarak daha disiktir. [123, 124]. Desfluran insanlarda
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epinefrinle olan aritmi esigini 7 mcg/kg dozuna kadar etkilememektedir [125].
Sevofluran, desfluran ve isofluran gibi miyokardin kontraktilitesini azaltmakta ve
epinefrinin yaptig1 kardiyak aritmileri potansiyalize etmemektedir [126] Halotan-
katekolamin sensitizasyonu, ayni zamanda dominant ve latent atriyal pacemakerlarin
anormal otomatisitesine onciiliik ederler [127-130]. Bu etkiler, His demetinden koken
alan prematiir ventriikiiler kontraksiyonlar ve aritmiler olusturabilir [127]. Saglam
sinoatriyal diigliim fonksiyonu, halotan anestezisi sirasinda epinefrin ile indiiklenen
ventrikiil ka¢is insidansini1 azaltir ve His demeti aritmilerine karsi koruyucudur [130].
Miyokardi epinefrinin yol agtigi aritmilere karst duyarli hale getirme bakimindan
inhalasyon anestezikleri halotan > enfluran > sevofluran > isofiuran = desfluran

seklinde siralanabilirler [124].

2.3. VOLATIL ANESTEZIKLER VE KORONER DOLASIM

2.3.1. In Vitro Koroner Vaskiiler Etkiler

Volatil anestezikler in vitro ortamda direk koroner arter vazodilatasyonu olusturabilir,
fakat kalp hizini, 6n yiikii, ardyiikii ve inotropik durumu i¢eren miyokardiyal oksijen
tiketimi (MVo0y)'nin belirleyicilerinde bu ajanlarla olusan simiiltane azalmalar,
metabolik otoregiilasyon yoluyla in vivo ortamda koroner vazokonstriksiyona neden
olur. Koroner kan akiminda volatil anestezikler ile indiiklenen degisiklikler, ayni
zamanda bu ajanlar ile olusturulan koroner perflizyon basinci azalmalarindan
etkilenirler. Direk ve indirek etkilerinin kombinasyonu, volatil anesteziklerin koroner
vaskiiler tonus tizerindeki net etkisini belirler. Halotan, izofluran ve enfluran izole

koroner arterlerde vazodilatasyona neden olur [131-138].  Halotan biiyiikk koroner
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arterlerde izofluranin meydana getirdiginden daha fazla vazodilatator etki olusturur,
¢iinkii halotan voltaj- bagimli Ca®* akiminda daha belirgin supresyon yapar [139].
Volatil anesteziklerin direk negatif inotropik etkileri, izole, kontrakte kalplerde
akim-metabolizma eslesmesi yoluyla ventrikiiler dolum kosullarinin kesin kontrolii
sirasinda koroner kan akiminda azalmaya neden olur [140]. Bu kosullar altinda
miyokardiyal oksijen gereksinimindeki bir azalmayi, koroner vaskiiler rezistansta bir
artis eslik eder, bu bulgular yanhs bir sekilde volatil ajanlarin koroner
vazokonstriiksiyon olusturdugu seklinde yorumlanabilir. Bununla birlikte, miyokardiyal
oksijen ekstraksiyonu ve miyokardiyal oksijen sunumunun MVo0,'ne orani iizerine
volatil anesteziklerin etkilerinin incelenmesi, inhalasyon anesteziklerinin koroner
vazodilatatorler oldugunu ortaya cikarir. Halotan ve izofluran izole, atan kalplerde
miyokardiyal oksijen ekstraksivonunu azaltir ve oksijen sunumunun tiiketimine olan
oranimi arttirir  [141-144]. Bu bulgular, volatil anesteziklerin izole kalplerde direk
koroner vazodilatasyona neden oldugunu gosterir ¢ilinkii miyokardiyal oksijen sunumu

MV,2'ni asar ve koroner siniis oksijen tansiyonu artar.

2.3.2. In Vivo Koroner Vaskiiler Etkiler

Halotanin, MVo;'ndeki degisiklikler ile ayn1 zamanda olusan, koroner kan akimi ve
koroner vaskiiler rezistans {izerine ¢esitli etkileri vardir [145-148]. Halotan anestezisi
sirasinda MVo,'ndeki diistisler koroner kan akiminda azalmaya neden olur, beraberinde
koroner vaskiiler rezistansta idame veya 1liml artiglar gozlenir [149-151]. Koroner kan
akimindaki azalmaya ragmen, halotan koroner siniis oksijen tansiyonunu yiikseltir ve
oksijen ekstraksiyonunu diistiriir [146, 148], bu durum halotanin nispeten zayif bir

koroner vazodilatatdr oldugunu gosterir. Izofluran MVo,/ni digiiriir ve ayni anda
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oksijen ekstraksiyonunu azaltir, bu da direk koroner vazodilatasyonu gosterir [152].
MV, degisikliklerinden ve otonom sinir sistemi etkisinden bagimsiz olarak, inhalasyo-
nel anestezi indiiksiyonu sirasinda izofluran ayn1 zamanda kan akiminda 1liml1 ve gegici
artislar meydana getirebilir [153, 154]. Koroner kan akiminda izofluran ile indiiklenen
artiglara, epikardiyal koroner arter dilatasyonu eslik etmez, bu da izofluranin
predominant olarak kii¢iik koroner arterleri dilate ettigini gosterir [154]. Bununla
birlikte, potent bir koroner vazodilatatér olan adenozin, koroner mikrodamarlarda
izofluranin meydana getirdiginden daha fazla diizeyde bir vazodilatasyona neden olur.
Enfluran, MVo,'nde izoflurandan daha fazla diizeyde azalmaya neden olur ve bu
duruma metaboliksel olarak belirlenmis koroner kan akimindaki diismeler eslik eder
[155, 156]. Bununla birlikte, izofluran miyokardiyal oksijen ekstraksiyonunda, enflu-
ranin yaptigindan daha fazla diizeyde azalmaya neden olur, bu da izofluranin, yapisal
izomerinden daha potent bir koroner vazodilatator oldugunu gosterir [156].

Saglam bir kardiyavaskiiler sistemde koroner kan akimi {izerine yeni volatil
anesteziklerin etkisi tam olarak arastirilmamistir. Desfluran ve izofluran, koroner
vazodilatasyon ile tutarli olarak oksijen sunumunun tiikketime olan oranini benzer
sekilde artirmis ve oksijen ekstraksiyonunda ise benzer azalislara neden olmustur
[157] Izofluran tarafindan degil de desfluran tarafindan olusturulan koroner kan akimi
artisi, otonom sinir sisteminin farmakolojik blokaji ile zayiflar, bu durum in vivo
olarak izofluranin desflurandan daha fazla direk koroner vazodilatasyona neden
oldugunu belirtir [28] Sevofluran, diger volatil ajanlarla olan bulgularin aksine,

onemli diizeyde koroner vazodilatasyon olusturur gibi gézilkmez [158-162].
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2.3.3. Koroner Vazodilatator Rezerv ve Otoregiilasyon

Volatil anestezikler tarafindan koroner arteriyolar rezistans damarlarin dilatasyonu,
koroner vaskiiler yapida basing otoregiilasyonunu degistirir [163]. Volatil
anestezikleri de igeren vazoaktif ilaclar tarafindan olusturulan otoregiilasyon
degisiklikleri, bir koroner arterin progresif kon- striksiyonu ile olusturulan basing-
akim egrisinin egimi tarafindan tipik olarak belirlenir. Bu basing-akim egrisindeki
degisiklikler, uyanik durum ile kiyaslandiginda anestezi sirasinda otoregiilasyonun
bozuldugunu gosterir. Izofluran, otoregiilasyon iizerinde halotan veya enflurana
kiyasla daha ciddi degisiklikler meydana getirir, bu durum basin¢-akim iligkisininin
egiminde biiyiik artislarla gosterilmistir. Koroner perfiizyon basinci da aynit zamanda
anestezi sirasinda koroner kan akiminin belirlenmesinde énemli bir rol oynar. Volatil
anestezikler koroner otoregiilasyonu bir dereceye kadar yetersizlestirse bile, bu ajanlar
ciddi diizeyde koroner vazodilatasyon olusturmaz ve adenozin veya dipridamolun
neden oldugu otoregiilasyon inhibisyonuna neden olmaz [156, 163, 164]. Volatil
ajanlarin tersine, bu ilaglar maksimal koroner vazodilatasyona neden olurlar ve basing
otoregiilasyonunu Oyle bir dereceye kadar inhibe ederler ki koroner kan akimi direk
olarak koroner perfiizyon basincina bagimli olur. Volatil anestezikler sadece zayif

koroner vazodilatatorlerdir.

2.3.4. Volatil Anestezikler Iskemik Myokard

Halotan ve izofluran koroner stenoz varliginda koroner perfiizyon basincindaki
diismelerle eszamanli olarak, subendokardiyal kan akimini ve miyokardiyal laktat
ekstraksiyonunu azaltir, kontraktil disfonksiyon olusturur ve elektrokardiyografik

degisikliklere neden olur [45, 165, 166].
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2.3.5. Volatil Anestetikler ile indiiklenen Miyokardiyal Korunma

Halotan, koroner arter okliizyonu ile olusan ST segment degisikliklerini zayiflatir [167,
168] ve ST segmentindeki elevasyonu, benzer hemodinamik etkiler meydana
getirmesine karsin propranolol ve sodyum nitroprusside kiyasla, daha biiyiik derecede
azaltir [48, 168] Halotan ve izofluran, koroner arter ligasyonu sonrasi olusan
miyokardiyal enfarktin buylkligiinii azaltr  [48, 49, 169-171]. Akut rejyonal
miyokardiyal iskemi sirasinda izofluran ve desfluran SV diyastolik mekanikler tizerine
yararl etkiler olusturur [54]. Halotan, enfluran ve izofluran miyokardiyal reperfiizyon
hasarin1 azaltir ve izole kalplerde global iskemi sonrasi fonksiyonel iyilesmeyi artirir
[172-175].

Volatil anestezikler iskemik miyokarda kan akimi tizerine yararli etkiler
olusturabilir. Koroner arter okliizyonu sonrasi kollateral kan akimi diisiisleri, halotanin
varliginda normal miyokardda olan akim diismelerinden daha az belirgindir [176].
Kanitlar, arteriyel basing bilingli degerlerde tutuldugunda sevofluranin kollateral
bagimli miyokarda, kan akiminin artirdigini gosterir [177]. Volatil anestezikler, iskemi
ve reperfiizyon sonrasit koroner vaskiiler yapida notrofillerin ve plateletlerin
adezyonunu zayiflatabilir [178].

Volatil anesteziklerin yararli etkileri, enerji bagimli vital hiicresel islemlerin
korunmasi ile birlikte aktif kontraksiyon i¢in gerekli olan miyokardiyal oksijen
gereksinimindeki azalmaya atfedilebilir ¢iinkii bu anestezikler direk negatif inotropik,

luzitropik ve kronotropik etkiler olusturur ve SV ardyiikii diisiiriir.

2.3.6. insanlarda Volatil Anesteziklerin Koroner Vaskiiler Etkileri

Insan koroner dolasiminda volatil anesteziklerin etkilerinin degerlendirilmesi zordur,
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¢linkii insanlarda koroner kan akimini belirlemede kullanilan metodlar sinirhidir ve
anestezi sirasinda klinik bulgularin yorumu hemodinamik degismeler ile, cerrahinin
etkisi ile ve adjuvan anestezik ilaglar veva vazoaktif ilaglarin kullanimi ile komplike
hale gelir. Halotan MVo2'ni diistiriir [55, 179] ve koroner arter hastalifi olanlarda
farkli sekillerde koroner kan akimini degistirir, fakat halotan anestezisi sirasinda
iskeminin, metabolik veya elektrokardiyografik kaniti gozlenmemistir [55, 179-181].
Koroner kan akimi, bazi hastalarda halotan veya enfluran ile eszamanli olarak
MVo,'nde azalmalara sebep olabilir [55, 182] fakat oksijen eksfraksiyonundaki
simiiltane diismeler [55, 182] rélatif koroner vazodilatasyonu yansitir.

1983'te Reiz ve arkadaslar1 [56] tarafindan hazirlanan bir rapor, miyokardiyal
iskeminin olusumunu, major vaskiiler cerrahi girisim sirasinda izofluran ile anestezi
uygulanan [183] hastanin 10'unda yeni elektrokardiyografik degisiklikler ve anormal
miyokardiyal laktat ekstraksiyonu ile tanimlamistir. Kalp hizi ve arteriyel basinci
kontrol degerlerine dondiirmek icin bes hasta, fenilefrin ve pacing ile tedavi edilmis,
bu miidahaleden sonra 5 hastanin 2'sinde elektrokardiyografik ve metabolik
bozukluklar normale déonmiistiir. Miyokardiyal iskeminin yeni epizodlarinin, sistemik
hemodinamiklerdeki degisikliklere agik bagimliligina ve kan akiminin normal ve
kollateral bagimli alanlar arasinda tekrar dagilimi iizerine higbir spesifik kanitin
olmamasina ragmen, arastirmacilar [56] bu hastalarda izofluranin koroner ¢almaya
neden oldugunu diisiinmiislerdir. Reiz ve arkadaslarinin [56, 184] verileri daha sonra
yapilan c¢alismalarla desteklenmemistir. Koroner kan akimi, koroner arter bypass
greftleme (KABG) ameliyatina giren hastalarda izofluran anestezisi boyunca
degismeden kalir, fakat koroner siniis oksijen igerigi ilimli koroner vazodilatasyon ile

tutarhi bir sekilde artar [184-186]. izofluran tek basina elektrokardiyografik veya
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metabolik iskemi kanit1 olusturmaz [185] Onun yerine, izofluran anestezisi sirasinda
olusan miyokardiyal iskemi siklikla tasikardi veya hipotansiyon ile iliskilidir [57, 180,
184, 186]. izofluran, koroner arter hastalign olan hastalarda pacing ile indiiklenen
iskemiye toleransi arttirir.

Intraoperatif iskemik epizodlann %50 sinden daha azi sistemik hemodi-
namiklerdeki degisiklikler ile iligkilidir [187-190]. En gii¢lii intraoperatif iskemi
prediktorii, ameliyathaneye gelis sirasinda daha 6nceden varolan iskemidir ve anestezi
teknigi degildir [187-189]. Koroner arter bypass greftleme ameliyatina giren
hastalarda, kesin intraoperatif iskemiyle baglantili tek hemodinamik olay tasikardidir
[189]. KABG ameliyati uygulanan hastalarda sulfentanil indiiksiyonu sirasinda olusana
kiyasla, desfluran ile anestezi indiiksiyonu tasikardi, hipertansiyon ve daha yiiksek
oranda iskemi insidansi ile iliski olabilir [191]. Kardiyak olmayan cerrahiye giren
kardiyak hastalar i¢cin miyokardiyal iskemi ve istenmeyen kardiyak sonu¢ insidansi,
izofluran ve sevofluran anestezisinde benzer bulunmustur [192]. Anestezi tekniginden
[188-191, 193-197] veya ¢alma-egilimli anatomi varligindan [197] bagimsiz olarak,
yeni elektrokardiyografik degisiklikler, postoperatif miyokardiyal enfarktiis insidansi

ve mortalite oran1, KABG operasyonuna giren hastalarda benzerdir.

2.3.7. insanlarda Volatil Anestezikler ile Miyokardiyal Korunma
Insan miyokardinda anestezik ile indiiklenen 6n kosullama (AOK) olusur, fakat
sistemik ve koroner hemodinamiklerde simiiltane degisiklikler, diger anesteziklerin,
analjeziklerin veya vazoaktif ilaclarin kullanimi, 6nceden var olan hastalik durumlari
ve kardiyovaskiiler homeostaz iizerine cerrahinin etkisi nedeniyle, AOK'nin hastalarda

degerlendirilmesi komplike hale gelmistir. Izofluran [198, 199] ve desfluran [199]
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insan atriyal trabekiilas1 kontraktil fonksiyonunun derlenmesini, adenozin reseptor
stimiilasyonu ve Katp kanal aktivasyonu yoluyla artirmustir. izofluran, koroner arter
by-pass greft (KABG) ameliyatina giren hastalarda miyokardiyal nekrozun siddetinde
bir azalma oldugunu diisiindiirecek sekilde, postoperatif troponin | ve kreatin kinaz-
MB salinim miktarin disiirmistiir [200]. Kardiyoplejik arrest 6ncesi KABG hasta-
larina enflurarun verilimi, postiskemik kontraktil fonksiyonel iyilesmeyi artirmistir.
Sevofluran, KABG operasyonuna girecek hastalarda troponin I salinimindaki azalma
ile es zamanli olarak miyokardiyal fonksiyonu korumustur, bu etki propofol de
goriilmemistir [201]. Bu veriler, volatil anesteziklerin insanlarda iskemik hasara kars1
yararli etkiler olusturabilecegini vurgular. Volatil anestezikler perioperatif
miyokardiyal iskemi ve enfarktiis riskini azaltmak icin dnemli bir terapotik modalite
sergileyebilir [202] fakat bu sonug, genis skalali randomize klinik galigmalar ile

desteklenmelidir.

2.4. AZOT PROTOKSIT (N,O)

2.4.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

[Ik kez 1800 yilinda Humphrey Davy tarafindan analjezik ve &forik o6zelligi
bulunmustur. 1842’deki basarisiz bir uygulama ile vazgecilmis; 1865°de Colton
tarafindan tekrar kullanima girmistir. Anestezide kullanilan tek inorganik bilesiktir.
Amonyum nitratin kontrollii bir sekilde 1sitilmasi ile elde edilir. Bu islem sirasinda
ortaya ¢ikanlardan nitrik oksit ve azot dioksit 6zellikle toksiktir. Azot protoksit i¢indeki

miktar1 5 ppm’yi gegcmemelidir.
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Renksiz ve kokusuz bir gazdir, kaynama noktasi -88,5 oC, kritik 1s1s1 36,4 oC,
molekiil agirlig ise 44 gr/mol’diir. Oda 1sisinda ki buhar basinct 50 atmosferdir. Yanici
degildir.

Basingli silendirlerde sivi halde bulunur. Kanda erirligi diisiik olup, kan:gaz
partisyon kat sayis1 diisiiktiir (kan:gaz partisyon kat sayis1 = 0.47). Bu ylizden anestezik
etkinligi zayiftir ancak etkisi hizli baglar ve hizli sonlanir. Derlenme sirasinda, N2O" in
cok biiyiik bir kismi1 ekspirasyonla elimine edilir ve ¢ok kii¢lik bir kismi da deri yoluyla
atilir. Analjezik 6zelligi iyi olan zayif bir anesteziktirMAC degeri 104 olup vetek basina
anestezi saglayamaz.  Solunum yollarmi irrite etmez. Diger ajanlarin etkilerini
potansiyalize etmez, additif etki ile onlarin MAC degerlerini azaltir. Azot protoksit
ikinci gaz ve konsantrasyon etkisi Ozelligine sahiptir. Bu nedenle birlikte verildigi
inhalasyon anesteziginin alveolar yogunlugu bu ajanin tek basina verilmesine goére daha
hizl yiikselir ve indiiksiyon hizlanir.

Azot protoksitin analjezik etkisi, kismen de olsa opioid reseptorii ve endorfin
sitemi ile etkilesmesine baglidir. Naloksan azot protoksitin analjezik etkisini dnemli

derecede antagonize etmektedir.

2.4.2. Kardiovaskiiler Sisteme Etkileri

Birkag in vitro ¢alismada N,O’un kardiyak kontraktiliteyi deprese ettigi gosterilmistir.
Sempatik aktivasyon yaptigi, plazma katekolamin seviyelerini arttirdi§i mikronérografi
teknigi ile gosterilmistir [203-206]. Ayrica sempatik aktivasyon 6zelligi myokardial
depresyon 6zelligini baskilamaktadir. Endojen katekolaminleri artirdigi i¢in, epinefrin
kokenli disritmilerin insidansin1 da artirabilir. Myokardial depresyon koroner arter

hastalig1 olan ve ciddi hipovolemisi olan hastalarda baskilanamayabilir ve gelisen

28



arteriyel kan basinci diisiisii bazen myokard iskemisine neden olabilir. pulmoner

vaskiiler direnci artirir [207].

2.4.3. Solunum Sistemine Etkileri
Tidal voliimii azaltir, solunum sayisini artirir. N2O kullanilan hastalarda hipoksi ve CO,

seviyesindeki degisikliklere solunumsal yanit baskilanir [207, 208].

2.4.4. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Serebral kan akimi ve serebral kan voliimiinii artirarak intrakraniyal basingta hafif
yiikselme yapar. Serebral metabolizmayi hizlandirarak serebral oksijen tiiketimini artirir
[207, 208].

Karaciger ve bobrek kan akimini minimal oranda azaltir. Glomeriiler filtrasyon
ve driner out put azalir. N2O’in kas gevsetici etkisi yoktur. Uyanma esnasinda
ekzalasyon yolu ile elimine edilir. Bir kismi da deri yolu ile disart diffiize olur. Azot
protoksitin kanda erirligi yiliksek oldugundan bosluklar icine kolaylikla diffiize olur.
Viicutta genisleyemeyen (kapali) bosluklar igine diffiize olmasi bazi operasyonlarda
probleme neden olabilir. Genisleyebilir bosluklar arasinda mide, bagirsak, periton
boslugundaki gaz, cerrahi amfizem sayilabilir. Genisleyemez (kapali) bosluklar ise orta
kulak, nazal siniisler, vitreus, subdural ve sisternal bosluklardir. Kapali bosluklar
genisleyemeyecegi i¢in iclerindeki basing artar. Bu nedenle pndmotoraks, hava embolisi
riski olan ameliyatlar, timpanoplasti, barsak obstrikksiyonu gibi durumlarda

kullanilmamalidir [207, 208].
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B12 vitaminini inaktif forma okside ederek uzun siireli kullanimda noropatik
etki ve megaloblastik anemi yapar. B12 vitaminine bagimli metionin sentetazin da
aktivasyonu bozulur ve DNA sentezi etkilenir.

Muhtemel teratojenik etkisinden dolayr hamilelerde kullanilmamalidir.
Uygulama sirasinda azot protoksite akut fiziksel bagimlilik gelisebileceginden girisim
sonunda bu maddenin kesilmesi ile postoperatif donemde konviilzan tipte hareketler,
istime ve sikint1 hissi ile ¢ekilme sendromu goriilebilir [207, 208]. Muhtemelen medulla
oblangatada yer alan kusma merkezini ya da kemoreseptor triger zonu uyarmasina bagl

olarak, postoperatif bulant1 ve kusmaya neden oldugu diisiiniilmektedir [209].

2.5. SEVOFLURAN

F I C

Sekil 2. Sevofluranin kimyasal yapisi

Sevofluran, metil eter tiirevi bir volatil anestezik olup kimyasal adi floro 2. 2. 2-
trifloro-I- (triflorometil) etil eterdir. Vaporizasyonla uygulanir. Renksiz, patlayici ve
yanict olmayan, koruyucu igermeyen, kimyasal olarak stabil olan, metallerle

reaksiyona girmeyen volatil anesteziktir.

30



Sevofluran, 1968 yilinda Regan ve arkadaslar1 tarafindan sentez edilmistir.
1981°de Holaday ve Smith tarafindan goniilliiler iizerinde yapilan ilk ¢alisma
yaymlanmustir [91]. Ik klinik kullanimi 1990 yilinda Japonya’da gergeklesmistir.
Izofluran, enfluran, desfluran hava yoluna irritan dzelliktedir. Bu durum; ksiiriik, soluk
tutma, asir1 salivasyon ve laringospazmla sonuglanabilir [210].

Sevofluranin baslica {stiinliikleri, hos ve nonirritan kokusu ile maske
indiiksiyonunda minimal respiratuvar irritasyon yapmasi, anestezi derinliginin diger
ajanlara gore daha iyi kontrol edilebilmesi, desfluran haricindeki diger tiim volatil
anesteziklerden daha hizli indiiksiyon ve derlenme saglamasi ve stabil kardiyovaskiiler
etkileridir [210].

Molekiil agirligi; 200,05 gr, kaynama noktasi; 760 mmHg'da 58.6C°, ozgiil
agirligr; 25C%de 1.53gr/cm? ve buhar basinct; 20C%de 157mmHg' dur.

Sevofluranin kan ve dokulardaki c¢oziinebilirligi diisiiktiir. Sevofluran i¢in
partisyon kat sayilari, kan/gaz i¢in 0.63, beyin/gaz icin 1.15, yag/gaz i¢in 47'dir.
Sevofluranin diisiik kan / gaz ve doku / kan partisyon katsayilar1 alveoler anestezik
konsantrasyonun hassas kontroliine, indiiksiyon sirasinda alveoler anestezik
konsantrasyonun hizla yiikselmesine ve anesteziden hizli derlenmeye neden olur.
Dokulara hizla dagilir ve hizla eliminasyona ugrar. Sevofluranin ¢6ziiniirliigii, yasa
bagl olarak degismez. Sevofluran anestezisi, diisiik kan/gaz ¢oziiniirliigi ve diisiik
respiratuvar irritabilite nedeni ile inhalasyon anestezigi olarak tercih edilmektedir.
Anestezi idamesinde, sevofluranin inspiryum/alveolar konsantrasyon orani, izofluran ile
elde edilenden dort kat diisiiktiir. Bu da anestezi derinliginin kontroliinde biiyiik giiven

saglamaktadir [43, 211].
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Insanlarda viicuda alinan sevofluranin %S5'inden daha azi metabolize olur,
geriye kalan kismi Oncelikle akcigerlerden olmak {izere viicuttan uzaklastirilir.
Sevofluranin sinirli biyotransformasyonu inorganik flor (F') ve karbondioksit salinmasi
ile HFIP (Heksofloroizopropanol) firetir. Bobrekler yoluyla viicuttan atilan floriir
baslica transformasyon iiriinleridir. Halotanin tersine rediiktif metabolizmas1 yoktur.
Olusan HFIP glukuronik asitle konjuge edildikten sonra idrarla atilir [93].

Klinikte CO, absorbanlar1 ile (sodalime-barolime) ile temasi sonucunda, A
bilesigi olarak da bilinen pentafloroizopropilfenil florometil eter [(PIFE), C4H,2FO] ve
eser miktarda B bilesigi olarak bilinen pentaflorometoksi izopropil florometil eter
[(PFME), CsHgFsO] olusmaktadir. Klinikte, sevofluran anestezisini takiben A bilesigi

olusumunun renal veya hepatik toksisite ile baglantili oldugu gosterilememistir.

2.5.1. Sistemler Uzerine Etkiler

2.5.1.1. Solunum Sistemi

Sevofluranin solunum sistemi tizerine doza bagli depresif etkisi halotandan daha
belirgindir. Bu etki baslangici, sevofluranda solunum siklusunun siiresi kadardir ve
anestezi derinligi arttikga, dakika ventilasyonu diiser, PaCO, artar. Bunlarla birlikte
bronsiyal diiz kaslar gevser [211]. Inhalasyon anestezikleriyle solunum sayis1 genellikle
artar, tidal voliim ve ekspirasyon sonu voliim ise azalir. Sevofluran, isofluran, halotan
ve enfluran ile yapilan bir calismada; sevofluranin solunum sayisini etkilemedigi,
oOksiiriik refleksini uyarmadigi, tidal voliim iizerine etkisinin az oldugu ve respiratuar

parametreler {izerine en az etkili volatil ajan oldugu gézlenmistir [212].
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2.5.1.2. Kardiyovaskiiler Sistem

Sevofluran ve tiim inhalasyon ajanlar1 negatif inotropik etki ve periferik
vazodilatasyon ile doza bagl kardiyovaskiiler sistemi deprese eder.

Sevofluran verilmesi ile kalp atim hizi stabil ve genellikle izoflurana gore
distiktiir. Erigkinlerde, yiiksek MAK degerlerinde ve inhale edilen konsantrasyonlarin
hizli arttigit durumlarda tasikardi gozlenmemistir. Cocuklardaki ve infantlardaki
veriler, halotana gore sevofluranda daha az bradikardi oldugu goriilmiistiir. Sevofluran
da diger volatil anestezikler gibi, gittikge artan konsantrasyonlarda kan basincinda
progresif diislis saglar. Ayrica, dozdan bagimsiz olarak ortalama pulmoner arter
basincinda izoflurandan daha biiylik diisiis olusturur. Kan basincindaki ve pulmoner
vaskiiler direngteki disiisler, sempatik sinir aktivitesinde veya norepinefrin
konsantrasyonunda 6nemli bir degisiklik olmaksizin, vaskiiler diiz kaslara olan direk
etkisine baglidir. Sevofluran klinik olarak uygun konsantrasyonlarda kardiyak outputu
koruma egilimindedir, asir1 dozlarinda ise kardiyovaskiiler kollapsa neden olabilir.
Hayvanlarda, sevofluran izoflurana gore daha az koroner vazodilatasyon yapmakta ve
koroner akimda redistribiisyon yapmamaktadir. Sevofluran; desfluran ve izofluran gibi
miyokardin kontraktilitesini azaltmakta ve epinefrinin yaptig1 kardiyak aritmileri
potansiyalize etmemektedir. Miyokardial kontraktilitede yaptig1 depresyonu Ca*"’1in
kasa girisini engelleyerek yapmaktadir. Sevofluran diger volatil anesteziklere benzer
sekilde barorefleks fonksiyonunu baskilamaktadir. Sevofluranin hepatik, renal,
serebral dolasim gibi rejyonal kan akimi {izerine olan etkileri izofluran ile benzerdir.
Sevofluran anestezisinde saglikli goniillillerde ve elektif cerrahi gecirecek olan

hastalarda daha stabil kalp hizlar1 gériilmektedir [213].

33



2.5.1.3. Renal Sistem
Sevofluran, bobrek kan akimini azaltir. Metabolitleri, konsantrasyon yetenegi gibi

bobrek tubiiler fonksiyonlarini zayiflatir [43].

2.5.1.4. Karacigerde
Portal ven akimini azaltirken hepatik arter kan akimini arttirir. Total karaciger kan

akimi ve oksijen dagilimin diizenler [43].

2.5.1.5. Santral Sinir Sistemi
SSS’de diisiik kan/gaz ¢Oziiniirlik katsayist nedeniyle hizla elimine olmaktadir.
Konvulzif ve epileptik aktivite bildirilmemistir [43].

Normokarbik durumda serebral kan akimi ve intrakraniyal basingta bir miktar
yikselmeye neden olmaktadir. 1.5 MAK (minimum alveolar konsantrasyon) tizeri
sevofluran konsantrasyonu serebral kan akiminda otoregiilasyonu saglar. Serebral

oksijen ihtiyacini azaltir.

2.6. PROPOFOL
Gilintimiizde en sik kullanilan intraveno6z anestezik ajandir. Propofol ¢abuk ve giivenilir
hipnoz olusturan, gama amino butirik asit (GABA) reseptorleri ilizerinden etkili bir
ajandir. Ayrica benzodiyazepinlerin baglandigi yerden daha uzak bir bolgede GABA ile
diizenlenen geg¢isi artirmasi son zamanlarda tespit edilmistir [214].

Propofoliin sentez caligmalar1 1970°de baslamistir. 1977°de ilk klinik deneme

yapilmistir. Giliniimiizde kullanilan formu 1989’da elde edilmistir [215]. Area
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postremada GABA reseptorleri tarafindan olusturdugu seratonin inhibisyonuna bagl
olarak antiemetik 6zelligi vardir [215, 216].

Yumusak ve hizl1 indiiksiyon saglayan bu IV anestezik ajan kisa yarilanma 6mrii
ile hizl1 derlenme saglar. Kas tonusunu azaltip, kardiyovaskiiler ve solunum depresyonu
yaparak hizli, yumusak anestezi indiiksiyonu olusturur. Uzun siiren infiizyondan sonra
derlenme nispeten yavas olur bu da basta yag dokusundan olmak iizere pek ¢ok
dokudan, bu lipofilik ilacin yavas perfiizyonuna baglidir.

Propofol kas gevseticiler ile etkilesim goriilmez. Es zamanli propofol verildigin
de fentanil ve alfentanilin plazma konsantrasyonlari arttirabilir [217].

Analjezik 6zelligi yoktur, subanestezik dozlarda sedasyon, amnezi ve antiemetik
etki olusturur. Histamin salinimina yol a¢gmaz. Uygulamalarinda enjeksiyon agrisi,
miyoklonus, apne, hipotansiyon, nadiren de flebit izlenebilir [215].

Propofoliin hedef kan konsantrasyonu, 4-6 pg/ml’dir. Soya fasulyesi

emulsiyonunda formule edildiginden beri anaflaktik reaksiyona rastlanmamastir.

2.6.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

OH
(CHg),HC CH(CH,),

Sekil 3. Propofolun kimyasal yapisi

Propofol; (2,6-diisopropylfenol), bir fenol halkasma bagli iki isopropil grubundan

olusmaktadir. Alkilfenoller oda 1sisinda yag seklindedir ve akoz soliisyonlarda
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¢ozililmez. Giiniimiizde kullanilan formu olan %1 (agirlik/hacim) oraninda propofol,
%10 soya yagt, %2.25 gliserol ve %]1.2 piirifiye edilmis yumurta fosfatidinden olusur.
Kimyasal yapis1 2.6 diizopropilfenoldiir ve emiilsiyonu izotoniktir ve pH’s1 7’dir ve
hafif viskoz siit kivamli ve beyaz renktedir. Antimikrobiyal koruyucu igermeyen yag
amiilsiyonu olmasi mikroorganizmalarin ¢ogalmasini kolaylastirilabilir. Bu sebeple
kullanmadan 6nce kauguk membran alkolle silinip steril bir enjektore aseptik kosullarda
cekilmelidir. Bu sebeple mikroorganizma gelisimini geciktirmek i¢in %0.005 disodyum
edetat veya %0.025 metabisiilfit iceren formiilasyonlari da dretilmistir [218, 219].
Biitiin formiilasyonlarin oda 1sisinda stabildir ve 1siktan etkilenmez. Propofoliin diliie

edilmesi istenirse %5 dekstroz ile hazirlanmasi mimkindiir.

2.6.2. Metabolizma

Karaciger tarafindan metabolize edilir ve metabolitlerinin aktivitesi yoktur.
Metabolitleri glukuronid ve stilfatla konjiige edilerek suda eriyebilir hale getirilir %981
bobreklerle ve %2’i fegesle atilir. %0.3’den az kismi degismeden idrarla atilir [2109,
220]. Plazma klirensi hizli olan propofoliin bu metabolik klirensinin hepatik kan
akimmin istiinde olmasindan dolayr ekstrahepatik metabolizmasinin  oldugu
diisiiniilmektedir. Ekstrahepatik metabolizmasinda akcigerlerin 6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir [221, 222]. Hizli metabolize olmasi ve yiiksek klirense sahip olmasi

nedeniyle uyanmayi hizlandirmaktadir.

2.6.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Propofolun intraven6z (iv) hizli tek bir bolus dozunu takiben iki dagilim faz1 gézlenir.

Ik dagilim yar1 6mrii 2-8 dakikadir ve eliminasyon yari émrii 1-3 saat arasindadir. Bu
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dagilim fazlar1 ¢ok kanlanan dokulardan az kanlanan dokulara dogru propofolun
hareketine baglidir. Propofoliin dokulara dagilimi en iyi ii¢ kompartman modeliyle
anlatilmistir. Bu modele gore baslangic ve yavas dagilim yar1 Omiirleri olarak 1-8
dakika (dk) ve 30-70 dk lik siireleri ve eliminasyon yari omrii olarak 4-23,5 saatlik
stireleri saptamislardir. Hasta sakin olarak uyanir ve 4-8 dakika iginde oryante olur.
Propofol %97-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir [222, 223]. Renal hastaliklarda
propofoliin kinetigi degismez. Karaciger fonksiyonlarinda ise minimal yan etki
goriilebilir [219]. Ekstrahepatik organlarin da propofol eliminasyonunda rol oynamasi
nedeni ile karaciger transplantasyonunun anhepatik fazinda bile propofolun plazma

konsantrasyonunda anlamli bir artis olmadigi gézlenilmistir [222].

Tablo 2. Propofoliin kullanimi ve dozlari

Genel anestezi indiiksiyonu 1-2,5mg/kg iv

Genel anestezi idamesi 50-150pg/kg/dk iv  (N20O veya opioidle
kombine

Sedasyon 25-75png/kg/dk iv

Antiemetik 10-20mg iv; 5-10 dk da bir tekrar 10ug/kg/dk
inflizyon baglanabilir

Organ Sistemleri Uzerine Etkileri

2.6.4. Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyovaskiiler sistem iizerindeki en belirgin etkisi arteriyel hipotansiyondur. Propofol
indiiksiyonu hem hipnotik hem de direkt etkisine bagh olarak katekolamin salinimim
azaltir, sempatik tonusu azaltir ve bunun sonucunda arteriyel kan basincinda diismeye

neden olabilir. Sol ventrikiil atim kapasitesinde azalmaya neden olur. Doza ve uygulama
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hizina bagli sistolik, diastolik ve ortalama arter basinglarinda %25-40’e varan diisiisler
olabilir. Propofol, kardiyak output / kardiyak indeks, atim voliimiinde ve sistemik
vaskiiler rezistansta azalmaya neden olur. Barorefleks aktiviteyi inhibe eder, arteriyel
kan basincindaki diisiise ragmen kalp hizinda (KH) genellikle artis goriilmez veya
minimal artisa neden olur [219, 224, 225].

Propofoliin sinoatriyal nod fonksiyonu ve atriyoventrikiiler ve aksesuar yan yol
iletimine direkt etkisi ¢ok goriilmemektedir. Sinoatrial nod disfonksiyonunda veya
parasempatomimetik ila¢ kullaniminda ve vagal uyariya neden olan cerrahi islem
esnasinda propofol bradikardi ve atrioventrikiiler tam bloga neden olabilir. Doza
bagiml olarak atropinin KH cevabini baskilar. Propofol anestezisi esnasinda kardiyak
ritm bozuklugu fazla goriilmez buna ragmen entiibasyon sirasinda gecici
supraventrikiiler tasikardi, ventrikiiler ektopik ve nodal atimlar olusabilir. Sol ventrikiil
02 tiiketiminde %31 ve myokardiyal kan akiminda %26 azalmaya sebep olur. Ayrica

otonomik sempatik yanit1 azaltir [219].

2.6.5. Solunum Sistemi

Propofol uygulamasi ile doza, uygulanma stiresine, enjeksiyonun hizina ve es zamanlh
premedikasyona bagli apne olusur. Apne olusum siklig1 diger intravendz anesteziklere
gore daha fazladir. Propofol solunum merkezinin karbondioksite (CO;) olan
duyarliligini inhibe eder. End tidal CO;’yi (EtCO2) artirir. Tidal voliim ve fonksiyonel
rezidiiel kapasiteyi azaltir [219, 226]. Larengeal refleksleri baskilar. Laringospazm
nadirdir. Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) olanlarda bronkodilatasyon yapar,

hipoksik pulmoner vazokonstriksiiyona etki etmez [227].
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2.6.6. Santral Sinir Sistemi

GABAA reseptorleri lizerinden etkisini gosterir. Propofol serebral kan akimini ve
intrakraniyal basinci azaltir. Artmis intrakraniyal basinghi hastalarda; serebral arter
basincindaki diisme, intrakraniyal basingtaki diismeden daha ¢ok olabilir ve bu da
serebral perfiizyon basincinda énemli miktarda azalmaya neden olabilir. Indiiksiyona
bazen subkortikal glisin metabolizmasina bagli kas segirmeleri, spontan hareketler,
opistotonus ve higkirik goriilebilir. Bunlar tonik-klonik ndobetleri taklit etsede,
propofoliin oncelikli antikonviilzan 6zellikleri (burst supresyon gibi) vardir [219]. Bu
nedenle epilepsisi olan hastalarda ve status epileptikusu sonlandirmak i¢in
uygulanabilir. Propofol intraokuler basinci da distirtir [217].

Antiemetik ve antipiiriritik etkisi vardir. Antiemetik etkiyi; antidopaminerjik
aktivite, kemoreseptor triger zon ve vagal nukleus depresyonu, olfaktor korteksten
aspartat ve glutamat salimiminin depresyonu ile area postremada seratonin
konsantrasyonunu azaltarak meydana getirir [228]. Yanik, diyare ya da major sepsisli
hastalar veya ¢inko defekti olabilecek hastalarda uzun siireli inflizyonla kullanilacak ise

¢inko replasmani yapilmalidir [215].

2.6.7. Yan etkiler

Ik olarak cocuklarda goriilmiis bir sendromdur. Propofoliin > 4 mg/kg/saat ve 48
saatten uzun silireli uygulanmasma bagli ortaya ¢ikan nadir goriilen o6limcil bir
sendromdur. Klinik bulgular hiperkalemi, metabolik asidoz, akut kalp yetmezligi,
hepatosteatoz ve hepatomegali, rabdomyoliz, miyopati ve hiperlipidemidir. Serbest yag

asitlerinin mitokondri ic¢ine girisinin inhibe olmasi sonucu serbest yag asidi
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metabolizmasinda azalma meydana gelmekte ve mitokondriyal solunum zinciri

yetmezliginin sonucunda da bu sendrom goriilmektedir [229].

2.7. FENTANIL

CH3CH2ﬁ —N

o N == CH,CH,

Sekil 4. Fentanilin kimyasal yapisi

Fenilpiperidinin sentetik bir tiirevidir. Kimyasal ismi N (1-fentanil-4-piperidil)
propionanilid’dir. Morfinden 100-300 kez daha giiclii bir opioiddir ve yan etkileri daha
azdir [230, 231]. Fentanil santral sinir sisteminde talamik bolgede etki gosterir.
Hipotalamus, retikuler sistem ve gama noronlarini etkiler. Diger santral sinir Sistemi

(SSS) depresanlarini potansiyalize eder. Miyozis ve 6fori yapar.

2.7.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Opioidler zayif bazlardir. Tim opioidler belli bir derecede plazma proteinlerine
baglanirlar. Etki baslama hizi, hem yagda ¢oziiniirliige, hem de proteine baglanma
oranina bagl olarak degisiklik gosterir [232]. Fentanilin pKa’st 8,4 diir. Plazma
proteinlerine %80 oraninda baglanir ve akcigerlerden ilk gecis eliminasyonuna ugrar.
Farmakolojik etkiyi belirleyen interstisyel sividaki iyonize fentanil (F+)

konsantrasyonudur.
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2.7.2. Farmakokinetik

Etkisi 30-60 saniye i¢inde baslar ve 30 dakika siirer. Maksimum analjezik etkisi 3-6
dakika i¢inde goriliir. Solunum depresyonu en fazla 5 -15. Dakikalar arasinda goriiliir.
Tekrarlayan uygulamalarda eliminasyon yari omrii uzayacagindan derlenme siiresi
gecikir. Intraoperatif 2-150 pg/kg dozda kullanilabilir. Fentanil yagda c¢oziiniirliigii
yiiksek oldugundan kan —beyin bariyerini hizla gecer (morfinden 156 kat fazla), buna
bagl olarak etki baslama siiresi kisadir, ancak adipoz dokuda ve iskelet kas1 gibi inaktif
dokularda fazla miktarlarda birikmesine bagli yavas salinim etkisi yapar.

Fentanil’in eliminasyon yar1 dmriiniin 2-4 saat olmasina sebep olur. Dagilim
hacmi 3-6 L/kg, klirensi 10-20 ml/kg/dk’dir. Bu 6zellikleri plasenta bariyeri hizla
gecmesini saglar. Fentanil baslica karacigerde N-dealkilasyon ve hidroksilasyona
ugrayarak metabolize olur. Primer metaboliti norfentanil’ dir [233].

Fentanil, propofoliin total viicut klirensini azaltir, kan konsantrasyonunu artirir.
Propofolun distrubisyonu ve klirensinde degisiklige neden olmaz [233]. Solunum
depresyonuna sebep olan en diisiik plazma konsantrasyonu 1 ng/ml’dir. 1.5-2 ng/ml

konsantrasyonunda iyi bir postoperatif analjezi saglar [234].

2.7.3. Farmakodinami

2.7.3.1. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Fentanil analjezik ve anestezik dozlarda, sol ventrikul fonksiyonu zayif olan hastalarda
bile nadiren hipotansiyon yapar bu da genellikle vagal stimulasyona bagl bradikardi ile
olusur. Miyokard kontraktilitesinde ¢ok az degisiklik olusturur veya hi¢ degisiklik
olusturmaz. Fentanil ile anestezi indiiksiyonunda biitiin hemodinamik parametreler (kan

basinci, kalp hizi, kardiyak output, sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans, pulmoner
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wedge basinci vs.) degismeden kalir. Fentanil atrioventrikiiler diigiim iletimini
yavaslatir. P-R araligini, atrioventrikiiler diigiim refrakter periyodunu ve purkinje lifi

aksiyon potansiyelini uzatir [235].

2.7.3.2. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Fentanil esit dozdaki dolantin ve morfine gore daha ¢abuk ve daha kisa siireli solunum
depresyonuna sebep olur. Yash hastalar opioidlerin solunum depresyonu etkilerine daha
hassastir. Fentanilden sonra hipokapnik ventilasyon (hiperventilasyon) postoperatif
solunum depresyonunu uzatir ve arttirir; bunun sebebi kardiyak output ve karaciger kan
akiminin azalmasi nedeniyle karacigerden atilimin azalmasidir [235].

Fentanilin morfine gore histamin salict etkisi, bulanti -kusma yapict etkisi,
bronkokonstriksiyon ve solunum yolu salgilarinda artis etkisi daha azdir, bu sebeple
astmatik veya bronkospastik hastalarda en iyi opioid analjezik ve anesteziktir [234].

Opioidler, oksiiriik refleksini baskilar. Mekanizmasi tam belli olmamakla
birlikte iist havayolu, trakea ve alt solunum yollaria ait refleksleri baskilar. Trakeal
entlibasyona karsi gelisen somatik ve otonomik cevaplarin koreltilmesini, bu sekilde

hastalarda oksiirme, 6giirme olmaksizin endotrakeal tiipii tolere etmelerini saglar [236].

2.7.3.3. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Vagomimetiktir, kolinerjik etki gosterir. Fentanil analjezi dozunun iistiinde nadiren
konviilsif aktiviteye neden olabilir, bu durum bazen opioide karsi ortaya g¢ikan kas
rijiditesi ile karigabilir [237]. Medullar kemotaktik triger zonu aktive etmesine bagl
bulant1 ve kusma insidans1 yiiksektir. Dozdan bagimsiz olarak amnestik etkileri yoktur

[237]. Nadirde olsa ajitasyon, disfori olusturabilir. Myozis yapar, oddi sfinkterini kasar.
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Kafa travmasi olan hastalarda, hiperkarbiye neden olup kafa i¢i basinci ylikseltebilir.
Direk olarak serebral vazodilatasyona neden olabilir, bu ventilasyon ile Onlenebilir.
Fentanil, serebral kan akimi ve serebral metabolizmay1 azaltir. Intrakraniyal basinci
yiiksek olan hastalarda kafa i¢i basincini diistirmek i¢in uygun bir ajandir.

Opioidler, cerrahiye bagl stres yanitini; katekolaminlerin, antidiiiretik hormon
ve kortizoliin salinimini azaltarak baskilarlar [237].

Peristaltizmi azaltarak, mide bosalma zamanin1 geciktirir [237]. Kronik opioid
tedavisi alan hastalarda ameliyat 6ncesi uygun siireli acliga ragmen hastalar tok kabul
edilmelidirler [238]. Normal intestinal sekresyon ve peristaltizm inhibe olur ve kabizlik
geligir [238]. Uzun doénem tedavide, bir¢ok yan etkiye tolerans gelismesine ragmen bu
etkiye tolerans gelismez [237].

Fentanil;

1. Analjezik,

2. Analjezik-anestezik ve

3. Primer olarak anestezik olarak kullanilabilir.

Fentanil analjezi saglamak i¢in 1-2 pg/kg dozlarda kullanilir. 2 -10 pg/kg
dozlarda inhalasyon anestezikleriyle beraber entiibasyona veya cerrahi uyaranlara karsi
olusan hemodinamik yanit1 6nler, 50-100 pg/kg dozlarinda ise tek basina genel anestezi

saglamak i¢in kullanilir [239, 240].
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2.8. ROKURONYUM BROMUR
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Sekil 5. Rokiironyum Bromiiriin kimyasal yapis1

2.8.1. Farmakolojik Ozellikleri

Vekiironyumun monoquartaner steroid iceren analogudur. Hizli etki baglangicina sahip,
kiirar benzeri ilaglarin tiim farmakolojik etki karakterini tasiyan orta etki siireli non
depolarizan néromiiskiiler bloker ajandir. Motor son plakta nikotinik kolinoseptorler ile
yarigir. Bu etki neostigmin, edrofonyum ve piridostigmin gibi asetilkolinesteraz
inhibitorleri tarafindan antagonize edilebilir. Giliniimiizde kolinesteraz inhibitorleri ile
yapilan geleneksel dekiirarizasyon islemine giincel bir alternatifte sugammadextir.
Modifiye bir gama siklodekstrin olan sugammadeks, relaksan baglayic1 bir ajandir.
Siklodekstrinler, lipofilik bir ¢ekirdege sahip, suda ¢o6ziinebilen siklik
oligosakkaritlerdir. Bunlar, maddeleri “molekiiler enkapsiilasyon” ile iglerine
hapsederek suda eriyebilen hale getirip hizlica idrar yoluyla atilmalarini saglar.
Sugammadeks, tek bolus halinde intraven6z olarak uygulanir.

Rokiironyum diger steroid yapili kas gevseticilerden daha az etkindir. Intravendz
anestezi esnasinda ED90 dozu yaklasik 0.3 mg/kg’dir. 0.6 mg/kg rokiironyumun
intravendz uygulamay takiben 60 saniye iginde hemen hemen tiim hastalarda yeterli
entiibasyon kosullar1 saglanir. Cerrahi girisimler icin istenen kas paralizisi 2 dk. i¢inde

saglanir. Bu dozun klinik etki siiresi 30 - 40 dk’dir. Toplam etki siiresi ise 50 dk.’dur.
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Etki siiresinin idamesi i¢in 0.15 mg/kg rokiironyum kullanilir. Tavsiye edilen idame
dozlarinin tekrarlarinda kiimiilasyon etkisi goriilmemistir.

Kardiyovaskiiler cerrahi hastalarinda 0.6 - 0.9 mg/kg rokiironyum dozunu
takiben maksimum blogun baslangi¢ siiresi esnasinda kalp atim hizinda %9, ortalama

kan basincinda ise %16’lik bir artma gortilebilir.

2.8.2. Farmakokinetik Ozellikleri
Metabolize olmaz. Eliminasyonu primer olarak karaciger ve daha sonra bobrek yoluyla
olur.

Etki siiresi bobrek hastaliklarinda onemli derecede etkilenmez. 0,6 mg/kg
roklironyum uygulamasinda %12-22 oranda idrarla, 1 mg/kg uygulamasinda %31
oraninda idrarla, lk 12 saatte atilmaktadir. Atilimin biiylik kismi ilk 2 saatte
gerceklesmektedir. 48 saat sonra uygulanan dozun %26°s1 idrarla, %7’si safrayla atilir.
Sonugta rokiironyumun %31°1 fegesle, %27’si idrarla 4-8 giinde atilir [241].

Rokiironyum farmakokinetigi renal transplantasyon sirasinda onemli degisime
ugramamaktadir. Ancak kronik bobrek yetmezliginde klirens azalir. Sirotik hastalarda
klirensi azalir ve paralizi siiresi uzar. Karaciger hastalarinda eliminasyon yarilanma
Omrii ortalama 225 dakikaya kadar uzamistir.

Minimal kardiyovaskiiler yan etkileri olan, thmal edilebilir histamin salinimina
yol agan hizli etki baglangici olan bir kas gevseticidir. Kalp hizin1 %10-20 arttirir. Acil
hizl1 entiibasyon gereken ve siiksinilkolinin kontrendike oldugu durumlarda secilecek en

uygun nondepolarizan kas gevseticidir [241].

45



2.9. LIDOKAIN

Sekil 6. Lidokainin kimyasal yapisi

Kimyasal ismi 2- (diethylamino)-N- (2,6-dimethylphenyl)acetamid'dir. Formiilii
Ci4H22N20 olup, molekiil agirligi 234.34 g/mol'diir. Lidokain amid yapili lokal
anestezik ve antiaritmiktir. Etkisi 30-90 sn i¢inde baslar. Yarilanma omri alfa faz1 8
dakika, beta faz1 1.5-2 saattir. Orta etki siireli lokal anesteziktir. Epineftin ilave edilince
etki siiresi uzamaktadir. Ayrica epinefrin lidokainin absorbsiyonunu yavaslatarak kan
seviyesini azaltir ve sistemik toksik reaksiyon olugma potansiyelini minimalize eder.
Is1, asit ve alkalilerden etkilenmez. 1nﬁltrasyon anestezisinde, ekstremite bloklarinda,
kaudal, epidural, spinal bloklarda, topikal anestezide ve RIVA’da tercih edilen bir
ajandir [242].

Lidokain, hiicre membranindaki hizli sodyum kanallarin1 bloke ederek ndronal
depolarizasyonu degistirir. Depolarize olamayan membran aksiyon potansiyelini
iletemez ve bu durum lidokainin lokal anestezik etkinliginin temelini olusturur [243].

Lidokain Klas-1B antiaritmiklerdendir. Lidokain intravendz uygulandiginda
medulla spinalin dorsal boynuz ndronlarinda analjezik etkiye de sahiptir. Lidokain
topikal uygulandiginda mukozadan hizli absorbe olmakta ve lokal olarak taktil uyarilari

baskilamaktadir. Hava yolundaki uygulamalarda (entiibasyon, ekstiibasyon,

46



laringoskopi) hemodinaminin kontrolii amaciyla onerilen doz 1.5 mg/kg iv olup,

islemden 3 dakika 6nce uygulanmalhidir [244-247].

2.9.1. Farmakodinamik Ozellikleri

Lidokain 1. smif antiaritmik ajandir (membran stabilizani). Purkinje liflerinde faz-4
diastolik depolarizasyonu inhibe ederek otomatisiteyi azaltir ve Purkinje lifleri ile
ventrikiil kasinda effektif refrakter periyodu ve aksiyon potansiyeli siiresini kisaltarak
(Vaughan-Williams smif IB antiaritmik) antiaritmik etki gosterir. Lidokain
ventrikiillerin fibrilasyon esigini ve Purkinje liflerinin diastolik uyar1 esigini de
yiikseltir. Bu etkiler sinoatrial nodun otomatisitesini baskilamayan konsantrasyonlarda
ortaya c¢ikar. Terapdtik plazma konsantrasyonlarinda normal kalpte His Purkinje,
ventrikiil kasi ve atrioventrikiiler nod iletiminde ¢ok az etkiye sahiptir. Atriumun
Ozellesmis dokular1 ventrikiiler dokulara kiyasla lidokainin etkilerine daha az
duyarlidirlar. His-Purkinje sisteminin aksiyon potansiyeli siiresini ve effektif refrakter
periyodu kisaltir. Normal kalp dokusunun uyarilabilirligini etkilemez. Lidokainin kalp
debisi lzerine fazla etkisi olmamakla birlikte, anormal siniis nodu olan hastalarda
kardiyak depressan etkilerine karst duyarlhilik goriilebilir. Lidokain yakin zamanda
miyokardiyal enfarktiis gecirmis olan hastalarda koroner kan akimini arttirabilir. Ilacin
sinlis nod otomatisitesi, atrial kondiiksiyon, atrial effektif refrakter period ve EKG

tizerine hemen hemen higbir etkisi yoktur.

2.9.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Ventrikiiler aritmilerin baskilanabilmesi i¢in 1-5 mcg/ml'lik bir plazma lidokain

konsantrasyonuna ihtiya¢ vardir. Plazma konsantrasyonu 5 mcg/ml'yi gectiginde
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toksisite ortaya c¢ikar. Santral sinir sistemini etkileyerek kardiyovaskiiler depresyon ve
oksiiriik refleksinin baskilanmasi 5 mg/kg tizerindeki dozlarda goériilmektedir [248].
Lidokain viicut dokularma yiiksek oranda dagilir. Iv yiikkleme dozunu takiben,
bobrekler, akcigerler, karaciger, kalp gibi perfiizyonu yiiksek olan dokularda erken ve
hizli bir plazma konsantrasyonuna ulasir. Ardindan iskelet kaslar1 ve adipoz dokuda
redistriblisyona ugrar. Konjestif kalp yetmezligi ve karaciger hastaligi olanlarda ilacin
dagilim hacmi azalir. Lidokain kan beyin bariyerini agar. Plasentaya gecer, ayni
zamanda siite de gecer.

Lidokainin plazma proteinlerine baglanmasi doza bagimlidir. 1-4 meg/ml'lik kan
konsantrasyonlarinda ilacin %60-80'1 plazma proteinlerine baglanir. Lidokainin 7-30
dakikalik baslangi¢c yar1 émrii ve 1,5 - 2 saatlik bir terminal yarilanma Omrii vardir.
Lidokainin parenteral dozunun yaklasik %90" karacigerde metabolize olurken dozun
%10'undan az1 idrarla degismeden atilir. Konjestif kalp yetmezligi olanlarda ilacin
degismeden atilan miktar1 artar. Karaciger hastaligi olanlarda ilacin metabolizmasi
azalabilirken, bobrek yetmezligi olan hastalarda lidokain ve metabolitinin dagilimi1 ve
eliminasyonu normal kalabilmektedir. Renal yetmezligi olan hastalarda birkag¢ giinliik
intravendz lidokain uygulamasini takiben ilacin glisinksilidid (GX) metaboliti
birikebilir.

Lidokain kullanimi ilacin kendisine bagh asir1 duyarlilik reaksiyonu, ikinci ve
ticlincii derece kalp blogu, agir sinoatriyal blok ve klas-1 antiaritmik ilaglarin kullanimi1

durumlarinda kontrendikedir.
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2.10. REMIFENTANIL

Remifentanil; Amerka Birlesik Devletleri’'nde 1996’dan itibaren klinik kullanima
baslanmis piperidin tiirevi, potent ve kisa etkili p opioid reseptor agonisti olan sentetik
opioid ilagtir. o ve K reseptorlerine diisiik afinitesi mevcuttur [249]. u opioid reseptor
agonistlerinin esas olarak klinik yarar1 doz bagimli analjezi saglamasidir [249, 250].
Icerdigi ester bagi ile kan ve diger dokularin nonspesifik esterazlari ile metabolize olur,
bu diger opioidlerden farkli bir farmakokinetige sahip oldugunu gosterir. Bu durum
etkisinin, uygulama siiresinden bagimsiz olarak hizla ortaya ¢ikip hizla kaybolmasina

neden olur [251].
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Sekil 7. Remifentanilin kimyasal yapisi ve nonspesifik plazma ve doku esterazlarinca

karboksilik asid metaboliti olusumu [252].

2.10.1. Farmakolojik Ozellikleri
Remifentanil piperidin tiirevi olan, 3- (4-metoksi karbonil-4 [(-akspropil)-fenilamina]-

L-piperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir olarak, beyaz
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liyofilize toz seklinde 1, 2 ve 5 mg’lik flakonlarda satilmaktadir. Piyasadaki formiiliin
icerisinde glisin de bulunmaktadir. Glisin santral sinir sisteminde inhibitor
norotransmitter oldugundan intratekal uygulanmasinda geri doniisiimlii motor hastaliga
neden olabilir. Bu nedenle spinal ve epidural kullanim1 dnerilmez [253].

Remifentanilin major metaboliti, karboksilik asit (G190291) olan remifentanil
asittir (Sekil 6). Remifentanil asit, pu, 6 ve x reseptorlerine baglanir, ancak afinitesi
remifentanilden azdir. Bu metabolitin potensi remifentanile gére 800-1200 kat daha
azdir [254].

Uygulamadan once hazirlanmasi ve 25 ya da 50 pg/ml’lik c¢ozeltiye
sulandirilmasi gerekir. Hazirlandiktan sonra pH: 3.0 ve pKa: 7.07 olur. Kendiliginden
yikilmakla birlikte, pH<4’de 24 saat kararli kalir. Lipidde ¢6ziiniir; oktanol/su partisyon
katsayisi pH:7.4 degerinde 17.9’dur. Remifentanil plazma proteinlerine (cogunlukla ol-
asid glikoprotein) %92 oraninda baglanir. Remifentanilin, p reseptorlerine & ve «
reseptorlerinden daha fazla afinitesi vardir. Etkileri naloksan ile kompetitif olarak

antagonize edilir [255].

2.10.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanilin klinik avantaji oldukca hizli bir sekilde gergeklesen klirensine ve
boylece organ fonksiyonlarindan bagimsiz olarak etkisinin sonlanmasina baghdir.
Yapilan g¢alismalarda, ester hidrolizi ile son eliminasyon yar1 omrii 3,8-8,3 dakika
oldugu ve plazma kolinesterazinin inhibisyonu veya degisen enzim diizeyleri ile

metabolizmasinin degismedigi gosterilmistir [249, 256].
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Diisiik dagilim hacmine sahiptir. Remifentanil, siiksinilkolin ya da esmolol gibi
esterazlarla metabolize edilen diger bilesiklerin yikilmasimi ya da etki siiresini
degistirmemektedir

Yeniden dagilimi hizlidir ve terminal eliminasyon yarilanma émrii 8,8- 40dk’dir
[249]. Klirensi 3-4 L/dakikadir. Esterazlar ile metabolize oldugundan farmakokinetik
Ozellikleri son organ yetersizliginden bagimsizdir. Karaciger veya bobrek yetersizligi
olanlarda remifentanilin farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigi goriilmiistiir fakat
remifentanilin birincil metaboliti bobreklerden atildigindan, bobrek yetmezligi olan
hastalarda birikme goriiliir. Bu metabolitin ¢ok gii¢siiz oldugu ve klinik olarak énemli
konsantrasyonlara ulagmadigi gorillmistiir [257]. Hepatik yetmezlikte opioidlere
sensitivite artmaktadir bu nedenle diisiikk konsantrasyonlarda dakika ventilasyonunda
%350 azalma gozlenebilir.

Invitro testlerde, yikilma siirecinin, plazma kolinesterazin inhibe edilmesi
durumunda degisiklige ugramadigi goriilmiistiir. Remifentanil psddokolinesteraz i¢in 1yi
bir substrat degildir. Bu yilizden kolinesteraz eksikligi olanlarda farmakokinetigi
etkilenmemektedir. Siiksinilkolin veya esmolol gibi esterazlarla metabolize olan diger
ilaglarin yikilmasini veya etki siiresini degistirmemektedir [258]. Neostigmin gibi
kolinesteraz inhibitorlerinin varligindan etkilenmez.

Kandan hizla eliminasyonuna bagl titre edilerek intravenoz infiizyon seklinde
uygulanir. Yar1 0mru, klirensi ve distribiisyonu inflizyon siiresinden ve miktarindan
etkilenmez. Context-sensitive half-time (kosullara duyarli yarilanma omrii), santral
kompartmandaki ila¢ konsantrasyonunun %50 oraninda azalmasi i¢in gereken siire,

diger ajanlarda uygulanan siireden etkilenirken, remifentanil i¢in bu siire infiizyon
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siiresinden bagimsiz olarak 3-5 dakikadir. Bu mekanizma nedeniyle analjezik etkinligi
hizlica sona ermektedir [249, 259].

Infiizyonun kesilmesi ile, hicbir rezidiiel etki kalmadan etkisinin geri donmesi 3-
6 dk. siirer [260].

Remifentanil de diger opioidler gibi plasentaya geger, buna karsin diger
opioidlerin aksine fetliste de hizla metabolize olmaya devam eder. Cocuklarda 2-12 yas
arasinda farmakokinetik erigkinlerle benzerdir [249].

Yeni veriler, yaslilarda ilacin etkisinin daha yavas basladigin1 gostermektedir.
Ayrica, daha kiiciik dagilim hacmi vardir ve viicuttan atilimi yavastir. Bu farkliliklarin
acik sonucu, yas ilerledik¢e dozun azaltilmasi geregidir. Altmis bes yasin iizerindeki
hastalarda, baglangictaki yiikkleme dozu %50 daha diigiik tutulmali ve ihtiyaca gore titre

edilmelidir [261].

2.10.3. Farmakodinamik Ozellikleri

Bir opioidin giicii genellikle morfin esdegeri olarak belirtilir ve tek bir bolus
uygulamasindan sonraki giiciinii ifade eder. Morfinin gravimetrik giicii 1 kabul edilirse,
remifentanilin 300, fentanilin100 ve alfentanilin 15°tir [262]. Remifentanilin analjezik
etkisi doza bagl olarak artar. Goniilliilerde tek bir bolus uygulamasindan sonra analjezi
saglama yetenegine dayanilarak remifentanil, alfentanilden 20-30 kat giiclii
bulunmustur [254]. Biling kaybi i¢in hesaplanan ED50 12ug/kg’dir. Remifentanil
dozunun arttirilmasi, biling kayb1 igin gereken tiyopental dozunu azaltir [263]. 20 pg/kg
dozunda bile bazi hastalarda biling kaybi goriilmeyebilir. Remifentanilin yaklasik

1,3ng/m1’lik dozu izofluranin minimum alveolar konsantrasyonunu (MAK) %50 azaltir.
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Inhalasyon anestezikleri ve intravenoz anesteziklerle kullanildiginda bu ilaglarm
konsantrasyonunu azaltir [264].

Diger opioidlerin dozlan ile karsilastirildiginda hemodinamik stabilite daha
tyidir. Yiiksek doz analjezi, inhalasyon ya da intravendz hipnotik gereksinimini azaltir
ve anestezi sirasinda dengeyi ayarlar. Remifentanil geleneksel opioidlerle birlikte
kullanilan volatil ilaglarin dozunu %60, propofol kullanim dozunu da %40-50

dolayinda azaltabilmektedir [265].

2.10.4. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Remifentanilin hemodinamik degiskenlerdeki artis ya da azalislar1 doza baghdir; 2
mcg/kg’lik dozlara kadar, sistemik kan basinci ve kalp hizinda ¢ok az degisiklige (1liml
bradikardi ve kan basincinda %15-20 azalmaya) neden olur [266]. Bu hemodinamik
degisiklikler, glikopirolat premedikasyonuyla azaltilabilecegi gibi, intravenoz adrenerjik
ajanlarla da tedavi edilebilir [267].Yiiksek dozlarda ve vazodilator etkili propofol gibi
bir ajanla birlikte uygulandiginda veya hipovolemik hastalarda bolus uygulamalarinda

bradikardi ve hipotansiyon gozlenmektedir [268].

2.10.5. Solunum Sistemine Etkileri

Remifentanil doza bagl olarak solunum depresyonu yapar. Diger fentanil analoglarinin
tersine, remifentanilin solunumu deprese edici etkisi, uygulama siiresinin artmasi ile
degismez. Herhangi bir remifentanil dozundan kaynaklanan solunum depresyonu
derecesi yalnizca doza degil; yas, genel tibbi durum ve agr1 bulunmasi gibi ¢ok sayida

etkene bagimlidir. Dis uyaranlar olmadiginda, bir grup hastada yapilan ¢alismada;
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inspiryum havasinda %8 CO2 varliginda, 0.05-0.1 mcg/kg/dk’lik remifentanil infiizyon
hizlari, dakika ventilasyonlarinin %50 baskilanmasiyla sonuglanmigtir [269].

Baska anestezik ajanlar kullanilmadiginda, remifentanilin kan konsantrasyonu 4-
5 mcg/ml oldugunda solunum sistemi etkilenir. Genel anestezi sirasinda solunumu
deprese eden ve analjezi yapan dozlarda kullanilir, Remifentanil inflizyonu kesildikten
sonra 10 dk. icinde spontan solunumlari gelir. Remifentanil infiizyonu esnasinda
spontan solunumda olan bir hastada solunum depresyonu farkedildiginde infiizyonu
azaltarak ya da keserek solunum g¢abasinin hizla (genelde 3 dakika iginde) geri geldigi
gortliir. Gerektiginde remifentanilin solunum depresyonu yapan etkisi naloksonla da
geri dondiirilebilir [270].

Remifentanilin solunum depresyonu yapici etkisi bolus uygulamalar ile direkt
iligkilidir. Bu yan etkiyi azaltmak i¢in 30-60 sn iizerinde yavas infiizyon Onerilmektedir.
Ayrica yiliksek dozda verildiginde belirgin kas rijiditesi goriilebilir  Solunum
depresyonu, kas rijiditesi doz bagimli yan etkileri vardir. Bu yan etkiler analjezik
etkisindekine benzer sekilde nalokson gibi selektif opiod reseptor antagonistleriyle geri
dondiiriilebilir [249, 250].

Remifentanil agrili bir islem uygulanacak hastalarda, spontan solunum devam
ettirilerek sedasyon ve analjezi saglanmasinda kullanilabilir [259, 271, 272]. Monitorize
anesteziuygulamalarinda, doz ayarlama calismalarinin sonuglarina gére maksimum doz
0.1 pg/kg/dk olarak alinmistir [250, 273]. Lokal ve rejyonal anestezi uygulamalari
sirasinda 0,1 pg/kg/dk intravendz inflizyon remifentanil ile hastalarda spontan solunum

korunarak, %90’1n tizerinde yeterli analjezi saglanmistir [250, 266, 273, 274].
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2.10.6. Santral Sinir Sistemi ve Sinir-Kas Kavsag Uzerindeki Etkileri
Elektroensefalogramda (EEG) doza baglh baskilanmaya sebep olur. Serebral kan akisi,
kafa i¢i basinci ve serebral metabolizma hiz1 lizerindeki etkileri, diger u opioidlerine
benzer sekildedir. Kafa i¢i basinci hafif artmis hastalarda kullamilmistir [275].
Goniilliilerde 2 ve 4 mcg/kg/dk gibi yiliksek doz remifentanil inflizyonu uygulanarak
normokapni, hipokapni ve hiperkapni sirasinda serebral kan akimi (SKA) 6lgiilmiistiir.
Hipokapniden hiperkapni durumuna gelindiginde, SKA’nda artis goriilmis ve
serebrovaskiiler reaktivite korunmustur [276].

Remifentanilin epileptik aktiviteyi artirdigina dair kanit yoktur. Ancak bir
olguda remifentanil kullanimina bagl epilepsi tanimlanmistir [277].

Diger opioidler gibi kas rijiditesi insidans1 ve siddetinde doza bagli artisa neden
olur. Remifentanilin etkileri ¢ok hizli ortaya ¢iktigindan, rijidite gelisme olasilig
fentanil ve sufentanilinkinden daha fazladir. Bu ylizden remifentanilin baslangi¢c dozu
bir dakika icinde 1mcg/kg’t asmamalidir Esdeger giicteki dozlar karsilastirildiginda,
remifentanil ve alfentanilde rijidite insidansi ve siddeti birbirine yakindir. Diislik
dozlarda ise periferik kas rijiditesi meydana gelebilir. Hipnotik ajanlar ve noromiiskiiler
blokerler kullanildiginda kas rijiditesi goriilme siklig1 azalmaktadir. Infiizyon hizinin
azaltilmast veya kesilmesi, noromuskiiler ajan kullanilmas1 ile kas rijiditesi
engellenebilir. Yalnizca agr1 tedavisi i¢in remifentanil kullanilacaksa bolus dozu
vermeyip, inflizyonla vermek daha uygundur. Remifentanil uygulamasindan sonraki 30-
60 saniyede hipnotik bir ilag anestezi indiiksiyonundan 6nce kullanildiginda, rijidite

gozlemlenmemistir.
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Sedasyon uygulamalarinda yalniz remifentanil alanlarla, remifentanille birlikte
propofol veya midazolam alanlar karsilastirildiginda yalniz remifentanil alanlarda daha
sik anksiyete gézlenmektedir. Remifentanile bagl piiriritis gézlenmemistir [273].

Remifentanil uygulamasi siiresince veya erken postoperatif donemde %10
siklikta bulant1 kusma gézlenmektedir [273].

Ambulatuar anestezide ideal opioid ajan hizli etki baslangicli olmali, anestezi
derinligini ve hemodinamik stabiliteyi saglamali, kolay titre edilebilir olmalidir. Ayrica
postanestezik yan etkileri kisa siirede diizelmelidir. Remifentanilin farmakokinetik

ozellikleri nedeniyle ambulatuar anestezide kullanima uygundur [274].

2.11. NITROGLISERIN
Gliseroliin ti¢ molekiil nitrik asitle yaptigi esterdir. Nitrogliserin gibi organik nitratlarin,
damar diiz kaslarini hiicre i¢inde nitrit iyonlarina ve ardindan nitrik okside doniiserek
genislettikleri diisiiniilmektedir. Venler lizerinde etkisi baskin ise de, verilen dozlarla
ilgili (doz artis1 ile orantili) olarak hem arterleri, hem de venleri genisletir. Venlerdeki
genisleme vendz gollenmeyi arttirarak ve kalbe ven6z kan doniisiinii azaltarak, ventrikiil
sonu dastolik basinct ve hacmi azaltmaktir (preload). Arterler ve daha yiiksek dozlarda
arterioller lizerine etkisi, sistemik vaskiiler direnci azaltmaktadir (afterload). Preload ve
afterload' un diismesi, kalbin is yiikiinlii azaltmaktadir. Bunu takiben kalbin oksijen
tilketimi azalmaktadir.

Rezistans damarlar tizerine etkisi daha azdir. Koroner arterleri genisleterek kalp
kasina kan akimini arttirir, bu nedenle koroner bypass cerrahisinden sonra gelisen

hipertansiyonun kontroliinde nitroprussite tercih edilir. Arteryel taraftaki etkileri ¢ok
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yiiksek dozlar disinda minimumdur. Kan basincini kardiyak atim hacmini azaltarak
diisiiriir, bunun sonucunda serebral ve renal perfiizyon azalabilir.

Yan etkileri azdir. Preeklampsili obstetrik hastalarda, fetusta potansiyel siyanid
toksisitesini engellemek i¢in nitroprussite alternatif olarak segilebilir. Bu ajan ile
goriilen “koroner ¢alma” sendromu nitrogliserin ile gozlenmez. On yiikte azalma
nitrogliserinin kardiyak pulmoner 6demdeki onemli etkisini saglar. Tedavi sonunda
“rebound” hipertansiyon nadirdir.  Solunum sisteminde vazodilatasyon yaninda
bronkodilatasyon etkisi de vardir. Trombosit agregasyonunu azaltarak koroner dolagimi
olumlu etkiler. Gastrointestinal, safra ve iiriner sistem kaslarmni gevsetir. Rahim diiz

kaslarinda da gevseme yaptig1 bildirilmektedir. Isiktan etkilenmez.

2.11.1. Etki Mekanizmasi

Diger tim organik nitratlar gibi; GTN, nitrik oksit (NO) donérii olarak rol
oynamaktadir. NO, guanilat siklaz1 uyararak ve ardindan intraselliiler siklik guanozin
monofosfat (cGMP) konsantrasyonunu arttirmak yoluyla vaskiiler diiz kaslarda
gevsemeye neden olmaktadir. Bu amagla cGMP protein kinaz uyarilir ve bu durum diiz
kaslardaki cesitli proteinlerin fosforilize olmasiyla sonuglanir. Sonugta bu olay; miyozin

zincirinin defosforilize olmasina ve diiz kaslarda gevsemeye sebep olur.

2.11.2. Metabolizmasi

Gliserol trinitrat karacigerde hizla metabolize olur. Metabolitlerinin vazodilator etkisi
cok azdir veya hi¢ yoktur. Gliserol trinitrat, enzimler aracilifiyla sirasiyla gliseril
dinirat, gliseril mononitratlar ve son olarak gliserole doniistir. Bu islem igin gerekli

enzim glutatyon-S transferaz'dir. Bu enzim birgok doku ve hiicrelerde mevcuttur.

57



Gliserol ara metabolizmalara (protein, glikojen, lipid ve riboniikloik asid) girer ve
kismen okside olup C02' ye doniiserek, solunumla atilir. Gliseril dinitrat ve gliseril
mononitratlar da glukuronize olarak idrarla, ¢ok az miktarda safra ile uzaklastirilir.
Gliseril trinitratin mononitralarini1 insan idrarinda tespit etmek miimkiindiir. Gliseril
trinitrat veya onun metabolitlerinin (1. 2-gliseril dinitrat ve 1. 3-gliseril dinitrat)
birikmesi sozkonusu degildir. Gliserol trinitrat'n plazma proteinlerine baglanma orani
yaklasik %60'd1r.

Metabolizma tiriinlerinden nitrit, hemoglobin demirini (ferro) 3 degerli demire
(ferri) doniistiiriir. Ancak onemli derecede methemoglobinemi nadiren izlenir. Klinik
uygulamada sudaki %5°lik ¢ozeltisi, %0.01 (0.1 mg/ml) oraninda sulandirilarak 0.5-10
ng/kg/dk veya 5-200pg/dk dozda intravendz (iv) infiizyon ile kullanilir. Etkisi yavas
baslar ve infiizyon Kkesildikten 10-20 dk sonra normotansiyon saglanir [278-281]. Hizli
tolerans gelisir, kullanimi 48 saat ile sinirlidir. Eliminasyon yar1 émrii 2-4 dakidadir.
Gliseril trinitrat metabolizmasinin yaninda, metabolitlerinin de renal eliminasyonu
vardir.

Yaglilarda veya bobrek; karaciger yetmezligi gibi hastaliklarda doz ayarlamasi
gerekliligine dair bir kanit yoktur.

Bas agris1, mide bulantisi, ortostatik hipotansiyon, tasikardi, methemoglobinemi

gibi yan etkiler goriilebilir.

2.12. VENTRIKULER ARITMININ EKG GOSTERGELERI

Ventrikiiler repolarizasyonun uzamasi ve heterojenitesi torsade de pointes (TdP) olarak

adlandirilan ani 6liimle sonuclanabilen ventrikiiler tasikardiye neden olabilmektedir
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[14]. TdP izoelektrik hat etrafinda 2 yonlii degisen polimorfik bir ventrikiiler
tasikardidir ve tipik olarak uzamis QT intervali ile iliskilidir.

QT interval siiresi her ne kadar en iyi bilinen torsadojenite gostergesi olsa da
degisik durumlar altindaki degisik derecede ki TdP riskinin temsili gostergesidir [282].
Daha giivenilir oldugu diisiiniilen diger EKG gostergeleri klasik QT siiresinin yerine
kullanilabilecegi soylenmektedir [4].

QT intervali genellikle DIl veya V5-6 derivasyonlarindan 6l¢iilmektedir [283].
Kalp hizina gore diizeltme gerektigi i¢in logaritmik formiiller;

Bazett [(QT/ (RR)*?] ve

Fridericia [(QT/ (RR)“*] veya lineer formiiller;

Framingham [QT+0.154 (12RR)]

ve Hodges [QT+1.75 (HR—-60)] kullanilmaktadir [284-288].

Lineer olgiimler kalp hizina daha az bagimli olduklar1 i¢in daha dogru sonuglar
verebilecegi One siiriilmiistiir [288]. Genel olarak 440 msn iizeri bir QTc uzamis kabul
edilir ama saglikli erkeklerde 350-450 msn, saglikli kadinlarda 360-460 msn arasinda
QTc degerleri bulunmustur [289]. Bazal degere gore 20 msn’den daha fazla bir uzama
TdP Riskini artirmaktadir [290]. Ozellikle 500 msn iistiindeki degerler TdP gelisimi i¢in
ma;jor risk kabul edilir [291].

QT dispersiyonu (QTd) derivasyonlar arasinda ki QT degiskenligini gosterir.
Formiiliize edilirse maksimum ve minimum hesaplanan QT siireleri arasindaki farktir
(QTd=QTmax-QTmin) [292]. Repolarizasyon heterojenitesinin bir gdstergesidir ve
cesitli kalp hastaliklarinda artmis oldugu gosterilmistir [293]. Teorik olarak QTd’nin 50
msn’den fazla olmasi patolojik kabul edilmektedir [294]. Fakat genel olarak 100 msn

iistli potansiyel aritmojenik kabul edilmektedir [293].
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Kardiyak hiicrelerde aksiyon potansiyelinin repolarizasyon fazi ge¢ dogrultucu
potasyum akimi (lg) ile saglanir. Bu kanallarinda hizli (IKr) ve yavas (IKS)
komponentleri mevcuttur. IKr blokaj1 ilaglara bagli gelisen QT uzamasinin en basta
gelen sebebidir [295]. Bu kanallarinin blokaji igeri dogru L-tipi kalsiyum kanallarinda
aktivasyona sebep olur. Beraberinde sodyum-kalsiyum degistirici kanallarimin da
aktivasyonu hiicre i¢i pozitif iyon akimini artirir. Olusan erken ard depolarizasyonlar
ventrikiiler erken vurulara yol agarlar. Bu erken vurular yavas iletim alanlar1 sayesinde
re-entral bir etkiyle TdP indiiklenmesine neden olmaktadir [296, 297]. Tlaca bagl olarak
QT’de uzama olmasi1 TdP olusumu i¢in tek basina yeterli degildir. Miyokardda ki
repolarizan kanal yogunlugunun bolgesel farklilik gostermesi repolarizasyonun da
heterojenitesine sebep olur. Miyokardin katmanlar1 arasindaki M hiicreleri epikard ve
endokard hiicrelerine nazaran daha az yogunlukta IKs igerir [298]. Ayrica bu hiicrelerde
sodyum ve sodyum-kalsiyum degistirici kanallar daha yogun olarak bulunur. Ustelik
ilaca bagli IKr blokajina da daha hassastirlar. Bu nedenle M hiicrelerinde aksiyon
potansiyeli siiresi uzar. Aksiyon potansiyelinin daha uzun oldugu M hiicreleri ile daha
kisa oldugu diger hiicreler arasinda olusan bu heterojen durum nedeniyle gelisen re-entri
halkalar1 TdP olusumuna neden olmaktadir [299]. Aksiyon potansiyelinin transmural
dispersiyonu veya RTD olarak adlandirilan bu heterojenitenin EKG’deki gostergesi Tp-
e olarak tamimlanmistir [4, 300, 301]. Tp-e konjenital ve kazanilmis uzun QT
sendromlarinda artmig mortalite riski ile iligkilidir [302]. Ayrica Tp-e deki uzamanin
QTc ve QTd’ye gore aritmik riskleri daha iyi predikte edebildigi gésterilmistir [303].
Tp-e’nin normal degeri 40-110 msn arasindadir [304]. 117 msn ve istii degerler TdP ile

iligkili bulunmustur [302]. Daha az kalp hizi bagimli olan Tp-e/QT oraninin normal
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aralign 0,15- 0,25 arasindadir [304]. 0,28 ve distiiniin ciddi derecede TdP riski

olusturdugu bilinmektedir [301].

ilaclara Bagh Olusan Repolarizasyon Anomalilerinin Mekanizmasi

flaca baglh gelisen repolarizasyon bozukluklarinin ana mekanizmasi kardiyak iyon
kanallarndan K akimu ile etkilesmesidir. Gecikmis dogrultucu K* akimi major disari
dogriu olan akimdir ve yavas ve hizli aktive olan komponentleri vardir. ilag nedenli
hizli komponeneti baskin olarak bu K* kanallarmin inhibisyonu QT uzamasi ve TdP’ye
yol agabilmektedir. Human ether-a-go-go-iliskili gen (HERG) K" kanalmin hizl aktive
olan komponentini kodlamakatadir. Bu gen repolarizasyonun uzamasi ile iliskilidir

[305].

2.13. CESITLI ANESTEZIK ILACLARIN TORSADOJENITE
GOSTERGELERINE ETKISI

2.13.1. Sevofluran

Sevofluranin  aritmojenik  potansiyelinin  degerlendirildigi  bir ¢ok calisma
bulunmaktadir. Han ve arkadaslarinin ¢alismasinda QTc’de %13 artis olmus, ortalama
maksimal uzama 46 msn bulunmustur [306]. Cocklarda yapilan bir ¢alismada
indiiksiyon ve idamede kullanilmast 440 msn iizerinde kalict QT uzamasina sebep
olmustur [307]. Midazolam ile premedike edilmis ¢ocuklarda yapilan g¢aligmada
propofol/fentanil/vecuronium ile indiiksiyondan sonra %?2’lik sevofluran ile idame
sonucunda QTc’yi anlamli olarak uzatmadigi goriilmistiir [308]. Baska bir ¢alismada

premedike edilmemis, indiiksiyon ve idamesi sevofluran ile saglanmis ¢ocuklarda doz
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bagimli olarak QTc’de 28-55 msn uzama saptanmistir fakat RTD etkilenmemistir [309].
Tp-¢’yi etkilemedigini gosterir bagka ¢alismalarda bulunmaktadir [310].

Bu calismalar sevofluranin aksiyon potansiyeli siiresini uzatabilecegini ve
repolarizasyonda zamansal labiliteye yol acabilecegini gosterse de transmural
repolarizasyon heterojenitesine yol a¢madigini gostermektedir. Genel olarak
sevofluranin indiiksiyonda ve idamede kullanilan calismalar degerlendirildigin de QT
veQTc’de anlamli uzama yapabildigi ama QTd’yi etkilemedigi sdylenebilir [311-314].
Dahas1 QTd ve QTcd’de azalma egilimi olusturduguna dair bilgi mevcuttur [315].

Intravendz ajanlarla yapilan indiiksiyon sonrasi %2’lik sevofluran ile idamenin
QTc, QTd ve QTcd’de uzamaya sebep oldugu o6ne siirtilmistiir [10, 11, 316]. Tim bu
literatiirler 15183iInda RTD’yi etkilememesi nedeniyle sevofluranin anlamli olarak

torsadojenik olmadigi1 sdylenebilir.

2.13.2. N20O

Bilinen torsadojenik potansiyeli yoktur [317].

2.13.3. Propofol

Bir¢cok c¢aligmada kardiyo vaskiiler hastalik olsun olmasin propofolin QTc’yi
etkilemedigi bildirilmistir [312, 318-320]. Bazi arastiricilar sevofluran ile indiiklenen
QTc uzamasinin propofol ile engellenebildigini ve QT, QTc’de kisalma yapabildigini
one siirmislerdir [311, 312, 315, 321, 322], Ek olarak QTcd’ nin degismedigi veya

azaldig1 gosterilmisti [315, 322].
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Bunun disinda QTc¢’nin uzadigina dair ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir [323-325].
Cocuklarda doz bagimli olarak 2,5 mg/kg {stiindeki miktarlarda anlamli uzama

saptanmustir [326]. Fakat bu ¢alismalarda Tp-¢’ye etkisi olmamustir.

2.13.4. Remifentanil ve Fentanil

Klinik  dozlarda fentanil repolarizasyonu etkilememektedir fakat yiiksek
konsantrasyonlarda hayvan deneylerinde aksiyon potansiyelini uzattigr gosterilmistir
[327-329]. 2 pg/kg dozlarda kardiyak patolojisi olmayan kisilerde QTc’yi etkilemedigi
goriilmiistir [327, 328]. On tedavi olarak kullanilmasi laringoskopi ve trakeal
entiibasyon sonras1 QTc uzamasini 6nledigi goriilmiistiir. Fakat entlibasyon sonras1 QTd
ve QTcd uzamasinin 6niine gecememistir. Kardiyak hastaligi olan bir grupta ise 5 pg/kg
fentanilin QTc’de uzamaya sebep oldugu goriilmiistiir.

Remifentanilin bir domuz c¢alismasinda siniis ve atriyoventrikiiler nodu
baskiladig1 fakat QTc’yi etkilemedigi goriilmiistiir [330]. Klinik ¢alismalarda da QTc
tizerine etkisi olmadigr gorilmiistir [327]. 1 pg/kg dozunda ki 6n tedavisinin
laringoskopi ve trakeal entiibasyon sonrasi QTc uzamasini onledigi goriilmistiir [313].
Cafiero ve arkadaslarinin ¢aligmasinda remifentanilin 0,25 pg/kg.dakika infiizyonu QTd
ve QTcd’de uzamayi azaltmistir ve entiibasyon sonrasi artisinda 6niine gegmistir [327].
Bu calismalar sebebiyle remifentanil trakeal intiibasyon Oncesi 6n tedavi olarak opioid

tercihinde aritmojenik agidan yiiksek riskli hastalarda tercih nedenidir.

2.13.5. Rokiironyum

Depolarizan ajanlarin  sempatoadrenal aktivasyona bagli QTc’de uzamaya yol

acmalarina karsin ¢ogu non-depolarizan néromuskiiler blokerler minér otonomik etkiler
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gosterirler ve QT, QTc tizerine etkileri bildirilmemistir [331]. Rokiironyumun konjenital
uzun QT hastalarinda gilivenle kullanilmistir [332]. Saglikli uyanik Kkisilerde

rokiironyumun sugammadex ile verilmesi ile QTc¢’de uzama olmamistir [333].

2.13.6. Lidokain

Sik olarak kullanilan lokal anesteziklerin intravendz infiizyonlarinda bile QTc {izerine
anlamli etkileri bulunmaz [334].Class I B antiaritmik olan lidokain 6zellikle Na* kanal
blokaj1 yapar ve Faz 4 depolarizasyonunun egimini azaltir. Bilinen PR intervali, QRS
kompleksi ve QT intervali lizerine dnemli etkisi bulunmamaktadir. Trakeal entiibasyona
bagli gelisen sempatik desarj nedeniyle olusan QT uzamasini engelleyebilecegi
gosterilmistir [335]. Sevofluran anestezisi altinda intravendz lidokain’in otonomik

kardiyak foksiyonlara olumlu etkisi olmustur [18].

2.14. KONTROLLU HIPOTANSIYON

Kan basinct kanin damar duvarina yapmis oldugu basing olarak tanimlanmaktadir.
Arteriyel damar sistemi icinde kalp siklusunun sistol doneminde en yliksek basing
sistolik basinci, diyastol doneminde ise en diisiik basing diastolik basinci
olugmaktadir. Kan basincinin birimi mmHg’dir ve normal degerleri sistolik i¢in 120
mmHg, diyastolik i¢in 80 mmHg olarak verilmektedir. Sistolik ve diyastolik basing,
kalbin dakikadaki atim hacmi, kardiak output, kalp debisi ve periferik direncten

etkilenmektedir. Formiil ile gosterecek olursak;

Kan Basinc1 = Kardiyak output (K0) x Periferik direnc.

Kan basinci kardiak output ve periferik direncle dogru orantili olarak degismektedir.
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Kardiyak outputta olan degisiklikler sistolik basinci, periferik direng
degisiklikleri diyastolik basinci etkilemektedir. Periferik direncin en énemli sorumlusu
arteriol damar c¢aplaridir, bu nedenle arteriol damar daralmalar1 diyastolik basincin
yiikselmesine, genislemeleri ise diismesine neden olmaktadir. Ayrica kan vizkozitesinin
artmasi1 da periferik direnci etkilemektedir. Kardiak outputu etkileyen faktorler ise su
sekilde formiile edilmektedir;

KO = Stroke volum (Atim Hacmi) x Kalp Hiz1

Kontrollu hipotansiyon, arteriyel kan basincinin, bilingli ve geri doniisiimlii
olarak normal degerinin yaklasik %50’sinin altina indirilmesi veya ortalama arter
basmcimin 50-65 mmHg'ya diisiiriilmesi ve bu diizeyde siirdiiriilmesi islemidir. ilk olarak
1917 yilinda Cushing tarafindan uygulanmistir [336], Eckenhoff ve Rich [337] 1966
yilinda ilk kontrollii ¢alismay1 yayinlamislardir. Bu teknik, kanamay1 azaltarak cerrahi
alanin daha 1iyi bir sekilde goriilebilmesini, cerrahi islemin daha giivenli, kolay ve daha
kisa siirede yapilmasini saglar.

Hipotansif anestezide amag; daha iyi bir cerrahi goriis saglamak, operasyon
stiresini kisaltmak, dokulara olan travmay: azaltmak ve kan kaybini en aza indirerek
transfiizyon reaksiyonlarini 6nlemektir. Bu uygulamayla kan kaybindaki azalmanin
%50'ye kadar diisebildigi kabul edilmektedir [338, 339].

Geng erigskin hastalar ortalama arter basicinin 50-60 mm Hg’a kadar
azaltilmasini tolere ederken, kronik hipertansif hastalar beyin kan akimini degistirerek
otoregulasyonu saglayabildiklerinden, bu hastalarda ortalama arter basinct %25°‘den

daha fazla distirilmemelidir [339].
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2.14.1. Hipotansiyon Yontemleri
Fizyolojik veya farmakolojik yollar kullanilabilir. Kardiyak output ve/veya sistemik

vaskiiler diren¢ kabul edilebilir sinirlara azaltilmaya caligilir

I) Fizyolojik Yontemler

Genellikle hipotansif ilaglara katkida bulunmak i¢in kullanilirlar.

a) Kontrollii Solunum: Normal kosullarda ven6z doniisiin biiyiik bir kismi, intratorasik
basincin negatif oldugu inspiryum sirasinda gerceklesir. Genel anestezi esnasinda
uygulanilan intermittent positive pressure ventilation (IPPV) kalbe vendz doniisii
zorlagtirir. IPPV valsalva manevrasi gibi etkili olmaktadir. Kalbe donen kan miktar
azaldiginda, olusan refleks vendz vazokonstriksiyon ve tasikardi kardiyak outputun
onemli derece etkilenmesini Onler. Fakat kullanilan ganglion bloke edici, beta bloker
gibi ilaglar valsalva yanitin1 6nleyerek kan basincinin diismesini saglarlar. Bu ilaglarla
birlikte kullanilan IPPV efektif bir hipotansiyona katkida bulunurken, bu ilaglarin
dozunun azaltilmasina da olanak saglar. Pozitive end expiratory pressure (PEEP)
eklenirse vendz doniisii daha da azaltir. Hiperventilasyon ile olusan hipokapni de

vazokontriktif etkisiyle kanamay1 azaltabilir.

b) Pozisyon: Cerrahi girisim yerinin kalp seviyesinin iizerinde tutulmasi ile cerrahi
bolgenin kan akimi azaltilabilir. Kalp seviyesinin {lizerindeki her 2.5 cm’lik yiikseklik
kan basincinda 2 mmHg diismeye sebep olur. Sempatik blokaj yapan ilaglarla, kanin

viicudun alt kisimlarinda gollenmesi daha etkili bir hipotansiyon olusturabilir.
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IT) Farmakolojik Yontemler

Santral sinir sisteminden baslamak tlizere degisik diizeylerdeki etkileri sempatik blokaja
neden olurlar. Vazodilatasyon yapan yontemlerin kullanilmasindaki amag¢ ortalama
arteryel basmcin diisiiriilmesidir. Boylelikle lokal kan akimi da azalmaktadir. Fakat

vendz drenaj engellenmemelidir.

a) Inhalasyon Anestezikleri: Direk arterioler vazodilatasyon ve vazomotor
merkezlerin depresyonu ile hipotansiyon olustururlar. Halotan, enfluran, sevofluran ve
izofluran tek basina veya diger hipotansif etkili ilaglarla birlikte kullanilabilir. Ozellikle
izofluran direk myokardiyal depresyon yapici etkisi olmamasi, periferik vazodilatator
etkisinin kolaylikla diizelebilmesi, halotan ve enflurandan farkli olarak intrakranial
basinci arttirmamasi nedeniyle tercih edilmektedir. Desfluran kan basincinda azalmaya

neden olmasina ragmen kardiyak outputu etkilemez [340-342].

b) Ganglion Blokerleri: Giintimiizde ¢ok kullanilmayan bir yontemdir. Trimetafan ve
pentoliniumun etkisi sempatik ganglion blokaji yaparak rezistans ve kapasitans
damarlarin1 genisletmektir. Ancak parasempatik ganglionlar1 da etkileyerek tasikardiye

yol agabilirler [343].

c) Direk Etkili Ajanlar:

Sodyum nitroprussid, hiicrenin siilfidril grubu ile etkileserek kalsiyumun hiicre igine
girisini ve hiicre igindeki aktivasyonunu inhibe ederek arteriollerin diiz kaslarini
gevsetir. Bu yolla hem kapiller rezistans hem de postkapiller kapasitans damarlar

gevseterek, periferik direnci ve vendz doniisli azaltip kan basincini diistiriir. Etkisinin
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hizli baslayip hizli ortadan kalkmasi ve kolay kontrol edilebilmesi nedeniyle tercih
edilen hipotansif ajanlardan birisidir. Nonenzimatik yolla eritrosit ve plazmada nitrik ve
hidrosiyanik asite parcalanir. Hidrosiyanik asit de karacigerde tiosiilfatla birleserek
tiosiyanata doniislir ve idrarla atilir. Asir1 dozajla birlikte serbest siyanit acgiga ¢ikar.
Siyanit ve tiosiyanit intoksikasyonu, metabolik asidoz, toksisite ve 6liime kadar giden
reaksiyonlara neden olabilir. Sodyum nitroprussid ile rebound hipertansiyon ve refleks
tagikardi olusabilir. Bu ylizden inflizyon yavas olarak sonlandirilmalidir. Esmolol,
kaptopril gibi antihipertansiflerin kullanimi ile bunlar 6nlenebilir.

Vazodilatasyon sonucu intrakranial basinci arttirmalari, aritmi, tasikardi,
pulmoner santlar1 arttiric1 etkileri ve trombosit agregasyonunun inhibisyonu ile

kanamayi arttirabilmeleri kullanimini kisitlar [338, 341, 342].

Nitrogliserin, damar diiz kasina direk etki ile baslica kapasitans venleri genisletir.
Rezistans damarlar tizerine etkisi daha azdir. Bu nedenle sistolik arter basincini (SAB)
daha ¢ok diisiiriir [341]. Intrakranial basinci arttirict etkisi sodyum nitroprussid’den
fazladir. Etkisi daha yavas ve zayiftir. Kan basinci infiizyon kesildikten 10-20 dk sonra
normale doner [341, 342].

Nitroprussid ve nitrogliserin kontrollii hipotansiyon saglamak i¢in en sik
kullanilan vazodilator ajanlardir.

Nitroprussid ile karsilastirildiginda; nitrogliserinin refleks tasikardi, rebound

hipertansiyon, organ perfiizyonuna olumsuz etkisi ve asir1 doz riski daha azdir [344].
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d) Diger Farmakolojik Ajanlar:

Adenozin, gii¢lii bir vazodilatatordiir. Arterioler vazodilatasyon daha fazladir. Etkisi
hizl1 baglar. Kontrollii hipotansiyona refleks olarak gelisen renin ve katekolamin artigi
olmadigi i¢in rebound hipertansiyon gelismez [341, 342].

P Blokerler, propranalol, esmolol, labetalol bu grupta yer alir. Labetalol hem alfa hem
de beta blokerdir. Nabiz sayisini arttirmadan periferik direnci azaltir. Esmolol ise kisa
etkili kardiyoselektif bir beta blokerdir. Orta kulak cerrahisi ve endoskopik siniis
cerrahisi icin etkili bir hipotansif ajan olabilecegi degisik yayinlarda belirtilmektedir.

Beta blokerlerle bradikardi olusursa atropin ile tedavi edilebilir [345, 346].

Prostaglandin E1 ve Mg Siilfat, kullanim alanlar1 sinirlidir. Daha ¢ok beyin omurilik

cerrahisinde ve obstetride tercih edilir [341, 342].

a2 agonistler, klonidin ve dexmedetomidine bu gruptadir. Klonidinin yarilanma 6mrii
uzun oldugu i¢in ¢ok tercih edilen bir ajan degildir. Dexmedetomidine ise daha c¢ok

pediatrik cerrahide kullanilir [347-349].

Fentanil grubu opioidler, sempatik reflekste azalma ile venodilatasyon yaparak kan
basincinda diisme ve bradikardi meydana getirirler. Ozellikle inhalasyon anesteziklerle

beraber kullanilirlar [347].

I11) Spinal-Epidural Anestezi

Blok bolgesindeki vaskiiler ve kas sistemde olusan ani gevseme (sempatik blok) ile

kalbe donen kan akimiminda azalma meydana gelir. Sempatik blokaj ile arterioler ve
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vendz tonus azalarak hipotansiyon olusturulur. Ancak bu yolla olusan hipotansiyonun
kontrolii zordur. Kardiak outputtaki azalma, sistolik kan basinci ve nabiz basincinin
diismesine neden olur. Diastolik basing ¢ok az diiser. Bradikardi olusabilir.

Ideal hipotansif ilagta istenen dzellikler; uygulanmasinin kolay olmasi, etkisinin
hizli baglamasi, uygulama kesildikten sonra etkilerinin hizla sonlanmasi, toksik
metabolitlerinin hizla elimine olmasi, vital organlar {izerine olumsuz etkilerinin

olmamasi, beklenen ve doza bagl etkilere sahip olmasidir [8].

Monotorizasyonda; Intraarteriyel kan basinci monitdrizasyonu ve elektrokardiyografi,
arteriyel oksijen satiirasyonu, end tidal karbondioksit Ol¢limii yapilmalidir. Santral

vendz monitdrizasyon ve idrar debisi takibi biiyiik cerrahi girisimlerde uygulanir [338,

350].

2.14.2. Hipotansiyonun Sistemlere Etkisi

Santral Sinir Sistemi

Beyin kan akimi otoregulasyonu, ortalama arter basincinin (OAB) 60-160 mmHg
degerleri arasinda korunur, OAB<60mmHg otoregulasyon bozulur. Sistemik kan
basincindaki degisiklikler beyin kan akimina yansir. Beyin perflizyon basinct; (BPB)
ortalama arter basinci ile kafa ici basinc1 (KIB) arasindaki farktir. BPB normalde 80-
100mmHg arasindadir. Ayrica KIB normalde 10mmHg 'dan az oldugu igin BPB esas
olarak OAB'ma bagimhidir. BPB degerlerinin 50 mmHg'dan az oldugu hastalarda
cogunlukla EEG'de yavaslama goriiliir, 25-40mmHg arasinda diiz EEG, 25 mmHg'dan
az oldugunda ise geriye doniisii olmayan beyin hasar1 olusur. Kan basincindaki

degisiklikler ile enerji maddelerinde azalma, glikoz yikiminda artma olur.

70



Kardiyovaskiiler Sistem:

Kontrollii hipotansiyon sirasinda koroner kan akimi iyi regiile edilir ve iskemi nadiren
gortliir. Kalp kendi kan akimini 50-120 mmHg koroner arter perfiizyon basinglari
arasinda saglar. Koroner kan akimi, diyastolik dolum basincina baglidir. Diyastolik
dolum basincinda azalma oldugunda 6zellikle koroner arter hastaligi olan kisilerde

miyokard iskemisine neden olur.

Solunum Sistemi:

Kardiyak debi korundugu siirece fizyolojik 6lii bosluk artmaz. Tim vazodilatator
ilaglar, kanin periferik dolasimda goéllenmesine neden olarak pulmoner kan akimin
azaltirlar. Kontrollii hipotansiyon sirasinda alveolar 6lii bosluk ve intrapulmoner sant
artar. Pulmoner arter basincinda diisme, akcigerin etkilenen alanlarinda kan akiminin
artmas1 ve hipoksik pulmoner vazokonstrikksiyonun inhibisyonuna bagli olusur.
Oksijenasyon ve ventilasyondaki degisimleri saptamak igin periferik oksijen

satliirasyonu ile yakin takip gerekir.

Uriner Sistem

Uriner sistemin otoregiilasyonu iyidir. Renal arteriyollerin istirahat tonusu diisiik oldugu
icin, hipotansif ilaclarla belirgin bir genisleme olmaz ve bobrek kan akimi korunur.
Hipovolemiye bagli gelisen hipotansiyon sonrasinda siddetli refleks arteriyoler spazm
olusarak bobrek yetmezligine neden olabilir. Ortalama arter basincinin 50-55
mmHg’ nin altina diismesine neden olan kontrollii hipotansiyon glomeriiler filtrasyonu

azaltir, atilimi1 bobreklere bagimli ilaglarin etkisinde uzamaya neden olabilir.
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Hepatik Sistem
Hipotansiyon ¢ok siddetli olmadig1 siirece karaciger kan akimi korunur ve
fonksiyonlarinda 6nemli bir degisiklik olmaz. Bu sistemin klinikte monitorizasyonu

olagan olmadig i¢in kalp debisini koruyan hipotansif bir teknik en 1yi se¢im olur.

Goz
Goze giden kan akimi ve g6z i¢i basinci, ortalama arter basincindaki diismeye paralel

olarak diiser. Postoperatif donemde gérme bulanikligi gelisebilir [338, 350].

2.14.3. Kontrollii Hipotansiyonun Endikasyonlari

1. Noroanestezide; anevrizma, arteriyovenoz malformasyon ve tiimor -cerrahisi,
laminektomi girisimleri.

2. Plastik cerrahide; rekonstruktif bas- boyun cerrahisi, rinoplasti, mikrovaskiiler
cerrahi

3. KBB de; orta kulak cerrahisi, rinoplasti, FESC, larenjektomi, paratiroidektomi
girigimleri.

4. Periferik vaskiiler cerrahide; aort koarktasyonu.

5. Ortopedide; kalga protezi, skolyoz cerrahisi.

6. Genel cerrahide; hepatobiliyer, pankreatik, aortik ve kolorektal girisimler.

7. Kardiyak cerrahide; koroner arter by-pass cerrahisinden sonra ortaya c¢ikan,
anastomoz hatlarin1 zorlayan ve iskemiye neden olan sistemik hipertansiyonun ve
pulmoner 6deme nedenolabilen pulmoner hipertansiyonun kontroliinde.

8. Feokromasitoma cerrahisi sirasinda asir1 kan basinci yiikselmelerinin 6nlenmesinde
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9.

Uygun kan bulunmasinda gii¢lik olan ve/veya transfiizyon istemeyen

hastalardakigirisimlerde [338].

2.14.4. Kontrollii Hipotansiyonun Kontrendikasyonlari

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ciddi kardiyak hastalik, karotid arter stenozu
Miyokardiyal iskemi

Bobrek ve karacigerin parankimal hasari
Santral sinir sisteminin dejeneratif hastaliklari
Vaskuler spazmla birlikte olan yakin zamanda gecirilmis subaraknoid kanama
Periferik damar hastalig1

Akciger hastaliklart

Glukagoma

Addison hastalig1

Gebelik

Kontrol edilmemis hipertansiyon

Hipovolemi

Ciddi anemi

Kontrolsiiz glokom

Teknik yetersizlik [338, 351].

Kontrollu hipotansiyon uygulamalarinda yapilmasi planlanan cerrahi girisime

gore hipotansiyonun derecesi belirlenmelidir. Plastik, maksillofasiyal ve KBB

ameliyatlarinda reaksiyonel kanama olabildiginden yavas olarak baslayan ve normale

donen hafif derecede hipotansiyon tercih edilmelidir. Premedikasyonda atropinden

kacinilmali, indiiksiyonda tasikardi yapici kas gevsetici ilaglar kullanilmamalidr.
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2.14.5. Kontrollii Hipotansiyonun Komplikasyonlari

Komplikasyonlar, hipotansiyonun derecesi ve siiresi ile artmaktadir. Genellikle 1-1.5
saati gegcmeyen, SAB’nin 80 mmHg nin altina diismedigi hipotansiyon iyi tolere edilir.
Hipotansiyonun fazla oldugu durumlarda beyin ve miyokardiyal kan akiminin azalmasi
ile kalic1 iskemik hasar gelisebilir. Kan basinci, EKG, sistolik ve diyastolik kan
basincinin  yakindan izlenmesi ile iskemik hasar ©Onlenebilir. Istenen diizeyde
hipotansiyon elde edilemediginde yiiksek dozda ila¢ verilmesi, bu ilaglarin yan ve
toksik etkilerinin goriilmesine neden olabilir. Nadiren yan etkilere bagli olarak;
reaksiyoner kanama, gérme bulanikligi, renal bozukluk, tromboemboli, kalp durmasi ve
olim goriilebilir. Diisiik kan basinci; beyin trombozisi, hemipleji (spinal kord
perflizyonunu diisiirerek), akut tiibliler nekroz, masif hepatik nekroz, miyokard
infarktiisti, kardiyak arrest ve korliige neden olabilir [338, 350].

Cok uzun etkili hipotansif ajan kullanildiginda ise serebral perfiizyonun
korunmasi1 amaciyla hasta ilacin kesilmesini takiben 12-18 saat siire boyunca diiz bir
sekilde yatirilmalidir. Hipoksi ve hiperkapni yoniinden takip edilmelidir.

Kontrollii hipotansiyon sirasinda gelisen, ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu ve
fizyolojik 61l bosluk artisi, kronik solunum sistemi hastaligi olanlarda gaz degisimini

Oonemli Olgiide bozabilir.
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3. MATERYAL ve METOD

Calismaya hastanemizde etik kurul onayi alindiktan sonra, 2013 Eyliil -2014 Nisan
aylar1 arasinda Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde genel anestezi ile
septorinoplasti planlanan 18-65 yas arast ASA I-II, 65 hasta dahil edildi. Tim
hastalardan yazili aydinlatilmis onam alindi.

Calismaya katilmayr kabul etmeyen hastalar, c¢alismada kullanilan ilaglara
bilinen alerji ve sensitivitesi olanlar, dnceden bilinen herhangi bir kardiyak hastalig
olanlar (siniis ritmi diginda ritmi olanlar, precksitasyon ve dal blogu varligi, kalp kapak
hastalig1, perikardial effiizyon, kardiyak iskemi varligi), bazal EKG’sinde herhangi bir
ileti gecikmesi veya bazal EKG’de diizeltilmis QT intervalinin erkek hastalarda >450
msn, kadin hastalarda >460 msn olmasi, QT dispersiyon degisikligine neden olan ilag
kullamim1  (probukol, terfenadin, amiodarone, eritromisin, klaritromisin, pozitif
inotropik ajanlar, trisiklik antidepresanlar, fenotiazinler vb.), elektrolit bozuklugu olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin hicbirine premedikasyon amagli sedasyon uygulanmadi. Operasyon
odasma alinan olgularin yas, cinsiyet, boy, agirlik, ASA grubu kaydedildi. Hastalar
operasyon odasma alindiktan sonra noninvazif kan basinci ve pulse oksimetre ile
standart monitorizasyon uygulandi. ilk baslangigc 12 derivasyonlu EKG’si indiiksiyon
oncesi ¢ekildi ve T1 olarak adlandirildi. Tiim cerrahi boyunca EKG elektrodlarin yeri
degistirilmedi. Hastalara damaryolu agilarak ilk saatte 10 ml/kg/h, devaminda Sml/kg/h
olacak sekilde %0,9 NaCl infuzyonuna baglandi. Preoksijenizasyon amaciyla 3 dakika (dk)
%100 O, uygulanan hastalarin tiimiine indiiksiyonda 2-2,5 mg/kg propofol, 1mg/kg
lidokain, 1pg/kg fentanil, 0,8 mg/kg rokiironyum kullanildi. Hastalara maske yardimiyla

%100 Oz ile inhalasyon yaptirildi. Yeterli anestezi derinligi saglandiktan sonra entiibe
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edilen hastalara mekanik vantilatérle solunum destegi saglandi. Anestezi idamesi
sevofluran ve %50 O,-N,O karisimi ile saglandi. Hastalar rastgele 3 gruba ayrildi.
Ortalama arteryal basing 60+/-5 mmHg olacak sekilde birinci gruba sadece sevofluran
inhalasyonu (2-3 It/dk), ikinci gruba ek olarak remifentanil infiizyonu (0.5 pg/kg 60
saniye icinde bolus olarak uygulandiktan sonra 0.1-0.5 pg/kg/dk hizinda infiizyon) ve
ticiincii gruba ek olarak nitrogliserin infiizyonu (0.5-2 pg/kg/dk) uygulandi. Hastalara
lokal anestezik ila¢ uygulanmadi. Birinci grupta istenilen hipotansif hedeflere ulagmak
icin sevofluran dozu artirildi. Indiiksiyondan 30 dakika sonra kontrollii hipotansif
hedeflere ulasan ve stabil seyreden hastalarin intraoperatif EKG’leri ¢ekildi (T2
zamani). Tim hastalarin kalp atim hizlar1 (KAH), sistolik arter basinci (SAB),
Diyastolik arter basinci (DAB) ve ortalama arter basinglart (OAB) indiiksiyon
oncesinden baglayarak ilk bir saat 10 dakikada bir, bir saatten sonra operasyon bitimine
kadar 15 dakikada bir kaydedildi. Operasyon bitiminde ekstiibasyondan 5 dakika sonra
hastalarin son EKG’leri ¢ekildi (T3 zaman1). EKG’ler Philips Pagewriter (Pagewriter
Trim I1, Philips, Hollanda) cihazi kullanilarak 25 mm/sn hizda ve 10mm/mV genlikte
yapildi. EKG’ler dijital ortama aktarildi ve Ol¢limler ¢aligmaya kor durumdaki 2
deneyimli kardiyolog tarafindan manuel olarak %400 biiyiitmede yapildi. Q dalgasinin
basindan T dalgasinin izoelektrik hatta dondiigii son noktaya kadar ki mesafe QT aralig1
olarak milisaniye (msn) cinsinden olgiildi. T dalgasinin bitisi tam olarak tespit
edilemeyen derivasyonlar analiz edilmedi. U dalgas1 olmast durumunda T ve U dalgas1
arasindaki egimin en alt noktasina gore degerlendirilme yapildi. QT araligi lgtimleri
DII, Vs-V derivasyonlarindan yapildi. Kalp hizina gore Bazzet formiilii (QT / VR-R) ile
diizeltilmis QT aralig1 hesaplandi. Her derivasyonda ard arda gelen 3 atimin QT

araliginin ortalamasi o derivasyonun QTc aralig1 olarak alindi. En az 8 derivasyonda QT
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aralig1 net hesaplanan EKG’lerde Ol¢iimler gergeklestirildi. Maksimum (QTmax) ve
minimum QT (QTmin) degerleri arasindaki fark ile QTd, maksimum (QTmaxc) ve
minimum (QTminc) diizeltilmis QT arasindaki fark ile QTcd hesaplandi. Vs
derivasyonundan T dalgasinin tepe noktasi ile sonu arasindaki siire (Tp-¢) hesaplandi.
Tp-e olgtimleri kalp hizina gore diizeltildi. Tp-e degerinin QTc’ye oran1 da hesaplandi.

Remifentanil infiizyonu KAH’mn kontrol degerlerinin %20 altina inmesi
durumunda azaltilarak ya da %20 iistiine ¢ikmas1 halinde arttirilarak 0.1-0.5 pg/kg/dk
doz araliginda titre edilerek uygulandi.

Hipotansif donemde, KAH 40 atim/dk’nin altina indiginde ve/veya OAB 50
mmHg’nin altina diistiigiinde c¢alisma ilaglarinin dozu azaltildi. Buna ragmen
bradikardisi devam eden hastalara 0.5 mg atropin, hipotansiyonu devam eden hastalara
5 mg efedrin IV bolus seklinde uygulanmasi planlandi.

Operasyon esnasinda tasikardi (KAH>100/dk) gelismesi, istenilen hipotansif
degerlere ulasilamamasi durumunda hastalar calisma dis1 birakildi.

Arastirmada elde edilen veriler SPSS for Windows 22.0 istatistik programinda
analiz edildi. incelenen degiskenler, normal dagilima uygunluk acisindan tiim hastalar
icin Kolmogorov-Smirnov Testi ile ayri ayr1 gruplar igin ise Shapiro-Wilk Testi ile
incelenmigtir. Tanimlayict bulgular kisminda kategorik degiskenler sayr ve yiizde,
siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma, ortanca + c¢eyrekler arasi aralik ile
sunulmustur. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda  Ki-Kare Onemlilik Testi
uygulanmistir. Normal dagilima uygun oldugu saptanan tekrarlayan oOl¢limlere ait
degiskenlerin incelenmesinde Repeated Measures, normal dagilima uygun olmadig:
saptanan tekrarlayan Olgiimlere ait degiskenlerin incelenmesinde Friedman Testi

uygulanmistir. Farkin kaynagini saptamak amaciyla ikili karsilagtirmalarda parametrik
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testlerde T-Testi, nonparametrik testlerde ise Wilcoxon Signed Ranks Testi
uygulanmistir. Incelenen degiskenlere ait verinin gruplara gore karsilastirilmasinda
parametrik testlerden Oneway ANOVA, nonparametrik testlerden de Kruskal Wallis
Testi kullanilmistir. Tiim analizlerde p<.0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 65 hasta dahil edildi. Grup 1°de 1 hasta da kontrollii hipotansiyon
hedeflerine ulasilamamasi, Grup 3’te de 1 hasta da intraoperatif tasikardi gelismesi
sebebiyle ¢alisma dis1 birakildi. Toplam da 63 hasta analiz edildi.

Hastalarin 33’1 erkek (%52.4), 30°u kadind1 (47.6). Grup 1’te 22 hasta, Grup
2’te 21 hasta, Grup 3’te 20 hasta bulunmaktaydi. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri,
anestezi stireleri Ve ilag dozlar1 ortalamalar1 Tablo 3’de verilmistir. Toplam sevofluran
kullanimi1 grup 1’de diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksektir. Grup 1’de
51.5424.5 ml, grup 2’de 35.0+20.7 ml ve grup 3’te 42.5£19.7 ml sevofluran kullanim1
olmustur. Gruplar arasi karsilastirmada yas, cinsiyet, boy, agirlik, VKI (Viicut kitle

indeksi) ve anestezi siireleri arasinda fark izlenmedi.

Tablo 3. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Tiim Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Hastalarda

Yas (y1l) 31.6£8.2 28.0£8.2 34.0£15.5 29.5+12.0 0.116
Cinsiyet 33-30 12-10 12-9 9-11 0.716
(erkek-kadin) (52.4-47.6) | (%54.5-45.5) | (57.1-42.9) (%45-55)

Boy (cm) 170.5+8.4 172.148.8 171.246.8 168.1£9.2 0.274
Agirhik (kg) 71.9£14.9 71.3+14.4 74.6+15.9 69.8+14.7 0.573
VKIi 24.5+£3.9 23.8£3.4 25.3£4.6 24.4+3.7 0.492
Anestezi Siiresi 103.3+31.1 105.0+45.0 100.0£62.5 92.5+56.2 0.769
(dakika)

VKI: Viicut Kitle Indeksi

Gruplara bakildiginda grup 1’de tiim anestezi siiresince kalp hizinda anlaml

degisme olmazken, grup 2’de operasyon boyunca baslangic KAH’a gore ve diger
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gruplara gore rolatif olarak bradikardik seyretmistir (<0.001) (Tablo 4). Grup 3’te ise

hastalarin anestezi bitiminde ki EKG’lerinde kalp hizinin yiiksek oldugu gorilmiistiir

(0.007) (Tablo 8). Tim operasyon boyunca kalp hizlarmin seyri sekil 8’de

izlenmektedir. Gruplarda OAB degerleri anestezinin 10 ve 20. dakikalarinda tedrici bir

diistis gosterip 30. dakikadan sonra kontrollii hipotansiyon hedeflerine ulasmistir (Tablo

5). Gruplarin OAB degerleri arasinda 120. dakika olgtimleri disinda fark bulunmamasi

kontrollii hipotansiyonun 3 grupta da es etkinlikle saglandigini gostermektedir (Sekil 9).

Tablo 4. Zaman Gore Gruplardaki Kalp Atim Hizlar

n Tim Grup1 Grup 2 Grup 3 p (Gruplararasy)
Hastalarda

63 80.9+15.0 83.3+17.1 81.6£15.5 77.6x£11.7 0.467
KAH 10 63 82.9+16.3 81.9+15.6 72.9+14.3 94.54+20.0 <0.001
KAH 20 63 77.7£16.9 78.5+13.5 66.0+11.8 89.2+17.2 <0.001
KAH 30 63 74.6+15.5 76.9+13.1 64.6+12.6 82.9+14.7 <0.001
KAH 40 63 71.3+14.0 75.4+12.5 60.0+8.1 79.6x£13.6 <0.001
KAH 50 63 71.0+14.1 76.2+13.2 59.4+7.8 77.4+12.7 <0.001
KAH 60 61 69.4£14.0 71.4+11.7 59.2+8.0 77.0+£15.0 <0.001
KAH 75 56 69.2+13.9 71.0£11.5 58.7£7.0 76.5+13.1 <0.001
KAH 90 42 69.9£15.5 74.0+£9.0 56.8+7.1 82.6+17.4 0.01
KAH 105 31 68.7+14.5 76.5+£16.9 58.0+£5.9 74.0+12.3 0.01
KAH 120 21 71.7£18.1 83.1+£18.6 55.5+£5.0 80.1+13.1 0.001
KAH 135 14 70.7£11.0 78.6£11.3 60.7+£3.3 76.0+£8.5 0.045
KAH 150 10 78.0+£18.3 93.0+25.0 65.5+6.7 80.6+13.2 0.115

KAH: Kalp atim hizi, Atim/dakika.

80




KALP HiZi

KALP Hizi

90

80

70

60

50

40

30

20

10

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

10

10

20

20

30

TUM HASTALAR

40

50

60

DAKIKA

75

90

——Grupl —l—Grup2 =—A—Grup3

30

40

50

60 75

DAKIKA

90

Sekil 8. Tiim Hastalar ve Gruplarin Zaman-Kalp Atim Hizlar1 Grafikleri

81



ORTALAMA KAN BASINCI

ORTALAMA KAN BASINCI

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

TUM HASTALAR

10 20 30 40 50 60 75 90 105 120
DAKIKA

=——Grupl —8—Grup2 =—&—Grup3

10 20 30 40 50 60 75 90 105 120 135
DAKIKA

Sekil 9. Tiim Hastalar ve Gruplarin Zaman-OAB Grafigi

82



Tablo 5. Zaman Gore Gruplardaki Ortalama Kan Basinci

n Grup 1l Grup 2 Grup 3 p
(Gruplararasy)
OABO 63 91.6x12.4 89.3+10.6 92.0+13.5 93.7+13.2 0.519
OAB 10 63 72.7+13.1 65.0£11.5 74.0£12.5 73.5+£24.0 0.787
OAB 20 63 67.4+11.6 68.1£15.5 67.349.0 66.6+9.5 0.921
OAB 30 63 63.2+7.1 61.546.1 66.0+7.9 62.0+6.5 0.176
OAB 40 63 61.5+5.6 60.7+5.8 63.5+6.2 60.5+4.9 0.122
OAB 50 63 60.3+4.6 59.844.8 60.5+5.4 60.5+4.1 0.548
OAB 60 61 61,3£5.5 60.445.6 61.2+4.5 60.2+4.3 0.948
OAB 75 56 59.245.5 63.0+£7.6 60.4+5.6 60.4+4.5 0.551
OAB 90 42 59.3+4.7 56.8+6.0 59.143.7 62.6+1.6 0.546
OAB 105 31 62.2+4.9 63.5+2.4 63.0+6.2 59.845.2 0.150
OAB 120 21 63.9+£8.5 70.4+11.2 59.5+4.3 62.1+4.2 0.029
OAB 135 14 60.4+4.5 62.6+3.2 61.7+3.3 56.3+5.5 0.326
OAB 150 10 67.949.5 73.0+13.0 66.5+8.8 64.6+7.6 0.58

OAB: Ortalama Arter Basinci, mmHg.

Biitiin hastalarin QT, QTmax ve QTmin degerlerinin T2 ve T3 zamanlarinda

bazale gore arttigi goriildii (Tablo 6). En uzun QT, QTmax ve QTmin siireleri T2’de

gerceklesmistir (<0.001). T2’de kalp hizinin anlamli olarak diisiik olmas1 bu sonuglarin

sebebi olabilir (<0.001). Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde zamana gore Tp-e

‘de anlaml1 degisiklik olmamistir (p:0.376). Bu degerlerin kalp hizina gore diizeltilmesi

yapildiginda da bazal degerine gore QTc, QTmaxc, QTminc’de anlamli artis oldugu

goriilmistiir (p<0.001). Tp-ec ve Tp-e¢/QTc’de T2 EKG’lerinde anlamli derece bir diisiis

olmus ve T3 zamaninda bu degerler bazal degerlere yaklagmistir (p<0.001). Sadece

QTcd’de zamana gore anlamli bir degisiklik olusmamistir (p:0.121) (Tablo 7).
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Tablo 6. Tiim Hastalarin Elektrokardiyografik Verileri

Ortalama + Standart | Ortanca (En kii¢iik-En p

Sapma biiyiik deger)
KAH1 (atim/dakika) 79.3+£15.4 79 (45-128) <0.001
KAH2 (atim/dakika) 70.7£13.4 67 (46-104)
KAH3 (atim/dakika) 82.9£17.6 82 (48-119)
QT1 (msn) 363.6+32.1 364 (292-428) <0.001
QT2 (msn) 399,74+39.0 392 (316-488)
QT3 (msn) 379.6+43.2 376 (292-504)
QTmax1 (msn) 375.5+£30.2 376 (300—444) <0.001
QTmax2 (msn) 413.7438.4 412 (332-516)
QTmax3 (msn) 392.0+40.3 384 (328-504)
QTminl (msn) 347+£27,9 344 (272-408) <0.001
QTmin2 (msn) 382.4+34.6 380 (300-460)
QTmin3 (msn) 362.1+£39.6 360 (292-476)
Tp-el (msn) 82.4+14.1 80 (52-112) 0.376
Tp-e2 (msn) 79.4+17.6 76 (40-124)
Tp-e3 (msn) 82.1£16.6 84 (40-124)

KAH1: T1’deki kalp hizi, KAH2: T2’deki kalp hizi, KAH3: T3’deki kalp hiz1 vb. QTmax: Olgiilen

maksimum QT mesafesi, QTmin: Olgiilen minimum QT mesafesi, VKI: Viicut Kitle Indeksi.

Tablo 7. Tim Hastalarin Kalp Hizina Gore Diizeltilmis Elektrokardiyografik Verileri

Ortalama + Standart | Ortanca (En kii¢iik-En p

Sapma biiyiik deger)
QT1c (msn) 410.4+22.7 412 (367-440) <0.001
QT2c (msn) 424.34+45.01 405 (368-512)
QT3c (msn) 431.7+£24.9 426 (391-465)
QTmaxlc (msh) 427.5+24.9 426.4 (362-486) <0.001
QTmax2c (msn) 444.7432.5 445 (387-536)
QTmax3c (msn) 453.8+25.1 456 (383-520)
QTminlc (msn) 396.1+23.6 397 (337-453) <0.001
QTmin2c (msn) 411.1+£31.0 408 (349-494)
QTmin3c (msn) 419.1£25.2 420 (361-490)
QTlcd (msn) 31.4+10.9 30 (10-62) 0.121
QT2cd (msn) 33.5+£7.9 33 (16-60)
QT3cd (msn) 34.7£12.0 34 (10-67)
Tp-ecl (msn) 93.8+15.6 95.7 (62-132) <0.001
Tp-ec2 (msn) 85.0+£16.7 84.2 (50-135)
Tp-ec3 (msn) 95.2+18.7 97.2 (51-134)
Tp-e/QTcl (msn) 0.226+0.034 0.228 (0.14-0.32) <0.001
Tp-e/QTc2 (msn) 0.198+0.038 0.2 (0.11-0.29)
Tp-e/QTc3 (msn) 0.216+0.04 0,22 (0,12-0,31)

QTlc: Tl’deki diizeltilmis QT, QT2c: T2’deki diizeltilmis QT, QT3c: T3’deki diizeltilmis QT vb.,
QTmax: Olgiilen maksimum QT mesafesi, QTmin: Olgiilen minimum QT mesafesi, QTcd: Diizeltilmis

QT dispersiyonu, Tp-ec: Diizeltilmis Tp-e.
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Ayr1 ayrn gruplara bakildiginda T2 zamaninda tiim gruplarda bazale gore QT,
QTmax ve QTmin’de uzama olmustur (<0.001) (Tablo 8). Grup 2’nin T2’de ki QT,
QTmax ve QTmin degerleri diger gruplara gore de uzundur (<0.001). Grup 3’te Tp-e

degeri T2 ve T3 EKG’lerinde T1’e gore hafif diisiis egilimi gostermistir (p:0.038).

Tablo 8. Gruplara gore Elektrokardiyografik Veriler

Grup 1l Grup 2 Grup 3 p p
(Grupigi) (Gruplararast)
KAH1 (atim/dakika) | 82.1£17.2 76.8+15.4 79.1413.5 | Grl1:0.185 0.539
KAH2 (atim/dakika) | 76.0+18.0 58.0+11.0 77.5+25.7 | Gr2:<0.001 <0.001
KAH3 (atim/dakika) 76.9+16.2 83.0+16.3 89.3+11.8 | Gr3:0.007 0.072
QT1 (msn) 352.9+£30.5 371.4+30.8 367.4+33.2 | Grl:<0.001 0.137
QT2 (msn) 391.8+39.1 | 422.1+40.5 | 385.0+26.7 | Gr2:<0.001 0.004
QT3 (msn) 390.5444.7 | 385.9+51.7 | 361.2422.8 | Gr3:0.001 0.062
QTmax1 (msn) 363.2428.1 | 383.2427.2 | 381.0432.7 | Grl1:<0.001 0.058
QTmax2 (msn) 403.2436.5 | 439.0437.9 | 398.8427.6 | Gr2:<0.001 0.001
QTmax3 (msn) 390.0450.0 | 404.0474.0 | 376.0+32.0 | Gr3:<0.001 0.104
QTminl (msn) 342.0+£23.0 348.0+46.0 348.0+£38.0 | Grl1:<0.001 0.251
QTmin2 (msn) 373.4434.1 | 403.6£34.5 | 370.0+24.7 | Gr2:<0.001 0.002
QTmin3 (msn) 369.2438.8 | 369.7450.3 | 346.4+20.2 | Gr3:<0.001 0.097
Tp-el (msn) 84.0+27.0 84.0+18.0 76.0419.0 | Grl:0.256 0.242
Tp-e2 (msn) 81.1+18.2 86.0+16.3 70.6+15.0 | Gr2:0.963 0.014
Tp-e3 (msn) 86.0+15.1 85.5+14.2 74.2+18.3 | ©r3:0.038 0.034

KAH1: T1’deki kalp atim hizi, KAH2: T2 deki kalp atim hizi, KAH3: T3’deki kalp atim hiz1 vb. QTmax:
Olgiilen maksimum QT mesafesi, QTmin: Olgiilen minimum QT mesafesi, Gr: Grup. Grup 3’te Tp-el
Tp-e2’den anlamli olarak yiiksektir (p=0.013).

Kalp hizina gore diizeltilmis verilerden QTc, QTmaxc, QTminc, QTcd, Tp-ec ve
Tp-e/QTc’ye bakildiginda hicbir zaman periyodunda gruplar arasi fark olugmamistir
(Tablo 9). Grup 1’de QTlc, QTmaxc, QTminc ve QTcd’de T2’de olusan ve T3’te de
devam eden bir uzama gorilmistiir (p:<0.001). Grup 1’de Tp-ec’de ise T2 EKG’sinde
anlamliliga ulagsmayan diisiis izlendi (p: 0.091). Tp-e/QTc oraninda o6zellikle T2’de

olmak {izere T3 zamaninda da anlamli azalma goriildii (p: 0.002).
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Grup 2’de QTc, QTmaxc ve QTminc intervallerinde T3’de anlamli uzama gelisti
(p:<0.001). Grup 2’de diger gruplara gore farkli olarak T2 zamaninda QTc’de
istatistiksel olarak anlamsiz ¢ok az bir uzama gorilmistir (T1: 415.6+£25.1, T2:
419.5+33.7, p>0,05). QTcd’de zamana gore uzama anlamsizdir (p:0.709). Tp-ec ve Tp-
e/QTc orami ise T2’de diisiis gostermis T3’te de bazal degerlere geri donmiistiir
(sirastyla p:0.009, p:0.018).

Grup 3 grup 1 ile benzer sekilde QTc, QTmaxc ve QTminc’de de T2’den
itibaren uzama olusmustur (sirasiyla p:0.003, p:0.002, p:0.001). QTcd’de anlamh
degisiklik gelismemistir. Tpe-c ve Tp-e/QT degerleri Grup 2’ye benzer sekilde T2
periyodunda diismiis T3’te ise bazal degerlere geri donmiistiir (sirasiyla p: 0.005,
p<0.001).

Hastalarin perioperatif takibinde herhangi aritmik olay yasanmamistir. Grup 3’te

Ki bir hastada postoperatif bas agrisi1 gelismesi disinda baska yan etki gézlenmedi.
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Tablo 9. Gruplara Gore Diizeltilmis Elektrokardiyografik Veriler

Grup 1l Grup 2 Grup 3 P P
(Grupici) (Gruplararasy)
QT1c (msn) 407.8+21.5 | 415.6+25.1 418.2426.8 Gr1:<0.001 0.364
QT2¢ (msn) 432.7+36.9 | 419.5+33.7 | 436.5+253 | Gr2:<0.001 0.219
QT3c (msn) 435.1422.3 | 443.7428.5 | 438.8+25.6 | ©r3:0.003 0.548
QTmaxlc (msn) 420.1£21.7 | 429.2426.6 433.8425.6 Gr1:<0.001 0.195
QTmax2c (msn) 445.6£36.6 | 436.5£31.1 | 452.2+28.4 | Gr2:<0.001 0.303
QTmax3c (msn) 447.0423.6 | 459.9426.1 | 454.9+25.0 Gr3:0.002 0.241
QTminlc (msn) 392.7£20.9 | 396.5+27.4 399.4+23.0 Gr1:0.011 0.669
QTmin2c (msn) 412.6£34.3 | 401.4+£30.5 | 419.6+259 | Gr2:<0.001 0.167
QTmin3c (msn) 412.0425.6 | 424.84259 | 420.8+23.3 | Gr3:0.001 0.238
QT1cd (msn) 27.3+8.2 32.7£10.7 34.4+12.8 Grl1:0.012 0.089
QT2cd (msn) 32.9+6.4 35.0+8.9 32.6+8.5 Gr2:0.709 0.570
QT3cd (msn) 35.0410.1 | 35.0+14.7 34.0£11.2 Gr3:0.769 0.953
Tp-ecl (msn) 95.9+17.1 95.9+14.4 89.5+£14.7 Grl1:0.091 0.330
Tp-ec2 (msn) 89.0+17.4 85.8+17.2 79.6+14.5 Gr2:0.009 0.180
Tp-ec3 (msn) 95.8+14.1 | 100.0420.9 | 89.6+20.1 Gr3:0.005 0.208
Tp-e/QTcl (msn) | 0.235+0.040 | 0.230+0.028 | 0.213+0.030 | Gr1:0.002 0.116
Tp-e/QTc2 (msn) | 0.206+0.041 | 0.204+0.035 | 0.183+0.035 Gr2:0.018 0.093
Tp-e/QTc3 (msn) | 0.220+0.028 | 0.225+0.045 | 0.204+0.045 | Gr3:<0.001 0.247

QTlc: Tl’deki diizeltilmis QT, QT2c: T2’deki diizeltilmis QT, QT3c: T3’deki diizeltilmis QT vb.,
QTmax: Olgiilen maksimum QT mesafesi, QTmin: Olgiilen minimum QT mesafesi, QTcd: Diizeltilmis
QT dispersiyonu, Tp-ec: Diizeltilmis Tp-e. Grup 1°de Tp-e/QTcl ile Tp-e/QTc2 igin p<0.001; Grup 2’de
Tp-e/QTcl ile Tp-e/QTc2 igin p:0.006’d1r.
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5. TARTISMA

Bu calismamiz sevofluran anestezisi altinda sevofluran doz artirimi, sevoflurana
remifentanil veya nitrogliserin inflizyonu eklenmesi yontemleri ile kontrollii
hipotansiyon olusturulan hastalarda anlamli repolarizasyonun transmural dispersiyonu
olusmadigini1 géstermektedir.

Hipotansif anestezide amag; daha iyi bir cerrahi gorlis saglamak, operasyon
stiresini kisaltmak, dokulara olan travmay1 azaltmak ve kan kaybini en aza indirerek
transfiizyon reaksiyonlarini onlemektir. Bu uygulamayla kan kaybindaki azalmanin
%50'ye kadar diisebildigi kabul edilmektedir [338, 339]. Kontrollii hipotansiyon
olusturmak igin anestezik ajanlar siklikla opioidler veya hipotansif ajanlar ile kombine
edilerek kullanilmaktadir [8]. Anestezik ajanlarin torsadojenik etkileri iyi arastirilmis
bir konu olsa da kontrollii hipotansiyon esnasinda kullanilan kombinasyonlarin
aritmojenik giivenilirligi hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Sevofluranin aritmojenik potansiyelinin degerlendirildigi birgok ¢aligma
bulunmaktadir. Inhalasyon anestezikleri genel olarak IKr blokaji iizerinden QTc’yi
uzatirlar [352]. Han ve arkadaglarinin yaptigi calismada sevofluranin QTc’de saglikli
bireylerde %13’e kadar artis yapabildigi ve bu etkinin doz bagimli oldugu goriildii
[306]. Bu sebeple arastirmacilar uzun QT’li, hipokalemili veya QT’de uzama yaptigi
bilinen ilaglarla birlikte sevofluran kullanimina dikkat c¢ekmislerdir. Sevofluran
anestezisi Ozellikle beraberinde ki QT uzatici etmenlerle birlikte birgok TdP vaka
bildirimine konu olmustur [353-355]. Whyte ve arkadaslari premedike edilmemis,
indiiksiyon ve idamesi sevofluran ile saglanmis ¢ocuklarda doz bagimli olarak QTc’de
28-55 msn uzama saptanmistir fakat RTD etkilenmemistir [309]. Tp-e’yi etkilemedigini

gosterir baska caligmalarda bulunmaktadir [310, 356]. Genel olarak sevofluranin
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indiiksiyonda ve idamede kullanilan ¢alismalar degerlendirildigin de QT ve QTc’de
anlamli uzama yapabildigi ama QTd’yi etkilemedigi soylenebilir [311-314]. Dahasi
QTd ve QTcd’de azalma egilimi olusturduguna dair bilgi mevcuttur [315].
Calismamizda tiim hasta gruplar1 hep beraber ve ayr1 ayr1 degerlendirildiginde QTc’de
uzama oldugu goriilmektedir. Literatiirler 1s18inda sevofluranin aksiyon potansiyeli
siiresinde ve repolarizasyonda uzamaya yol acarak QTc’de uzamaya sebep oldugu
bilinse de RTD’yi etkilemediginin gosterilmesi torsadojenik agidan giivenilir oldugunu
diistindiirmektedir [352].

Calismamizda  tiim  hastalar  birlikte  degerlendirildiginde  kontrollii
hipotansiyonun QTcd’yi artirmadigi hatta Tp-ec ve Tp-e/QTc’de olumlu degisikliklere
neden oldugu goriildii. Torsade olusumunda asil mekanizmanin RTD oldugu
bilindiginden RTD’yi etkilememesi nedeniyle sevofluran anestezisi altinda olusturulan
kontrollii hipotansiyonun anlamli olarak torsadojenik olmadigi sdylenebilir. Rolatif
olarak daha yiiksek dozlarin kullanildigir Grup 1 hastalarinda QTcd’de artis yapabilecegi
goriilmiis olsa da bu grupta dahi Tp-ec’de uzamaya yol agmamasi, hatta Tp-e/QTc
oraninda anlamh diisiis oldugunun gosterilmesi sevofluranin kontrollii hipotansiyon i¢in
aritmojenik risklerinin az oldugunu géstermektedir.

Remifentanil  torsadojenik  potansiyelin  degerlendirildigi  ¢alismalarda
giivenilirligi ile on plana c¢ikmistir. Calismamizda Grup 2’deki hastalarin T2
EKG’lerinde diger gruplardan farkli olarak QTc’de anlamsiz hafif artis olmustur.
Remifentanil infiizyonunun fentanil bolusu ile karsilastirildigr bir ¢alismada trakeal
entlibasyona sekonder gelisen QT uzamasi iizerine her iki metodun da olumlu etkisi
oldugu gosterilmis [327]. Bu ¢alismada remifentanilin 0,25 pg/kg/dk inflizyonu

indiiksiyonda QTd ve QTcd’de anlamli azalma saglamistir ve entiibasyon sonras1 QT
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uzamasinin da Oniline ge¢mistir. Sevofluran indiiksiyonu saglanan hastalarda da
remifentanil tedavisinin laringoskopi ve trakeal entiibasyon sonrasi QTc uzamasini
Onledigi gorilmiistir [313]. Remifentanilin QTc uzamasini engellemesinin gesitli
mekanizmalar1 olabilir. Bir yandan sevofluranla birlikte opioidlerin sinerjistik etkiyle
agr1 duyarliligin1 artirmasi sempatik stimiilasyonu azaltirken, Ote taraftan santral vagal
niikleus stimulasyonu ile parasemsempatik tonusu artirmasi One siiriilebilecek
mekanizmalardir [357]. Son mekanizma remifentanil ile goériilen bradikardi etkisini de
aciklamaktadir. Operasyon sonunda remifentanilin eliminasyonu ile QTc’de uzama
gerceklesse de ¢alismamiz bulgularma gore RTD parametrelerindeki olumlu etkisi ile
aritmojenik agidan onemli derecede giivenilirdir. Bu bulgular 6nceki c¢alismalardaki
verilerle de birlestirildiginde torsadojenik acidan yiiksek riskli hastalarda remifentanil
On plana alinabilir.

Nitrogliserin ¢ok kisa yar1 omrii, akut miyokard enfarktiisii dahil olmak {izere
kardiyak acillerde bile aritmojenik agidan giivenle kullanilan bir molekiildiir [358, 359].
Levites ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada iskemik miyokardiyumda elektriksel
stabiliteyi non iskemik ve iskemik dokular arasindaki refraktor periyod heterojenitesini
azaltarak sagladigi gosterildi [359]. Her ne kadar repolarizasyon fiizerine etkilerinin
arastirildigr bildigimiz spesifik bir ¢alisma olmasa da antiaritmik etkilerinin oldugu
gosterilmistir [360]. Calismamiz bulgularina gore de nitrogliserinin, sevofluran doz
artirim1 yerine hipotansiyon derinliginin artirilmasinda yiiksek riskli vakalarda tercih
nedeni olabilecegi sdylenebilir. Nitrogliserin grubunda her ne kadar QTc’de uzama
geligse de QTcd’yi artirmamasi, Tp-ec ve Tp-e/QTc’de olumlu etkileriyle torsadojenik

acidan glivenilir bir profil ¢izmistir.
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Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur. Kalp hizinin ¢ok yiiksek ve ¢ok diisiik
oldugu durumlarda Bazett ile uygunsuz diizeltmeler olussa da diger formiillerin anlaml
bir avantaji bulunmamaktadir [361]. Ayrica bazalinde uzun QT’li hastalarin galismaya
dahil edilmemesi sayilabilecek diger bir kisitliliktir. Bu bulgularin torsadojenik ac¢idan
riskli gruplarinda dahil edildigi ve primer son noktasinin aritmi oldugu daha biiyiik bir
popiilasyonda test edilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak kontrollii hipotansiyon saglanmasi i¢in yiiksek MAK sevofluran
kullanim1 ve sevofluranin remifentanil veya nitrogliserin ile kombinasyonunun RTD
tizerine negatif etkileri olmadigi goriilmiistiir. Sevofluran doz artirrminin QTcd’de
uzamaya sebep olmasi aritmojenik potansiyel olusturabilir. Bununla birlikte
nitrogliserin inflizyonu ve yiikksek MAK sevofluran kullanimi esnasinda goriilen
QTc’deki ciddi uzamanin remifentanil inflizyonu ile goriilmemesi nedeniyle

remifentanil torsadojenik agidan yiiksek riskli vakalarda tercih sebebi olabilir.
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