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OZET

Giris ve Amagc: Kardiyak aritmiler, anestezi altindaki hastalarda sik rastlanilan
ve mortaliteden siklikla sorumlu tutulan komplikasyonlardir. Anestezi altindaki
hastalarda aritmilere elektrolit dengesizlikleri, uzamis konjenital ya da edinsel QT
sendromu, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, genel ve lokal anestezikler gibi bircok
ilag ve etken neden olabilmektedir. Uzun QT intervalinin ventrikller aritmiler ve
sebepsiz ani oliimlerden sorumlu olabilecegi bildirilmistir. QT intervalindeki uzamalar
ventrikller repolarizasyon anormallikleri ve aritmi riskinin belirlenmesinde bir yol
gosterici  olarak kullanilabilir. Anestezi indiiksiyonu, laringoskopi, endotrakeal
entibasyon ve endotrakeal ekstiibasyon sempatoadrenal aktivitenin belirgin
stimilasyonuna yol acar. Bu c¢alismada endotrakeal ekstiilbasyon sirasinda
kardiyovaskiiler refleks yaniti koreltmek igin rutin olarak da uygulanan, propofol,
remifentanil ve deksmedetomidinin hemodinami degerleri ve aritmi belirteci olan QTc
intervali Uzerine etkilerinin incelenmesi ve ikinci ama¢ olarak da endotrakeal
entliibasyon ile endotrakeal ekstiibasyon sirasindaki kardiyovaskiiler yanmit ile QT

intervalinin kiyaslanmasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Fakiiltemiz Etik Kurul onay1 ve olgularin yazili onaylar
alindiktan sonra elektif batin cerrahisi uygulanacak ASA I-11, 18-70 yas arasinda gerekli
bilgiler verilen ve onay1 alinan 80 hasta ¢alisma kapsamina alindi. Calisma kesitsel,
prospektif, randomize olarak planlandi. Tiim hastalara premedikasyon amacl 7-15
meg/kg 1.M.(Intramuskuler) midazolam uygulandi. Hastalar propofol(grup P, n:20),
remifentanil(grup R, n:20), deksmedetomidin (grup D, n:20) ve kontrol(grup K, n:20)
gruplarina ayrildi. Hastalar ameliyat masasina alindiktan sonra monitorize edilerek
KAH, SKB, DKB, OKB VE SPO2 degerleri ile 12 derivasyonlu EKG’leri gekilerek QT
ve QTc degerleri kaydedildi. Genel anestezi Oncesi alinan bu degerler bazal olarak
alindi. Hastalarin anestezi indiiksiyonunda standart olarak 1 ug/kg fentanil, 4-7 mg/kg
tiyopental sodyum ve 0.5 mg/kg rokiironyum kullanildi. Endotrakeal entiibasyonu
takiben %50 hava ve %50 oksijen karisimi i¢inde sevofluran kullanildi. Endotrakeal
entlibasyondan 3 dakika sonra sonra 12 derivasyonlu EKG’leri ¢ekildi ve eszamanli
olarak hemodinamik verileri kaydedildi. Operasyon bitiminde hastalara gruplarina gore,
inflizyon pompasi ile 3 dakika icerisinde 0,5 mg/kg propofol, 1 pug/kg remifentanil, 0,5
ug/kg deksmedetomidin ya da ayni voliimde serum fizyolojik (kontrol grubu) verildi.

Sonrasinda sugammadeks uygulamasi sonrasi hastalar ekstiibe edildi. Ekstiibasyondan 1
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ve 5 dakika sonrasinda EKG’leri ¢ekilerek eszamanli olarak hemodinamik verilerimizi
kaydettik. Cekilen biitiin EKG lerdeki QT ve QTc intervali (diizeltilmis QT degeri)
degerleri takip formlarina kaydedildi. Anestezi sonrasinda hastalarin Modifiye Aldrete
Skorlar1 (M.A.S.) 9-10 olana kadar gecen derlenme siireleri ve rutin islemler sirasinda
EKG degisikligi (ST-T degisikligi, bradikardi aritmi, VES, ST depresyonu, ST
elevasyonu vs.) ve bronkospazm, okslrik, oksijen desatlirasyonu vb. yan etkiler

oldugunda kaydedilerek degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya toplam 80 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik
verileri karsilastirildiginda gruplar arasinda ortalama yas, kilo, boy ve BMI agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p>0,05). Hastalarin 50°si kadin, 30’u erkek
olup cinsiyet ile grup arasinda anlamli bir iliski bulunamadi(p>0,05). Remifentanil ya
da deksmedetomidin grubundaki hastalarin derlenme siresi (M.A.S.) kontrol grubunda
olanlara gore anlamli sekilde daha yuksekti (p<0.05). Gruplar arasinda operasyon tiirii
bakimindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p>0,005). Hastalarin hemodinamik
verileri karsilastirildiginda kontrol grubu dahil tiim gruplarda ekstiibasyon sonrasi 1. ve
5. dakika KAH, SKB ve OKB degerleri anestezi 6ncesi degerlerle kiyaslandiginda artis
gozlemlenmedi. Deksmedetomidin grubunda ekstiibasyon sonrasi 1. ve 5. dakika KAH
degerleri propofol grubuna goére daha diisiiktii. Deksmedetomidin grubunda ekstiibasyon
sonrasi 1. Dakika SKB ve OKB degerleri kontrol grubuna gore daha diisiiktii. Yine
deksmedetomidin grubunda ekstiibasyon sonras1 5. dakika SKB ve OKB degerleri
kontrol ve remifentanil grubuna gore daha diisliktii. Biitiin gruplarda SpO2 degeri
entiibasyon sonrasi 3. dakikada diger 6l¢iim zamanlarina gore anlamli sekilde daha

yuksek bulundu.

Hastalarin  QTc¢ intervali degerleri karsilastirildiginda; Tim gruplarda
ekstiibasyon sonrasi 1. dakika QTc degerleri anestezi dncesi degerlerle kiyaslandiginda
artig goriildii. Ekstiibasyon sonrasi 5. dakika QTc degerleri anestezi dncesi degerlerle
benzer iken kontrol grubu QTc degerleri anestezi Oncesi degerlere gore yiiksekti.
Gruplar aras1 degerlendirmede; Propofol grubunda ekstiibasyon sonrasi 1. dakika QTc

degerleri kontrol ve deksmedetomidin grubuna gore daha diistik bulundu.

Sonug: Calismamizin sonucunda ekstiibasyon sonrasi 1. dakikada calisma
ilaglarinin  QTc intervalindeki uzamayi engellemekte yetersiz kaldigini, ancak
ekstiibasyon sonrasi 1. dakikada propofolun QTc intervalinin baskilanmasi agisindan

daha avantajli oldugunu gordik. Ayrica ekstiibasyon sonrast 5. dakikada remifentanil,
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propofol ve deksmedetominin QTc intervalindeki uzamay1 baskiladigini gostermektedir.
Diger taraftan entlibasyon ve ekstiibasyon donemlerinde benzer hemodinamik yanit ve

QTc uzamasi oldugu goriilmiistir.

Anahtar sozcukler: Endotrakeal ekstiibasyon, remifentanil, propofol,
deksmedetomidin, QT ve QTc intervali
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ABSTRACT

Introduction and Purpose: Cardiac arrhythmias are complications that are
frequently encountered in patients under anesthesia and are often held responsible for
mortality. Many drugs and factors such as electrolyte imbalances, prolonged congenital
or acquired QT syndrome, sympathetic nervous system activation, general and local
anesthetics can cause arrhythmias in patients under anesthesia. It has been reported that
prolonged QT interval may be responsible for ventricular arrhythmias and sudden
unexplained deaths. Prolongations in the QT interval can be used as a guide in
determining the risk of ventricular repolarization abnormalities and arrhythmia.
Anesthesia induction, laryngoscopy, endotracheal intubation, and endotracheal
extubation lead to a prominent stimulation of sympathoadrenal activity. In this study, it
was aimed to examine the effects of propofol, remifentanil and dexmedetomidine,
which are routinely applied to attenuate the cardiovascular reflex response during
endotracheal extubation, on hemodynamic values and QTc interval, which is a marker
of arrhythmia, and, as a second purpose, to compare the cardiovascular response during

endotracheal intubation and endotracheal extubation with the QT interval.

Materials and Methods: After obtaining the approval of the Ethics Committee
of our faculty and the written consent of the cases, 80 patients aged between 18-70
years, who were given the necessary information and approved, were included in the
study. The study was planned as cross-sectional, prospective, randomized. All patients
were administered 7-15 mcg/kg IM midazolam for premedication. The patients were
divided into propofol (group P, n:20), remifentanil (group R, n:20), dexmedetomidine
(group D, n:20) and control (group K, n:20) groups. After the patients were placed on
the operating table, HR, SBP, DBP, MAP, and SPO2 values were recorded, and their
12-lead ECGs were taken and QT and QTc values were recorded. These values taken
before general anesthesia were taken as baseline. In the induction of anesthesia, 1 pg/kg
fentanyl, 4-7 mg/kg thiopental sodium and 0.5 mg/kg rocuronium were used as
standard. Sevoflurane was used in a mixture of 50% air and 50% oxygen following
endotracheal intubation. 12-lead ECGs were taken 3 minutes after endotracheal
intubation and hemodynamic data were recorded simultaneously. At the end of the
operation, according to the groups, 0.5 mg/kg propofol, 1 pg/kg remifentanil, 0.5 pg/kg
dexmedetomidine or the same volume of normal saline (control group) were given to

the patients by infusion pump within 3 minutes. Afterwards, the patients were extubated
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after sugammadex administration. We recorded our hemodynamic data simultaneously
by taking ECGs at 1 and 5 minutes after extubation. QT and QTc interval (corrected QT
value) values in all ECGs taken were recorded on the follow-up forms. When patients
recover after anesthesia until their modified Aldrete score is 9-10 and ECG changes
(ST-T change, bradycardia arrhythmia, VES, ST depression, ST elevation etc.) and side
effects such as bronchospasm, cough, oxygen desaturation, etc. during routine

procedures were recorded and evaluated.

Results: A total of 80 patients were included in the study. There was no
difference between the groups in terms of mean age, weight, and height among the
demographic data of the patients(5). No significant difference was found between the
groups in terms of gender (50 female and 30 male patients) (p>0.05). Recovery time
(M.A.S.) of the patients in the remifentanil or dexmedetomidine group was significantly
higher than those in the control group (p<0.05). There was no statistically significant
difference between the groups in terms of operation type (p>0.005). When the
hemodynamic data of the patients were compared, no increase was observed in the 1st
and 5th minute HR, SBP and MAP values after extubation in all groups, including the
control group, when compared to the values before anesthesia. HR values at the 1st and
5th minutes after extubation were lower in the dexmedetomidine group than in the
propofol group. Post-extubation 1st minute SBP and MAP values were lower in the
dexmedetomidine group than in the control group. Again, SBP and MAP values at the
5th minute after extubation were lower in the dexmedetomidine group than in the
control and remifentanil groups. In all groups, SpO2 value was found to be significantly

higher at the 3rd minute after intubation compared to other measurement times.

When the QTc interval values of the patients were compared, an increase was
observed in the 1st minute QTc values after extubation in all groups when compared to
the values before anesthesia. While the QTc values at the 5th minute after extubation
were similar to the pre-anesthesia values, the control group's QTc values were higher
than the pre-anesthesia values. In the evaluation between the groups, the 1st minute QTc
values after extubation were found to be lower in the propofol group than in the control

and dexmedetomidine groups.

Conclusion: As a result of our study, we observed that the study agents were
insufficient to prevent the prolongation of the QTc interval at the 1st minute after

extubation, but propofol was more advantageous in terms of suppressing the QTc

Xviii



interval at the 1st minute after extubation. It also shows that remifentanil, propofol, and
dexmedetomine at the 5th minute after extubation suppress the prolongation of the QTc
interval. On the other hand, similar hemodynamic response and QTc prolongation were

observed during intubation and extubation periods.

Key Words: Endotracheal extubation, remifentanil, propofol, dexmedetomidine,
QT and QTc interval.
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyak aritmiler, anestezi altindaki hastalarda sik rastlanilan ve mortaliteden
siklikla sorumlu tutulan komplikasyonlardir. Anestezi altindaki hastalarda aritmilere
elektrolit dengesizlikleri, uzamis konjenital ya da edinsel QT sendromu, sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, genel ve lokal anestezikler gibi bircok ilag ve etken neden
olabilmektedir (1) (2).

Edinsel QT uzamasi, kalp veya sinir sistemi rahatsizliklari, 1s1, elektrolit,
endokrin ve metabolik bozukluklar ve kullanilan farmakolojik ajanlarla gelisebilir (3)
(4). Uzun QT intervalinin ventrikiler aritmiler ve sebepsiz ani élimlerden sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (1). QT intervali, Elektrokardiyogram (EKG)’da ventrikiler
repolarizasyon zamanimi  gosterir. QT intervalindeki uzamalar ventrikiiler
repolarizasyon anormallikleri ve aritmi riskinin belirlenmesinde bir yol gosterici olarak
kullanilabilir (1).

Hastalara tedavisi i¢in uygulanan, invaziv ve non-invaziv yontemler, ameliyat ya
da herhangi bir islem i¢in ameliyathaneye getirilen hastalarda stres, anksiyete ve
ajitasyona neden olabilmektedir. Entlibasyon uygulamasi sirasinda da sempatik
aktivasyon meydana gelmektedir. Buna bagl olarak QT intervalinde uzama olustugu az
sayidaki calisma ile gosterilmistir. Endotrakeal ekstiibasyonun ve bu sirada kullanilan
ilaglarin QT intervali iizerine etkileri bilinmemektedir. Bu c¢alismada endotrakeal
ekstiibasyon sirasinda kardiyovaskiiler refleks yamiti koreltmek igin, rutinde de
uygulanan, propofol, remifentanil ve deksmedetomidinin hemodinami degerleri ve

aritmi belirteci olan QTc intervali tizerine etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Anestezi indlksiyonu, laringoskopi ve endotrakeal entiibasyon ve endotrakeal
ekstubasyon sempatoadrenal aktivitenin belirgin stimilasyonuna yol agar. Sempatik
stimiilasyon sonucunda hipertansiyon, tagikardi ve aritmi gelisebilir. Tasikardi
miyokard oksijen tiiketimini arttirirken diyastolik dolumu azaltmakta bu da etkili
koroner akimi engellemektedir. Sempatik aktivasyon sirasinda plazmada artan
katekolamin diizeyleri ile QT intervali arasinda direkt baglanti oldugu yoniinde yayinlar

mevcuttur (5).

Genel anestezi sonrasi endotrakeal ekstiibasyon uygulamasi sirasinda da

sempatik aktivasyon meydana gelmektedir. Buna bagli olarak QT ve QTc intervalinde



uzama olustugu az sayidaki ¢alisma ile gosterilmistir. Endotrakeal ekstiibasyonun ve bu
sirada kullanilan ilaglarin QT intervali {izerine etkileri bilinmemektedir. Bu ¢aligmanin
amaci; endotrakeal ekstiibasyon sirasinda kardiyovaskiiler refleks yaniti koreltmek i¢in,
rutinde de uygulanan, propofol, remifentanil ve deksmedetomidinin hemodinami ve
aritmi belirteci olan QTc intervali {izerine etkilerini ortaya koymaktir. Ikinci amag ise;
endotrakeal entiibasyon ile endotrakeal ekstiibasyon sirasindaki kardiyovaskiiler yanit

ile QT intervalini kiyaslamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Genel Anestezinin Tanim ve Tarihcesi

Anestezinin tarihgesi insanin var olmasi ve ayrica agrisinin dindirilmesi
cabasiyla baglamistir (6). Anestezi terimi ilk defa Atinali Dioskorides
adamotu(Mandragod) bitkisinin narkotik benzeri etkilerini tanimlamak i¢in kullanmistir
ve agrisiz cerrahiye imkan saglayan uyku benzeri durumu ifade etmistir. Glnlmuzde
kullandigimiz terim ise ilk kez 1846 yilunda Oliver Mendel Holmes tarafindan

kullanilmistir (7).

Anestezi yontemleri ¢ok eski caglardan bu yana agriy1 gidermeye yonelik olarak
uygulansa da anesteziyolojinin uzmanlik alani olarak gelisimi 19. yiizyilda baslamis ve

son 60 yil i¢inde saglam temellere oturtulmustur.

Cerrahlarin agrisiz ameliyat yapabilmesine imkan saglamak igin eski ¢aglarda

afyon hashasi, koka yapraklari, alkol ve hatta anestezi amacli flebotomi uygulanmistir.

Modern cerrahinin gelismesinde etkin ve giivenli anestezi tekniklerinin katkilar
dislanamaz. Bu teknikler ilk kez lokal anestezi ile baglamis olup, devaminda inhalasyon

anestezisi eklenmis ve son olarak da intraventz anestezi ile daha da gelismistir (7).

Genel anestezi kortikal merkezlerden baslayip bazal ganglionlar, serebellum,
medulla spinalis ve mediiller merkezlerde depresyon sonucu olusur. Reflekslerin
baskilanmasi, bilin¢ kayb1 ve kas gevsemesi genel anestezinin dnemli bilesenleri olup

ticii birlikte genel anestezi triadini olugturmaktadir (8).
2.1.1. inhalasyon Anestezisi

Solunum yolu ile alinan anestezide gazlar ilk olarak alveollere, oradan da
diffizyon yolu ile kana gecip en sonunda beyine ulasir. Beyinde anestezi miktar1 belli

bir miktarda olunca genel anestezi gergeklesir (8).

Butlin inhalasyon anesteziklerinin ortak 6zelligi inhalasyon yolu ile alinmalari,
alveolo-kapiller membrani gegtikten sonra kanda erime oranlarina gore dakikalar i¢inde

hedef organ olan beyinde etki gostermeleridir.

Genel anesteziyi olusturan inhaler gazlarin beyindeki basinglari igin: inspire
edilen gaz karigimi icindeki anestezik yogunlugu, anestezik maddenin akcigerlere

ulastirilmasina aracilik eden pulmoner ventilasyon, anestezik maddenin alveollerden



arteryel kana diffiize olmasi ve anestezik maddenin arteryel kandan da dokulara

dagilmasi gibi parametreler tarafindan kontrol edilir (4).

Minimum alveolar konsantrasyon (MAK) degeri, inhalasyon anesteziginin
hastalarin %350’sinde cerrahi kesi gibi bir uyariya yanit olarak gelisen ve hareketi
Onleyen alveolar konsantrasyonudur. Beyin pariyel basincini yansittigi i¢in MAK
O6nemli bir olgiittiir. Anestezik ajanlarin etkinliklerini degerlendirmede ve bunun

yanisira deneysel degerlendirmeler i¢in de bir standart olusturur (5).
2.1.1.1. Sevofluran
Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri:

Sevofluranin kimyasal formiilii florometil-2,2, 2-trifloro-I- triflorometil olup etil
eter yapisinda bir gazdir. Irritasyon yapmayan, yanici, patlayic 6zelligi olmayan, hafif
eter kokusunda olan bir anestezik ajandir. Yiiksek potense sahip olmasi, irritasyon

yapmamasi nedeni ile ¢ocuklarda indiiksiyonda oldukca yararl ve etkili bir ajandir (9).

Diisiik kan-gaz partisyon katsayist (0.63) olmasi nedeni ile indiiksiyonun ve
ameliyat sonunda uyanmanin hizli olmasin1 saglamaktadir. Kan-beyin partisyon kat

sayis1 1.7, yag-gaz partisyon katsayisi ise 47°dir.

Sevofluranin MAK degeri c¢ocuklarda 9%3.3 iken, eriskinlerde %1.7ye
diismektedir (10). Molekiil agirligi 200.05 gr/mmol, buhar basinci 20°C de 160 mmHg,
kaynama noktast 760 mmHg’da 58.6°C’dir. Yiiksek kaynama noktasi, diisiik buhar
basincina  sahip olmasi nedeniyle konvansiyonel vaporizatorlii  cihazlarda
kullanilabilmektedir (11).

Metabolizma Ve Toksisitesi:

Sevofluran, karacigerde sitokrom P450’nin 2EI izoformu tarafindan metabolize
edilir. Bu metabolizma sonucu heksofloroisopropanol ve inorganik florlr ortaya
cikmaktadir. Bu metabolitin %85°ten fazlas1 glukuronik asit ile hizlica konjuge
olmaktadir. Hayvan deneylerinde sitokrom P450-2EI’nin etanol, izoniazid, fenobarbital
tarafindan uyarilabildigi, sonu¢ olarak serum inorganik florid konsantrasyonunda artis

oldugu ve florid iyonlarinin bobreklerden atildigi saptanmustir (9).

Halojenli ajanlarin tamami, kuru alkali karbondioksid (CO2) absorbanlari ile
indirgenirler. Sevofluranin, CO2 absorbani igerisindeki sicaklik ve su igerigine bagh

olarak reaksiyon vermesi ile Compound A ortaya ¢ikar. Yapilan ¢aligmalarda



Compound A’nin farelere yiksek konsantrasyonlarda inhale ettirildiginde degisen
derecelerde renal hasara neden oldugu bulunmustur. Ancak insanlarda renal toksik etki
olusturdugu raporlanmamistir. Bunun nedeni olarak da beta-liyaz enziminin insanlarda

daha diisiik aktiviteye sahip olmasi sunulmustur. (12).
Sistemlere Etkisi

Solunum Sistemine Etkisi: Tim potent inhalasyon ajanlari gibi tidal volimii
diisiiriip solunumu deprese ederler. Tidal voliimii diistirdiikten sonra, solunum sayisinda
meydana gelen artis, dakika voliimiindeki azalmay1 engellemek i¢in yeterli diizeyde

olmaz. Solunum merkezlerinin artmakta olan PaCO2 cevabi azalir (12) (13).

Santral Sinir Sistemine Etkisi: Sevofluran median serebral arter kan akim
hizin1 azaltir. Serebral damarlara olan vazodilatator etkisi nedeni ile intrakraniyal
basinci arttirabilecedi diisiiniilse de sevofluranin intrakraniyal basinci etkilemedigi
gosterilmistir (13). Tiim inhalasyon ajanlart gibi sevofluran da beynin metabolik hizini
ve oksijen kullanimini azaltir. Epileptik aktivitesi olan kisilerde konviilziyonlarin say1

ve siddetini azaltmaktadir (14).

Kardiyovaskuler Sisteme Etkisi: Sevofluran doza bagimli olarak ortalama
arter basmcini (OAB) ve kardiyak outputu azaltir. OAB’daki azalmalar, sistemik
vaskuler rezistansda azalma ile belirlenir. Sevofluran ylksek konsantrasyonlarda kan
basincini diisiiriir. Sevofluran aymi konsantrasyonlarda kullanildiginda desfluran ve
izoflurana benzer sckilde miyokard kontraktilitesini azaltir. Ancak desfluran ve
izoflurandan farkli olarak, yiiksek MAK degerlerinde tagikardi goriilmez. Sevofluran,
izofluran gibi koroner ¢alma sendromuna sebep olmamaktadir (15) (13). Sevofluranin

halotan ve izoflurana gore kardiyak aritmileri daha az tetikledigi bilinmektedir (16).

Noromuskiler Etkileri: Sevofluran néromuskiiler bloke edici ajanlarin

etkinligini potansiyalize ederek totalde kullanilan kas gevsetici ihtiyacini azaltir (12).

Renal Etkileri: Sevofluran renal kan akimini, buna bagli olarak glomeriiler
filtrasyon hizin1 azaltarak idrar ¢ikisini azaltir. Anestezinin idamesi esnasinda goriilen
renal kan akimimin azalmasi, artmis vaskiiler kapasiteye bagli olarak dolasim
voliimiiniin azalmas1 sonucu oldugu diisiiniilmektedir (12). Insanlarda sevofluran
anestezisine bagli olarak artmis floriir konsantrasyonu ile bobrekte fonksiyon bozuklugu

gelismesi arasinda bir iligki gosterilememistir (17).



Hepatik Etkileri: Sevofluran diger inhalasyon anestezik ajanlarinin pek ¢ogu
gibi hepatik kan akimini arttirir, portal ven kan akimini ise azaltir, total karaciger kan

akimini ve oksijen sunumunu korudugu gosterilmistir (18).
2.1.1.2. Desfluran

Son yillarda giiniibirlik cerrahi islemlerin sayisinin artmasi daha hizli derlenme
saglayan anestezik ajan arayislarma sebep olmustur. Ilk defa Terell ve calisma
arkadaslar1 tarafindan 1960’larin baginda tamamen elementer flor ile halojenize edilen
bir bilesim sentez edilmistir. Bu yeni inhalasyon ajani 1993’te desfluran olarak
isimlendirilmistir (19) (11).

Fiziksel- Kimyasal Ozellikleri:

Desfluran, florid iyonu agiga ¢ikarmayan ve minimal diizeyde metabolize olan
oldukca stabil bir ajandir. Trifloro-asetat metabolitinin olusturulmasi en Onemli
avantajlarindan biridir. Bu ylizden desfluran immiin hepatit olusumuna yol

acmamaktadir (10).
Sistemlere etkisi:

Solunum Sistemine Etkisi: Desfluran solunum sisteminin CO2 artisina
kompansatuar yanitin1 deprese eder. Desfluran tidal voliimde azalma, solunum sayisinda
kompansatuvar bir artis ve PaCO2’de artisa neden olmaktadir. Yapilan g¢aligmalarla
desfluranin sigara igen hastalarda havayolu basincini arttirabildigi gésterilmistir (20).
Desfluran indiiksiyon ajani olarak kullanildiginda keskin kokusu hava yolunda
irritasyon, tiikriik sekresyonlarinda artis, apne nedeniyle Oksiiriik ve laringospazma

neden olabilir. Bu irritan etkiler anestezi idamesi sirasinda minimal diizeydedir (12).

Kardiyovaskuler Sisteme Etkisi: Desfluran doza bagli olarak sistemik vaskiiler
direnci azaltir, arteriyel kan basincinda diismeye yol agar, 1-2 MAK degerinde
kullanildiginda kardiyak outputta belirgin azalma olmaz. Yuksek konsantrasyonlarda
kullanildiginda gegigi sempatik aktivasyon periyotlart sonucu hipertansiyon (HT) ve
tasikardiye neden olabilir. Tiim halojenli inhalasyon ajanlar1 gibi doza bagimli olarak
myokardiyal depresyon yapar. Inspire edilen desfluran konsantrasyonlarndaki hizli
artiglar katekolamin diizeylerinde geg¢ici, bazen dikkate deger yiikselmelere neden
olabilir (21) (22). Bu nedenle desfluran konsantrasyonlarinda artislar kademeli olarak
yapilmalidir. Desfluran kalbi ventrikiiler aritmilere ve epinefrinin disritmojenik

etkilerine kars1 duyarli hale getirmez (16).



Santral Sinir Sistemine Etkisi: Desfluran serebral vaskiiler rezistans: ve
serebral metabolizma hizin1 diisiirme egilimindedir. Doz bagimli sekilde beyin
damarlariin kan akimini arttirir ve dolayisiyla kafa i¢i basing artisina neden olabilir
(11). Ancak desfluran serebral kan akimini1 diger inhalasyon ajanlarina kiyasla daha az
etkiler. Desfluran sevofluranda oldugu gibi ndbet aktivitesini arttirmaz. Daha siklikla

antikonvilzif etki gostermektedir (23).

Noromuskiler etkileri: Desfluran bltin kas gevseticilerin  etkilerini
potansiyalize eder. Deneysel modellerde malign hipertermiyi arttirabildigi gosterilmistir
(24) (25).

Renal Etkileri: Desfluran kullaniminin kronik bobrek yetmezligini olumsuz

yonde etkilemedigi gériilmiistiir (26).

Hepatik Etkileri: Desfluran hepatik arter kan akimini etkilemez iken, portal ven
akimin1 da ¢ok az azaltir. Boylece hepatik oksijenasyon korunarak karaciger hasaria

yol acan hepatosit hiicrelerinin hipoksisi engellenmis oluyor (9).
2.1.2. intraven6z anestezi

Intravendz (IV) anestezik ajanlar lipofilik yapiya sahip olmalar1 nedeniyle
beyine ¢ok hizli ulasarak etkilerini gosterirler. Farmakokinetik olarak enjeksiyondan
sonra IV anesteziklerin plazma diizey profilleri trifaziktir. Burda ilk faz ‘dagilim faz1’
olup yarilanma 6mrii birka¢ dakika, ikinci faz ‘redistribiisyon fazi’ olup 15-30 dakika,
son faz ‘eliminasyon fazi’ olup birka¢ saat ya da daha uzundur. Anestezinin kisa
stirmesi, ilacin beyinden redistribiisyonla uzaklagtirilmas: ¢izgili kas, yag dokusu, diger
dokularda birikmesi sonucunda olur. Ila¢ eliminasyonu ise karacigerde biyo-

inaktivasyon seklinde olugsmaktadir (27).

Simdi ¢alismamizdaki biitiin hastalarin genel anestezi indiiksiyonunda kullanilan
v anestezik ajanimiz tiyopental sodyum, aneljezik ajanimiz fentanil ve nondepolarizan

néromuskiler blokor ajan olarak tercih ettigimiz rokiironyumdan bahsedecegiz.



2.1.2.1.Tiyopental Sodyum
Fiziko-Kimyasal Ozellikleri

Anestezi uygulamasinda kullanilan tiyobarbitiiratlarda 2 numarali karbondaki
oksijen atomunun yerini bir siilfiir (S) atomu almistir. Bu kii¢iik kimyasal degisiklikler
barbitiiratin santral sinir sistemi Uzerindeki etkisinin hizli bagslamasina ve kisa siirmesine

neden olur (28) (29).
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Sodium salt of 5-ethyl-5(1-methyl butyl)-2-thio barbiturate

Sekil 1. Tiyopental Sodyumun Kimyasal Yapis1

Metabolizma ve Farmakokinetik

Tiyopentalin intravendz uygulanmasini takiben santral sinir sistemindeki
etkisinin baslangic zamani, fizikokimyasal Ozellikleri ile Ozellikle yiiksek lipid
eriyebilirligi ve pKa degeriyle ilgilidir. Tiyopentalin santral etkilerinin siddeti ise
uygulanan dozla ilgilidir. Yiksek dozda yapilmasi etki siiresini uzatabilir. Tiyopentalin
3-5 mg/kg dozda uygulanmasi, 10—15 dakika siiren biling kayb1 ve 5-10 dakika slren
bir anestetik devre olusturur. Tiyopentalin etki siiresinin kisa olmasinin nedeni ilacin
beyinden diger dokulara yeniden dagilima ugramasidir. Cok kisa etkili barbitiiratlarin
etkilerinin kisa siirmesi hizli yikima ugramalarindan degil, kandan ¢ok kisa siirede
tasinmalarindandir.  Tiyopental karaciger tarafindan metabolize edilir, major
metabolizma yolu oksidasyondur, metabolitleri cogunlukla inaktiftir ve suda ¢oziiniir ve
idrar yolula atilir (29), (30).

Barbituratlar esas olarak retiktler aktive edici sistemi deprese ederler. Santral
sinir  sisteminde spesifik sinapslarda iki tip etki olustururlar; inhibitér
norotransmitterlerin etkilerini kolaylastirir veya artirirlar. GABA'nin etkisi ile agilan Cl
iyon kanallarinin uzun siire agik durumda kalmasina neden olarak ve kanallarin igini
tikayarak etki ederler. Eksitator nérotransmitterlerin (asetilkolin, glutamik asit) sinaptik

etkilerini inhibe ederek de etki ederler. Tiim bu bulgular barbitiiratlarin santral sinir



sistemindeki etkilerinin barbitiratlara spesifik reseptorler araciligi ile olustugunu
diistindurmektedir (29) (31) (32).

Kardiyovaskuler Etkileri

Intravendz olarak uygulanan indiiksiyon dozlar1 arteriyel kan basincinda diisiise
ve kalp atim hizinda artisa sebep olur. Mediller vazomotor merkezin depresyonu
periferik kapasitans venlerinin dilate olmasina neden olarak kanin periferik
gollenmesini artirir ve sag atriuma vendz doniisii azaltir. Tasikardi muhtemelen santral
vagolitik bir etkiye bagl olarak olusuyor. Kalp debisi siklikla kalp hizindaki bir artig ve
kompansatuar baroreseptor refleksle artan miyokardial kontraktilite ile saglanir.
Rezistans damarlarin sempatik yolla uyarilan vazokonstriksiyonu, periferik vaskuler
rezistansin artmasma neden olabilir. Bununla birlikte yeterli baroreseptor yanit
yoklugunda (hipovolemi, KKY, B-adrenerjik blokaj kullanimi) kompanse edilemeyen
periferik gollenme ve maskelenmemis direkt miyokardial depresyona bagl olarak, kalp

debisi ve arterial kan basinci1 dramatik olarak diisebilir (29).

Tiyopental miyokarda direkt yaptigi depresif etki ile kan basincinda gegici
diismeye ve kardiyak atim hacminde azalmaya neden olur. Hipovolemi, toksemi, sepsis
ve soktaki hastalarda bu etki ¢ok belirgin olarak goriilir. Ozellikle normal dozdaki
tiyopentalin hizli enjeksiyonu hipotansiyon, dolasim kollapsi, hatta kardiyak arreste
neden olabilir. Bu nedenle 30-45 saniye en uygun enjeksiyon siresidir. Ayni zamanda
koroner kan akimi, kalp hizi ve miyokardin oksijen tiuketiminin artmasina ve kan
basinci, kardiyak output ve stroke voliimiin diigmesine neden olur. Damarlarda, direkt
olarak damar diiz kasin etkileyerek vazodilatasyona neden olur. Vendz tonusu azaltir
ve vendz doniiste azalmaya sebep olur. Tiyopental histamin salinimina neden olur ve

buna bagli hipotansiyon, Urtiker ve allerjik reaksiyonlar gorilebilir (29), (32), (33), (34).
Solunum Sistemi Etkileri

Tiyopental doza bagimli olarak, medullar depresyon yaparak solunumu hem say1
olarak, hem de derinlik olarak azaltir. Solunum merkezinin karbondioksite refleks
olarak cevap verme yetenegini baskilar. Laringeal reflekslerin duyarliligi arttigindan
dolayr st solunum yolunda tukrik, mukus veya yabanci cisim bulunmasi, anestezi

yiizeyel oldugunda, laringospazm ve bronkospazma neden olabilir (29), (31), (35), (30).



Santral Sinir Sistemi Etkileri

Tiyopental yiksek anestezik dozlarda uygulandiginda, beynin oksijen tuketimini
azaltir ve beyin metabolizma hizin1 6nemli derecede diisiiriir. Beyin metabolizma
hizinin azalmasi, beyin kan akimi gereksiniminde azalmaya neden olur, buna beyin
damarlarinda vazokonstriksiyon olugmasi yol acar. Beyin kan akimindaki azalma, beyin
kan volimunde azalmaya ve kafa igi basincinda diismeye neden olur. Beyin
metabolizmasi tizerindeki bu etki beynin hem hasara ugrayan bdlgelerini, hem de
perflize olan saglam bolgelerini korur. Tiyopental, beynin kan akimini azaltmasi,
perflizyon basincini artirmasi, metabolizma hizini diislirmesi nedeniyle kafa i¢i basing

artig1 olan hastalarin indiiksiyonunda ¢ok yararli bir ajandir (36).

Hipnoz, sedasyon ve biling kayb1 yapar. Antikonviilzif etkisi de vardir. Disiik
dozlarda agn esigini diisiiren bir ajandir. Bundan dolay1 antianaljezik veya hiperaljezik
etki gosterir. Yiksek dozlarda da cerrahi anestezi olusturmaz, aksine kardiyovaskiiler ve

solunum depresyonu olusturur. Analjezik etkisi yoktur (32) (30).
Diger Etkileri

Tiyopental indiiksiyon dozlarinda (3—5 mg/kg) karaciger fonksiyonunda énemli
bir degisiklik olusturmaz. Yiiksek dozlarda hepatik fonksiyonda gecici degisikliklere
sebep olabilir. Ancak bu degisikliklerin klinik olarak dnemi yoktur. Yiiksek dozlarda ve

uzun siire kullanim1 hepatik enzim fonksiyonunu indiikleyebilir (29).

Tiyopentalin bobrek fonksiyonlar1 iizerindeki etkisi primer olarak renal kan
akimi ile ilgilidir. Kardiyovaskiiler depresyon nedeniyle renal kan akimi azalir ve

boylece bobrek fonksiyonunun azalmasina sebep olur (29) (30).

Tiyopental gebe uterus iizerinde ¢ok az etkili olmasina ragmen, plasenta yoluyla

fotise gecerek fetal depresyona neden olabilir (32).
Kullanim Alanlar

Tiyopental klinik anestezi pratiginde; premedikasyonda, indiiksiyonda ve
anestezi idamesinde kullamlmaktadir. inkomplet iskemide beyni korumak amaciyla da
kullanilmaktadir. Tiyopental intraven6z indiiksiyon ajani olarak kullanilan miikemmel
bir hipnotik etkili ajandir. Tiyopental 15-30 sn’de etki ederek yumusak bir indiiksiyona
neden olur. Tiyopentalin indiksiyon dozu 3—4 mg/kg’ dir (31).
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Yan Etkiler ve Kontraendikasyonlar

Tiyopental kullanilmasindan sonra derlenme uzun siirer. Tiyopentalden sonra
hastalara 24 saat araba kullanmamalar1 onerilir. Tiyopentalin %2,5 konsantrasyonda
intravendz olarak enjeksiyonu ¢ok nadiren de olsa ven6z irritasyon veya tromboza
neden olabilir (30).

Tiyopental akut intermitant porfirya, variyete porfirya ve herediter
koproporfiryada kontrendikedir. Infantlar, yenidoganlar ve yasli hastalarda, kardiyak
rezervi sinirl hastalarda (mitral stenozu, kardiyak tamponat, hipovolemi vb. nedeniyle),

karaciger, bobrek yetmezligi ve endokrin bozukluklar1 bulunan hastalarda kullanilmas1

ise rolatif olarak kontrendikedir (31) (36).
2.1.2.2. Fentanil
Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri:

Fentanil sentetik fenil piperidin tirevi opioid analjezik bir etkidir. Lipid
¢ozlinlirliigl fazladir ve bu nedenle dagilim hacmi yiiksektir. Plazma proteinlerine %80

oraninda baglanir ve %40 kadar bir kismi1 da kirmizi kan hiicreleri tarafindan alinir.
Metabolizma ve farmakokinetigi:

Fentanil karacigerde primer olarak n-dealkilasyon ve hidroksilasyon ile
metabolize olur. Fentanil yuksek hepatik Kklirensi ve yiiksek atilim hizi(10-20 ml/dk)
olan bir ajandir. Primer metaboliti olan norfentanil IV enjeksiyondan 48 saat sonrasina
kadar idrarda saptanabilir. Metabolitlerinin etkilerinin minimal oldugu diisiiniilmektedir.
Az miktarda fentanil idrarla metabolize olmadan direk atilir. Dagilim hacminin yiiksek
olmasindan dolay1 uzun etki stresine sahiptir. Klinikte karaciger kan akimini azaltan
bazi hastaliklar fentanilin plazma konsantrasyonundaki azalma siresini uzatabilir. Yash
hastalarda farmakodinamik degisikliklerden dolayr doz azaltmak gerekli olmaktadir.
Ozellikle IV bolus uygulamasindan sonra yaslilarda daha hizli plazma pik seviyesine

ulagilir. Opioid tlrevi ajanlarin yagsiz viicut kitlesine gore verilmesi onerilir.

1-2 mg/ml plazma konsantrasyonunda fentanil yeterli analjezi saglar. Cerrahi
girisim aneljezisi icin ise 2-3 mg/ml plazma konsantrasyonu gerekmektedir. Yuksek
dozlarda fentanil verilmesi (0.05-0.1 mg/kg) derin analjezi ve biling kayb1 saglar. Etki
suresi 30-40 dakika kadardir. Tekrarlanan dozlar1 kimdulatif etki ile, uzun sureli
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sedasyon ve solunum depresyonu ortaya cikarir. Solunum depresyonu etki slresi
morfine gore daha kisadir (37) (38) (8).

2.1.2.3.Roklironyum
Fiziksel Ozellikleri ve Etki Mekanizmasi:

Orta etkili monokuaternal yapida olan aminosteroidal nondepolarizan kas
gevsetici etkili ajandir. Etki mekanizmasi iskelet kasindaki nikotinik kolinerjik
reseptorlerin kompetitif yolla antagonizmasina dayanir. Sadece postsinaptik degil,
presinaptik nikotinik reseptorleri de etkiler. Rokironyumun etkisi antikolinesteraz etkili
ajanlar ile geri dondurulebilir (39) (40) (41) (42) (43) (44) (45).

Metabolizma ve dagilim:

Plazma proteinlerine %30 oraninda baglanir ve plazma diizeyleri ii¢ kompartman
modeline uyar. Hizli dagilim zamani 1-2 dakika, yavas dagilim zamam 16-18 dakikadir
(46), (47) (48) (49). Rokiironyumun biiyiikk kismi karacigerde, az bir kismi ise safra
yollarinda metabolize edilir. Eliminasyon klirensi biiylik oranda proteine baglanmaya ve
hepatik enzim aktivitesine baglidir. Hepatik disfonksiyon rokuronyumun kas paralizi
sliresini uzatmaktadir. Bobrek atiliminin 24 saatte %30 oldugu saptanmustir. Etki stiresi
bobrek yetmezliginde 6nemli derecede etkilenmez. Metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan
metabolitleri nadiren insanlarda plazmada tespit edilmistirr Bu metabolitlerin
farmakolojik olarak aktiviteleri yoktur (39) (40) (41) (42) (50) (51).

Doz ve Uygulama Yollar:

Rokdronyumun etkin dozu 0.3-0.4 mg/kg’dir. Dozun artirilmasina bagli etki
baslangi¢ siiresi hizlanmakta, ancak etki siiresi doz bagimli olarak uzamaktadir.
Uygulandiktan 60-90 saniye sonra klinik olarak kabul edilebilir entiibasyon kosullari
olusur. Bu Ozelliginden dolayr sukslnilkoline alternatif bir ajan olarak
kullanilabilmektedir. Tek bolus uygulanmasinin yaninda infiizyon seklinde(5-12
mg/kg/dak) de uygulanabilmekte olup, kimilatif o6zelligi bulunmamaktadir.
Rokironyumun néromuskdler blokaj etkisi bir modifiye gamma-siklodekstrin moleklii
olan sugamadeks ile etkin ve hizli bir sekilde tersine cevrilebilmektedir (40) (41) (52)
(53).
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2.1.3. Laringoskopi ve Entiibasyona Fizyolojik Yanitlar

Adrenerjik strese bagli yanitin anestezi verildikten sonra ve cerrahi vakanin
herhangi bir asamasinda ortaya ¢ikma ihtimali vardir. Bu asamalar arasinda
laringoskopi ve entlibasyon 6nemli yer tutuyor. Operasyon sirasinda en ¢ok endokrin
sistem ve otonom sinir sistemi (OSS) fonksiyonlari etkilenmektedir. Kardiyovaskuler
sistem degisiklikleri ise ¢ogunlukla otonom sinir sistemindeki aktivitenin artmasina
baglidir. Serum katekolamin diizeylerindeki yiikselme cerrahi insizyondan sonra baglar
ve operasyon sonrasi doneme kadar devam ettigi bilinmektedir (54) (55).

Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyon, hastanin koruyucu hava yolu
reflekslerini bozar ve hemodinamik degisikliklere sebep olur. Intrakraniyal ve
intraokiiler basingtaki artiglar, entiibasyon ile ortaya ¢ikan diger patofizyolojik etkilerdir
(56) (57).

Laringoskopi ve endotrakeal entibasyon esnasinda gorilen kardiyovaskiler
yanit, islem sirasinda laringeal ve trakeal dokularin uyarilmasi, sempatik ve
sempatoadrenal aktivitede refleks yanit olusmasi ile ortaya ¢ikmaktadir (54) (58) (59).

Laringotrakeal entiibasyon sonrasi meydana gelen sempatik yanit sonrasi
fizyolojik degisiklikler ortaya ¢ikar. Bunlar ortalama olarak kalp hizinda 20 atim/dk,
sistolik basingta 50 mmHg ve diyastolik basingta 30 mmHg’lik artislar olup, bu
degisiklikler laringoskopi islemi ile baslar, 2-3 dk i¢inde maksimum seviyeye ulasir ve
5-7 dk gectikten sonra da laringoskopi Oncesi degerlere kadar diiser. Asiri
sempatoadrenerjik aktiviteye bagli olarak olusabilen hipertansif yanit ve tagsikardi
haricinde; ekstrasistol, prematiir veya bigemine ventrikiiler atimlar da meydana
gelebilir. Solunum yollarinda obstruksiyon, Oksiirme, ikinma, arteriyel ve vendz
basingta artma, laringospazm ve bronkospazm da entibasyona bagl goriilen
komplikasyonlardandir. Sonugta olusan hiperkapni ve hipoksi, intrakranial ve
intraokiiler basin¢ artisina neden olmaktadir. Bu etkiler iskemik kalp hastaligi,
hipertansif kalp hastaligi ve intrakranial patolojiye sahip hastalarda oldukga tehlikeli
durumlara neden olur (56) (57) (54) (60).

Trakeal entiibasyona hemodinamik yanitin Onlenmesi i¢in birgok yaklagim
vardir (57) (58). Bunlar refleks arki temelinde ti¢ grupta incelenebilir:

1)Periferik duyu reseptorleri ve afferent yollarin blokaji: Topikal uygulama ve
sinir infiltrasyonu ile olusur (56).

2) Duyusal yollarin santral etkilerinin blokaji: Fentanil ve morfin gibi opioid

threvi ajanlar ile olusabilir (54).
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3) Efferent yollarin ve effektor reseptorlerin blokaji: Bu blok 1.V. uygulanan
lidokain, beta adrenerjik blokerler, hidralazin, kalsiyum kanal blokerleri ya da sodyum
nitroprussid ile arter diiz kaslarinda olusan direkt blokaj etkisi ve sempatik
ganglionlarda olusan blokaj ile ortaya ¢ikar (59) (61).

Beta resept0r antagonisti ajanlar, trakeal entiibasyon sirasinda meydana gelen
sempatoadrenerjik cevaba bagli olusan hipertansiyon ve tasikardiyi kalp ve damarlarda
bulunan beta reseptorlerini bloke ederek engellerler (60). Opioidler ise endotrakeal
entiibasyon sirasinda olusan hipertansiyon ve tasikardiyi santral opioid reseptorler
tizerinden etki gostererek ortadan kaldirirlar (54).

2.1.4. Stres Uyarana Kars1 Hemodinamik Yanit

Katekolaminler basta olmak {izere stres hormonlarindaki degisiklikler {i¢
mekanizma ile iskemiye zemin olusturmaktadir. Katekolamin desarjina bagli olarak
KAH, AKB ve atim hacminde artis olur ve miyokardin O2 tuketimi ve koroner kan
akimi arasindaki denge bozulabilir. Katekolamin desarjiyla gelisen a-1 adrenerjik
reseptor stimilasyonu koroner damarlarda vazokonstriiksiyona sebep olabilir ve stres
hormonlarinin uyardigi koagiilasyon degisikliklerine bagli koroner damarlarda tromboz
olusumu gozlenebilir (61) (35).

Tagikardinin hipertansiyona gore miyokard iskemisi ile daha yakin iligkili
goziilkmesi nedeniyle, laringeal uyariya kardiyak yaniti baskilamak amacini giiden
ilging yaklasimlardan biri de B adrenerjik reseptor antagonisti ajanlarin kullanimidir. Bu
grup ilaglar arasinda esmololiin B1 adrenerjik reseptor bloke edici 6zellikleri ve ultra
kisa etki siiresi ile cazibeli bir secenek oldugu gosterilmistir. Esmololiin bolus dozunu
takiben KAH Uzerindeki en yuksek etki icin ortalama zaman bir dakika, kan basinci
uzerindeki etki igin iki dakikadir. Esmololiin larigoskopi ve entiibasyon sirasinda ortaya
¢ikan kardiyak aritmi insidansini ve hemodinamik cevaplar1 azalttigi gosterilmistir (62)

(63) (64).
2.1.5. Endotrakeal Eksttibasyona Fizyolojik Yanit

Cerrahi vakalar1 biten hastalara anestezistler tarafindan 1.V. 4-8 mg/kg dozunda
sugammadeks yapilarak ya da dekilrarizasyon yontemiyle kas glcu yeniden
saglandiktan sonra elektif sekilde endotrakeal ekstiibasyon uygulanmaktadir.
Entiibasyon isleminde oldugu gibi ekstiibasyon isleminde de sempatoadrenal aktivitenin
uyarilmasi nedeniyle hemodinamik degisiklikler ve kardiyovaskiiker sistemde ¢esitli

aritmiler gorilebilmektedir. Bu aritmiler arasinda siklikta QT uzamasi goriilmektedir.
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2.2.Elektrokardiyogram (EKG)

EKG kardiyovaskiler problemleri gostermede ve tedavisinde 6nemli bir
yontemdir. EKG kalbin iirettigi elektriksel voltajin viicut ylizeyinden kaydedilmesine
dayanarak veri elde eden bir cihazdir. EKG kalbin elektriksel aktivitesinin fotografini
saglar seklinde de diisiinmek miimkiindiir. Kalbin ileti defektleri ve aritmiler gibi
elektriksel problemlerinin tani ve tedavisinde uzun yillardir kullanilan EKG en yararl

aragtir ve yerinin bagka bir yontemle doldurulmasi miimkiin degildir (65).

En ideal EKG kayd1 12 derivasyonlu olandir. EKG kagitlar1 cihaza gore ya dar
ve uzun serit seklinde veya sayfa kagit seklindedir. Kagit ne cesitte olursa olsun,
tizerindeki biiyiik ve kiiclik karelerin boyutlar1 birebir ayni olmak zorundadir. EKG
kagidi iizerinde her biri 0.04 sn olan kicuk kareler ile 0.20 sn olan buyik kareler
bulunmaktadir. Bu karelerin enine olarak 6l¢iilmesi sonucunda EKG defleksiyonlarinin
stireleri elde edilir. Kareler boyuna olarak degerlendirildiginde her kiigiik kare 1 mm
veya 0,1 milivolt (mV), her biiyiik kare ise 5 mm veya 0.5 mV’tur. EKG’nin kayit hizi
pratikte genel gecer bir sekilde saniyede 25 mm olarak kabul gormiistiir. Fakat kayit
hiz1 istege bagli olarak degistirilebilmektedir (66).

Elektrotlar genellikle giimiis alasim bir metalden iretilmistir. Goglis ve
ekstremite elektrodu olmak iizere iki farkli elektrot bulunmaktadir. Gogiis elektrotlar
“V” harfi ile gosterilir ve VI’den V6’ya kadar numaralandirilirlar. Rutin

elektrokardiyogramda elektrotlar sayesinde kaydedilen derivasyonlar iki gruba ayrilir:
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2.2.1. Frontal planda 6 adet ekstremite derivasyonu:
a. Bipolar ekstremite derivasyonlar1 (I, II, III)

b. Unipolar ekstremite derivasyonlari (aVR, aVL, aVF)
A "
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Sekil 2: Bipolar Ekstremite Derivasyonlari, Sekil-3: Unipolar Ekstremite Derivasyonlari
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2.2.2. Horizontal planda 6 adet unipolar prekordiyal derivasyon veya gogiis

derivasyonlari(V1-6) :
V1: 4. interkostal aralik sternum sag kenari.
V2: 4. interkostal aralik sternum sol kenari.
V3: V2 ile V4’1 birlestiren ¢izginin orta noktast.
V4: 5. interkostal araligin midklavikuler ¢izgi ile kesistigi nokta.
V5: 5. interkostal araligin anterior aksiler ¢izgi ile kesistigi nokta.

V6: 5. interkostal araligin midaksiller ¢izgi ile kesistigi nokta.

Sekil 4: Gogiis derivasyonlarinin yerlesimi
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2.2.3. EKG dalgalar: ve anlamlar:
2.2.3.1. P Dalgasi

Atriyal eksitasyon dalgasidir. P dalgasinin amplitiidii 2,5 mm’den ve siiresi de

0.12 sn’den azdir.
2.2.3.2. P-R veya P-Q Arahg

P dalgasinin baslangicindan Q dalgasi olsun veya olmasin, QRS kompleksinin
baslangicina kadar siiren araliktir. Bu aralik, intraatriyal, AV nodal ve His-Purkinje

iletimi igin gegen siirenin toplamini gosterir. Normal siiresi 0.12-0.20 sn’dir.
2.2.3.3. QRS Kompleksi

Q dalgasinin baslangicindan S dalgasinin sonuna kadar gegen streyi belirler. Ust

smirt 0.11 sn’dir. QRS kompleksi, ventrikiillerin depolarizasyonunu yansitan birimdir.
2.2.3.4. Q Dalgasi

EKG’de ilk negatif dalga Q dalgasidir. R dalgas1 amplitiidiiniin ¥4’tinden daha
biiyiik ve en az 0.04 sn siiresindeki Q dalgas1 anormal veya patolojik Q dalgasidir ve

enfarktiis tanisi i¢cin dnemli bir kriterdir.
2.2.3.5 R ve S Dalgalan
EKG’de Q dalgasi1 sonrasi gelen ilk pozitif dalga R dalgasidir.
2.2.3.6. T Dalgasi
T dalgasi ventrikiillerin repolarizasyonunu yansitir.
2.2.3.7. U Dalgasi

T dalgasindan sonra bulunabilen pozitif dalgadir. Intraventrikiiler iletim

sisteminin yavas repolarizasyonu sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
2.2.3.8. Q-T Arah@

QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin bitimine kadar gecen siiredir.
Ventrikiillerin ~ depolarizasyon ve  repolarizasyon  siiresini  yansitir. EKG
degerlendirilirken mutlaka Olciilmesi gerekir. Hastanin yasi, cinsiyeti ve kalp hizina
gore farklilik gosterir. Kalp hizina gore diizeltilerek degerlendirilmesi uygundur. Kalp
hiz1 arttikca QT mesafesi kisalir. Diizeltildikten sonra QTd (diizeltilmis QT) veya QTc
(QT corrected) olarak ifade edilir. QTc hesaplamas1 Bazzet formiilii ile yapilir (67).
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QTc= QT intervali / V RR intervali
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Sekil 5: QT Hesaplamada T Dalgasinin Bitiminin Belirlenmesi

QT aralig1 QRS kompleksi baglangic1 ve T dalgasi sonu aras1 mesafe olarak
tanimlanir.

Uzamasi1 ve kisalmasi bazi patolojik durumlart yansitmasi agisindan oldukga
onemlidir. QT uzamasi durumu iskemik kalp hastaligi, kardiyomiyopati, sol ventrikiil
hipertrofisi, akut kor-pulmonale, mitral kapak prolapsusu, serebrovaskiler oksidanlar,
hipokalsemi, hipomagnezemi durumlarinda ve bazi antiaritmik ilaglarin kullaniminda
ortaya ¢ikmaktadir. Dijital alan hastalarda ve hiperkalsemide ise QT kisalmasi
goraldr,

QT intervali 6lgiimleri genellikle QT nin en uzun oldugu derivasyonda yapilir.
Yetigkinlerde QT intervali genellikle 350 ile 440 milisaniye arasindadir. Bu degerler
temel olarak alinirsa ilag¢ tedavisi almayan hastalarda 420 ms'nin altindaki QTc
degerleri kesinlikle normal, 420-440 ms arasindaki degerler sinirda, 440ms
tizerindeki QTc degerleri ise yiikksek olarak kabul edilir. QTc intervali 440
milisaniyeyi gegerse, uzamig demektir (68). Ancak genetik olarak UQTS saptanan
hastalarin %12'sinde QTc degerlerinin 420-440 ms arasinda oldugu da dikkate
almmalidir (46) (47). ilag tedavisi almamis olan ve genetik olarak saptanmis herediter
UQTS mevcut olan hastalarin biiyiik bir kisminda QTc degeri 440 ms'nin Ustiindedir.
Saglikli kontrollerde QTc 440-465 ms diizeyindedir.
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Sekil 6: EKG standart dalgalari, QT intervali ve Bazzet formiilii

Tablo 1: Kalp hizina gore QT araliginin maksimum degerleri

Kalp mz1 (atim/dakika) | QT (milisaniye)
50 400
60 380
80 340
100 300
120 280

2.2.3.9. RR Araligi

Birbirini izleyen iki R dalgasi1 arasindaki araliktir.
2.2.3.10. PP Arahg

Birbirini izleyen iki P dalgasi aras1 araliktir. Atriumlarin hizini verir.
2.2.3.11. ST Segmenti

QRS kompleksinin sonundan T dalgasinin baslangicina kadar gecen siiredir. Her
iki ventrikil tam olarak aktive oldugunda kaydedilen ¢izgidir ve normalde diiz ve
izoelektriktir. ST segmentinin seklinin tanisal degeri vardir, ancak siiresi 6nemli

degildir.
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2.3. Sedasyon Ilaclar
2.3.1.Barbituratlar

Daha ¢ok konvilziyon profilaksisinde ve genel anestezi indiiksiyonunda tercih
edilen bu sinif ilaglarin hem yogun bakim iinitelerinde hem de ameliyathane ortaminda
sedasyon amagli kullanimlar1 oldukga sinirlidir. Endikasyondaki azalma primer olarak

kardiyovaskdler yan etkilerine ve sedatif 6zelliklerinin oldukga sinirli olmasina baglhidir.
2.3.2. Propofol

Hizli metabolize olan, kisa etkili intraven6z bir genel anestezik ajandir. 1970
yilinda, fenol derivelerinin hipnotik etkileri ile yapilan ¢alismalarda 2-6 izopropofol
gelistirilmis ve suda ¢Oziinmemesi nedeni ile baslangigta Cremophor EL soliisyonu
icinde hazirlanmustir. ik kez 1977 yilinda klinikte kullamlmistir. Cremophor EL
soliisyonu, alerjik reaksiyonlara ve enjeksiyon agrisina neden oldugu i¢in, 1983 yilinda
%10 soya yag icindeki %1’lik soliisyonu hazirlanmistir. Bu soliisyonu nétral pH
degerindedir ve enjeksiyonu olduk¢a kolaydir. Propofol oda isisinda yag seklinde
bulunur ve herhangi bir koruyucu madde igermez. Propofol enjeksiyonu ile agri
olustugu goriilmiistiir. El sirtindaki venlerin tercih edilmeyerek daha genis venlerin
kullanilmasi, enjeksiyon oOncesi lidokain kullanilmasi veya propofol soliisyonuna

lidokain eklenmesi yontemleri ile bu agrinin 6nlenebildigi goriilmiistiir (69).
Fiziksel-Kimyasal Ozelligi:

Kimyasal yapis1 2-6 diizopropilfenoldiir. Propofol aromatik ajanlara
benzemeyen alkil fenol grubundan anestezik bir ajandir. Soya yagi, gliserol, yumurta
lesitini ve izotonik sivi1 igeren siit beyazi goriiniimlii %1°lik emiilsiyonu izotoniktir, tek
kullamimliktir ve antibakteriyel koruyucu icermez. Propofol %97-98 oraninda plazma

proteinlerine baglanir (37) (38).

Farmako-Kinetik Ozellikleri:

IV hizly, tek bir bolus dozu takiben iki dagilim faz1 gdzlenir. Bu dagilim fazi1 cok
kanlanan dokulardan az kanlanan dokulara dogru propofoliin hareketi ile ilgilidir. SSS
depresyonuna yol acan diger ilaglarin etkilerini arttirir. Propofoliin yagda ¢oziinme
orani yiiksektir. Yaygin dagilimi ve hizli elimine olmasi nedeni ile, tek doz bolus
enjeksiyonundan sonra kandaki konsantrasyonu hizla diiser. Hipnozun siiresi 3-10
dakika arasinda degisir. Hasta sakin olarak ajite olmadan uyanir ve 4-8 dakika iginde
koopere ve oryante olur (38).
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Sekil 7: Propofoliin Kimyasal Yapisi

2.3.2.1. Etki Mekanizmasi

Propofol, primer olarak hipnotik etki gosteren bir ajandir. Propofolin etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, gama-aminobdtirik asid(GABA)
tizerinden inhibitdr nérotransmisyonu hizlandirma yolu ile etki ettigi diistiniilmektedir.
Yagda ¢Oziiniirliiglinin  yiiksek olmasi nedeni ile intravendz enjeksiyonun
baslangicindan sonra, bir kol-beyin dolasim siiresi olan 30-40 saniye icinde hipnotik
etkisi ortaya c¢ikmaktadir. Bolus enjeksiyonunundan sonra redistribisyon ve
eliminasyonuna bagli olarak kandaki propofol diizeyi hizli bir sekilde diismektedir.
Distribiisyon yar1 omrii 2-8 dakika arasindadir ve bu siire ¢ok kisa oldugundan dolay1
bolus enjeksiyonundan sonra derlenme de hizli olmaktadir. 8 saate kadar olan propofol
inflizyonlarinda ilacin yar1 6mrii 40 dakikanin altindadir. Propofoliin derlenme siiresi,
methohekzital, etomidat ve tiyopentale gore daha kisayken, isofluran ve enfluran ile

esit, desflurandan ise daha uzundur (70).
2.3.2.2. Metabolizma ve Atilhm

Propofol, karacigerde glukronid ve sulfat ile konjugasyon islemi sonrasinda,
suda ¢Oziinebilen inaktif bilesiklere gevrilir ve idrarla atilir. Plazma Klirensi oldukca
hizlidir ve propofoliin metabolik klirensi hepatik kan akimini astigi i¢in, muhtemelen
bir ekstrahepatik metabolizma diisiiniilmektedir. Bobrek ve karaciger fonksiyon azlig
olan hastalarda, propofoliin farmokokinetik parametrelerinde anlamli degisiklik
saptanmamasi nedeni ile her iki ¢esit hastada da givenilir sekilde kullanilabilen bir
anestezik ajandir (71). 50 yas ve lizerindeki hastalarda propofolin indiiksiyon dozunun

ve idame infiizyon hizinin azaltilmasi 6nerilmektedir.
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2.3.2.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Propofoliin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerinin basinda sistemik
vaskiiler rezistansta, kardiyak outputta ve preloadda azalmaya bagli olarak arteriyel kan
basincinda diisme gelir. Bunlara ilave olarak propofol, sempatik sistem aktivitesinde
azalmaya neden oldugu ve diiz kas hiicresinde kalsiyum metabolizmasina direkt etki
ettigi i¢in vazodilatasyon gortilmektedir ve vaskuler rezistans %10-20 oraninda azalir
(72). Propofoliin indiiksiyon dozu sonrasinda ve infiizyonu esnasinda, arteryel kan
basinci diiser fakat kalp atim hizinda énemli bir artis gorilmemektedir. Bu etki ilacin
sempatolitik mekanizmasina baglidir Propofol, hipotansiyona verilen, normal arteriyel

barorefleks cevabini inhibe eden bir ajandir (73).

Propofol ile anestezi esnasinda bradikardi olusma riski mevcuttur. Kesin
mekanizma tam olarak bilinmemekle, cerrahi yonteme bagl vagal tonusta artisa veya es
zamanli narkotik ajan ve kas gevsetici kullanimina bagli oldugu diistiniilmektedir.
Indiiksiyondan énce onlem amagh atropin veya glikopirolat verilmesi bu bradikardiyi

onleyebilmektedir (66) (67) (68).
2.3.2.4. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Barbitlratlara benzer sekilde propofol de ciddi solunum depresyonuna neden
olmaktadir. Doz ve enjeksiyon hizina bagli olarak uzun siiren bir apne meydana
getirebilir. Propofol solunum merkezinin CO2 artisina olan duyarliligini azaltir.
Propofoliin induksiyon dozu sonrasinda siklikla tidal voliim ve fonksiyonel rezidiel
kapasite azalmakta, takipne izlenmekte ve %20-30 oraninda apne gelismektedir.
Propofol laringeal refleksleri dGnemli seviyede deprese etmekte ve bu ylzden propofole
bagl laringospazm, oksiiriik ve higkirik goriilmemektedir. bronko-motor tonus lzerine
ise etkisi yoktur (37).

2.3.2.5. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Propofol, 2,5 mg/kg dozunda verildiginde 90-100 saniye sonra hipnotik etkisi
pik dizeye ulasir. Hipnotik etkisi 2-2,5 mg/kg dozunda uygulandiktan sonra 5-10
dakika devam eder. Subhipnotik dozlarda sedasyon ve amneziye neden olur. Cerrahi
prosedirlerde tek ajan olarak kullanilmasi halinde anestezi farkindaligi gorilebilir.
Propofol, serebral kan akimini, serebral oksijen tiiketimini ve kafa i¢i basincini azaltir.
Kafa ici basinci yiiksek olan hastalarda, serebral perfiizyon basincinda ciddi anlamda

azalmalara sebep olabilir. Propofol anestezisi sirasinda PaCO2’deki artislara serebral
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damarlarin yaniti vazodilatasyonla olur. Ayrica EEG aktivitesi deprese olur ve daha
onceden hi¢ ndbet gecirmemis hastalarda propofol ile anesteziden sonra epileptik

ndbetler rapor edilmistir (74) (48).

Tiyopentale benzer olarak akut iskemi durumunda serebral koruyucu etkisi
mevcuttur. Bu durumun, propofolin antioksidan &zelliginden ileri gelmekte oldugu
varsayllmaktadir. Ayrica glikoz metabolizmasini yavaglatir ve ozellikle diyabetik
hastalarda laktat birikimini azalttigi i¢in néronlarin hasar gérmesini énler. Propofol g6z
ici basincimi %30-40 oraninda azaltir. Subhipnotik dozlarda antiemetik etkisi de
mevcuttur. Postoperatif bulantinin énlenmesinde 10 mg’lik bolus uygulamas: basarili
sonu¢ vermistir. Propofol, non-depolarizan ve depolarizan ndromuskiiler ilaglarin,

ndéromuskiler blokaj etkilerini potansiyalize etmez (57) (37).
2.3.2.6.Diger Ozellikleri ve Klinik Kullanim:

Karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 iizerine negatif etkisi yoktur. Malign
hipertermi riski tasiyan hastalarda da gilivenle kullanilabilir. Mevcut iv ajanlarin i¢inde
eliminasyon siiresi en kisa olan ila¢ propofoldiir. Bulanti, kusma, 6ksiiriik, laringospazm
ve bronkospazm goriilme siklig1 nadirdir. indiiksiyon dozu 2-2.5 mg/kg’dir. Yaslilarda
doz azaltilmali,, klinik yanita gore titre edilmelidir. Bolus enjeksiyonlar klinik
gereksinime goére 25-50 mg arasindaki dozlarda verilebilir. Ihtiyag halinde infiizyon
seklinde 4-12 mg/kg/saat aras1 dozlarda uygulanabilir. Uzun siireli propofol
inflizyonuna bagh 6zellikle pediatrik yas grublarinda 6liimle sonuglanan asidoz, bébrek

yetmezligi, rabdomiyoliz ve kalp yetmezligi bildirilmistir (Propofol infiizyon sendromu)
(37) (69) (71) (73) (74).

2.3.2.7.Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari:

Enjeksiyon yerinde hiperaljezi ve nadiren tromboflebit, myoklonik kasilmalar,
solunum depresyonu, apne ve arteriyel kan basincinda azalma olusabilir. Propofol
enjeksiyon agrisi, 15 orta zincirli yag iceren yeni preparatlarla daha az gorilmekle
birlikte, enjeksiyon i¢in genis bir ven kullanilmasi, propofolden dénce %1°lik intravenoz
lidokain, opioid veya kallikrein inhibitori verilmesi ile 6nlenebilir. Hipotansiyon
onemli yan etkilerden bir tanesidir. Asir1 doz kullaniminda propofol kesilir ve
semptomatik tedavi uygulanir. Propofol subjektif olarak kendini iyi hissetme ve 6foriye
neden olabildiginden, ilacin k&tiiye kullanilabilecegi goz ardi edilmemelidir. Propofollin

antidotu yoktur.
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2.3.3.Benzodiazepinler

Benzodiazepinler anksiyolitik ve sedatif amagli 30 yildan fazladir kullanilan bir
ilag grubudur. Givenlik araligi genistir ve oral yoldan alindiginda akut doz fazlaligi
nadiren Kklinik agidan anlamli sonuglara neden olur. Benzodiazepinler minimal solunum
depresyonuna neden olurlar. Opioidler ile es zamanli uygulandiklarinda solunum
depresyonu riskleri artar. Benzodiazepinler konvilziyon esigini arttirirlar ve bu nedenle
konvilziyonun kontrol altina alimmasinda kullanilirlar. Ayrica kas gevsemesi
sagladiklar1 i¢in cerrahi paralizi icin gereken noromuiskuler bloker ila¢ miktarini
azaltabilirler. Benzodiazepinlerin mental durum Uzerine etkileri anksiyolitik etkiden,
sedasyon ve komaya kadar uzanan genis etkileri vardir. Benzodiazepinlerin antagonisti
olan flumazenil bu etkilerin bir cogunu tersine cgevirebilir (39) (40). Benzodiazepinlerin
en 6nemli 6zelliklerinden biri de amneziye yol agmalaridir. Diisiinme performansini
etkilemeden uzun dénem hafizanin inhibisyonuna sebep olurlar. Bu inhibisyon 6zellikle
yogun bakim hastalarinda hos olmayan olaylarin hatirlanmamasi agisindan ve cerrahiye
alinacak hastalarda Ozellikle de kicuk cocuklarda premedikasyon sayesinde amnezi
olusturmasi ve psikolojik travma kalmamasi agisindan son derece 6nemli bir avantajdir.
Midazolam sedasyon amacl siklikla kullanilan suda ¢oziiniirliigii en fazla olan, kisa-
etkili bir benzodiazepin smifi ilagtir. Bolus midazolamin santral kompartman
haricindeki redistriblisyona bagli olarak yar1 6mrii ¢ok kisadir (20-30 dakika). Bu
0zellik midazolamin yogun bakim iinitelerinde siirekli infiizyon seklinde kullanimina
imkan saglamaktadir (41). Ayrica post-op derlenme siirecinin hizli olmasina katki
saglamaktadir. Sedasyon amaciyla midazolam disinda diger benzodiazepinler de

kullanilabilir. Diazepam ve lorazepam bunlara 6rnektir.
2.3.3.1. Midazolam

Midazolam;kisa etki siiresine sahip, suda eriyebilen bir benzodiyazepin tirevi
ajandir. Kullanim endikasyonlar1 iginde premedikasyon, genel anestezi indiiksiyonu ve
idamesi, kisa diagnostik ve endoskopik girisimler esnasinda stirekli sedasyon, rejyonel
ve lokal anesteziye eslik eden bilingli sedasyon vardir. Yogun bakimda midazolamin
strekli iv inflizyonu anksiyete ve ajitasyondan korumayi saglar. Midazolam, uzamis
sedatif etki gosteren uzun etkili benzodiyazepinlere (diyazepam, klordiyazepoksid,
lorezepam) tercih edilmektedir (11) (16). Midazolam hidroklorid, midazolamin

hidroklorik tuzu seklindedir. Parenteral kullanim igin ila¢ olarak kullanilan maddedir ve
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suda ¢Ozundr. Kimyasal formualu 8-kloro-6-(2-florofenil)-1-metil-4H-imidazo[1,5-
a][1,4] benzodiyazepin hidroklorid’dir (Sekil-8).

Sekil 8: Midazolamin Kimyasal Yapisi

2.3.3.1.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Midazolam, imidobenzodiyazepinler ailesine ait olup, klasik
benzodiyazepinlerden farkli olarak imidazol halkasina sahiptir. Imidazol halkas:
midazolama disiik pH'li stvilarda ¢6zunirlligiin artmasi, soliisyonlarda stabilize ve hizli
metabolize olma gibi avantajlar saglamaktadir. Suda eriyebilen 6zelliginden dolay1
yavas iv enjeksiyon veya im uygulama i¢in uygun bir ajandir. Norolojik hastaliklar,
konjestif kalp yetmezligi gibi kronik hastaliklar, yaslilik, azalmis pulmoner rezerv,
midazolamin dozajimin ve uygulama hizinin azaltilmasini gerektirir. 0.1-0.15 mg/kg dan

daha yiiksek dozlarda midazolam ile solunum depresyonu olusma riski mevcuttur (42).
2.3.3.1.2. Metabolizmasi

Midazolam hidrokloriir siv1 soliisyonlarda stabil oldugu i¢in, organik ¢oziiciilerle
birlikte uygulamay1 gerektirmez, im ve iv uygulamalar1 uygulandigi bolgede minimal
lokal iritasyona neden olur. Dolayisiyla diazepam uygulamasiyla goriilen agr1 ve
tromboflebit gibi komplikasyonlar az gorulir (43). Midazolam primer olarak karaciger
mikrozomal oksidasyonla sitokrom P-450 11l A4 enzimleri ile metabolize olur. Temel
metaboliti alfa-hidroksi midazolamdir. Midazolamin total dozunun % 50-70 'i 24 saat
icinde alfa-hidroksi metabolitine konjugasyon yoluyla metabolize olarak idrarla atilir.
Yuksek lipofilite, yiuksek metabolik Klirens orani ve yarilanma omriiniin kisa olmast,
kisa etki slresinin olmasina yol agar. Midazolam plasentadan gegebilir. Tekrarlayan

dozlardan sonra, ilag etkisinin sona ermesinde eliminasyon yar1 dmrii dnemli rol oynar.
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2.3.3.1.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Midazolam plazma proteinlerine biiyik oranda baglanir, 6zellikle alblimine
baglanma orani ¢ok fazladir. Sadece % 3-6 oraninda serbest ila¢ bulunmaktadir. Kan
beyin bariyerini sadece bu serbest olan kisim gegebilir. Verilen dozlar arasindaki ve
proteine baglanma oranindaki farkliliklarla birlikte anestezi ve sedasyon indiiksiyonu
icin gecen zaman bireysel farkliliklar da gosterir. Yeni doganlarda, yashlarda ve
karaciger hastaligi olanlarda ajanin eliminasyon zamani uzamaktadir. Midazolamin
efektif minimum plazma konsantrasyonu 20-80 ng/mL arasindadir. 80 ng/mL
tizerindeki konsantrasyonlarda sedasyon, kas gevsemesi, ataksi ve amnezi etkisi ortaya
cikar. 100 ng/mL Uzerindeki konsantrasyonlarda hipnotik etki olusur. Olusan klinik

etkiler midazolamin plazmadaki konsantrasyonu ile iligkilidir.
2.3.3.1.4. Etki Mekanizmasi

Benzodiyazepinler santral sinir sisteminde inhibitor bir mediyatér olan gamma
aminobutirik  asitin(GABA) etkilerini potansiyalize eder. GABA A reseptor
kompleksinin 3 protein subuniti (alfa, beta ve gamma) vardir ve benzodiyazepinlerin
esas baglandigi yer gamma subiinitidir. GABA A reseptorlerinin aktivasyonu
reseptordeki protein yapilarinda degisiklik sonucu bir iyon kanali olusturur. Klor
iyonlarmin postsinaptik hiicre icine girisi sonucu normal néronal fonksiyonu inhibe
eden membran polarizasyon degisikligine neden olur. Benzodiyazepinlerin, hipnotik
etkiyi kalsiyum iyon akisina bagl bir degisiklik sonucu olusturdugu kabul gérmektedir
(44).

2.3.3.1.5. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Midazolam, diisiik dozlarda anksiyolitik, amnezik ve sedatif etki olustururken,
indiiksiyon dozlarinda stupor ve biling kaybma sebep olur. Midazolam doza bagimli
olarak serebral oksijen tiiketim hizin1 azaltir ve serebral kan akiminda azalmaya neden
olur. intrakraniyal basinci ve intraokiler basinci diisiiriir. Midazolam doza bagimli
olarak serebral hipoksiye karsi koruyucu etkiye sahiptir ve bu etkisi tiyopentale gore

daha az potent, fakat diyazepama kiyasla daha gliclu olarak goralir.
2.3.3.1.6. Solunum Sistemine Etkileri

Midazolam doza bagimli olarak solunum depresyonu olusturur. Bu etki iki yolla
meydana gelir. Santral sinir sisteminin depresyonuyla ve ayrica CO2 birikimine kars1

solunumsal refleks yanitin baskilanmasiyla solunum depresyonu gelisebilir. Midazolam
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hipnotik dozlarda karbondioksite solunumsal yanit1 ve spontan dakika ventilasyonunu
azaltic1 etkiye sahiptir. Midazolamin ¢ok diisiik iv dozlarinda dahi apne gelistigi
bildirilmistir. Bu nedenle dikkatli bir titrasyonla kullanilmalidir. Solunum depresyonu
yapici etkisi kronik akciger hastaligi olanlarda daha ciddi seyreder. Opiyoidlerle

eszamanl yapildiginda solunumun baskilanmasi iizerine sinerjistik etkiler olusturur.
2.3.3.1.7. Kardiyovaskduler Sistem Etkileri

Midazolam tek basina son derece gicli hemodinamik etki saglar. Belirgin
hemodinamik degisiklik sistemik vaskiiler rezistanstaki azalmadan kaynaklanan
arteriyal kan basincindaki diismedir. Midazolam diger benzodiyazepinlere gore arteriyal
kan basincinda Onemsiz derecede azalma yaratir, hipotansif etkisi minimumdir.
Hipotansiyona ragmen midazolam ciddi aortik stenoz tanili hastalarda bile etkili ve
giivenli bir indiiksiyon ajanidir. Midazolamin hemodinamik etkileri doza bagimlidir.

Yiiksek plazma seviyeleri, sistemik kan basincinda daha fazla azalmaya neden olur.
2.3.3.1.8. Endokrin Etkisi

Midazolamin endotrakeal entiibasyon ve cerrahi stres ile iligkili katekolamin
artisina etkisi minimaldir. ACTH ve beta endorfinlerin artisin1 anlamli derecede dnler

ve plazma kortizol seviyesinde diismeye neden olur.
2.3.3.1.9. iskelet Kasina Etkisi

Polisinaptik reflekslerde ve noronlar arasi iletimde inhibitdr etki gosterir.
Yiksek dozlarda iskelet kas-sinir kavsaginda iletimi baskilayabilir, ancak klinik
kullanim dozlarinda sinir-kas kavsagina etkisi saptanamamistir. Santral yolla spastik
kaslar1 gevsetirler, bu GABA etkilerinin kolaylastirilmast yaninda kismen spinal kord

diizeyinde etkili oldugu i¢indir.
2.3.3.1.10. Uygulama ve Dozaj

Midazolam yaygin olarak yogun bakim hastalarinda sedasyon igin
kullanilmaktadir. Bu amagla dozu 2-5 mg/saat (0.03-0,2 mg/kg/saat)’dir. Bazi
durumlarda midazolam yogun bakimdaki hastalarda 10-40 mg/saat gibi yuksek dozlarda
kullanilabilmektedir. Bilingli sedasyon uygulamalarinda 0.01-0,7 mg/kg dozlarinda
intravendz olarak kullanilabilir. Midazolamin 6nemli bir sakincasi, anestezik etkisine
duyarliligin kisiden kisiye olduk¢a fazla degismesidir. Bu nedenle iv dozunun dikkatli
titre edilmesi gerekir.
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2.3.3.1.11. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlar:

Sedatif dozlarda uzun siireli verildiginde midazolamin neden oldugu en biyuk
sorun solunum depresyonudur. Ayrica agrili enjeksiyon (% 5), lokal irritasyon (% 2,6),
tromboflebit (% 0.4), bas agris1 (% 1.5), bulant1 (% 2.6) ve higkirik (% 3.6) gibi yan

etkilere neden olabilir.
2.3.4. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, a2-reseptorlere klonidinden daha yiksek afinitesi olan
lipofilik ve yeni bir a-metilol derivesidir. Perioperatif dénemde ortaya ¢ikan pek ¢ok
kardiyovaskiiler cevabi baskilayan sedatif, analjezik ve sempatolitik etkilere sahip bir
ajandir. Deksmedetomidin ile sedatize hastalar rahatsiz edilmedikleri donemde sedatize
iken, uyar1 verildigi takdirde uyaniklik durumuna gegerler. Anksiyolitik ve analjezik
etkilerinden dolayi intraoperatif anestezik ila¢ gereksiniminin azaltilmasi, postoperatif
yogun bakim tinitesi ve diger yogun bakim tinitelerinde mekanik ventilasyon uygulanan

hastalarin sedatize edilmesinde yararli bir ajan olarak kullanilmaktadir (45).

2.3.4.1.Fizikokimyasal Ozellikleri

Deksmedetomidin, dilusyonu takiben iv inflizyonu mumkin olan steril,
nonpirojenik bir soltisyondur. Deksmedetomidin hidroklorid kimyasal olarak, (+)-4-(S)-
[1-(2,3 dimetilfenil)etil]-1H-imidazol monoklorid seklinde diizenlenmistir. Molekiil
agirhig 2367'dir; ampirik formiili C17H16N2-HCI seklindedir. Yapisal formuli sekil
6'de gosterilmistir (50).

N
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Sekil 9: Deksmedetomidinin Kimyasal Yapisi

Deksmedetomidin, medetomidinin farmakolojik olarak aktif olan D-izomeridir.
Medetomidin alfa2-adrenoseptorler igin selektivitesi oldugu gosterilen oldukga lipofilik
bir ajandir. Alfa2-adrenoreseptorler uyarildiginda noradrenalin salimimini engeller,
sempatik aktiviteyi inhibe eder, kan basincini ve kalp hizini azaltir ve sedasyon, analjezi

ve anksiyoliz etkiye yol acar.
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2.3.4.2. Farmakokinetik Ozellikleri ve Metabolizmasi

Deksmedetomidinin yiiksek oranda ilk gecis eliminasyonuna ugramasi nedeniyle
oral biyoyararlanimi oldukca diisiiktiir. Subkutan veya im verilis sonrasinda
deksmedetomidin hizla absorbe edilir. Artan dozlarla orantili olarak pik plazma
konsantrasyonu artmakla birlikte farmokokinetik grafigi non-lineer bir sekil
gostermektedir. Im yoldan tek doz ilag verildikten sonra biyoyararlanim iv dozun
yaklagik %601 kadardir. Dagilim yari-6mrii kisadir (6 dk) ve 118 litrelik bir kararli-
durum dagilim hacmi (Vd) mevcuttur. Ortalama eliminasyon yar1 6mrii 0.68-1.31 saattir
ve yiksek im dozlarda artma egilimi gostermektedir (51) (52). Deksmedetomidin kanda
serum albumini ve al- glikoproteine %95 oraninda siki sekilde baglanarak taginir.
Proteine baglanma orani kadin ve erkelerde benzerdir. Plazma proteinlerine baglanan
deksmedetomidin hidroklorir fraksiyonunda hepatik yetmezligi olan hastalarda saglikli

hastalara gore istatiksel olarak anlamli 6l¢iide degisiklik gdozlenmemistir.
2.3.4.3. Farmakodinami

Presinaptik a2-adrenoseptorlerin uyarilmasi  sempatik  sinir  sonlarinda
norepinefrin salmimini inhibe eder. Postsinaptik reseptorlerin a2 agonistler tarafindan
aktivasyonu santral sinir sistemindeki sempatik aktiviteyi azaltarak kan basincini ve
kalp hizin1 azaltir. Bu etki mekanizmasi ile sedasyon ve anksiyolitik etkiyi nasil
olusturduklar1 agiklanir. Deksmedetomidin spinal kord Uzerindeki a2- adrenoseptorlere
baglanarak analjezik etki olusturur. Periferdeki o2B reseptorleri orta boy kan
damarlarinin vaskiiler diiz kaslarinda bulunur. Deksmedetomidin gibi nonselektif a2A/a.
2B agonistlerin iv hizli enjeksiyonu sistemik vaskiiler rezistansin artmasina ve bununla
birlikte kalp hizinda azalma ile kan basincinda artisa neden olmaktadir. Bu etki agonist
ajanin kan-beyin bariyerini gecmesi ile son bulmaktadir. intestinal motilite, salivasyon
ve gastrointestinal sivilarin sekresyonu kismen o2- adrenoseptorler tarafindan
diizenlenmektedirler. Bu reseptorlerin uyarilmast sodyum ve sivi salinimini artirir. Bu
etki didrezis, hemostazis ve sivi dengesini de igeren o2- adrenerjik agonistlerin
etkilerinden biridir. Bu etkiler; renin ve antidiiiretik hormon saliniminin inhibisyonu,
atriyal natritiretik faktor salinimin uyarilmasi, adrenal steroid sentezinin engellenmesi

ile birliktedir.
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2.3.4.4. Klinik Etkileri

Deksmedetomidin preklinik olarak potent, nonselektif a2-adrenoseptor agonisti
ila¢ olarak tanimlanmaktadir. Klonidinle karsilastirildiginda, 1300 kat o2 reseptorlere,
al- reseptorlerinden daha fazla secicidir. Klonidinin a2 reseptorlerine parsiyel agonistik

etkilerine ragmen deksmedetomidin tam agonistik aktiviteye sahiptir.
2.3.4.5. Kardiyovaskuler Sistem Etkileri

Deksmedetomidin plazma norepinefrin konsantrasyonunu doza bagli olarak
azaltir bunun sonucu kalp hiz1 ve kan basinci azalir. Bunun yanisira deksmedetomidin
hizli sekilde, iv yoldan verilirse kan basincinda gegici bir artma olusur. Bu etki
muhtemelen vaskiiler diiz kasta bulunan periferik a2-adrenoseptorlerin aktivasyonunun
tetikledigi vazokonstriiksiyondan dolay1 olusabilir. Kan basincindaki bu artis kalp

hizinda %25 oraninda azalma ile birliktedir.
2.3.4.6. Sedatif ve Anestezik Gereksinimi Azaltic1 Etkileri

Deksmedetomidin ~ stabil, uyandirilabilir bir sedasyon hali  saglar.
Deksmedetomidinin hipnotik ve sedatif etkileri predominant noradrenerjik nikleus ve
uyanikligin 6nemli diizenleyicisi olan locus coreleus'a olan etkisine baglanmaktadir (76)

(77).
2.3.4.7. Solunum Sistemine Etkileri

Deksmedetomidinin ilging bir 6zelligi de benzodiyazepin veya opiyoidler gibi
diger sedatif ajanlarla karsilastirildiginda minimal solunum depresyonu olusturmasidir.
Deksmedetomidin spontan soluyan sedatize hayvanlarda solunum (zerine etkisizdir
veya ¢ok az etki ettigi gorilmistiir. Uyanik kopeklerde iv sekilde uygulanan 1.25-5
ug/kg dozunda deksmedetomidin arteryel kan gazlarinda bir degisiklik
olusturmamasinin yaninda solunum hizinda orta derecede bir azalma yapar. Yalnizca
%1,5 end-tidal izofluran konsantrasyonlariyla beraber 20 ug/kg Uzerindeki dozlarda

hiperkapnik solunumsal yanitlarda anlamli baskilanmaya neden olur (78) (79).
2.3.4.8. Diger Sistemlere Etkileri

Deksmedetomidin siklikla salivasyonu azaltir. Doza bagli olarak growth hormon
sekresyonunu, plazma renin aktivasyonunu ve prolaktin seviyesini etkilemeksizin
artirmigtir. Teorik olarak a2-agonist ajanlar trombosit agregasyonunu induklerler.

Klinikte buna iliskin delillere rastlanmamistir (53).
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2.3.4.9. Uygulama ve Dozaj

Deksmedetomidin  kontrolli  infizyon cihazlart kullanilarak  hastalara
uygulanmalidir. Dozu kisisellestirilmeli ve arzulanan klinik etkiye gore titre edilmelidir.
Yetiskin hastalar i¢in 5 veya 10 dk boyunca lug/kg 'lik bir yukleme dozu inflizyonu ile
baslatilmali, ardindan 0,2- 0,7 ug/kg/saat'lik bir idame dozu verilmelidir.
Deksmedetomidin uygulama ©Oncesi % 0,9'luk sodyum klorlr solusyonu ile
sulandirilmalidir. Sulandirmadan sonra hemen kullanilmali ve Uzerinden 24 saat

gecmisse atilmalidir.
2.3.4.10. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

Deksmedetomidin inflizyonu sirasinda en sik karsilasilan yan etkiler
hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi, bulanti, agiz kurulugu ve hipoksidir.
Deksmedetomidine  karst1  asir1  duyarlii@  olan  kisilerde  kontrendikedir.
Deksmedetomidinin 18 yasindan kiigiik c¢ocuklarda guvenilirligi ve etkinligi

aciklanmamustir.
2.3.5.Remifentanil

Remifentanil; Amerika Birlesik Devletleri’nde 1996’dan itibaren klinik
kullanima baglanmis piperidin tiirevi, potent ve kisa etkili p opioid reseptdr agonisti
olan sentetik opioid tirevi bir ilagtir. Remifentanilin ¢ ve K reseptorlerine diisiik
afinitesi mevcuttur (80). u opioid reseptor agonistlerinin esas olarak klinik faydasi doz
bagiml analjezi saglamasidir (80) (81). Igerdigi ester bag ile kan ve diger dokularin
nonspesifik esteraz enzimleri ile metabolize olur, bu diger opioidler ajanlardan farkli bir
farmakokinetige sahip olmasindan kaynaklanir. Bu durum ilacin etkisinin, uygulama

stiresinden bagimsiz olarak uygulama hiziyla ortaya ¢ikip hizla kaybolmasina neden

olur (55).
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Sekil 10: Remifentanilin kimyasal yapis1 ve nonspesifik plazma ve doku esterazlarinca

karboksilik asid metaboliti olusumu (72).
2.3.5.1.Farmakolojik Ozellikleri

Remifentanil piperidin tdrevi olan, 3-(4-metoksi karbonil-4 [(-akspropil)-
fenilamina]- L-piperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidroklorir olarak,
beyaz liyofilize toz seklinde 1, 2 ve 5 mg’lik flakonlarda satilmaktadir. Piyasadaki
formiiliin igerisinde glisin de bulunmaktadir. Glisin santral sinir sisteminde inhibitor
norotransmitter oldugundan intratekal uygulanmasinda geri doniisiimlii motor hastalik
olusumuna sebep olabilir. Bu nedenle remifentanilin spinal ve epidural kullanimi

Onerilmez (57).

Remifentanilin major metaboliti, karboksilik asit (G190291) olan remifentanil
asittir (Sekil-6). Remifentanil asit, p, & ve x reseptorlerine baglanir, ancak afinitesi

remifentanilden azdir. Bu metabolitin potensi remifentanile gére 800-1200 kat daha

azdir (54).

Uygulamadan o©nce hazirlanmasi ve 25 ya da 50 pg/ml’lik ¢ozeltiye
sulandirilmasi gerekir. Hazirlandiktan sonra pH: 3.0 ve pKa: 7.07 olur. Kendiliginden
yikilmasinin yaninda, pH<4’ de 24 saat kararli kalir. Lipidde ¢ozlnur; oktanol/su
partisyon katsayist1 pH:7.4 degerinde 17.9°dur. Remifentanil plazma proteinlerine
(¢ogunlukla al-asid glikoprotein) %92 oraninda baglanarak kanda taginir.
Remifentanilin, p reseptorlerine 6 ve k reseptorlerine gore daha fazla afinitesi vardir.

Etkileri naloksan ile yarismali olarak antagonize edilir (58).
2.3.5.2.Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanilin klinik avantaji oldukg¢a hizli bir sekilde gergeklesen klirensine ve
boylece organ fonksiyonlarindan bagimsiz olarak etkisinin sonlanmasmdan

gelmektedir. Yapilan ¢alismalarda, ester hidrolizi ile son eliminasyon yar1 6mrii 3,8-8,3
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dakika oldugu ve plazma kolinesterazinin inhibisyonu veya degisen enzim diizeyleri ile

metabolizmasinin degismedigi bulunmustur (82) (83).

Remifentanil diisiik dagilim hacmine sahiptir. Remifentanil, siiksinilkolin ya da
esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen diger bilesiklerin yikilmasini ya da etki

suresini etkilememektedir.

Yeniden dagilimi hizlidir ve terminal eliminasyon yarilanma 6mrii 8,8- 40 dk’dir
(84). Klirensi 3-4 L/dakikadir. Esterazlar ile metabolize oldugu icin farmakokinetik
Ozellikleri son organ yetersizliginden bagimsizdir. Karaciger veya bobrek yetersizligi
olanlarda remifentanilin farmakokinetik 6zelliklerinin etkilenmedigi gorilmistiir fakat
remifentanilin birincil metaboliti bdobreklerden atildigi igin, bobrek yetmezligi olan
hastalarda dokuda birikim gorulir. Bu metabolitin potensinin ¢cok az oldugu ve klinik
olarak Onemli konsantrasyonlara ulasmadigi gorilmiistir (59). Hepatik yetmezlikte
opioidlere sensitivite artmaktadir, bu nedenle diisiik konsantrasyonlarda dakika

ventilasyonunda %50 azalma gozlenebilir.

In vitro testlerde, yikilma siirecinin, plazma kolinesterazin inhibe edilmesi
durumunda degismedigi goriilmiistiir. Remifentanil psédokolinesteraz igin iyi bir
substrat degildir. Bu ylizden kolinesteraz eksikligi olanlarda farmakokinetigi
etkilenmemektedir. Stksinilkolin veya esmolol gibi esterazlarla metabolize olan diger
ilaglarin yikilmasin1 veya etki siiresini degistirmemektedir (85). Neostigmin gibi

kolinesteraz inhibitorlerinin varligindan etkilenmez.

Kandan hizla eliminasyonuna bagl titre edilerek intravenoz inflizyon seklinde
uygulanir. Yart 0mrl, 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
stiresinden bagimsiz olarak 3-5 dakikadir. Bu mekanizma nedeniyle analjezik etkinligi
cok hizli sekilde sona ermektedir (84) (86). infiizyonun kesilmesi ile, higbir rezidiiel

etki kalmadan etkisinin geri dénmesi 3- 6 dk. stirer (60).

Remifentanil de diger opioidler gibi plasentaya geger, buna karsin diger
opioidlerin aksine fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder. Cocuklarda 2-12 yas

arasinda farmakokinetik etkisi erigkinlerle benzerdir.
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Yeni veriler, yaslilarda ilacin etkisinin daha yavas basladigini gostermektedir.
Ayrica, daha kii¢iik dagilim hacmi vardir ve viicuttan atilimi1 daha yavas olmaktadir. Bu
farkliliklarin aGik sonucu, yas ilerledikge dozun azaltilmasi gerektigidir. Altmis bes
yasin lizerindeki hastalarda, baslangictaki yiikleme dozu %350 daha diisiik tutulmali ve
ihtiyaca gore titre edilmelidir (61).

2.3.5.3.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, fentanilin 100 ve alfentanilin 15’tir (79). Remifentanilin analjezik
etkisi doza bagl olarak artig gosterir. Goniilliilerde tek bir bolus uygulamasindan sonra
analjezi saglama yetenegine dayanilarak remifentanil, alfentanilden 20-30 kat daha
giiclii bulunmustur (88). Biling kaybi i¢in hesaplanan ED50 12ug/kg’dir. Remifentanil
dozunun arttirilmasi, biling kaybi i¢in gereken tiyopental dozunun azaltilmasina imkan
saglar (62). 20 ug/kg dozunda bile bazi hastalarda biling kaybi goriilmeyebilir.
Remifentanilin  yaklasik  1,3ng/ml’lik  dozu izofluranin minimum alveolar
konsantrasyonunu (MAK) %50 azaltir. Remifentanil inhalasyon anestezikleri ve
intraven0z anesteziklerle beraber kullanildiginda bu ilaglarin konsantrasyonunu azaltir
(63).

Diger opioidlerin dozlan ile karsilastirildiginda hemodinamik stabilite daha
iyidir. Yiksek doz analjezi, inhalasyon ya da intraventz hipnotik gereksinimini azaltir
ve anestezi sirasinda dengeyi ayarlar. Remifentanil geleneksel opioidlerle birlikte
kullanilan volatil anestezik ilaglarin dozunu %60 kadar, propofol kullanim dozunu da
%40-50 dolayinda azaltabilmektedir (64).

2.3.5.4. Kardiyovaskuler Sisteme Etkileri

Remifentanilin hemodinamik degiskenlerdeki artis ya da azalislar1 doza baglhidir;
2 mcg/kg’lik dozlara kadar, sistemik kan basinci ve kalp hizinda ¢ok az degisiklige
(hafif bradikardi ve kan basincinda %15-20 azalmaya) sebep olur (83). Bu
hemodinamik degisiklikler, glikopirolat premedikasyonuyla azaltilabilecegi gibi,
intravendz adrenerjik ajanlarla da tedavi edilebilir (90).Ylksek dozlarda ve vazodilator
etkili propofol gibi bir ajanla birlikte uygulandiginda veya hipovolemik hastalarda bolus
seklinde uygulandiginda bradikardi ve hipotansiyon gelismektedir (91).
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2.3.5.5. Solunum Sistemine Etkileri

Remifentanil doza bagli olarak solunum depresyonu yapar. Diger fentanil
analoglariin tersine, remifentanilin solunumu deprese edici etkisi, uygulama siiresinin
artmast ile degismez. Herhangi bir remifentanil dozundan kaynaklanan solunum
depresyonu derecesi yalnizca doza degil; yas, genel tibbi durum ve agr1 bulunmasi gibi
cok sayida etkene bagimlidir. Dis uyaranlar olmadiginda, bir grup hastada yapilan
calismada; inspiryum havasinda %8 CO2 varliginda, 0.05-0.1 mcg/kg/dk’lik
remifentanil inflizyon hizlar,, dakika ventilasyonlarinin %50 baskilanmasiyla

sonuglanmistir (92).

Bagka anestezik ajanlar kullanilmadiginda, remifentanilin kan konsantrasyonu 4-
5 mcg/ml oldugunda solunum sistemi etkilenir. Genel anestezi sirasinda solunumu
deprese eden ve analjezi saglayan dozlarda kullamilir. Remifentanil inflizyonu
kesildikten sonra 10 dk. iginde hastanin spontan solunumu geri gelir. Remifentanil
inflizyonu esnasinda spontan solunumda olan bir hastada solunum depresyonu
farkedildiginde inflizyonu azaltarak ya da keserek solunum ¢abasinin hizla (genelde 3
dakika icinde) geri gelmesi saglanir. Gerekli durumlarda remifentanilin solunum

depresyonu yapan etkisi nalokson kullanimiyla da geri dondurulebilir (93).

Remifentanilin solunum depresyonu yapici etkisi bolus seklinde uygulanmasi ile
direkt iligkilidir. Bu yan etkiyi azaltmak i¢in 30-60 sn iizerinde yavas infiizyon
onerilmektedir. Ayrica yiiksek dozda verildiginde belirgin kas rijiditesi olusabilir.
Solunum depresyonu, kas rijiditesi gibi doz bagimli yan etkileri vardir. Bu yan etkiler
analjezik etkisindekine benzer sekilde nalokson gibi selektif opiod reseptor

antagonistleri sayesinde geri dondurdlebilir (84) (81).

Remifentanil agrili bir islem uygulanacak hastalarda, spontan solunum devam
ettirilerek sedasyon ve analjezi saglanmasinda kullanilabilir (86) (94) (95). Monitdrize
anestezi uygulamalarinda, doz ayarlama ¢alismalarinin sonuglarina gére maksimum doz
0.1 pg/kg/dk olarak kabul gormiistiir(112,135). Lokal ve rejyonal anestezi uygulamalari
sirasinda 0,1 ug/kg/dk intravendz inflizyon seklinde verilen remifentanil ile hastalarda
spontan solunum devam ettirilerek, %90’1n iizerinde yeterli analjezi saglanmistir (81)
(96) (97) (98).
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2.3.5.6. Santral Sinir Sistemi ve Sinir-Kas Kavsag Uzerindeki Etkileri

Elektroensefalogramda (EEG) doza bagli baskilanmaya neden olur. Serebral kan
akisi, kafa i¢i basinci ve serebral metabolizma hizi iizerindeki etkileri, diger p reseptor
opioidlerine benzer sekildedir. Kafa i¢i basinci hafif artmis hastalarda kullanilmistir
(88). Gonallulerde 2 ve 4 mcg/kg/dk gibi yuksek doz remifentanil inflizyonu
uygulanarak normokapni, hipokapni ve hiperkapni sirasinda serebral kan akimi (SKA)
Olclilmiistiir. Hipokapniden hiperkapni durumuna gelindiginde, SKA’nda artis oldugu

goriilmiis ve bu sayede serebrovaskiiler reaktivite korunmustur (72).

Remifentanilin epileptik aktiviteyi artirdigina dair kanit yoktur. Fakat bir olguda

remifentanil kullanimina baglh epilepsi ortaya ¢iktigi tanimlanmistir (100).

Diger opioidler gibi remifentanil de kas rijiditesi insidansi ve siddetinde doza
bagli artisa neden olur. Remifentanilin etkileri ¢cok hizli ortaya ¢iktigindan, rijidite
gelisme olasiligi fentanil ve sufentanile gore daha fazladir. Bu yiizden remifentanilin
baslangic dozu bir dakika i¢inde 1 mcg/kg’t asmamalidir. Esdeger giigteki dozlar
karsilastirildiginda, remifentanil ve alfentanilde rijidite insidansi ve siddeti birbirine
yakindir. Diisiik dozlarda ise periferik kas rijiditesi olusabilir. Beraberinde hipnotik
ajanlar ve noromiiskiiler blokerler kullanildiginda kas rijiditesi goriilme siklig
azalmaktadir. Inflizyon hizinin azaltilmasi veya kesilmesi, néromuskiiler ajan
kullanilmas1 ile kas rijiditesi engellenebilir. Yalnizca agri tedavisi i¢in remifentanil
kullanilacaksa bolus dozu vermeyip, infiizyon seklinde vermek daha yerinde olacaktir.
Remifentanil uygulamasindan sonraki 30- 60 saniyede hipnotik bir ila¢ anestezi

indiiksiyonundan dnce kullanildiginda, rijidite gézlemlenmemistir.

Sedasyon uygulamalarinda yalniz remifentanil alanlarla, remifentanille birlikte
propofol veya midazolam alanlar karsilastirildiginda yalniz remifentanil alanlarda
anksiyete daha siklikla gozlenmektedir. Remifentanile bagli pruritus gozlenmemistir
97).

Remifentanil uygulamasi siiresince veya erken postoperatif dénemde %10

siklikta bulant1 ve kusma gortlmektedir (97).

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

Ozelliklerinden dolay1 ambulatuar anestezide kullanima uygundur (98).
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2.4. Modifiye Aldrete Skorlamasi

Skorlama sistemleri derlenme iinitesinden ¢ikis i¢in yaygin olarak kullanilir. Bu
sistemlerin ¢ogu SpO2, biling, dolasim, solunum ve motor aktiviteleri degerlendirir.

Modifiye Aldrete Skoru yaygin olarak kullanilan bir derlenme skorlama sistemidir (16).

Tablo 2: Anestezi Sonras1 Derlenme Unitesinden Taburculuk Skoru (Modifiye Aldrete
Skoru)

Degerlendirilmesi gerekenler Skor
AKTIVITE

Stzel uyaranla dort ekstremiteyi hareket ettirebiliyor 2
Sozel uyaranla iki ekstremiteyi hareket ettirebiliyor l
Stzel uyaranla ekstremitelerini hareket ettiremiyor 0
SOLUNUM

Derin nefes alabilir ve rahat dksiirebiliyor 2
Dispne, yiizeyel, stnirlt soluk alip verme l
Apne 0
DOLASIM

Sistemik kan basinct anestezi dncesi donemin + %20 mmHg 2
Sistemik kan basinct anestezi oncesi donemin = %20-%49 mmHg l
Sistemik kan basinct anestezi dncesi donemin £ %50 mmHg 0
SUUR

Tamamen uyamk 2
Uyandinlabilir l
Yamt yok 0
OKSIJEN SATURASYONU

Oda havasinda Sp02>%92 2
Sp02=%90 olmast i¢in oksijen desteginin gerekmesi l
Oksijen destefi ile Sp02<%90 0
TOPLAM 10

Aldrete skorundaki degerler 9 ve (izerine ulaghinda hasta servise taburcu edilebilir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Calismaya Cumbhuriyet Universitesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 03.03.2021
tarinli ve 2021-03/03 sayili karar ile etik kurul onayr alindiktan sonra, Cumhuriyet
Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Boluminde 20\04\2020- 20\04\2022 tarihleri arasinda ASA I-1l olan, 18-70 yas
arasindaki, elektif batin cerrahisi gegiren 80 hasta birey dahil edildi. Calisma kesitsel,
prospektif, randomize olarak planlandi. Alkol ve madde bagimlis1 olanlar,
antikolinerjik, beta bloker, sempatomimetik, antiaritmik, vazopressor, vazodilatator ve
hipotansif ilag kullanim1 olanlar, elektrolit dengesizligi olanlar, edinsel ya da konjenital
uzun QT sendromu olan hastalar ve kalsiyum kanal blokeri kullananlar ile
kardiyovaskdler, pulmoner, renal, hepatik ve noropsikiyatrik hastaligi olanlar,
hemodinamisi stabil olmayanlar ve calisma ilaglarindan herhangi birine kars1 bilinen
alerjisi olan hastalar c¢alisma kapsamina alinmadi. Ayrica ¢alisma igin onami
almamamis ya da yakinlar1 tarafindan izin verilmeyen hastalar c¢alismaya dahil
edilmedi. Calisma kapsamina alinmis olsa bile ¢alisma sirasinda biling degisikligi olan,
hemodinamik instabilitesi olan ve endotrakeal tiip degisim gereksinimi olan hastalar ile
antikolinerjik, antiaritmik, vazopressor ve vazodilatator ilag kullanilmasi gerekenler

calismadan ¢ikarilmistir.

Hastalar elektif olarak preoperatif anestezi polikliniginde degerlendirildi ve
aragtirma i¢in sozli ve yazili onamlari alindi. Operasyon Oncesinde tiim hastalara
rutinde yapilan operasyon dncesi prosediirler uygulandi. Hastalar operasyondan 8 saat
once ag birakildi ve hastalara 2 ml /kg/h’dan kristaloid ile mayi replasmani1 yapildi. Tiim
hastalara operasyon Oncesi ameliyat endisesini azaltmak i¢in 7-15 mcg/kg
intramiiskuler(kas i¢i) midazolam(Zolamid, Haver ilag) ile anestezi rutininde uygulanan

premedikasyon yapildi.

Bu c¢alisma hastalar propofol(grup P, n:20), remifentanil(grup R, n:20),
deksmedetomidin(grup D, n:20) ve kontrol(grup K, n:20) gruplarina ayrilarak
yiriitiildii. Hastalar ameliyat masasina alinip monitorizasyonlar: saglandiktan sonra 12
derivasyonlu EKG’leri cekilerek, eszamanli olarak sistolik kan basinct (SKB),
diyastolik kan basinci (DKB), ortalama kan basinci (OKB), kalp atim hizi (KAH), ve
periferik oksijen satlrasyonu (SpO,) degerleri kaydedildi. Genel anestezi ©ncesi

kaydedilen bu degerler hastanin bazali olarak alindi. Hastalarin anestezi indiiksiyonunda
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standart olarak 1 pg/kg fentanil(Talinat, 0.5 mg/10 ml VEM ilag), 4-7 mg/kg tiyopental
sodyum (Pental Sodyum, 1 g, Ibrahim Etem Menarini group) ve 0.5 mg/kg rokiironyum
(Esmeron, 50 mg/ml, MSD ilag¢ firmasi) kullanildi. Endotrakeal entiibasyonu takiben
%350 hava ve %50 oksijen karisimi i¢inde sevofluran(Sevorane®,Abbvie) kullanildi.
Endotrakeal entiibasyondan 3 dakika sonra sonra 12 derivasyonlu EKG’leri gekilerek,
eszamanli olarak sistolik kan basincit (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), ortalama
kan basinc1 (OKB), kalp atim hizi (KAH), ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO)
degerleri kaydedildi. Operasyon bitiminde hastalara gruplarina gore, infiizyon pompasi
ile 3 dakika icerisinde 0,5 mg/kg propofol(Propofol 2% Fresenius Kabi), 1 pg/kg
remifentanil(Ultiva, 2 mg flakon, VEM ila¢ firmasi), 0,5 pg/kg deksmedetomidinin
(Dekstomid, 200 mcg/ 2 ml, Polifarma) ya da aynmi voliimde Serum Fizyolojik (kontrol
grubu) verildi. Sonrasinda sugammadeks (Bridion, 200 mg/2 ml flakon, MSD ila¢
firmasi) uygulamasi sonrasi hastalar ekstiibe edildi. Ekstiibasyondan 1 ve 5 dakika
sonrasinda EKG’leri gekilerek, eszamanli olarak sistolik kan basinci (SKB), diyastolik
kan basincit (DKB), ortalama kan basinci (OKB), kalp atim hizi (KAH), ve periferik
oksijen saturasyonu (SpO;) degerleri kaydedildi. Cekilen bitin EKG lerdeki QT ve
QTec intervali( diizeltilmis QT degeri) degerleri takip formlarina kaydedildi.

EKG kayitlart 1 mV yiiksekliginde ve 25 mm/s hizinda gergeklestirildi. EKG
kayitlarindaki tiim derivasyonlar arasindan en uzun QT mesafesi degerleri arastirmaci
tarafindan kaydedildi. Ayrica modifiye aldrete skorlar1 9-10 olana kadar gegen derlenme
stireleri ve rutin islemler sirasinda EKG degisikligi (ST-T degisikligi, aritmi, VES, ST

depresyonu, ST elevasyonu vs.) oldugunda kaydedilecektir.

EKG ¢ekimi de aymi anestezi doktoru tarafindan gerceklestirilmistir. QT
mesafesinin hesaplanmasinda degerlendirilen EKG derivasyonu sayisi arttikca QT
degerlendirilmesinin gilivenilirligi arttigindan dolayr c¢alismamizin gilivenilirligini

arttirmak i¢in biitiin hastalarda 12 derivasyonlu EKG 6l¢iimii yapilmistir.

Bu caligmada goriilmesi muhtemel yan etkiler; entibasyon veya ekstlibasyon
sonrasi rutinde de gorilebilen bronkospazm, okstiriik, ¢esitli aritmiler (ST-T degisikligi,
aritmi, VES, ST depresyonu, ST elevasyonu, bradikardi, tasikardi, AF, VF, VT vb.),
oksijen desaturasyonu ve kardiyak arrest tablosuydu.

Calismanin hemodinamik ve solunumsal verileri Drager marka, XL model

monitorden elde edilerek kaydedildi. EKG ¢ekiminde ise “Mortarainstrument ELI 2507
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marka cihaz kullanilmigtir. Calismada kullanilan parameteler ile uygulanan ilaglar
calismaya alinan hasta grubu i¢in rutin kullanilmaktadir. Calismada kullanilan EKG

kagitlar arastirmacilar tarafindan karsilanmistir.
3.1. Istatistiksel Yontem

Bu ¢alismada alfa=0,05, beta=0,10, (1- beta) =0,90 alindiginda her bir gruba 20
birey alinmasina karar veridi ve testin giici P=0,80219 bulundu. Analizlerimiz SPSS
22.0 programi ile yapilmistir. Normallik varsayimi shapiro-wilk testine gore

sinanmistir.

Analizlerimizde kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde; sayisal degiskenler
i¢in ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir. ilag gruplari icin farkli zamanlarda
incelenen ol¢imler arasindaki degisim Tekrarli AVOVA testi ile analiz edilmistir.
Tekrarli ANOVA sonucu fark ¢ikmasi durumunda ikili kiyaslama Bonferroni testi ile
analiz edilmistir. Olgiimlerin ila¢ grubuna gére farklilik gdsterme durumu tek yonlii
ANOVA testi ile analiz edilmistir. Tek yonliit ANOVA sonucu fark ¢ikmasi durumunda
ikili kiyaslama Tukey testi ile analiz edilmistir. QTc Slgiimlerinin taniya gore farklilik
gosterme durumu bagimsiz gruplar testi ile analiz edilmistir. Ila¢ grubu ile cinsiyet ve
tan1 arasindaki iligki ise Ki-kare testi ile analiz edilmistir. Calismamizda p<0.05 anlaml

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 80 hasta dahil edilmis olup her grupta 20 ser hasta yer almistir.
Hastalarin 50°si kadin, 30’u erkektir. Cinsiyet ile grup arasinda anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 3: Cinsiyet ile Grup Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Grup

Remifentanil  Propofol  Deksmedetomidin ~ Kontrol Grubu  Ki-kare P

N % n % n % n %
Kadin 12 60,0 14 70,0 13 65,0 11 55,0
Cinsiyet 1,067 785
Erkek 8 400 6 30,0 7 35,0 9 45,0

*p<0,05

Cinsiyet ile grup Arasindaki Iliskinin incelenmesi igin yapilan Ki-kare testi
sonuglar1 asagida verilmistir.

Cinsiyet ile grup arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

600 70,0 65,0
’ 55,0
40,0 i 45,0
I . l, I

Remifentanil Propofol Deksmedetomidin Kontrol Grubu

B Kadin ™ Erkek

Grafik 1: Cinsiyet ile Grup Arasindaki iliskinin Grafigi
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4.1. Demografik Bulgular

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalar1 Remifentanil grubunda 53,35
+12,91, Propofol grubunda 43,60+13,77, Deksmedetomidin grubunda 46,71+13,91 ve
kontrol grubunda 52,45+13,32 olarak bulunmustur. Hastalarin agirlik ortalamalari
Remifentanil grubunda 80,30 £11,76, Propofol grubunda 88,45+22,01,
Deksmedetomidin grubunda 79,24+13,78 ve kontrol grubunda 81,85+16,08 olarak
bulunmustur. Hastalarin boy ortalamalar1 Remifentanil grubunda 165,15+9,01, Propofol
grubunda 163+7,60, Deksmedetomidin grubunda 162,33+7,07 ve kontrol grubunda
165,85+11,57 olarak bulunmustur. Hastalarmm Beden Kitle Indeksi ortalamalar
Remifentanil grubunda 29,62+4,45, Propofol grubunda 33,37+8,29, Deksmedetomidin
grubunda 30,21+5,90 ve kontrol grubunda 29,67+4,71 olarak bulunmustur. Gruplar
arasinda yas, agirlik, boy ve beden kitle indeksleri agisindan anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir(p>0,05). Aldrete Derlenme skoru Remifentanil grubunda 11,70+2,83,
Propofol grubunda 10,00+2,77, Deksmedetomidin grubunda 11,60+2,09, Kontrol
grubunda 8,55+2,61 bulundu. Derlenme Siresi (Aldrete, dk), Remifentanil ve
Deksmedetomidin  grubunda  kontrol grubuna goére anlamli olarak daha

yuksekti(p<0,05). (Tablo 2).

Gruplara ait demografik veriler ve ameliyat sonrasi derlenme siirelerinin

(Modifiye Aldrete Skoru) gruplar arasinda karsilastirilmasi Tablo 3’te gosterildi.

Tablo 4: Olgularin demografik 6zellikleri ile Aldrete Derlenme Skorlari

Grup
. . L Kontrol ikili

Remifentanil Propofol Deksmedetomidin Grubu F p fark

Ort SS Ort SS Ort Ss Ort SS
Yas 53,35 12,91 43,60 13,77 45,55 13,18 52,45 13,32 2,699 ,052
Kilo 80,30 11,76 88,45 22,01 80,25 13,32 81,85 16,08 1,147 ,336
Boy 165,15 9,01 163,00 7,60 162,65 7,10 165,85 11,57 ,616 ,607
Beden Kitle 2962 445 3337 829 3051 589 2967 471 1710 172
Indeksi

Derlenme Siresi

(Aldrete) dk 11,70 2,83 10,00 2,77 11,60 209 855 261 6,654 0,01* 3>4

*p<0,05
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4.2. Batin Cerrahisi Cesitliliginin ve Gorulen Yan Etkilerin Dagilim

Calismaya alinan vakalar en sik kolesistektomi(%61.3), inguinal herni( %16.3)
ve umblikal herniden(%10) ameliyat olmustur. Gruplara gore ameliyat dagilimi1 Tablo-

5’te de verilmistir.

Tablo 5: Gruplara gére Ameliyat Turl Dagilimi

Remifentanil Propofol Deksmedetomidin  Kontrol Grubu
n % n % n % n %
Inguinal herni 4 2 4 3
Kolesistektomi 10 14 11 14

Umblikal herni 2
Inzisyonel herni 1
Intraabdominal apse 2
Apekdektomi 0
Gastro-jejunostomi 1
Bariatrik cerrahi 0
Mide anastomoz darlig1 0

OFr OFr OFr Pk
P OOr OO W
cCooroomN

Gruplar arasinda operasyon tiirii bakimindan istatistiksel anlamli bir fark

bulunmadi (p>0,005).

Yan etki olarak propofol grubunda 1 hastada ventrikiiler ekstrasistol (VES),
kontrol grubunda 1 hastada oksurik ve bronkospazm, remifentanil grubunda 1 hastada
bradikardi gelismistir. Deksmedetomidin grubunda 1 hastada ST depresyonu
gorilmistir. Higbir hastada desaturasyon gelismemistir. Calismamizda genel olarak

yan etkiler ¢ok diisiik oranda goriildiigii i¢in anlamlilik yoktur.
4.3. Hemodinamik Bulgular

Hastalarin preoperatif ve intraoperatif vital bulgulan takip edilip kaydedilmistir.
Hastalarin KAH, SKB, DKB, OKB, SPO2 degerleri; anestezi éncesinde(bazal deger),
entlibasyon sonrasinda 3. dakika, ekstiibasyon sonrasinda 1. dakika ve 5. dakika olmak
Uzere her hasta igin toplam 4 defa kayit altina alinmistir. Bu degerler baz alindiginda
remifentanil, propofol, deksmedetomidin ve kontrol gruplarinda ardisik ve es zamanl
Olcimlerde sadece DKB degerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Diger parametrelerde ortaya c¢ikan anlamli sonuglart sirayla

inceleyelim.
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Tablo 6: Grup i¢i ve Gruplar Aras1t KAH Degisiminin incelenmesi

Anestezi Entlibasyon  Ekstiibasyon Ekstlibasyon

Oncesi Sonrasi 3. dk  Sonrasi 1. dk Sonrasi 5. Dk o
F p Ikili fark

Ort SS Ort SS Ort SS Ort Ss

Remifentanil 80,20 14,49 8510 16,58 8540 1352 8560 17,77 1,452 244

Propofol 85,70 17,68 9435 1506 93,75 1399 93,70 16,13 3,008 ,071
Deksmedetomidin 76,85 14,42 8850 1564 79,45* 14,93 77,20* 13,43 5874 ,004 1<22>4
Kontrol Grubu 77,85 11,49 8850 13,89 84,15 1154 8250 11,23 5,296 ,007 1<2

*p<0,05 propofol grubuna gore diisiik

Remifentanil grubunda anestezi 6ncesi, entiibasyon sonrasi, ekstiibasyon sonrasi
1. ve 5. dakikalarda KAH degerlerinde anlamli bir farklilik yoktu(p>0,05). Propofol
grubunda anestezi dncesi, entiibasyon sonrasi, ekstiibasyon sonrasi 1. ve 5. dakikalarda
KAH degerlerinde anlamli bir farklilik yoktu(p>0,05). Deksmedetomidin grubunda
Anestezi Oncesi ve ekstiibasyon sonrasi 5. Dakika degerleri Entiibasyon sonrasi 3.
Dakika degerlerine anlamli olarak diisiik bulundu(p<0,05). Kontrol grubunda Anestezi
oncesi degerler entiibasyon sonrasi 3. Dakika degerlerine gore anlamli olarak diisiik
bulundu(p<0,05). Gruplar arasi karsilastirmada ise ckstiilbasyon sonrast 1. ve 5.
dakikalarda KAH degerleri Deksmedetomidin grubunda propofol grubuna gore anlaml
olarak daha diisiik bulunmustur(p<0,05). (Tablo-6)

KAH Anestezi Oncesi

95
KAH Entiibasyondan Sonrasi
3. dk

KAH Ekstubasyondan Sonrasi

1. dk

a0 KAH Ekstibasyondan Sonrasi
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Mean
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Grup

Grafik 2: KAH degerlerinin grup i¢i degisim grafigi
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Tablo 7: Grup i¢i ve Gruplar Aras1 SKB Degisiminin Incelenmesi

Anestezi Enst;?:\:;gnda Ekstiibasyonda Ekstiibasyondan o
Oncesi ’ n Sonrasi 1. dk  Sonras1 5. Dk = P Ikili
dk fark
Ort SS Ort SS Ort SS Ort Ss
Remifentanil 143,95 18,13 143,70 1591 143,85 23,42 142,40 21,00 ,060 ,967
Gr Propofol 139,15 17,77 137,55 21,33 143,65 23,00 140,30 19,11 ,501 ,666
UP  Deksmedetomidin 138,00 22,00 137,75 19,01 127,45* 16,73 125,10** 19,41 4,239 ,017 11>>i

Kontrol Grubu 147,55 17,99 137,10 22,95 144,65 2357 14490 19,86 1,677 ,196

*p<0,05 kontrol grubuna gore diisiik,
**p<0,05 kontrol ve Remifentanil grubuna gore diisiik

Remifentanil, Propofol ve Kontrol gruplarinda anestezi ©Oncesi, enttibasyon
sonrasi, ekstiibasyon sonrasi 1. ve 5. dakikalarda SKB degerlerinde anlamli bir farklilik

yoktu(p>0,05).

Deksmedetomidin grubunda Ekstiibasyon sonrasi 1. Dakika SKB degerleri
Anestezi Oncesi degerlerine gore anlamli olarak diisiik bulundu(p<0,05). SKB
degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda ise ekstliibasyon sonrasi 1. Dakikada
degerleri Deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur(p<0,05). Yine Ekstiilbasyon sonrasi 5. Dakika SKB degerleri
Deksmedetomidin grubunda kontrol ve Remifentanil gruplarina goére anlamli olarak

daha diisiik bulunmustur(p<0,05). (Tablo-7)
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Grafik 3: SKB degerlerinin grup i¢i degisim grafigi
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Tablo 8: Grup i¢i ve Gruplar Arast DKB Degisiminin Incelenmesi

Anestezi Entlibasyondan  Ekstlibasyondan  Ekstiibasyondan
Oncesi Sonrasi 3. dk Sonrasi 1. dk Sonrasi 5. Dk F P
Ort SS Ort SS Ort SS Ort Ss
Remifentanil 82,90 11,67 88,70 12,02 84,30 14,38 85,05 11,58 1,272 ,293
Propofol 79,45 8,82 83,05 10,28 83,20 11,06 80,70 11,22 743 521
Grup
Deksmedetomidin 79,50 13,55 83,10 11,35 7545 13,89 76,55 15,58 2,097 ,128
Kontrol Grubu 84,85 13,17 87,30 1956 85,60 17,02 85,25 10,89 ,158 ,873
*p<0,05

Tim gruplarda anestezi 6ncesi, entiibasyon sonrasi, ekstiibasyon sonrasi 1. ve 5.
dakikalarda DKB degerlerinde anlamli bir farklilik yoktu(p>0,05). DKB degerlerinin
gruplar arasi karsilastirmasinda anlamli bir farklilik yoktu(p>0,05). (Tablo-8)

Tablo 9: Grup i¢i ve Gruplar Aras1t OKB Degisiminin Incelenmesi

Anestezi  Entiibasyondan Ekstiibasyondan Ekstiibasyondan

Oncesi Sonrasi 3. dk Sonrasi 1. dk Sonrasi 5. dk F p  ikili fark
Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS
Remifentanil 105,05 16,02 110,60 11,80 107,65 18,01 107,87 16,19 ,676 ,535
Propofol 103,20 12,38 105,40 15,06 107,40 12,85 105,16 13,85 ,483 ,677

Grup
Deksmedetomidin 102,10 17,82 104,35 14,71 96,00* 12,90 94,90** 13,66 3,056 ,048 2>4

Kontrol Grubu 111,00 14,85 107,55 19,88 110,95 20,06 108,90 16,42 ,312 ,756

*p<0,05 kontrol grubuna gore diisiik,
**p<0,05 kontrol ve Remifentanil grubuna gore diisiik

Remifentanil, Propofol ve Kontrol gruplarinda anestezi Oncesi, entiibasyon
sonrasi, ekstliibasyon sonrasi 1. ve 5. dakikalarda OKB degerlerinde anlamli bir farklilik

yoktu(p>0,05).

Deksmedetomidin grubunda Ekstiibasyon sonrasi 5. dakika OKB degerleri,
entiibasyon sonrasi 3. dakika degerlerine gore anlamli olarak diisiik bulundu(p<0,05).
OKB degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda ise ekstiibasyon sonrasi 1. dakikada
degerleri Deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna gdére anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur(p<0,05). Yine Ekstiibasyon sonrasi 5. Dakika OKB degerleri
Deksmedetomidin grubunda kontrol ve Remifentanil gruplarina gére anlamli olarak

daha diisiik bulunmustur(p<0,05). (Tablo-9)
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Grafik 4: OKB degerlerinin grup i¢i degisim grafigi

Tablo 10: Grup i¢i ve Gruplar Aras1 SPO2 Degisiminin Incelenmesi

Anestezi  Entubasyondan Ekstiibasyondan Ekstiibasyondan
Oncesi Sonrasi3.dk  Sonrasi 1. dk Sonras1 5. dk F p Ikili fark

Ort ss Ort Ss Ort SS Ort SS
1<2
Remifentanil 96,45 1,79 99,40 82 9520 2,67 9615 2,28 19,353 0,01* 2>3
2>4
1<2
Propofol 97,25 159 9955 69 9620 4,41 96,10 3,02 7,415 ,003* 2>3
2>4
Grup 1<
Deksmedetomidin 97,20 1,96 99,20 ,83 9650 325 9595 2,61 8838 0,01* 2>3
2>4
1<2
Kontrol Grubu 96,90 2,22 9945 83 96,75 2,79 9645 2,96 13,287 0,01* 2>3
2>4

*p<0,05

Remifentanil, propofol, deksmedetomidin ve kontrol gruplarimin hepsinde de

entiibasyon sonrast 3. Dakikada 6lgiilen SPO2 degerleri diger zamanlarin hepsine gore

anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur(p<0.05). (Tablo-10)

SPO2 degerinin gruplar arasi1 karsilastirilmasinda ise herhangi bir anlamh

farklilik yoktu.
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Grafik 5: SPO2 degerlerinin grup i¢i degisimi

Tablo 11: Grup i¢i ve Gruplar Aras1 QT Degisiminin Incelenmesi

Anestezi  Entibasyondan Ekstiibasyondan Ekstiibasyondan

Oncesi Sonrasi 3. dk Sonrasi 1. dk  Sonrasi1 5. dk = p ikili fark
Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS
Remifentanil 384,00 3540 378,60 28,37 397,60 39,95 397,70 46,40 3,320 ,042 g:i
Propofol 388,40 37,29 373,95 32,48 377,50* 38,52 390,45** 30,72 1,857 ,162
Grup 1<3
Deksmedetomidin 399,05 27,57 383,90 37,75 427,95 4044 413,45 31,11 10,022 0,01 2<3
2<4

Kontrol Grubu 397,40 28,02 388,00 41,99 41520 31,96 402,85 33,38 4,647 ,006 2<3

*p<0,05 Kontrol, Remifentanil ve Deksmedetomidin grubuna gore diisiik
** p<0,05 Deksmedetomidin grubuna gore diisiik

Remifentanil grubunda Ekstiibasyon sonrast 1. ve 5. dakika QT degerleri
Entiibasyon sonras1 3. dakika degerlerine gore anlamli olarak yiiksek bulundu(p<0,05).
Propofol grubunda anestezi 6ncesi, entiibasyon sonrasi 3. dk, ekstiibasyon sonrasi 1. ve
5. dakikalarda QT degerlerinde anlamli bir farklilik yoktu(p>0,05). Deksmedetomidin
grubunda Ekstlibasyon sonrasi 1.ve 5. dakika QT degerleri Entiibasyon sonrasi 3.
dakika degerlerine gére anlamli olarak yiikksek  bulundu(p<0,05). Yine
Deksmedetomidin grubunda Ekstiibasyon sonrasi 1. dakika QT degerleri anestezi 6ncesi
QT degerlerine gore anlamli olarak yiiksek bulundu(p<0,05). Kontrol grubunda
Ekstiibasyon sonrasi 1. dakika QT degerleri Entiibasyon sonras1 3. dakika degerlerine
gore anlamli olarak yiiksek bulundu(p<0,05). QT degerlerinin gruplar arasi
karsilastirmasinda ise ekstiibasyon sonrast 1. Dakikada degerleri propofol grubunda
remifentanil, deksmedetomidin ve kontrol gruplarina gére anlamli olarak daha disiik

bulunmustur(p<0,05). Gruplar aras1 bir diger anlamlilik ise QT degerlerinin
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ekstiibasyon sonrasi 5. dk ortalama degerleri yine propofol grubunda deksmedetomidin

grubuna gore daha diisiik bulunmustur(p<0.05) (Tablo-11).
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Grafik 6: QT degerlerinin grup i¢i degisimi

Tablo 12: Grup i¢i ve Gruplar Aras1 QTc Degisiminin incelenmesi

Anestezi Entiibasyondan Ekstlibasyondan Ekstiibasyondan
Oncesi Sonrasi 3. dk Sonrasi 1. dk Sonrasi 5. Dk F P ikili fark

Ort SS Ort SS Ort SS Ort Ss

Remifentanil 448,10 25,21 460,20 25,08 467,05 3250 461,05 3460 2,036 ,134 1<3

Propofol 438,50 24,51 458,60 24,26 458,65* 30,53 458,30 31,45 5,453 ,006* 1<2;1<3,

Gru
P Deksmedetomidin 442,40 22,39 457,35 27,45 47525 29,73 459,20 24,62 13,791 0,01* 1<3;1<4;3>4

Kontrol Grubu 436,00 21,88 463,85 2255 47215 20,52 462,70 27,43 18,761 0,01* 1<%;12<4

*p<0,05 Kontrol ve Deksmedetomidin grubuna gore diisiik

Remifentanil grubunda anestezi 6ncesi, entlibasyon sonrasi, ekstiibasyon sonrasi
1. ve 5. dakikalarda QT degerlerinde anlamli bir farklilik yoktu(p>0,05). Propofol
grubunda Entiibasyon sonrast 3. Dakika ve Ekstiibasyon sonrasi 1. dakika QTc
degerleri Anestezi Oncesi degerlere gore anlamli olarak yiiksek bulundu(p<0,05).
Deksmedetomidin grubunda Ekstiibasyon sonrasi l.ve 5. dakika QTc degerleri
Anestezi Oncesi degerlere gore anlamli olarak yiiksek bulundu(p<0,05). Yine
Ekstiibasyon sonrast 1. Dakika QTc degerleri Ekstiilbasyon sonrast 5. Dakika
degerlerine gore yiiksek bulunmustur(p<0,05). Kontrol grubunda Ekstiibasyon sonrasi
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l.ve 5. dakika QTc degerleri ile entiibasyon sonrast 3. Dakika QTc degerleri Anestezi

oncesi degerlere gore anlamli yiiksek bulunmustur(p<0,05). QTc degerlerinin gruplar

arasi karsilastirmasinda anlamli bir farklilik yoktu(p>0,05).(Tablo-12)
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Grafik 7: QTc Degisimi degerlerinin grup i¢i degisim
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5. TARTISMA

Kardiyak aritmiler, perioperatif donemde sik rastlanilan ve mortaliteden sorumlu
tutulan komplikasyonlardir. Anestezi alan hastalarda altta yatan elektrolit
dengesizlikleri, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, uzamis konjenital ya da edinsel QT
sendromu, genel anestezide kullanilan inhaler ve intravendz anestezikler ve lokal

anestezikler gibi pek ¢ok etken ¢esitli aritmi tiplerine neden olabilir.

Uzun QT intervalinin ventrikiler aritmiler ve sebepsiz ani 6limlerden sorumlu
olabilecegi bildirilmistir. Edinsel QT uzamasi, kalp veya sinir sistemi rahatsizliklari,
151, elektrolit, endokrin ve metabolik bozukluklar ve kullanilan farmakolojik ajanlarla
gelisebilir. QT intervali, Elektrokardiyogram (EKG)’da ventrikiiler repolarizasyon
zamanini gosterir. QT intervalindeki uzamalar ventrikuler repolarizasyon anormallikleri
ve aritmi riskinin belirlenmesinde bir yol gosterici olarak kullanilabilecegi
bildierilmektedir. Kalp hiz1 degisikliklerinin QT intervali {lizerindeki etkisini ortadan

kaldirmak i¢in diizeltilmis QT (QTc) degeri kullanilmaktadir.

Anestezi induksiyonu, laringoskopi, endotrakeal enttibasyon, cerrahi insizyon ve
endotrakeal ekstlibasyon sempatoadarenal aktivitenin belirgin stimilasyonuna yol acar.
Bu sempatik aktivasyon sirasinda plazmada artan katekolamin diizeyleri ile QT intervali
arasinda direkt baglanti oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla sempatik aktivasyonun aritmi
insidansiyla direkt iliskili oldugu soylenebilir. Strese karsi olusan hemodinamik,
hormonal ve metabolik yaniti koreltmek icin opioidler, benzodiazepinler, alfa-2
agonistler, beta adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, magnezyum ve lidokain

onerilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda endotrakeal ekstiibasyon sirasinda kardiyovaskiiler refleks
yanit1 koreltmek icin anestezi pratiginde siklikla kullanilan, propofol, remifentanil ve
deksmedetomidinin hemodinami degerleri ve aritmi belirteci olan QTc intervali {izerine
etkilerinin incelenmesi ayrica endotrakeal entiibasyon ile endotrakeal ekstiibasyon

sirasindaki kardiyovaskiiler yanit ile QT intervalinin kiyaslanmasi hedeflenmistir.

Tez Calismamizda; Kontrol grubu dahil tiim gruplarda ekstiibasyon sonrasi 1. ve
5. dakika KAH, SKB ve OKB degerleri anestezi dncesi degerlerle kiyaslandiginda artis
gbzlemlenmedi. Deksmedetomidin grubunda ekstiibasyon sonrasi 1. ve 5. dakika KAH

degerleri propofol grubuna goére daha diisiiktii. Deksmedetomidin grubunda ekstiibasyon
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sonras1 1. Dakika SKB ve OKB degerleri kontrol grubuna gore daha diigiiktii. Yine
deksmedetomidin grubunda ekstiibasyon sonrast 5. dakika SKB ve OKB degerleri
kontrol ve remifentanil grubuna gore daha diisiiktii. Bu sonuglardan trakeal ekstiibasyon
oncesi deksmedetomidin uygulamasinin remifentanil ve propofol uygulamasina gore
trakeal ekstlibasyonun neden oldugu kardiyovaskiiler yanit1 baskilamada daha avantajl

oldugu sdylenebilir.

Aksu ve arkadaslar rinoplasti ameliyati olan hastalarda trakeal ekstiibasyonun
neden oldugu havayolu refleksleri ve hemodinamik yanitlar {izerine deksmedetomidin
ve fentanilin etkilerini arastirmislardir (101) . Toplam 40 hasta lizerinde yapilan
calismada ekstlibasyondan 5 dakika once 0.5 pg/kg deksmedetomidin ya da 1 pg/kg
fentanil uygulanmistir. Gruplarin hemodinamik parametre Ol¢iimleri; anestezi oncesi,
ilag uygulamasi sonrasi, cilt insizyonu sonrasi, ameliyat bitiminde, trakeal
ekstiibasyondan 1, 5 ve 10 dakika 6nce ve sonra kaydedilmistir. Ekstiibasyon sonrasi
havayolu reflekslerinin baskilanmasi ve derlenmeyi uzatmadan hemodinamik
parametrelerin stabilitesi agisindan ekstiibasyon 6ncesi uygulanan deksmedetomidin

uygulamasinin, fentanile gore daha etkili oldugunu rapor etmislerdir.

Luthra ve arkadaslarinin intrakranial cerrahi gegirecek ASA I-11, 18-65 yas arasi
90 erigkin hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada trakeal ekstiibasyonun neden oldugu
hemodinamik instabiliteyi diizeltmek i¢in farkli dozlarda deksmedetomidinin etkileri
arastirtlmistir (102). Hastalar rastgele 3 gruba ayrilmis. 1. Gruba 50 ml’ye seyreltilmis
0.2 pgkg, 2. Gruba 50 ml’ye seyreltilmis 0.4 pg/kg deksmedetomidin ve 3.
gruba(kontrol) 50 ml serum fizyolojik uygulanmistir. KAH ve OKB dahil olmak tzere
hemodinamik veriler ¢alisma ilacinin yiukleme dozundan hemen 6nce kaydedildi (bazal
deger). Daha sonra infuzyon trakeal ekstiibasyonda durdurulana kadar her 5 dakikada
bir ve ekstiibasyondan 10 dakika sonrasina kadar her 1 dakikada bir kaydedildi.
Ekstiibasyon sonrasi deksmedetomidin uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore kalp
atim hizi ve kan basinglarinda belirgin azalma tespit edilmis. Deksmedetomidin
uygulanan gruplar arasinda hemodinamik parametreler agisindan fark bulunmamustir.
Ancak 0.2 pg/kg uygulanan grup ameliyathaneden daha erken gonderilmistir. Ayrica
Okstiriik refleksi 0.4 pg/kg deksmedetomidin uygulanan grupta daha belirgin

baskilanmistir. Aksu ve Luthra’nin sonuglar1 bu tez ¢alismasinin sonuglari ile benzerdir.

Shajar ve arkadaslarinin diagnostik laparoskopi uygulanan 18-50 yas arasi, ASA

I-1l, 40 kadin hasta iizerinde yaptiklar1 calismada ekstiibasyonun neden oldugu
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kardiyovaskiiler yanit1 baskilamada remifentanilin etkisini arastirmiglardir (103). BUtun
hastalara standart bir anestezi indiiksiyonu uygulanmigtir. Son dikisin zamani "sifir
zaman1" olarak belirlendi ve bu noktada hastalara ekstiibasyon o©ncesi 1 g/kg
remifentanil bolus ya da SF uygulamislardir ve standart kriterler saglandiginda trakeal
ekstlibasyon yapilmistir. Arter basinct ve kalp hizi, ameliyatin bitiminden yani sifir
zamanindan itibaren 1 dakikalik araliklarla 5 dakikaya kadar non-invaziv olarak
kaydedildi. Sonugta gruplar arasinda anestezi sonrasi derlenme ve ameliyathaneden
cikis siireleri agisindan fark bulunmamistir. Remifentanilin ekstiibasyon sonrasi
donemde hem kalp atim hizi, hem de ortalama kan basicindaki artis1 azalttigini rapor

etmislerdir.

Nishina K. ve ark.lart ASA I-11, elektif jinekolojik cerrahi gegiren 60 hastay1 20
kisilik 3 gruba ayirarak yaptiklar1 ¢alismada(104); Birinci gruba 1 mcg/kg fentanil,
ikinci gruba 2 mcg/kg fentanil ve iiciincii gruba SF(kontrol grubu) vermisgler. Cerrahi
bitiminde gruplara ilaglart uygulanmis. Ekstlibasyon sirasinda ve sonrasinda KAH ve
SKB ve DKB parametreleri kaydedilmis. Kontrol grubunda ekstiibasyon sirasinda
KAH, SKB ve DKB degerleri anlamli artmis. 2 mcg/kg’den fentanil verilen grup 1
mcg/kg’den verilene gore hemodinamik artis1 daha iyi baskiladigi goriilmiis. Sonug
olarak Nishina ve ark.lar1 cerrahi sonrasinda verilen 2 mcg/kg fentanil dozunun trakeal
ekstiilbasyon ve anesteziden cikisa baglh kardiyovaskiiler degisiklikleri hafifletmede
daha degerli oldugunu ve derlenme siiresini uzatmadigimi bulmuslar. Bizim
calismamizda opioid ajan olarak remifentanil kullanilmig olup ekstiibasyona yanit
olarak olusan hemodinamik degerleri baskilamada bu c¢alismada kullanilan fentanile

benzer sonuclar elde edilmistir.

Bir bagka ¢alismada remifentanilin endoskopik siniis cerrahisi sonrasi trakeal
ekstiibasyon 1ile alakali kardiyovaskiiler degisiklikler iizerindeki etkileri arastirilmistir
(Nho ve ark) (104). ASA I-11 olan, 18-60 yas aras1 40 hasta ¢aligmaya dahil edilmis.
Hastalarin tamamina hedef kontrolli inflizyon sistemi ile propofol 4 mg/ml ve
remifentanil 4 ng/ml hedef organ konsantrasyonunda verilerek TIVA ile anestezi
indiiksiyonu saglanmistir. Hastalar anesteziden ¢ikis sirasinda rastgele bir kontrol
grubuna (n=20) veya remifentanil grubuna (n=20) dagitildi. Ameliyatin sonunda ve
nazal tamponun baslangicinda (TO) propofol kesildi ve kontrol grubunda cerrahi
bitiminde remifentanil inflizyonu kesilmis, remifentanil grubunda ise ekstiibasyona

kadar remifentanil infiizyonu (1,5 ng/ml konsantrasyonda) devam ettirilmistir ve trakeal
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ekstlibasyon sonrasi remifentanil infiizyonu kesilmis. G6z agma zamani1 ve ekstiibasyon
zamani, sirastyla TO ile goziin acilmasi veya ekstiibasyon arasindaki siire olarak
tanimlandi. HR ve OAB, 'sifir zamant' ile ekstiibasyon sonrasi 4. dakika arasinda her 2
dakikada bir kaydedildi. Remifentanil grubunda trakeal ekstiibasyonla iligkili 6ksiiriik
ve hemodinamik degisikliklerin baskilandig1 gosterilmistir. Shajar ve Nho’nun
caligmalarinda oldugu gibi bizim tez c¢aligmamizda da remifentanil uygulamasi

hemodinamik yanit1 kdreltmistir.

Eshak ve arkadaslar1 diisiik doz propofolun trakeal ekstiibasyonun neden oldugu
hemodinamik yanit iizerindeki etkisini degerlendirmislerdir (105). Elektif cerrahi
gecirecek, ASA I-11 olan 80 hasta lizerinde yapilan ¢alismada ekstiibasyondan 2 dakika
once 0,5 mg/kg propofol ya da ayni voliimde salin kullanmisglardir. Sistolik kan basinci
ve kalp hiz1 ameliyat sonunda, ekstiibasyondan hemen 6nce ve ekstiibasyondan 1 dakika
sonra olmak tzere 3 defa olcildi. Salin uygulanan kontrol grubunda ekstiibasyon
sonrasinda kan basinci ve kalp atim hizinda artis oldugu ancak propofol grubunda bir
degisiklik olusmadigr bildirilmistir. Eshak ve arkadaslarinin propofol sonuglar1 bizim

sonuc¢larimizla benzerdir.

Propofol tek dozunun (0,5 mg/kg) trakeal ekstiibasyona hemodinamik yaniti en
aza indirmede ¢ok etkili oldugu kanitlanmistir. Bu hemodinamik degisikliklerin kesin
mekanizmas1 net degildir, ancak kalpte artan O2 talepleri ile artan kalp atim hizi,
miyokardiyal kontraktilite ve sistemik vaskiler dirence yol acan katekolaminlerin
salimim ile iliskili olduguna inanilmaktadir. Propofoliin bu hemodinamik degisiklikleri
azaltmadaki etkinligi, vazodilator etkisi ve negatif inotropik ozellikleri ile ilgilidir.
Propofoliin laringeal refleksleri bastirma yetenegi genel anesteziden sorunsuz ¢ikmayi
saglar. Hizli etki baslangici ve kisa etki siresine sahip propofol, onu trakeal

ekstiibasyona kars1 kardiyovaskiiler yanitlar1 azaltmak i¢in ideal bir ilag yapar (106).

Farkli olarak Moein Vaziri ve ark.lar1 elektif minor cerrahi gegiren, ASA-I olan
80 tane hasta ile yaptiklar1 ¢alismada trakeal ekstiibasyonu takiben olusan hemodinamik
yanit1 baskilamak i¢in diisiik doz propofoliin etkisi arastirtlmistir (107). Calismaya dahil
edilen hastalar1 rastgele propofol ve kontrol grubu olarak iki gruba ayirmiglar. Spontan
ventilasyon basladiktan sonra ve end tidal CO2 38-40 mmHg arasinda oldugunda
hastalara ilaclardan biri verildi. Propofol grubunda ekstubasyondan iki dk once iv.
yoldan 0.5 mg/kg dozunda olmak {izere diisiik doz propofol (enjeksiyon siiresi 30 sn

olacak sekilde) ve diger gruba da plasebo olarak SF uygulanmis. Ve iki dk sonra hasta
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moniterize sekilde ekstiibe edilmis. Bu g¢alismada anestezi indiksiyonundan Once,
ameliyat bitiminde ilag enjeksiyon zamaninda, ekstibasyondan hemen sonra ve
ekstubasyondan 2 ve 5 dakika sonra olgtimler yapilmis. Calismanin sonucunda; ilaglarin
enjeksiyonu esnasinda yapilan 6l¢iimlerde kontrol grubuna kiyasla propofol grubunda
SKB, DKB, OKB ve KAH degerlerinde anlamli diisiis oldugu goriilmiis. Ilac ve SF
yapildiktan iki dakika sonra ekstiibasyon islemi yapildiginda ve ekstiibasyondan sonraki
Olcimlerde gruplar arasi hemodinamik parametreler arasinda farklilik olmadigini
belirtmisler. Aragtirmacilar bu sonucu propofoliin pik etki siiresinin 90 -100 sn arasinda

olmasina bagladilar.

Yaptigimiz bu c¢alismada biitiin gruplarda SpO2 degerleri entiibasyon sonrasi 3.
dakikada, diger zamanlardaki Olglimlere gore daha yiiksek bulunmustur. Hastalar
indiiksiyon sonras1 3 dk kadar %2100 oksijen ile oksijenize edilerek akciger rezervi
dolduruldugu igin bu sonu¢ uygulama methodumuza uygun ve beklenen bir sonug

olmustur.

Ekstlibasyon sirasinda da basta larenkste olmak iizere, trakea ve bronslarda
bulunan reseptorler mekanik ve kimyasal etkenlerle uyarilir. Solunum yolunun
uyarilmasi, kardiyovaskiiler refleks yanitlara neden olur. Bunlara ek olarak ekstiibasyon
sirasinda noradrenalin ve adrenalin plazma konsantrasyonlarinda yilikselme oldugu

gosterilmistir.

Genel anestezinin 6nemli bir parcasi olan endotrakeal entiibasyon uygulamasi
sirasinda kullanilan bir¢ok ilacin ve kardiyak hastaliklarda bir¢cok uygulamanin QTc
intervali Uzerine etkileri irdelenmistir. Genel anestezi sonrasi endotrakeal ekstiibasyon
uygulamasi sirasinda da sempatik aktivasyon meydana gelmektedir. Ancak endotrakeal
ekstiibasyon ve bu sirada kullanilan ilaglarin QTc intervalindeki etkilerine ait ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda trakeal ekstiibasyon oncesi kullanilan
ilaglarin etkisinin, ilaglarin trakeal entiibasyon Oncesi kullanildigi caligmalarla

kiyaslanmasi yerinde olacaktir.

Tez Calismamizda; Tiim gruplarda ekstiibasyon sonrasi 1. dakika QTc degerleri
anestezi Oncesi degerlerle kiyaslandiginda artis goriildii. Ekstlibasyon sonrasit 5. dakika
QTc degerleri anestezi Oncesi degerlerle benzer iken kontrol grubu QTc degerleri
anestezi Oncesi degerlere gore yiiksekti. Gruplar arasi degerlendirmede; Propofol

grubunda ekstiibasyon sonrast 1. dakika QTc degerleri kontrol ve deksmedetomidin
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grubuna gore daha diisiik bulundu. Bu sonuglar ekstiibasyon sonrasi 1. dakikada ¢alisma
ilagclarin  QTc intervalindeki uzamay1 engellemekte yetersiz kaldigini, ancak
ekstiibasyon sonrasi 1. dakikada propofolun QTc intervali agisindan daha avantajh
oldugunu, ayrica ekstiibasyon sonrast 5. dakikada remifentanil, propofol ve

deksmedetominin QTc intervalindeki uzamay baskiladigini gostermektedir.

Akcay ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmaya ASA I-1l, 23-64 yas arasi, alt
abdominal cerrahi planlanan 50 hasta dahil edildi. Bu ¢alismada sevofluran ile yapilan
genel anestezi ve bupivakain ile yapilan spinal anestezi sirasinda ve sonrasindaki
hemodinami ve QTc intervali degerlerini kiyaslamislardir. Hastalar rasgele iki gruba
ayrildilar ve her iki grupta da 25’er hasta yer almigtir. Genel anestezi sonrasi
ekstiibasyonun 1. ve 3. dakikalarina denk gelen dénemdeki degerler, spinal anestezi
grubunda cerrahi bitmindeki 1. ve 3. dk ile kiyaslandiginda ekstiibasyon yapilan genel
anestezi grubunda kan basinci ve QTc intervalinde belirgin artis tespit edilmistir. Bunu

ekstiibasyon sirasindaki adrenerjik desarja baglamiglardir (108).

Paventi ve arkadaslarinin sevofluran ve propofol anestezisinin QTc intervali
tizerine etkilerini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda c¢alismaya 78 hasta dahil edilmistir.
Sevofluran grubunda indiksiyon ve idame sevofluran ile, propofol grubunda yine
indiksiyon ve idame propofol ile gergeklestirilmistir. TUm hastalarda ameliyat dncesi,
entiibasyon sonrasi ve ekstiibasyon sonras1 olmak (izere 3 defa 12 derivasyonlu EKG
6l¢timii ve hemodinamik degerleri kaydedildi. Sonucta sevofluran grubunda indiksiyon
oncesi degerlerle kiyaslandiginda ekstiibasyon sonrast QTc intervalinde artis olurken,
propofol grubunda ekstiibasyon sonrasi QTc degerinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. Paventi’nin calismasinda her ne kadar ekstiibasyon oncesi propofol
uygulanmadi ise de zaten operasyonun sonuna kadar propofol infiizyonu yapilmistir.
Dolayisiyla bizim tez caligmamizda ekstiibasyon oncesi propofol uygulandigi igin
sonuclar1 karsilagtirmak yanlis bir yaklasim olmayacaktir. Paventi ve arkadaglarinin
calismasinin propofol grubu sonuglari bizim tez ¢alismamizin ekstiibasyon sonrasi 5.
dakika sonuclariyla benzerlik gostermektedir. Ancak farkli olarak bizim tez
caligmamizin ekstiibasyon sonrasi 1. dakikasinda propofol grubunda QTc degerleri artis
gosterdi. Bununla beraber Paventi’nin calismasinda ol¢timlerin ekstibasyondan kag

dakika sonra yapildig: belirtilmemistir (109).

Lindgren ve arkadaslar1t minor elektif cerrahi geciren ASA 1, 24 hastayr dahil

ettikleri ¢alismalarinda anestezi indiiksiyonu ve trakeal entlibasyonun neden oldugu
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katekolamin ve hemodinamik yanit ile QTc intervali lizerine etkilerini karsilastirmislar,
propofol ile tiyopental sodyumu kiyaslamiglardir (110). Anestezik ajanin intravendz
enjeksiyonunun baglamasindan 20, 40, 60, 80, 100, 120 ve 210 s sonra ve
entiibasyondan 10 ve 180 s sonra es zamanli kan 6rnegi alimi ve hemodinami takibi
yapilmis. Entiibasyondan sonra her iki grupta da kan basinci, noradrenalin diizeyleri
artmis ve QTc mesafaleri uzamistir. Ancak kan basinci artigi ve QTc uzamasi tiyopental
grubunda ¢ok daha belirgin bulunmustur. Lindgren’nin sonuglar1 da tez ¢alismamizla
benzerlik gostermektedir. Calismamizda calisma ilaglarinin tamaminda QTc mesafeleri

uzamistir, ancak propofol grubundaki uzama daha 1liml idi.

Cho J.S. ve ark.lar1 yaslar1 20-70 arasinda olan saglikli 66 hasta ile yaptiklar
randomize bir calismada deksmedetomidin premedikasyonunun entiibasyon sirasinda
otonomik sinir sistemi dengesi ve QTc intervalini etkileyip etkilemedigini arastirmislar.
Bu 66 hasta induksiyon oOncesinde 1.0 pg/kg fentanil (grup F, n=22), 0.5 pg/kg
deksmedetomidin (Grup DO0.5, n=22) veya 1.0 pg/kg deksmedetomidin (GrupD1.0,
n=22) almak iizere rastgele olacak sekilde ayrilmistir. Hastalara entiibasyondan 6nce 10
dk boyunca grubunun ilaci ve gereken dozu infiizyon seklinde uygulanmis. Calismada
QTc intervali TO(bazal), Tl(entiibasyon oOncesi), T2( entiibasyon sonrasi 1.dk),
T3(entiibasyon sonrasit 2.dk) ve T4(entiibasyon sonrasi 3.dk) olmak iizere 5 farkl
zamanda kaydedilmistir. Fentanil uygulanan grupta QTc intervalinin deksmedetomidin
uygulanan gruplara gore daha yiiksek oldugunu, deksmedetomidinin entiibasyonda
sempatik hiperaktivasyonu ve QTc uzamasini azalttigini belirtmislerdir. 0.5 pg/kg doza
kiyasla 1 pg/kg deksmedetomidin dozunun daha etkili olmadigi bulunmus. Boylece 0.5
ng/kg deksmedetomidinin O.S.S. dengesinin korunmasinda ve disritmi riskinin

azaltilmasinda efektif biz doz olduguna karar verilmis (111).

Benzer olarak Kim ve arkadaslar1 robot yardimli laparoskopik prostat cerrahisi
gecirecek ASA I-11, 50 erkek hasta ile yaptiklar1 ¢alismada deksmedetomidinin QTc
intervali lizerine etkilerini arastirmislardir. Operasyon sirasinda deksmedetomidin(0.3
mg/kg/saat) ya da aym volimde salini inflizyon seklinde uygulamiglardir. 0,3
mg/kg/saat hizinda siirekli deksmedetomidin inflizyonunun, dik Trendelenburg
pozisyonu ile CO2 pndmoperitoneumun neden oldugu sempatik aktivasyon ve buna
bagli QTc araligit uzamasmi Onemli Olgiide azalttigini  bulmuslar. Sonugta

deksmedetomidin uygulanan grupta QTc¢ uzamasinin azaldigini tespit etmislerdir (112).
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Cho ve Kim’in sonuglar1 bizim tez ¢alismamizin ekstiibasyon sonrast 5. dakika
sonuclariyla benzerlik gdstermektedir. Ancak farkli olarak bizim tez g¢alismamizin
ekstiibasyon sonrasi 1. dakikasinda deksmedetomidin grubunda QTc degerleri artis

gosterdi.

Cafiero ve arkadaslar elektif minor abdominal cerrahi planlanan ASA I-11 olan
toplam 50 hastay: randomize sekilde iki gruba ayirmiglar. Trakeal entiibasyon sirasinda
remifentanil ve fentanilin QT ve QTc intervali uzamasi {lzerine etkilerini
arastirmiglardir. Calismada rastgele sectikleri 25 hastaya 0.25 pg/kg/dak remifentanil
infizyonu ve diger 25 hastaya da 2 pg/kg dozunda fentanili bolus olarak
uygulamiglardir.  Fentanil grubuyla kiyaslandiginda  remifentanil  grubunda
entiibasyondan sonra QT ve QTc mesafesinde artis olmadigini, Gstelik remifentanilin
disritmisi olan hastalarda opioid bazli tedavi segenegi olarak tercih edilebilecegini
belirtmislerdir (113).

Kweon ve arkadaslari da remifentanilin QTc {iizerine etkisini arastirdiklar
calismalarinda; fiziksel durumu ASA-I olan 20-50 yas arasindaki, 60 hasta rastgele 3
gruba ayrilmistir. Biitiin hastalarin anestezi indiiksiyonu ve idamesinde sevofluran ve
vekuronyum kullanilmis. Entiibasyondan 1 dakika 6nce 0,5 pg/kg remifentanil, 1 pg/kg
remifentanil ya da ayni voliimde salin uygulanmistir. QTc aralig, kalp hiz1 ve ortalama
arter basinci, indiiksiyondan 6nce, indiiksiyondan 10 dakika ve 15 dakika sonra,
laringoskopiden énce ve trakeal entlibasyondan hemen ve 1 dakika sonra 6l¢ildi. Salin
ve 0,5 ng/kg remifentanil uygulanan grupta QTc intervali hizla uzadigini, ancak 1 pg/kg
remifentanil uygulanan grupta QTc intervalinin stabil kaldigimi belirtmislerdir (114).
Bizim tez c¢alismamizda da remifentanil 1 pg/kg dozunda uygulanmis ancak QTc
intervalinin uzamasi ekstiibasyonun 1. dakikasinda Onlenememistir. Ancak

ekstiibasyonun 5. dakikasinda QTc intervalindeki uzama baskilanmistir.

Tez caligmamizda; Endotrakeal entiibasyon ile endotrakeal ekstiibasyon
sirasindaki kardiyovaskiiler yanit ile QTc intervalindeki uzamalar karsilastirildiginda

her iki donemde de benzer etkiler olustugu goériilmektedir.

Yukarida da bahsedilen Akgay ve ark.larinin yaptigi ¢alismada sevofluran ile
yapilan genel anestezi ve bupivakain ile yapilan spinal anestezi sirasinda ve
sonrasindaki hemodinami ve QTc intervali degerlerini kiyaslamislardir. Hastalar

rastgele iki gruba ayrildilar ve her iki grupta da 25’er hasta yer almistir. Her iki gruptaki
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degerler baslangi¢c degerleriyle kiyaslandiginda hem entiibasyon 1. ve 3. dakikasi, hem
de ekstiibasyonun 1. ve 3. dakikasina denk gelen dénemlerde VIMA grubunda
hemodinamik degerler ve QTc intervalinde benzer oranlarda artislar oldugu goériilmiis.
VIMA grubunda meydana gelen bu artislarin entiibasyon ve ekstiibasyona bagl
adrenerjik desarja bagli oldugu disiinlilmiis. Ayrica entlibasyon ve ekstiibasyon
donemlerindeki artiglar bazal 6l¢iim degerleri ile kiyaslandiginda iki islemin de benzer
etkiler olusturdugu gézlemlenmistir. Akgay ve ark.larinin ¢alismasi bizim calismamizin

ikinci amacina buldugumuz yaniti destekler sekildedir.

Tez ¢alismamizda; Anesteziden uyanma ve ckstiibasyon sonrasi ameliyathane
salonunda modifiye aldrete siresi 9-10 olana kadar gecen derlenme siresi de
kaydedildi. Calismamizin istatistiksel analizine gore derlenme siresi, remifentanil ve
deksmedetomidin gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiksekti.
Ekstiibasyon oOncesi kullandigimiz ajanlar sedatif etkili oldugu icin ilag verilen
gruplarda derlenme siirelerinin kontrol grubuna gdre uzun cikmasi bekledigimiz bir
sonu¢ olmustur. Fakat tiglincii sedatif ilacimiz olan propofol grubunda derlenme siresi

ile ilgili anlaml1 bir sonug ¢ikmadi.

Hayran1 Q. ve ark.larinin yaptig1 elektif otolojik cerrahi planlanan ASA I-11 olan
74 yetiskin hastayr igeren ¢alismada(18-60 yas) hastalari sevofluran-remifentanil,
sevofluran-deksmedetomidin (0,5 ug/kg) veya sevofluran-deksmedetomidin (0.7 pg/kg)
alacak sekilde rastgele ti¢ gruba ayirmiglar. Ameliyat sonunda sevofluran 1.0 MAC'a
diistiriildii ve 10 dakika siireyle su inflizyonlar uygulandi: Grup SR'de remifentanil 0.03
pg/kg/dk, Grup SD5'te deksmedetomidin 0.5 pg/kg ve Grup SD7’de deksmedetomidin
0.7 npg/kg. Hastalarin anestezi Oncesi, infiizyon baglangicinda, ekstiibasyonda ve
ekstiibasyondan 1, 5, 10 ve 15 dakika sonra solunum ve hemodinamik profiller ile
PACU'da ekstiibasyondan uyanikliga kadar gecen siire (yani sozlii komutla goziin
acilmasi) kaydedildi. Hastalar 9 veya 10 puanlik bir modifiye aldrete skoru elde edene
kadar PACU'da kaldi. Caligmanin sonucunda; Ekstiibasyondan 1 dakika sonra
tanimlandig1 gibi sorunsuz trakeal ekstiibasyon orani Grup SR ve SD7 i¢in ayniydi,
ancak Grup SDS5 icin diger iki gruba gore daha distiktii. Ekstiibasyondan uyanikliga
kadar gecgen sureyi ¢ grupta da benzer bulunmus (116). Bizim ¢alismamizda da biitiin
hastalarda sevofluran ile idame anestezisi uygulanmis olup ekstiibasyon oncesi 3 farkl
sedatif ajan ve kontrol grubu olarak SF kullanilmis olup, hastalarin ekstiibasyon sonrasi

aldrete skoru 9-10 olana kadar gecen derlenme sireleri kaydedildi. Remifentanil veya
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deksmedetomidin gruplarindaki derlenme siiresi kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yuksek bulundu. Hayrani ve ark.larinin ¢aligmasina benzer sekilde bizim ¢alismamizda

da deksmedetomidin ve remifentanil gruplari arasinda anlamli bir fark yoktur.

Kweon ve ark.larmin galismasinda(114); Entiibasyon sonrasi salin yapilan
kontrol grubunda iki hastada, 0.5 pg/kg remifentanil yapilan grupta da bir hastada
ventrikiiler ektopik atim goriilmls. Tedavi gormeden ortadan kaybolmuslar. 1.0 pg/kg
remifentanil yapilan grupta ise aritmi g6zlenmemis. Bizim c¢alismamizda ise
remifentanil grubunda sadece 1 hastada bradikardi gézlemlendi, ancak calsimamizda

VES sadece propofol grubunda 1 hastada goéraldu.

Aksu ve ark.larinin ¢alismasinda (101) deksmedetomidinin ekstiibasyon sonrasi
oOksiirtigii daha 1yi baskiladig1 gézlemlenmis, yine Luthra ve ark.larinin ¢caligmasinda da
(102) farkli dozlarda deksmedetomidin yapilan 2 grupta da ekstiibasyon sonrasi
okstiglirtiglin anlamh sekilde baskilandigint bulmuslar. Shajar ve ark.larinin propofol ve
salini kiyasladiklar1 ¢aligmada da propofoliin ekstiibasyon sonrast oOksiiriik ve
zorlanmayi azalttigin1 bulmuslar. Bizim ¢alismamizda da bu ¢aligmalara paralel sekilde
deksmedetomidin ve propofol grubunda hi¢ 6ksurik gorilmez iken kontrol grubunda 1

hastada oksurlk ve 1 hastada (kronik sigara kullanan) bronkospazm gaéralda.

Yine Shajar ve ark.larmin ¢aligmasinda (103) remifentanil grubunda yan etki
olarak hi¢ bradikardi veya hipotansiyon goriilmemistir. Buna zit olarak bizim
caligmamizda remifentanil grubundan bir hastada bradikardi goriildii. Shajar’in
calismasinda goriilmemesi c¢aligmalar arasi method farkliligindan olabilir. Bu farklilik
onlarin ¢alismasinda vaka sonunda glikopirolat ile neostigmin birlikte uygulanmis

olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Ayrica bizim ¢alismamizda deksmedetomidin grubunda 1 hastada ST
depresyonu goriilmiistiir. Hicbir hastada desaturasyon gelismemistir. Calismamizda
genel olarak yan etkiler ¢cok diisiilk oranda goriildiigii i¢in gruplar arasi istatistiksel bir

anlamlilik yoktur.
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6. SONUC

Bu calismamizda elektif batin cerrahisi hastalarinda ekstiibasyon ©ncesi
remifentanil, propofol, deksmedetomidin ve kontrol grubu hastalarinda sempatik uyari
artisina bagli goriilen hemodinamik veri artisi ve QTc artig1 oranlarini kiyaslayarak
sempatik hiperaktivasyonu oénlemede hangi ilacin daha etkili oldugu, QTc artisini
baskilamak icin uygulanan sedo-analjezik ajanlardan en uygun olan ajani1 se¢meyi

planladik.

Ekstiibasyon oncesi 3 farkli sedatif ajan veya SF’ten birini kullanarak ve smirl

sayida hastay1 randomize sekilde 4 gruba ayirarak yaptigimiz bu ¢alisma,;

1. Ekstibasyon sonrasi 1. dakikada calisma ilaglarimin QTc intervalindeki
uzamayl engellemekte yetersiz kaldigini, ancak ekstiibasyon sonrasi 1.
dakikada propofolun QTc intervalinin baskilanmasi agisindan daha
avantajli oldugunu ayrica, ekstiibasyon sonrasi 5. dakikada remifentanil,
propofol ve deksmedetominin QTc intervalindeki uzamayr baskiladigini
gostermektedir.

2. Diger taraftan entlibasyon ve ekstiibasyon donemlerinde benzer

hemodinamik yanit ve QTc uzamasi olugsmustur.

Calismamizda kullanilan ajanlar rutinde uygulandigi gibi diisiik dozdan
uygulanmis olup remifentanil ve deksmedetomidinin QTc intervalindeki artisi
baskilamada propofole gore daha az etkili olmasinin doz yetersizligine veya 0rneklem
kisithligina bagl olabilecegini diigiinmekteyiz. Literatiirde bu konudaki caligmalar
arttikca ilaglarin bu konudaki etkinliginin de daha netlik kazanacagi kanaatindeyiz.
Ayrica ¢alismamizin sadece ASA I-II grup hastalarda uygulanildigi goz oniine alinirsa,
daha riskli hastalarda entiibasyon ve ekstiibasyona bagli olusan adrenerjik desarjin

onlenmesinin dnemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak; Endotrakeal entiibasyon ve/veya endotrakeal ekstiibasyon
islemleri 6ncesinde olas1 bir QTc intervali uzamasi ve ventrikiiler disritmi gelisimini

6nlemek i¢in propofol uygulanabilir.
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