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KISALTMALAR

ASA : American Society of Anesthesiologists
C : Kontrol Degeri

Ca® : Kalsiyum

DAB : Diyastolik Arter Basinci

dk : Dakika

DM : Diabetes Mellitus

EKG : Elektrokardiyogram

GABA :yamino biitirik asid

iv : Intravenoz

K* : Potasyum

KAH : Kalp Atim Hiz1

kg : Kilogram

KOAH : Kronik Obstriktif Akciger Hastalig
MAK : Minimum Alveolar Konsantrasyon

Mg?*  : Magnezyum

msn : Milisaniye

Na* : Sodyum

NO : Nitrik Oksid

N,O : Azot Protoksit

OAB : Ortalama Arter Basinci

P : Postoperatif Donem (Ekstiibasyon Sonrasi)
SAB : Sistolik Arter Basinci

sn : Saniye

T1 : 5. Dakika

T2 : 15. Dakika

T3 : 45. Dakika

TiVA  : Total Intravendz Anestezi

QTc : Kalp Hizina Gore Diizeltilmis QT Degeri

UQTS : Uzun QT Sendromu
ug : Mikrogram



1. GIRiS VE AMACLAR

QT intervali, elektrokardiyogram (EKG)’da ventrikiiller depolarizasyon ve
repolarizasyon periyodunu ifade eder. QT araligi QRS kompleksinin basindan T dalgasinin
sonuna kadar olan alam1 kapsar ve ayn1 zamanda ventrikiil kasinin refrakter oldugu
donemdir. Kalp atim hiz1 (KAH) ile degisir; kalp hiz1 artinca QT araligr kisalir (1). Kalp
hizina gore diizeltilmis QT, QTc olarak adlandirilir. Peroperatif QT ve QTc intervalindeki
uzama ciddi aritmiler, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyak arrest gibi
ciddi komplikasyonlarla sonuc¢lanabilir.

QT araligin1 uzatan pek cok sebep mevcuttur ve bunlardan en Onemlisi hastanin
kullandig1 ilaglardir (kinidin, disopramid, prokainamid gibi antiaritmikler; eritromisin,
klaritromisin, klindamisin gibi antibiyotikler; tamoksifen, arsenik trioksid gibi
antineoplastikler; sumatriptan, zolmitriptan gibi antimigren ilaclar; isradipin, nikardipin
gibi antihipertansifler vs) (2).

Hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi, myokard iskemisi , kafa ici kanama, arsenik
ve organik fosfor zehirlenmesi, hipotermi, karbon monoksit zehirlenmesi, konjestif kalp
yetmezligi, myokarditler, diffiiz miyokardiyal hastaliklar, ciddi kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH), romatoid artrit, diabetes mellitus (DM) gibi durumlar da QT
intervalinde uzamaya neden olurlar (2,3,4,5).

QT intervalinde uzamaya neden olan bu gibi durumlarin varhiginda ve preoperatif
EKG’de QT interval uzamasi tespit edilmesi durumunda anestezi yonetimi ve kullanilan
ilaglar 6nem kazanmaktadir. Smirlhi klinik deneyimler propofolin Uzun QT sendrom
(UQTS)’1u hastalarda 6zellikle anestezi idamesi i¢in kullanigh bir ajan oldugunu destekler
yondedir. Giiniimiizde inhalasyon yolu ile anestezide kullanilan halotan, sevofluran,
izofluran ve desfluranin QT’yi wuzatan ilaglar listesine eklenmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Fakat bu kaniya varmak icin calisma sayist artirtlmalidir. Opioidlerin
QT intervali iizerine etkileri ile ilgili fazla caligma yoktur. Ancak etkisinin olmadig1 kabul
edilmektedir (6).

Bu calismada yeni bir inhalasyon ajani olan desflurani, intravendz hipnotik bir ajan olan
propofol anestezi idamesi i¢in ve kisa etkili bir opiod olan remifentanil ve inhalasyon ajam
olan azot protoksit (N,O) analjezi amaci ile kullanildi. Propofol + Remifentanil (Grup I),
Desfluran + Remifentanil (Grup II) ve Desfluran + N,O (Grup III)’ dan olusan genel
anestezi idamesinde kullanilan ii¢ farkli kombinasyonun EKG’ de QT, QTc interval
siiresine, kalp atim hizi, kan basinci iizerine olan etkilerini ve yan etki insidanslarini

karsilastirma amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2. 1. ELEKTROKARDIOGRAM

Kalpte meydana gelen elektriksel aktivitenin kaydedilmesine elektrokardiografi, elde
edilen traseye ise elektrokardiogram denir .

Kardiak uyarlar, sinoatriyal diigiimden cikarlar. Bu uyarilar atriyuamdan gecerek
atriyoventrikiiler diiglime 0,04 saniyede ulasirlar ve buradan 0,11 saniyelik bir duraksama
ile ayrilirlar. Atriyoventrikiiler diigiimden gecen uyarilar His — purkinje liflerine gelir ve
oradan da ventrikiil kas kitlesi boyunca ventrikiil kas lifleri tarafindan iletilirler. Kardiyak
aksiyon potansiyeli, hiicresel iyon hareketi ile ve cesitli iyonlara karsi hiicre zarinin
gecirgenliginin degismesiyle olusur ve faz 0, 1, 2, 3, 4 olarak adlandirilan bes basamaktan
olusur (7).

Faz 0; depolarizasyon fazidir. Bu faz EKG’de QRS kompleksi olarak goriiliir.

Faz 1; erken hizli repolarizasyon donemidir. Sodyum (Na") kanallar1 inaktive olur ve
potasyum (K*") gegirgenliginde gegici bir artma ile K" disar1 ¢ikar.

Faz 2; plato faz1 olarak bilinir. Bu fazda yavas kalsiyum (Ca®") kanallar1 aktive olarak
hiicre icine Ca® akar. Bu akis, uzun siireli bir depolarizasyon saglayarak aksiyon
potansiyelinin plato fazimi olusturur. QT intervalini belirleyen ise M hiicresinin aksiyon
potansiyel siiresidir.

Faz 1 ve Faz 2 EKG’de ST segmenti olarak goriiliir.

Faz 3; son repolarizasyon fazidir. Bu faz EKG’de T dalgasi olarak goriiliir.

Faz 4; istirahat potansiyeli veya diyastolik repolarizasyon donemidir. Atriyal veya
ventrikiiler hiicrelerde normal gecirgenlik yeniden saglanmistir. Bu fazda elektrik yiikii
yoniinden bir degisiklik olmadigi i¢cin EKG’de izoelektrik cizgi denilen diiz bir ¢izgi
kaydedilir.

Faz 0, 1 ve 2’nin tamamu ve faz 3’iin biiyiik bir kisminda uyar1 ne kadar siddetli ve uzun
siireli olursa olsun, kalp kasinda uyarilma ve kasilma olusmaz. Bu déneme absolii refrakter
periyot denir.

Faz 3’iin sonuna dogru rolatif refrakter periyot baslar. Bu fazin sonuna dogru yani
EKG’de T dalgasinin tepesine veya inen kismina uyan donemde gelen giicli uyarilar

ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyona neden olabilir.

2.2. QT INTERVALI VE QT DiSPERSiYONU
EKG’de QT intervali ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyon periyodunu ifade

eder. QT araligi, QRS kompleksinin basindan T dalgasinin sonuna kadar olgiiliir. QT



araligr aym1 zamanda ventrikiil kasinin refrakter oldugu dénemdir ve KAH ile degisir; kalp
hiz1 artinca QT aralig kisalir (1). Bu nedenle QT intervali degerlendirilirken kalp hiz1 da
gdz Oniinde bulundurulmalidir ve hiza gore diizeltilmis QT mesafesinin belirlenmesi
gereklidir. Hiza gore diizeltilmis QT (QT.) mesafesinin belirlenmesi i¢in bir takim
formiiller gelistirilmis olup bunlardan en sik kullamlanlar1 Bazett ve Fridericia
formiilleridir. Fridericia formiiliiniin daha duyarli oldugu yoniinde veriler bulunmasina
karsin klinik pratikte en sik Bazett formiilii kullanilmaktadir (1,8).

Bazett formiiliine gore ;

Diizeltilmis QT (QT,) intervali = QT intervali (saniye) / \ R-R intervali (saniye)

Fridericia formiiliine gore;

Diizeltilmis QT (QT.) intervali =3/ vV R-R intervali (saniye)

Ayn1 zamanda cinsiyet ve yas da QT ve QT intervalini etkiler. QT intervali normalde
kadinlarda erkeklerden daha uzundur ve kadinlarda ilaca bagli QT. uzamasi ve aritmi
gelismesi egilimi daha fazladir (9). QT. intervali normalde 0.44 saniyeden kisadir.
Erkeklerde 0,44 saniye (sn), kadinlarda 0.46 sn’den uzun olmasi anormaldir (3).

QT. interval oOl¢climii bazi nedenlerden dolayr her zaman kolay olmamaktadir. T
dalgasinin bitim noktasinin saptanmasinin giic olmasi 6nemli bir sorundur. T dalga
morfolojisinin bozuk ve amplitiidiiniin kii¢iik olmasi, T dalgasini izleyen bir U dalgasinin
varlig1 ya da T dalgasinin U veya P dalgasi ile i¢ ice gecmis gibi goriinmesi QT ol¢timiiniin
dogru yapilmasim zorlastiran nedenlerdir. Ayrica QRS kompleksinin ve T dalgasinin bitim
noktalarinin EKG derivasyonlar1 arasinda farklilik gostermesi de bir diger Onemli
faktordiir. Bu gibi durumlarda QT mesafesi oldugundan daha uzun saptanabilmektedir
(1,10). QT intervali Olctimleri, genellikle QT’nin en uzun oldugu derivasyonlarda
yapilmaktadir. Tek komplekste olciim yapmak cogunlukla yeterli olmadigindan en az 3
komplekste QT degerinin Sl¢iilmesi ve bunlarin ortalamasinin alinmasi onerilir. Diizensiz
ritimlerde de daha ¢ok sayida komplekste QT intervali Olciilmeli ve bunlarin ortalamasi
alinmalidir (11).

QT intervali giiniimiizde elle ve bilgisayar araciigt ile otomatik olarak
Olciilebilmektedir. Elle yapilan olgiimlerde T dalgasinin bitim noktasinin net olarak
degerlendirilmesi zordur ve hata pay1 icerir. Ancak otomatik olarak yapilan dl¢timlerin de
hatali sonuglar verdigi ve daha iistiin olmadigr gosterilmistir (12). Her iki o6l¢lim
metodunda da karsilasilan en 6nemli hata nedeni T dalgasinin diisiik amplitiidlii olmasi ya
da T dalgasmin U veya P dalgasi ile i¢ ice goriilmesidir. Otomatik Ol¢iim baghica iki

yontemle yapilmaktadir (1).



1. Esik degerine gore, yani T dalgasinin bitim noktasinin belli bir esik degerine gore
tespiti.
2. Egim ol¢iimii metodu, T dalgasinin inen kolunun egiminin izoelektrik hatla olan

kesisim noktas1 T dalgasinin bitim noktas1 olarak alinir.

QT dispersiyonu, derivasyonlar arasindaki en uzun QT. intervali ile en kisa QT
intervalinin farkidir. Normalde 20-50 milisaniye (msn) arasindadir. Uzamasi ventrikiil
repolarizasyon anormalligini gosterir (4,13).

QT araligin1 uzatan pek cok sebep mevcuttur ve bunlardan en Onemlisi hastanin
kullandig: ilaglardir.

QT araligim1 uzatan belli bagh ilaglar su sekilde siralanabilir: antiaritmikler (kinidin,
disopramid, prokainamid, sotalol, amiodaron, butilid, almokalant, defoilid, bepridil),
antibiyotikler (eritromisin, klaritromisin, klindamisin, trimetoprim-sulfametoksazol,
grepafloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin, levofloksasin, amantadin, pentamidin,
flukanozol, ketakonazol, klorokin, kinin, halofantrin), antiviraller (foskarnet),
antineoplastikler (tamoksifen, arsenik trioksid), antimigren (sumatriptan, zolmitriptan,
naratriptan), antihipertansifler (isradipin, nikardipin), antihistaminikler (terfanadin,
astemizol), antidepresanlar (desimipramin, nortriptilin, amitriptilin, doksepin, fluoksetin,
pimozid, imipramin, sertralin), noroleptikler (klorpromazin, haloperidol, droperidol,
pimozid, tioridazin, sertindo, risperidon, ziprasidon, ketapin), kolinerjikler (sisaprid), diger
ilaglar (sildenafil, karbamazepin, probukol, oktreotid, amrinon, milrinon ) (2).

QT araliginda uzamaya neden olan diger faktorler ise; kadin cinsiyet, bilinen kalp
hastaligi varligi, hipokalemi, hipomagnezemi, bradikardi, ditiretik kullanimi, mitral valv
prolapsusu, AIDS, myokard iskemisi , intrakranyal kanama, arsenik ve organik fosfor
zehirlenmesi, hipotermi, karbon monoksit zehirlenmesi, konjestif kalp yetmezligi,
myokarditler, diffiiz miyokardiyal hastaliklar, ciddi kronik obstriktif akciger hastaligi,
romatoid artrit, hipokalsemi, diabetes mellitusdur (2,3,4,5). Ventrikiiliin refrakter
periyodunun uzadigi bu hastalarda ventrikiil herhangi bir erken atim ile kolayca tasikardi
ve fibrilasyona girebilmekte ve sonugta ise fetal ventrikiiler aritmiler, senkop ve ani

oliimler olusabilmektedir (6).

2.3. ANESTEZIK iLACLAR VE VENTRIKULER REPOLARIiZASYON
Anestezi idamesinde kullanilan ¢esitli ilaglarin QT intervali lizerine olan etkileri in vivo

olarak arastirlmistir. Fakat birkag ilag¢ birlikte verildiginden dolay1 bu calismalardan kesin



sonucglar c¢ikarmak zor olmustur. Dahasi saglikli kisilerde QT intervalinde etkileri

gosterilmis bazi ilaclarin UQTS’ 1i hastalarda farkl etkilere sahip oldugu da bir gercektir.

2. 3. 1. Volatil Anestezik Ajanlar

Volatil ajanlarin QT {izerine olan etkileri cogunlukla UQTS olan hastalarda
arastirilmistir.

UQTS hastalarinda tamamen giivenli oldugu bilinen hi¢ inhalasyon ajani yoktur. Subtipi
bilinmeyen UQTS’1i hastalarda perioperatif 3-blokaj1 ile bu inhalasyon ajanlarinin tiimii ile
olaysiz anestezi rapor edilmistir. Halotan repolarizasyonun transmural dispersiyonunu
artirr ve miimkiin oldugunca UQTS hastalarinda kullanimindan kag¢imilmalidir. izofluran
ve sevofluranin repolarizasyonun transmural dispersiyonda etkisi konusunda yeterli
arastirma yoktur. Giiniimiizde inhalasyon yolu ile anestezide kullanilan halotan,
sevofluran, izofluran ve desfluranin QT’yi uzatan ilaglar listesine eklenmesi gerektigi

vurgulanmaktadir. Fakat bu kaniya varmak icin calisma sayis1 artirtlmalidir (6).

2. 3. 2. intravenoz indiiksiyon Ajanlar

Tiyopentalin premedike edilmis saglikli eriskin ve c¢ocuklarda QTc’yi uzattigi
gosterilmistir (14). Sodyum pentobarbital genelde QT intervalini uzatmasi nedeniyle
aksiyon potansiyel siiresini uzatmaktadir ancak M hiicrelerine gore endo ve epikardiyal
hiicrelerde aksiyon potansiyel siirelerinde relatif olarak daha biiyiik bir uzama oldugundan
repolarizasyonun transmural dispersiyonunu azaltir (15).

Propofol, saglikli premedike edilmis eriskin ve cocuklarda QT intervalini uzatabilir.
Ancak QTc intervali tizerinde hi¢ etkisi bulunamamistir. Propofol, subaraknoid kanamali
hastalarda QTc’yi kisaltir. Sinirhi klinik deneyimler propofoliin UQTS’li  hastalarda
ozellikle anestezi idamesinde kullamish bir ajan oldugunu destekler yondedir
(16,17,18,19,20).

Midazolamin tek basina saglikli erigkinlerde QTc {iizerine hi¢ etkisi yoktur ve
midazolam da UQTS’li hastalarda giivenli bir ajan olarak goriinmektedir (6,19). Diger
benzodizepinlerin etkisi bilinmiyor. Methoheksital saglikli erigskinlerde QTc’yi uzatir (16).
Fakat cocuklarda atropin premedikasyonuna karsin uzatmadigi gozlenmistir (17).
Ketaminin QT intervali iizerine etkisi bildirilmemistir. Ancak sempatomimetik
ozelliklerinden dolay1 miimkiin oldugunca kacimilmalidir (6).

Opioidlerin QT intervali iizerine etkileri ile ilgili fazla ¢calisma yoktur. Ancak etkisinin

olmadig1 kabul edilmektedir (6).



2. 3. 3. Noromuskuler Blokerler:

Bu ajanlarin klinik cercevede izole etkilerinin calisilmasi imkansizdir. Giivenilir ajani
tespit etmek simdiye kadar yayimlanmis ¢alismalara goére imkansizdir. Ancak vekuronyum
otonomik etkilerinin yoklugu temel alinarak UQTS’li hastalarda kullanilmaktadir (6).
Yaygin kullanilan kas gevsetici ajanlar arasinda sadece siiksilinkolinin QTc’yi uzattigi
sanilir (19).

Atrakuryum ve cisatrakuryum ile ilgili deneyim yokluguna ragmen yan etkilerinin az
olmasi nedeni ile cisatrakuryum daha cazip goriinmektedir (6).

Pankuronyum ile UQTS’li hastalarda yapilan calismalarda VF’ye neden olabilecegi
bildirilmistir (21).

2. 3. 4. Antikolinesterazlar ve antikolinerjik ajanlar

Saglikli bireylerde atropin ve glikopirolatin QT intervalini uzattiklar1 bildirilmistir.
Atropin verilmesinin UQTS’li bir hastada anestezi uygulamasi sirasinda torsade de pointesi
presipite ettigi bildirilmistir. Bu nedenle atropin verilmesinin aritmi insidansinin artirdigi
kabul edilmektedir (22,23,24).

Anestezi uygulamasi sirasinda pozitif basincli ventilasyon esnasinda valsalva
manevrasindan, QT’yi uzattigindan dolayr yiiksek inspiratuar basingtan ve
inspirasyon/ekspirasyon oranini artirmaktan kaginilmalidir. Hipotermi ve masif kan

transfiizyonu da QT yi uzatabilir.

2.4. DESFLURAN

2. 4. 1. Desfluramn Fizikokimyasal Ozellikleri

Desfluran 1992’den beri rutin olarak kullanilan bir halojenli florinize edilmis volatil
anesteziktir (25,26). Bir metil eter olan desfluranin kimyasal yapisi izoflurana ¢ok benzer.
[zoflurandan tek farki alfa-etil kokiindeki klor atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir.
Bu degisiklik molekiiliin kanda erirligini azaltmaktadir. Kaynama noktasi 23.5 °C’dir. 20
°C’de buhar basinc1 664 mmHg’ dir. Yiiksek rakimh bolgelerde oda 1sisinda kaynadigi i¢in
0zel bir vaporizator gerektirir. Desfluran’in diisiik kan/gaz partisyon katsayisi (0.42), hizl
anestezik indiiksiyon ve derlenmeye neden olur ve alveolar konsantrasyonunda hizl
degisikligi saglar (27). Yag/gaz partisyon katsayisi ise 18.7’dir. Yagda erirliginin az olmast
ise etkinliginin azlig1 ve minimum alveolar konsantrasyon (MAC) degerinin yiiksekligini

aciklar.



MAC degeri cesitli deneklerde % 5.7- 10 arasinda iken insanlarda %100 oksijen i¢inde
% 6 —7.25, % 60 azot protoksit icinde ise % 4’diir. Tek basina kullanildiginda idame i¢in
% 6-8 yogunlukta verilmesi gerekir (28).

2. 4. 2. Kardiovaskiiler Sisteme Etkileri

Desfluran inhalasyonu myokardial kontraktiliteyi deprese ettiginden dolay1 kardiak out
putu azaltir. Aym1 zamanda myokard infarktiisii sonrasi spontan ventrikiiler aritmileri
inhibe eder. Desfluran myokardin adrenaline duyarlifini artirmaz. Myokardin oksijen
tiiketimini ve koroner kan akimini azaltir (29).

Desfluranin myokard iizerine direkt depresyon yapici etkisi azdir. Doza bagl olarak sol
ventrikiil fonksiyonu ve periferik vaskiiler rezistansta ve dolayisiyla da ortalama arter
basincinda azalmaya yol acar. KAH oOzellikle vaporizatoriin acilmasi ile veya
konsantrasyonu artirilldiginda yiikselir. Bu donemde arter basinci da yiikselebilir. Bu
sempatik stimiilasyon, ajanin mediiller merkezleri stimiile etmesi ile agiklanmaktadir (30).

Desfluran 0.83 -1.66 MAC’da tasikardiye, miyokardiyal depresyona ve sistemik
vaskiiler direngte azalmaya neden olur. insanlarda doz bagimli olarak KAH’da artma etkisi
1.0 MAC iizerindeki konsantrasyonlarda gozlenir (31).

Desfluran, periferik vazodilatasyon ile termoregulasyonu bozar. Bu etkisi 1s1 kayb1 ve

hipotermiye neden oluir (32).

2. 4. 3. Desfluranin Diger Sistemler Uzerine Etkileri

Desfluranin serebral etkileri, izoflurana benzer. Doz bagimh olarak ve izoflurandan
daha fazla vazodilatasyona yol acar. Bu nedenle ortalama kan basincimi ve serebral
perfiizyon basincin1  diisiiriir. Normokapnik ventilasyon sirasinda izofluran ve
sevoflurandan daha fazla derecede intrakraniyal basinci artirir (33). Epileptiform aktiviteye
neden olmaz (34).

Karacigere etkisi ve hepatit insidansi tartismalidir. Inhalasyon ajanlarinin kullanimi ile
iliskili hepatit olgulari, en fazla halotan kullanimindan sonra goriilmektedir. Halotan gibi,
desfluranin da metaboliti olan trifloroasetikasit hepatik proteinlerle reaksiyona girer. Bu
durumun karacigerde immiinolojik bir yanit olusturmasi nedeni ile hassas kisilerde ciddi
hepatit olgulariyla karsilasildigr belirtilmistir (35). Ancak halotandan farkli olarak
desfluranin ¢ok az metabolize olmasi nedeniyle desfluran anestezisi esnasinda hepatit

olgular sik goriilmemektedir.



Desfluranin ve sevofluranin hepatotoksik etkili olduklarini sdyleyebilmek igin daha
fazla calisma gereklidir. Ancak bilinen karaciger hastaligi olanlarda kullanilmamasi daha
uygun olacaktir (36).

Desfluranin karbondioksit absorbanlar1 ile kullammi o6zellik gosterir. Desfluran
sodalaym ile stabil bir yapidadir. Ancak kuru sodalaym ve baralaym ile kullanilmasi
sonucunda karbonmonoksit ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle absorban kanisterine bir miktar
su eklenmesi Onerilmektedir (36).

Bobrekler iizerine olan yan etkisi bilinmemekle birlikte simdiye dek desfluran
kullanimina bagl nefrotoksisiteye heniiz rastlanmamaistir.

Desfluran, doz bagimli olarak tidal voliimde azalmaya ve solunum sayisinda artmaya
yol agar. En 6nemli etkisi, hava yollarina irritan etki yaparak indiiksiyonda kullanildiginda
oksiiriik, nefes tutma ve laringospazma sebep olmasidir. Bu yiizden inhalasyon
indiiksiyonunda kullanilmamaktadir. Sevofluranin aksine bronkodilatasyon yapmadigi

gibi, ozellikle sigara icenlerde bronkokonstriksiyona yol agmaktadir (36,37,38).

2. 5. PROPOFOL
Propofol, y amino biitirik asid (GABA) ve GABA, reseptorleri iizerinden etkisini
gosteren bir indiiksiyon ajanidir. Area postremada GABA reseptorleri tarafindan

olusturdugu seratonin inhibisyonundan dolay1 antiemetik 6zelligi vardir (39).

2. 5. 1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Alkilfenol grubunun bir iiyesidir. Alkilfenoller oda 1sisinda yagdirlar ve akoz
soliisyonlarda c¢oziinmezler. Bugiin kullanilan formu olan %1 (agirlik/hacim) oraninda
propofol, % 10 soya yagi, %2.25 gliserol ve %1.2 piirifiye edilmis yumurta fosfatidinden
olusur. Kimyasal yapist 2.6 diizopropilfenoldiir ve emiilsiyonu izotoniktir ve PH’s1 7-
8.5 dur, siit beyazi rengindedir. Antimikrobiyal koruyucu icermeyen bir yag amiilsiyonu
olmas1 mikroorganizmalarin ¢cogalmasim kolaylastirilabilir. Bu nedenle kullanmadan 6nce
kauguk membran alkolle silinip steril bir enjektore aseptik kosullarda ¢ekilmelidir. Bunun
yaninda mikroorganizma gelisimini geciktirmek tizere %0.005 disodyum edetat veya
%0.025 metabisiilfit iceren formiilasyonlari da tiretilmistir (40,41).

Biitiin formiilasyonlarin oda 1sisinda kullanimi giivenlidir ve 1518a hassas degildir.

Propofoliin diliie edilmesi gerekirse %5 dekstroz soliisyonuyla uyumludur.



2. 5. 2. Metabolizma

Karaciger tarafindan metabolize edilir ve metabolitlerinin aktivitesi yoktur. Olusan
metabolitleri glukuronid ve siilfatla konjiige edilerek suda eriyebilir hale getirilip %98’i
bobreklerle ve % 2’1 fegesle atilir. %0.3’den az kism1 degismeden idrarla atilir (41,42).
Plazma klirensi hizli olan propofoliin bu metabolik klirensinin hepatik kan akiminin
istlinde olmasindan dolay1 ekstrahepatik metabolizmasinin oldugu diisiiniilmektedir ve bu
durum anhepatik fazdaki karaciger transplantasyonu uygulanan hastalarda gosterilmistir.
Ekstrahepatik metabolizmasinda akcigerlerin 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (43,
44).

Hizli metabolize olmasi ve yiiksek klirense sahip olmasi c¢abuk uyanmayi

saglamaktadir.

2.5.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Propofolun intravenoz (iv) hizli tek bir bolus dozunu takiben iki dagilim faz1 gozlenir.
Dagilim yar1 6mrii 2-8 dakikadir ve eliminasyon yar1 6mrii 1-3 saatttir. Bu dagilim fazlar
cok kanlanan dokulardan az kanlanan dokulara dogru propofolun hareketi ile ilgilidir.
Propofoliin dokulara dagilimi en iyi ii¢ kompartman modeliyle tarif edilmistir. Bu modele
gore propofoliin ilk doz uygulanmas1 sonrasinda yaklasik 3 dakika olan hizli dagilim fazi,
45 dakika olan hizli eliminasyon faz1 ve 300 dakika olan daha yavas son fazi gozlenir.
Propofole bagli hipnozun siiresi 3-10 dakika arasinda degisir. Hasta sakin olarak uyanir ve
4-8 dakika icinde oryante olur. Propofol %97-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir
(44,45).

Renal hastaliklarda propofol kinetikleri degismez. Karaciger fonksiyonlarinda ise
minimal yan etkiye sahiptir (41). Ekstrahepatik organlarin da propofol eliminasyonunda rol
oynamasi nedeni ile karaciger transplantasyonunun anhepatik fazinda bile propofolun

plazma konsantrasyonunda anlaml bir artis olmadig1 gézlenilmistir (44).

2. 5. 4. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Propofoliin direkt myokardiyal depresyon etkisi ise tartismalidir. Kardiyovaskiiler
sistem iizerindeki en belirgin etkisi arteriyel hipotansiyondur. Propofol indiiksiyonu hem
hipnotik hem de direkt etkiyle katekolamin salinimini azaltarak sempatik tonusu azaltir ve
buna bagli olarak da arteriyel kan basincinda diismeye neden olabilir (46). Sol ventrikiil
atim kapasitesinde de azalmaya neden olur. Doza ve uygulama hizina bagh olarak sistolik,

diastolik ve ortalama arter basinglarinda %15-25’e varan diisiisler olabilir. Hipertansif ve



opioidlerle premedike edilmis hastalarda bu azalma daha belirgin olur ve %40’a varan bir
azalma goriilebilir. Bu olgularda endotrakeal entiibasyon ve cerrahi uyaran verilmesi
arteriyel kan basicint normale dondiirebilir. Propofol, kardiyak output / kardiyak indeks,
atim voliimiinde ve sistemik vaskiiler rezistansta azalmaya neden olur. Barorefleks
aktiviteyi inhibe etmesi nedeni ile arteriyel kan basincindaki diismeye ragmen KAH’da
genellikle artis goriilmez (41,47,48).

Propofoliin sinoatriyal nod fonksiyonu ya da normal atriyoventrikiiler ve aksesuar yan
yol iletimi iizerine direkt etkisi azdir. Nedeni tam olarak belli olmamakla birlikte anestezi
sirasinda bradikardiye neden olabilir. Ancak sinoatrial nod disfonksiyonunda veya
parasempatomimetik ila¢ kullaniminda ve vagal uyariya neden olan cerrahi iglem sirasinda
propofoliin bradikardi ve atrioventrikiiler tam bloga neden olabilecegi diisiiniiliir. Doza
bagimli olarak atropine KAH cevabimi da baskilar. Bradikardinin olusmasi indiiksiyondan
once atropin veya glikopirolat verilmesi ile onlenebilir (41,48,49).

Propofolle anestezi sirasinda genellikle kardiyak ritm bozuklugu goriillmemesine
ragmen entiibasyon sirasinda gegici supraventrikiiler tasikardi, ventrikiiler ektopik ve nodal
atimlar olusabilir. Sol ventrikiil O, tiiketiminde %31 ve myokardiyal kan akiminda %26
azalmaya neden olur. Ayni zamanda otonomik sempatik yaniti azaltir (41).

Anestezi idamesinde propofol kullanildiginda KAH artabilir, azalabilir ya da degismez

(42).

2. 5. 5. Santral Sinir Sistemine Etkileri

GABA, reseptorleri iizerinden etkisini gosterir. Indiiksiyona bazen subkortikal glisin
metabolizmasina bagli olarak kas segirmeleri, spontan hareketler, opistotonus ve higkirik
eslik edebilir. Bu reaksiyonlar tonik-klonik nobetleri taklit etmesine ragmen, propofoliin
oncelikli antikonviilzan 6zellikleri (burst supresyon gibi) vardir (41). Bu nedenle epileptik
oldugu bilinen hastalarda ve status epileptikusu sonlandirmak amaci ile basarili bir
uygulama saglar.

Propofol serebral kan akimi ve kafa i¢i basincini azaltir, noroprotektif etkileri tartismali
olup akut iskemik bir olay sonrasinda tiyopentale es serebral koruyucu etki saglar.
Sedasyon dozunda iskemik olaydan sonra ilk bir saat icinde uygulandiginda infarkt alanini
anlamli oranda azaltir (50).

Intraokiiler basinci azaltir. Antiemetik ve antipiiriritik etkisi vardir. Analjezik etkileri
tartismali olmakla birlikte subhipnotik dozlarda propofol santral agrinin tam ve tedavisinde

yardimcidir ama noropatik agriya etkisizdir (39,42,51).
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2. 5. 6. Solunum Sistemine Etkileri

Propofol uygulanmasindan sonra doza, uygulanma siiresine, enjeksiyonun hizina ve
eszamanl premedikasyona bagli olarak apne olusur. Apne olusum siklig1 diger intravendz
anesteziklerden fazladir. Propofol solunum merkezinin karbondiokside olan duyarliligini
inhibe eder. Tidal volum ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltir. EtCO,’yi artirir
(41,52). Larengeal refleksleri deprese eder ve yiizeyel anestezide bile airway tolerasyonu
iyidir. Laringospazm nadiren goriiliir. Propofol KOAH’l1 hastalarda bronkodilatasyonu
indiikler (53).

Derlenmenin hizli olmasindan dolay1 erken mobilizasyon olanagi saglar. Ajitasyon ve
huzursuzluk %2 oraninda goriilebilir (41).

Propofol nadiren de olsa plazma histamin diizeyini yiikseltebilir. Karaciger ve bobrek

fonksiyonlar {izerine etkisi yoktur (54,55).

2. 5. 7. Klinik Kullanim

Mevcut intravendz ajanlarin i¢inde eliminasyon yar1 émrii en kisa olandir. Indiiksiyon
amagh olarak 2-2.5 mg/kg iv bolus seklinde kullanilir. Anestezi idamesinde bolus veya
infiizyon halinde kullanilabilir. Bolus injeksiyonlar klinik gereksinime gore 25-50 mg
arasindaki dozlarda verilebilir. Infiizyon halinde klinik gereksinime gore 4-12 mg /kg/saat
arasindaki dozlarda verilebilir.

Sedasyon amacli kullanilacaksa 0.2-0.5 mg/kg baslangic dozundan sonra 0.5-2
mg/kg/saat hizda infiize edilebilir. Ayrica 1-1.5 mg/kg dozda elektrokonvulziv tedavide de

yeterli sedasyon saglamaktadir (28).

2. 5. 8. Yan Etkiler

Anestezi indiiksiyonunda propofol kullaniminin birgok yan etkisi vardir. Bunlar;
enjeksiyon sirasinda agri, apne, arter kan basincinda azalma, myoklonusdur. Ayrica
nadiren enjekte edilen vende tromboflebit olusumuna da neden olabilir. Kiiciik venlere
enjeksiyon sirasinda agr1 olabilir. Enjeksiyon sirasindaki agri olusumunu 6nlemek igin el
sirtindaki venler yerine daha biiyiikk venlerin kullanilmasi ve enjeksiyona lidokain
eklenmesi Onerilir.Yanlslikla arter icine propofol enjekte edilen hastalarda major sekel
bildirilmemistir (41).

Propofol tiopental ve metoheksitale gore daha uzun siireli apne olusturabilir ve
propofolde apne siiresi 30 saniyeden daha uzun olabilmektedir (41). Opioid eklenmesi

apne sikligin1 ozellikle de uzamig apne sikligini arttirir. En 6nemli yan etkisinden biri
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indiiksiyon esnasinda sistemik kan basincinda azalmaya neden olmasi olup opioid
eklenmesi arter kan basincindaki azalmayi arttirir. Hastalarin indiiksiyon oncesinde uygun
iv sivilar ile hidrate edilmesi ve yavas olarak titre edilerek uygulanmasi arter kan
basincindaki bu diisiisii azaltir.

Propofol infiizyon sendromu;

[k olarak gocuklarda tanimlanmis bir sendrom olup propofoliin > 4 mg/kg/saat ve 48
saatten daha uzun siire uygulanmasiyla ortaya ¢ikan nadir goriilen 6liimciil bir sendromdur
ve erigkinlerde de goriilebilecegi akilda bulundurulmalidir. Klinik bulgular hiperkalemi,
metabolik asidoz, akut kardiyak yetmezlik, karacigerde yaglanma ve hepatomegali,
rabdomyoliz, miyopati ve hiperlipidemidir. Serbest yag asidlerinin mitokondri igine
girisinin inhibisyonu sonucunda serbest yag asidi metabolizmasinda azalma meydana
gelmekte ve mitokondriyal solunum zinciri yetmezliginin sonucunda da bu sendrom ortaya

cikmaktadir (56).

2. 6. REMIFENTANIL

Klinik kullanimi, Temmuz 1996’da Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde onaylanan
yeni sentetik bir opioid ajandir. Remifentanil, farmakodinamik ozellikleri fentanil ve
tiirevlerine benzeyen ¢ok kisa etkili bir p-opioid reseptdr agonistidir. Diger opioidlerden
farkli olarak nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize edilir ve uygulama siiresinden
bagimsiz olarak etkisi hizli baglar, hizli sonlanir. Organlarin islevine bagimli olmaksizin,
klirensinin ¢ok hizli olmas1 ve buna bagli olarak da etkisinin ¢ok hizli olarak ortadan
kalkmas1 ilaci dstiin kilar (57). Bu nedenle analjezi gereken durumlarda kisa veya uzun
siireli olarak intraoperatif derin analjezi saglayabilir ve hizli metabolizmasindan dolay1

uyanmanin gecikmesi endisesi olmadan dozu ¢ok kolay titre edilebilir.

2. 6. 1 Fizikokimyasal Ozellikleri

Remifentanil bir piperidin tiirevi, 3-(4-metoksi karbonil-4[(-akspropil)-fenilamina]-L-
piperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir olarak, beyaz liyofilize
toz seklinde satilmaktadir. Piyasadaki formiiliinde glisin oldugundan epidural ve spinal
yolla uygulanmaz. Naloksan remifentanilin etkilerini kompetitif olarak antagonize eder
(58). Ancak glisin inhibitdr norotransmitter olarak, naloksana duyarsiz reversibl motor

disfonksiyona neden olabilir (59).
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2. 6. 2. Farmakokinetik Ozellikleri

Nonspesifik doku ve plazma esterazlariyla metabolize edilmesine olanak saglayan bir
ester bagi olup ester hidrolizi ile hizl1 ve yaygin sekilde metabolize edilir. Yikilma zamani
plazma kolinesterazindan etkilenmez (60). Terminal eliminasyon yarilanma omrii 3.8-8.3
dakikadir. Siiksinilkolin yada esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen diger bilesiklerin
yikilmasin1 ya da etki siiresini degistirmemektedir (61). Diisiik dagilim hacmi ve hizh
redistiriibisyona sahip oldugundan etkisi cabuk baglar ve sonlanmir. Bu 6zelligi
remifentanile klinik kullaniminda kolay doz ayarlanma olasith@ saglar. Infiizyon
siiresinden bagimsiz olarak 3-5 dakikalik kisa yar1 omrii nedeni ile yine kisa etkili bir
opioid olan alfentanilden farkli olarak solunum depresyonunun ortadan kalkmasinin
remifentanilde daha hizli oldugu bulunmustur (62).

Diger opioidlerin karacigerde metabolize olmasina ragmen remifentanil esteraza
dayaniklidir. Karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda remifentanilin
farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigi gdzlemlenmistir. Remifentanilin metabolizmast
ve derlenme siiresi hizli oldugundan diger opioidlere gore daha yiiksek dozlarda verilebilir
ve cerrahi islem sonlanana kadar infiizyona devam edilebilir. Yiiksek dozda verilebilme
ozelligi ile yeterli analjezi saglamasindan dolay1 anestezi idamesinde inhalasyon ya da
intravendz hipnotik gereksinimini azaltarak dengeyi saglamaktadir (63).

Giiniimiizde kullanilan remifentanil formiiliinde glisin mevcut oldugundan epidural
yolla uygulama 6nerilmemektedir (59).

Remifentanilin terminal eliminasyon yar1 6mrii 8.8-40 dk olup analjezik etkisi doza
bagh artis gosterir. Analjezik etki bakimindan remifentanil, yine kisa etkili bir opioid olan

alfentanilden 20-30 kat daha giiclii bulunmustur (64).

2. 6. 3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Remifentanil diger opioidlerde goriildiigii gibi bradikardi ve hipotansiyona neden olan
bir ajandir. Ancak remifentanil 2 pg/kg’lik dozlara kadar, sistemik kan basinc1 ve KAH’da
cok az degisiklige neden olur. Kas gevseticisiz entiibasyon i¢in uygulanan yiiksek doz
remifentanil, kalp atim hizi ve ortalama arter basincinda belirgin diismelere neden
olmaktadir. Ancak bolus remifentanilin, entiibasyona bagli KAH ve ortalama arter basinci
artisin1 da belirgin olarak diisiirdiigli gosterilmistir. Hipotansiyon ise daha ¢ok bradikardi
olustugunda ortaya ¢ikmaktadir. Bradikardi ve dolayisiyla kan basincindaki diisiis daha
onceden verilen glikopirolat ile 6nlenebilir. Yapilan bir ¢alismada ise entiibasyondan sonra

doz yan yariya azaltildiginda cilt insizyonuna belirgin bir yanit goriillmemisken yine ayni
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calismada %?27-30 hipotansiyon, %7-9 bradikardi, %?2-7 oraminda kas rijiditesi tespit
edilmistir (64,65).

Remifentanilin 5 pg/kg’dan diisiik dozlart histamin salinimina yol agmaz ( 66).

2. 6. 4. Solunum Sistemine Etkileri

Remifentanil doza bagimli olarak solunum depresyonu yapar. Analjezi arttikga solunum
depresyonu da artar. Ayrica remifentanil dozundan kaynaklanan solunum depresyonu
derecesi yalnizca doza degil; yas, genel tibbi durum, agrn bulunmasi vb cok sayida etkene
bagimlidir. Infiizyon kesildikten sonra solunum 10 dk iginde yeterli hale gelir (64).

Sozli komutlara uyma ve ekstiibasyon zamanini gozlemek amaciyla alfentanil
infiizyonu ile remifentanil infiizyonu karsilastirildiginda remifentanilin ekstiibasyon siiresi
12 dk, sozli komutlara yanit 10 dk olarak saptanmis (67), buna karsin remifentanil
uygulanan diger baz1 calismalarda ise ekstiibasyon siiresi 5-9.5 dakika, sozlii uyarilara
yanit siiresi 6-7 dk olarak tespit edilmistir (65,68,69).

Gerektiginde remifentanilin solunum depresyonu yapan etkisi naloksonla da geri

dondiiriilebilir (58,64).

2. 6. 5. Santral Sinir Sistemi ve Kas-Sinir Kavsag1 Uzerindeki Etkileri

Remifentanil elektroensefalografide doza bagh baskilanmaya neden olur. Merkezi kan
akigi, kafa i¢i basinci ve serebral metabolizma hiz1 tizerindeki etkileri, diger opioidlere
benzer. Doz bagimli olarak EEG’ de supresyona neden olur. Ameliyat edilecek, kafa igi
basinci hafifce artmis hastalarda basariyla kullanilmistir (64,70).

Remifentanil de diger opioidlerde oldugu gibi kas rijiditesi insidansi ve siddetinde doza
bagimli artisa yol acar. Etkisi ¢ok hizli ortaya ciktigr icin rijidite gelisme olasilig
sufentanil ve fentanilden daha yiiksektir (64). Remifentanilin infiizyon hizinin azaltilmasi,
kas gevseticilerin ve hipnotik bir ajanin kullanilmasi kas rijiditesi gelisme riskini

azaltabililir (71).

2. 6. 6. Farmakodinamik Ilac Etkilesimleri

Remifentanil etkisi hizli baslayip hizli sonlandigindan, anestezi indiiksiyonu ve idamesi
icin giizel bir ajandir. Biling kayb1 saglamak i¢in gereken doz ¢ok yiiksek olup kas rijiditesi
gelisme riskini de artirmaktadir. Bu nedenle remifentanilin bir intravendz (propofol gibi)
veya inhalasyon ajani ile birlikte infiizyon seklinde kullanilmasi daha uygundur.

Indiiksiyon icin en iyi doz protokolii; bir hipnotikle biling kayb1 olusturulduktan sonraki 30
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saniyede 0.5 pg/kg/dk dozunda remifentanil infiizyonu baglanmasi ve endotrakeal
entiibasyon uygulanincaya kadar bu hizda siirdiiriilmesidir. Ayrica remifentanil, diger
anesteziklerle sinerjistik etki gosterdiginden propofol, tiopental, midazolam ve inhalasyon

anesteziklerininin doz gereksinimini azaltir (58,64).

2.7. AZOT PROTOKSIT (N;0O)

2.7. 1. Fizikokimyasal Ozellikleri

[Ik kez 1800 yilinda Humphrey Davy tarafindan analjezik ve oforik oOzelligi
tanmimlanmis; cerrahi agrimin  giderilmesinde kullanimindan, 1842°deki basarisiz bir
uygulamadan sonra vazgegilmis; 1865’de Colton tarafindan tekrar kullanima sokulmustur.

Anestezide kullanilan tek inorganik bilesiktir. Amonyum nitratin kontrollii bir sekilde
1sitilmasi ile elde edilir. Bu islem sirasinda amonyum, karbonmonoksit, kloriir ve azotun
yiiksek oksitleri gibi toksik maddelerin ortamdan uzaklastirilmasi gerekir. Bunlardan nitrik
oksit ve azot dioksit ozellikle toksik olup azot protoksit icindeki miktar1 5 ppm’yi
gecmemelidir.

Renksiz ve kokusuz bir gaz olup kaynama noktasi -88,5 °C, kritik 1s1s1 36,4 °C, molekiil
agirhg ise 44°tiir. Oda 1s1s1nda buhar basinci 50 atmosferdir. Yanici degildir, ancak 450 °C
izerinde azot ve oksijene ayrilarak yanmay1 kolaylastirir. Basinch silendirlerde siv1 halde
bulunur. Tiipten ¢iktiginda buharlagir ve bunun igin gerekli 1s1 , tiipiin yiizeyinden ve
temasta oldugu havadan saglanir. Buharlasma ¢ok hizli oldugundan, 6zellikle monometre
etrafinda kondansasyon, hatta kar olusur.

Kanda erirligi az olup, kan:gaz partisyon kat sayis1 diisiiktiir (kan:gaz partisyon kat
sayist = 0.47). Bu o6zelligi nedeni ile anestezik etkinligi zayif bir gazdir, ancak etkisi hizl
baslar ve hizli sonlanir. Bu da anestezinin daha kolay kontrol edilmesini saglar.

Iyi bir analjezik olmasma ragmen MAC degeri 104 olup zayif bir anesteziktir ve
cogunlukla tek basina anestezi saglayamaz. Hafif bir kokusu oldugu icin solunum yollarini
irrite etmez. Diger ajanlarin etkilerini potansiyalize etmez, additif etki ile onlarin MAC
degerlerini azaltir.

Azot protoksit ikinci gaz ve konsantrasyon etkisi 6zelligine sahiptir. Bu nedenle birlikte
verildigi inhalasyon anesteziginin alveolar yogunlugu bu ajanin tek basina verilmesine
gore daha hizli yiikselir ve indiiksiyon hizlanir. Azot protoksitin ikinci gaz etkisini
aragtirmak amaci ile yapilan bir ¢alismada N,O’nun sevofluranda belirgin olarak ikinci gaz

etkisi sagladigi bulunmustur. Bu calismada sevofluranin alveolar fraksiyon ve inspire

15



edilen fraksiyon oram (FA/FI oran1) N,O grubunda O, grubundan daha biiyiikk bulunmus
(72).

Azot protoksitin anahtar etkisi NMDA (N-metil D-aspartat) reseptdr komplekslerini
nonkompetetif olarak inhibe etmesi ile ortaya ¢ikar. Ayn1 zamanda az miktarda glutamat,
AMPA [(alfa)-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol — propiyonik asid] ve Kkainat
reseptorlerini de inhibe etmektedir. a4f2 subtipi gibi noronal nikotinik asetilkolin
reseptorlerinin baz1 subtiplerinin de nonkompetetif antagonistidir. Ayn1 zamanda glisin
reseptor kanali iizerinde glisinin etkilerini zayif¢a potansiyalize edebilir. Seratonin 5 HT3
reseptorlerini kompetetif olarak zayifca inhibe edebilir (73). ilag ayrica T tip voltaj bagimli
kalsiyum kanallarini inhibe eder ve 2 porlu potasyum kanali olan TREK-1’i aktive eder
(74).

Azot protoksit, nitrik oksid sentetaz (nNOS) ile nitrik oksid (NO) iiretimini artirir. Azot
protoksit bagimli NO iiretimi endojen opioid peptidlerin ndronal salintmina onciilitk
edebilir (75).

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

antagonize etmektedir.

2.7. 2. Kardiovaskiiler Sisteme Etkileri

Birkag¢ invitro ¢alismada N,O’nun kontrol gruplarina benzer sekilde veya daha fazla
olarak kardiyak kontraktiliteyi deprese ettigi gosterilmistir. Yine yapilan bazi ¢alismalarda
N,O’nun sempatik aktivasyon yaptigi, plazma katekolamin seviyelerinin artmasi ve
mikronorografi teknigi ile gosterilmistir (76,77,78,79,80). Ayrica sempatik aktivasyon
ozelligi myokardial depresyon 0zelligini baskilamaktadir. Endojen katekolaminleri
artirdigi i¢in, epinefrin kokenli disritmilerin insidansin1 da artirabilir. Myokardial
depresyon koroner arter hastaligt olan ve ciddi hipovolemisi olan hastalarda
baskilanamayabilir ve gelisen arteriyel kan basinci diisiisii bazen myokard iskemisine
neden olabilir. Pulmoner damarlar {izerine olan etkisi pulmoner vaskiiler direnci artirma
yoniindedir (26).

2.7. 3. Solunum Sistemine Etkileri

Tidal voliimii azaltir, solunum sayisimi artirir. N,O kullanilan hastalarda hipoksi ve
karbondioksit seviyesindeki degisikliklere solunumsal yanit azalir. Ayrica mukosiliyer

transport ve notrofil kemotaksisini deprese ettigi gosterilmistir (26,28).
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2.7. 4. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Serebral kan akimi ve serebral kan voliimiinii artirarak intrakraniyal basingta hafif
yiikselme yapar. Serebral metabolizmay1 artirarak serebral oksijen tiiketimini artirir
(26,28).

Karaciger ve bobrek kan akimim diger inhalasyon ajanlarina oranla minimal oranda
azaltir. Glomeriiler filtrasyon ve iiriner out put azalir.

N,O’in kas gevsetici etkisi yoktur.

Ayilma esnasinda hemen tiim azot protoksit ekzalasyon yolu ile elimine edilir. Cok az
bir kismi deri yolu ile disan diffiize olur.

Azot protoksitin kanda erirligi nitrojenden 35 kat daha fazla oldugundan bosluklar i¢ine
kolaylikla diffiize olur. Viicutta genisleyemeyen (kapali) bosluklar i¢ine diffiize olmasi
bazi operasyonlarda sorun yaratabilir. Genisleyebilir bosluklar icinde mide, bagirsak,
pnomotoraks, periton boslugundaki gaz, cerrahi amfizem sayilabilir. Genisleyemez
(kapal1) bosluklar icinde ise orta kulak, nazal siniisler, vitreus, subdural ve sisternal
bosluklar sayilabilir. Bu bolgelerde normalde azot bulunur, ancak erirligi az oldugu i¢in
uzaklastirilmaz. Erirligi daha fazla olan N,O kanla bu bolgelere tasinir ve diffiize olur.
Kapal1 bosluklar genisleyemeyecegi icin i¢lerindeki basing artar. Bu nedenle pnomotoraks,
hava embolisi riski olan ameliyatlar, timpanoplasti, barsak obstriiksiyonu gibi durumlarda
kullanilmamalidir (26,28).

B, vitaminini inaktif forma okside ettigi i¢in uzun siireli kullanimda néropatik etkileri
ve megaloblastik anemi yaptigi gosterilmistir. By, vitaminine bagimli metionin sentetazin
da aktivasyonu dolayli olarak bozulur, bu nedenle DNA sentezini etkiler.

Muhtemel teratojenik  etkisinden dolayr hamile bayanlarda kullanimindan
kacinilmalidir.

Uygulama sirasinda azot protoksite akut fizik bagimlilik gelistiginden dolay1 girisim
sonunda bu maddenin kesilmesi ile postoperatif donemde konviilzan tipte hareketler,

istime ve sikint1 hissi ile karakterize bir ¢ekilme sendromu goriilebilir (26,28)
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3. MATERYAL VE METOD

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi (SUMTF) etik kurul onay: alindiktan sonra
calismaya dahil edilecek hastalara calisma ile ilgili bilgi verildi ve hastalarin yazili onaylar1
alindi. SUMTF Hastanesi’ne bagvuran ASA (American Society of Anesthesiologists) I-IT
grubundan yaslar1 20-60 arasinda degisen ortopedik, jinekolojik veya iirolojik operasyon
gecirecek olan 60 hasta caligmaya dahil edildi. Operasyon oncesinde anestezi muayeneleri
yapilarak kandaki glikoz, iire, kreatin, Na*, K*, Ca™, magnezyum (Mg”*) diizeyleri, EKG
ve postero-anterior akciger grafileri incelendi. Hastalar, dahiliye ve kardiyoloji ile konsulte
edildi. Kardiyolojik problemi veya QT mesafesinde uzamaya neden olabilecek herhangi bir

dahili hastaligi olanlar calisma disinda birakildi.

Tablo 1. Amerikan Anesteziyologlar Dernegine (ASA) gore hastalarin preoperatif
fiziksel durumu

Simif Tammlama

I Normal saglikli hasta

1T Hafif sistemik hastaligi olan ve fonksiyonel kisitlamasi olmayan hasta

10 Baz1 fonksiyon kisitlamasina neden olan ve ortadan ciddiye varan sistemik
hastalig1 olan hasta

v Fonksiyonel olarak gii¢siiz duruma getiren ve degismez hayat tehdit edici ciddi
sistemik hastalig1 olan hasta

\Y 24 saat icinde cerrahi ile veya cerrahisiz 6lmesi beklenen hasta

VI Beyin oliimii olmus ve organlar1 alinacak hasta

E Eger islem acil ise, fiziksel durum sonuna “’E’’ eklenir (6rnegin, "2E’’).

Ortalama 45-90 dakika siirecek vakalar ¢aligmaya dahil edildi. 90 dakikadan fazla ve
45 dakikadan az siiren vakalar calisma disinda birakildi. Gruplara dahil edilecek hastalar
giinliik operasyon listesinden rasgele secildi fakat gruplarin ayni1 operasyon tiirleri iginde
yogunlasmamasina dikkat edildi. Hastalarin calismaya alinma ve dislama kriterleri

asagidaki gibi belirlendi.

Calisma disinda birakilma kriterleri:
Ciddi kardiyak yetmezliginin olmasi.
Koroner arter hastaliginin olmasi.
Kalp kapak hastaliginin olmasi.
Konjenital kardiak defekti olmasi.
Gegirilmis kalp operasyonu olmasi.

Preoperatif elektrolit dengesizligi olmasi.

N o kLN =

Bobrek yetmezligi.
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8. Kronik akciger hastaligi olmasi.

9. Diabetes mellitus ve diger endokrin hastaliklarin olmasi.

10. QT intervalini etkileyen ila¢ kullanimi1 (fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar, 3-
blokerler, antiaritmikler, pozitif inotropik ilag¢lar).

11. Elektrokardiyografide siniis ritminin olmamasi.

12. Elektrokardiyografide aritmi ve dal blogu varligi.

13. Edinilmis veya idiyopatik UQTS saptanmasi.

14. Anjina veya kardiyak iskemi Oykiisiiniin olmas.

15. Zor entiibasyon beklenen olgular.

16. Gebelik.

17. Premedikasyonda antikolinerjik ajan verilmesi.

18. Islem esnasinda laringospazm ve bronkospazm gelisen olgular.

19. Islem esnasinda aritmi ve iskemi gelisen olgular.

20. Alkol kullanma 6ykiisii olanlar.

21. Bu yontemi kabul etmeyenler olarak belirlendi.

Rasgele secilen hastalar icinden Grup I hastalarina Propofol (Propofol %2 Fresenius
flakon 20mg/ml. Fresenius kabi, Avusturya) + Remifentanil (Ultiva 2mg flakon.
GlaxoSmithKline ilaglari San., Belcika) ile total intravendz anestezi (TIVA), Grup II
hastalarina Desfluran (Suprane 240ml sise. Baxter, Puerto Rico-ABD) + Remifentanil
(Ultiva 2mg flakon. GlaxoSmithKline flaglar1 San. Belgika) ile ve Grup III hastalarina
Desfluran (Suprane 240ml sise. Baxter, Puerto Rico-ABD) + Azot protoksit (nitrdz oksit=
N,0) ile inhalasyon anestezisi yapilmasi planlandi. Bekleme odasina alinan calismaya
dahil edilen tiim olgulara 22 gouge (G) intraket ile damar yolu ac¢ild1 ve %0.9’luk NaCl
infiizyonu baglanip rutin olarak EKG, puls oksimetre ve noninvaziv tansiyon arteriyel
monitorizasyonu (Drager primus delta/delta XL kappa VS yazilim 5 anestezi makinasi
monitor ve donanimlari. Almanya) yapildi. Sonrasinda hastalara sedasyon amaci ile 0,03
mg/kg midazolam (Dormicum 5mg/5ml. Roche, Isvigre) intravendz (iv) olarak verildi ve
yiiz maskesi ile oksijen solutulmaya baslandi. Ardindan operasyon odasina alinan olgularin
tiimiine anestezi indiiksiyonu i¢in 6nce 1.5 pg/kg fentanil (Fentanyl citrate 50pug/ml, 2 ml
ampul. ABBOTT, ABD), 2- 2.5 mg/kg propofol, 0.6mg/kg rokiironyum bromiir (Esmeron
10mg/ml 5 mI’lik ampul. Organon Teknika, Hollanda) iv olarak verildikten sonra ortalama 3
dakikada endotrakeal entiibasyon uygulandi. Ardindan hastalarin anestezi idamelerine

gecildi.
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Grup I’deki hastalarin anestezi idameleri i¢in 12 mg/kg/saat propofol infiizyonu ve es
zamanl olarak 0.1-0.5 pg/kg/dk’dan remifentanil infiizyonu baslandi. Propofol infiizyonu
30 dakika 12 mg/kg/saat hizda verildikten sonra 9 mg/kg/saat’ e diisiildii. 30 dakika bu
dozdan devam edilen propofoliin infiizyon hizi hastanin cevabina gore 6 mg/kg/saat’ e
disiilerek operasyon sonlanana kadar devam edildi.

Grup II hastalarin anestezi indiiksiyonu yine 1.5 pg/kg fentanil, 2-2.5 mg/kg propofol
ve 0.6 mg/kg rokuronyum ile yapildi. Anestezi idamelerinde ise 0.1- 0.5 pg/kg/dk’ dan
remifentanil infiizyonu baslandi ve ortalama MAC degeri 1.00 olacak sekilde desfluran
dozu ayarlandi. Hastanin anestezi derinligine gore verilen ilaglarin konsantrasyonu titre
edilerek ayarlandi. Anestezi derinligi kalp hiz1 ve ortalama arter basinci (kontrol degerinin
+ %20’ i olacak sekilde), pupil degisikligi, terleme ve gdz yasarmasi gibi kriterlere gore
belirlendi.

Grup III hastalarinin da anestezi indiiksiyonlar yine 1.5 pg/kg fentanil, 2-2.5 mg/kg
propofol ve 0.6 mg/kg rokuronyum ile yapildi. Anestezi idameleri ise MAC degeri
ortalama 1.00 olacak sekilde desfluran inhalasyonu yaninda %40 oksijen ve %60 N,O
inhalasyonu ile saglanildi. Yine ilag dozlar1 operasyon esnasinda hastanin anestezi
derinligine gore titre edildi.

Grup I ve II’deki hastalara endotrakeal tiip i¢cinden %50 oda havasi ve %50 oksijen
verildi. Ayrica bu iki grupta intraoperatif analjezik ihtiyacit remifentanil infiizyonu ile
karsilandi. Grup III hastalara ise analjezik 6zelliginden dolay1r N,O uygulandi ve ek olarak
analjezik ihtiyacim kargilamak i¢in klasik inhalasyon anestezisi yontemlerinde uygulandigi
gibi hastanin ihtiyacina gore (kalp hizi ve ortalama arter basinci kontrol degerinin + %20’ i
sinirinda tutulacak sekilde) liizum halinde 0.5 pg/kg fentanil bolusu uygulandi.

Tiim olgularin kalp atim hizlar, kan basinglan (sistolik, diastolik ve ortalama arter
basinglar1), SpO, diizeylerinin indiiksiyon Oncesi (kontrol) degerleri kaydedildi.
Indiiksiyondan sonra ise 5, 15, 45. dakikalarda ve ekstiibasyon sonrasi (postoperatif)
degerleri kaydedildi. Desfluran ve N,O kullanilan hastalarin yine aym siirelerdeki MAC
degerleri de takip edilerek kaydedildi. Indiiksiyon &ncesi, indiiksiyondan sonra 5, 15, 45.
dakikalarda ve operasyon sonrasinda tiim hastalarin 3 derivasyonlu (DI, DII, DIII)
EKG’leri (Hewlett Paccard M1723B defibrilator cihazi, ABD) ¢ekildi.

QT intervali, kalp hizina gore Bazett formiilii ile diizeltildi.

Bazett formilii;

Diizeltilmis QT (QTc) intervali (saniye) = QT intervali (saniye) /N R-R intervali

(saniye)
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Demografik veriler Chi-Square ve Unpaired Student-t-test ile karsilagtirildi. Gruplar
aras1 verilerin karsilastinnlmasinda one-way analysis of variance ve t-test kullanildi. Her
grubun degisik zamanlardaki dl¢iimleri ve tekrarlayan olctimler ANOVA ve Paired t test

kullanilarak degerlendirildi. p < 0.05 degeri istatistiksel anlamli1 fark olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 2. Demografik veriler, operasyon siiresi ve anestezi siiresi, kan K*, Na®,

Mg**, Ca** diizeyleri, MAC ve % Desfluran degerleri.

Grup I (n=20) Grup II (n=20) Grup III (n=20)

Yas 42 £ 10 45+ 11 46 £9
Cinsiyet (K/E) 9/11 10/10 8/12
Agirhik (kg) 13/7 12/38 15/5
Boy (cm) 68.2+11.9 65.9+12.3 67.8 £ 10.6
Operasyon siiresi (dk) 72.4 £20.6 75.3+15.3 76.4+11.6
Anestezi siiresi (dk) 78.6 £12.4 80.6 £9.7 81.9 £8.6
K* (mmol/lt) 4.1+£0.8 3.9+0.7 4.0+09
Na* (mmol/It) 140.6 £ 1.7 1399 +£2.1 1409 £2.1
Mg** (mg/dl) 1.92+0.2 1.90 £0.1 20+£0.3
Ca®* (mg/dl) 8.5+1.2 8.1+1.6 83+1.6
MAC _ 1.2+£0.2 1.1+£0.1
Desfluran (%) _ 58+£1.6 42+1.5

Degerler ortalama +standart sapma olarak verilmistir.

Calismaya alinan olgularin demografik verileri, anestezi ve operasyon siireleri,
preoperatif elektrolit diizeyleri, MAC degerleri ve hastalara verilen desfluran yiizdeleri her
ic grupta benzer bulundu (p>0.05). Ayrica yas, cinsiyet, agirlik, boy ve diger demografik
ozellikler de her ii¢ grupta benzerdi (p>0.05) (Tablo 2).

Olgularin anestezi indiiksiyonu yapilmadan oOnceki baslangic sistolik arter basinci
(SAB), diyastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB) 6l¢ciim degerleri ve
KAH degerleri gruplar aras1 karsilagtirildiginda anlamli fark yoktu (p> 0.05). Her ii¢ grup
kendi aralarinda kontrol degerine goére SAB, DAB, OAB degerleri agisindan
karsilastirildiginda Grup I' de 5, 15, 45. dakikalarda anlamli diisiis mevcuttu (p<0.05).
Grup I’ de SAB 5. dakikada (p=0.038), 15. dakikada (p=0.032), 45. dakikada (p=0.041),
DAB 5. dakikada (p=0.040), 15. dakikada (p=0.032), 45. dakikada (p=0.037) ve OAB 5.
dakikada (p=0.044), 15. dakikada (p=0.037), 45. dakikada (p=0.038) kontrol degerine gore
daha diisiik bulundu. Grup I’ de KAH’1nda kontrol degerine gore anlamli degisiklik olmadi
(p>0.05) (Tablo 3).
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Grup II olgularinda SAB, DAB degerleri acgisindan karsilastirildiginda 5. dakikada ve
OAB degerleri acisindan karsilastirildiginda 5. ve 45. dakikada anlamli diisiis mevcuttu
(p<0.05). Bu grup olgulart kontrol degeri ile karsilastirildiginda SAB 5. dakikada
(p=0.036), DAB 5. dakikada (p=0.040), OAB 5. dakikada (p=0.031) ve 45. dakikada
(p=0.034) kontrol degerlerine gore daha diisitk bulundu. Grup II’ de KAH inda ise kontrol
degerine gore anlamli degisiklik olmadig tespit edildi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Sistolik, Diyastolik ve Ortalama arter basinclarinda gruplardaki degisiklikler.

Kontrol Degeri 5. dakika 15. dakika 45. dakika Postoperatif donem

© (T1) (T2) (T3) (P)

GRUP1

SAB 118 10 101 + 9* 98+ 11%%  104+11° 113 +£10
DAB 75 +9 64+ 11" 61 + 10" 65+ 12" 72 +8
OAB 89 + 11 77+£9" 74 + 9*** 76 + 10 80 + 12
KAH 92 +12 89 + §** 98 +6 95+ 10 96 + 11
GRUP II

SAB 124 +8 110+2" 115+12 116 + 12 120 + 15
DAB 77 + 8 70 £ 47 72+8 75+ 10 73 £ 10
OAB 94 + 10 82+11° 82 + 10° 83+ 11" 92+9
KAH 91 + 10 94 + 12 93+9 90 + 12 95+ 11
GRUP III

SAB 126 + 12 111 +18" 116 + 12 105 + 13 120 £ 11
DAB 79 +£9 69 + 13° 71+ 11 68 +11° 74 £ 10
OAB 96 + 13 81+ 10 97 £ 10 88 + 10 90 + 12
KAH 91 +12 104 + 12° 96 + 8 75 + 12 98 + 10

Degerler ortalama +standart sapma olarak verilmistir.

* Gruplarin kendi icinde karsilastirilmasi ile bazal degere gore anlamli fark (p< 0.05).
# Grup I ile Grup II arasinda anlaml fark (p< 0.05).

+ Grup I ile Grup III arasinda anlaml fark (p<0.05).

a Grup Il ile Grup III arasinda anlamli fark (p<0.05)

Grup II olgularda SAB 5. dakikada (p=0.033), DAB 5. dakikada (p=0.036), 45.
dakikada (p=0.037), OAB ise 5. dakika ol¢iimiinde (p=0.041) kontrol degerlerine gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu. Yine bu grup hastalarinda 5. dakikada olgularin KAH
degerleri kontrol degerlerine gore anlamli olarak yiikseldi (p=0.041) (Tablo 3).

Gruplar aras1 karsilastirma yapildiginda olgularin kontrol degeri olarak anesteziye
baslamadan 6nce yapilan SAB, DAB OAB, KAH 06l¢iim degerleri gruplar arasinda benzer
bulundu (p>0.05). KAH, Grup I hastalarda 5. dakikada Grup II (p=0.036) ve Grup III
(p=0.037) hastalara gore anlamli derecede disiiktii. Yine 15. dakikada DAB o6l¢iim
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degerleri bu grupta diger gruplara gore anlamli derecede diisiikk bulundu (p=0.039).
Olgularin OAB 6l¢iim degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda ise yine 15. dakikada
Grup I’ de Grup II ve Grup III’ e gore istatistiksel olarak anlamli bir diisme tespit edildi
(p=0.039) (Tablo 3).

Gruplar aras1 karsilastinldiginda diger 6l¢iim periyotlarinda SAB, DAB OAB o6lciim
degerleri ve KAH degerlerinde anlamli fark bulunamadi (Tablo 3).

Tablo 4. QT, QTc degisiklikleri.
Kontrol Degeri 5. dakika  15. dakika  45. dakika Postoperatif dsnem

(©) (T1) (T2) (T3) (P)
GRUPI
QT(msn) 342 +20 346 £12  350+16 34910 348 + 11
QTc(msn) 41012 411+10  419+15  420+9 419 £ 12
GRUP II
QT(msn) 346 + 15 35812 380+ 14" 392+11%* 381 +15+"
QTc(msn)  410£15 42212 453x16%" 455+16*" 458 £32% 7
GRUP III
QT (msn) 342+ 18 359+10  382+11%"7 401+13*" 404 £12% 7
QTec(msn)  413+12 42811 465+12%" 468+10%" 464 +11%"

Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.

* Gruplarin kendi icinde karsilastirilmasi ile bazal degere gore anlamli fark (p< 0.05).
# Grup I ile Grup II arasinda anlaml fark (p< 0.05).

+ Grup I ile Grup III arasinda anlaml1 fark (p<0.05).

QT ve QTc degisiklikleri saptamak icin anestezi 6ncesi kontrol (C), 5.dakika (T1), 15.
dakika (T2), 45. dakika (T3) ve postoperatif donem (P)’ de yapilan EKG 6l¢iimiinden elde
erdilen sonuglar ise soyle idi:

Olgularin anestezi indiiksiyonu dncesinde yapilan EKG o6l¢iimiinden elde edilen kontrol
QT ve QTc degerleri gruplar arasit karsilagtirildiginda aralarinda anlamli fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 4).

Grup i¢i karsilastirma yapildiginda Grup I’ de kontrol degerine gore QT ve QTc dl¢iim
degerleri acisindan 5, 15 ve 45. dakikada ve postoperatif donemde istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4).
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Grup II’ de 15. dakikada (QT i¢in p=0.035 ve QTc icin p= 0.034), 45. dakikada (QT
icin p=0.031 ve QTc icin p= 0.032) ve postoperatif donem 6l¢iimiinde (QT icin p=0.036 ve
QTec icin p=0.031) QT ve QTc dl¢iim degerleri kontrol degerine gére anlaml 6l¢iide uzun
bulundu. Yine aymi grupta 5. dakikada QT ve QTc o6lciim degerleri kontrol degerine gore
uzamisti. Fakat anlaml fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

Grup III’ de kontrol degeri ile karsilastirildiginda 15. dakikada (QT i¢in p=0.042 ve
QTec icin p= 0.041), 45. dakikada (QT icin p=0.036 ve QTc i¢in p= 0.033) ve postoperatif
donem olciimiinde (QT icin p=0.037 ve QTc icin p= 0.031) QT ve QTc ol¢iim degerleri
anlamli 6l¢iide uzun bulundu (Tablo 4).

Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda;

Grup II’ de QT ve QTc degerleri 15. dakikada (QT icin p=0.028 ve QTc i¢in p= 0.029),
45. dakikada (QT icin p=0.026 ve QTc icin p= 0.029) ve postoperatif donemde (QT i¢in
p=0.029 ve QTc i¢in p= 0.030) Grup I’ e gore anlamli olarak daha uzun bulundu (Tablo 4).

Grup III, Grup I ile karsilastirildiginda 15. dakikada (QT i¢in p=0.027 ve QTc i¢in p=
0.028), 45. dakikada (QT i¢in p=0.025 ve QTc icin p= 0.030) ve postoperatif donem (QT
icin p=0.027 ve QTc icin p= 0.031) QT ve QTc degerleri anlamli olarak daha uzun
bulundu (Tablo 4).

Grup II ve Grup III arasinda ise QT ve QTc degerleri bakimindan anlamli fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 5. Intraoperatif yan etki insidansi.
Grup I (n=20) Grup II (n=20)  Grup II (n=20)

Aritmi (n %) 0 (%0) 0 (%0) 5% (%25)
Hipotansiyon (n %) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Hipertansiyon (n %) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5)
Bradikardi (n %) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Tasikardi (n %) 0 (%0) 1 (%5) 3" (%15)
Kardiak arrest (n %) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Vazopressor kullanimi (n %) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Antihipertansif kullanimi (n %) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

Degerler hasta sayisi (n) ve yiizde (%) olarak verilmistir.
* p< 0.05 grup lile III aras1 anlaml fark.
# p< 0.05 grup II ile III aras1 anlamli fark.
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Intraoperatif yan etki insidanslar1 karsilastirildiginda Grup I’ de hig yan etki goriilmedi.
Grup III’ de 5 olguda aritmi tespit edildi. Aritmi insidanst bakimindan Grup III, Grup I ve
IT ile karsilastirildiginda anlamhi fark oldugu goézlendi (p<0.05). Grup III’ de 3 olguda
tagikardi goriildii ve Grup I ile karsilastirildiginda bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi (p<0.05). Grup II’ de ise sadece 1 olguda tasikardi goriildii ve bu istatistiksel olarak
anlamh degildi (p>0.05) (Tablo 5).
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S. TARTISMA

QT intervali ventrikiil aktivasyonunun baslangic1 ile ventrikiiler repolarizasyonun
sonlanmasi1 arasindaki zamanmin Sl¢iimiinii saglayan bir araliktir ve EKG trasesinde QT
intervali; ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyonu gosterir. Bu interval; adrenerjik
stimulus, kalp hizi ve ilaglardan etkilenir. Uzamis QT intevali klinik olarak 6nemli bir
bulgudur ve polimorfik ventrikiiler tagikardi basta olmak {izere ciddi aritmilere neden
oldugundan herhangi bir anestezik ilacin QT iizerine etkisi uygulama sirasinda 6nem
kazanmaktadir (6).

Anestezi pratiginde kullanilan pek c¢ok ilacin QT intervali ile etkilesebilecegi
gosterilmistir ve anestezi uygulamasi sirasinda hayati tehdit eden aritmiler ve Oliim
vakalarmin uzamis QT intervali ile birlikte olabilecegi sorusu giindeme gelmistir (81).
Bunun sonucunda pek c¢ok anestezik ilacin kullanimi sirasinda QT intervalindeki
degisiklikler arastirilmaya baslanmistir. Sempatik aktivasyon QT interval siiresini
belirleyen énemli nedenlerden biridir. Anestezi uygulamasi sirasinda indiiksiyon donemi,
laringoskopi uygulamasi, trakeal entiibasyon ve yetersiz anestezi sempatoadrenal
aktivitenin artistna ve bunun sonucunda kardiyak problemi olmayan hastalarda bile QT
intervalinde uzamaya neden olmaktadir (82). Laringoskopi ve entiibasyon ile birlikte
goriilen QT uzamasi; opioidler, B adrenerjik blokaj yapan ilaclar ve topikal anestezi
uygulamasi ile engellenmeye calisilmaktadir (83).

QT intervalinin Olgiilmesi giic bir hesaplamadir. Manuel ve otomatik Ol¢iim
yontemlerinin higbiri tam olarak dogru sonug¢ veren yontemler degillerdir. Charbit ve
arkadaslan (84) QT ol¢iimii ile ilgili yaptiklan bir calismada manuel 6l¢iim yontemini daha
giivenilir bulmuslardir ve manuel 6l¢iim yontemi ile karsilastirildiginda otomatik Slgiim
sirasinda %50 hastada yanlis sonug¢ bulundugunu bildirilmislerdir.

Viskin ve arkadaslar1 (85), QT uzamasinin degerlendirilmesi ile ilgili yaptiklari
caligmada otomatik Ol¢iimlerin secilmis hastalarda kullanilabilecegini fakat standart
hastalarda manuel 6l¢timlerin daha giivenli oldugunu bildirmislerdir.

Luo ve arkadaslar1 (86) formul kullanarak hesaplanan QTc uzunlugunun ve R-R
degerlerinin arasinda belirgin korelasyon oldugu ve manuel Ol¢iimiin giivenli oldugu
sonucuna varmiglardir.

Charbit ve arkadaglarinin (84) otomatik 6l¢iim veya Bazett formiiliiniin cok az hata pay1
ile QT ve QTc intervalinin hesaplanmasinda kullanilabilecegini ve manuel &l¢iim
yonteminin daha giivenilir oldugunu gosterdikleri calisma rehber alinarak; yapilan bu

calismada QT ol¢iimiinde giivenilir sonuglar verdigi kabul edilen ve pek ¢ok ¢alismada da
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kullanilmis olan manuel ol¢iim metodu secildi ve Bazett formiilii ile QT ve QTc
degerlendirildi.

Anesteziklerin QT iizerine etkileri yillardir arastirilagelmis olup lokal anestezikler,
genel anestezikler ve kas gevseticiler ayn ayr arastirnlmiglardir. QT intervali ve kalp
hizina gore diizeltilmis QT intervali (QTc) ortalamalar1 bu ¢alismalarda degerlendirilmistir.
Ortak nokta QTc intervalinin 440 msn {iizerine c¢ikmasinin uzamis QTc olarak kabul
edilmesidir. Bunun yam sira QTc intervali 600 msn ve iizerinde ise disritmi
gozlenmektedir (87). Elektrolit anormallikleri 06zellikle hipokalemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi siklikla QT uzamasi ile birlikte gozlenmektedir (88). Bu calismada segilen
hastalarin ASA I-II hastalar i¢inden olmasina, elektrolit bozuklugu olmamasina ve QT
interval uzama Oykiisii (QT interval uzamasina neden olan ila¢ kullanimi, UQTS oykiisii
vs) olmamasima dikkat edildi. QT intervalinde uzama olabilecegi diisiiniilen hastalar
calisma dis1 birakildi.

Yas ve cinsiyetin QT ve QTc intervalini etkiledigi gosterilmistir. Kadinlarda 6zellikle
QTec intervalinin daha uzun oldugu ve pozisyonun da bu intervali etkiledigi gosterilmistir
(89). Bu calismada benzer operasyonlar icinden benzer pozisyonlarda vakalarin
secilmesine ve cinsiyetlerin de ortak dagilimina dikkat edilerek bu faktorler standardize
edildi.

Anestezide kullanilan ilaglar QT ve QTc intervalini ¢ok farkli ve degisik bicimde
etkiler. Giiniimiize kadar yapilan calismalarda pek cok anestezik ilacin QT iizerine etkileri
arastirilmistir. Fakat farkli sonuclar elde edilmistir ve bu konunun daha genis arastirilmasi
gerektigi sonucuna varilmistir (90).

Onceki calismalarda herhangi bir tetikleyici neden olmaksizin (kalp hastaligi, QT de
uzamaya neden olabilecek ila¢ kullanimi, elektrolit bozuklugu gibi) genel anestezi alan
ASA 1 ve II hastalarda oldukga yiiksek aritmi insidans1 gozlenmistir (91,92). Bu ¢alismalar
kullanilan anestezige bagli aritmi gelisebilecegi iizerinde yogunlasilmasina neden
olmustur. Ayrica aritmi insidans1 farkli ilaclarda farkli bulunmustur (93) ve bu durum
yapisal kalp hastaligi ve/veya gegici elektrolit dengesizligi ile agiklanilmaya calisilmistir
(94). Fakat hicbir problemi olmayan hastalarda perioperatif aritmi gelisiminin nedeni tam
aciklanamamis, 6zellikle genel anesteziklere baglanmistir ve QT, QTc mesafesi {izerine
anestezinin etkisi konusu arastirilmaya baslanmistir (95). Bu nedenle caligma planlanirken
calisma protokolii genel anestezide kullanilan ilag¢lardan se¢ildi. Bu ¢alismada desfluran iki

farkli kombinasyon seklinde kullamldi ve propofol-remifentanil infiizyonu (TIVA)
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kullanilan, desfluran-N,O, desfluran-remifentanil verilen hastalarda bu anestezi
yontemlerinin QT iizerine olan etkilerini karsilagtirma amaglandi.

QT intervali ol¢climii ventrikiiler depolarizasyonu da icermesi nedeni ile ventrikiiler
repolarizasyon igin bir 6l¢ciim metodu olarak smirli degere sahiptir. Ol¢iim sirasinda U
dalgasindan T dalgasinin son kisminin ayirt edilmesi zor olabilir. Bu nedenle
degerlendirilen EKG derivasyonu sayist arttikca QT degerlendirilmesinin giivenilirligi
artacaktir (1,10). Calismalarin ¢ogunda 12 derivasyonlu EKG 6l¢iimii yapilmasina ragmen
daha az sayida derivasyon ile calisilan olgular da mevcuttur (84,87,90,96). Yapilan bazi
caligmalarda 3 derivasyon degerlendirildiginde de yeterli sonuglar elde edilebilecegi
bildirilmistir (97). Bu ¢alismada ameliyathane sartlarinda EKG kullaniminin zorluklar
nedeniyle ve ameliyathane sirkiilasyonunu engellememek i¢in daha dnce bazi ¢aligmalarda
oldugu gibi 3 derivasyon 0Ol¢iimii kullanildi.

Inhalasyon anestezikleri anestezi pratiginde en ¢ok kullanilan ajanlardandir. Bu nedenle
yapilan aragtirmalarda daha miikemmel anestezik ajanin bulunmasi amaclanmaktadir.
Desfluran, inhalasyon anestezisinde gelinen son noktalardan biridir. Bundan onceki
calismalarda ozellikle halotan, sevofluran, izofluranin QT ve QTc {izerine etkileri
arastirilmistir. Kuenzberg ve arkadaslar1 (98) sevofluran ile yaptiklari ¢alismada QTc
intervalinin progresif olarak verilme siiresi ile orantili uzadigin1 gostermislerdir. Karagoz
ve arkadaslar1 (97) sevofluranin yiiksek konsantrasyonlarinda QT iizerinde uzama yapici
etkisi oldugunu gostermislerdir. Bu calismanin bir 6zelligi de cogu ¢alismada hava-oksijen
karisimi kullanilirken azot protoksit-oksijen karisimi ile birlikte sevofluran kullanilmis
olmasidir. N,O kullanilmasinin MAC degerinde azalma yaptigim fakat QT iizerine
sevofluranin etkisini degistirmedigini gostermislerdir. Bu calismadan yola c¢ikarak
desfluran verilen bir gruba oksijen ile birlikte azot protoksit uygulandi. Burada ama¢ hem
analjezi saglamak hem de MAC degerini biraz diisiirmekti. Diger desfluran grubuna ise
remifentanil ile birlikte oksijen-hava karisimi verildi. Onceki ¢alismalarda N,O
verilenlerde sevofluranin QT iizerine etkisinin degismedigi ve QT yi uzattigi gosterilmis
oldugu icin bu calismada remifentanil eklenerek desfluranin N,O grubundan farkli bir
sonug elde edilip edilemeyeceginin arastirilmasi da amaglandi.

Inhalasyon anestezisinin QT ve QTc’yi uzattigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Fakat
sonuclar oldukga geliskilidir (90). Ozellikle halotann etkisi tartismalidir. Onceki
calismalarda uzamanin derecesi konusunda da goriis birligi yoktur. QT intervaline etkisi
yoniinden en ¢ok arastirilan ajan sevoflurandir. Fakat cok caligilmasina ragmen sevofluran

konusunda sonuglar oldukga celiskilidir. Uzattigi yoniinde goriisler olmakla birlikte
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degistirmedigi de gosterilmistir. Aym ¢eliski diger inhalasyon anesteziklerinde de devam
etmektedir (18,81,96,99,100,101,102). Bu c¢alismada kullanima giren en yeni ajan olan
desflurani tercih ettik ve hem N,O hem remifentanil kullanarak iki farkli kullanim seklini
total intravendz anestezi ile karsilastirmay1 amacladik. Desfluran ile yapilan ¢aligmalarda
vurgulanan 6nemli bir nokta QT intervalini etkileyen en 6nemli etkenlerden bir tanesinin
sempatik aktivasyon oldugu ve desfluranin solunum yollar1 mukozasina irritan etkisinin
adrenerjik stimiilasyona neden oldugu bunun da QT araliginda uzamayi tetikleyebilecegi
idi. (103,104). Desfluran verilerek yapilan ¢alismalarda sempatik aktivite ile kalp hiz1 ve
ortalama arter basmci degerlerindeki degisiklikler saptanmig, fakat QT’deki uzama ile
bunlar arasinda paralellik bulunamamistir. Bu durum premedikasyonda kullanilan
midazolam ile aciklanilmaya calisilmistir (90). Bu ilag QT intervalini etkilemez (105),
fakat volatil anesteziklere bagh sempatik stimiilasyonu inhibe edebilir (106,107). Bununla
birlikte hayvan ¢alismalarinda sempatik stimiilasyon ve vagal blokajdan bagimsiz olarak
desfluranin kardiyak fonksiyonlarini etkiledigi ve QT’yi uzattig1 gosterilmistir. Bu sonug
desfluranin direkt kardiyak etkisine baglanmistir (108). Yapilan calismada midazolam ile
premedikasyon yaptigimiz ve remifentanil ile desfluran verdigimiz grupta ortalama arter
basinci ve kalp atim hizlarinda belirgin degisiklik olmadan QT’de uzama saptadik. Daha
onceki calismalarda bildirildigi gibi remifentanil ve midazolamin inhalasyon
anesteziklerinin sempatik aktivasyon etkisini inhibe etme 6zelliklerine ragmen QT deki bu
uzamayi desfluranin direkt kardiyak etkisine bagladik.

Anestezi uygulamasi1 sirasinda sempatik desarjin fazla oldugu donemlerde QT
intervalinin daha cok etkilendigi bildirilmistir. Bu nedenle yapilan ¢alismada olctimlerin
endotrakeal entiibasyon sonrasi, intraoperatif donem ve ekstiibasyon sonrasinda yapilmasi
uygun bulundu. Intraoperatif donemde ozellikle cerrahi stimiilasyonun oldugu 15.
dakikada, entiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi1 donemde desfluran grubundaki uzama
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Calismada her 3 grupta kas gevsetici olarak rokuronyum tercih edildi. Genel olarak
nondepolarizan kas gevseticilerin QT iizerine etkilerinin olmadig: kabul edilmektedir (6).
Pankuronyumun kalp hizinda artmayla birlikte UQTS’lu hastalarda ventrikiiler fibrilasyona
neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (21). Siiksinil kolinin ise QT intervalini uzattig
gosterilmistir (16).

Propofol ile yapilan calismalarda sonuglar olduk¢a farkli bulunmustur. Bazi
calismalarda (18,19,109) 3 ug/ml plazma seviyesi saglayacak sekilde propofol infiizyonu

yapildiginda QT iizerine etkisinin olmadigi gosterilmisken diger bazi caligmalar (17)
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UQTS’u olmayan saglikli bireylerde QT intervalini uzattigini bildirmislerdir. Propofol ile
yapilan calismalarda T dalgasinin sonu ile T dalgasinin en yiiksek seviyesi arasindaki
siirenin uzadigr bulunmus, fakat ilging olarak propofol aritmojenik etki gdstermemistir
(110). Whyte ve arkadaslar1 (110) propofol ile yaptiklar1 bir ¢calismada bu ilacin UQTS’lu
cocuklarda bile giivenle kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Inhalasyon anestezikleri ve propofol ile yapilan ¢alismalarda 6zellikle propofoliin 0.2-5
mg/kg tek doz seklinde indiiksiyonda kullanim ile QT siiresi arasindaki iliski arastirilmus.
Bu doz araligmin QT’yi uzatmadiglr gosterilmistir ve propofoliin QT uzamasi olan
hastalarda ¢ok giivenli oldugu vurgulanmistir (110,111). Yine elektrofizyolojik
calismalarda 10 ve 10™ molar arasinda propofol ¢alisilmus ve yiiksek proteine baglanma
oran1 nedeni ile ekstraselliiler ¢alismalardan daha az oranda propofoliin serbest olarak
anestezi sirasinda viicut sivilarinda bulundugu tespit edilmistir. Deneysel elektrofizyolojik
calismalarda serbest propofol miktar1 daha fazladir. Bu calismalarda bile QT diizeyinde
degisiklik olmadig i¢in propofoliin giivenli bir ajan oldugu deneysel olarak desteklenmistir
(111).

Kleinsasser ve arkadaslarinin (112) sevofluran ve propofol ile yaptiklar bir ¢calismada
hastalar 2 gruba ayrilmis ve her iki gruptaki hastalara da sevofluran ile anestezi
indiiksiyonu yapilmistir. Bir gruptaki hastalara indiiksiyondan sonra 15 dakika sevofluran
devam edilmis daha sonra da propofol infiizyonuna gecilmistir (ortalama 6 mg/kg/saat
dozda). Diger gruba sevofluran anestezisi devam ettirilmistir. Sevofluran verilen gruptaki
hastalarda QT intervalinde uzama bulunmustur. Sevofluran kesilip propofol ile devam
ettirilen grupta bu uzamanin geri dondiigii gosterilmistir. Diger bir calismada uzamis QT
intervali olan hastalarda anestezi indiiksiyonunda propofol kullanildiginda QT intervalinde
kisalma oldugu bildirilmistir (16). Propofol ile yapilan c¢alismalar genellikle indiiksiyon
dozunda yapilmistir (16). Yaptigimiz bu ¢alismada maksimum 90 dakika minimum 45
dakika siirekli propofol infiizyonu yaparak QT iizerine etkilerini desfluran-remifentanil,
desfluran-N,O verilerek yapilan anestezi uygulamasi ile karsilastirmay1 amagladik ve
propofol-remifentanil kullanimi ile QT intervalinde uzama olmadig1 sonucuna vardik.

Calismada analjezi saglamak amaci ile propofol ile birlikte remifentanil kullanildi.
Opioidlerin QT intervali iizerine etkileri ile ilgili fazla calisma olmamakla birlikte etkisinin
olmadig1 hatta sempatik desarji Onleyerek QT aralifini uzatan ilaglarin bu etkisini
engelleyebilecegi 6ne siiriilmektedir. Ozellikle laringoskopi ve entiibasyon, kalp hizi, kan
basinci ve plazma katekolamin konsantrasyonunda artisa neden olmaktadir (82). Plazma

katekolamin konsantrasyonundaki artis QTc uzamasi ve kardiyak aritmi ile birliktedir.
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Normal bireylerde katekolamin infiizyonunun QT de uzama ile sonuglandigi bildirilmistir
(113). Cesitli opioidler trakeal entiibasyon sirasindaki hemodinamik cevabin énlenmesinde
kullanilmistir. Alfentanilin QT uzamasini engelledigi kabul edilmekle birlikte fentanil ve
sufentanilin QT {izerine olan etkileri tam olarak arastirilmamistir. Cesitli opioidlerin QT
izerine olan etkileri hala tartigmalidir. Uzun QT sendromlu hastalarda fentanilin QT
intervalini kisalttig1 gosterilirken diger bazi ¢calismalarda koroner arter hastalarinda fentanil
ve sufentanilin QT tizerine etkili olmadigi bildirilmistir (114,115,116). 0.5-1 pg/kg
remifentanil ile yapilan calismada QT intervalinde degisiklik olmadig1 gosterilmistir (83).
Kweon ve arkadaslar1 (83) sevofluran ile anestezi indiiksiyonu sirasinda trakeal entiibasyon
ile birlikte olusan QT uzamasinin remifentanil ile Onlenebildigini bildirmislerdir. Bu
calismada desfluranin kullanilan gruplardan birinde remifentanil kullanildi. Burada amag
desflurana bagh sempatik desarjin ve buna bagli QT uzamasinin etkilenip etkilenmedigini
gormekti. Sonuglara baktigimizda desfluran ile remifentanil kullanilan grupta N,O ile
desfluran kullanilan gruba gore daha az olmakla birlikte anlamli QT ve QTc uzamasi
oldugu sonucuna varildi.

Owczuk ve arkadaslar1 (90) desfluranin QT intervali {izerine etkisini arastirdiklari
calismada indiiksiyondan sonraki 1, 3, 5. dakikalarda ve entiibasyon sonrast QT ve QTc
diizeylerinde bazal degere gore uzama saptamislardir. Fakat kalp hizinda sadece
entiibasyon sonrasinda anlamli artis oldugunu gostermislerdir. Yildinm ve arkadaglar
(101) desfluran ile hemen indiiksiyon sonrasinda, indiiksiyondan sonraki 3. ve 10.
dakikada QT, QTc, QTd, QTcd siiresinde uzama saptamislar, fakat kalp hizinda belirgin
bir artis saptamamislardir. Yapilan bu caligmada 6l¢iim donemlerinde hem desfluran hem
de propofol ile kalp hizinda anlamhi bir degisiklik gozlemezken, desfluran ile QT
intervalinde uzama gozledik. Bu da bize desfluranin yaptigt QT uzamasinin sempatik
aktivasyondan ziyade desfluranin direkt kardiyak etkisine bagli oldugunu gostermektedir.

Calismada desfluran-N,O grubunda aritmi insidansi desfluran-remifentanil ve propofol-
remifentanil grubundan daha yiiksek bulundu. Bunun nedenini tam olarak aciklayan bir
calismaya rastlayamadik. Fakat desfluran ile birlikte remifentanil kullaniminin sempatik
aktivasyonu azalttigini1 buna bagh olarak da aritmi insidansinin azaldigin diistinmekteyiz.

Sonug olarak; QT intervali lizerinde, propofol infiizyonu temel alinarak yapilan total
intravendz anestezinin etkisinin olmadigi, desfluranin ise hem N,O hem de remifentanil ile
kullanildiginda QT intervalini uzattigim gozlemledik. Ozellikle kardiyak vakalarda aritmi
ve ani Oliim insidansini azaltmak i¢in propofol-remifentanil kombinasyonunun desflurana

gore daha giivenilir oldugu sonucuna varildi.
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6. OZET

Bu calismada amag genel anestezide kullanilan 3 farkli yontemin EKG’ de QT ve QTc
intervali lizerine etkilerini aragtirmak ve karsilastirmaktir.

Fakiilte etik kurul onay1 alindiktan sonra ASA I-II risk grubuna giren, 20-60 yas
grubunda 60 hasta rasgele 3 gruba ayrildi. Olgu seciminde QT’ yi uzatan ila¢ kullaniminin
olmamasina, herhangi bir kalp hastaliginin bulunmamasina, uzun QT sendrom Oykiisii ve
QT’yi uzatma ihtimali olan hastalik varligi (romatoid artrit, DM, [leri derece KOAH vs)
olmamasina dikkat edildi. Bekleme odasina alinan ¢alismaya dahil edilen tiim vakalara iv
damar yolu acilip % 0.9 NaCl infiizyonu baslandiktan sonra rutin EKG, puls oksimetre ve
noninvaziv tansiyon arteriyel monitorizasyonu (drager primus delta/delta XL kappa VS
yazilim 5 anestezi makinasi monitdr ve donanimlari) yapildi. Sonrasinda sedasyon amaci
ile tiim olgulara 0.03 mg/kg midazolam iv olarak verildi ve anestezi indiiksiyonu dncesinde
tim hastalarin 3 derivasyonlu EKG’leri ¢ekildi. Operasyon odasina alinan hastalara
anestezi indiiksiyonu i¢in fentanil 1.5 pg/kg, propofol 2-2.5 mg/ kg ve rokuronyum 0.6
mg/kg dozda titre edilerek verildikten 3 dakika sonra endotrakeal entiibasyon uygulandi.
Grup I’ deki hastalara %50 O, ve %50 kuru hava agildi. Anestezi idameleri icin propofol
ilk 30 dakikada 12 mg/kg/saat ikinci 30 dakikada 9 mg/kg/saat ve sonrasinda 6 mg/kg/saat
hizda ve remifentanil ise 0.1-0.5 pg/kg/dk hizda infiize edildi. Grup II’ deki hastalarin
anestezi idamesinde % 50 O, icinde 1 MAC degerinde desfluran inhalasyon yolu ile
kullanildi ve remifentanil 0.1-0.5 pg/kg/dk hizda infiize edildi. Grup III’ deki hastalarin
anestezi idamesinde % 40 O; icinde %60 N,O ve 1.00 MAC degerinde desfluran
inhalasyon yolu ile kullamldi. II ve III. gruptaki hastalarin anestezi derinligine gore
desfluran konsantrasyonu titre edilerek ayarlandi. Anestezi derinligi kalp hiz1 ve ortalama
arter basinci (kontrol degerinin £ %20’ i olacak sekilde), pupil degisikligi, terleme ve goz
yasarmasi gibi kriterlere gore belirlendi. Ayrica III. gruptaki hastalarin da yine aym sekilde
anestezi derinliklerine bakilarak gereginde 0.5 pg/kg dozda fentanil eklendi. indiiksiyon
oncesinde, indiiksiyon sonrasinda 5, 15, 45. dakikalarda kan basinci, kalp hizi, SpO,
takipleri yapildi. ikinci ve iigiincii grupta ise es zamanli olarak MAC degerleri not edildi.
Indiiksiyon sonrasinda tiim hastalarin 5, 15, 45. dakikalarda ve operasyon sonrasinda 3
derivasyonlu (DI, DII, DIII) EKG’leri c¢ekildi. QT ol¢iimleri bir kardiyolog tarafindan
yapildi. Diizeltilmis QT (QTc) degerleri Bazett formiilii kullanilarak hesaplanda.

Demografik veriler Chi-Square ve Unpaired Student-t-test ile karsilagtirildi. Gruplar

aras1 verilerin karsilastinnlmasinda one-way analysis of variance ve t-test kullanildi. Her
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grubun degisik zamanlardaki odl¢iimleri ve tekrarlayan olctimler ANOVA ve Paired t test
kullanilarak degerlendirildi. p < 0.05 degeri istatistiksel anlamli fark olarak kabul edildi.

Tim olgularin yas, cinsiyet, agirlik, boy, anestezi ve operasyon siireleri ve diger
demografik ozellikleri her ii¢ grupta benzer bulundu ( p> 0.05). Olgularin basglangic SAB,
DAB, OAB o¢l¢iim degerleri ve KAH degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml
fark yoktu (p> 0.05). Grup I kendi arasinda kontrol degerine gére QT ve QTc dlgiim
degerleri acisindan karsilastirildiginda 5, 15 ve 45. dakikada istatistiksel olarak anlaml bir
fark tespit edilmedi (p > 0.05). Grup II ve Grup III’ de ise kontrol degerleri ile
karsilastirldiginda QT ve QTc olgiim degerlerinde 15 ve 45. dakikada uzama tespit edildi
ve bu uzama istatistiksel olarak anlamh idi (p < 0.05). QT ve QTc olciim degerleri
yoniinden ii¢ grup karsilastirildiginda; Grup II-III’de 15., 45. dakika ve postoperatif Sl¢ciim
degerleri Grup I’e gore anlamli olarak daha uzun bulundu. Sadece Grup III’ de 5 olguda
aritmi tespit edildi ve Grup I ile karsilastirildiginda bu anlamli kabul edildi (p < 0.05).
Grup III’ de 3 olguda tasikardi goriildii ve grup I ile karsilastirildiginda bu anlamh idi
(p<0.05). Ancak miidahale gerektirecek bir yan etki ile karsilasiimadi.

Sonug olarak anestezi idamesinde kullanilan volatil bir anestezik olan desfluran QT ve
QTc’ de anlamhi olarak uzama yapmistir. Propofol kullanilan grupta ise boyle bir etki tespit
edilmemistir. Bu nedenle QT ve QTc’ de uzama riski tasiyan hasta grubunda propofoliin

daha giivenli oldugu kanaatine vardik.
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7. SUMMARY

The main objective of this study is to examine the effect of three different general
anesthesia protocols on QT and QTc intervals of ECG.

After faculty ethical commitee approval, the study was performed on 60 patients who
were admitted for orthopedic, gynecological and urological operations, aged between 20-
60 years ASA I-1I physcal status. The patients with no previous history of heart disease,
long QT syndrome or other diseases that elongated QT interval (diabetes mellitus,
rheumatoid artridis, chronic obstrictive lung disease etc.), any drug therapy that elongated
the QT interval criterias were included in the study. Patients were randomly allocated into
3 groups. After venous canulation, saline infusion was started. Rutine ECG, pulse oximetry
and NIBP were monitored. For sedation, 0.03 mg/kg midazolam was given intravenously.
Three deriviation ECG was obtained before anesthesia induction. Anesthesia induction was
performed with fentanyl 1.5 pg/kg, propofol 2-2.5 mg/kg and rocuronium 0.6 mg/kg and
endotracheal entubation was done after 3 minutes. In group I, %50 Oxygene and 50% air
was used. Anasthesia was maintained with propofol 12mg/kg/h for first 30 minutes,
9mg/kg/h for second 30 minutes and then continued with 6mg/kg/h. In addition,
remifentanyl was infused 0.1-0.5 pg/kg/min till the end of the surgery. In group II, 1.00
MAC desflurane in 50% oxygen was administirated and remifentanyl was infused 0.1-0.5
pg/kg/min till the end of the surgery. In group III, 60% N,O and 1.00 MAC desflurane in
40% oxygen was administirated. Desflurane consantration was titrated according to
anesthesia depth in group II and III. Anesthesia depth was assessed with clinical criterias
such as heart rate and mean arterial pressure (control values + %20), pupill changes and
perspiration. In group III, depending on anesthesia depth 0.5 pg/kg fentanyl was added
when necessary. Blood pressure, heart rate and SpO, values were recorded as just before
induction and at 5th,15th, 45th minutes after induction. MAC values were also recorded in
group II and group III at the same time. Three derivation ECG (DI, DII, DIII) was obtained
at 5, 15, 45th. minutes of induction and after operation. QT interval length was measured
by a cardiologist. Corrected QT (QTc) values calculated by Bazett’s Formula.

Chi-Square and Unpaired Student-t-test were used for comparison of demographic data
between the three groups. One -way analysis of variance and t-test were used for
comparison of data between the three groups. For each group, measurements which were
made at the different times and repeated measurements were evaluated with ANOVA and

Paired t test. p<0.05 was considered as statistically significant.
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Age, gender, body weight, body height and other demografic variables and the duration
of operation were similar between the groups (p>0.05). Control, systolic arterial pressure
(SAP), diastolic arterial pressure (DAP), mean arterial pressure (MAP) values and heart
rate (HR) values were also similar among the groups (p>0.05).

In group I, there were not any statistical differences between control QT and QTc values
and the 5th, 15th, 45th minutes and postoperative measurements. In group II and III QT
and QTc values were longer at 15th and 45th minutes compared with control values and
this prolongation was statically significant for each group (p<0.05). When the three groups
were compared for QT and QTc interval prolongation,15 th, 45 th minutes and
postoperative measurements of QT and QTc interval were significantly longer in group II
and III than group I. Arrhythmia was observed only in 5 cases in group III and this was
statistically significant when compared with group I and II. In 3 cases in group III,
tachicardia was observed and was statistically significant when compared with group L.

In conclusion, desflurane used for anesthetic maintinance lead to prolongation in QT
and QTec. Propofol did not cause a similar effect. Therefore, we concluded that, propofol is

safer in cases, at risk of QT and QTc prolongation.
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