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KISALTMALAR

QTc: Diizeltilmis QT (Qt corrected)

dk: Dakika

sn: Saniye

msn: Milisaniye

mm: Milimetre

mV: Milivolt

mcg/kg: Mikrogram/kilogram

ml/kg/dk: Mililitre/kilogram/dakika

It/kg: Litre/kilogram

IM: Intramuskiiler

Sc: Subkutan

NRS: Niimerik Derecelendirme Olgegi (Numerical Rating Scale)
VAS: Gorsel Derecelendirme Olgegi (Visual Analog Scale)
VRS: Sozel Derecelendirme Olgegi (Verbal Rating Scale)
NSATI: Nonsteroid antiinflamatuar

ACEP: Amerikan Acil Tip Hekimleri Birligi (American College of Emergency
Physicians)

AHA: Amerikan Kalp Cemiyeti (American Heart Association)



FDA: Birlesik Devletler Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration)
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EKG: Elektrokardiyogram

SA: Sinoatriyal

AV: Atriyoventrikiiler

Na: Sodyum

K: Potasyum

Ca: Kalsiyum

Ica: L tipi kalsiyum kanallari

Iki: potasyum kanallar1 LQTS: Uzun QT Sendromu (Long QT Syndrome)
SQTS: Kisa QT Sendromu (Short QT Syndrome)

OR: Otozomal resesif

OD: Otozomal dominant

SS: Standart sapma

SS : Standart sapma
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1. GIRIS VE AMAC

QT araligr Q dalga baslangicinda T dalga bitimine kadar gegen siireyi ifade
eder. Ventrikiil depolarizasyonu ve repolarizasyonu i¢in gegen siireyi belirtir.
QT’nin uzamas1 torsades de pointes gibi fatal disritmiler, senkop ve ani olim
iliskilidir. Yine yakin zamanda tanimlanmis olan kisa QT ise paroksismal atriyal
fibrilasyon ve ventrikiiler fibrilasyonun artmis riski ve ani kardiyak oliim ile

iligkilidir.

QT intervali i¢in en iyi 6lgiim D2 derivasyonunda yapilir, V5 ve V6 da
kullanilabilir. QT araligi kalp hiz1 ile ters orantilidir, kalp hiz1 arttikca QT kisalir,
kalp hiz1 azaldik¢a QT uzar. Bu sebeple diizeltilmis QT araligi (QT corrected; QTC)
hesaplamasi kullanilir. Diizeltilmis QT, 60 atim/dakika (dk) kalp hizindaki QT
araligimi hesaplar. Bunun i¢in bir¢ok formiil mevcuttur. Bazzett, Frederica,
Framingham, Hodges formiilii gibi.1920’lerde gelistirilmis olan Bazzett formiili
basitliginden &tiirii klinikte ve ¢alismalarda en sik kullanilan formiildiir, biz de bu
sebeple calismamizda Bazzett formiiliinii kullandik. Formiil >100 atim/dk kalp
hizindaki diizeltmelerde en ¢cok faydali olmakla birlikte, <60 atim/dk kalp hizindaki
diizeltmelerde en az faydalidir. 60-100 atim/dk arasindaki kalp hizlarinda ise yeterli
diizeltmeye olanak verir. 350-440 milisaniye (msn) arasi degerler normal kabul
edilirken; erkek i¢in 450 msn, kadin i¢in 460 msn’nin iistii uzamis, her iki cinsiyet
icinse 320 msn’nin alt1 kisalmis kabul edilmektedir(1). Bu degerler ile ilgili yine de

ortak kesin bir goriis olusturulabilmis degildir.

QT intervalini etkileyen bircok faktor bulunmaktadir. Konjenital sebepli
uzun/kisa QT sendromlari olabildigi gibi, edinsel de bir¢ok sebep mevcuttur. Kisa
QT yapan edinsel sebepler olarak; elektrolit imbalansi ve ilaglar (digoksin)
gosterilebilir. Uzun QT yapan sebepler olarak; elektrolit bozukluklari (hipokalemi,
hipomagnezemi, hipokalsemi), myokardiyal iskemi, artmig intrakraniel basing,
hipotermi, ilaglar gosterilebilir. Edinsel sebeplerin basinda ilag iligkisi gelmektedir.
Birgok ila¢ QT intervalini etkileyebilmektedir. Bunlar depolarizasyon ve
repolarizasyon siiresini  etkileyerek QT intervalini degistirebildikleri gibi
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(antiaritmik ilaglar), CYP3A4 enzim inhibisyonu (eritromisin, ketakanazol) ile
diger ilaclarin plazma konsantrasyonlarinin artmasina neden olarak da QT’yi

etkileyebilirler(2).

Fentanil acil servislerde siklikla kullanilan bir opioiddir. Baglangic parenteral

doz 1-1,5 mcg/kg (mikrogram/kilogram) intravenozdiir.

Acil serviste en sik analjezi amacl ve prosediirel sedasyonda kullanilir.
Anestezide ise premedikasyonda tercih edilir. Anestezi sirasinda sempatik desarjin

baskilanmasinda fentanil kullanilabilir.

Fentanilin QTC {izerine direk etkisinin olduguna dair olan kanitlar ¢ok yeterli
degildir. Son zamanlarda yayinlanan bir ¢alismada insan kardiyak myositlerindeki
potasyum akimini opioidlerin (fentanil dahil) bloke ettigi gosterilmistir(3). Bu da
aksiyon potansiyelini uzatarak QTC’yi uzatabilir. Bu konu ile ilgili yapilan
calismalara bakildiginda koroner arter bypass cerrahisi sirasinda fentanil verilen
hastalarda QTC’de uzama saptanmistir(4). Yine yapilan bir ¢alismada uzun QT
sendromu olan hastalar alimmis ve fentanil sonrast QTC’nin azaldigi
gozlenmistir(3). Anestezi sirasinda propofol indiiksiyonu alan hastalarda yapilan
bir bagka caligmada ise hastalara QTC’yi kisaltabilecegi hipotezi ile fentanil
verilmis ancak QTC’de anlamli degisiklik gézlenmemistir (5). Gegmiste yapilan bu
caligmalara bakildiginda fentanilin QTC iizerine olan etkisi aydinlatilamadigini

gormekteyiz.

Acil servislerde sik kullanilan bir ilag olan fentanil ¢ogu zaman hastalarin
bazal QTC degeri bilinmeden, kardiyak ge¢misleri ve 6liimciil ritimler i¢in risk
faktorleri sorgulanmadan kullanilmaktadir. Fentanilin QTC iizerine etkisine bakma
amacimiz, QTC etkilendigi takdirde 6liim gelisebilme riskinin olmasi ve bu ilacin
acil servislerde siklikla kullaniliyor olusudur. Yapilan ¢alismalarin neredeyse hepsi
anestezi kliniklerinde entlibasyon sirasinda yapilmistir. Bu calismalarda ise
fentanilin QTC {izerindeki etkisi, kullanilan diger anestezikler, indiiklenmis

hipotermi ve sempatik desarj gibi es zamanli QTC iizerine etkisi olan faktorler



sebebiyle net degildir. Acil serviste ise bu etkilerden uzak olarak ¢alismamizi
giiclendirdik. Biz calismamizda sadece analjezi amacgli (anestezi indiiksiyonu
amagl degil) fentanil inflizyonu alacak olan hastalar1 dahil edip bagka bir ilag
uyguladigimiz hastalar1 dislamay1 planladik. Bu durum ise literatiirde fentanilin
QTC degeri iizerine etkisi lizerine yapilan ilk ‘tek ilag’ ¢alismasi olma 6zelligini

tasimaktadir.

Fentanil acil servis pratiginde sikc¢a kullanilan bir ilag olup bu ilacin heniiz
aydinlatilamamis yan etkilerinden biri olarak QTC iizerine etkisini saptamay1
hedefledik. QTC’nin normal araligindan sapmasi hastalar igin hayati risk tagiyan
bir durumdur. Bu ilacin QTC iizerine etkisini saptamak klinisyenler i¢in uyarici
nitelikte olacak ve belki de kliniklerimizde ila¢ kullanimini sinirlandiracaktir. Eger
bu calisma ile fentanilin QTC’ye anlamli etkisini gdsterebilirsek 6zellikle QT
degerini uzatan ila¢ kullanan, ek hastalig1 olan hastalarin daha iyi sorgulanmasi ve

ila¢ uygulamasi sirasinda daha dikkatli olunmasi saglanmis olunacaktir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agn

Uluslararast Agr1 Teskilati1 ve Taksonomi Komitesi agriy1; viicudun belirli bir
bolgesinden kaynaklanan gercek veya potansiyel doku harabiyetine bagl olan ya

da olmayan, hos olmayan emosyonel bir deneyim olarak tanimlar(6).

Agr1 her zaman biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorlerden farkli derecelerde
etkilenen kisisel bir deneyimdir. Agrinin 6znelligi agriya verilen tepkinin de
oznelligini beraberinde getirmektedir. Agr1 genellikle adaptasyona hizmet etse de,

bireyin islevsel, sosyal ve psikolojik iyilik hali {izerinde olumsuz etkileri olabilir.
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IIk olustugu anda organizma igin uyar1 gorevi goriir, ancak yogunlugu arttik¢a
patolojik bir karaktere biiriiniir. Patolojik agr1 ise artik uyaran gorevinden ¢ikip

organizmada sekonder hasarlara neden olmaya baslar.
2.1.1. Agrinin Patofizyolojisi ve Siiflandiriimasi

Agrinin algilanmasi periferik ve santral sinir siteminin birlikte ¢aligmasi ile
olur. Periferik sinir sistemi (nosiseptorler, C fibrilleri, Gama fibrilleri ve serbest
sinir uglar1) somatik agriy1 algilar ve santral sinir sistemine iletir. Periferik
nosiseptorlerin uyarilmasi arka kok ganglion ve spinal kordun arka boynuzunda
eksitator norotransmitterlerin salinmasina neden olur. Glutamat agri reseptorlerinin
uyarilmasiyla ortaya ¢ikan hizli sinaptik cevap olusturan eksitator bir mediatordiir.
Baz1 primer afferent sinir lifleri substans P, ndrokinin A ve kalsitonin gen iligkili
peptid gibi néropeptidleri glutamatla birlikte eksprese eder. Agri spinal kordun arka
boynuzundan girer ve supraspinal merkezler (hipotalamus, talamik niikleus, limbik
sistem ve retikiiler aktive edici sistem) de agriy1 entegre edip islenmesini tespit
edilmesini ve algisini saglar. Agrinin lokalizasyonu, belirlenmesi, tiplendirilmesi
ve emosyonel ve fizyolojik reaksiyonlarin tetiklenmesi yine bu santral merkezlerde

gerceklesir.

Agr1; mekanizmaya, zamana ve kaynaklandigi bolgeye gore li¢ sekilde

siniflandirilabilir.
1. Mekanizmalarina Gore:
a. Nosiseptif Agri: Fizyopatolojik olaylarin nosiseptorleri uyarmasi ile olusur.

b. Noropatik Agri: Periferik sinirlerde travma veya metabolik bir hastalik sonucu

nosiseptdrlerin uyarilmasi ile olusur. Ornek: Diyabetik ndropati.

c¢. Deafferantasyon Agrisi: Periferik ya da merkezi sinir sistemindeki lezyonlara
bagli olarak somatosensoriyel uyaranlarin merkezi sinir sistemine iletiminin

kesilmesi ile olusur. Ornek: Fantom agrilar1



d. Reaktif Agri: Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu

nosiseptdrlerin uyarmas ile olusur. Ornek: Miyofasyal agr.
2. Siiresine Gore:

a. Akut Agri: Ani baglar. Nosiseptif niteliktedir. Sebep ile lezyon arasinda yer,
zaman, siddet agisindan yakin iliski mevcuttur. Doku hasari ile baslayip, yara

iyilesmesi ile azalarak kaybolur. Ornek: Postoperatif agri.

b. Kronik Agr:: Akut hastaligin genel seyrinden daha uzun siirer veya iyilesme i¢in
makul bir zaman gectikten sonra da devam eder. Bir agrinin kronik agr1 haline

gelebilmesi igin {ig ila alt1 aylik bir siirenin gegmesi gerekir(7).
3. Kaynaklandigi Bélgeye Gore:

a. Somatik Agri: Somatik sinirlerden kaynaklanir. Agr1 ani baslar ve iyi lokalize

edilir. Keskin vasiflidir.

b. Visseral Agri: I¢ organlardan kaynaklanir. Agri yavas baslar, kolay lokalize

edilemez. Kiint vasiflidir. Yansiyan agr1 seklinde ortaya ¢ikabilir.

c. Sempatik Agri: Sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikar

(@8).

2.1.2. Agn Siddetinin Olgiilmesi

Agr1 6znel bir deneyimdir ve agrinin 6l¢iilmesi bu sebeple yine kisinin kendi
degerlendirmesi ile olacaktir. Kisinin tibbi ge¢misi, fiziksel ve duygusal olgunlugu,
agriy1 algilayis bigimi gibi bireysel ve cevresel bircok faktér agri algisini
etkilemektedir. Agr1 degerlendirmesinde gorsel sayisal ve sozel dlglitler mevcuttur.
Hastanin kendini ifade edebilirligine gore bu dlgiitlerden birini se¢gmek uygun

olacaktir. Yaglilar ve ¢ocuklar; fizyolojik, psikolojik, kiiltiirel olarak genglerden ve
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eriskinlerden farkli oldugundan agriy1 farkli belirtmesi dogaldir. Yine travma ve
toksikasyon hastalar1 buna 6rnek olabilir. Agr1 skalalarin amaci agriy1 kantitatif
olarak olgiip klinisyene hangi analjezigi se¢ip dozunun ne olacagi konusunda
yardime1 olmaktir. Ideal skala uygulamasi kolay, giivenilir ve fizyolojik, kiiltiirel

ve egitim seviyesine bakmazsin uygulanabilir olandir.

Gorsel Olgiit (Visual Analog Scale; VAS): Hasta bir ucu agrisiz, diger ucu
dayanilmaz siddette agriy1 ifade eden bir cetvel tizerinden agrisini ifade eder. Acil
serviste en kullaniglt skaladir. Hasta agrisin1 tahminen skala iizerinde isaretler.
Hastanin agr1 skoru ise tahminen isaretledigi yerin + 13 milimetre (mm)
civarindadir. Skalada 30 mm’lik bir yer degisikligi agrida olusan anlaml1 de gisikligi

ifade eder.

Sayisal Olgiit (Numerical Rating Scale-NRS): 0; hig agr1 yok, 10; dayanilmaz

agr1, hastadan agrisin1 10’un tizerinden ifade eder.

Sézel Olgiit (Verbal Rating Scale-VRS): 0; agr1 yok, 1; hafif agri, 2; orta agri,

3; siddetli agr1. Hasta kendi agrisin1 tanimlayan en uygun ifadeyi seger.

2.1.3. Acil Serviste Agr1 Yonetimi ve Tedavisi

Acil servis agr1 yonetimi agrinin siiresini, yerini, ciddiyetini, siddetlendiren
faktorlerini belirleyip dindirmeyi kapsar. Gorsel, duyusal, motor ve kognitif
bozukluk agri yonetiminde farkliliklar yaratabilir. Agr1 tedavisi esasen hekimin
izleniminden ziyade hastanin agrisini ifadesine gore olmalidir. Agr1 yonetiminin
amaci, yorumlanmasi ve degerlendirilmesi farkli da olsa, kisinin rahatlamas1 ve

memnun olmasidir.



Acil serviste akut agr tedavisinde farmakolojik ve farmakolojik olmayan
tedaviler ve bunlarin kombinasyonlart kullanilmalidir(9). Secilecek efektif
analjezik, agrinin siddetine gore segilse de ajanin giivenilir olmasi, etkili ve kolay
kullanilabilmesi gerekmektedir. Asetominofen, non steroid antiinflamatuar (NSAI)
ilaglar, opioidler ve bazi spesifik durumlarda ek ajanlar acil serviste baslica
farmakolojik tedavileri olusturur. Hafif ve orta agrilarda asetaminofen ve NSAI
ilaglar, orta ve siddetli agrilarda NSAI ve opioid grubu secilmelidir(9). Etkin olan

en diisiik dozla baslayip agr1 palyasyonunun basarisina gore doz artirmak gerekir.

Hafif ve orta agri palyasyonunda baslangi¢ olarak oral veya rektal
asetaminofen iyi bir tercihtir. IV asetaminofen ile benzer etkinlige sahip
bulunmustur ancak oral uygulanima gore ¢ok daha pahalidir. Bu sebeple oral veya

rektal yolla uygulama yapilamayacak olan hastalarda IV uygulama mantikl

olacaktir(10-12).

NSATI ilaglar prostoglandin iliskili olan dismenore, gut, yumusak doku
travmasi, renal kolik gibi durumlarda oncelikle oral tercih edilmelidir. Ancak bu
ilaglar1 kullanirken renal yetmezlik, kalp yetmezligi, gastrointestinal hemoraji

oykiisii olanlarda ve 6zellikle yaslilarda dikkat edilmelidir(9).

Rejyonel anestezi ve lidokain uygulamalar1 bazi spesifik durumlarda tek

basina veya diger yaklasimlarla birlikte kullanilabilir.

Opioid analjezikler, siklikla opioid olmayan analjeziklere ragmen devam
eden ciddi agrinin tedavisinde tercih edilir. Bu grup ilaglar kullanilirken sedasyon,
hiperaljezi, solunum depresyonu gibi ciddi yan etkileri olabilecegi goz 6niinde
bulundurulmahidir. Ozellikle merkezi sinir sistemi depresanlar1 ile birlikte
kullanimindan kag¢inilmalidir. Bagimlilik ve tolerans gelisme riski oldugu
unutulmamalidir. Diisiik dozda titre edilerek baslanmali, tam agr1 palyasyonu
hedefi olmaksizin hasta konforunun saglanmasi yeterli kabul edilmelidir. Acil

serviste baglangi¢ tedavisi olarak uzun salimimli preparatlarin kullanimindan



kaginilmalidir(9). Kronik agrilarin akut alevlenmelerinde ise acil serviste diisiik
dozda opioid kullanilabilir ancak miimkiinse hastanin primer hekimi ile iletisime
gecilerek tedavi diizenlenmelidir. Opioidlerin intramuskuler (IM) veya subkutan
(SC) kullanimimin IV veya oral yolla kullanima gére iistiinliigii gdsterilememistir.
Ayrica IM ve SC kullanim agrili olmaktadir. Bu sebeple oral veya IV yolun tercih

edilmesi mantikli olacaktir(9, 13).

Amerikan Acil Hekimleri Birligi’nin (ACEP) yaymladigi ©* Acil Serviste
Agr Tedavisi ©* protokoliine gore, acil serviste agri tedavisi su prensiplere gore
yapilmalidir(9):
e Acil serviste tanisal testler ve konsiiltasyonlar sebebiyle hastanin
analjezik ila¢ uygulamasi geciktirilmemelidir.
eHer saglik kurumu daha iyi agn tedavisi verebilmek i¢in opioid ve
opioid olmayan ilaglarla tedavi stratejileri gelistirmelidir.
e Acil servis politikasini, analjeziklerin giivenli kullanimi ve hastanin
taburculugunda analjezik regete edilmesini icermelidir.
e Acil servise tekrarlayan bagvuruyu onlemek i¢in, hekim receteye
olarak hastaya ne yapmasi ve ne yapmamasi gerektigini detayli olarak

anlatmalidir.

Agr1 acil servise en sik bagvuru sebeplerinden birini olusturmaktadir. Yapilan
calismalar ise acil servise agr1 sikayeti ile bagvuran %56 hastanin analjezik tedavi
almadig1(14) ve bu sebeple acil servise tekrarlayan bagvurularin arttigini(15)
gostermistir. Yetersiz agri1 palyasyonunun birgok sebebi saptanmistir. Bunlarin bir
kismi hekimlerin farmakolojik bilgi eksikligi(14, 16) hasta hekim arasindaki
iletisimsizlik ve hastalarla ilgili bilgi eksikligi(17) olarak siralanabilir. Acil
servislerde agrili hastalarin daha iyi tedavi alabilmesi icin triyaj ve tedavi

protokollerinin de gézden gegirilmesi gerekmektedir(13).



2.2.0pioid analjezikler

Opioidler, spesifik olarak opioid reseptorlerine baglanarak opioid agonist etki
gosteren ilaclart tanimlamak icin kullanilir. Opioidler dogal, sentetik ve yari

sentetik olmak iizere 3 grupta incelenir.

Opiodlerin 5 tip reseptorii vardir:
1) Mii (n) reseptorii: Supraspinal analjezi, solunum depresyonu, 6fori ve fiziksel
bagimliliktan sorumludur.
2) Kappa (k) reseptdrii: Spinal analjezi, myozis ve sedasyondan sorumludur.
3) Sigma (§) reseptdrii: Disfori ve halisiinasyondan sorumludur. Ayrica solunum ve
vazomotor merkezi stimiile eder.
4) Delta () reseptorleri: Motor etkiler ve idrar retansiyonundan sorumludur.

5) Epsilon (g) reseptorleri: Hormonal etkilerden sorumludur(18, 19).

2.2.1. Opiod analjeziklerin sistemik etkileri

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Solunum merkezinin karbondioksite olan duyarliligini azaltarak apneik esigin
ylikselmesine neden olurlar. Bunun sonucu olarak end tidal karbondioksit de artar.
Ayrica opioidler hipoksiye karsi olan solunum stimiilasyonu da deprese ederler.
Yiiksek doz verildikleri takdirde spontan solunum bloke olur. Solunum sistemi
tizerindeki etkileri mii reseptdr agonizmasi ile gergeklesir(18, 19). Antitussif etkisi

olanlari mevcuttur. Bu durum sekresyon birikimi ve atelektaziye yol acabilir(20).



Kardiyovasiikler Sistem Uzerine Etkileri
Doz bagimli olarak medulladaki vagal ¢ekirdekleri uyararak bradikardiye neden
olur. Sempatik refleksi kiintlestirirler. Histamin salinimina neden olarak vendz

yatakta dilatasyon yaparlar. Myokard: deprese edici etkileri mevcuttur(18, 19, 21).

Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Merkezi sinir sistemine gelen afferent iletimi bloke ederler. Anesteziklerden farkli
olarak tim merkezi sinir sistemini deprese etmezler. Serebral metabolizmay1 ve
serebral kan akimin1 azaltir, intrakraniel basinci diistiriirler.

Biitiin opioidler pupil kontraksiyonuna neden olur. Opiodlerin analjezik, solunum
depresan ve sedatif etkilerine karsi tolerans gelisirken, myotik etkisine kars1 higbir
zaman tolerans gelismez bu sebeple opioid intoksikasyonunun en iyi belirtilerinden
biridir(20-22).

Iskelet ve Kas Sistemi Uzerine Etkileri

Opioidler kas rijiditesine sebep olabilirler. Torasik ve abdominal kas tonusunda
progresif artmayla karakterize olup siklikla ilk bulgu el bileginde fleksiyondur. Bu
etkinin kaudat nukleusta dopaminerjik aktivitede artisla meydana geldigi
diisiiniilmektedir ancak nedeni tam olarak aciklanabilmis degildir. Ileri yas, yiiksek
doz, hizl1 inflizyon veya bolus enjeksiyon bu riski artirmaktadir. Bu sebeple hastalar

iyi segilmeli ve kontrollii bir sekilde verilmelidir(20-22).

Uriner Sistem Uzerine Etkileri
Genitouriner sistemdeki diiz kaslarin kasilmasina neden olur. Detriisor kas tonusu
sfinkter tonusunun artmasi ile idrar retansiyonuna sebep olabilir. Ozellikli olarak

morfin, ADH ve renin salgisin1 artirarak idrar ¢ikisinda azalmaya neden olur(18,

19, 21).
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Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri
Mide pankreas ve ince bagirsagin sekretuar aktivitesini baskilar. Mide ve bagirsak
motilitesini azaltir. Oddi sfinkter tonusunu artirir, safra kesesinin bosalmasini

geciktirir. Kemoreseptor trigger zone aktivasyonu ile emetik etki gosterir(20, 22).

2.2.2. Opioid analjeziklerin siniflandirilmasi

Opioid analjezikleri endojen ve ekzojen olarak siniflandirabilecegimiz gibi;

agonist, antagonist, yar1 agonist olarak mekanizmasina gore de siniflandirabiliriz.

Endojen opiodler; opioid benzeri farmakolojik etkileri olan peptidlerdir,
farkli prekiirsér polipeptidlerden tiirerler ve kendilerine 6zgii anatomik dagilim
gosterirler. Opioid peptidler endokrin ve ekzokrin salgi bezleri, immiin sistem ve
kalp hiicreleri gibi noron dis1 hiicreler tarafindan da sentez edilir. Endorfin,
dinorfin, enkefalin gibi bu peptidler, viicutta, ¢ok sayidaki fizyolojik sistemlerde

diizenleyici rol oynamaktadirlar(23).

Ekzojen opioidleri ise sentetik, yari sentetik ve dogal olarak ayirmak
miimkiindiir.
Dogal opiodler; morfin, kodein.
Yar1 sentetik opioidler; hidromorfon, oksikodon, oksimorfon, tebakon.
Sentetik opioidler; buprenorfin, fentanil, metadon, nalbufin, butorfanol, petidin,

tramadol.
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2.2.3. Fentanil Sitrat

Sekil 1 Fentanilin Kimyasal Yapist

Fentanil 1950’li yillarin basinda Janssen Pharmaceutica tarafindan morfine
kiyasla daha potent ve daha az yan etki profiline sahip bir ajan bulmak amaciyla
gelistirilmistir(24, 25). Fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanilin
kimyasal ismi N (1- fentanil- 4 piperidil) propionaniliddir. Morfinden 100- 300 kat
potent olan bu molekiiliin potensi molekiiler konfigiirasyonunun optimizasyonu ile
artirtlmistir(26). Ayrica fentanil morfine gore daha lipofiliktir ve santral sinir
sistemine 133 kat daha fazla gegme potansiyeline sahiptir(27). Ticari olarak suda
¢oziinebilen sitratl bir bilesik olarak formiilize edilmistir. Sulu ¢ozeltisinin her bir
mililitresinde 0,05 mg fentanil (0,0785 mg sitrat) vardir. Fentanilin sufentanil,

lofentanil, remifentanil, alfentanil gibi subgruplar1 vardir(28).

Fentanil, agr kesici etkisini mii reseptorii lizerinden gosterir ve giiglii bir

reseptor agonistidir. Delta ve kappa reseptorleri lizerine etkisi yoktur.

Fentanil pik analjezik etkiye ulasma siiresinin oldukga kisa olmasi sebebiyle
agrili durumlarda acil serviste ve anestezi kliniklerinde oldukg¢a sik tercih
edilmektedir. 1970- 1980 yillar1 arasinda daha potent ve daha az yan etkiye sahip

intraoperatif analjezik olarak kullanilmaya baslanmistir. Kii¢iik ve orta dereceli
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boluslar dengeli anestezi saglamak igin tercih edilirken, daha yiiksek dozlar anestezi

indiiksiyonunda ve anestezinin siirdiiriilmesi i¢in tercih edilmektedir(29).

2.2.3.1. Fentanilin Farmakokinetik Ozellikleri

Fentanil, uygulama sonrasinda vaskiilaritesi yliksek olan dokulara hizlica
dagilir. Verilen dozun %80’inden fazlast 5 dk igerisinde, %98,6’s1 ise 1 saat
icerisinde plazmadan ayrilir(27, 30). Pik analjezik etkiye 5 dakikada ulasilir(31).
Vaskiiler dokulardan kas ve yag dokuya kayan fentanil bu dokularda depolanir(32).
Yag dokuda ilk dengelenmeden sonra plazma konsantrasyonu diiser, yag doku
yavasga fentanili geri birakir. Bu yavas salinim ise fentanilin 3,7-7,9 saate varan
uzamis eliminasyon yar1 dmrii ile sonuglanir. Bu durum fentanilin kisa etki siiresine
sahip olmasinin esas nedeninin eliminasyondan ziyade redistribiisyondan

kaynaklandigin1 gostermektedir(28).

pH 7,4’te partisyon katsayis1 950°dir ve bu sebeple hizla kandan ayrilarak
viicuda dagilir. Klirens 10-12 ml/kg/dk (mililitre/kilogram/dakika), dagilim voliimii
3-5 It/kg (litre/kilogram) arasinda degisir. Kan pH degeri, fentanilin proteinlere
baglanma derecesini etkiler, pH 7,4’te %80, pH 7,2°de %60 oraninda plazma
proteinlerine baglanir(33). Fentanil, hem albiimin hem de alfa ve beta globuliinlere

baglanir, ancak bunun ¢ogunlugunu (%50) albiimin olusturur.

Fentanil esas olarak karacigerde metabolize olur. Metabolize olurken N-
dealkilasyon ve hidroksilasyona ugrar. Primer metaboliti norfentanildir, ek olarak
hidroksi-propionil-fentanil ve hidroksi-propionil-norfentanile de doniisiir.
Metabolitlerinin farmokalojik aktiviteleri bilinmemekle birlikte inaktif olduklar
diistiniilmektedir(34). Fentanilin %851 72 saat iginde viicuttan atilir. Bunun %7°si
degismeden %78’1 ise karacigerde metabolize olarak atilir. Bobreklerden ise

%10’dan daha az1 atilmaktadir(35).
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2.2.3.2. Fentanilin Farmakodinamik Ozellikleri

Kardiyavaskiiler Sistem

Fentanil anestezik dozda kullanildiginda bile nadiren hipotansiyona neden
olur. Myokard kontraktilitesine etkisi onemsenmeyecek kadar azdir. Kalp hizi, kan
basinci, kardiyak output, sistemik ve pulmoner vaskiiler direng, pulmoner wedge
basinci gibi parametreler fentanille anestezi indiiksiyonu sirasinda degismeden
kalabilir(19).

Fentanil, AV diigiim iletimini yavaslatir. PR araliginin siiresini, AV diigiim
refrakter periyodunu ve purkinje liflerinin aksiyon potansiyeli siiresini uzatir.
Ayrica vagal stimiilasyona bagli bradikardi yapabilir(36).

Opiodilerin QT aralig1 tizerine etkileri ile fazla ¢alisma olmamakla birlikte
giliniimiizde bu ¢alismalarin sayisinda artis mevcuttur. Cesitli opioidler entiibasyon
sirasinda meydana gelen sempatik desarjin engellenmesinde kullanilmaktadir.
Fentanilin sempatik desarj1 engelleyerek QT araligini uzatan ilaglarin bu etkisini
engelleyebilecegi yoniinde goriisler mevcuttur(5). Uzun QT sendromlu hastalarda
fentanilin QT araligin1 kisalttig1 gosterilen calismalar mevcutken, yine bazi
calismalarda koroner arter hastalarinda fentanil, remifentanil(37) ve sufentanilin

QT aralig1 tizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir(38).

Solunum Sistemi

Fentanil de diger opioidler gibi doz bagimli olarak solunum depresyonuna
neden olur. Solunum hizi azalir, tidal voliim artar. Doz artirilmaya devam
edildiginde ise solunumun 3 bileseninde de depresyon meydana gelir. Yasli hastalar
gerek azalmis kardiyak debi, gerekse karaciger kan akiminin azalmasi sebebiyle

solunum depresyonu agisindan daha ¢ok risk altindadirlar.
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Fentanil okstiriik refleksini baskilar ve bronkokonstriksyon etkisi morfine gore
daha az belirgindir. Bu sebeple bronkospazmi olan hastalarda tercih edilen analjezik
ve anesteziktir(18, 19, 39).

Santral Sinir Sistemi
Fentanil serebral kan akimini, serebral metabolik oksijen tiiketimini
diistirmesi sebebiyle intrakraniel basinci yiiksek olan hastalarda iyi bir tercihtir(40).

Fentanil bir vagomimetiktir. Bulanti, kusma, myozis, konstipasyon yapabilir(22).

2.2.3.3. Fentanilin Doz Onerileri

Fentanil klinik kullanimda ¢ok genis bir doz aralifina sahiptir. Analjezi
saglamak i¢in Onerilen doz 0,5-1,5 mcg/kg doz araligidir. 2-10 mcg/kg doz
entiibasyon sirasinda veya cerrahi uyaranlara karsi olusan hemodinamik yaniti
baskilamak i¢in, 50-100 mcg/kg doz ise tek basina genel anestezi saglamak icin

kullanilir(22).

2.2.3.4. Fentanilin Yan Etkileri

En sik goriilen yan etki bulanti, kusma ve kasintidir. Yiiksek dozlarda ve
bolus uygulamalarda solunum depresyonu, torasik rijidite sendromu ve
hipotansiyon goriilebilir. Idrar retansiyonu, bas agrisi, bas donmesi, biling
bulanikligi, bulanik gérme, kas kramplar, rijidite, agiz kurulugu da daha nadir

olmakla birlikte goriilebilecek yan etkiler arasindadir(28).

Naloksan, diger opioidlerde oldugu gibi fentanilin yan etkilerini de
antagonize etmek i¢in kullanilabilir. Ancak torasik rijidite sendromu tedavisi i¢in

etkili degildir(28).
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2.3. EKG Tanim ve Tarihge

Elektrokardiyografi (EKG) kalbin elektriksel aktivitesinin cilt tizerine

yerlestirilen elektrotlar araciligiyla kaydedilerek analiz edilmesidir.

Ik EKG Augustus Waller tarafindan 1887°de ¢alisan insan kalbinden civali
kapiller elektrometre ile kaydedilmistir(41). Willem Einthoven 1901yilinda
galvanometre calismalarina baglamis, 1903 yilinda ilk EKG sinyallerini dogru
olgerek kaydetmis ve 1906 yilinda EKG’nin klinik kullanimini 6nermistir(41, 42).
1912°de bugiinkii anlamiyla bildigimiz EKG’nin standardizasyonunu gelistirerek
ekstremite  derivasyonlarmi  (D1,D2,D3) tamitmig, elektriksel eksenin
hesaplanmasini tasarlamistir(41, 42). 1934 yilinda Dr. Frank N. Wilson tarafindan
gogiis derivasyonlart (V1, V2, V3, V4, V5, V6), 1942 yilinda Dr. Emanuel
Goldberger tarafindan aVR, aVL, aVF derivasyonlar1 tanimlanmistir(43). Boylece

giliniimiizde kullandigimiz EKG modeli ortaya ¢ikmistir.

2.3.1. Kalbin Elektriksel Fizyolojisi

2.3.1.1 Kardiyak potansiyeller

Kalbin iletim sistemini sirastyla sinoatroal (SA) diigiim, interatrial yollar,
atriyoventrikiiler (AV) diigiim, his demeti, sag ve sol dal olusturur. Bu sistem
myokard i¢inde dagilan his demeti ile sona erer(44). Dinlenme halinde hiicre igi
negatif, hiicre dis1 pozitif yiikliidiir (polarizasyon). SA diiglimden baslayan uyari
kalbe yayilir ve Once atriyumlar ardindan ventikiiller aktive olur, bu duruma
depolarizasyon denir. Uyarilan bdlgeler sonrasinda istirahat halindeki elektriksel

durumlarina geri donerler, yani repolarizasyon gerg¢eklesmis olur(44).

Kardiyak myositlerde bulunan iyon kanallar1 kardiyak potansiyellerin
olusumunu saglarlar. Bu potansiyeli meydana getiren en 6nemli iyonlar sodyum,

kalsiyum ve potasyumdur(44). Sodyum (Na+) iyonu depolarizasyonda, kalsiyum
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(Cat++) iyonu myokard kasilmasinda, potasyum (K+) iyonu repolarizasyonda rol

oynar.

2.3.1.2 Istirahat potansiyeli (Polarizasyon)

Kalp kasi fibriline bir elektrot, hiicre disina bir baska elektrot yerlestirilip
bu elektrotlarn uglar1 bir voltmetreye baglandiginda bir fark kaydedilir. iste bu
hiicre i¢i ve hiicre dis1 arasinda bulunan elektriksel potansiyel farkidir ve bu
istirahat potansiyelini olusturur. Istirahat halinde hiicre i¢i potasyumdan, hiicre dis1
ise sodyumdan daha yogundur, bu da hiicre i¢ini negatif hiicre digin1 pozitif iyon

yiiklii yapar. Hiicre i¢i ve hiicre dist iyon farki -90 milivolt(mV)’tur(45).
2.3.1.3 Aksiyon potansiyeli (Depolarizasyon ve Repolarizasyon)
Myokardin aksiyon potansiyeli faz 0,1,2,3,4 olmak tizere 5 evreden olusur.
[k faz olan faz 0 ventrikiiler depolarizasyon fazidir. EKG’de QRS dalgas1
olarak izlenir. Na kanallarindan Na iyon girisi ile ger¢eklesir. Bu fazda istirahat

potansiyeli olan -90 mV’dan +20 mVa yiikselis sz konusudur(45).

Faz 1’°e kadar hizl1 Na kanallar1 kapanir ve K kanallar1 agilarak hiicre disina

potasyum ¢ikisiyla birlikte hiicre membran potansiyeli ndtralize olur(45).

Faz 2 EKG’de ST segmenti olarak izlenir. Bu fazda, K’un disar ¢ikisi ve
Ca iyonlarinin uzamis ige hareketi ile ndtr potansiyel devam eder. Bu faz sirasinda
olan Ca iyonlarmin girisi, ventrikiil kasilmasi i¢in gerekli olan hiicre i¢i Ca

depolarindan Ca salinimini baslatir(45).
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Faz 3, EKG’de T dalgas1 olarak izlenir. Bu fazda hiicre zarindaki Ca
kanallar1 kapanir ve hiicre i¢ine K girisi ile negatif dinlenme potansiyeline geri

doniis olur, repolarizasyon gergeklesir(45).

Hiicre zarn dinlenme potansiyeline dondiikten sonra bu potansiyel faz 4
sirasinda Na/K ATPaz pompasi ile muhafaza edilir. Ventrikiiler myokard, T dalga
bitiminden QRS baslangicina kadar olan bolgede (TQ segmenti) dinlenme
potansiyelindedir(45).

KQ‘

0......-

-100 -
Sekil 2 Myokard Hiicresinin Aksiyon Potansiyeli

2.3.1.4 Refrakter Donem

Aksiyon potansiyelinin erken fazinda (faz 0,1,2) ve faz 3’iin bir kisminda
myokard, uyaranin siddetinden bagimsiz herhangi bir uyarana bagli aksiyon
potansiyeli olusturamaz (mutlak refrakter donem). Hiicre -90 mV’taki dinlenme
potansiyeline donmeden Once, normalden daha giiclii bir uyarana ancak cevap
verebilir. Bu durum faz 3 repolarizasyonda gerceklesir ve cevap normalden daha
yavastir (rolatif refrakter donem). Bu nedenle, T dalgasinin ¢ikan kismina denk

gelen ektopik bir odaktan ¢ikan uyari flutter veya fibrilasyon baglatabilir(46).
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2.3.2 EKG Dalgalari, Segmentleri ve Araliklari

EKG, izoelektrik ¢izgide bulunan segmentler, izoelektrik ¢izginin {istiinde
ve altinda bulunan dalga ve araliklardan olusmaktadir. P, Q, R, S, T ve U harfleri

normal EKG’deki dalgalar temsil eden harflerdir.

[ PR (PQ) segmenti

ST segmenti

a
wro | -

o |

[or | —

Sekil 3 EKG'de Segment ve Araliklar

2.3.2.1 P dalgasinin degerlendirilmesi

P dalgas1 atriyum depolarizasyonunu gosterir. Once sag atriyum, ardindan
sol atriyum depolarize olur. P dalgasinin siiresi 120 msn’yi (3 kiigiik kare),
amplitiidii ise 0,25 MV’u (2,5 mm veya 2,5 kiigiik kare) hi¢bir derivasyonda asmaz.
P dalgasinin siiresinin 120 msn’yi (3 kii¢lik kare) gegmesi, sol atriyal genisleme
veya p mitrale olarak adlandirilir. P dalgasinin amplitiidiintin 2,5 mm’den (2,5
kiigiik kare- 0,25 MV) fazla oldugunda sag atriyal genisleme veya p pulmonale
denir(47).
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Kalp kapak hastaliklar1 (mitral stenoz, mitral yetmezlik ve aort stenozu),
(sistemik hipertansiyon ve hipertrofik kardiyomiyopati p mitraleye sebep olabilir.

P pulmonalenin en sik sebebi ise pulmoner hipertansiyondur(46).

P dalgasi aVR’de negatif dalga, D3 ve VI1’de bifazik dalga olarak
goriiliirken diger derivasyonlarda genellikle pozitif dalga olarak goriiliir. D2’de

daha ¢ok pozitif oldugundan en iyi bu derivasyonda degerlendirilir(46).

2.3.2.2 PR Aralig1 ve Segmenti Degerlendirilmesi

PR arali@, atriyum depolarizasyonu baslangici ile  ventrikiil
depolarizasyonu baslangici arasindaki siireyi ifade eder. Normal siiresi 0,12-0,20

saniye (sn) (3-5 mm veya 3-5 kiigiik kare)’dir.

AV bloklar, farmakolojik (digoksin toksisitesi) ve enflamatuar (miyokardit,
perikardit, akut romatizmal ates) gibi sebepler PR araliini1 uzatabilirken; PR
kisalmasi, preeksitasyon sendromlar1 (WPW sendromu) gibi sebeplere baglh

olabilir. PR depresyonu ise atriyal hasar veya perikarditte goriiliir(48).

PR segmenti ise atriyum depolarizasyonu sonundan ventrikiil

depolarizasyonu basina kadar olan siireyi icerir.

2.3.2.3 QRS Kompleksi Degerlendirilmesi

QRS kompleksi ventrikiil depolarizasyonunu temsil eder. QRS
kompleksinin normal siiresi 0,06-0,10 sn (1,5-2,5 kiigiik kare) ‘dir. Kalp hizindan
etkilenmez. Dal bloklari, hiperkalemi, ilag toksisitesi (trisiklik antidepresanlar,
kinidin) gibi durumlarda QRS kompleksi uzayabilir(49).
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[k goriilen negatif defleksiyon Q dalgasidir ve septum depolarizasyonunu
gosterir. Normal Q dalgasinin siiresi D3 ve aVR disinda 0,04 sn (1 kiiclik kare ) ‘ye
kadar wuzayabilir. Amplitidi ise 0,1 mV’u ge¢gmez. QRS kompleksinin
amplitiidiiniin ’5‘linden ve R dalgasinin amplitiidiiniin 4 ‘linden daha azdir. Bu
ozelliklerin disina ¢ikildiginda patolojik Q adini alir ve myokardiyal iskemi bulgusu

olarak degerlendirilmelidir(49).

Q dalgasindan sonra goriilen ilk pozitif defleksiyon R dalgasidir. Sol
ventrikiil myokardinin depolarizasyonunu gosterir. V1’de R amplitiidii en kiiciik,

V6’da en biiyiiktiir; bu duruma R dalga progresyonu denir(49).

R dalgasindan sonra gelen ilk negatif defleksiyon S dalgasidir. Yiiksek
lateral duvarin depolarizasyonunu gosterir. V1°de S amplitiidii en kiiciik, V6’da en

bilyiiktiir.

2.3.2.4 ST Segmenti Degerlendirilmesi

S dalgasinin bitiminden T dalgasinin baglangicina kadar olan kismi ifade
eder. ST segmenti, ventirkiil depolarizasyonu sonu ile ventrikiiler repolarizasyon
baslangicini gosterir. ST segmenti genellikle izoelektrik hattadir. Ancak bazi
derivasyonlarda 0,5 mm deprese veya 1 mm eleve olabilir. Myokardiyal iskemi,
myokardit, perikardit, elektrolit imbalansi, anemi, ates, ila¢c intoksikasyonu,
pulmoner emboli, ventrikiiler hipertrofi gibi durumlarda ST segment degisikligi
olabilir(45).

S dalgasinin bitimiyle ST segmentini kesisiminde olan R dalgasi ile ayni
yonde gozlenen dalga J dalgasi (Osborn dalgasi) olarak isimlendirilir. En sik
hipotermide goriiliir ve patognomoniktir. J dalgasi amplitiidii ne kadar biiyiikse

sicaklik o kadar disiiktiir. Hipoterminin disinda hiperkalsemide, myokard
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iskemisinde, sepsiste, subaraknoid kanamada, Briugada Sendromu’nda da J dalgas1

goriilebilir(50).

2.3.2.5 T Dalgast Degerlendirilmesi

T dalgast hizli repolarizasyonu temsil eder. aVR, D3, VI, V2
derivasyonlarinda T dalgas1 bifazik veya negatif olabilir. Siklikla QRS ile ayni
yondedir. T dalgasinin amplitiidii; ekstremite derivasyonlarinda 5 mm (5 kiigiik
kare veya 0,2 sn)‘yi, gdgiis derivasyonlarinda ise 10 mm (10 kiigiik kare veya
0,4sn)’yi gecmez. Ayni derivasyondaki R dalgasinin 1/3 —2/3 ‘i kadardir. Yiiksek
T dalgasi; hiperkalemi, myokardial iskemi (hiperakut), erken repolarizasyon, sol
ventrikiil hipertrofisi, myokardit gibi durumlarda goriilebilir(51). Negatif T dalgasi
ise; myokardiyal iskemi (reperfiize), Wellen Sendromu, sol ventrikiil hipertrofisi,

intrakraniel basing artis1, digital etkisini gosterebilir(52).

Normal bir T dalgasinin tepesi, T dalga baslangicina degil bitisine yakindir
ve orta hatta degildir. T dalgast pozitif oldugunda yavasga yiikselir ve hizla
izoelektirik hatta doner; negatif oldugunda ise yavagga iner ve hizla izoelektrik hatta
geri doner. Eger T dalgas1 simetrik olarak goriiliiyorsa myokard iskemisi ve

hiperpotasemi gibi durumlardan siiphe etmek gerekir(52).

2.3.2.6 U Dalgas1 Degerlendirilmesi

U dalgast her zaman EKG’de goriilmeyebilir, goriildiiglinde V2-V4’te T

dalgasindan sonraki pozitif defleksiyon seklinde tanimlanir. His purkinje liflerinin

repolarizasyonu ile olustugu diisiiniilmektedir.

U dalgasinin amplitiidii 0,2 mV’dan daha azdir. QT aralig1 uzadiginda T
dalgasiyla karisabilir(53).
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Hipokalemi, bradikardi, intrakraniel basing artisi gibi durumlarda daha

belirgindir.

2.3.2.7 QT Araliginin Degerlendirilmesi

QT araligi, ventrikiil depolarizasyonundan ventrikiil repolarizasyonunun

sonuna kadar olan aralig1 temsil eder.

QT araligi; QRS kompleksi, ST segmenti ve T dalgasindan olusur.
Ventrikiiler depolarizasyondan ventrikiiler repolarizasyonun sonuna kadar olan tiim
siireyi ifade eder. Her derivasyonda ventrikiiler myokardin elektriksel aktivasyon
ve dinlenmesi i¢in gereken toplam siireyi verir. QT araligi hesaplanirken D2, VS5,
V6’da dlgililmelidir ve en uzun RR mesafesi secilmelidir. Kalp hiz ile ters orantili
olarak degisir; kalp hizinin artmas1 QT araliginda kisalmaya, kalp hizinin azalmasi
ise QT araliginda uzamaya neden olur. Bu sebeple QT degerlendirilirken kalp
hizina uygun diizeltmeler yapilmalidir. Diizeltilmis QT (QTC) kalp hiz1 gbz 6niinde
bulundurularak ortalamada 60 atim/dakikaya gore diizeltilmis QT degeridir. QTC
hesaplamak i¢in yillar i¢inde birgok formiil gelistirilmis olup bu formiillerden
giiniimiizde en sik kullanilan1 1920 yilinda Henry C. Bazett tarafindan ortaya

koyulan Bazzett Formiilii’diir (54).

Bazzet formiilii:

i,
Sy ——

QTC hesaplamak i¢in gelistirilen formiillerin hangisinin en dogru oldugu
heniiz agik degildir. Bazzett Formiilii 60-100 atim/dk aras1 kalp hizlarinda yeterli
diizeltmeye olanak verir. Ancak kalp hiz1 ¢ok yiiksek olan hastalarda QT intervalini
daha uzun, veya kalp hiz1 ¢ok yavas olan hastalarda QT intervalini daha kisa
hesaplayabilmektedir(55, 56). Frederica formiilii (Frederica Formiilii: QTC = QT /
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RR1/3) ise Bazzett formiiliiniin aksine yiiksek kalp hizinda QT’yi daha kisa, diisiik
kalp hizinda daha uzun hesaplayabilmektedir(57). Fakat bu ¢alismalarin aksine tiim
bu formiiller arasinda fark olmadigini savunan ¢aligmalar da mevcuttur(58). Hangi
formiiliin kullanilacag: konusunda fikir birligi olmasa da kalp hizina gore en dogru

diizeltmeyi yapan ve en sik kullanilan formiil Bazzett formiiliidiir(59, 60).

Amerikan Kalp Cemiyeti’ne (AHA) gore kadinda 460 msn, erkekte 450
msn’den uzun QT aralig1 ‘uzamis QT aralig1’ olarak degerlendirilir. 320 msn’nin
altindaki degerler ise ‘kisa QT’ olarak adlandirilmistir(1). Ya da kabaca R-R arasi

mesafenin %40’1inin hesaplanmasiyla da elde edilebilir(44).

QT aralig: ile ilgili tanimlanan hastaliklar1 iki baslik altinda toplamak
miimkiindiir. Uzun QT Sendromlar1 (Long QT Syndrome=LQTS) ve Kisa QT
Sendromlar1 (Short QT Syndrome=SQTS). Bu sendromlar edinsel ve konjenital

olarak meydana gelebilirler.

Uzun QT Sendromlart (LQTS)

Uzamis QT araligi kalbi her tiirlii ventrikiiler aritmiye duyarli kilmaktadar.
Ozellikle 500 msn iizerindeki QT siiresi torsades de pointes icin yatkinliga sebep
olmaktadir. QTC’deki her 10 msn uzama torsades de pointes i¢in %5-7 risk artisi
demektir(61). Bu sebeple QT uzamasi yastan bagimsiz olarak ani 6liim i¢in bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Bu iliski sebebiyle uzun QT’ye sahip olan
bireylerde mortalitede 2-5 kat artis saptanmistir. Patogenez tam olarak
aydinlatilamamis olsa da kardiyak myosit membranindaki iyon kanal
disfonksiyonunun bu duruma sebep oldugu disiiniilmektedir. Dogumsal olan
formda kanal proteinlerini kodlayan gende mutasyon varligi bu duruma sebep
olurken, edinsel olan formda ise ilaglar gibi kanal blokaji yaratan ya da elektrolit
imbalans1 gibi ventrikiiler aksiyon potansiyelini uzatan durumlarin varligi bu

duruma sebep olmaktadir(62-64). Diger bir goriis ise; otonom disfonksiyona bagh
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olarak kalpteki anormal adrenarjik uyarinin ventrikiil repolarizasyonunda uzamaya

ve dolayisiyla QT araliginda uzamaya sebep olmasidir(65, 66).

e Konjenital Uzun QT Sendromu

4 adet tanimlanmustir:

1.Kardio-oditori Sendrom (Subkardiyak Sendrom): Jervell ve Lange
Nielsen tarafindan 1953’te ilk kez tanimlanmistir. Otozomal resesif (OR) kalitilir.
Uzun QT, sensorinoral isitme kaybi, senkop ataklari ve ani kardiyak oliimle
karakterizedir(62, 65).

2. Romano-Ward Sendromu: Romano ve Ward tarafindan tanimlanmustir.
Isitme kaybi eslik etmedigi Subkardiyak Sendrom benzeri bir tablodur. Otozomal
dominant (OD) gegcislidir(62, 65).

3. Ailesel Ventrikiiler Tasikardi: Von Bernuth ve arkadaslar tarafindan
tamimlanmistir. OD gegcislidir. Egzersiz sirasinda uzayan dinlenme sirasinda normal
olan QT araligi ile karakterizedir(62, 65).

4.Sporadik form: spontan mutasyonlar sonucu QT araliginda uzama
meydana gelir, belirli bir kalittm modeline bu sebeple sahip degildir ve aile dykiisii

bulunmaz. Klinik olarak diger tig tip ile benzerlikler gostermektedir(62, 65).

e Edinsel Uzun QT Sendromu

Edinsel uzun QT sendromuna sebep olan baslica faktorler ilaglar (kinidin,
lidokain, eritromisin, flukanazol, tamoksifen, amitriptilin, klorpromazin, sisaprid,
halotan, enfluran, siiksinilkolin), elektrolit bozukluklar1 (hipopotasemi,
hipokalsemi, hipomagnezemi), kardiyak bozukluklar (myokard iskemisi,
myokardit, AV blok, mitral valv pralapsusu, akut kor pulmonale) dir. Edinsel
LQTS’ye sebep olan en sik faktor, ilaglar olarak bulunmustur. Elektrolit
bozukluklar ve kardiyak sebepler ise daha sonraki siralarda yer almaktadir(62, 64,
65). Bu sebeple son yillarda 6zellikle anestezik ve opioid grubu ilaglarin QTC

degeri lizerine olan etkisini aydinlatmak i¢in birgok aragtirma yapilmistir(5, 37, 67-
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69). Yapilan arastirmalar yiiksek doz opioidler QTC siiresinde belirgin uzamaya
neden olabildigini gostermistir. Ozellikle uzun QT sendromu varliginda, yiiksek
dozda kullamilan opioidler aditif etki ile QTC degerini belirgin sekilde
etkileyebilmektedir(70).

Nadiren de olsa, pozitif basingli ventilasyon sirasinda verilen yiiksek
inspiratuvar basing ve artmis inspiryum/ekspiryum orani, hipotermi ve masif kan

transflizyonu da QTC degerini uzatabilmektedir(71).

Kisa QT Sendromlart (SQTS)

Kisa QT sendromu giiniimiizde ilk olarak 2000’lerde tanimlanmis ve
oldukga kisitli tanimlanmis vaka sayisina sahip aritmojenik bir hastaliktir. Genetik
temeline bakildiginda heterojen bir dagilim saptanmakta, simdiye kadar
tanimlanmus 5 farkli mutasyon bildirilmektedir. SQTS sahibi ailelerin bebeklerinde
ilk yilda meydana gelen ani infant Olimleri sebebiyle ani infant Olimi
sendromunun etiyolojik sebeplerinden biri haline gelmistir. En yaygin basvuru
semptomlar1 kardiyak arrest, ¢arpinti ve senkoptur. EKG’de QT intervalinde
kisalmaya, ST ve T dalga degisiklikleri de eslik eder. Atriyal ve ventrikiiler
fibrilasyon bu hastalarda sik goriilen aritmilerdendir. SQTS genotip 1-3 olan
hastalarda QTC degeri < 300-320 msn ve SQTS genotip 4-5 olan hastalarda QTC
degeri < 360 msn olarak hesaplanmistir. Bu sebeple tanida QTC alt sinir1 i¢in kesin
bir goriis birligi mevcut degildir(72-75). Ancak AHA, QTC alt sinirin1 320 msn
olarak kabul etmektedir(1).
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Tablo 1 QTC Degerini Etkiledigi Bilinen flaclar

Antianginal Ranolazin

Antibiyotik Kinolon Klaritromisin ~ Eritromisin TMP/SMX Azitromisin

Antidepresan Mirtazapin Sitalopram Estalopram Velnafaksin ~ Paroksetin Fluoksetin Sertralin

Antifungal Vorikonazol Flukonazol Ketokonazol  itrakonozol

Antimalaryal Klorokin

Antiemetik Granisetron Ondansetron

Paliperidon Klorpromazin

Alfabloker Alfuzosin

Dekonjestan Pseudoefedrin "

Dopaminerjik Amantadin

Kolinesteraz inh.  Galantamin
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismamn Tasarimi

Bu ¢alisma prospektif gozlemsel ilag calismasi olarak planlanmis olup,
01.09.2020-01.12.2020 tarihleri arasinda, 3 aylik siire boyunca, ii¢lincii basamak
bir hastane olan Gazi Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Eriskin
Acil Servis’e bagvuran hastalarla yapilmistir. Calismaya baslamadan once Gazi
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ve Tiirkiye Tibbi Cihaz ve Ilag
Kurumu’ndan onay alinmistir. Belirlenen tarihler arasinda Gazi Universitesi
Erigkin Acil Servis’e bagvuran 8557 hastadan 457 hastaya fentanil uygulanmustir.
Bunlardan 348 hasta c¢alismadan dislanmis olup, bu ¢alismaya 109 hasta dahil
edilmigtir. 348 hastadan 168’1 acil serviste fentanilin yaninda baska bir ilag
uygulandigi i¢in, 120’si bagka bir doz veya infiizyon siiresinde fentanil uygulandigi
icin, 16’s1 ek hastaligi oldugu i¢in, 6’s1 QTC degerini etkiledigi bilinen ilag
kullandig1 icin, 2’si elektrolit imbalansi oldugu i¢in ve geriye kalan 36°s1 ise veri

eksikligi sebebiyle ¢alisma disinda tutulmustur.
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CALISMA AKIS SEMASI

Acil servise agr sikayeti ile hastanin bagvurmasi, sorumlu acil
servis hekimi tarafindan hastanin degerlendirilmesi ve fentanil

uygulama kararmin almmasi

-

Ve

Arastirmact hekime fentanil uygulanacag:
bilgisi verilmesi ve aragtirmaci hekim
tarafindan fentanil doz, verilis yolu ve
uygulama siiresinin degerlendirilmesi

-

-

Hastadan onam alinmasi (hasta sdzel olarak

bilgilendirilecek ve bilgilendirilmis goéniillii
onam formu imzalatilacaktir.)

-

-

Fentanil order1 degerlendirilecek,
Imcg/kg fentanil IV 5 dk infiizyon
seklinde order mevcut degilse veya

oncesinde goniillitye acil serviste

herhangi bir ila¢ uygulandrysa goniilli
¢aligmaya dahil edilmeyecektir.

Goniilliiniin ilag uygulamaya baglamadan dnceki EKG’sinin ¢ekilmesi
(0.dk) ve QTC degerinin hesaplanarak olgu rapor formuna not edilmesi

-

Fentanil uygulamasinin baglatilmasi ve goniilliiniin 1.dk’daki EKG’sinin

¢ekilip QTC degerinin hesaplanarak olgu rapor formuna not edilmesi

-

Goniilliiniin 5.dk’daki EKG’sinin gekilip QTC degerinin

hesaplanarak olgu rapor formuna not edilmesi

-

Goniilliiniin 15.dk’daki EKG’sinin gekilip QTC degerinin

hesaplanarak olgu rapor formuna not edilmesi

-

Goniilliiniin 30.dk’daki EKG’sinin ¢ekilip QTC degerinin

hesaplanarak olgu rapor formuna not edilmesi

-

Goniilliniin 60.dk’daki EKG’sinin ¢ekilip QTC degerinin
hesaplanarak olgu rapor formuna not edilmesi ve veri
toplanmasinin sonlandirilarak veri analizine gecilmesi

Olgu rapor formunda belirtilen
listeden goniilliiniin var olan ek
hastaliklari, kullandig ilaglar
sorgulanacak, eger belirtilen ek
hastalik veya ilaglardan birinin
kullanimi saptanirsa goniilli
¢aligmadan dislanacaktir.

/ Primer hekimin uygun gérdiigii \

tetkiklerde saptanabilecek elektrolit
imbalans: (hipo/hiperkalemi,
hipo/hiperkalsemi,
hipo/hipermagnezemi)
sorgulanacaktir. Eger referans
degerlerin diginda bir deger
saptanirsa veya hastanin hekimi bu

uygun bulmamigsa goniilli

tetkiklerden birini bile gérmeyi
\ caligmadan diglanacaktir.
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Belirlenen tarihlerde bagvuran 18 yas tistii ve gebe olmayan hastalar,
hastanin primer hekimi tarafindan degerlendirildikten sonra, primer hekimi
tarafindan uygun goriilen endikasyonlarda (ekstremite agrisi, yan agrisi, karin
agrisi...) intravendz fentanil uygulama karari verilmis ve arastirmacit hekim
bilgilendirilmistir. Arastirmayi yiiriiten hekim tarafindan hastamin dahil edilme ve
dislama kriterlerini tasiyip tasimadigi sorgulanmis; hastadan aydinlatilmis onam
alinmigtir. Tabloda belirtilen, QTC degerini etkiledigi bilinen ila¢ kullanim1 olan
hastalar ile atriyal fibrilasyonu, koroner arter hastaligi, bilinen konjenital uzun QT
sendromu, konjenital kisa QT sendromu, pacemaker veya ICD’si olan, hasta siniis
sendromu ve AV blok mevcut olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Yine
hipo/hiperkalemi, hipo/hiperkalsemi, hipo/hipermagnezemisi olan hastalar QTC
degerini etkileyebilecegi sebebiyle calismaya dahil edilmemistir. Acil servise
basvurusundan itibaren hastalarin herhangi bir ilag¢ alip almadig1 sorgulanmis ve

ilag uygulanan hastalar calismaya dahil edilmemistir.
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Tablo 2 Olgu Rapor Formunda Kullamlan QTC Degerini Etkiledigi Bilinen

Mlaclar

Antianginal Ranolazin

Antiaritmik Sotalol Amiodaron

Antibiyotik Kinolon Klaritromisin Eritromisin TMP/SMX Azitromisin

Antikanser Tamoksifen Lapatinip Nilotinib Sunitinib

Antidepresan Mirtazapin Sitalopram Estalopram Velnafaksin ~ Paroksetin Fluoksetin Sertralin
Trazodon Klomipramin ~ Amitriptilin Imipramin Desipramin  Doksepin

Antifungal Vorikonazol Flukonazol Ketokonazol  itrakonozol

Antihistaminik Difenhidramin

Antimalaryal Klorokin

Antimani Lityum

Antiemetik Granisetron Ondansetron

Antipsikotik Klozapin Ziprasidon Risperidon Ketiapin Haloperidol ~ Amisiilpirid ~ Sertindol
Paliperidon Klorpromazin

Antiviral Ritonavir

Alfabloker Alfuzosin

Bronkodilator Albuterol Salmeterol Terbutalin

Dekonjestan Pseudoefedrin

Diiiretik indapamid

Dopaminerjik Amantadin

H2 Res. Antagon.  Famotidin

Kolinesteraz inh.  Galantamin

Ik degerlendirme sirasinda hastalardan agrilarin1  degerlendirmeleri
istenmis ve bunun i¢in Niimerik Derecelendirme Olgegi (Numerical Rating Scale-
NRS) ve Wong Baker agri degerlendirme o6lgegi kullanilmistir. Uygun doz
hesaplamak i¢in kullanilan kiitle bilgisi ise hastaya sorularak elde edilmis olup acil

serviste tartim yapilmamustir.

Caligmaya 1mcg/kg dozda ve 5 dakika siireyle intravendz inflizyon alan
hastalar dahil edilmistir. Eger hastanin primer hekimi tarafindan bagka doz ve
siirede fentanil verilmesi uygun bulunmussa bu duruma miidahil olunmamis ve bu
hastalar caligmaya dahil edilmemistir. Uygun kriterleri karsilayan hastalar Lifepak

15 Monitor/Defibrilator ile monitorize edilerek ilag inflizyonu baslamadan 12 lead
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EKG gekilerek kalp hizi, QT, QTC degeri (0.dk) not edilmistir. Hastanin primer
hekimi tarafindan ila¢ uygulamasit baglatilmig olup; ila¢ uygulamasinin
baslangicinin 1., 5., 15., 30. ve 60. dakikalarinda arastirmact hekim tarafindan ayni1
cihaz ile 12 lead EKG ¢ekilerek not edilmistir. Daha dogru sonu¢ vermesi nedeni
ile QTC degeri (birgok c¢alismada oldugu gibi) Bazett formiilii kullanilarak
hesaplanmistir. QTC degeri EKG cihazi tarafindan hesaplanmis ve acil servisteki
belirlenen acil tip uzmani tarafindan D2 ve V5-6 derivasyonlarindan manuel olarak
da dogrulanmistir. Olciimler arasi farklilik olmasi durumunda en uzun QTC dl¢iimii

degerlendirmeye alinmistir.

Acil servise bagvurudan ¢alismanin baslangicina kadar gegen siire boyunca
ve hastanin gézleminin yapildigi 60 dakika boyunca hastalara bagka bir ilag
uygulanmamustir. Siire¢ icerisinde hekimin ila¢ uygulama kararina dozuna ve
stiresine miidahil olunmamis olup, 60 dakika siiren bu ¢alisma boyunca hastanin
sorumlu hekiminin uygun gordiigii durumlarda (baska ilag uygulamasi, hastanin
ilgili servise yatisi, yan etki gelismesi, taburculuk) veya hastanin ayrilmak istedigi

anda calisma sonlandirilmistir.

60 dakikalik takip siiresi boyunca hastalar malign aritmi gelisme riskine

kars1 monitdrize izlenmistir.

Ilag uygulamas: sirasinda herhangi bir istenmeyen etki i¢in hava yolu
gerecleri ve uygun ilaglar ile hazir bulunulmus ancak istenmeyen etki meydana

gelmemistir.

Kadinda 460 msn, erkekte 450 msn’den uzun QT aralig1 ‘uzamis QT araligr’
olarak degerlendirilmis olup, 320 msn’nin altindaki degerler ise ‘kisalmis QT
aralig’’ olarak adlandirilmistir. Bu referans degerler icin Amerikan Kalp

Cemiyeti’nin (AHA) 6nerileri esas alinmistir.

Her ne kadar malign aritmi riskinin arttigit QTC degeri esigi ile ilgili bir

gorlis birligi heniiz saglanamamis olsa da ¢alismamizda ICH E14 kilavuzu esas
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alinmig; 500 msn ve lizerindeki QTC degerleri ile 60 msn ve lizerinde QTC artislari

malign aritmi geligsme riski agisindan anlamli kabul edilmistir(76).

Bu ¢alisma ile fentanilin QTC degerine olan etkisi ve eger etkilenim varsa

yas ve cinsiyetle olan etkisi arastirilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Acil servise basvuran

e 18 yas ve lizerindeki

e Gebe olmayan

e Calismaya katilmay1 kabul edip onam formunu imzalayan

e Herhangi bir sebeple acil serviste intravendz fentanil verilme karari
alinan

e 1 mcg/kg fentanil 100 cc izotonik sivi i¢inde 5 dakika IV inflizyon

seklinde uygulama yapilan hastalar

Calismadan dislama kriterleri:

e 18 yas altinda olan veya ¢alismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

e Gebe hastalar

e Fentanile karsi alerjisi olan veya uygulama esnasinda ciddi
alerjik/yan etki gelisen hastalar

e 2.derece ve lstll yanik, eroziv yara gibi gégiis on duvarinda EKG
cekilmesine engel olusturacak durumu olan hastalar

e Hastanin bagka tedavi veya acil girisim ihtiyaci olmast durumunda
sorumlu primer hekimin EKG c¢ekimini uygun goérmedigi, EKG
¢ekim siiresinin tedaviyi geciktirebilecegi diisiiniilen hastalar

e Fentanil uygulama Oncesinde, siiresince veya takip eden EKG
cekimi siiresince acil serviste bagka bir ilag uygulanan hastalar

e Calisma formunda belirtilen, QTC degerini etkiledigi bilinen ilag

kullanim1 olan hastalar
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Saptanan hipo / hiperkalemi, hipo / hiperkalsemi, hipo /
hipermagnezemisi olan hastalar

Atriyal fibrilasyonu, koroner arter hastaligi, bilinen konjenital uzun
QT sendromu, konjenital kisa QT sendromu, pacemaker veya ICD’si
olan, hasta siniis sendromu ve AV blok mevcut olan hastalar
Calismaya kabul edilip intravendz fentanil uygulamasi dncesinde
veya sirasinda acil servisten ayrilan, sevk edilen, yatis1 yapilan

hastalar
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Fentanil uygulanan 457 hasta

168 hastaya acil serviste
fentanil uygulamasi

]

‘ sirasinda veya 6ncesinde

baska bir ilag uygulandi

289 hasta

—

120 hastaya baska bir doz

" veya inflizyon siresinde

fentanil uygulandi

169 hasta

<4

!

16 hastanin QTc degerini
etkileyebilecek ek hastaligi

153 hasta

mevcuttu

<4

!

6 hastanin QTc degerini
etkiledigi bilinen ilag

147 hasta

kullanimi mevcuttu

<

|

145 hasta

<4

!

36 hastanin verilerine
ulasilamadi

2 hastanin elektrolit
imbalansi mevcuttu

109 hasta ¢alismaya dahil edildi
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3.2. Istatistiksel Yontem ve Analiz

Tanimlayici analizler yiizde olarak ve siirekli degiskenler i¢in ortalama =+
standart sapma (SS) ve medyan (minimum-maksimum) degerleri kullanilarak
verilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelenmistir.
Verilerin tamaminin normal dagilim gostermedigi tespit edilmistir. Normal
dagilima uymayan verilerde, ikiden fazla gruplarin karsilastiritlmasi1 Kruskal-Wallis
Testi kullanilarak analiz edilmistir. Kruskal-Wallis testi sonucu anlamli ¢ikan
gruplarm ikili gruplarinin degerlendirilmesi Bonferroni diizeltmesi yapilarak
Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Bagimli degiskenlerin ii¢ ve daha
fazla tekrarli olglimlerini degerlendirmede Friedman testi yapilmistir. Friedman
testi sonucu anlamli ¢ikan tekrarli Ol¢limlerden ikili tekrarli Ol¢limleri
degerlendirmek i¢in Wilcoxon testi yapilmistir. Bonferroni diizeltmesiyle bes
bagimsiz grubun ikili grup degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi
P<0,005 olarak hesaplanmistir. Ucg tekrarli ol¢iimiin  ikili Slgiimlerinin
karsilastirmasinda ise Bonferroni diizeltmesi ile p<0,017 istatistiksel anlamli sinir
olarak kabul edilmistir. Bu ¢alismada istatistiksel anlamlilik diizeyi <0,05 olarak
kabul edilmistir. Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows 20.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak
yapilmustir.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik Ozellikler

01.09.2020-01.12.2020 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Eriskin Acil

Servis’e bagvuran 457 hastaya fentanil uygulanmistir. Bunlardan 348 hasta,

calismadan diglanmis olup, bu ¢alismaya 109 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas1

ortalama 42,19 £14,48 yil ortanca 40 yildir (Tablo 3). Bagvuran hastalarin 60 tanesi

erkek (%55), 49 tanesi kadin (%45) cinsiyettedir. Bagvuran hastalar1 yas gruplarina

gore dekatlara ayirdigimizda en fazla hasta igeren grup 30-39 yas araliginda olmak

tizere 30 hastadan, en az hasta i¢eren grup ise 20 yas altinda olmak tizere 1 hastadan

olusmaktadir (Tablo 4).

Tablo 3 Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri ve

Dagilim
Yas n=109
Ortalama +Standart Sapma 42,19 £14,48
Ortanca 40
Cinsiyet n=%*
Erkek 60(55,0)
Kadin 49(45,0)

*: Siitun Yiizdesi Kullanilmistir
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Tablo 4 Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Yas Araliklarina Gére Dagilimi

Yas Grubu n %
<20 1 0,9
20-29 23 21,1
30-39 30 27,5
40-49 25 22,9
50-59 13 11,9
60-69 13 119
70-79 4 3,7
Toplam 109 100

4.2.Tammlayici ve Coziimleyici Analizler

Fentanil uygulanan hastalara bakildiginda karin agris1 %33,9 ile en sik
fentanil uygulanan sikayet oldugu goriilmiis ve bunu %33 oranla yan agrist ve %21
oranla ekstremite agrisi izlemistir. Diger sikayetler bas agrisi (%6), sirt agrist (%4),
gogiis agrist (%3), anal agr1 (%0,9), bel agris1 (%0,9) olarak tanimlanmistir (Tablo
5).

Fentanil uygulanan hastalarin agrilarim1 degerlendirmeleri istenmis ve
bunun igin Niimerik Derecelendirme Olgegi (Numerical Rating Scale-NRS) ve
Wong Baker agr1 skalast kullanilmigtir. 0 agr1 yok, 10 dayanilmaz agri1 olarak ifade
edilmektedir. Bu hastalarin %2,8’i agr1 siddetini 3-4 olarak, %20,2’si agr1 siddetini
5-6 olarak, %44’1 agn siddetini 7-8 olarak, %33°1 ise agr siddetini 9-10 olarak
tanimlamistir (Tablo 5). Ayni hastalarin agrilarini yiiz skalasi ile degerlendirmeleri
istendiginde ‘biraz’ agrisinin oldugunu ifade edenler %2,8, ‘fazla’ agrisinin
oldugunu ifade edenler %20,2, ‘¢ok fazla’ agrisinin oldugunu ifade edenler %44 ve

‘dayanilmaz’ agrisinin oldugunu ifade edenler %33 olarak tanimlanmistir (Tablo
5).
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Tablo 5 Basgvuran Hastalarin Sikayetleri ve Agrt Siddeti Dagilimi

Sikayet n(%o)
Karin Agrist 37(33,9)
Yan Agrisi 36(33)
Ekstremite Agrisi 21(19,2)
Bas Agrist 6(5,5)
Sirt Agrist 4(3,7)
Gogiis Agrisi 3(2,8)
Anal Agr 1(0,9)
Bel Agrist 1(0,9)
Agn Siddeti n(%o)
3-4 3(2,8)
5-6 22(20,2)
7.8 48(44)
9-10 36(33)
Agr Yiiz Skalasi n(%o)
Biraz 3(2,8)
Fazla 22(20,2)
Cok Fazla 48(44)
Dayanilmaz 36(33)

*: Siitun Yiizdesi Kullanilmistir
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Fentanil uygulanan hastalarin acil serviste sonlanim durumlarina
baktigimizda 103 hasta (%94,5) taburcu olmus, 6 hastaya ise (%5,5) yatis karari
verilmistir (Tablo 6). Bu 6 hastanin yatis karar1 ekstremite fraktiirii sebebiyle

ortopedi klinigine olmustur.

Tablo 6 Islem Sonrasinda Hastanin Durum Karart Dagilimi

Durum n(%o)
Taburcu 103(94,5)
Yatis 6(5,5)

*: Stitun Yiizdesi Kullanilmistir

Fentanil uygulanan hastalarin ortalama kiitleleri 79,63+16,82 kg, ortanca
deger 80,00(35-125) kg olarak bulunmustur. Uygulanan fentanil dozlarina
baktigimizda 79,63+£16,82 mcg, ortanca deger 80,00(35-125) mcg olarak
bulunmustir (Tablo 7).

Tablo 7 Basvuran Hastalarin Kiitleleri ve Verilen Ilac Dozu Dagilimlart

Agirhik (kg) n=109
Ortalama +Standart Sapma 79,63+16,82
Ortanca (Min-Maks) 80,00(35-125)
Doz (mcg) n=109
Ortalama +Standart Sapma 79,63+16,82
Ortanca (Min-Maks) 80,00(35-125)

*: Stitun Yiizdesi Kullanilmistir
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Fentanil uygulanan hastalarin baslangic QT degerleri hesaplanmis ve tablo
8’de sunulmustur. Bu hastalarin fentanil uygulama 6ncesi ve sonrast 1., 5., 15., 30.
ve 60.dk’lardaki QT degerleri arasinda istatistiksel fark oldugu tespit
edilmistir(p<0,001) (Tablo 8). Bu zamanlar arasindaki anlamlilig1 yaratan
istatistiksel farklar1 ikili gruplar halinde degerlendirdigimizde; QT baslangi¢
zamamn ile QT 15. dk 6l¢timleri arasinda (p=0,002), QT baslangi¢ zamani ile QT
30.dk Olgtimleri arasinda (p<0,001) ve QT baslangi¢c zamani ile QT 60.dk dl¢iimleri
arasinda (p=0,001) anlaml fark oldugu ve QT 15.dk, 30.dk ve 60.dk 6l¢timiiniin
QT baslangicla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir uzama gergeklestigi
tespit edilmistir (Tablo 9). QT baslangic ile QT 1.dk arasinda 4,74 msn, QT
baslangig ile QT 5.dk arasinda 2,81 msn, QT baslangig ile QT 15.dk arasinda 8,58
msn, QT baslangi¢ ile QT 30.dk arasinda 11,2 msn, QT baslangi¢ ile QT 60.dk
arasinda 9,84 msn uzama tespit edilmistir. QT 1.dk 6l¢iimii ve QT 30.dk 6l¢limii
arasinda 6,46 msn uzama tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,0025). QT 5.dk 6l¢timii ve QT 30.dk Sl¢iimii arasinda 8,39 msn
(p=0,001) ve QT 5.dk o6l¢timii ve 60.dk Glgiimii arasinda 7,03 msn (p=0,0028)

olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli uzama tespit edilmistir (Tablo 9).

Tablo 8 Hastalarin Tedavi Siiresindeki QT Uzunlugu Degisimi Iliskisi

QT Uzunlugu (mm), Ortalama Ortanca P
n=109 +Standart Sapma (Min-Maks)

QT Baslangi¢ 373,37+£37,66 380(280-454)

QT 1. dk 378,11+£38,3 380(310-480)

QT 5. dk 376,18+34,25 376(314-466)

QT 15. dk 381,95+38,39 390(314-480) <0,001
QT 30.dk 384,57+36,79 390(306-480)

QT 60. dk 383,21£38,04 380(280-520)

Friedman Testi
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Tablo 9 Hastalarin QT Ol¢iim Zamanlarinin iliskisi

QT Zamanlari Z Skor P Fark (msn)
QT 1. dk - QT Baslangic -2,966° 0,0030 4,74
QT 5. dk - QT Baslangi¢ -1,299° 0,194 2,81
QT 15. dk - QT Baslangi¢ -3,061° 0,002 8,58
QT 30. dk - QT Baslangi¢ -3,945°P <0,001 11,2
QT 60. dk - QT Baslangi¢ -3,262° 0,001 9,84
QT 5.dk-QT1.dk -,885¢ 0,376 -1,93
QT 15.dk - QT 1. dk -1,922° 0,055 3,84
QT 30.dk - QT 1. dk -3,022° 0,0025 6,46
QT 60.dk - QT 1. dk -2,728° 0,006 51
QT 15.dk - QT 5. dk -2,690° 0,007 5,77
QT 30.dk - QT 5. dk -3,925 0,001 8,39
QT 60. dk - QT 5. dk -2,9845 0,0028 7,03
QT 30.dk - QT 15. dk -1,246° 0,213 2,62
QT 60. dk - QT 15. dk -,692° 0,489 1,26
QT 60. dk - QT 30. dk -,068¢ 0,945 -1,36

Wilcoxon Testi simir p<0,003
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Sekil 4 QT Uzunluklarinin Zaman I¢erisindeki Degisim Grafigi

Fentanil uygulanan hastalarin baslangic QTC degerlerine baktigimizda
ortalama QTC 410,87+32,32 msn ve ortanca deger 412 msn olarak bulunmustur.
QTC 1.dk ortalama 415,17+£28,28 msn, QTC 5.dk ortalama 417,85+25,55 msn,
QTC 15.dk ortalama 421,49+29,89 msn, QTC 30.dk ortalama 423,95+30,70 msn,
QTC 60.dk ortalama 420,96+30,33 msn olarak hesaplanmistir. Bu hastalarin
fentanil uygulama oncesi ve sonrast 1,5,15,30, ve 60.dk’lardaki QTC degerleri
arasinda istatistiksel farkin anlamli oldugu tespit edilmistir(p<0,001) (Tablo 10).
Bu zamanlar arasindaki anlamlilig1 yaratan istatistiksel farklari ikili gruplar halinde
degerlendirdigimizde; QTC baslangic zamani ile QTC 5.dk ol¢iimleri arasinda
(p=0,001), QTC baslangi¢ zamani ile QTC 15.dk ol¢iimleri arasinda (p<0,001),
QTC baslangi¢ zaman ile QTC 30.dk olgtimleri arasinda (p<0,001) ve QTC
baslangi¢ zamani ile QTC 60.dk dlgtimleri arasinda (p=0,001) anlaml1 fark oldugu
ve QTC 5.dk, 15.dk, 30.dk ve 60.dk Olgiimiiniin baslangic QTC degeri ile

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml1 bir uzama gergeklestigi tespit edilmistir
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(Tablo 11). QTC baslangig ile QTC 1.dk arasinda 4,3 msn, QTC baslangig ile QTC
5.dk arasinda 6,98 msn, QTC baslangic ile QTC 15.dk arasinda 10,62 msn, QTC
baslangi¢ ile QTC 30.dk arasinda 13,08 msn, QTC baslangi¢ ile QTC 60.dk
arasinda 10,09 msn uzama tespit edilmistir. QTC 1.dk 6l¢iimii ile QTC 15.dk
ol¢timii arasinda 6,32 msn (p=0,0028) ve QTC 1.dk ile QTC 30.dk dl¢iimii arasinda

8,78 msn (p<0.001) uzama tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (Tablo 11). Ancak klinik olarak anlamli bir farklilik olusturmamastir.

Tablo 10 Hastalarin Tedavisi Siiresindeki QTC Uzunlugu Degisimi Iliskisi

QTC Uzunlugu (mm),
n=109

Ortalama

+Standart Sapma

Ortanca (Min-Maks)

P

QTC Baslangi¢
QTC 1. dk
QTC5. dk
QTC 15. dk
QTC 30. dk
QTC 60. Dk

Friedman Testi

410,87+32,32
415,17+28,28
417,85+25,55
421,49+29,89
423,95+30,7

420,96+30,33

412(336-514)
413(333-490)
416(340-482)
419(351-526)
423(354-506)
418(348-518)

<0,001
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Tablo 11 Hastalarin QTC Ol¢iim Zamanlarimn Iliskisi

QTC Zamanlan

QTC 1. dk - QTC Baslangi¢
QTC 5. dk - QTC Baslangi¢
QTC 15. dk - QTC Baslangi¢
QTC 30. dk - QTC Baslangi¢
QTC 60. dk - QTC Baslangi¢
QTC5.dk-QTC 1. dk

QTC 15.dk - QTC 1. dk
QTC 30.dk-QTC 1. dk
QTC60.dk - QTC 1. dk
QTC 15.dk - QTC 5. dk
QTC 30.dk - QTC 5. dk
QTC60.dk - QTC 5. dk
QTC 30.dk - QTC 15. dk
QTC 60.dk - QTC 15. dk
QTC60.dk - QTC 30. dk
Wilcoxon Testi sinir p<0,003

Z Skor

-1,866
-3,305
-3,616
-4,463
-3,476
-1,953
-2,989
-4,005
-2,003
-1,466
-1,446
-0,459
-0,15

-1,866
-3,305

P

0,062
0,001
<0,001
<0,001
0,001
0,051
0,0028
<0,001
0,045
0,143
0,148
0,646
0,880
0,062
0,001

Fark (msn)

4,3
6,98
10,62
13,08
10,09
2,68
6,32
8,78
5,79
3,64
6,1
3,11
2,46
-0,53
-2,99
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30

Sekil 5.QTC Uzunluklarinin Zaman I¢erisindeki Degisim Grafigi

Baglangic QTC degerlerine baktigimizda hastalarin yaglar1 arttikca QTC
degerinin de arttig1 goriilmiistiir ancak 1,5,30 ve 60.dakikalara bakildiginda yas
arttikca QTC degerinin de arttig1 saptanamamistir. Yine de bu dakikalarda 70-79
yas araligindaki hastalarin diger dekatlarla kiyaslandiginda daha uzun QTC
degerine sahip olduklar1 gorilmistiir (Tablo 12).

Baglangic QTC degeri ile 1. dk QTC degerlerini kiyasladigimizda 20 yas alt1
ve 70 yas Ustii bireyler hari¢ tiim yas gruplarinda uzama, 20 yas alt1 ve 70 yas iistii
bireylerde ise kisalma saptanmistir (Tablo 12).

Baslangi¢ QTC degeri ile 5.dk QTC degerini kiyasladigimizda 60-69 ve 70-
79 yas grubu harig¢ diger tiim gruplarda uzama, 60-69 ve 70-79 yas gruplarinda ise
kisalma oldugu saptanmistir (Tablo 12).
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Baglangic QTC degeri ile 15.dk QTC degerini kiyasladigimizda 60-69 ve 70-
79 yas grubu hari¢ diger tiim gruplarda uzama, 60-69 ve 70-79 yas gruplarinda ise
kisalma oldugu saptanmistir (Tablo 12).

Baslangi¢ QTC degeri ile 30.dk QTC degerini kiyasladigimizda 60-69 ve 70-
79 yas grubu hari¢ diger tiim gruplarda uzama, 20 yas alti, 60-69 ve 70-79 yas

gruplarinda ise kisalma oldugu saptanmistir (Tablo 12).

Baglangig QTC degeri ile 60.dk QTC degerini kiyasladigimizda 60-69 ve 70-
79 yas grubu hari¢ diger tiim gruplarda uzama, 60-69 ve 70-79 yas gruplarinda ise
kisalma oldugu saptanmistir (Tablo 12).

20-29, 30-39 ve 40-49 yas araligindaki hastalarda QTC degeri 30. Dakikada
en uzun degerine ulasmis ardindan 60. Dakikada kisalmis fakat yine de baslangic

degerine donememistir (Tablo 12).

Tablo 12 Yas Araliklarina Gére QTC Siireleri ve Hasta Sayilart

Yas QTC QTC QTC QTC QTC QTC n %
Grup Baslan 1.dk 5.dk 15.dk 30.dk 60. dk

gic
<20 397 391 414 405 396 410 1 09

20-29 40187 40513 41417 41552 42357 41609 23 211
30-39 40843 41057 4174 41873 4225 41533 30 275
40-49 40744 419 42084 42508 42808 42052 25 229
50-59 41369 41754 41554 43423 42608 43562 13 119
60-69 42423 42677 41569 41162 41408 41992 13 119
70-79 45325 44400 43925 44875 44350 45250 4 37

Total 410,87 415,17 417,85 421,49 423,95 420,96 109 100
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Baslangic QTC degerlerine bakildiginda erkeklerde ortalama 406,53 +29,13

msn, kadinlarda ortalama 416,18 + 35,42 msn oldugu goriilmiistiir. Kadinlarin

erkeklere gore 9,65 msn daha uzun QTC degerine sahip oldugu hesaplanmistir

(Tablo 13).

Her iki cinsiyet i¢in de en uzun QTC degeri 30.dk’da saptanmis olup (erkeklerde
ortalama 418,72+28,27; kadinlarda ortalama 430,37+32,58) aradaki fark kadinlarda

daha uzun olmak tizere 11,651 msn olarak hesaplanmistir (Tablo 13).

Tablo 13 Cinsiyete Gore Ortalama QTC Degerleri ve Cinsiyetler Arasindaki

Farklar

Cinsiyet N Ortalama Standart  Fark P
Sapma

QTC Erkek 60 406,53 29,13 -9,65 0,122

Baslangic
Kadin 49 416,18 35,42

QTC1.Dk  Erkek 60 412 26,31 -7,041 0,197
Kadin 49 419,04 30,34

QTC5.Dk  Erkek 60 417,5 24,63 -0,786 0,874
Kadin 49 418,29 26,87

QTC 15. Dk  Erkek 60 416,28 27,38 -11,574 0,044
Kadin 49 427,86 31,82

QTC 30. Dk  Erkek 60 418,72 28,27 -11,651 0,048
Kadin 49 430,37 32,58

QTC 60. Dk  Erkek 60 414,17 29,16 -15,119 0,009
Kadin 49 429,29 29,94

Student T

p<0,05
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15, 30 ve 60.dakiklarda kadin ve erkek cinsiyet arasinda QTC degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo 13).

Istatistiksel olarak QTC degisiminin anlamli bulundugu (baslangica gore
5,15,30.dakikalarda) (Tablo 11) dakikalara bakarsak baslangic degerine gore
5.dakikada QTC degeri erkeklerde 10,97 msn; kadinlarda ise 2,11 msn artmistir.
15.dakikada ise baslangica gore QTC degeri erkeklerde 9,75 msn; kadinlarda 11,68

msn artmis olarak hesaplanmistir (sekil 6).

En yiiksek QTC degerinin 6lgiildiigii 30.dakikaya bakildiginda baslangic
QTC ile 30.dk QTC arasindaki fark erkeklerde 12,19 msn; kadinlarda ise 14,9 msn
olarak hesaplanmistir (sekil 6).

Her ne kadar 30.dakikadan sonra QTC siiresinde diisiis goriilse de,
60.dakikada her iki cinsiyette de baslangic QTC degerine gdre uzama tespit
edilmistir. Kadinlarda 60.dk ile baslangic QTC degeri arasindaki fark 13,11 msn,

erkeklerde ise 7,64 msn uzama olarak hesaplanmistir (sekil 6).

406,53

Sekil 6 Dakikalara Gore Ortalama QTC Degerleri ve Cinsiyetler Arast Farklar
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5.dakika QTC degerine bakildiginda 40-49 yas arasi kadin ve 60-69, 70-79
yas arasi her iki cinsiyette baslangic QTC degerine gore kisalma saptanmis olup

diger yas araliklarindaki cinsiyetlerde ise QTC degerinde uzama mevcuttur
(Tablo14).

15.dakika QTC degerlerine bakildiginda; 20-60 yas arasindaki tiim kadin ve
erkeklerde baslangic QTC degerine gore uzama saptanmistir. 60-69 yas
araligindaki kadin ve erkeklerde ve 70-79 yas araligindaki kadin hastalarda QTC
degerlerinde kisalma saptanmis olup 70-79 yas araligindaki erkeklerde QTC

degerlerinde baslangica gore uzama saptanmistir (Tablo 14).

30.dakika QTC degerlerine bakildiginda 20-29, 30-39, 40-49, 50-59 yas
araligindaki her iki cinsiyette de baslangica gore QTC degerlerinde uzama

saptanmustir (Tablo14).

60.dakika QTC degerlerine bakildiginda; 20-60 yas arasindaki tiim kadin ve
erkeklerde baslangic QTC degerine goére uzama saptanmistir. 60-69 yas
araligindaki kadin ve erkeklerde ve 70-79 yas araligindaki kadin hastalarda QTC
degerlerinde kisalma saptanmis olup 70-79 yas araligindaki erkeklerde QTC

degerlerinde baslangica gore uzama saptanmistir (Tablo 14).

50



Tablo 14 Yas ve Cinsiyete Gore QTC Degerlerinin Degisimi

Yas Cinsiye QTC QTC 1. QTC 5. QTC QTC QTC

Grubu t Baslangi dk Dk 15.dk  30.dk  60.dk
¢

<20 Erkek 397 391 414 405 396 410

20-29 Erkek 410,38 411,23 415,92 414,92 425,46 415,38
Kadmn 390,8 397,2 411,9 416,3 421,1 417

30-39 Erkek 403 403,58 415 409,11 415 408
Kadmn 417,82 422,64 421,55 43536 43545 428
40-49 Erkek 398 41525 41956 42256 419,19 412,63
Kadm 424,22 425,67 423,11 42956 443,89 434,56
50-59 Erkek 410 409,25 412,25 4265 412,5 421,75
Kadm 415,33 421,22 417 437,67 432,11 441,78
60-69 Erkek 418 424 416,67 406,67 41533 4175
Kadin 429,57 429,14 414,86 415,86 413 422
70-79 Erkek 487 490 482 498 462 494
Kadmn 442 428,67 425 432,33 437,33 438,67
Total Erkek 406,53 412 417,5 416,28 418,72 414,17

Kadin 416,18 419,04 418,29 427,86 430,37 429,29
Toplam 410,87 415,17 417,85 421,49 42395 420,96




Yas ve cinsiyete gore QTC degerleri arasindaki fark ayrintili olarak Tablo 15°te

gorlilmektedir.

Tablo 15 Yas ve Cinsiyete Gore QTC Degerleri Arasindaki Fark

Yas Cinsiy  QTC Fark QTC L. Fark QTC 5. Fark QTC 15, Fark QTC 30.  Fark QTC 60.  Fark

Grubu et Baslangi¢ dk dk Dk dk dk

<20 Erkek 397 391 414 405 396 410
Toplam 397 391 414 405 396 410

20-29 Erkek 410,38 19,58 411,23 14,03 41592 4,02 41492 -1,38 425,46 4,36 415,38 -1,62
Kadmn 3908 3972 4119 4163 4211 417
Toplam 401,87 405,13 414,17 415,52 42357 416,09

30-39 Erkek 403 -14,82 403,58 -19,06 415 -6,55 409,11 -26,25 415 -20,45 408 -20
Kadin 417,82 422,64 421,55 435,36 43545 428
Toplam 408,43 41057 4174 418,73 4225 415,33

40-49 Erkek 398 -26,22 41525 -10,42 419,56 =3i55 422,56 =7 419,19 -24,7 412,63 -21103
Kadin 424,22 425,67 42311 429,56 443,89 43456
Toplam 40744 419 420,84 425,08 428,08 420,52

50-59 Erkek 410 -5,33 409,25 -11,97 41225 -4,75 4265 -11,17 4125 -19,61 421,75 -20,03
Kadin 41533 421,22 417 437,67 432,11 441,78
Toplam 413,69 417,54 415,54 434,23 426,08 435,62

60-69 Erkek 418 -11,57 424 -5,14 416,67 181 406,67 ECHY 41533 2,33 4175 -4,5
Kadin 429,57 429,14 414,86 415,86 413 422
Toplam 42423 426,77 415,69 411,62 414,08 41992

70-79 Erkek 487 45 490 61,33 482 57 498 65,67 462 24,67 494 55,33
Kadmn 442 428,67 425 432,33 43733 438,67
Toplam 453,25 444 439,25 448,75 4435 4525

Total Erkek 406,53 -9,65 412 -7,04 4175 -0,79 416,28 -11,58 418,72 -11,65 41417 -15,12
Kadin 416,18 419,04 418,29 427,86 430,37 429,29
Toplam 410,87 415,17 41785 421,49 423,95 420,96

Baslangigtaki QTC degerlerine gore 60 msn ve lizerinde uzama saptanan

hastalara baktigimizda, toplam 27 hasta oldugu tespit edilmistir. Erkek cinsiyete

sahip olan hasta sayis1 10, kadin cinsiyete sahip olan hasta sayis1 ise 17 olarak

saptanmistir. Erkek cinsiyette en fazla hasta sayisi saptanan aralik 0-1.dakikalar

arasi (5 hasta) ve bunlarin da en fazla 40-49 yas araliginda (2 hasta) oldugu
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goriilmektedir. Kadin cinsiyette ise en fazla hasta sayisi1 0-15.dakikalar arasinda (5
hasta) oldugu goriilmiis, 40-49 yas hari¢ (0 hasta) yas gruplarina bu hastalarin esit
dagildigi (her grupta 1 hasta) goriilmiistiir. Siire bagimsiz olarak baktigimizda ise
erkek cinsiyette en fazla hastanin oldugu grubun 40-49 yas aralig1 (3 hasta) oldugu,
kadin cinsiyette ise 50-59 yas araliginda oldugu (5 hasta) goriilmiistiir (Tablo 16).

Tablo 16 Baslangica Gore QTC Degerinde 60 > msn Uzama Saptanan Hastalarin
Ortiisme Mevcut Olmadan Yas ve Cinsiyet Dagilimi

QTC (260 msn 1-0dk 5-0dk 15-0 dk 30-0 dk 60-0 dk

uzama)

Erkek 5 1 1 3 0
20 0 0 0 0 0
20-29 0 1 0 1 0
30-39 0 0 0 1 0
40-49 2 0 1 0 0
50-59 1 0 0 0 0
60-69 1 0 0 1 0
70-79 1 0 0 0 0
Kadin 4 3 5 3 2
20-29 0 0 1 0 0
30-39 0 2 1 1 0
40-49 1 0 0 2 0
50-59 1 1 1 0 2
60-69 1 0 1 0 0
70-79 1 0 1 0 0
Genel Toplam 9 4 6 6 2
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Tiim zaman araliklarina bakildiginda 500 msn ve iizerinde QTC degeri
saptanan 6 hasta oldugu tespit edilmistir. Bunlardan 1 tanesi erkek cinsiyette ve 50-
59 yas araliginda, geri kalan 5 hasta ise kadin cinsiyettedir. Kadin cinsiyette 2ser
hasta ile 0-15 ve 0-30.dakikalarda en fazla hasta dagilimi tespit edilmistir. 40-49
yas araliginda 2 hasta ile en fazla ile hastanin oldugu dagilim tespit edilmistir (Tablo
17).

Tablo 17 QTC 500>msn saptanan Hastalarin Ortiisme Olmadan Yas ve Cinsiyet

Dagilimi

QTC (=500 0.dk 1.dk 5. dk 15. dk 30. dk 60. dk

msn)

Erkek 0 0 0 0 0 i
<20 0 0 0 0 0 0
20-29 0 0 0 0 0 0
30-39 0 0 0 0 0 0
40-49 0 0 0 0 0 0
50-59 0 0 0 0 0 il
60-69 0 0 0 0 0 0
70-79 0 0 0 0 0 0
Kadin 1 0 0 2 2 0
20-29 0 0 0 0 0 0
30-39 0 0 0 il 0 0
40-49 0 0 0 0 2 0
50-59 0 0 0 1 0 0
60-69 1 0 0 0 0 0
70-79 0 0 0 0 0 0
Genel 1 0 0 2 2 1
Toplam
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S5.TARTISMA

12 derivasyonlu EKG klinik arastirmalarin ¢ogunda kardiyak yan etkileri
tespit etmek icin kullanilan bir giivenlik aracidir. Geleneksel olarak EKG bir veya
daha c¢ok yan etkiyi tanimlayabilen bilgiler saglar. Kardiyak repolarizasyonun veya
depolarizasyonun uzamast EKG’ye QT intervalinde artig olarak yansir ve QTC
degerinde meydana gelen bu artis, ilaglarin piyasadan cekilmesinin ve ilag
gelistirme ¢alismalarinin sekteye ugramasinin en yaygin nedenlerinden biri olarak
kabul edilmektedir. Calismamiz QTC degerine ve malign aritmi gelisme
potansiyeline odaklanacaktir ancak insanlar ile yapilan klinik deneylerde EKG
verilerine biitiinciil yaklasmak daha kiymetlidir. QTC degeri TdP gelisme riski ile
yakindan iligkilidir ve ilag gelistirme ve diizenleme ile ilgili yetkili kuruluslar da
yeni bir ilacin kardiyak gilivenlik riskinin en iyi 6ngoriiciisii olarak QTC araliginin
degerlendirilmesinde hemfikirdirler. Bir ilacin kimyasal yapisi ve farmakolojik
etkisi ilacin QT intervaline olan etkisini Ongormekte yetersizdir; kardiyak
repolarizasyonu wuzatan bir¢ok kardiyak olmayan ila¢ (antihistaminikler,

antibiyotikler, antipsikotikler, opiodler) mevcuttur(77).

1997 ve 2001°de yayimlanan Avrupa ve Kanada kilavuzlar1 olsa da, 2002°de
Kanada Saglik Bakanlhigi FDA ile birlikte ila¢ onaylar1 i¢in EKG bulgularinin
onemini vurgulayan bir rehber olan *’On Kavram Belgesi’’ ni yayinladi(76, 78-80).
Sonrasinda ise uygulama i¢in, orijinal FDA Health Canada raporu, Mayis 2005'te
Step IV E14 Kilavuzunun kabuliiyle sonu¢lanan Uluslararasi Uyum Komitesi
(ICH) siirecine tabi tutuldu(76). Bu kilavuzlar ¢ogunlukla EKG degerlendirmedeki
metodlari, ilaglarin EKG iizerindeki etkilerinin nasil belirlenecegini ve QTC
degerindeki degiskenligin standardizasyonunu igermektedir. ilaglarn pazarlama
oncesinde malign aritmi veya senkop gibi bulgular1 gézlemlememis olmak, o ilacin
kardiyak yan etkisi olmayacagi anlamina gelmez. Pazarlama sonrasinda da gézlem
yapmaya devam etmek gerekir fakat malign aritmi veya senkop gibi bulgularin ilag

yan etkisindense kardiyak hastalik gibi nedenlere baglanmasi nedeniyle ilag etkisini
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saptamak zordur(81). QT intervali 6l¢timii her ne kadar bazi kusurlari olsa da
kardiyak riski 6ngdrmede mevcut en iyi gostergelerden biridir(66). Piyasaya yeni
stirilen ilaglarin kardiyak riskinin belirlenmesi, kardiyak repolarizasyon etkilerine
odaklanarak ve QTC degerindeki degisiklikler kullanilarak dikkatlice klinik

caligmalar ile saptanmalidir.

109 hastaya fentanil uygulamasi yapilan calismamizin giincel literatiire
bakildiginda diger caligmalardan daha biiyiik bir o6rnekleme sahip oldugu
goriilmistiir. Chang ve ark. 50 (5), Samso ve ark. 32 (37), Hanci ve ark. 80 (82),
Cafiero ve ark. 50 (83), Lindgren ve ark 113 (84) hasta ile galismalarin
yiiriitmisler ve segtikleri bu 6rneklemlerde fentanil uygulanan hastalar boliinen
gruplar arasindan seg¢ilmislerdir. Dolayisiyla bu ¢alismalarda fentanil uygulanan
hasta say1sinin ¢ok daha az oldugu sdylenebilir. Oysa bizim ¢alismamizda 109 hasta
alinmig ve hepsine sadece fentanil uygulanmistir. Demografik ozelliklere
bakildiginda ¢alismamizin ortalama yas ve cinsiyet dagiliminin bu ¢aligmalarla
uyumlu oldugu goriilmiistiir. Ortalama yas 42,19 hesaplanmis olup ¢alismaya dahil
edilen 109 hastanin 60’min erkek, 49’uunu kadin cinsiyete sahip oldugu

gorlilmiistiir.

QT intervali bircok degiskenden etkilenmekte olup bunlardan bir tanesi de
cinsiyettir. Literatiire bakildiginda erkek ve kadinlar i¢in normal olarak kabul edilen
QTC sinir1 kadinlarda erkeklerden 10 msn daha uzundur(1, 85). Bunun Gstrojen ve
progesteronun etkisi sebebiyle oldugu, testesteronun ise QT uzamasina karsi
koruyucu etkisiyle oldugu diistiniilmektedir(86). Bu sebeple olmali ki puberte
oncesinde QT araliklarina bakildiginda cinsiyetler aras1 anlamli fark saptanmamais
olup, puberteden itibaren 50 yasina kadar kadin ve erkek cinsiyet arasinda belirgin
QTC farki saptanmistir(87). Hormonal sebepler nedeniyle bu farkin meydana
geldigi ve erkeklerde testesteron seviyesi ile anlamli sekilde korele oldugu
saptanmigtir(88). Bizim c¢alismamizda QTC baslangic degerleri kadinlarda
erkeklerden daha uzun olarak 6l¢iilmiis, erkeklerde ortalama 406,53 +29,13 msn,
kadinlarda ortalama 416,18 + 35,42 msn oldugu goriilmiistiir. Kadinlarin erkeklere

gore 9,65 msn daha uzun QTC degerine sahip oldugu hesaplanmistir (Tablo 11).

56



Her iki cinsiyet i¢in de en uzun QTC degeri 30.dk’da saptanmis olup (erkeklerde
ortalama 418,72+28,27; kadinlarda ortalama 430,37+32,58) aradaki fark kadinlarda
daha uzun olmak tizere 11,651 msn olarak hesaplanmistir. QTC 6l¢iimii yapilan
biitiin dakikalarda QTC siiresi kadinlarda erkeklerden daha uzun olmaya devam
etmistir ve 15, 30 ve 60.dakikalarda kadin ve erkek cinsiyet arasinda QTC degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo 11). Fentanilin QTC
lizerine cinsiyete bagli etkisini ortaya c¢ikarabilecek yeterli sayida ¢alisma
literatliirde mevcut degildir ancak daha once de bahsettigimiz gibi testesteron ve
Ostrojen hormonuna bagli farkliliklar nasil bazal QTC degerini etkiliyorsa,

fentanilin kardiyak etkisine olan duyarliligin1 da artirmis olabilir.

Chang ve ark. fentanil ve normal salin alan hastalar1 kiyaslamislar; bazal
EKG, salin/fentanil uygulamasindan hemen once, entiibasyondan oOnce ve
entiibasyondan hemen sonra ve entiibasyondan 1 dk sonra olmak {izere 5 kere EKG
cekmislerdir(5). Samso ve ark ise propofol, propofol ve fentanil, remifentanil grubu
olarak iige ayirdiklari hastalarina ilag uygulamadan 6nce ve 15.dk’da EKG ¢ekerek
QTC siiresini hesaplamislardir(37). Hanci ve ark. yaptiklari ¢alismada hastalarini
4 gruba bolmiisler ve salin, esmolol, fentanil veya lidokain uyguladiktan sonra
propofol ile indiiksiyon yapmislardir. indiiksiyonun 1 ve 3.dk’larinda, kas gevsetici
sonrast 3.dk’da, entiibasyondan sonra 5 ve 10.dk’da EKG’lerini ¢ekerek QTC
degerlerini hesaplamiglardir(82). Cafiero ve ark. 50 hastadan olusan gruplar ikiye
bolerek fentanil ve remifentanil uygulamislar, midazolam ile indiiksiyon sirasinda
ve entiibasyondan (indiiksiyondan 5 dk sonra entiibasyon uygulanmis) sonraki 1 ve
3.dk’larda EKG ¢ekerek QTC degerini hesaplamiglardir(83). Bu ¢alismalarin hepsi
anestezi kliniklerinde gerceklestirilmistir. Anestezi kliniklerinde entiibasyon
sirasinda gergeklestirilen bu ¢alismalarla kiyaslandiginda, ¢alismamizin acil servis
caligsmasi olmasia ragmen 1., 5., 15., 30. ve 60. dakikalarda EKG ¢ekilerek toplam
60 dk takip siiresi ile en uzun hasta takibine sahip oldugu gérilmiistiir. Bu durum,
ila¢ uygulamasindan sonra meydana gelebilecek olan QT araligindaki degisimi

yakalama ihtimalimizi artirmistir.

57



Literatiire bakildiginda fentanilin QTC’ye olan etkisinin degerlendirildigi
tim caligmalarin anestezi kliniklerinde yapildigini ve bu caligmalarin hepsinin
coklu ilag¢ calismalar1 oldugunu, fentanilin yaninda premedikasyon, indiiksiyon ve
paralizi igin de ila¢ uygulamasi yapildigim gérmekteyiz. Ornegin Chang ve ark.
propofol infiizyonu altinda fentanil ve salin verilen hastalar1 kiyaslamislar,
propofolii mg/kg bolus ve devaminda 9 mg/kg/sa inflizyon olarak uygulamislar,
ardindan vekuronyum (0,15m/kg) ile paraliziyi saglamislardir(5). Samso ve ark.
yaptig1 ¢calismada, 32 hasta 3 gruba ayrilmis, bir gruba yalmiz propofol, bir gruba
propofol (0,1 mg/kg bolus, 3mg/kg/sa infiizyon) Ve fentanil (1 mcg/kg bolus), son
gruba remifentanil (0,1mcg/kg’dk) uygulamislardir(37). Hanci ve ark. Hastalarini 4
gruba ayirmis; 1.gruba 5 ml salin, 2. Gruba esmolol (0,5mg/kg), 3. Gruba fentanil
(2 mcg/kg), 4. Gruba lidokain (1,5 mg/kg) uygulamis, ardindan propofol ile
indiiksiyon yapmislardir(82). Lindgren ve ark. 113 eriskin ile yaptig1 ¢alismada,
goniillilere 1,2 ve 3 mcg/kg fentanil uygulamis olup, uygulamadan iki dakika sonra
thiopental ve siiksinilkolin ile entiibe etmislerdir(84). Cafiero ve ark ise midazolam
ile premedikasyon yapmuslar ardindan hastalarina fentanil ve remifentanil
uygulamiglar, propofol indiiksiyonu altinda sisatrokiiryum ile entiibasyonu
gergeklestirmislerdir(83). Bu c¢alismalarin higbirinde fentanil tek ilag olarak
uygulanmamis olup, diger ilaglarin QTC iizerine etkisi ile ilgili kesin goriisler
mevcut degildir. Ornegin propofol QTC iizerine etkisi ile ilgili olarak giivenli bir
ilag olarak onerilse de, aslinda QT intervali iizerine olan etkileri hala tartismalidir.
Propofoliin baz1 ¢caligmalarda QT intervalini belirgin sekilde uzattig1 saptanirken
(89-91) bazi ¢alismalarda QT intervalini 6nemsiz derecede etkiledigi ya da hig
etkilemedigi one siiriilmiistiir(92, 93). Bunlarin yaninda Higashijima ve ark. yaptig
calismada ise propofolin QT intervalini kisalttigi gosterilmistir(94). Kalpteki
iyonik akimlar iizerindeki ilag etkilerinin, gozlemledigimiz QTC aralig: tizerindeki
etkilerin farkliliginin altinda yatan mekanizmalar olmas1 miimkiindiir. Sakai ve ark.
klinik olarak uygun konsantrasyonlarda, propofoliin agirlikli olarak L-tipi kalsiyum
akimlarmi (Ica) inhibe ettigini ve aksiyon potansiyeli siiresini kisalttigini,
tiopentalin ise Ica yerine potasyum kanallar1 (IKi) lizerinde segici bir etki yaptigini

bildirmistir(95). Ica'nin inhibisyonun ise aksiyon potansiyeli siiresini ve QT
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araligini kisalttig1 bilinmektedir. Midazolama bakildiginda ise QT intervali {izerine
birbirinden farkli degerlendirmeler oldugu saptanmistir. Midazolamin QT intervali
iizerine etkisi olmadig1 yoniinde genel bir kan1 mevcuttur ve bunu destekleyen
birgok ¢aligsma yapilmistir(96-98) ancak buna ragmen Avci ve ark yogun bakim
hastalar1 {izerinde yaptiklart ¢alismada midazolamin QT intervalini istatistiksel
olarak artirdigi tespit edilmistir(99). Goriildiigii gibi yapilan bu c¢alismalarda
kullanilmis olan ajanlarin QTC degeri lizerine etkisi net degildir. Fentanilin QTC
degeri iizerine olan etkisini belirlemek amaciyla yapilan ¢alismalarda QTC degeri
izerine etkisi net olarak bilinmeyen ilaglarin da kullaniminin tercih edilmesi,
sonuglarin giivenilirligine golge diisiirmektedir. Bu sebeple giivenilir bir sonug elde
etmek icin diger ilaglarin QTC degerini etkilemesine izin verilmeyerek fentanilin
tek basina kullanildig1 calismalara ihtiya¢ vardir. Bizim ¢alismamizda dahil edilen
hasta grubuna bakildiginda QTC degerini etkileyen ila¢ kullanimi olan hastalar
dislanmis ve hastalara, fentanil uygulamasi 6ncesinde ve sirasinda bagka bir ajan
uygulanmamistir. Bu anlamda ¢alismamiz tek ilag olarak fentanil uygulanan ilk

calisma ozelligine sahiptir.

Fentanilin QT intervali iizerine etkisinin ne yonde oldugu konusu
tartismalidir. Caligmamizda fentanilin QTC degerini baglangic degerine gore
uzattigl goriilmistiir. Baslangic QTC degerine gore istatistiksel olarak anlamli
(p<0.001) uzama saptanan degerler 5. dakikada 6,98 msn, 15. dakikada 10,62 msn,
30. dakikada 13,08 msn, 60. dakikada ise 10,09 msn uzama olarak hesaplanmustir.
En fazla uzama ise baglangic ile 30. Dakika QTC degerleri arasinda saptanmis olup
13,08 msn olarak saptanmustir (p<0.001). 30.dakikadan 60. Dakikaya ilerlerken ise
-2,99 msn kisalma saptanmis olup bu da istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(p=0,001). Ancak yine de baslangic QTC degeri ile kiyaslandiginda 60. Dakikada
QTC degeri 10,09 msn daha uzun olarak hesaplanmistir. Zaman ¢izelgesinde ikili
kombinasyonlara baktigimizda ise yine en biiyiik farkin baslangic QTC degeri ile
30. Dakika QTC degeri arasinda oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu

hesaplanmistir (p<0,001). Insan kardiyak miyositlerini kullanan bir calismada,
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fentanil de dahil olmak iizere opioid agonistlerinin kardiyak potasyum akimlarini
bloke edebildigi bildirilmistir. Bu durum fentanilin aksiyon potansiyelini
uzatmasimna bagli olarak QT intervali siliresini de uzatabilecegini
diisiindiirmektedir(100). Ventrikiiler repolarizasyondan sorumlu K kanallar
inhibisyonu ile ventrikiiler repolarizasyon uzamakta ve bu da aksiyon potansiyeli
sliresini uzatarak QT intervali siiresini artirmaktadir. Uygulanan ilaglarin, iste bu K
kanal inhibisyonuna aracilik ettigi diistiniilmektedir. Simdiye kadar bir¢ok ilacin
(antiaritmikler, antibiyotikler, prokinetikler, antipsikotikler) oncelikle bu K
kanallari ile etkilesim yoluyla QT uzamasina neden olduklar1 gosterilmistir(101-
104). Canin purkinje lifleri tizerine yapilan bir ¢alismada da benzer bir etki

bulunmus ve fentanilin aksiyon potansiyeli siiresini uzattigi saptanmistir(105).

Chang ve ark. anestezi kliniginde entiibe edilecek olan goniilliilerle yaptiklari
calismada salin ve fentanil verilen iki ayr1 grubun entiibasyon dncesi ve sonrast
QTC degerlerini kiyaslamiglardir. Salin ile fentanil uygulamasindan 5 dakika sonra
Olciilen QTC degerlerinde anlamli farklilik saptamiglar ve entiibasyondan hemen
sonra Olgiilen QTC degerlerinde her iki grupta da anlamli uzama saptamislardir(5).
Bu 6l¢iim fentanil ve salin uygulamasindan 8-10 dakika sonraya tekabiil etmektedir.
Ancak, fentanil alan grubun salin alan guruba gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha az uzamaya neden oldugu goriilmiis ve bu da fentanilin QTC degerinin
uzamay1 engelleyici etkisi olarak yorumlanmistir. Sempatik sistemin ani
stimulasyonu, ani katekolamin desarj1 ve kardiyak sempatik tonusta meydana gelen
ani degisikliklerin QTC degerinde uzamaya sebep oldugu bilinmektedir(106, 107).
Saptanan bu durumun sadece fentanil iligkili oldugu tartismalidir. Samso ve ark.
yaptig1 ¢alismada, 32 hasta 3 gruba ayrilmis, bir gruba yalmz propofol, bir gruba
propofol bolus (1 mg/kg bolus ve 3 mg/kg/sa infiizyon) ve fentanil (bolus 1
mcg/kg), son gruba remifentanil (0,1 mcg/kg/dk) uygulanmus. ilag uygulamasindan
once ve uygulamadan sonraki 15.dk da EKG ¢ekilerek QTC degerleri hesaplanmus.
Sadece propofol alan grupta QTC degerinin uzadigi, propofol ve fentanil alan
grupta kisaldigi, remifentanil alan grupta da kisaldigi bulunmustur(37). Bu durum
fentanilin QTC degerini kisalttig1 seklinde yorumlanmistir. Hanci ve ark. yaptigi

calismada fentanil (2mcg/kg), esmolol, lidokain, ve salin alan grup olmak {izere
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hastalar dort gruba boliinmiis ve ardindan propofol ile indiiksiyon yapilmistir.
Indiiksiyondan 1 dk sonra fentanil grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda fentanil
uygulanan grupta QTC degerinin kisalmis oldugu goriilmiis ancak entiibasyondan
sonra 5 ve 10.dk’da hesaplanan QTC degerinde anlamli fark saptanmamistir(82).
Ancak coklu ilag uygulamasi yapilmis olan bu c¢alismalarda her ne kadar diger
degiskenler sabit tutulmaya calisilmis da olsa QTC degerinin kisalmig olmasini
sadece fentanil etkisine baglamak giictiir. Lindgren ve ark. 113 eriskin goniillii ile
yaptig1 caligmada, gondiilliilere salin ve 1,2 ve 3 mcg/kg fentanil uygulanmis olup,
uygulamadan 2 dk sonra thiopental ve siiksinilkolin uygulayip entiibe etmislerdir.
Fentanil uygulanmayan kontrol grubu ile kiyaslandiginda siiksinilkolin
uygulamasindan sonra meydana gelen QTC uzamasinin 6nlenmesinde fentanilin
etkili olmadig1 bulunmustur(84). Cafiero ve arkadaslari 50 hastadan olusan bir
grubu iki esit gruba bolerek fentanil 2 mcg/kg bolus ve remifentanil uygulayarak
entiibe etmisler, entiibasyondan sonraki 1. ve 3. dakikalarda QTC degeri
hesaplamiglar ve ne remifentanilin ne de fentanilin QTC degeri iizerine anlaml
etkisini saptayamamislardir(83). Guillermo ve ark. 1270 hasta iizerinde yaptigi
QTC degerini etkileyen faktorleri bulmak amagli ¢alismada; 8 hastanin fentanil
kullandig: goriilmiis ve bu hastalarda QTC degerinin uzun oldugu saptanmis, bunu
da fentanilin QTC’yi uzatabilecegi olarak yorumlamislardir(108). Calismalarda
fentanil dozunun, hasta sayilarinin, dislama ve dahil etme kriterlerinin (QTC
siiresini uzatan ila¢ kullanimi, eslik eden hastaliklar, elektrolit bozuklugu, bazal
QTC siireleri vb), es zamanl verilen ve QT uzamasina neden olabilecek ilaglarin

tiir ve dozlarinin farkli olmasi, QTC degerinin degisiminde etkili olmus olabilir.

Mutlak QT / QTC aralig1 igin {ist sinir degerlerinin se¢imi ve baslangica gore
degisiklikler konusunda fikir birligi saglanamamistir. Dislik belirlenen sinirlar
yanlis pozitiflik oranini artirirken, yiiksek belirlenen sinirlar ise endise verici bir
durumu tespit edememe riskini artirir. Klinik ¢calismalarda, tedavi sirasinda QTC>
500 msn'lik bir uzama, endise verici durumlar i¢in bir esik olmustur. Farkli sinirlar
kullanan ¢oklu analizler, bu belirsizlige makul bir yaklasimdir. QTC araliginda
uzama; QTC araligr> 450 msn, QTC araligi> 480 msn veya QTC araligi> 500 msn;
QTC araliginda baslangica gore degisiklik; QTC aralig1 baslangica gore artig > 30
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msn veya QTC araliginda baslangica gore artis > 60 msn gibi degerler klinik

caligsmalarda kullanilmigtir.

Bizim ¢alisgmamizda 60 msn ve iizerinde QTC degerinde artis olan hastalara
baktigimizda 27 kisi saptanmistir. Erkek cinsiyete sahip olan hasta sayisi 10, kadin
cinsiyete sahip olan hasta sayisi ise 17 olarak saptanmistir. QTC 500 msn ve
tizerinde saptanan kisilere baktigimizda ise 6 kisi saptanmistir. Bu hastalarin sadece
1 tanesi erkek, diger 5 tanesi ise kadin cinsiyete sahiptir. Hem 500 msn ve iizerinde
QTC degeri saptanan hastalara hem de 60 msn ve iizerinde QTC degerinde artis
saptanan hastalara baktigimizda kadin cinsiyetin baskin oldugu asikardir. Bu durum
daha once de tartisildigi lizere; Ostrojen ve progesteronun etkisi sebebiyle oldugu,
testesteronun ise QT uzamasma karst koruyucu etkisi sebebiyle oldugu

diistiniilmektedir(86).

60 msn ve lizerinde uzama saptanan hastalarin yas dagilimina baktigimizda
erkek cinsiyette en fazla hastanin oldugu grubun 40-49 yas araligi (10 hastadan 3
hasta) oldugu, kadin cinsiyette ise 50-59 yas araliginda oldugu (17 hastadan 5 hasta)
goriilmiistiir. Erkek cinsiyette 500 msn ve tizerinde tek hasta saptanmis olup; 50-59
yas araligindadir. Kadin cinsiyette ise ¢ogunlugu olusturan grubun 40-49 yas
araliginda oldugu (5 hastadan 2 hasta) saptanmistir. QT intervalinin yasa bagl
degiskenlik gosterdigi bilinen bir durumdur. Sebep olarak; uzamis kardiyak
repolarizasyon siiresi, azalmis RR varyansi, myosit yaslanmasina bagl fibrozis
artisi, sempatik ve parasempatik aktivite cevabmin bozulmus olmasi
gosterilmektedir(109, 110). Yasa bagl olarak QT intervalinin uzadigi daha 6nce
yapilan birgok calisma ile saptanmigtir(111, 112). Rabkin ve ark. yaptigi ve
yaklasik 14000 kisinin dahil edildigi ¢calismada; yas ile birlikte QTC degerinin de
uzadi8i, kadin ve erkekler arasinda 6lgiilen farkin yas ile birlikte arttigi, bu farkin
50 yas iistiinde 50 yas altina oranla belirgin sekilde arttigi saptanmistir(87). Yasla
birlikte QTC siiresindeki artisin daha belirgin olmasi, QT uzamasina neden olan
ilaglarin, genglere kiyasla daha yaglilarda potansiyel olarak 'tehlikeli’ QTC
stirelerine daha kolay ulasabilecegi anlamina gelmektedir(113). FDA’ya gore “QT

uzamasinin derecesi proaritmik risk i¢in kusurlu bir biyolojik belirte¢ olarak kabul
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edilirken, genel olarak QT uzamasi ile Torsades de Pointes (TdP) riski arasinda
belirgin bir iligki vardir ve 6zellikle QT uzamasi ile TdP riski artar (76). Yapilan
bir ¢alismada 420 msn'den biiyiik QTC'si olan yash erkeklerde kardiyovaskiiler
olaylarda i¢ kattan fazla artis saptanmis ve QT intervali ile yasin 6nemi
vurgulanmistir(114). Ancak ¢alismamizda yas gruplarindaki hasta sayilari esit
dagilim gostermemektedir. 30 hasta ile 30-39 yas araliginda en fazla hasta sayisi
bulunurken, 60 yas iistiinde ise sadece 17 hasta bulunmaktadir. Fentanilin QTC
degeri iistiine olan etkisinin ileri yasli hastalarda degerlendirilmesi i¢in daha genis

poplilasyona sahip calismalara ihtiya¢ vardir.

Ventrikiiler repolarizasyondaki uzama TdP, ventrikiiler tasiaritmi ve ani
kardiyak arrest ile yakindan iligkilidir. Calismaya katilan tiim hastalar 60. dakika
boyunca monitdrize izlenmis olup hicbir hastada izlem boyunca kardiyak ritim
bozuklugu saptanmamustir. Ozellikle 500 msn ve iizerinde QTC degerine sahip olan
ve 60 msn ve lizerinde QTC degerinde uzama saptanan hastalara baktigimizda ise
QTC degerinde uzamaya ragmen, hi¢birinde malign aritmi gelismemistir. QT
intervali siiresi ise en iyi bilinen torsadojenik belirteglerden olsa da bir ilacin aritmi
gelistirme riskini 6ngérmede QTC degerinin uzamasinin zayif bir belirteg oldugunu
savunanlar da vardir(66). Ornegin amiadoron gibi bazi ilaglarmm QTC degerini

artirtrrken malign aritmi riskini artirmadigimi savunan goriisler mevcuttur(115, 116).

Pek c¢ok calismada ve kilavuzlarda QTC degerinin artisinda 6nemli esik
degeri olarak 500 msn QTC degeri veya 60 msn’den fazla QTC degerinde artig
kullanilmaktadir(76, 117, 118) ancak daha 6nce de bahsedildigi gibi bu konuda bir
fikir birligi heniiz yoktur ve QTC degeri 450 msn, 480 msn veya 500 msn; QTC
araliginda baglangica gore degisiklik i¢in 10 msn, 20 msn, 30 msn veya 60 msn gibi
degerler klinik ¢alismalarda kullanilmistir. Bazi1 ¢aligmalara gére 0-5 msn arasi
malign aritmi riski klinik olarak bulunmamakta iken, 5-10 msn arasi risk diisiik, 20

msn ve lizerinde risk belirgin olarak artmis olarak bulunmus, 10-20 msn arasi ise
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gri zon olarak belirlenmistir(81). Bizim ¢alismamizda 500 msn ve iizerinde QTC
degerine yiikselen 27 hasta, baslangic QTC degerine gore 60 msn ve iizerinde artig
saptanan 6 hasta tanimlanmistir. Eger ¢alismamizda bu esik degerleri daha diisiik
tutmus olsaydik belki de yanlis pozitif olarak Olgiilen hastalar1 da dahil etme
pahasina kritik degeri asan daha ¢ok hasta saptayacaktik. Bu konuyla ilgili heniiz
bir fikir birligi olmadigindan belki de bizim saptadigimizdan daha fazla hasta

fentanil uygulamasi sonrasi risk altinda idi.

Fentanil uygulamas1 QTC degerini belirgin olarak uzatmaktadir. 500 msn ve
tizerinde QTC degerine ulasan ve 60 msn ve iizerinde QTC degerinde artig meydana
gelen hastalar saptanmis olup bu esiklerin iizerindeki degerlerin malign artimi
gelistirme riskinin oldukea yiiksek oldugu bilinmektedir. Calismamiz boyunca bu
hastalar monitorize izlenmis olup artmis aritmi riskine ragmen 60 dakika boyunca
hicbirinde kardiyak yan etki saptanmamistir. Hem QTC degerinde artis saptanan
kadin sayis1 hem de esik degeri gecen kadin sayist daha fazla olarak saptanmis olup,
bu durum testesteronun koruyucu etkisine baglanmistir. Baslangic QTC degerlerine
baktigimizda yasla birlikte QTC degerlerinin de artmakta oldugu goriilmiis ancak
fentanil uygulamasi ile yas araliklarina boliinen hastalarin iliskisi incelendiginde
artan yasla dogru orantili olarak bir artig saptanamamis olup bu duruma ileri yas

grubunda yeterli hasta sayis1 olmamasinin neden oldugu diisiiniilmektedir.

6.KISITLILIKLAR

109 hasta dahil edilen bu ¢alisma her ne kadar literatiirde bulunan benzer
calismalardan say1 yoniiyle oldukea iistiin olsa da; daha giivenilir veriler i¢in daha
bliyiik 6rneklem gerekmektedir. Calismamiz tek uluslu, tek merkezli gézlemsel bir
caligsma olup ve 3 ay gibi kisa bir siirede veriler elde edilmistir, sadece bizim acil
servisimize basvuran sinirlt sayidaki hasta popiilasyonu ile yapilmistir. Daha uzun
stireli cok merkezli ya da ¢ok uluslu ¢aligmalar tasarlanmasi verilerin glivenilirligini

de beraberinde getirecektir.
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Calismaya dahil edilen hasta gruplarina baktigimizda dekatlara gore ayrilan
subgruplarda dagilimin olduk¢a dengesiz oldugu goriilmektedir. Dekatlara gore
ayirdigimiz subgruplari kadin ve erkek olarak ayr1 ayr1 incelemek istedigimizde ise
grup sayilart oldukc¢a diismektedir. Maalesef bu durum verilerin giivenilirligine
gblge diisiirmekte ve istatistiksel analiz yapilmasim zorlastirmaktadir. Ornegin
baslangic QTC degerlerine baktigimizda yasla birlikte QTC degerlerinin de
artmakta oldugu goriilmiis ancak dekatlara boliinerek fentanil uygulamasi ile iliski

incelendiginde, artan yasla dogru orantili olarak QTC’de bir artis saptanamamastir.

QTC degerinin yagsla birlikte uzadigi ve yasl hastalarin daha ¢ok risk altinda
oldugu daha once tartisilmisti. Ancak calismamiza baktigimizda 30 hasta ile 30-39
yas araliginda en fazla hasta sayis1 bulunurken, 60 yas tistiinde ise sadece 17 hasta
bulunmaktadir. Fentanilin QTC degeri tistiine olan etkisinin ileri yasl hastalarda

degerlendirilmesi i¢in daha genis popiilasyona sahip ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Mutlak QT / QTC aralig1 igin st sinir degerlerinin se¢imi ve baslangica
gore degisiklikler konusunda fikir birligi saglanamamustir. Diisiik belirlenen sinirlar
yanlis pozitiflik oranini artirirken, yiiksek belirlenen sinirlar ise endise verici bir
durumu tespit edememe riskini artirir. Klinik ¢alismalarda, tedavi sirasinda QTC>
500 msn'lik bir uzama, endise verici durumlar icin bir esik olmustur. QTC
araliginda uzama; QTC araligi> 450 msn, QTC araligr> 480 msn veya QTC araligi>
500 msn; QTC araliginda baslangica gore degisiklik; QTC aralig1 baslangica gore
artig> 30 msn veya QTC araliginda baslangica gore artis> 60 msn gibi degerler
klinik ¢aligmalarda kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda 60 msn ve tizerinde QTC
degerinde artis olan hastalara baktigimizda 27 kisi saptanmistir. QTC 500 msn ve
tizerinde saptanan kisilere aktigimizda ise 6 kisi saptanmistir. Farkli sinirlar
kullanan ¢oklu analizler, bu belirsizlige makul bir yaklasim olmasina ragmen
belirlenen araliklar1 diginda kalan hastalar1 yakalayamama ihtimalimiz artmistir.
Ayrica esik degerin istiinde saptanan ve malign aritmi riskinin arttigi bu kisilerin
say1s1 demografik verilere gore ayrildiginda analiz yapmak i¢in yetersiz bir sayiya
ulagsmaktadir. Bu da esas olarak hangi yas ve cinsiyet grubunun esas risk altinda

oldugunu belirlememizi zorlastirmaktadir.
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Hastalardan 60.dakika sonrasinda EKG kaydi alinamadigindan bu ¢alisma
yalnizca 60 dakikalik bir gozlem siiresini gdstermektedir, sonraki zamanlar igin

yorum yapmak miimkiin degildir.

Calismamizin giiclii yonii olarak QTC degerini etkiledigi bilinen ilag
kullanan hastalar ve acil serviste herhangi bir ila¢ uygulanan hastalar diglansa da;
hastalarin  kendi kullandiklar1 fakat heniiz QTC degerine olan etkisi

aydinlatilamamus ilaglar olabilir, bu da ¢calismamaizi etkileyebilir.

Bilinen QTC degerini etkileyen hastaligi (koroner arter hastaligi, konjenital
uzun/kisa QT sendromu... vb) olan hastalar1 ¢calismadan diglamis olmamiza ragmen

heniiz tan1 almamig hasta grubu da bilinmeden ¢alismaya dahil edilmis olabilir.

60 dakika boyunca monitérize izlenmis olan hastalarin higbirinde 6liimciil
kardiyak ritim gelismemistir. Bu durum ise QTC degeri i¢in mortalitenin belirgin

arttig1 deger olarak esik deger belirlenmesi yorumunun yapilmasina engel olmustur.

Tekrarlayan fentanil uygulamasi ve tekrar dozlarin uygulama araliklar
aragtirllmadigindan, uzun donem fentanil kullaniminin etkileri {izerine bir veri

ortaya koyulamamustir.

7.SONUC

Oniki derivasyonlu EKG kardiyak yan etkileri tespit edip 6ngormekte klinik
arastirmalarin ¢ogunda kullanilan bir giivenlik aracidir. EKG’de saptanan, QT
intervalinde dolayistyla QTC degerinde meydana gelen artig, ilaglarin piyasadan
cekilmesinin ve ilag gelistirme g¢aligmalarinin sekteye ugramasinin en yaygin
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Calismamiz QTC degerine ve malign
aritmi gelisme potansiyeline odaklanmistir. QTC degeri TdP gelisme riski ile
yakindan iligkilidir ve ilag gelistirme ve diizenleme ile ilgili yetkili kuruluslar da
yeni bir ilacin kardiyak gilivenlik riskinin en iyi dngoriiciisii olarak QTC araliginin

degerlendirilmesinde hemfikirdirler. Bir ilacin tek basina kimyasal yapist ve
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farmakolojik etkisi ilacin QT intervaline olan etkisini 6ngérmekte yetersizdir.
[laglarin pazarlama asamasimdan 6nce malign aritmi veya senkop gibi bulgulari
gbdzlemlememis olmak, o ilacin kardiyak yan etkisi olmayacagi anlamina gelmez.

Pazarlama sonrasinda da gozlem yapmaya devam etmek gerekir.

QT intervali dl¢iimii her ne kadar bazi kusurlar1 olsa da kardiyak riski
ongérmede mevcut en 1yi gostergelerden biri olmaya devam etmektedir.
Calismamizda uzamis QTC demek icin esik deger erkeklerde 440 msn, kadinlarda
450 msn olarak FDA Onerileri dogrultusunda belirlenmistir. Calisma sonunda
fentanilin QTC degerini baslangic degerine gore uzattigi gorilmistiir. En fazla
uzama baslangig ile 30. dakika QTC degerleri arasinda saptanmis olup 13,08 msn
olarak hesaplanmistir. Zaman ¢izelgesinde ikili kombinasyonlara baktigimizda ise
yine en biiyiik farkin baslangic QTC degeri ile 30. Dakika QTC degeri arasinda
oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Bu durumun, daha
onceki ¢aligmalarda ortaya koyulan fentanilin K kanal inhibisyonu yoluyla aksiyon

potansiyelini uzatmasi sebebi ile meydana geldigi diistiniilmektedir.

Klinik ¢alismalarda, tedavi sirasinda QTC> 500 msn'lik bir uzama veya
QTC araliginda baslangica gore artig >60 msn olmas1 istenmeyen kardiyak olaylar
icin bir esik olmustur. Bizim ¢aligmamizda 60 msn ve tizerinde QTC degerinde artis
olan hastalara baktigimizda bunlarin ¢ogunlugu kadin cinsiyete sahip iken yine 500
msn ve lzerinde saptanan kisilere baktigimizda da ¢ogunlugun kadin cinsiyete
sahip oldugunu goriilmiistiir. Esik degerleri gecen hastalara baktigimizda kadin
cinsiyetin baskin olmasinin sebebi olarak cinsiyet hormonlar1 diistiniilmektedir.
Yas gruplarina gore olan dagilima bakildiginda erkek cinsiyette 40-49; kadin
cinsiyette ise 50-59 yas araliginda en fazla hasta sayisi saptanmustir. Yas arttik¢a
QTC degerinde meydana gelen artistan bilindigi gibi myosit yaglanmasina bagl
fibrozis artisi, sempatik ve parasempatik aktivite cevabinin bozulmus olmasi
gosterilmektedir. Yasla birlikte QTC siiresindeki artisin daha belirgin olmasi,
yaslilarin potansiyel olarak tehlikeli QTC siirelerine daha kolay ulasabilecegi
anlamima gelmektedir. Genglere kiyasla yashlarda, QT uzamasina neden olan

ilaglarin  kullaniminin ve yine QT uzamasma neden olan hastaliklara geng
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popiilasyondan daha sik sahip olmalarinin bu yatkinliga yol agtig1 sdylenebilir. Bu
sebeple Klinisyenlerin, belirtilen bu gruplarda bulunan hastalarina fentanil

uygularken daha dikkatli olmalar1 gerektigini diistinmekteyiz.

Her ne kadar calismamizda QTC degeri uzamis olarak saptanmis olsa da;
calismaya katilan tiim hastalar 60 dk boyunca monitérize izlenmis olup higbir
hastada izlem boyunca kardiyak ritim bozuklugu saptanmamistir. 500 msn ve
tizerinde QTC degerine sahip olan ve 60 msn ve ilizerinde QTC degerinde uzama
saptanan hastalara baktigimizda ise QTC degerinde uzamaya ragmen, hicbirinde

malign aritmi geligmemistir.

Klinik olarak anlamli malign aritmi riski gelisme ihtimali olarak belirlenen
esigin iizerinde olan hasta sayisi, c¢aligmaya katilan popiilasyonun 1/3’iinii
olusturmaktadir ve bu azimsanacak bir rakam degildir. Calismaya dahil edilen hasta
grubunda elektrolit imbalansi, konjenital uzun QT hastaligi, koroner arter hastaligi,
QTC’yi uzatan ek ila¢g kullanimi gibi QTC degerini etkileyebilecek durumlari
dislamis olmamiza ragmen oranin 1/3 gibi bir deger olarak saptanmast; altta yatan
QTC uzamasina yatkinlik yaratabilecek durumlarin varliginda ¢ok daha yiiksek

olarak hesaplanacaktir.

Calismamizin diger ¢alismalarla kiyaslandiginda daha biiyiik bir 6rnekleme
ve daha uzun bir takip siiresine sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica entiibasyon ve
cerrahi islem uygulamasi gibi sempatik desarj yaratan QTC degerini etkileyebilecek
durumlardan korunmus olmasi da gii¢lii ve farkli yonlerinden biridir. Calismamiz,
acil serviste yapilan ve gozlem siiresince ve Oncesinde baska ilag uygulamasi
yapilmayan bugiline kadarki tek c¢alisma Ozelligine sahiptir. QTC degerini
etkileyebilecek ilaclardan uzak yapilmis bir calisma olmasi calismamizin en giiglii

yOniinii ortaya koymaktadir.
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9.0ZET

Giris: QT aralig1 Q dalga baslangicinda T dalga bitimine kadar gegen siireyi
ifade eder. Ventrikiil depolarizasyonu ve repolarizasyonu i¢in gecen siireyi
belirtir. QT intervalinin uzamasi torsades de pointes gibi fatal disritmiler, senkop
ve ani Oliim iligkilidir. Yine yakin zamanda tanimlanmis olan kisa QT ise
paroksismal atriyal ve ventrikiiler fibrilasyonun artmis riski ve ani kardiyak 6liim
ile iliskilidir.
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QT aralig1 kalp hiz1 ile degistiginden diizeltmeye ihtiya¢ duyar. Bunun i¢in
en sik kullanilan formiil Bazzett formiiliidiir. QTC (diizeltilmis QT) i¢in 350-440
msn arasi degerler normal kabul edilirken; erkek icin 450 msn, kadin i¢in 460
msn’nin iistii uzamis, her iki cinsiyet i¢inse 320 msn’nin alt1 kisalmig kabul

edilmektedir.

QTC degerini etkileyen bircok faktor bulunmaktadir ve ilaglar da bu
gruplardan birini olusturmaktadir. Fentanilin QTC {izerine etkisinin ne olduguna
dair olan kanitlar ¢ok yeterli degildir. Baz1 ¢alismalarda QTC degerini uzattigi,
bazi ¢alismalarda kisalttig1 gosterilirken; bazi ¢aligmalarda ise etkilemedigi

saptanmistir.

Acil servislerde sik kullanilan bir ilag¢ olan fentanil ¢ogu zaman hastalarin
bazal QTC degeri bilinmeden, kardiyak ge¢misleri ve dliimciil ritimler i¢in risk
faktorleri sorgulanmadan kullanilmaktadir. Bu ¢alismay1 tasarlarken amacimiz,
fentanilin QTC degeri iizerine etkisini arastirmaktir. QTC’de etkilenim
saptadigimiz takdirde ise bu etkilenimin ne kadar hayati oldugunun
degerlendirmek ve bu baglamda ilag ile ilgili farkindalig1 artirmaktir. Fentanilin
acil tip klinisyenleri tarafindan analjezik ilag olarak ¢ok siklikla tercih edilmesi,
QTC etkilendigi takdirde 6liim gelisebilme riskinin olmasi, fentanil tek ilag olarak
uygulanirken diger ilaglarin QTC degerini etkileme olasiliginin diisiik oldugu
bagka bir ¢caligmanin olmamasi ve acil tip kliniklerinde yapilan ilk calisma olmasi

bizi bu ¢alismay1 yapmaya yoneltmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu ¢alisma prospektif gézlemsel ilag ¢alismasidir. Acil
serviste primer hekimi tarafindan fentanil uygulama karar1 verilen hastalarda
dislama kriterleri (elektrolit imbalansi, ek hastalik, QTC’yi etkileyen ilag
kullanimi, acil serviste ilag uygulanmig olmasi..) sorgulanarak arastirmaci hekim
tarafindan 109 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. 1 mcg/kg dozunda fentanil 100 cc
izotonik s1v1 i¢inde 5 dakikada IV infiizyon olarak uygulanmistir. Bu hastalar 60

dakika boyunca monitdrde izlenerek 0.,1.,5.,15.,30. ve 60.dakikalarda EKG
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cekilerek QTC degerleri cihaz tarafindan hesaplanmis ve D2 ile V5-6
derivasyonlarindan manuel olarak da dogrulanmistir. Bu siire igerisinde ve
oncesinde acil serviste herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmamistir. Erkek cinsiyet
icin 450 msn, kadin cinsiyet i¢in 460 msn’nin iistii uzamis, her iki cinsiyet iginse
320 msn’nin alt1 kisalmis kabul edilmis olup; her iki cinsiyet i¢in de QTC degeri >
500 msn ve QTC degerinde herhangi bir zamanda artig > 60 msn olmasi1 malign

aritmi gelisimi i¢in esik deger olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Fentanil QTC degerini anlamli olarak uzatmaktadir. En fazla
uzama baslangi¢ degeri ile 30.dakika arasinda saptanmis olup 13,08 msn olarak
hesaplanmistir. QTC 500 msn ve iizerinde saptanan kisilere baktigimizda ise 6
kisi saptanmustir. Bu hastalarin sadece 1 tanesi erkek (en fazla 40-49 yas
araliginda), diger 5 tanesi ise kadin cinsiyete (en fazla 50-59 yas araliginda)
sahiptir. 60 msn ve iizerinde QTC degerinde artis olan hastalara baktigimizda 27
kisi saptanmistir. Erkek cinsiyete sahip olan hasta sayis1 10 (en fazla 40-49 yas
araliginda), kadin cinsiyete sahip olan hasta sayisi ise 17 (en fazla 50-59 yas
araliginda)’dir. Esik degerleri gecen hastalara baktigimizda kadin cinsiyetin
baskin oldugu goriilmektedir. Baslangi¢c degerlerine baktigimizda kadinlarda QTC
degeri erkeklere gore daha uzun olup yasla birlikte QTC degeri artmaktadir.
Ancak fentanil uygulamasi sonrast yasla birlikte beklenen dogru oranl artig

saptanamamistir.

Sonug¢: Calismamiz fentanilin QTC degerini uzattigini ortaya koymaktadir.
Ozellikle kadin cinsiyet ve 40 yas iistii hastalar kritik esik degeri asan hasta
poplilasyonunun ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Klinik olarak anlamli malign
aritmi riski gelisme ihtimali olarak belirlenen esigin {izerinde olan hasta sayist,
calisma katilan popiilasyonun 1/3’iinii olusturmaktadir ve bu azimsanacak bir oran
degildir. Calismaya dahil edilen hasta grubunda elektrolit imbalansi, konjenital
uzun QT hastalig1, koroner arter hastaligi, ek ilag kullanimi gibi QTC degerini
etkileyebilecek durumlari dislamis olmamiza ragmen oranin 1/3 gibi bir deger

olarak saptanmasi; altta yatan QTC uzamasina yatkinlik yaratabilecek durumlarin
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varliginda ¢ok daha yiiksek olarak hesaplanacaktir. Bu sebeple fentanil

uygulayacak olan klinisyenlerin ¢ok daha dikkatli olmalarini 6nermekteyiz.

10.SUMMARY

Introduction : QT interval means the time elapsed from the beginning of
the Q wave to the end of the T wave. Refers to the time taken for ventricular
depolarization and repolarization. QT prolongation is associated with fatal
dysrhythmias such as torsades de pointes, syncope and sudden death. Short QT,
also recently described, is associated with an increased risk of paroxysmal atrial
and ventricular fibrillation and sudden cardiac death.

QT interval varies with heart rate; therefore it needs correction. The Bazzett
formula is the most commonly used formula for correction. The QT interval
between 360 and 420 milliseconds is normal, over 440 milliseconds in males, over
460 milliseconds in females are prolonged, less than 320 milliseconds is shortened

in both genders.

There are many factors that affect QTc and drugs are one of these groups.
Studies showing the effect of fentanyl on QTc are not sufficient. It has been
shown in some studies that it prolongs the QTc value and in some studies it

shortens the QTc value. Some studies have shown that it does not affect QTc.

Fentanyl, a drug commonly used in emergency services, is often used
without knowing the baseline QTc value of the patients, without questioning the
risk factors for their cardiac history and fatal arrhythmias. Our purpose of this
study is to investigate the effect of fentanyl on QTc value. If QTc is affected, it is
to assess how vital this effect is and to raise awareness about the drug in this
regard. Fentanyl is frequently preferred by emergency medicine clinicians as an
analgesic drug, has a risk of death if it affects QTc; while fentanyl was
administered as a single drug, the absence of another study in which other drugs
were unlikely to affect the QTC value and the fact that it was the first study

conducted in emergency medicine clinics led us to do this study.
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Materials and Methods : This study is a prospective observational drug
study. 109 patients were included in the study by the researcher physician by
questioning the exclusion criteria (electrolyte imbalance, comorbidity, drug use
affecting Qtc, drug administration in the emergency service ...) for patients who
were decided to administer fentanyl by their physicians in the emergency
department. In 100 cc isotonic fluid, 1 mcg / kg fentanyl was administered as an
intravenous infusion within 5 minutes. These patients were monitored for 60
minutes, and their ECGs were taken at 0, 1, 5, 15, 30 and 60 minutes, and their
QTc values were calculated by the device and manually verified from leads D2
and V5-6. No medication was administered to these patients in the emergency
department during this period and before. QTc value, over 440 msec in males,
over 460 msec in females are prolonged; over 500 msec for both genders and
increase over 60 ms at any time was accepted as the cut-off value for the

development of malignant arrhythmia.

Result : Fentanyl significantly prolongs the QTc value. The maximum
elongation was determined between the initial value and the 30th minute and was
calculated as 13.08 ms. When we examine the baseline values, the QTc value in
women is longer than in men, and the QTc value increases with age. However, the
expected direct increase with age could not be detected after fentanyl
administration. QTc values were found 500 msec and above in 6 people. Only one
of these patients was male (most people are in the 40-49 age range), the other 5
were female (most people are in the50-59 age range). QTc value increase was
found 60 msec or more in 27 people. 10 patients were male (most people are in
the40-49 age range), 17 patients were female (most people are in the 50-59 age
range). It has been observed that the female gender is dominant in patients who
exceed the cut-off values.

Conclusion : Our study reveals that fentanyl prolongs the QTc value.
Especially female gender and patients over the age of 40 constitute the majority of
the patient population who exceed the critical threshold. Patients who is exceeding

the cut-off risk for developing clinically significant malignant arrhythmias
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constitute 1/3 of the population included in the study and this should not be
underestimated. Although we excluded situations that may affect the QTc value
such as electrolyte imbalance, congenital long QT disease, coronary artery
disease, and additional drug use in the patient group included in the study, the rate
was determined as 1/3; It will be calculated much higher in the presence of
conditions that may predispose to the underlying QTc prolongation. For this
reason, we recommend that clinicians who will administer fentanyl be more

careful.

84



11.0ZGECMIS

Adi: Ayse Yekta
Soyadi: OZTURK

Dogum tarihi ve yeri:

Egitimi:

2017-giiniimiiz: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dal1
2010-2016: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

2006-2010: Denizli Erbakir Fen Lisesi

1998-2010 : Arif Yalinkaya Ilkdgretim Okulu

Is tecriibesi:
2016-2017: Artvin Arhavi Devlet Hastanesi, pratisyen hekim

2017-giiniimiiz: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali,

Arastirma gorevlisi

Yabanci dil: ingilizce

Uye oldugu bilimsel kuruluslar:

-Tiirkiye Acil Tip Dernegi

-Tiirk Dahili ve Cerrahi Yogun Bakim Dernegi

85



Katilmis oldugu bilimsel etkinlikler:

- Acil Tip Asistan Oryantasyon Kursu, 2017, Ankara

- Acil Tip Asistan Sempozyumu, 2018, Kocaeli

- TATD Temel ve Ileri Ultrasonografi Kursu, 2019, Ankara

- TATD Acil ve Kritik Hastada Ultrasonografi Sempozyumu, 2019, Ankara
- TATD Kritik Hasta Bakim Kursu, 2019, Ankara

- TATD Ileri Havayolu Kursu, 2019, Ankara

- TATD Mekanik Ventilasyon Kursu, 2019, Ankara

- TATD Acil Abdominal BT Goriintiileme Kursu, 2019, Ankara
- TATD HFO2 — NIMV Kursu, 2019, Ankara

- 15. Tiirkiye Acil Tip Kongresi, 2019, Antalya

- TATD Kritik Hasta Bakimi1 Sempozyumu, 2020, Ankara

- TDCY Temel Yogun Bakim Kursu, 201, Ankara

Bildiri ve yayinlar :

-Acil Servise Senkop Sonrasi Bagvuran Hastalarda OESIL Risk Skoru ile
Taburculuk Karar1 Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi, 15. Tiirkiye Acil Tip

Kongresi, poster sunumu

-Datura Stramonium (Seytan Elmas1) Yiyerek Antikolinerjik Zehirlenme: Bir

Olgu Sunumu, 15. Tiirkiye Acil Tip Kongresi, poster sunumu






12.EKLER
EK 1. OLGU RAPOR FORMU

Acil Serviste intravendz Fentanil Uygulanan Hastalarda Fentanilin QTc Degeri Uzerine Etkisinin Gozlenmesi isimii

- Calisma Igin Olgu Rapor Formu
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QTC Degeri Uzerine Etkisinin Géelenmesi
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
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| YTC Degeri Uzerine Etkisinin Givzlenmesi
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Gaxi Universitesi Tip Fakiltesi acil Tip Anabilim [ah
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
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| QTC Dejeeri Uzerine Etkisinin Gizlenmesi
s [ Tartn: 00.11.2020
= ¥ ukcarsda bilileri verilen bagvaru dosyas ik |1gili belgeler armgtrmanmigalsmani gerekge, amag, yaklagm
T:.-; | ve yintemnteri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arasnrmamn/calmann bagvary dosyasimda
E belirtilen merkezlerde geryeklestirilmesinde ctik ve bilimsel sakinca bulunmadizang 1oplaniya kailan etik kurul
=
g flye tam sayasemin salt gofunlugu e karr verilmiztic
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Arastirma Yiritdelsl- Dog.Dr. Ayfer KELES : “Adl Serviste Intraventz Fentanil Uygulanan
Hastalarda Fentanilin QTC Degeri Uzerine Etkisinin Gozlenmesi™ baghikh araghrma.

-Calismada buluncak aragtirmacdann isimleri kisminda Dog.Dr, Ayfer KELES ve Ars.Gir.Dr, Ayse YEKTA
GZTORK bulunmakta olup, Arastirma protakald verllerin iglenmesi ve kayitlann tutuimas kisminda
Dr. Burak SiSlK, Dr. Merve TURKER ve Dr. Burhan COMRUK'un adlan yer almaktadir. Caliymada yer

alan aragtirmacilanin kimler oldufunun belirtiimesi gerekmektedis.

-Eentanil uygulama karan hangi kriterlere gire verlimektedir. Bu bilginin de dosyada sunulmas
gerekmektedir.

%;’L (“JLJ Klimk Arria st roaate— J?rﬁ;:.
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EK 3. TUKIYE ILAC VE TIBBI CIHAZ KURUMU KARARI

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
NORMAL
Say1  : 66175679-514.05.01-E.266185 23.11.2020
Konu : Gozlemsel Caligma [20-AKD-

108)

Sayin Dog. Dr. Ayfer KELES
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil Tip Anabilim Dali
ANKARA

ligi  :a) Kurum cvrak kayit 29.07.2020 tarih, E.348514 sayili bagvurunuz.
b) Kurum evrak kayit 08.09.2020 tarih, E.410993 sayih bagvurunuz.
¢) Kurum evrak kayit 20.11.2020 tarih, E.543154 sayili bagvurunuz.

Asagida bilgileri verilen klinik aragurma basvurunuz ilgili mevzuat gerefince

incelenmis olup;

Aragtirmanin Adu: Acil Serviste Intravenoz Fentanil  Uygulanan
Hastalarda Fentanilin QTC Degeri Uzerine Etkisinin
Gozlenmesi,

Koordinatir: Dog. Dr. Ayfer KELES

Koordinatér Merkez: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil Tip Anabilim Dali / ANKARA

Onay Veren Etik Kurulun Adi: | Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi KAEK

TUBITAK Proje Yiiriitiiciisii: -

Cahsmanin glincel Helsinki Bildirgesi'ne, iyi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilgili
mevzuata uygun olarak yliriirlilmesi,

Caligma ekibinde yer alan kattlmci hekimlerin ilgili mevzuat hikkiimleri geregince
caligma siiresince tam zamanh olarak aragtirma merkezinde bulunmasi,

Cahisma sirasinda protokol kapsanunda uygulanan rutin digt tedavi ve tetkiklerin
gbzlemsel ilag galigmasi gerefince destekleyici, destekleyici yoksa aragtmaci tarafindan
kargilanmast,

Giivenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuat geregi belirtilen siirelerde Kurumumuz
"Klinik Aragtirmalar Dairesi Bagkanlify ve “"Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler
Dairesi Baskanligi"na ve ilgili etik kurula bildirilmesi,

Ganillilerden alinacak numuneler filke digina cikanlacaksa, biyolojik materyal
transfer formunda belirtilenlerin yerine getinilmesi,

Kisisel verilerin gizliligine riayet edilmek kaydiyla, izin verilen bu ¢ahsmanin kamuya
agik bir veri tabamina kaydedilmesi,

Sogide Mahalicst, 2176 Sokak NS 06520 Clnh)IIAN)U\RA
X Tel: (0 312) 218 30 00— Fax : (0 312) 218 34 60

Bu belge S070 sayh El ik fmza Kasvano lek Iy himpsiwww sarkiye gov, ir/saglik-tick-ebys
wdresinden kootrol edilebilir. Givenli elektronik imes s3h ile aymd. Dakiimansn dvyuhmn kodu : YoUyQ3NRRGS3RGRIRGRIY oUyS3ki




T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Cahsmanm  baglamamas, iptali, durdurulmast veya sonlandinimasi halinde
Kurumumuza ve ilgili etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen
stireler ddhilinde bilgi verilmesi,

Hag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yénetmelik Md. 21 ile ilgili
olarak; Damgtay 15. Dairesi’nin 13/12/2017 tarihli ve E.2014/9560- K.2017/7507 sayih karar
ile 25.06.2014 tarih ve 29041 sayilh Resmi Gazete ‘de yayimlanan Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Yoénetmelifin 13 {incii maddesine
yonelik olarak iptal karar: verilmistir. Buna gdre ¢ahisma ile ilgili kayitlann tamaminin
caligmanin biitiin merkezlerde tamamlanmasindan sonra en az 14 il siire ile saklanmasi
gerekmektedir.

Uygun bulunan dokiimanlann listesi agafidaki tabloda verilmistir. Bu dokiimanlarin
herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hitkiimleri dogrultusunca bagvuru
yapilmas: gerekmektedir.

Dokiimanin Ad: Tarih Versiyon No
Protokol 08.09.2020 1.1
| Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu 08.09.2020 1.1
| Olgu Rapor Formu 08.09.2020 1.1
Biitge 08.09.2020
Etik Kurul Karan 09.11.2020 Karar No: 771

flgi yaz ekindeki bagvuru formunda belirtilen merkezlerde aragtirmanin baslamas
uygun bulunmustur. Calisma siirecinde yukanda belirtilen hususlann yerine getirilmesi
gerekmektedir.

Tigili arastirma onayi, sunulan klinik arastrma tasanminin giincel Klinik Aragtirma
mevzuating ve etik ilkelere uygun oldufunu belirtmekte olup, ruhsata esas teskil edecek
verilerin elde edilmesi i¢in yeterli ve uygun tasarimda planlandifi anlamini tagimamakiadr.

Yazimizin bir émeginin ilgili Etik Kurula iletlmesi hususunda bilginizi ve geregini
rica ederim.

Dr. Ecz, Nihan BURUL BOZKURT

Kurum Bagkan a,
Daire Bagkam
MMLIIMWWSMEWWANW
% Tel: (0 312) 218 30 00- Fax - (0312) 2183460 v 1L
By belge SOMN sayils Elekrronik Imas Kanunu k olarak D w.turkive, gov. wisaglik-tisck-ebys

adresinden kantrol edilebilir. Giveall elektrondk imza ash lls nymav Dokiimanin dogralama kodu : Yub}QJNRRGMRG&!I(#SYnUym
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