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KISALTMALAR

AP: Aksiyon potansiyeli im:  Intramiiskiiler

ASA: Amerikan Anesteziyologlar Dernegi  iv: Intravenoz

AV:  Atrioventrikiiler KAH: Kalp atim hiz1

BIS:  Bispektral indeks M:  Myokard hiicresi
cAMP: Siklik adenozin monofosfat mV: Milivolt

DAB: Diyastolik arter basinci NA: Noradrenalin

EAD: Erken ard depolarizasyon OAB: Ortalama arter basinct
EEG: Elektroensefalografi OSS: Otonom Sinir Sistemi
EKG: Elektrokardiyografi QTec: Diizeltilmis QT
FDA: Amerikan Gida ve ila¢ Komitesi QTd: QT dispersiyonu

IK: Gecikmis diizeltici potasyum kanali ~ SAB: Sistolik arter basinci

IKir: Icte diizeltici potasyum kanalh SF: Serum fizyolojik

IKto: Gegici dis potasyum kanali SpO;: Periferik oksijen saturasyonu
IKr:  Hizh gecikmis diizeltici potasyum SSS: Santral Sinir Sistemi

kanal TdP: Torsades de Pointes

IKs:  Yavas gecikmis diizeltici potasyum TIVA: Total intravendz anestezi
kanal
UQTS: Uzun QT Sendromu

IKur: Ultra izl gecikmis diizeltici

) kanal VF:  Ventrikiiler fibrilasyon
potasyum kanali

. . . VNS: Viziiel niimerik skal
IVRA: Intravendz rejyonel anestezi

YBU: Yogun Bakim Unitesi



GIRIS

Oniki derivasyonlu EKG’de olciilen QT mesafe (interval) degisiklikleri bolgesel
ventrikiiler repolarizasyon degisikligini yansitmaktadir. Son donemdeki deneysel ve klinik
calismalarda ventrikiiler miyokardin ciddi aritmilere olan duyarlilig: ile uzamig QT intervali
ve QT dispersiyonu (QTd) arasinda gii¢lii baglantilar oldugu gosterilmistir (10, 13, 17, 30, 40,
69, 131). Dogumsal veya edinsel olarak olusan uzun QT sendromu (UQTS) ozellikle
emosyonel veya fiziksel streslerin provoke ettigi tasiaritmiler, tehlikeli polimorfik ventrikiiler
tagikardi (Torsades de pointes = TdP) senkop ataklari, hatta ani 6lim ile karakterize bir
hastaliktir (17, 25, 29, 110, 131). Edinsel nedenlerin ilk siralarinda da cesitli ilaclar yer
almaktadir (10, 27, 98).

Klinik anestezi pratiginde kullanmakta oldugumuz anestezik ajanlarin pek cogu QT
intervalini ve QTd’yi etkilemektedir (12, 20, 27, 41, 51, 66, 67, 69, 70, 81, 116). QT
intervalinin anormal uzun oldugu hastalarda genel anestezi altinda hayati tehdit eden aritmiler
ve ani Olumlerle karsilagildig bildirilmistir (2, 68, 72, 83, 93, 131). Bugiine kadar volatil-
nonvolatil anestezik ajanlarin QT intervali ve QTd’ye etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalarda,
volatil anesteziklere oranla propofol kullaniminin QT intervaline etkisinin daha az oldugu ya
da hi¢ olmadigi, hatta volatil anesteziklerin yol actifi QT uzamasini geri ¢evirici etkisinin

oldugu gosterilmistir (74, 75, 113).

Deksmedetomidin  giiclii-selektif alfa-2 adrenoreseptor agonisti olup, sedatif,
anksiyolitik, analjezik ve sempatolitik etkilidir. Solunum depresyonuna yol agmamasi,
sempatolitik Ozellikleri nedeniyle daha az anksiyete ve daha fazla hemodinamik stabilite
saglamasi, strese endokrin yanit1 baskilamasi ve perioperatif myokardiyal iskemi epizodlarini

azaltmasi son yillarda kullaniminin artmasina yol acan belli bash faktorlerdir (18, 26, 42, 58).



Genel anestezide deksmedetomidin kullaniminin hemodinamik parametrelere ve kardiyak
debiye olan etkilerinin arastirildi@i baz1 calismalar olmasina karsin (15, 39, 56, 58, 59),
literatiir taramasinda simdiye dek deksmedetomidinin QT intervali ve QdT’ye etkisinin

arastirildig1 bir calismaya rastlanmamastir.

Bu calismada, lomber diskektomi gecirecek hastalarda, BIS esliginde propofol-
remifentanil kullanilan total intravenéz anestezi (TIVA)’ye ek olarak verilen
deksmedetomidin infiizyonunun QT, diizeltilmis QT (QTc), QTd, OAB ve KAH iizerindeki

etkisinin yani sira, peroperatif anestezik gereksinimine ve derlenmeye etkileri arastirild.



GENEL BiLGIiLER

I. KALBIN UYARI VE iLETi SISTEMi

Normalde kalpteki elektriksel uyarilar siniis diigiimiinden dogar ve atriyumlara
yayilarak atrioventrikiiler (AV) diigiime ulagir. Belirli bir gecikme ile AV diigiimden gecen
uyarilar His-purkinje sistemi ile ventrikiillere yayilarak kas liflerini aktive eder. Kalp kasi
hiicrelerindeki aksiyon potansiyeli (AP), hiicre zarinin ¢esitli iyonlara olan gecirgenliginin

degismesi ile olusur. AP karakteristik bir egri ¢izer (Sekil 1) (76).

Aksiyon potansiyeli

Diglimler arasiyol

Atriyoventrikdler
diigim

His demeti - -Jyentrixuier kas

Sag demet dali

QRS |y 1y 3|11
D2 04 06

!
Sol arka demetgik Zaman (saniye)

Purkinje sistemi

Sekil 1. Kalbin uyari-ileti sistemi ve aksiyon potansiyeli



L.a. Kardiyak aksiyon potansiyeli

Kardiyak transmembran potansiyel 5 fazdan olusur. Faz 0 = upstroke veya hizl

depolarizasyon, faz 1 = erken-hizhi repolarizasyon, faz 2 = plato, faz 3 = son-hizh

repolarizasyon, faz 4 = diyastolik depolarizasyon veya istirahat potansiyelidir (Tablo I) (20,

76, 89, 100).

Tablo I. Kardiyak aksiyon potansiyel fazlari

FAZ | iSiM OLAY HUCRESEL
IYON
HAREKETI
0 Upstroke veya hizhh | Na® kanallamin  agilmasi  ve Na' | Naigeri
depolarizasyon gecirgenligindeki ani artis ile olusan
depolarizasyon
1 Erken-hizl Na® kanallarimn kapanmas1 ve CI | Cl igeri
repolarizasyon iyonlarinin hiicre icine girmesi ile
2 Plato Yavas ve uzun siireli agik kalan voltaj | Ca™ igeri
bagimli Ca*™ kanallarinin aktivasyonu
3 Son-hizli repolarizasyon | Ca™ kanallarimin  kapanip, K”mmn iki | K* disar
degisik kanaldan hiicre disina ¢ikmasi
4 Diastolik depolarizasyon | Spontan olarak depolarize olan hiicrelerin | K* disar1
- T + ++
veya istirahat potansiyeli | icine yavas Na” ve Ca™" sizmasi Na* iceri

Ca™" igeri




Tek bir kalp hiicresinin istirahat membran potansiyeli (dinlenim zar potansiyeli)
yaklagik -90 milivolt (mV)’dur. Stimiilasyon ile meydana gelen AP’nin yayilmas1 sonucunda
kasilma olay1 baglar. Depolarizasyon aniden bagslar ve ani yiikselme ile kendini gosterir.
Depolarizasyondaki bu ani yiikselisl membran potansiyeli baslangic degerlerine donmeden
once bir plato donemi izler. Memeli kalbinde depolarizasyon 2 milisaniye (ms) kadar
siirerken, plato fazi ve repolarizasyon 200 ms veya daha fazla siirmektedir. Bu nedenle

repolarizasyon kasilma olayinin yaris1 bitmeden tamamlanamamaktadir (76, 89).

Aksiyon potansiyelinin repolarizasyon donemi, kinetiklerine ve hiicre membraninda
bulunma yogunluklarina gore degisen bir cok tip K™ kanal1 tarafindan kontrol edilir. Insan
myokardiyumunda en az 20 farkli K* kanal proteini vardir. Fonksiyonlarina bagh olarak
gecici dis (IKto), gecikmig diizeltici (IK), icte diizeltici (rektifiye edici) (IKir) ve sizinti
kanallarn olarak dorde ayrilir. Gecikmis diizeltici kanal ise ultra hizli (IKur), hizli (IKr) ve
yavas (IKs) olmak iizere 3 farkl alt kanalin birlesimidir. Repolarizasyonun baslangicinda en
biiyiik katkiy1 IKs saglamasina karsin, repolarizasyonun ¢oguna katkida bulunan K* kanallar:

IKir kanallaridir (20, 24, 87, 123).

Ventrikiller myokard; epikardiyal hiicreler, endokardiyal hiicreler ve orta myokard
hiicreleri (M) olmak iizere en az 3 farkl elektrofizyolojik yapida hiicre tipinden olusmaktadir.
Miyokard hiicreleri histolojik olarak epikardiyal ve endokardiyal hiicrelere benzemesine
karsin, elektrofizyolojik ve farmakolojik olarak purkinje ve ventrikiiler hiicreler arasinda
hibrid hiicre seklindedir. Ventrikill duvarinin farkli lokalizasyonlarinda M hiicre
yogunlugunun ve iyon kanallarinin yogunlugunun farkli olmasindan dolayr M hiicrelerinin
AP siiresi de farklidir. Faz-2 sirasinda AP kalp icinde 6nemli derecede heterojenite gosterir

orta M hiicrelerindeki AP siiresi, epikard ve endokard hiicrelere gore daha uzundur.



Miyokardiyal hiicrenin AP siiresi QT araligini belirler. Iyon kanallarinda olan dogumsal
mutasyonlar veya edinsel olarak mutasyona yol acan ajanlar IKr ve IKs’yi azaltarak veya ge¢
Ca™ ve Na' kanallarim artirarak intrinsik heterojeniteyi artirir (24). Bunun sonucunda M
hiicrelerinin AP’sinde uzama meydana gelir ve QT uzar, repolarizasyonun transmural
dagiliminda dramatik bir artig olur. Reentry olusumuna hassas pencere (vulnerabl peryod)
meydana gelir. Repolarizasyon akimindaki azalma ayrica M ve purkinje hiicrelerinde
tetiklenmis aktiviteye bagli erken ard depolarizasyon (EAD) olusumuna neden olur (7, 8).
Bazen asir1 bir sekilde, bazen de erken depolarizasyonu tetikleyen EAD’ler genellikle AP nin
3. fazindaki gecikmelerdir. EAD’ler ya tetik mekanizmalari ile ya da ventrikiil i¢inde ektopik
depolarizasyon olusturma yetenekleri ile Torsades de pointes (TdP) aritmilerine neden

olmaktadirlar (7, 8, 9, 33, 66, 86).

Ventrikiiler repolarizasyonun dagilmasi (dispersiyonu) terimi, uyarilabilirligin homojen
olmayan bir sekilde geri kazamimi veya ventrikiiler repolarizasyonun heterojenitesi icin
kullanilan bir terimdir. Genellikle kalpten elde edilen bircok repolarizasyon Ol¢timii
arasindaki fark olarak ifade edilir. Bu elektrofizyolojik ol¢iimiin klinik Onemi, deneysel
calismalarda ventrikiiler reentry aritmilerinin myokard repolarizasyonu dagiliminin artmasi ile
kolaylagtigimin  gosterilmesiyle ortaya ¢ikmistir. Myokardin transmural aksmdaki
repolarizasyon dagiliminin 6zellikle kazanilmis veya dogumsal UQTS ile iliskili oldugu

ortaya konmustur (40, 100).



II. ELEKTROKARDIYOGRAFiI

Elektrokardiografi (EKG), kalpten kaynaklanan elektriksel potansiyellerin iletim
sirasinda cevre dokulara yayilmasindan yararlanilarak viicut yiizeyinden kaydedilmesidir.
Yaygin olarak kullanilan 12 derivasyonlu EKG’de frontal diizlemde kayit alan 6 adet
ekstremite ve horizontal diizlemde kayit alan 6 adet gogiis (prekordial) derivasyonu
mevcuttur. Ekstremite derivasyonlari iki ekstremite arasi potansiyellerinin farkini kaydeden 3
adet bipolar (I, II, IIT) ve iic adet unipolar (aVR, aVL, aVF) derivasyondan olusur. EKG 1
mm?”lik karelere ayrilan standart EKG kagidina kaydedilir. Genel olarak 25 mm/sn hizda
kayit alindigindan bir kiigiik yatay kare 0.04 saniyedir (89).

EKG’deki bashca dalga ve segmentler sunlardir (Sekil 2):

e P Dalgasi: Atriyumlarin depolarizasyonu ile olusur. Baslangi¢ boliimii sag atrium
depolarizasyonunu ve ikinci kismi sol atrium depolarizasyonunu gosterir. Yiiksekligi

2.5 mm’yi genisligi 0.11 saniyeyi gecmez.

¢ PR Araligi: P dalgasinin baslangicindan QRS kompleksinin baglangicina kadar olan
araliktir. Sinoatrial diigiimden ¢ikan uyarinin ventrikiiler purkinje liflerine iletilmesine

kadar gecen siireyi gosterir. Normal eriskinde 0.12-0.20 saniyedir.

e QRS Kompleksi: Ventrikiiler depolarizasyonu gosterir. Ilk negatif dalga Q, ilk pozitif
dalga R, 2. negatif dalga S ve 2. pozitif dalga R’ olarak adlandirilir. Normal erigkinde

< 0.12 saniyedir.

e T Dalgasi: Ventrikiillerin repolarizasyonunu gosterir. Normal bir EKG’de T

dalgasinin genisligi 0.15 saniye, voltaji ise 0.2-0.3 mV arasindadir.



ST Segmenti: QRS kompleksinin bitiminden T dalgasinin baslangicina kadar olan
bolimdiir. Aksiyon potansiyelinin plato fazina uyar. Normalde ekstremite

derivasyonlarinda izoelektrik ¢izgiden 0.5-1 mm’den fazla sapma gostermez.

QT Araligi: QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasi sonunu kadar olan araliktir.
Ventrikiillerin elektriki sistoltinii gosterir. Normal siiresi 0.35-0.44 saniyedir. Yas, cins

ve kalp hizina gore degisiklikler gosterir.

U Dalgasi: T dalgasindan sonra goriiliir. Amplitiidii nadiren 1 mm’yi geger. V3
derivasyonunda en belirgindir. Ventrikiil kasindaki ardpotansiyeller yada purkinje

liflerinin repolarizasyonunu gosterir (86, 89).

Atriyal depolarizasyon = ' _—
P: Amplitiid 0.5-2.5 mm, siire 0.09-0.1 sn |-Ventrikiiler

- repolarizasyon
I T: Amplitid 1-5

=] / mm, siire 0.1-0.25 sn

Sagment

Atriyoventrikiiler iletim iz Ventrikiiler sistol
PR: 0.12-0.20 sn QT: 0.35-0.44 sn

=]
-
QRS
Il1tTa]

Ventrikiiler depolarizasyon
QRS: Amplitiid 5-15 mm, siire 0.05-0.1 sn

Sekil 2. EKG’deki dalga ve segmentler




III. QT ARALIGI VE QT DiSPERSiYONU

QT araligi, ventrikill myokardinin depolarizasyon ve repolarizasyonunun toplam
siiresini yansitir. Her derivasyonda o lokalizasyona uyan ventrikiiler miyokardin elektriksel
aktivasyon ve istirahat toplam siiresini verir; kalp hizi ile ters orantili olarak degisir. Kalp
hizinin artmasi QT araliginda kisalmaya neden olurken, hizin azalmasi QT uzamasina yol
acar. Bu nedenle QT siiresinin beklenen degerlerde oldugunu veya anormal olarak uzadigini
soylemek icin kalp hiz1 gbz 6niine alinarak hesap yapilmalidir. Cesitli formiillerle QT aralig
kalp hizina gore diizeltilebilir. Diizeltilmis QT (corrected QT = QTc) kalp hiz1 dikkate
aliarak ve baz1 formiillerde ortalama kalp hiz1 60 / dakikaya gore diizeltilmis QT degeridir.
Diizeltme icin pek cok hesaplama formiilii kullanilmaktaysa da, 1918 yilinda tanimlanan
Bazette formiilii halen en sik kullanilan hesaplama yontemidir (17, 20, 27, 35, 40, 79). Ayrica
bazi EKG cihazlarinda otomatik olarak da QTc olciimii yapilabilmektedir (23).

Bazette Formiilii

QTc = QT x VRR.

Ila¢ tedavisi almamus, genetik olarak saptanmis uzun QT sendromlu (UQTS) hastalarin
biiyiikk cogunlugunda QTc 440 milisaniye (ms)’nin {iistiindedir. Bu degerler temel olarak
almirsa ilag tedavisi almayan hastalarda 420 ms’nin altindaki QTc degerleri kesinlikle normal,
420-440 ms arasindaki degerler sinirda, 440 ms iizerindeki QTc degerleri ise yiiksek olarak
kabul edilir. Ancak genetik olarak UQTS saptanan hastalarin % 12’sinde QTc degerlerinin

420-440 ms arasinda oldugu da dikkate alinmalidir (9, 17, 20, 25, 86).
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EKG de olciilen tek bir QT aralig1 ventrikiil dinlenme zamani ve repolarizasyon dagilim
degiskenligi hakkinda tam bir bilgi vermedigi i¢in bolgesel degisiklikleri en iyi sekilde QT
dispersiyonu (QTd) yansitir. QT dispersiyonu 12 derivasyonlu EKG’de 6l¢iilen en uzun ve en
kisa QT araligimin farki olarak tanimlanmaktadir (17, 40, 90, 94). Ventrikiiler aritmi riskini

kolay ve invazif olmayan bir yontemle gostermesi QTd’nin en biiyiik avantajidir.

QTd = QTmax — QTmin

Her ne kadar QT olciimii konusundaki metodolojik problemler hala tam olarak
coziilememisse de, QT dispersiyonu kolay elde edilebilir, non invazif ve ucuz bir
parametredir. Yarart1 konusunda ise bir cok kardiyolojik calisma yapilmis ve QT
dispersiyonunun prognostik 6nemi ortaya konmustur. Bunlar:

1- Akut veya kronik MI'lh hastalarin incelendigi bir ¢ok calismada aritmi gelisen
hastalarda gelismeyen hastalara gére daha uzun QT dispersiyonu saptanmistir (90).

2- Baz1 elektrofizyolojik calismalarda QT dispersiyonunun ventrikiiler aritmi
gelisimini tayin edebildigi sgosterilmistir (78). Ancak yine de QT dispersiyonunun invazif
elektrofizyolojik calismalara tercih edilmeyecegi, elektrofizyolojik arastirmanin yararli ve
kolay elde edilebilen ek bir parametresi olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmektedir (119).

3- Bir ¢ok calismada QT dispersiyonunun kalp yetmezliginde sonlanim noktalart ile
korelasyon gosterdigi ileri siiriilmiistiir. ELITE ¢alismasinda kaptopril ve losartan verilen kalp
yetmezligi vakalarinda losartanin QT dispersiyonunu artirdig1 saptanmistir (21).

4- Bir ¢ok yazar hipertrofik kardiyomyopatide ventrikiiler aritmilerin yiiksek QT
dispersiyonu ile birlikteligini bulmuslardir (13).5- Uzun QT sendromunda beta blokerlere

yanitsiz hastalarda yanitli hastalara gére daha yiiksek QT dispersiyonu gozlenmistir (94).
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6- QT dispersiyonunu etkileyen ilaclarin TdP’ye yol acgabildigi gosterilmistir. Bir ¢ok
aragtirmaci kinidin, sotalol, dofetolid, propafenon ve terfenadin kullaniminin daha yiiksek QT
dispersiyonu ve daha sik aritmiye yol agtigini bulmuslardir (47).

Non kardiyolojik hastalarin incelendigi calismalarda da QT araligt ve QTd’nin
prognostik 6énemi gosterilmistir. Bu ¢alismalar arasinda, Tip 1 DM ve Tip 2 DM’de uzamis
QT aralign ve yiiksek QT dispersiyonu, otonom néropati ve koroner arter hastaligi ile iliskili
bulunmustur (29, 34, 132). Ayrica dializ hastalarinda yiiksek QT dispersiyonunun kardiyak ve

genel mortaliteyi artirdigi bulunmustur (132).

IV. UZUN QT SENDROMLARI (UQTS)

Uzun QT sendromu (UQTS); EKG’de anormal uzun QT intervali ile tanimlanan, ani
kardiyak oliim yada senkopla birlikte gozlenen, ozellikle polimorfik ventrikiiler tasikardi
niteliginde, yiiksek 6liim oranina sahip olan TdP tiirii aritmilerle sonuglanabilen, idiyopatik,
iyatrojenik (ilaglar ve metobolik bozukluklar) ya da dogumsal (herediter) nedenlerle ortaya
cikan kardiyak repolarizasyon bozuklugudur (16, 17, 25).

QT uzamasi ani 6liim icin yastan bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(35). Bu iliski iskemik kalp hastaliklarinda yogun olarak ¢alisilmistir ve mortalitede 2-5 kat
artis saptanmistir (43).

Uzun QT sendromu yiiksek ventrikiiler fibrilasyon riski ile birliktedir ve kinidin gibi
QT siiresini uzatan ilaglarin kullanilmasi ani 6liime (aritmiye bagli) neden olabilmektedir (10,
27, 98).

UQTS ‘ler baslica dogumsal ve edinsel form olarak iki baslikta incelenmektedir.
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IV. a) Dogumsal UQTS
Dogumsal UQTS’lerin de 4 formu mevcuttur:

1) Kardio-oditori sendrom: Ilk olarak 1953’de Jervell ve Lange Nielsen tarafindan
tanimlanmistir. Surdokardiyak sendrom olarak da bilinmektedir. Otozomal resesif gecislidir.
Uzun QTc, dogumsal noral sagirlik, senkop ataklar1 ve ani kardiyak 6liimle karakterizedir (17,

25,41, 102).

2) Romano-Ward sendromu: Romano ve ark. ile Ward tarafindan tanimlanan bu form da
sagirlik gibi fenotipik bir bozuklugun eslik etmedigi, otozomal dominant gecisli benzer bir

sendromdur (17, 25, 41, 102).

3) Ailesel ventrikiiler tasikardi: Von Bernuth ve ark. tarafindan tanimlanmistir.
Otozomal dominant gegislidir. Hastalar istirahat halinde normal QT intervaline sahipken,
egzersiz ile QT intervalleri uzamaktadir. Qt interval uzamasi hastadan hastaya hatta aym

hastada degisik derecelerde olmaktadir (41).

4) Sporadik form: Bir¢ok vakada aile Oykiisiiniin olmadigi, spontan mutasyonlarin QT
intervalinde uzamaya yol actifi sporadik varyasyonlar bildirilmistir. Yukardaki 3 tip ile

benzer 6zellikler gostermektedir (41).
IV. b) Edinsel UQTS

UQTS’ye yol acan faktorler Tablo II’de gosterilmektedir. Bu sendromun en sik goriilen
sebebi cesitli ilaclarin kullanilmasi olup, genel inamis ilaglarin gecikmis IKr kanallariin
yavas komponentini bloke etmesidir. Tablo III’'de UQTS’ye yol agan ilaclar belirtilmistir.
Elektrolit bozukluklar ise edinsel UQTS nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (17,

47, 66).
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Tablo II. Edinsel UQTS’ye Yol Acan Faktorler (17, 66)

Kardiyak bozukluklar

Myokard iskemisi, akut kardit, akut kor pulmonale,
kardiyomyopatiler, —mitral valv  prolapsusu, siniis

bradikardisi, AV blok

Is1 ve elektrolit bozukluklar:

Hipotermi, hipopotasemi, hipokalsemi, hipomagnezemi

Tlaclar

Antiaritmikler, anestezik ajanlar, psikotropik ajanlar

Norolojik bozukluklar

Kafa travmasi, SVO, nérosiriirjik islemler, sempatik sinir

sistemi uyarilmasi, radikal boyun diseksiyonu

Endokrin ve metabolik

bozukluklar

DM, feokromasitoma, adrenal yetmezlik, tiroid hastaliklari
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Tablo III. Edinsel UQTS’ye Yol Acan ilaclar (17, 66)

Antiaritmik ilaclar

Sinif Ia Kinidin, prokainamid, disopramid
Sinif Ib Lidokain

Sinif 1T Beta blokerler

Simf II1 Bretilyum, amiodaron

Smif IV Prenylamin

Antibiyotikler

Eritromisin, klaritromisin, klindamisin, trimetopim
sulfometaksazol, levofloksasin, amantadin, flukanazol, ketakanazol,

klorakin, kinin

Antiviral ilaclar

Foskarnet

Antineoplastikler

Tamoksifen, arsenik trioksit

Antimigren ilaclar

Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan

Antihipertansifler Isradipin, mikardipin

Antihistaminikler Terfenadin, astemizol

Antidepresanlar Desipramin, nortriptilin, amitriptilin, doksepin, fluoksetin, sertralin
Noroleptikler Klorpromazin, haloperidol, droperidol, timozid, risperidon,
Kolinerjikler Sisaprid

Diger ilaglar

Sildenafil, karbamazepin, probukol, oktreotid, amrinon, milrinon
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IV. ¢) UQTS Patogenezi

Uzun QT sendromunda temel bozukluk tam olarak bilinmemektedir. Pek ¢ok
dogumsal ve edinsel faktoriin QT interval uzamasina neden oldugu ileri siiriilmektedir.
Dogumsal ve edinsel formlarin her ikisinde de kardiyomyozid membranindaki iyon
kanallarinin  disfonksiyonu gosterilmistir. Iyon kanallarindaki disfonksiyon, dogumsal
UQTS’de kanal proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyona baglh gelisirken, edinsel formda

ilaglarin bu kanallar1 bloke etmesine bagl olarak gelismektedir (17, 25).

Bir diger goriig, otonom sinir sistemindeki dengesizlige bagl olarak kalpteki asimetrik
adrenerjik stimulusun QT intervalinde uzamaya yol agmasidir (109, 110). UQTS’si oldugu
bilinen hastalarda gelisen senkop ataklarinin sempatik aktiviteyi artiran olaylar neticesinde
olmas1 da bu goriisii desteklemektedir. Sempatik tonustaki bu dengesizlik sonucunda
ventrikiillerin repolarizasyonu uzamakta, bu da QT interval uzamasina neden olmakta ve kalbi

disritmilere hassas kilmaktadir (25, 109, 110).
IV. d) UQTS’nin Prognoz ve Tedavisi

UQTS erken yaslardaki dliimlerin en 6nemli sebeplerinden biridir. Tan1 konar konmaz
tedaviye baslanmasinin onemi biiyiiktiir. Tedavi gormeyen hastalarda prognoz koti olup,
mortalite oram1 % 71’e kadar ¢ikmakta, tedavi goren hastalarda ise bu oran % 6’lara
diismektedir (20). Perioperatif donemde olusabilecek aritmilere bagli mortalite gdz Oniine

almarak, UQTS’1i olgulara preoperatif donemde uygun tedavi planlanmalidir.

Tedavide temel prensip altta yatan primer sebebin ortadan kaldirilmasidir. Oncelikle
aritmojenik potansiyeli olabilecek ilaclar kesilmelidir. Hipopotasemi, hipomagnezemi gibi
elektrolit bozukluklar diizeltilmelidir. Aritmi gézlenen hastalarda dogumsal UQTS’de oldugu

gibi tedavi plan1 uygulanmaktadir. Preoperatif donemde kardiyak hastaligi olanlar, diabetes
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mellituslu hastalar, antiaritmik veya psikotropik ilaclar gibi QT yi uzatma potansiyeline sahip
ila¢g alan hastalar ve elektrolit bozuklugu bilinen hastalar edinsel UQTS aday1 olarak kabul

edilmeli ve EKG’de QTc degerlendirilmelidir (17, 25, 35).
IV. e) Anestezi ve UQTS

Edinsel UQTS nedenleri arasinda ilk sirada ilaglar yer almaktadir. Giiniimiizde pek
¢ok ilacin QT intervalini uzattig1 bilinmektedir ve giderek QT intervalini uzattig1 raporlanan
ilag sayist artmaktadir (35). Klinik anestezi pratiginde kullanmakta oldugumuz anestezik
ajanlarin pek cogu QT intervalini etkilemektedir. QT intervalinin anormal uzun oldugu
hastalarda genel anestezi altinda hayati tehdit eden aritmiler ve ani dliimlerle karsilasildigi
bildirilmistir (2, 68, 83, 93, 131). Bu nedenle 6zellikle son yillarda anestezik ajanlarin QT
intervaline etkilerini aragtiran bir¢ok arastirma yapilmistir (67, 75, 104, 105, 113, 135). Bu
konuda ilk ¢aligmalar myokardi katekolaminlere karsi hassaslagtirarak proaritmojenik etkili
oldugu bilinen halotan ile yapilmis ve ¢alismalarin ¢ogunda halotanin Qt ve QTc’yi uzattigi
gosterilmistir (70, 97, 109). Michaloudis ve ark. (83, 84) ile Giirkan ve ark. (52)
premedikasyon yapilan ve yapilmayan ¢ocuklarda izofluran ile halotanin QT ve QTc tizerine
etkileri karsilastirdiklar1 calismalarin  sonucunda halotanin  QT’yi kisalttigin1  ileri
siirmiislerdir. Sevofluran, izofluran, enfluran ve desfluranin QT intervalini uzattigini bildiren
yaymlar bulunmaktadir (83, 109, 135). Giiler ve ark. (51) halotan ve sevofluran
karsilastirdiklar ¢alismalarinda ise her iki ajanin da QT intervalini etkilemedigini ancak, QT
dispersiyonunu uzattiklarin1 gostermislerdir. Karagdz ve ark (67) ise halotan, izofluran ve
sevofluranin QTc’yi uzatmadigim ileri siirmiislerdir.

Intravendz anestezik ajanlarla ilgili yapilan caligmalarda, etomidatin QT intervali

tizerine belirgin etkisi bulunmamistir (131). Sempatomimetik etkisi nedeniyle ketaminden
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kacimilmasi gerektigi vurgulanmis ve fareler iizerinde yapilan bir calismada QT intervalini
uzattigr gosterilmistir (131). Midozolamin saglikli yetiskinlerde QTc iizerinde tek basina
belirgin bir etkisi olmadig ileri siiriilmiistiir (20). Tiyopental ile anestezi indiiksiyonunun QT
intervalini uzattigim belirten yayinlarin yam sira uzatmadigin savunanlar da mevcuttur (102,
130). Kies ve ark. (72) yaptiklart bir ¢alismada tiopentalin normal kisilerde QT araligim
uzattigini, ancak repolarizasyonun transmural dispersiyonunu azaltarak TdP’nin spontan
gelisimini Onledigini ileri siirmiislerdir. McConachie ve ark. (81) indiiksiyonda tiyopental ve
propofol’ii kiyasladiklar1 ¢alismalarinda her iki ajanin da QT intervalini uzattigini, ancak
uzamanin tiyopental kullanilanlarda daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Kleinsasser ve ark.
(75) sevofluranin yol actigi QTc interval uzamasinin propofole gecilmesinden 15 dakika sonra
bazal QTc degerine geri dondiigiinii belirtmislerdir. Bir diger yayinda sevofluran QT ve QTc
intervalini anlamli olarak wuzatirken, propofol QT intervalini kisaltmis ve QTc’yi
etkilememistir (74).

Noromuskiiler blokor ajanlar arasinda siiksinilkolinin QTc intervalini en belirgin
uzatan ajan oldugu yayinlanmistir. Siiksinilkolin ve pankiironyum ile yapilan ¢alismalarda
UQTS olan hastalarda bu iki ajanin kullanimu ile ilgili olumsuz vakalar ve hatta ventrikiiler
fibrilasyona (VF) yol actifi vakalar bildirilmistir. Otonom sinir sistemini (OSS) daha az
etkilemesi nedeniyle UQTS olan hastalarda vekiironyum kullanimi daha giivenli bulunmustur.
Vekiironyum sempatik stimiilasyona yol acmamasi nedeniyle QTc intervalinde uzamaya yol
acmamakta hatta kisaltmaktadir. Siiksinilkolinin parasempatik ve sempatik gangliyonlari
stimiile etmesine bagh kardiyak innervasyon bozuklugu sonucu QT intervalini uzattig: ileri
siriilmustiir (102, 130). Atrakuryum ve sisatrakiiryum ile ilgili yeterli ¢alijma olmamasina
karsin teorik olarak iyi hemodinamik stabilite saglamalar1 nedeniyle UQTS’si olanlarda tercih

edilebilmektedirler (20, 104, 131). Noromiiskiiler blok antagonistlerinden neostigmin,
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edrofonyum ve antikolinerjik ajanlardan atropin ve glikopirolatin da QT intervalini uzattig
bildirilmistir (131).

Yiiksek doz narkotik anesteziklerin QTc intervalinde uzama yaptig1 bilinmektedir.
Sufentanil, fentanil ve opioidlerin kdpeklerde QTc’yi belirgin uzattigin1 gosteren laboratuvar
calismalar1 mevcuttur (130). Yiiksek dozda kullanilan narkotikler UQTS olan hastalarda aditif
etkiye yol agmalar1 nedeniyle yan etkilere neden olabilirler (19). Kisa etkili opioid olan
remifentanilin ise intraoperatif QT intervalinde istatistiksel olarak anlamli bir uzamaya yol
acmadigi, ancak postoperatif QT intervalinde uzama yaptigimi belirtilmistir (32). Anestezi ve
cerrahi altindaki hastalarda gelisebilecek aritmi riskini azaltmak icin, anestezi ydntemi
sempatik aktivite artistn1 azaltacak ve QT’yi uzatan faktorlerden kac¢inmaya odaklanacak
sekilde yapilmalidir. Sen ve ark.(114) siddetli preeklamtik hastalarda spinal anestezi sonrasi
QTc’de uzama saptamislar, ancak spinal anestezi uygulamasindan 5 dk sonra QT ve QTc’nin
normal sinirlara dondiigiinii ve bunun sempatik blokaj ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir.

Giiniimiize kadar yapilan pek ¢ok calismada; QT, QTc ve QTd degerlerinde uzamaya
neden olan ilaclar arasinda anestezi pratiginde kullanilan bir¢ok ilacin yer almasi nedeniyle
anestezi Oncesi hastanin QT, QTc ve QTd’i uzatan diger nedenler agisindan dikkatli

degerlendirilmesinin ve anestezi sirasinda EKG monitorizasyonunun 6nemi biiyiiktiir.
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V. ALFA-2 ADRENERJIK RESEPTORLER

Adrenerjik reseptorler temelde alfa ve beta olmak {iizere ikiye ayrilir (42, 80). Alfa
yada beta adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu ile bazi dokularda eksitator, digerlerinde
inhibitor etki olustuguna inanilmaktadir. Alfa adrenoseptorlerin norotransmiter salinimini
diizenleyen bir altgrubu bulunmustur. Bu reseptor presinaptik alanda bulunmaktadir.
Reseptorleri sadece anatomik lokalizasyona gore simiflandirmak yanlistir; ¢iinkii alfa-2
reseptorler post sinaptik ve ekstra sinaptik alanlarda da bulunur. Presinaptik alfa-2 reseptorler
norepinefrin ve adenozintrifosfat salinimini negatif feed back mekanizmasiyla kontrol

ettiklerinden klinik 6nemleri daha fazladir (42).

Adrenerjik reseptorlerin 3 alfa-1, 3 alfa-2 ve 3 beta adrenerjik reseptdr olmak iizere
toplam 9 subtipi mevcuttur. Radyoligant baglama teknigi ve molekiiler biyoloji kullanilarak
insanlarda, farelerde ve sicanlarda alfa-2a, alfa-2b ve alfa-2c subtipleri de tanimlanmistir (65,
91, 108). Alfa-2a adrenoreseptorler, antinosiseptif, sedatif, sempatolitik, hipotermik ve
davramigsal degisiklik etkilerine sahiptir. Alfa-2b reseptorlerin uyarilmasi, vaskiiler diiz
kaslarda vazokonstriikksiyon olusturur. Alfa-2c  adrenoreseptorler ise, dopaminerjik
norotransmisyonda etkili suptipler olup, degisik davranigsal cevaplar ve hipotermiden

sorumludur (91).

Bu 3 alt grup reseptor, proteinlerinde 7 kat membran segmentli, G protein baglantili
reseptorlerdir. Adenilat siklaz aktivitesini ve siklik AMP (cAMP) sentezini inhibe ederler.
Spesifik cAMP bagh kinazlar fosforilasyonu kontrol ederek hedef proteinleri aktive eder.
Boylece iyon kanallarinin aktive olmasi ile hiicre membraninda hiperpolarizasyon saglanir.
Alfa-2 adrenoseptor stimiilasyonu ile ayrica sinirin terminal ucunda Ca™ salinim inhibe

olarak norotransmiter salimimindaki inhibitor etki meydana gelir (42, 80, 91).
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Alfa-2 adrenoreseptorler santral sinir sistemi, periferik sinirler (somatik ve otonomik),
otonom ganglionlar ve plateletler, karaciger, pankreas, bobrekler, goz gibi 6zellikle sempatik
afferentlerle inerve olan dokular olmak iizere tiim viicutta dagilmislardir. Fizyolojik cevaplar
lokalizasyona bagli olarak degisen adrenerjik reseptorlerce diizenlenir (42). Alfa-2

adrenoreseptorlerin fizyolojisi Sekil 3’de gosterilmistir.

Alfa-2 Adrenoseptor Fizyolojisi

Sedasyon

Bradikardi

Tasikardiyi azaltici
X, etki

Titremeyi engelleyici
etki

Sekil 3. Alfa-2 Adrenoseptor Fizyolojisi (42)
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VI. Alfa-2 Adrenerjik Reseptor Agonistleri
Alfa-2 agonistler 3 grupta toplanir (65, 80):
1) Feniletilaminler (alfametilnorepinefrin)
2) Imidazolinler (klonidin, deksmedetomidin)
3) Okzaloazepinler (azepeksole)

Burada calisma konusu ile ilgili oldugundan sadece deksmedetomidinden bahsedilecektir.

VI. a) DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin, yiiksek selektif ve potent bir oy,-adrenoreseptdr agonistidir.
Prototipi a,-adrenoreseptor agonisti olan klonidindir. Diger a,-adrenoreseptor agonistleri gibi
imidazolin yapisinda olup, farmakolojik olarak medetomidinin D-enantiomeridir. Molekiiler
agirlhig 236.7 ve molekiiler formiilii Cj3 Hjs N, HCL dir (1, 2). pKA’s1 7.1, pH’s1 4.5-7

arasinda olan deksmedetomidin berrak, renksiz, izotonik bir soliisyondur (Sekil 4) (1, 18, 26,

42,91).

CH, LH,
N CH.

me [ 1T

NH «HCI

Sekil 4. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi
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VI. a. 1) Etki Mekanizmasi
¢ Supraspinal Mekanizma

Insitu hibridizasyon yontemi kullamlarak memeli SSS’deki o,-adrenoreseptor alt
grubunun belirtecleri tespit edilmistir. Alfa-2b reseptorlerinin dagilimi talamusa sinirl
kalirken, alfa-2a ve alfa-2c alt gruplari, tiim beyin dokularina dagilmistir (108). Alfa-2
reseptorlerin en yogun oldugu yerler lokus sereleus, beyindeki predominant noradrenerjik
nukleus ve uyanikliktan sorumlu merkezdir. Alfa-2 adrenoreseptor aktivasyonunun hipnotik
ve sedatif etkileri SSS’deki bu alanin etkisi olarak kabul edilmistir. Beynin bu bélgesinde o,-
adrenerjik ve opioiderjik sistemler yaygin efektor mekanizmalarina sahiptir. Lokus sereleusda
yiiksek miktarda alfa-2 alt grubunun bulunmasi bu reseptorlerin, bu beyin bolgesine lokalize
olan noradrenerjik hiicrelerin aktivitesini inhibe etmedeki roliinii destekler. Alfa-2a alt
grubunun mRNA’s1 serebral korteks ve hipokampus gibi noradrenerjik inervasyonla iletilen
cesitli beyin bolgesinde bulunmustur (42, 91). Sempatik sinir sonlanmalarinda lokalize olan
presinaptik op-adrenoreseptorlerin stimiilasyonu noradrenalin (NA) salinmini inhibe eder.
Santral sinir sistemindeki (SSS) postsinaptik reseptorlerin op-agonistler ile aktivasyonu
sempatik aktiviteyi azaltarak, kan basmcini ve kalp hizim1 azaltir. Bu da anksiyetenin

giderilmesi ve sedasyona yol acar (42, 91).

¢ Spinal Mekanizma

Alfa-2a adrenoreseptorler spinal kordun arka boynuzundaki substansia jelatinoza
alaninda yeralmaktadirlar (42, 80). Uyarildiklarinda periferal As ve C lifleri tarafindan stimiile
edilen nosiseptif noronlarin ateslenmesini inhibe ederler ve ayni zamanda nosiseptif
norotransmitter olan substans-P’nin  salinimini  inhibe ederler (42, 91). Bu da

deksmedetomidinin spinal mekanizmasini aciklamaktadir.
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Alfa-2 adrenoreseptdr agonistlerinin analjezik etki mekanizmalar1 tam olarak
aciklanamamistir. Birkac alan hem supraspinal hem de spinal SSS’deki nosiseptif sinyallerin
yayllimim diizenler. Periferik ay-adrenoreseptorlerde antinosiseptiyonun diizenlenmesine
katkida bulunur. Ilaclar nosiseptif transmisyonun azalmasi icin bu alanlarin birinde etkili

olabilir ki bu da analjeziye yol acar (42, 91, 95).
VI. a. 2) Etkileri

Beyin ve spinal kordaki reseptorlerin aktivasyonu ile noronal inhibisyon sonucu;
hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve analjezi ortaya c¢ikar. Diger alanlardaki reseptor
aktivasyonununa olan cevaplar sonucu ise; salivasyon ve sekresyonda azalma, gastrointestinal
motilitede azalma, damar ve diger diiz kas kontraksiyonu, renin saliniminin inhibisyonu,
glomeruler filtrasyonda artma ve bobrekten Na ve su sekresyonunda artma, intraokiiler

basingta azalma, pankreastan insiilin saliniminda azalmaya yol agar (42, 80).
VL. a. 3) Farmakokinetik Ozellikleri

Deksmedetomidin direkt glukoronidasyon ve sitokrom P450 metabolizmasi1 (CYP2A6
enzimiyle hidroksilasyon) araciligiyla hemen hemen tamamen biyotransformasyona ugrar.
Major atilim metaboliti glukoronoidlerdir. Deksmedetomidinin invitro olarak CYP2D6’y1
inhibe ettigi  gOsterilmis, fakat bu inhibisyonun klinik ©Onemi tam olarak
degerlendirilememistir. Ayrica sitokrom P450 sistemi ile metabolize olan ilaclarla ¢ok az
etkilesim gostermektedir (18, 91, 95). Deksmedetomidinin farmokokinetik 6zellikleri Tablo

IV’°de verilmistir.
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Tablo IV. Deksmedetomidinin farmokokinetik ozellikleri

Farmakokinetik Ozellikler Degerler
Klirens 6mrii 0.495L/sa/kg
Proteine baglanma % 94

Ortalama plazma eliminasyon yar1 6mrii | 0.68 — 1.31 sa

Kararlilik dagilim voliimii 118 litre
Dagilim yar1 6mrii 6-9dk
Eliminasyon yar1 dmrii 2-3sa
Eliminasyon sekli 9% 95 renal

Karaciger yetmezliginde, aktif ilacin metabolizmasindaki azalmadan dolay1 ilag dozu
azaltimi gerekebilir. Farmakokinetik profilde cinsiyet veya yasa gore onemli bir fark
goriilmemistir. Aktif deksmedetomidin molekiiliiniin farmakokinetigi renal yetmezlige sahip

hastalarda degismemektedir (42).
VL. a. 4) Farmakodinamik Ozellikleri
¢ Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Deksmedetomidinin kalp tiizerine herhangi bir direkt etkisi goriilmemistir (56).
Kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkisi ise doza bagimli ve bifaziktir. Onceleri zellikle
geng saglikli hastalarda 1 pg kg1 bolus uygulamasi sonrasi kalp hizinda refleks azalma ve kan
basincinda gecici bir yiikselmeye sebep olur (53, 57). Baslangi¢ reaksiyon vaskiiler diiz

kaslarin periferal alfa-2b adrenoreseptor stimiilasyonu tarafindan aciklanir. Bu olay 10 dk
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veya daha uzun siirede infiizyon ile azaltilir. Bu ilk yanit 5-10 dk siirer ve bunu temel degerin
yaklagik % 10-20’si kadar olan kan basincindaki diigme ve kalp hizindaki (KAH) azalma
izler. Her iki yanit da santral sempatik inhibisyonun sonucudur (57, 62, 133). KAH daki
azalmanin bir diger agiklamasi, presinaptik op-adrenoreseptdr stimiilasyonu sonucu NA
salinimindaki azalmadir (62, 91). Tek ve yiiksek doz uygulama ile saglikli gen¢ hastalarda
NA’'nin % 95 azaldign gosterilmistir. Deksmedetomidin kardiyovaskiiler depresyon,
bradikardi ve hipotansiyona neden olabilir. Postoperatif bradikardi insidansinin 6zellikle
yiikksek dozlarda uygulandiginda yaklasik % 40’a kadar ciktigi gosterilmistir (4). Bu etkiler
gecici olup, atropin, efedrin veya sivi infiizyonuyla diizelmektedir. Talke ve ark. (122)
vaskiiler cerrahi sonrasi 48 saate kadar deksmedetomidin uygulanan yiiksek riskli hastalarda,
kontrol grubuna gore daha diisiik iskemik epizodlar bildirmistir. Deksmedetomidinin kardiyak
koruyucu etkisi oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir (101, 121, 129). Ramsay ve ark.’nin (95)
yaptig1 bir calismada yanhshikla 0.5 pg kg dk™ kullanim sonucu etkin sedasyon ve yiiksek
1

doza ragmen, stabil hemodinami saglamistir. Deksmedetomidinin TIVA’da 10 pg kg'1 sa’

doza kadar hipotansiyon ve ciddi bradikardi yapmadig1 da gosterilmistir (42, 49, 50).

Deksmedetomidinin endotrakeal entiibasyon, cerrahi stres, anesteziden uyanma ve
erken ayilmaya karsi olusan katekolamin cevaplarini etkili bir sekilde baskilayarak

hemodinamik stabilite sagladigi gosterilmistir (42).
¢ Solunum Sistemine Etkileri

Deksmedetomidin, diger sedatif ajanlarla karsilastirildiginda ¢ok daha az solunum
depresyonununa neden olmaktadir. Bir calismada 6 pg kg'l 10 dk’Iik infiizyondan sonraki 50
dk i¢inde 0.2-0.6 ng kg sa”'deksmedetomidin infiizyonu ile satiirasyonun % 95’den daha fazla

azalmadigi belirtilmis ve plasebo ile karsilastirildiginda istatiksel olarak onemli olmasina
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karsin, klinik olarak 6nemli bulunmamistir (53, 57). Bir bagka ¢alismada deksmedetomidin ile
PaCO,’de 1limhi bir artis gdzlenmis, deksmedetomidin infiizyonunu izleyen ilk 1 saatte dahi
solunum sayisinda 6nemli bir degisiklik olmamais, arteriyel kan gazi 6l¢timleri klinik olarak
normal limitler iginde kalmistir (15). Groeben ve ark. (48) iv deksmedetomidine
uygulamasinin histamine bagli refleks bronkokonstriksiyonu belirgin olarak kopek hava
yollarinda azalttigini; ap-adrenoreseptor agonistlerin bronkoprotektif etkili oldugunu, astim ve

KOAH’11 hastalarda kullaniminin avantajli olabilecegini belirtmislerdir.

Deksmedetomidin sedatif-hipnotikler ve opioidler ile birlikte uygulandiginda aditif
etkiye neden olabilir (42, 57, 91). Bircok calismada deksmedetomidin uygulanan hastalarda,
indiiksiyondaki tiyopental dozu, intraoperatif donem siiresince kullanilan volatil ajan, intra ve
postoperatif opioid ve sedatif gereksiniminde azalma saglayarak, doza bagli olarak ortaya

cikan solunum sistemi iizerindeki olumsuz etkilerin de azaldig1 gosterilmistir (3, 11, 71, 136).

e Santral Sinir Sistemine Etkileri

Alfa-2 adrenoreseptorler santral sinir sisteminde Ozellikle lokus sereleusta yaygin
olarak bulunmaktadir. Beyin ve spinal kordaki reseptorlerin aktivasyonu ndranal ateslemeyi
inhibe ederek; kalp hiz1 ve kan basincinda azalma, sedasyon, analjezi ve anksiyolizise neden
olur. Klinik calismalarda deksmedetomidinin avantaji, etkin sedasyon yapmasinin yani sira

infiizyon bitiminde hastanin kolay uyandirilabilmesidir (42, 57, 91).

¢ Diger Etkileri

Deksmedetomidinin terapotik dozlarda ACTH saliniminda 6nemli bir etkisi olmazken,
yilksek doz veya uzamis infiizyonu ACTH salimmim azaltarak steroidogenezisi
baskilayabilir. Renin salinimin1 inhibe eder (42, 57, 80). Ayrica adacik hiicrelerindeki ;-

adrenerjik reseptor stimiilasyonu ile dogrudan insiilin salinimini inhibe eder. Postoperatif



27

titremenin, deksmedetomidin uygulanan elektif cerrahi hastalarinda azaldigi goriilmiistiir.
Yiiksek doz opioid kullanmilan kardiak cerrahide alfa-2 agonistlerin potansiyel opioidlerin
olusturdugu rijiditeyi engelleyici etkisi vardir (80). Ayrica deksmedetomidinin intraokiiler

basinci azalttigr da gosterilmistir (126, 127).
VL. a. 5) Endikasyon

Deksmedetomidin yogun bakim iinitelerinde (YBU), 24 saati gecmeyecek sekilde,
siirekli infiizyon seklinde, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda sedasyon saglamak,
premedikasyon (sedatif ve analjezik etki), anestezi sirasinda hipnotik ve opioid gereksinimini

azaltmak ve postoperatif sedasyon amach kullanilmaktadir (3, 15, 36, 42, 57, 115, 136).
VI. a. 6) Kullanim ve doz

Deksmedetomidinin onerilen dozu; 1 pg kg1 10 dk. yiikleme dozu ardindan 0.2-0.7 pg

kg sa’! infiizyon seklindedir (18, 42, 57, 91).
VI. a. 7) Yan etkiler

Hipotansiyon, hipertansiyon, bulanti, agiz kurulugu, bradikardi, atrial fibrilasyon,
atrioventrikiiler blok, ¢ekilme sendromu ilacin bildirilen yan etkileri arasindadir (18, 26, 42,

91).
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VII. TOTAL INTRAVENQOZ ANESTEZI (TiVA)

Genel anestezi indiiksiyonu ve idamesi siiresince, yalniz iv yol kullanilarak dengeli bir
anestezi saglanmasina total intravenoz anestezi (TIVA) denir. TIVA komponentleri arasinda,
hipnoz ve amneziyi saglayan bir ila¢ ve siklikla opioidler olmak iizere analjeziyi saglayan bir
ilag kombinasyonu yer almaktadir. Propofol, midazolam, ketamin ve opioidler TIVA’da sik

tercih edilen ilaglardir (22, 37, 118).
TIVA nin avantajlari;

1) Anestezinin her komponenti birbirinden bagimsiz olarak ayarlanabilir ve cerrahi

sirasindaki uyarilara bagh gelisen degisikliklere gore degistirilebilir.
2) Kirlilige yol agmaz.
3) Kullanim kolayligi saglar.
4) Derlenme kalitesi yiiksektir.
VIII. PROPOFOL

Propofol bugiin en sik kullanmlan iv. anesteziktir. 1970’lerin baglarimda hipnotik
ozellikleri olan fenol deriveleriyle ilgili calismalar 2,6-Diisopropofoliin gelistirilmesiyle
sonuclanmistir. 1977°de Kay ve Rolly tarafindan bildirilen ilk klinik ¢aligmayla propofol bir
anestezi indiiksiyon ajami1 olarak kabul edilmistir. Propofol suda ¢6ziinmez ve bu yiizden
baslangigta Cremophor EL. (BASF A.G.) ile hazirlanmigtir. Propofoliin Cremophor EL ile
hazirlanan formiilasyonlarinin anafilaktoid reaksiyonlara neden olmasi sebebiyle ilag
emiilsiyon olarak yeniden formiile edilmistir. Propofol, anestezi indiiksiyonu ve idamesinde
oldugu kadar ameliyathane ve ameliyathane disinda sedasyon uygulamak amaciyla da

kullanilmaktadir (6, 22, 37, 112).
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VIILa. Fizikokimyasal Ozellikleri

Propofol (2,6-diisopropilfenol) iki isopropil grubunun eklendigi bir fenol halkasindan
olusur ve alkilfenol grubunun bir iiyesidir. Alkilfenoller oda 1sisinda yagdirlar ve akoz
soliisyonlarda erimezler. Cremophordan sonraki formiilasyon % 1 (agirlik / hacim) oraninda
propofol, % 10 soya yagi, % 2.25 gliserol ve % 1.2 piirifiye edilmis yumurta fosfatidinden
olusur. Emiilsiyon i¢indeki mikrobiyal iireme riski nedeniyle % 0.005 oraninda disodyum
edetat eklenmistir. Emiilsiyonun pH’s1 6-8.5, pKa’st 11°dir. Antimikrobiyal olarak
metabisiilfid iceren ikinci formiilasyon giivenli bir kullanim i¢in ABD’de gelistirilmistir.
Biitiin formulasyonlarin oda 1sisinda kullamimi giivenlidir ve 1s18a hassas degildir.
Diliisyonundaki degisiklikler farmakokinetiginde, spontan degradasyonunda ve farmakolojik
etkisinde hafif degisikliklere neden olabilir. Propofoliin diliie soliisyonlarina ihtiyag
duyuldugunda %5 dekstroz ile sulandirilarak kullanilmalidir. Propofol formiilasyonlari
bakteriyal kontaminasyon i¢in uygun besi yeri sagladigindan kullanilmasi sirasinda steril
teknik uygulanmali ve ampul agildiktan sonra 6 sa icerisinde tiiketilmelidir (96, 112, 117).

VIIL b. Farmakokinetik Ozellikleri

Propofoliin baglangi¢ distriibisyon yarilanma 6mrii 2-8 dakikadir. Iki kompartman
modelini kullanan ¢alismalarda eliminasyon yar1 émrii 1 saaten 3 saate kadar degisiklik
gosterir.  Propofol dispozisyonu en iyi iic kompartman modeliyle tarif edilmistir. 3
kompartman modelinde 1-8 dakika baglangi¢ yar1 6mrii, 30-70 dakika yavas distribiisyon yar1
omrii ve 4-23.5 saat eliminasyon yar1 omrii elde edilmistir. Bu daha uzun eliminasyon yar1
omrii propofoliin santral kompartmana doniisiinde yavaslamaya neden olan sinirli perfiizyona
sahip derin bir kompartmanin gostergesidir. Propofolle sedasyon ya da anesteziden sonra
uyanma igin gerekli konsantrasyon azalmasi genellikle % 50 nin altinda oldugundan uzamis

infiizyonundan sonra uyanma hizhidir. Santral kompartman dagilim voliimii 20-40 L, kararh
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durum dagilim hacmi ise 150-170 L olarak hesaplanmistir. Propofol klirensi son derece
hizhdir (1.5-2.2 L / dk). Propofol klirensi hepatik kan akimimi astigi icin ekstrahepatik
metabolizmasinin oldugu gosterilmistir. Pik etki zamami 90-100 saniyedir. EEG etkisi ve
hemodinamik etkileri acisindan yaglilar konsantrasyona bagimli artmis duyarlilik gosterirler.
Propofol farmakokinetigi ¢esitli faktorlerle (cinsiyet, agirlik, yandas hastalik, yas, es zamanh
medikal tedavi) degisebilir. Hepatik kan akimimi azaltarak kendi klirensini azaltabilir.
Kardiyak output iizerine olan etkisiyle kendi kompartmanlar aras1 klirensini degistirebilir.
Kardiyak outputta artma propofoliin plazma konsantrasyonunda ve yan etkilerinde azalmaya
neden olur. Kadinlarda daha genis distribisyon hacmi ve daha hizli klirens olmakla birlikte
eliminasyon yar1 6mrii her iki cinste esittir. Yaglilarda klirens azalmistir ancak daha kiiciik bir
santral kompartman voliimii mevcuttur (6, 112, 117).

Cocuklardaki santral kompartman hacmi daha genistir (% 50) ve klirens daha hizlidir
(% 25). 3 yasm istiindeki cocuklarda voliim ve klirensler viicut agirhiina gore
ayarlanmalidir. 3 yas altindaki cocuklar agirlikla orantili farmakokinetik etkinlik gosterirler,
ancak erigkinlere veya daha biiyiik cocuklara gore daha biiyiik santral kompartmana ve daha
yiiksek sistemik klirens degerlerlerine sahiptirler. Bu bulgular bu yas gurubunda neden daha
yiikksek dozlara ihtiya¢ duyuldugunu aciklar (117). Karaciger hastaliklarinda, daha genis
kararli durum ve santral kompartman voliimleri mevcuttur; klirens degismemistir ama
eliminasyon yar1 dmrii hafifce uzamistir. Renal hastaliklarda propofol kinetikleri degismez (6,

117).
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VIIL c. Farmakodinamik Ozellikleri

Propofol yiiksek oranda lipofiliktir. Bu ©zelligi nedeniyle hizli etki baslangicina
sahiptir (kol-beyin dolasim siiresi). Damardan zengin dokularda hizla yayilir. Kan propofol
diizeyi, tek bolus enjeksiyon sonrasi redistribiisyon ve eliminasyon sonucu hizla azalir. ilk
dagilim yar1 omrii 2-8 dk’dir. Bu ozelliginden dolayr uzamis infiizyonundan sonra bile
uyanma hizlidir. Yas, cinsiyet, viicut agirligi, beraberinde varolan hastalik, kullanilan ilaglar
propofoliin farmakokinetigini etkiler. Karaciger hastaliginda, stabil durum ve santral
kompartman hacimleri artar; klirens degismez, fakat eliminasyon yart 6mrii hafif uzar. Renal
hastaliklar propofoliin kinetigini etkilemez. Diisiik dagilim hacminden dolay1 yasl hastalarda
daha diisiik indiiksiyon dozlar1 6nerilmektedir. Kadinlarda dagilim hacmi ve klirens hizi daha
fazladir, ancak eliminasyon yar1 omrii kadin ve erkekte benzerdir. Propofol % 98 oraninda
proteine baglanir. Karaciger’de olusan esas metaboliti glukoronid olup % 80 oraninda idrarla

ve % 2 oraninda fecgesle atilir (96, 117).
¢ Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Propofoliin kardiyovaskiiler sisteme ana etkisi; sempatik vaskiiler diren¢ (sempatik
vazokonstriktor aktivitenin inhibisyonu), kardiyak kontraktilite ve on yiikte azalma yaparak
tagikardi yapmaksizin arteryal kan basincim diisiirmesidir. Hipotansiyonu siddetlendiren
faktorler yiiksek dozlar, hizli enjeksiyon ve ileri yastir. Propofol, 6zellikle normokarbi veya
hipokarbi durumlarinda hipotansiyona normal arteryal barorefleks cevabi belirgin olarak
bozar. On yiikte ani diisme vagal yollu refleks bradikardiye neden olabilir. Kalp hiz1 ve kalp
hizindaki degisiklikler genellikle gecicidir ve saglikli kisilerde onemsizdir. Fakat ileri yastaki,

negatif kronotropik medikasyon alanlarda tehlikeli olabilir (96, 117).
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e Solunum Sistemine Etkileri

Propofol barbitiiratlara benzer sekilde solunum sistemini etkiler. Subanestezik
dozlarda bilin¢li sedasyon i¢in kullanildiginda dahi propofol infiizyonu hipoksik ventilatuar
giidiiyii inhibe ederek, hiperkarbiye normal cevabi baskilar. indiiksiyonda veriliminden sonra
cok kisa siireli de olsa apne goriilebilir. Apne siiresi ve siklig1 doza, enjeksiyon hizina ve

premedikasyona baghdir (6, 96).

e Santral Sinir Sistemine Etkileri

Propofol serebral kan akimini, serebral metabolik hizi azaltir ve kafa i¢i basincim
azaltir. Fokal iskemi siiresince propofol ve tiyopental benzer diizeylerde serebral koruma
saglamaktadir. Propofol EEG’de noronal aktiviteyi baskilar. Antikonviilzan etkisi nedeniyle

epileptik hastalarda ve status epileptikusu sonlandirmada giivenle kullanilir (22, 96, 117).

¢ Diger Etkileri

Propofoliin antiemetik ve antipiiriritik etkileri bulunmaktadir. Antiemetik etki ajanin
giiniibirlik anestezide tercih edilmesine neden olmaktadir. Propofol ayrica goz ici basinci

azaltic1 etkiye sahiptir (22, 96).

e Yan etkileri

Enjeksiyon sirasinda agri, hipotansiyon, bradikardi, sistemik vaskiiler diren¢ ve
myokardiyal kontraktilitede azalma, solunum depresyonu, apne, enfeksiyon riskinde artis,

hipertriglisidemi bilinen yan etkilerdir (6, 22, 96).
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IX. REMIFENTANIL

Remifentanil, piperidin  tiirevi  olup,  3-(4-metoksikarbinik-4-(L-akopropil)-
fenilamino)-L-piperidin) propanoik asit metil esterdir. Hidroklorid seklinde beyaz liyofilize
toz halinde bulunur. Piyasadaki formiilii glisin igerir. Uygulamadan once 1, 2, 5 mg’lik
flakonlar, % 5 dekstroz, % 5 dekstroz-% 0.9 sodyum kloriir karisimi, % 0.9 veya % 0.45
sodyum kloriir ile 25 yada 50 pg mL"lik cozelti elde edilecek sekilde sulandirilarak
hazirlanir. Soliisyonlarin pH’s1 3 ve pKa’s1 7.07°dir. Soliisyonun pH’s1 <4 oldugunda 24 sa
kararli kalir, lipitte ¢oziiniir. Plazma proteinlerine baglanma oran1 % 92’dir. Bolus dozu 1-2

ng kg™, infiizyon idame dozu 0.1-0.4 pg kg'dk™dir (44, 92, 96, 111).

Remifentanilin p reseptorlerine, & ve x reseptorlerine gore daha fazla afinitesi vardir.
Remifentanilin major metaboliti karboksilik asit metaboliti olan remifentanil asittir.
Remifentanil asit, benzer sekilde p, & ve k reseptorlerine baglanir; fakat afinitesi 800-2000 kat

daha diisiiktiir (14, 92).
IX a. Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanilin yapis1 diger piperidin tiirevlerininkine c¢ok benzemekle birlikte,
icerdigi ester bag1 sayesinde kan ve diger dokulardaki nonspesifik esterazlarca yikilir. Hizl
etki baslangicina, diisiikk dagilim hacmine ve hizli redistribiisyon 6zelligine sahiptir. Etkinin
hizli baslayip hizli sonlanmasi, doz uygulandiktan kisa siire sonra etki gozlenmesi, klinikte
dozun kolay titre edilebilmesine ve infiizyon yoluyla verilmesine olanak saglar.
Remifentanilin nonspesifik esterazlara bagli metabolizmasi, farmakokinetik 6zelliklerini
organ yetmezliklerinden bagimsiz kilar. Hepatik ve renal yetmezlik durumlarinda,
psodokolinesteraz  enzim  eksikliginde remifentanilin  farmakokinetigi  etkilenmez.

Remifentanilin ana metaboliti renal yolla atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda bu
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metabolit birikir; ancak zayif etkili oldugundan klinik acidan etki olusturmaz. Plesentay1
gecer fakat fetiiste hizla metabolize olmaya devam eder. Analjezik etkisi hizla sona
erdiginden postoperatif analjeziye etkisi yoktur. Igerigindeki glisin nedeniyle epidural veya

intratekal uygulanamaz (46, 92, 96).
IX. b. Farmakodinamik Ozellikleri

¢ Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Tiim p-opioid reseptdr agonistlerinin etkileri benzerdir; dolayisiyla farmakodinamik
ozellikleri temelde giiclerinin birbirlerine gore belirlenmesiyle tanimlanmaktadir. Yapilan
calismalarda remifentanilin kalp atim hizin1 ve kan basincim azalttigi gosterilmistir. 2 pg kg’
doza kadarki uygulamalarda kalp hizinda ¢ok az degisiklige neden olur. Hemodinamik
degiskenlerdeki degisiklikler doza bagimlidir. Kan basincindaki biiyiik diismeler bradikardiye
baghdir ve onceden glikopirolat veya atropin verilmesiyle Onlenebilir. Remifentanilin 5 pg
kg'1 altindaki dozlar1 histamin desarjina yol agmaz. Remifentanil operasyona stres yanit
olarak salinan katekolamin, antidiiiretik hormon ve kortizoliin salintmini engeller. Bu yoniiyle

ozellikle iskemik kalp hastalarinda stres yanit1 onler (44, 46, 92, 96).

e Solunum Sistemine Etkileri

Remifentanil diger opioid agonistler gibi doz bagimli olarak solunum depresyonuna
neden olur. Solunum depresyonu ayrica yas, genel durum, agri1 ve diger faktorlerden de
etkilenir. Spontan solunumu olan olgularda remifentanil uygulamas1 sirasinda fark edilen
solunum depresyonu, infiizyonun azaltilmasi yada kesilmesini takiben genellikle 3 dk i¢inde

diizelir. Remifentanil naloksan tarafindan antagonize edilebilir (44, 92, 111).
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e Santral Sinir Sistemine Etkileri

Diger opioid agonistler gibi remifentanil de kas rijiditesine neden olmaktadir. Kas
rijiditesinin siklig1 ve siddeti doz bagimli olarak artar. Etkisi hizli bagladigindan kas rijiditesi
siklig1 fentanil, sufentanil ve alfentanile gore fazladir. Anestezi indiiksiyonunda remifentanili
takiben 30-60 sn icinde hipnotik ilaclar uygulandiginda rijidite izlenmemistir. Bir dakika
icerisinde 2 pg kg'l’l gecmeyen dozlarda rijidite gozlenmemistir; dolayisiyla remifentanil
baslangic dozu 1 pg kg'’1 gecmemelidir. Remifentanil EEG’de doz bagimli supresyon
yapmaktadir. Remifentanil uygulamasi sirasinda nobet aktivitesine rastlanmamistir (14, 45,

92).
¢ Yan Etkileri

Hipotansiyon, bradikardi, kas rijiditesi, ajitasyon, solunum depresyonu, apne, kasinti,

bulanti, kusma, titreme, bas agris1 bilinen yan etkiler arasindadir (14, 92).
X. VEKURONYUM

Vekuronyum bromid, pankuronyumun kuvarterner metil grubunun demetilasyonu
sonucu olusan steroid yapida sentetik bir molekiildiir. Bu kiiciik yapisal degisiklik

pankuronyuma gore vekuronyumu yan etki bakimindan daha avantajlh kilar (105, 106).

Vekuronyum 10 mg’lik toz halinde bulunur. Uygulamadan 6nce flakon 5 yada 10 mL
koruyucu ilave edilmemis su ile sulandirilarak hazirlanir. Sulandirildiktan sonra 24 sa iginde
kullanilmayan kisimlar atilmahdir. Entiibasyon dozu 0.08-0.12 mg kg™ olup, blok siiresi

yaklagik olarak 15-20 dakikadir (105, 106).

Vekuronyum karacigerde ¢ok az metabolize olur. Primer olarak safra ve ikincil olarak

(% 25) bobreklerden atilir. Vekuronyumun baslica metaboliti 3-OH vekuronyumdur. Yogun
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bakim hastalarinda ilacin uzun siireli kullanim1 ve bobrek yetmezligi olanlarda uzamis sinir-
kas bloguna neden olabilir (105, 106). Vekuronyum ganglion blokajina ve histamin
salinimina yol agmaz, vagolitik etkisi ¢ok azdir. Yiiksek dozlarda bile kardiyovaskiiler cevaba

yol agmadig bildirilmistir (124).
XI. BISPEKTRAL iNDEKS MONITORIZASYONU

Ideal bir genel anestezide amag, organizmanin fizyolojisine ve metabolizmasina en az
zarar verecek kosullarda, operasyon siiresince yeterli derinlikte biling kayb1 (hipnoz, mental
blok), analjezi (sensoryal blok), arefleksi (refleks blok) ve motor blok olusturulmasinin
saglanmasi ile kisa siirede giivenli ve kaliteli uyanma donemi gerceklestirmektir. Bu nedenle
anestezi derinliginin monitdrizasyonu Onemli bir konudur ve genel anestezi uygulamasi
sirasinda anestezi derinliginin degerlendirilmesi siiregelen bir problemdir. Son yillarda
EEG’nin bu amagla kullanimina olan ilgi artmistir. EEG, anestezi derinligini saptamada
degerli bir metot olarak pek ¢ok calismada onerilmistir (5, 60). Bu ¢alismalarda anestezi dozu
ile ¢esitli EEG parametreleri arasinda (EEG power spektrum, bispektral indeks vb) korelasyon
oldugu bildirilmistir. Anestezi derinliginin monitorizasyonu i¢in EEG degiskenleri
incelenmektedir. Ham EEG’nin ameliyathanede kullanilmasi pratik olmadig1 icin EEG’den
baska monitorler tiiretilmistir. Rutin anestezi pratiginde EEG monitorizasyonu
kullanilabilecegini ispatlayan tek monitor, Bispektral indeks (BiS)’dir. Bispektral indeks
ampirik ve istatistiksel olarak elde edilmis bir parametre olup anestezi derinligini saptamadaki

degeri pek ¢ok calismada desteklenmistir (60, 61, 73, 99).

Bispektral analiz, siniis dalga bilesenleri arasindaki ciftlesme yada iliskiyi arastirir.
EEG’deki ampliitiid ve frekans degisiklikleriyle senkronizasyon diizeyini bildirir. Gelismis bir

algoritmayla elde edilen karisik veri dizilisleri indirgenerek serebral degisikliklerin sayisal
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BiS’i olusturmasi saglanir (99). BIS monitérii, beyin fonksiyonlarinmn giivenilir kontroliinii ve
hipnotik ajan titrasyonunun kortikal aktiviteye gore araligini belirler. 1996’da Amerikan Gida
[la¢ Komitesi (FDA)’dan onay1 alindigindan bu yana BIS monitérizasyonunun kullanimi

giderek yayginlagmistir (60, 61, 73).

BIS algoritmasi, gelismis artefakt ©nleme teknigi ile frontotemporal bolgeye
yerlestirilen bir algilayici yardimiyla sedasyon ve hipnoz seviyesi BIS monitériinden 0
(izoelektrik EEG)-100 (alert ve oryante) arasinda bir deger olarak izlenebilmektedir. Uyanik
ve premedikasyon uygulanmamis hastalar 93 veya daha yiiksek degerlere sahipken, 75-80
BiS degerlerinde cevapsizlik goriiliir. 68-75 degerleri biling kaybina, 60’1n altindaki degerler
genel anestezi altinda cerrahi uyariya yiiksek yanitsizlik orani ile birliktedir. 45-60 genel
anestezi idamesi icin onerilen BIS degeridir. 40-30, hafif supresyondan derin supresyona
gecisi gosterirken, 30-0 degerleri burst supresyondan kortikal sessizlige ilerlendigini
gostermektedir (61, 73, 99). BIS degeri 15-30 saniye onceki EEG verisinden tiiretildigi icin,

cok kisa siireli de olsa verilerin gecikmeli olarak ekrana geldigi hatirda tutulmalidir.

BIS degeri cevresel ve fizyolojik faktorlerden etkilenebilir. Bazen EEG’den farklh
elektrik sinyalleri BIS degerini etkileyebilir. Uyanma sirasinda olusan EMG aktivitesindeki
artis BIS degerini yiikseltebilir. Bu durumda hipnotik veya kas gevsetici verilirse BIS degeri

diiser (45).

Bispektral indeks monitorizasyonu ketamin disindaki iv anestezikler ve inhalasyon
ajanlartyla birlikte kullanildiginda sedayon ve hipnozu belirlemede giivenilir bir yontemdir.
Yapilan ¢aligmalarda ketamin, N,O, remifentanil, xenon kullaniminin BIS iizerine etkisinin
olmadigi, bu ilaclara baglh sedayon skorlari ile korelasyon gostermedigi bildirilmistir (61, 73,

99). Midozolama bagli sedasyon derinligi ile BIS degeri korele oldugu, serum propofol
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konsantrasyonu ile BIS degeri arasinda siki korelasyon oldugunu ve konsantrasyon

yiikseldikce BIS degerinin diistiigii bildirilmistir (60).

Bispektral indeks monitorii kullanilarak, operasyon sirasinda farkinda olmay1 azaltmak
amactyla kullanilan yiiksek hipnotik ajan dozu ve derin anestezinin getirecegi mortalite riski
azalmaktadir. Hastalarin kisisel gereksinimine gore anestezikler titre edilebilmektedir. Erken
uyanma, ekstiibasyon ve taburculuk saglanirken, ayilma kalitesi artmaktadir (38, 45, 61, 73,

99).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (356/2005) alindiktan
sonra, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nda
gergeklestirildi. Elektif lomber diskektomi operasyonu planlanan ASA I-II grubundan 70
yetiskin olgu calisma kapsamina alindi. Arastirma yapilmasini kabul etmeyen, bilinen koroner
arter hastaligi (miyokard infarktiis gecirenler, koroner arter bypass greft operasyonu ve
perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti 0ykiisii) olanlar, kapak hastaligi, aritmi, dal blogu,
kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, morbid obezite, gebelik, diyabet ve tiroid fonksiyonlar
bozuk olan hastalar ile antihipertansif ilag ya da kalp hizin1 ve EKG bulgularin1 etkiledigi
bilinen ila¢ kullanan (antiaritmik ilaglar, beta blokorler, pozitif inotropik ajanlar, trisiklik
antidepresanlar, fenotiazinler) hastalar ¢calisma dig1 birakilda.

Calismaya dahil edilen olgulara operasyon oncesinde uygulanacak yontem hakkinda
bilgi verilip yazili onaylarn alindi. Tiim olgular operasyon oncesi 8-10 saatlik aglik siiresi
sonunda medikal premedikasyon uygulanmadan operasyon odasina alindilar. El sirt1 veya
antekubital venden 16-18 G intravendz kateter ile damar yolu acikligi saglandi ve iv. Ringer

Laktat 5 mL kg'1 yiikleme infiizyonundan sonra 8§ mL. kg'1 sa’ ile devam edildi.

Olgular Grup D (TIVA + deksmedetomidin infiizyonu) ve Grup K (kontrol) (TIVA + %
0.9’luk serum fizyolojik infiizyonu) olmak iizere rastgele 2 gruba ayrildi. Gruplarin
belirlenmesi amaciyla 6nceden bir kutu i¢ine her Grup D i¢in 35 adet, Grup K i¢in 35 adet
olacak sekilde gruplarin adi yazili etiketler kondu. Yardimci arastirmaci hasta operasyon
odasina gelmeden Once hastanin adma bu kutudan rastgele etiket ¢ekip, asil caligmaciya
gostermeden calisma ilaglarini hazirladi. Grup D’den 1 olgu, Grup K’dan ise 3 olgu EKG

dokiimanlart yetersiz oldugundan calisma dis1 birakildi. Calisma ilaglart Grup D’ye 2 mL
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deksmedetomidin (Precedex ® 200 pg, 2 mL flakon, Abbott Lab., istanbul) 48 mL % 0.9
serum fizyolojik ile 4 pg mL", toplam 50 mL olacak sekilde diliie edilerek ve Grup K’ye 50
mL serum fizyolojik (SF) olacak sekilde hazirlanarak intravendz infiizyon pompasina

(Colleague 3, voliimetrik infiizyon pompasi, Baxter Healthcare Corp, ABD) yerlestirildi.

¢ Monitorizasyon

1. Operasyon odasina alindiktan sonra tiim olgularin kalp atim hiz1 (KAH), non-invazif
kan basinct (SAB, DAB, OAB), periferik oksijen saturasyonu (SpO2) monitdrize
edildi (Odam Physiogard SM 786 1995, France )

2. EKG kaydi icin 12 derivasyonlu yiizey elektrokardiyografi monitorii kullanildi ve
kayitlar yazili ¢ikti olarak alindi (Cardiofax Q ECG-9130, Nihon Kohden).

3. Hipnoz derinligini 6l¢mek i¢in ilk iki noktasi prefrontal alana, {i¢iincii noktasi
preaurikiiler noktaya yerlestirilen elektrod ile BIS monitorizasyonu (Aspect Medical
Systems A-2000 Bispectral index, Netherlands) kullanildi. Monitor agildiginda,
algilayicinin elektrodlarinin uygunlugu cihaz tarafindan empedans testiyle kontrol
edildi.

® Anestezi

Genel anesteziye baslamadan 10 dakika 6nce Grup D’deki olgulara deksmedotimidin
0.1 pug kg dozda 10 dk siire ile ve Grup K’dekilere aym voliim ve hizda serum fizyolojik
infiizyonlar1 yapildi. Yiikleme infiizyonlar bittikten hemen sonra Grup D’ye 0.2 pg kg™ sa™
hizda deksmedetomidin, Grup K’ye aynmi hizda serum fizyolojik infiizyonlarina baslandi ve

operasyonun bitimine dek hiz ve voliim degisikligi yapilmadan infiizyonlara devam edildi.
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Anestezi indiiksiyonunda her iki gruba da propofoliin enjeksiyon agrisin1 6nlemek ve
laringoskopiye olan hemodinamik yaniti baskilamak amaciyla 0.5 mg kg'1 lidokain (Aritmal ®
% 2, 2 mL ampul, Biosel, Istanbul) iv uygulandi. Indiiksiyonda propofol (Propofol® % 1, 20
mL ampiil, Fresenius Kabi, Avusturya) 1 mg kg™ iv bolus dozunda verildikten sonra BIS <65
degerine ulasana kadar 10 mg’lik doz eklemeleri yapildi. Remifentanil ( Ultiva® 2 mg flakon,
GlaxoSmithKline, Belgika) 0.5 pg kg™ iv bolus yapildiktan sonra es zamanl olarak tiim
olgulara 0.1 pg kg'l dk™ hizinda iv remifentanil infiizyonuna ve 8 mg kg'1 sa’ hizinda
propofol infiizyonuna baglandi. Remifentanil, propofol ve calisma ilaglarimin infiizyonlari
infiizyon pompas1 ile uygulandi (Colleague 3, voliimetrik infiizyon pompasi, Baxter
Healthcare Corp, ABD). Endotrakeal entiibasyon ve kas gevsekligini saglamak amaciyla 0.1
mg kg'1 vekuronyum bromiir (Norcuron® 2 mg mL™" flakon, Organon, Hollanda) iv verildi.
Yaklagik 3 dk sonra endotrakeal entiibasyon gergeklestirildi ve 4 L dk™ % 50/50 O,-hava
karisimi ile ETCO, 30-35 mmHg ve tidal voliim 6-8 mL kg™ olacak sekilde kontrollii yapay
solunum uygulandi.

Anestezi idamesi her iki grupta da propofol ve remifentanil infiizyonlan ile stirdiiriildii.
Kas gevsekligi gereksinimi oldugunda 2 mg vekuronyum ek dozlar1 verildi. Operasyon
sirasinda siirekli izlenen hemodinamik degiskenler ve BIS degerlerine gore remifentanil ve
propofol dozlart degistirildi (Tablo V). Kalp atim hiz1 50 atim.dk’min altma diistigiinde iv
0.5 mg atropin, OAB 60 mmHg nin altina diistiigiinde veya kontrol degerine gore % 20 diisiik
oldugunda oOncelikle iv kristaloid sivi inflizyonu, diizelmediginde iv 5-10 mg efedrin

uygulandi.
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Tablo V. Anestezi idamesinde Doz Ayarlama Semasi

Hemodinamik degiskenler BiS Uygulama

OAB ve KAH yiikseliyorsa > 65 Hipnotik ve analjezik
artirildi, sebep arastirildi

Stabil ise > 65 Hipnotik artirildi, artefakt
arastirildi

OAB diisiiyorsa > 65 OAB  artinldi, analjezik
azaltildi, amnestik verildi

OAB ve KAH yiikseliyorsa 50-65 Remifentanil artirild,
gerekiyorsa vekuronyum
veya antihipertansif verildi

Stabil ise 50-65 Degisiklik yapilmadi

OAB diisiiyorsa 50-65 OAB sivi  ve efedrinle
yiikseltildi, remifentanil dozu
azaltildi

OAB ve KAH yiikseliyorsa <45 Propofol dozu  azaltildi,
remifentanil dozu artirildi,
gerektiginde antihipertansif
verildi

Stabil ise <45 Propofol dozu  azaltlds,
remifentanil dozu azaltildi

OAB diisiiyorsa <45 OAB sivi  ve efedrinle
yiikseltildi, = propofol  ve
remifentanil dozu azaltildi

Cilt siitiirtine baglandiginda propofol infiizyonu, son siitiirle beraber tiim ilag
infiizyonlart kesildi. Akcigerler manuel olarak % 100 O, ile spontan solunum geri donene
kadar ventile edildi. Spontan solunum geri dondiigiinde kas gevseticinin etkisini antagonize
etmek amaciyla 0.04 mg kg1 neostigmin ve 0.02 mg kg'1 atropin iv uygulandi. BIS degeri
>80’e ulastiginda ekstiibasyon gerceklestirildi. Ekstiibasyon sonrasi ayilma-derlenme odasina
alman olgular, yan etkiler ve ayilmanin degerlendirilmesi acisindan 60 dk gozlem altinda
tutuldular. Olgularin agrilar1 verbal niimerik skalaya (VNS) gore (O=agr yok, 10=cok siddetli
agr1) ve sedasyon skoru Tablo VI'ya gore degerlendirildi. VNS > 4 oldugunda 1 mg kg1

pethidin hidrokloriir (Aldolan® 100mg, 2mL ampiil, Liba, Istanbul) intramiiskiiler (im)
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uygulandi. Derlenme, Aldrete derlenme skoru ile degerlendirildi (Tablo VII) ve toplam

skorun > 8 olma siireleri belirlenip, olgularin servislerine gitmeleri saglandi.

Tablo VI. Sedasyon Skorlamasi

SEDASYON SKOR
Oryantasyon-kooperasyon tam 1
Agrili ve sozlii uyarilara yanit tam, uykuya meyil mevcut 2
Agril1 ve sozlii uyarilara yanit tam, konusmaya istek ve oryantasyon yok 3
Sozlii uyariya yanit yok, agrili uyariya yanit var 4
Sozlii ve agrili uyariya yanit yok 5
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Tablo VII. Aldrete Derlenme Skorlamasi

AKTIVITE

4 ekstremiteyi komut veya kendi istegiyle haraket ettirmesi

2 ekstremiteyi komut veya kendi istegiyle haraket ettirmesi

Ekstremitelerde hareket olmamasi

SOLUNUM

Solunum derinligi yeterli, oksiirebiliyor

Dispne veya sinirli solunum

Apne

DOLASIM

Preanestezik diizeyin +/- %20’si

Preanestezik diizeyin +/- %20-50’si

Preanestezik diizeyin +/- %50’si

BILINC

Tam uyanik

Uyandirilabilir

Sozlii uyarana yanit yok

RENK

Pembe

Soluk,sar1

Siyanotik
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¢ Kaydedilen parametreler ve kayit zamanlari:

1. Olgularin demografik 6zellikleri (yas, agirlik, ASA skoru, cinsiyet)
2. Anestezi ve cerrahi siireleri
3. Toplam kullanilan propofol, remifentanil ve deksmedotimidin miktarlar1 (mL olarak)
4. Non-invazif ortalama arteriyel kan basinci, kalp atim hizi, BIS degerleri, SpO2:
e Hasta hazirlik odasina alindiginda (kontrol),
e indiiksiyon 6ncesi, 10 dk’lik deksmedetomidin veya SF infiizyonu sonrast,
o indiiksiyondan 1dk sonra,
¢ Entiibasyondan 1dk sonra,
e Pozisyon verilmesinden 1dk sonra,
e Cerrahi basladiktan sonra 1., 5.,10.,15.,30. ve 60. dk ,
e Ekstiibasyondan 1 ve 15 dk sonra.
5. 12 kanall yiizey EKG:
® Hasta hazirlik odasina alindiginda (kontrol),
¢ 10 dk’lik deksmedetomidin veya SF infiizyonu sonrast,
¢ Cerrahi basladiktan sonra 5. ve 30. dk,
® Operasyon bittikten 1 dk sonra kaydedildi.
EKG, 12 derivasyonda 1 mm®lik karelere ayrilan standart EKG kagitlarina kaydedildi
(50 mm/sn hizda kayit alindigindan bir kiigiik yatay kare 0.02 saniye). Kaydedilen EKG’lerde
RR, PR, QRS ve QT mesafeleri 6l¢iildii. QT mesafelerinden kalp hizina gore diizeltilmis QT
(QTc) degerleri Bazett formiilii ile hesaplandi. QT intervali QRS kompleksinin
baslangicindan T dalgasinin bitisine kadar olan mesafe olarak kabul edildi. T dalgasinin

secilemedigi derivasyonlarda olciim yapilmadi. T dalgasi iki ¢entikli oldugu zaman ikinci
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centik ilk dalganin % 50’sinden kiiciikse, ilk dalganin uzantisinin izoelektrik hatta ulagtig
nokta % 50’sinden biiyiikse, ikinci dalganin izoelektrik hatta ulastigi nokta T dalgasinin sonu
olarak kabul edildi. Her derivasyon i¢in ii¢ adet QT mesafesi 0l¢iildii ve ortalamalar1 alindi.
QT dispersiyonu (QTd), tiim derivasyonlardaki en kiiciik ortalama QT mesafesi ile en biiyiik
ortalama QT mesafesi arasindaki fark alinarak hesaplandi. Tiim Olgiimler ve hesaplamalar
ayn1 caligmaci tarafindan gerceklestirildi.
6. Tim anestezik ilaglar kesildikten sonraki; ekstiibasyon, spontan géz acma ve sozel
uyariya yanit verme siireleri (dk),
7. Viziiel niimerik skala (VNS) ve sedasyon skoru:
¢ Hasta hazirlik odasina alindiginda (kontrol),
¢ Indiiksiyon 6ncesi, 10 dk’Iik deksmedetomidin veya SF infiizyonu sonrast,
e Postoperatif 5., 15., 30. ve 60. dk
8. Aldrete derlenme skoru: postoperatif 1, 5, 10 ve 15. dk ,
9. Postoperatif VNS>4 olma zamani ve verilen analjezik (Pethidin hidrokloriir, 1 mg
kg'1 im) miktart (mL)
e Istatistiksel analiz
Veriler ortalama * standart sapma, en az-en ¢cok ve n (%) olarak sunuldu. Verilerin
istatistiksel degerlendirmeleri SPSS for Windows 12.0 bilgisayar programi ile yapildi. p <0.05
istatiksel anlamlilik olarak kabul edildi. kili bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii
ANOVA; bagiml gruplarin ii¢ veya daha fazla tekrarlayan olciimlerinin karsilagtirilmast icin
tekrarli Olciimlerde Varyans Analizi testleri kullanildi. ASA, cinsiyet, perioperatif ve
postoperatif yan etki gibi verilerin degerlendirmeleri chi-square veya Fischer’in kesin chi-

square testleri ile yapildi.
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BULGULAR

Calismamizda gruplarin demografik o6zellikleri, operasyon ve anestezi ve preoperatif

serum potasyum diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml fark gézlenmedi (Tablo VIII).

Tablo VIII. Olgularin demografik o6zellikleri, operasyon ve anestezi siireleri, preop

potasyum diizeyi verileri [Ort. + SS, (en kiiciik-en biiyiik)]

Grup K Grup D
(n=32) (n=34)
Yas (y11) 44.449.9 46.9+11.7
(19-60) (23-70)
Viicut agirhg (kg) 74.449.2 73.1+14.1
(55-90) (48-100)
Uzunluk (cm) 171.0+7.3 166.6+8.2
(150-185) (167-190)
Cinsiyet (E/K) 20/12 18/16
ASA (I/1D) 30/2 3272
Anestezi siiresi (dk) 118.9+44.1 121.9439.8
(45-245) (62-240)
Cerrabhi siiresi (dk) 106.7+43.9 108.4+38.1
(40-232) (45-224)
Potasyum diizeyi 4.1+0.3 4.2+0.4
(mEgq/L) (4-5) (4-5)

Anestezi indiiksiyonunda kullanilan propofol miktarinin deksmedetomidin grubunda,
kontrol grubuna gore daha az oldugu belirlendi (p<0.05). Operasyon siiresince kullanilan
toplam propofol miktar1 deksmedetomidin grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak

daha diisiiktii (p<0.001). Operasyon siiresince kullanilan toplam remifentanil miktar1 kontrol
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istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo IX).

Tablo IX. Propofol,

remifentanil ve deksmedetomidinin Kkullanilan miktarlariin

gruplara gore dagilim [Ort. £ SS, (en kiiciik-en biiyiik)]

Grup K Grup D
(n=32) (n=34)
Remifentanil (ug)-indiiksiyon 37.5+4.7 36.3+7.1
(30-45) (25-50)
Remifentanil (ug)-toplam 1263.5 +640.3 1035.9 £ 621.7
(433-3030) (287-3245)
Propofol (mg)-indiiksiyon 158.1 £20.9 102.8 £ 25.8%
(110-200) (60-150)
Propofol (mg)-toplam 875.3 +£326.7 590.1 £201.7*
(330-1760) (270-1070)
Deksmedetomidin (ug) - 118.7 £26.5
(64-168)

*: p<0.05= kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

Grup i¢ci KAH degerlerinin analizinde; deksmedetomidin grubunda, ilk 10 dakikalik
infiizyon sonrasindan itibaren intraoperatif tiim 6l¢iim zamanlarindaki KAH degerleri bazal
degerlere gore anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Kontrol grubunda KAH degerleri bazal
degerler ile karsilastirildiginda, indiiksiyondan 1 dk sonra, operasyonun 5., 15., 30. ve 60.
dakikalarinda anlamh diisiik saptandi (p<0.05) (Tablo X). Her iki grupta da ekstiibasyondan 1
dk sonraki KAH degerlerinin bazal degerlerine yakin oldugu gézlendi (Tablo X).

Her iki grup KAH degerleri agisindan karsilastirildiginda; ilk 10 dakikalik infiizyon
sonrasi ve entiibasyondan 1 dk sonraki KAH degerleri deksmedetomidin grubunda kontrol

grubuna gore anlamh diisiik bulundu (p<0.05).



Tablo X. KAH degerlerinin (vuru/dk) gruplara gore dagilim [Ort. + SS, (en kiiciik-en
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biiyiik)]
Grup K Grup D
(n=32) (n=34)
Bazal 77.5+12.1 82.0+13.6
(54-100) (62-110)
10 dKk’lik iv infiizyon sonrasi 79.3 £13.1 67.6 £9.7* #
(52-99) (54-87)
indiiksiyondan 1 dk sonra 66.1 + 7.6# 64.5 + 8.4#
(47-80) (52-83)
Entiibasyondan 1 dk sonra 80.5+11.9 71.4 £10.8%#
(52-104) (52-98)
Pozisyondan 1 dk sonra 77.8+17.4 72.3 £ 13.2#
(45-124) (55-107)
Operasyonun 1. dk 67.4 + 11.4# 62.3 £ 6.8#
(47-93) (49-79)
Operasyonun 5. dk 65.0 + 10.6# 61.5 + 8.6#
(45-91) (50-85)
Operasyonun 15. dk 64.8 +7.6# 61.4 £ 8.3#
(51-82) (50-85)
Operasyonun 30. dk 63.9 + 9.5# 61.7 £9.3#
(49-94) (49-88)
Operasyonun 60.dk 64.5 £ 8.8 65.4 £ 8.7#
(51-90) (52-86)
Ekstiibasyondan 1 dk sonra 82.1+£12.9 73.9+£11.9
(59-124) (50-98)

*: p<0.05=Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

#: p<0.05=Bazal deger ile karsilastirildiginda
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Grup ici OAB degerlerinin analizinde; deksmedetomidin grubunda ilk 10 dakikalik
infiizyon sonrasinda, indiiksiyondan 1 dk sonra, operasyonun 1., 5., 15., 30. ve 60. dakikalar1
ile ekstilbasyondan 1 dk sonraki OAB degerleri bazal degerlere gore istatistiksel anlaml
digik bulundu (p<0.05). Kontrol grubunda OAB degerleri bazal degerler ile
karsilastirildiginda, indiiksiyondan 1 dk sonra, operasyonun 1., 5., 15., 30. ve 60.
dakikalarinda istatistiksel anlaml diisiis gosterdi (p<0.05) (Tablo XI).

Gruplar aras1t OAB degerleri karsilastirildiginda, ilk 10 dakikalik infiizyon sonrasi,
indiiksiyondan 1 dk sonra ve ekstiibasyondan 1 dk sonraki OAB degerleri deksmedetomidin

grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml diisiik bulundu (p<0.05) (Tablo XI).

Grup i¢i BIS degerleri karsilastirildiginda; ilk 10 dakikalik infiizyon sonrasindan
itibaren intraoperatif tiim 6l¢ciim zamanlarinda ve ekstiibasyondan 1 dk sonraki BIS degerleri
bazal degerlere gore anlaml diisiik bulundu (p<0.05). Kontrol grubunda ise ilk 10 dakikalik
serum fizyolojik infiizyonu sonrasi hari¢ diger tiim 6l¢iim zamanlarindaki BIS degerleri bazal

degerlere gore istatistiksel anlamlilik tasiyan diisiis gosterdi (p<0.05) (Tablo XII).

Her iki grup BIS degerleri acisindan karsilastinldiginda; ilk 10 dakikalik infiizyon
sonrasinda ve operasyonun 1. dakikasindaki BIS degeri deksmedetomidin grubunda, kontrol

grubuna gore istatistiksel anlamli diisiik bulundu (p<0.05) (Tablo XII).



Tablo XI. OAB degerlerinin (mmHg) gruplara gore dagihimm [Ort. + SS, (en kiiciik-en
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biiyiik)]
Grup K Grup D
(n=32) (n=34)
Bazal 101.6 £ 14.8 1009 + 14.4
(68-134) (82-137)
10 dKk’lik iv infiizyon sonrasi 100.5 £ 14.3 86.6 £ 12.9% #
(74-132) (70-114)
indiiksiyondan 1 dk sonra 720+ 11.1# 79.4 £ 12.7*%#
(53-98) (58-107)
Entiibasyondan 1 dk sonra 98.8 £19.1 93.7+16.3
(70-140) (50-125)
Pozisyondan 1 dk sonra 92.0+18.3 87.0 £13.8
(64-122) (58-117)
Operasyonun 1. dk 82.7 £ 15.8# 78.9 £ 10.1#
(54-116) (59-103)
Operasyonun 5. dk 79.2 + 15.6# 80.8 £ 14.3#
(44-116) (60-130)
Operasyonun 15. dk 79.2 £ 15.7# 79.6 £ 11.5#
(44-116) (60-105)
Operasyonun 30. dk 77.1 £ 12.4# 78.0 £ 15.1#
(55-100) (51-116)
Operasyonun 60.dk 81 £11.8# 77.6 + 12.6#
(56-111) (54-108)
Ekstiibasyondan 1 dk sonra 103.5£15.9 86.0 £ 9.0%#
(67-132) (66-102)

*: p<0.05=Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

#: p<0.05=Bazal deger ile karsilastirildiginda
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Grup K Grup D
(n=32) (n=34)
Bazal 97.7+0.7 97.8+0.4
(96-98) (97-98)
10 dKk’lik iv infiizyon sonrasi 97.6 £0.9 76.0 £ 3.6% #
(94-98) (70-82)
indiiksiyondan 1 dk sonra 30.7+6.7# 43.2 + 3.6#
(27-51) (36-52)
Entiibasyondan 1 dk sonra 553+8.1# 51.0 £ 8.6#
(30-66) (35-63)
Pozisyondan 1 dk sonra 545+5.8# 50.8 £ 6.7#
(42-62) (36-60)
Operasyonun 1. dk 540+7.5# 47.6 £ 6.6% #
(38-70) (40-60)
Operasyonun 5. dk 485+7.9# 48.6 £ 6.1#
(33-65) (36-62)
Operasyonun 15. dk 47.1+6.6# 48.3 £ 6.0#
(35-60) (36-59)
Operasyonun 30. dk 45.7+5.8# 46.9 + 5.9#
(30-57) (37-60)
Operasyonun 60. dk 48.4 +6.1# 473 +7.1#
(31-60) (35-59)
Ekstiibasyondan 1 dk sonra 91.5+£5.1# 949 +£2.6#
(80-97) (89-98)

*: p<0.05 =Kontrol grubu ile karsilagtinldiginda

#: p<0.05 =Bazal deger ile karsilastirildiginda
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Grup ici QT degerleri karsilastirildiginda; deksmedetomidin grubunda 10 dakikalik
infiizyon sonrasi, operasyon 5., 30. dakikalarda ve operasyon bitiminde bazal degerlere gore
QT degerlerinde istatistiksel anlamli uzama saptandi (p<0.05). Kontrol grubunda bazal
degerler ile operasyonun 5., 30. dakikalarinda ve operasyonun bitiminde bazal degerlere gore

anlamli olarak uzadi (p<0.05) (Tablo XIII-Sekil 5).

Gruplar, QT degerleri agisindan karsilastirildiginda tiim 6l¢iim zamanlarinda gruplar
arasi istatistiksel anlamlilik gosteren farklilik gézlenmedi (Tablo XIII-Sekil 5).

Tablo XIII. QT degerlerinin (ms) gruplara gore dagihmm [Ort. + SS, (en kiiciik-en

biiyiik)]
Grup K Grup D
(n=32) (n=34)
Bazal 360.1 +£24.9 358.9+£29.2
(313-413) (310-455)
10 dKk’lik iv infiizyon sonrasi 364.2 £28.8 372.9 £269 #
(310-423) (317-428)
Operasyonun 5. dk 380.9 + 24.3# 392.5 £ 26.9#
(327-418) (335-432)
Operasyonun 30. dk 389.0 + 28.2# 396.7 + 34.3#
(315-443) (335-506)
Operasyon bitimi 393.8 £31.1# 406.1 £ 42.7#
(320-470) (320-542)

#: p<0.05= Bazal deger ile karsilastirildiginda
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Sekil 5. Gruplarm QT degerleri (#=p<0.05, bazal degerle karsilastirildiginda)
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Grup ici QTc degerleri karsilastirildiginda; deksmedetomidin grubunda 10 dakikalik
infiizyon sonrasi, operasyonun 5. ve 30. dakikalarindaki QTc degerleri bazal degerlerle
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli kisa bulundu (p<0.05). Kontrol grubundaki QTc degerleri
operasyonun 5. ve 30. dakikalarindaki dl¢iimlerde, bazal degerlere gore istatistiksel anlamlilik
gosteren kisalma saptandi. Her iki grupta da operasyon bitiminde 6lciilen QTc degerleri bazal
degerlerle benzer bulundu.

Gruplar QTc degerleri acisindan karsilastirildiginda tiim 6l¢iim zamanlarinda gruplar

arasi istatistiksel anlamlilik gosteren farklilik gozlenmedi (Tablo XIV-Sekil 6).

Tablo XIV. QTc degerlerinin (ms) gruplara gore dagihmm [Ort. £ SS, (en kiiciik-en

biiyiik)]

Grup K Grup D
(n=32) (n=34)
Bazal 413.3 £46.1 410.3 £ 28.1
(340-617) (350-470)
10 dk’lik iv infiizyon sonrasi 409.4 £35.3 397.1 £ 23.4#
(360-540) (350-450)
Operasyonun 5. dk 399.3 + 23.6# 395.0 + 28.6#
(340-430) (340-460)
Operasyonun 30. dk 399.4 +24.0# 397.4 +26.5#
(350-440) (350-440)
Operasyon bitimi 402.4 £29.9 399.9 + 28.8
(330-450) (350-450)

#: p<0.05= Bazal deger ile karsilastirildiginda
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Grup ici ve gruplar arast1 QTd degerlerinin karsilastirnilmasinda istatistiksel anlamhi

fark bulunmadi (Tablo XV Sekil 7).

Tablo XV. QTd degerlerinin (ms) gruplara gore dagilmm [Ort. + SS, (en kiiciik-en

biiyiik)]

Grup K Grup D
(n=32) (n=34)
Bazal 344 +12.7 41.8 £18.0
(20-60) (20-60)
10 dk’lik iv infiizyon sonrasi 37.5+15.0 37.6 £ 17.6
(20-80) (20-80)
Operasyonun 5. dk 38.8+17.6 429 +17.1
(20-80) (20-80)
Operasyonun 30. dk 394+11.9 424 +£18.9
(20-60) (20-100)
Operasyon bitimi 40.0 £ 18.3 447+ 17.1
(20-80) (20-80)
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Postoperatif =~ derlenme  kriterleri  acisindan  gruplar  karsilastirildiginda;
deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna gore ekstiibasyon zamani, spontan goz acma ve
sozel uyariya yanit verme zamanlarimin istatistiksel anlamli olarak daha kisa oldugu saptandi
(p<0.05) (Tablo XVI). Deksmedetomidin grubunda Aldrete derlenme skorunun 8 olma
zamani 10.7 + 4.5 dk olarak bulundu ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli kisa bulundu (p<0.05) (Tablo XVI).

Tablo XVI. Ekstiibasyon ve derlenme zamanlarimin (dk) gruplara gore dagilin [Ort.+

SS, (en kiiciik-en biiyiik)]

ZAMAN Grup K Grup D
(n=32) (n=34)
Ekstiibasyon 6.8+2.3 4.5 + 1.6%*
(2-12) (2-12)
Spontan goz acma 8.3+3.1 5.5+ 1.8%
(4-20) (2-9)
So6zel uyariya yanit verme 8.6+3.5 5.4+ 1.8%
(4-20) (2-9)
Aldrete derlenme skoru >8 olma 179 +£6.1 10.7 + 4.5%
(10-30) (4-20)

*:p<0.05 =Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Verbal numerik skala (VNS) degerleri; grup ici karsilastirildiginda; deksmedetomidin
grubunda 10 dakikalik infiizyon sonrasi, postoperatif derlenme odasinda 5., 15. ve 30.
dakikalarindaki VNS degerleri bazal degerlere gore istatistiksel anlamli diismeler gosterdi
(p<0.05). Kontrol grubunda VNS degerleri; postoperatif 5., 15. ve 30. dakikalarda bazal

degerlerle kiyaslandiginda istatistiksel anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).
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Gruplar VNS degerleri agisindan karsilastirildiginda; deksmedetomidin grubunda
postoperatif 5., 15.ve 30. dakikalardaki VNS degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak

diisiik saptandi (p<0.05) (Tablo XVII).

Gruplar ilk analjezik ihtiyaci acisindan karsilastirildiginda; postoperatif 5. dakikada
deksmedetomidin grubunda hastalarin % 8.8 (34 hastanin 3’ii)’inde, kontrol grubunda ise
hastalarin % 53.2 (32 hastanin 17°si)’sinde analjezi ihtiyact saptandi. Hastalara
deksmedetomidin grubunda toplam 225 mg pethidin, kontrol grubunda ise toplam 1350 mg
pethidin uygulandi. Postoperatif ilk analjezik ihtiyacinin, deksmedetomidin grubunda kontrol

grubu ile kargilagtirildiginda daha uzun siire sonra oldugu saptandi (p<0,05).

Tablo XVII. VNS degerlerinin (dk) gruplara gore dagilimi[Ort. + SS, (en kiiciik-en

biiyiik)]
Grup K Grup D
(n=32) (n=34)
Bazal 56+2.0 5.8+2.0
(1-9) (2-8)
10 dk’hlik iv infiizyon sonrasi 56+20 23+1.8% #
(1-9) (0-6)
Postoperatif 5. dk 37+x1.4# 1.4+£1.5% #
(1-7) (0-6)
Postoperatif 15. dk 3713 # 1.5+1.3*% #
(1-6) (0-4)
Postoperatif 30. dk 37+13# 1.5+1.2% #
(1-6) (0-4)

*: p<0.05= Kontrol grubu ile karsilagtinldiginda

#: p<0.05= Bazal deger ile karsilastirildiginda
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Grup ici sedasyon skorlar1 karsilastirildiginda; deksmedetomidin grubunda 10
dakikalik infiizyon sonrasi, postoperatif 5., 15. ve 30. dakikalarda bazal degerlere gore
anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Kontrol grubunda VNS degerleri postoperatif 5.
dakikada bazal degerlere gore anlamli yiiksek bulunurken (p<0.05), diger 6l¢iim zamanlarinda
istatistiksel farklilik gostermedi.

Gruplar aras1 sedasyon skorlart karsilagtirldiginda, deksmedetomidin grubunda
kontrol grubuna gore tiim degerlendirme zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik

bulundu (p<0.05) (Tablo XVIII).

Tablo XVIII. Sedasyon skoru degerlerinin (dk) gruplara gore dagihim [Ort. + SS, (en
kiiciik-en biiyiik)]

Grup K Grup D
(n=32) (n=34)
Bazal 1.0 +0.0 1.0+0.0
(1-1) (1-1)
10 dk’lik iv infiizyon sonrasi 1.0+ 0.2 2.6 +£0.5% #
(1-2) (2-3)
Postoperatif 5. dk 1.3+£05# 2.4+ 0.5% #
(1-2) (2-3)
Postoperatif 15. dk 1.2+04 2.1+0.8% #
(1-2) (1-3)
Postoperatif 30. dk 1.0+ 0.0 1.6 £ 0.5%, #
(1-1) (1-2)

*: p<0.05= Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

#: p<0.05= Bazal deger ile karsilastirildiginda
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On dakikalik infiizyon siiresince ve peroperatif donemde deksmedetomidin grubunda
hicbir hastada atropin tedavisi gerektirecek bradikardi gelismezken, kontrol grubunda 2
hastada bradikardi gelisti. Birinci hastaya pron pozisyon verildikten sonra 2. ve 4.
dakikalarinda (44-42 vuru/dk) ve operasyonun 140. dakikasinda (45 vuru/dk) gelisen
bradikardi i¢in 0.5 mg atropin iki kez verildi. Diger hastada operasyonun 4. dakikasinda (42
vuru/dk) gelisen bradikardi 1 mg atropin ile tedavi edildi. Derlenme odasindaki ilk yarim saat
icinde olgularin hicbirinde hipotansiyon, bulanti ve/veya kusma ve diger istenmeyen etkiler

gozlenmedi.
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TARTISMA VE SONUC

Deksmedetomidinin, ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyon siirecinin gostergesi
olan QT intervaline olan etkisinin daha 6nce arastirilmamis olmasindan yola ¢ikilarak yapilan
bu cahsmada; 2 pg kg' dozunda 10 dakikalik infiizyonun ardindan TiVA’ya ek olarak
peroperatif sabit 0.2 pg kg'l dk" dozda inflizyonla uygulanan deksmedetomidin, QT
intervalinde uzamaya yol agarken, QTc’yi kisaltmis ve QTd’yi etkilememistir. Ancak QT
intervalindeki uzama ve QTc’deki kisalma TIVA uygulanan kontrol grubuyla
kiyaslandiginda anlamlilik gdstermedigi gibi, QT deki uzama her iki grupta da UQTS icin

kritik deger olan 440 ms’nin altinda kalmistir.

Tam konulmamis dogumsal veya edinsel uzun QT intervaline sahip hastalara genel
anestezi uygulandiginda; polimorfik ventrikiiler aritmi, diizensiz ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ya da TdP fenomeni hatta 6liim tehlikesi olusabilmektedir (2, 68, 72,
83, 93, 103, 131). Bu nedenle ozellikle son yillarda anestezik ajanlarin QT intervaline
etkilerini arastiran bir¢ok arastirma yapilmistir (28, 75, 82, 103, 104, 120, 131, 135). Bu
aragtirmalarda siklikla volatil anesteziklerin QT intervali iizerine olan etkileri arastirilmis
ancak ortaya net bir sonu¢ heniiz ¢ikmamistir. Bu konuda ilk caligmalar myokardi
katekolaminlere kars1 hassaslastirarak proaritmojenik etkili oldugu bilinen halotan ile
yapilmis ve calismalarin ¢ogunda halotanin QT ve QTc’yi uzattifi gosterilmistir (70, 97,
109). Michaloudis ve ark. (83, 84) ile Giirkan ve ark. (52) premedikasyon yapilan ve
yapilmayan ¢ocuklarda izofluran ile halotanin QT ve QTc iizerine etkilerini karsilastirdiklar
calismalarda halotanin QT’yi kisalttigim ileri siirmiislerdir. Giiler ve ark. (51) halotan ve
sevoflurani karsilagtirdiklar1 calismalarinda ise her iki ajanin da QT intervalini etkilemedigini,

ancak QTd’yi uzattiklarin1 gostermislerdir. Karagéz ve ark. (67) ise halotan, izofluran ve
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sevofluranin QTc’yi uzatmadigini ileri siirmiislerdir. Son yillarda yeni kullanima giren volatil
anesteziklerden olan desfluran ve sevofluranin QT ye olan etkilerinin arastirildigi calismalarin
siklig1 goze carpmaktadir (12, 16, 135). Silay ve ark. (116) desfluran ve sevofluranin QTd’yi
etkilemedigini ancak, desfluramin QTc’yi sevoflurana gore anlamh uzattigim gosterirlerken,
Aypar ve ark. (12) sevofluranla kiyaslandiginda desfluranin QT, QTc ve QTd’yi anlamh
uzattigini gostermislerdir. Yildinim ve ark. (135) ise sevofluran, desfluran ve izofluranin her
ictiniin de benzer oranda QT, QTc ve QTd’yi uzattigim1 gostermislerdir. Bu caligsmalardaki
inhalasyon ajanlarinin QTc intervali tizerine ¢eliskili sonuclarinin nedeninin kullanilan MAC
seviyeleri veya ajanin konsantrasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (67).

Intravenoz anestezik ajanlarla ilgili yapilan ¢alismalarda, etomidatin QT intervali iizerine
belirgin etkisi bulunmazken, sempatomimetik etkisi nedeniyle ketaminden kac¢imilmasi
gerektigi vurgulanmis ve fareler iizerinde yapilan bir calismada ketaminin QT intervalini
uzattigr gosterilmistir (131). Midozolamin saglikli yetiskinlerde QTc iizerine tek basina
belirgin bir etkisi olmadigi ileri siiriilmiistiir (20). Tiyopental ile anestezi indiiksiyonunun QT
intervalini uzattigim belirten yayinlarin yani sira (102) uzatmadigini (130) savunanlar da
mevcuttur. Kies ve ark. (72) yaptiklar1 bir ¢aligmada tiyopentalin normal kisilerde QT
araligim uzattigini, ancak repolarizasyonun transmural dispersiyonunu azaltarak TdP’nin
spontan gelisimini Onledigini ileri siirmiiglerdir. McConachie ve ark. (81) indiiksiyonda
tiyopental ve propofolii kiyasladiklart ¢aligmalarinda her iki ajanin da QT intervalini
uzattigini, ancak uzamanin tiyopental kullanilanlarda daha fazla oldugunu belirtmislerdir.

Volatil ajanlarin QT, QTc ve QTd iizerindeki etkilerinin heniiz tam kesinlesmemesinden
ve calismalarin ¢cogunda QT, QTc ve QTd’yi uzatmadigi savunuldugundan, ¢alismamizda
anestezi yontemi olarak inhalasyon ajanlarini degil, total intravendz anestezi yontemini ve

propofolii tercih ettik. Propofoliin QT {iizerindeki etkilerinin arastirildigi ¢alismalarin biiyiik
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cogunlugunda QT, QTc ve QTd’yi uzatmadig1 gosterilmistir (20, 33, 67, 113, 128, 134).
Michaoluodis ve ark. (85) uzamis QT intervali olan hastalarda propofoliin QT yi kisalttigini
ileri siirmiiglerdir. Curry ve ark. (28) ise UQTS’si olan ve daha Onceki anestezi
uygulamasinda TdP aritmi ve VF ile kardiyak arrest gelisip diizelen bir hastada propofol ile
TIVA uygulamislar ve bu tiir hastalarda en giivenilir anestezi yonteminin TIVA oldugunu
ileri siirmiislerdir. Kleinsasser ve ark. (75) sevofluranin yol actigi QTc interval uzamasinin,
propofole gecilmesinden 15 dakika sonra bazal QTc degerine geri dondiigiinii belirtmislerdir.
Yine Kleinsasser ve ark. (74) bir diger yayinlarinda, sevofluranin QT ve QTc intervalini
anlamli olarak uzatirken, propofoliin QT intervalini kisaltigin1 ve QTc’yi etkilemedigini
bildirmiglerdir. Calismamizda TIVA uyguladigimiz grupta, QT intervalinde kontrol degerlere
gore bir uzama saptamamiza karsin bu uzama tiim 6l¢iim zamanlarinda kritik deger olan 440
msn’nin altinda kalmistir. QTc degerlerinde ise kisalma olmug ve bu kisalma operasyonun 5.
ve 30. dakikalarinda istatistiksel anlamlilik gostermistir. OTd degerlerinde ise bir farklilik

goriilmemistir.

Bu ¢alismamizda ana amag propofoliin QT {iizerindeki etkileri degil, son yillarda sedatif
ve anksiyolitik etkileri nedeniyle anestezi pratigine giren ancak bradikardi ve hipotansiyona
yol actig1 bilinen deksmedetomidinin QT intervali {izerindeki etkilerini arastirmakt.
Caligmamizin  sonucunda; deksmedetomidinin ilk 10 dakikalik infiizyonu sonrasi,
operasyonun 5. ve 30. dakikalarinda ve operasyon bitiminden hemen sonraki EKG
kayitlarindan yapilan 6l¢iimlerde QT’de anlamli uzama; operasyon bitimi hari¢ diger tiim
Olctimlerde ise QTc’de anlamli kisalma goriildii. Ancak QT intervalindeki uzamalar TIVA
grubunda oldugu gibi kritik deger olan 440 msn’nin altinda kaldi. QTc’deki kisalmalar da
kontrol degerlere gore anlamli olmasina karsin, klinik normal sinirlarda kaldi. QTd’de ise tiim

Olctimlerde farklilik gbzlenmedi.
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Kalp hiz1 ile QT intervali ters orantili olarak degisir; kalp hiz1 yavasladiginda QT uzar,
arttiginda ise kisalir. Bu nedenle QT siiresinin anormal uzun olup olmadigimi sdyleyebilmek
icin, kalp hizina gore diizeltilmis QT (QTc) degerleri dikkate alinmalidir. Day ve ark. (30) ise
uzun QT sendromu olan hastalarda QTc’nin degil ama QTd’deki artisin ventrikiiler tagikardi
riskini  gosterebilecegini saptammslardir. OT dispersiyonundaki uzamamin ventrikiiler
aritmilerin tanisinda bir belirte¢ oldugu ve infarktiis sonrasi risk siniflamasinda, ani 6liim ve
aritmiye olan egilimin belirlenmesinde onemli bilgiler verdigi gosterilmistir (34, 35, 132).
Bunun yanisira, Davey (29) bircok nedenden dolayr QTd’nin ventrikiiler repolarizasyon
dagilimmi gostermede yetersiz oldugunu ileri stirmiisdiir. de Bruyne ve ark. (31) QTc
dispersiyonunu yaglilarda kardiyak mortalitenin belirteci olabilecegini bildirmislerdir. Bu
nedenle ¢alismamizda sadece QT’yi degil, QTc ve QTd’yi de degerlendirmeyi amagladik.
Calismamizda deksmedetomidin kullanilan olgularda, QT interval uzamasina bradikardinin de
eslik etmesine karsin, QTc degerlerinde uzama olmamasi bir yana kisalma goriildii. Bununla
birlikte QTd degerlerinde anlamh degisiklik gozlenmediginden, deksmedetomidinin QT
izerine olumsuz etkisi olmadigim1 ve bu etkinin nedeninin, santral ve periferik sempatik
inhibisyondan kaynaklandigim diisiinmekteyiz.

Giintimiize kadar yapilan bir ¢ok c¢alismada; QT, QTc ve QTd degerlerinde uzamaya
neden olan ilaclar arasinda anestezi pratiginde kullanilan bir¢ok ilacin yer almasi nedeniyle
anestezi Oncesi hastanin kardiyak ritm analizinin dikkatli degerlendirilmesinin yanisira
anestezi sirasinda EKG monitorizasyonunun da 6nemi artmaktadir (28, 75, 82, 103, 120, 135).
Bu amacla konvansiyonel kullanilan EKG monitorlerinin yerini 5 ya da 12 kanalli ve yazicili
EKG’ler almistir. Ancak EKG kayitlarindan QT interval dlciimii basit cetvel dl¢iimleri ya da
bilgisayar yardimiyla kolayca yapilabilmesine karsin, kalp hizi degisimlerine gore QT interval

diizeltilmesi, yani QTc’nin hesaplanmasi ve Olgiilmesi konusunda celisik goriisler dikkat
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cekmektedir. QTc hesaplamasinda, Bazette, Fridericia, Framingham ve Hodges formiilleri
sikca kullanilmaktadir (79). Giintimiizde hala en popiiler oldugu diisiiniilen Bazette formiiliine
gore; QTc, QT mesafesinin R-R mesafesinin saniye cinsinden kare kokiine boliinmesi ile
hesaplanmaktadir (17, 131). Luo ve ark. (79) sik kullanilan bu formiilleri karsilastirdiklar
calismalarinda, Bazette formiiliiniin yerine Hodges formuliiniin daha kesin sonuglar verdigini
ileri stirmiislerdir. Charbit ve ark. (23), 108 hastanin QT interval Olciimlerini Bazette ve
Fridericia diizeltme formiilleri ile hem otomatik hemde manual yontem kullanarak
karsilastirmiglardir. Bu karsilastirmada; manuel 6l¢iim yonteminin otomatik 6l¢giimden daha
iyl oldugunu bildirmislerdir. Miikemmel olmamakla birlikte Fridericia diizeltme formiiliiniin
Bazette formiiliinden daha iyi oldugunu, ancak Fridericia formiiliiniin manuel 6l¢iimiiniin
pratik olmadigin1 da vurgulamiglardir. Arastirmalarinin sonucunda, hem otomatik hem de
manual Ol¢iim yoOntemlerinin birlikte kullanilmasinin en iyi secim olabilecegini ileri
siirmiislerdir. Biz calismamizda klinik pratik uygulamalarda en sik kullanilan ve nispeten
daha kolay bir diizeltme formiilii olan Bazette formiiliinii uygulamay: tercih ettik.
Deksmedetomidinin santral ve periferik sempatik inhibitor etkisi ve noradrenalin
diizeyinde azalmaya yol a¢cmasi, hemodinamik etkilerinin temelini olusturmaktadir (107).
Hemodinamik etkilerinin basinda diger a, adrenerjik agonistler gibi doz bagimli bifazik kan
basinci degisikligine sebep olmasi gelmektedir (42, 80, 91). Deksmedetomidin doz bagimli
olarak kalp hizi ve kan basincinda azalmaya neden oldugu ve bu azalmanin serum
noradrenalin ~ konsantrasyonuyla iliskili oldugu  gosterilmistir  (39). Intravenoz
deksmedetomidin uygulamasi sonrasinda hemodinami iizerine bifazik etki goriiliir. Bu etkide
once periferik a, adenoreseptorlerinin stimiilasyonu sonucu ortaya ¢ikan sistemik arteriyel
basingta artma daha sonra da SSS’deki o, adrenoreseptorlerinin stimiilasyonuna bagl azalma

izlenir. Goriilen ilk etki ilacin verilis hiziyla iligkili olup, her zaman hipertansif yanit
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goriilmeyebilir. Lawrence ve De Lange (77) yaptiklart calismada, 2 pg kg1 deksmedetomidini
5 dakikadan daha uzun siirede uyguladiklarinda kan basincinda bir artma olmadigini
bildirmisglerdir. Biz de kan basincinda beklenen bu bifazik etkiyi 1 pg kg'1 yiikleme dozumuzu

10 dakika igerisinde verdigimiz i¢in gérmedigimizi diisiiniiyoruz.

Calismamizda OAB’de ilk 10 dakika infiizyonundan sonra ve operasyon siiresince
yaptigimiz tiim 6l¢iim zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit ettik (p<0.05).
Uyguladigimiz diisiik doz deksmedetomidin infiizyonuna ek olarak pron pozisyonun ve
propofol infiizyonun da OAB’daki diisiise etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Ciinkii ayni sekilde
TIVA uyguladigimiz kontrol grubunda da operasyon siiresince yaptigimiz tiim olgiim
zamanlarinda OAB’de istatistiksel olarak anlamli azalma go6zlemledik. Bu savimizi
destekleyen bir calisma Sudherr ve ark.’na (121) ait olup, ¢alismacilar pron pozisyonun
kardiyak indeksi azaltarak hemodinamiyi bozdugunu ve kardiyak indeksteki bu azalmanin
inhalasyon ajanlarniyla kiyaslandiginda propofol ile daha fazla oldugunu gostermislerdir.
Ozkose ve ark. (88) pron pozisyondaki hastalara desfluran ile birlikte deksmedetomidin
infiizyonu uyguladiklar ¢caligmalarinda ise kardiyak debide diisme gérmemisler, OAB’de ise
sadece ilk 10 dakika yiikleme sonrasinda anlamli diisme gormiisler ve pron pozisyonda
deksmedetomidin  kullaniminin hemodinamiyi bozmadigim1 savunmuslardir. Calisma
gruplarimizda gordiigiimiiz OAB’deki bu diistisler klinik olarak normal sinirlar iginde
kaldigindan ek tedavi gerektirmedi. Tiim hastalara preoperatif donemde operasyon odasinda
yaklagik 500 mL Ringer laktat solusyonunu yiikleme infiizyon seklinde vermemizin de hicbir
hastada tedavi gerektirecek hipotansiyonla karsilagmamamizda etken oldugunu
digiinmekteyiz. Calismamizdan farkli olarak Yildiz ve ark. (136) deksmedetomidin
infiizyonunun 3. dakikasinda kan basincinda % 11°lik bir azalma bildirmislerdir. Bu

calismada; indiiksiyonda 4 hastada hipotansiyon (SAB <90) gelismis ve hicbir hasta
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vazopresore ihtiyagc duymaksizin, 250 mL hizli sivi infiizyonu ile tedavi edildigini
belirmiglerdir. Ramsay ve Luterman (95) ise deksmedetomidini tek basina anestezik olarak ii¢
olguda kullanmislar ve 10 dakika 1 pg kg’ldeksmedetomidin uygulanmasinin ardindan; 0.7 pg
kg'1 sa’! infiizyonla baslayip, 10 dk i¢inde infiizyon hizin1 iki olguda 5 pg kg'1 sa” bir olguda
ise 10 ug kg sa’ a ¢ikarmislar ve baslangigta bizim yaptigimiz gibi hizli sivi infiizyonu
uygulamamalarina ve inflizyon igin yiiksek dozlan tercih etmelerine ragmen, hi¢bir olguda
hipotansiyon ve bradikardi gozlemlememislerdir.

Deksmedetomidinin doz bagimli olarak sempatik etkiyi azaltmasi, baroreseptor refleksi
ve vagal aktiviteyi etkilemesi sonucunda bradikardiye yol actig1 gosterilmistir (42, 91). Yildiz
ve ark. (136) anestezi indiiksiyonundan oOnce iv 1 pg kg1 deksmedetomidini 5 dk
uyguladiklart hastalarinda plasebo grubuna gére KAH’da % 10 anlamli azalma oldugunu
gostermislerdir. Calismamizdan farkli olarak, deksmedetomidin grubunda indiiksiyon sonrast
1 hastada ve postoperatif 2 hastada bradikardi gelistigini ve 0.5 mg atropin ile tedavi
edildigini bildirmislerdir. Benzer sekilde Unliigenc ve ark. (125) anestezi indiiksiyonundan
once 1 pug kg deksmedetomidinin 10 dakikalik infiizyonu sonrast KAH’da plaseboya gore
anlamli azalma saptamglardir. Talke ve ark. (122) vaskiiler cerrahi gecirecek hastalarda
indiiksiyondan 20 dakika once ve cerrahi bittikten 48 saat sonrasina kadar deksmedetomidin
uygulamislar ve anestezi siiresince plasebo ile karsilastirildiginda deksmedetomidin grubunda
KAH degerlerinde anlamli azalma saptamislardir. Bizim ¢alismamizda da deksmedetomidin
kullandigimiz olgularda TIVA’nin da bir miktar sebep oldugu bradikardi daha bariz hale
gelmis, ancak tedavi gerektirecek diizeylere inmemistir. Deksmedetomidin grubunda hicbir
hastada atropin tedavisi gerektirecek bradikardi gelismezken, kontrol grubunda 2 hastada
bradikardi gelisti. Birinci hastaya pron pozisyon verildikten sonra 2. ve 4. dakikalarinda (44-

42 vuru/dk) ve operasyonun 140. dakikasinda (45 vuru /dk) gelisen bradikardi 0.5 mg atropin
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ile, diger hastada operasyonun 4. dakikasinda (42 vuru/dk) gelisen bradikardi 1 mg atropin ile
tedavi edildi.

Deksmedetomidinin doza bagl olarak arteriyel kan basmci ve kalp hizim azaltici etkisi
koroner revaskiilarizasyon operasyonlari i¢in o, adrenoseptorlerin kullanimini giindeme
getirmistir. Bir meta-analizde kardiyak ve vaskiiler cerrahide preoperatif, intraoperatif veya
postoperatif klonidin, deksmedetomidin veya mivazerol uygulanarak mortalite, myokardiyal
infarkt orani, iskemi veya supraventrikiiler tagikardi degerlendirilmis; o, adrenerjik
agonistlerin vaskiiler cerrahide mortalite ve myokardiyal infarkt oranini, kardiyak cerrahide
de iskemi ve buna bagli mortaliteyi azalttig1 belirtilmistir (129). Cok merkezli bir caligmada
yogun bakim iinitesinde (YBU) koroner arter by-pass cerrahisi sonrasinda sedasyon amaciyla
deksmedetomidin ve propofol karsilastirilmistir; sternum kapatilirken 1 pg kg1
deksmedetomidin bolus uygulanmasindan sonra, 0.2-0.7 pug kg'1 infiizyona devam edilmis ve
ventrikiiler tasikardi deksmedetomidin grubunda gozlenmezken, propofol verilen grupta % 5
olguda gozlenmistir (55). Koroner arter cerrahisinde anestezi indiiksiyonundan 30 dakika
once 50 ng kg dk' ve cerrahi bitiminde 7 ng kg” dk' deksmedetomidin infiizyonunun
plazma noradrenalin diizeyini % 90 oraninda diisiirmesinin yanisira, intraoperatif
hipertansiyon insidansiyla fentanil gereksinimini de azaltarak morbiditeyi artirmadigi
gosterilmistir (59). Koroner revaskiilarizasyon cerrahisi gegiren bir olguda ise esmolol
tedavisine yanit vermeyen intraoperatif tasikardi durumunda deksmedetomidinin etkin oldugu
bildirilmistir (101).

Deksmedetomidinin antidisritmojenik etkisi oldugu da bircok caligmada gosterilmistir
(54, 63, 64). Hayashi ve ark. (54) kopekler iizerinde yaptiklar bir ¢calismada halotan anestezisi
ve epinefrin kullanarak disritmi olusturup, deksmedetomidin ile disritmiye olan etkiyi

calismiglar ve deksmedetomidinin epinefrine bagli geligsen disritmiyi Onleyici etkisinin santral
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oy adrenoseptorler tizerinden oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde Kamibiyashi ve ark.
(63) deksmedetomidinin halotan-epinefrin kaynakli disritmileri Onlemedeki etkisini
vagotomize ve saglam kopeklerde karsilastirmiglar ve vagotomize kopeklerde
deksmedetomidinin antidisritmik etkisinin olmadigim saptamislardir. Calismalarinin
sonucunda deksmedetomidinin antidisritmik etkisinde vagal aktivitenin kritik rol oynadigim
belirtmislerdir. Aym1 grup tarafindan yapilan bir baska calismada 4 farkli o, antagonist
kullanarak, deksmedetomidinin etkisini imidazolin yapidaki idazoksan ve atipemazol
onlerken, non-imidazolin yapidaki rauwalcine ve L-659.066’nin 6nlemedigini ve dolayisiyla
da deksmedetomidinin antidisritmik etkisinde SSS’ndeki imidazolin reseptorlerinin o
adrenoseptorlerden daha 6nemli rol oynadigini belirtmislerdir (64).

Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona kars1 gelisen hemodinamik yanitlar laringeal
ve trakeal dokularin uyarilmasiyla sempatik ve sempato-adrenal aktivitede refleks bir artig
sonucu gelismekte, KAH ve OAB artisina yol agmaktadir. UQTS siiphesi olan hastalarda bu
peryodlarda takidisritminin tetiklendigi gosterilmistir (131). Laringoskopi ve entiibasyona
stres yanitin Onlenmesi koroner iskemi agisindan risk tasiyan hastalarda son derece 6nemlidir.
Deksmedetomidinin laringoskopiye bagli KAH artisini plasebo kontrollii ¢alismalarda anlamli
azaltig gosterilmistir (77, 107). Caligmamizda TIVA kullandigimiz grupta entiibasyona
yanitin gostergesi olarak KAH’da artis gozlemlememize karsin, deksmedetomidin
kullandigimiz olgularda bu yanitin baskilandigin1 ve KAH’da artis olmadigini gézlemledik.

Deksmedetomidinin anestezik etkinligi ve genel anestezide anestezik kullanim
tizerindeki etkileri hakkinda yapilan calismalarda da sonuglarimiza benzer olarak, anestezik
ajan kullaniminda azalma oldugu gosterilmistir (1, 3, 71, 88, 136). Arastirmamizda kontrol
grubunda sirasiyla indiiksiyon ve idamede kullanilan propofol miktar1 158.1£20.9 mg ve

875.31+£326.71 mg iken, deksmedetomidin grubunda 102.8+25.8 ve 590,14+£201,72 mg
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oldugunu ve aradaki farkin istatistiksel anlamli oldugunu saptadik. Operasyon siiresince
kullanilan toplam remifentanil miktar1 ise, kontrol grubunda, deksmedetomidin grubuna goére
daha fazla kullanilmasina karsin fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bispektral indeks
monitorizasyonu, propofoliin titre edilmesine olanak saglayarak, 6zellikle deksmedetomidin
grubunda propofol tiikketimini 6nemli miktarda azaltmistir. Buna karsin deksmedetomidin
infiizyonu ile toplam remifentanil dozunda istatistiksel olarak anlamli bir degisikligin
goriilmemesi ise, analjezinin titrasyonu i¢in hemodinamik parametreleri kullanmamiz ve
kullandigimiz protokol dogrultusunda hemodinamik parametrelerde degisiklik olmadigi

siirece remifentanilin infiizyon dozunu sabit tutmamiz ile agiklanabilir.

Calismamizda postoperatif derlenme siiresinin deksmedetomidin grubunda kontrol
gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamh sekilde kisa oldugu saptandi. Derlenme
siirelerimizdeki bu kisaliin nedeninin daha az propofol kullanmamizdan kaynaklandigim
disiinmekteyiz. Literatirde de deksmedetomidinin farkli dozlan kullanilarak ve plasebo
kontrollii yapilan ¢alismalarda derlenme siiresinin plasebo grubu ile farksiz oldugunu bildiren
yaymlarin yani sira (50), daha kisa oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (136). Yildiz ve
ark. (136) anestezi indiiksiyonundan 6nce 20 ml serum fizyolojik ile seyreltilmis 1 pg kg1
deksmedetomidini 5 dakika siire icinde iv bolus uygulamislar ve spontan géz acma zamani ile
basit uyarilara itaat etme siirelerinin, deksmedetomidin grubunda plasebo grubuna kiyasla
daha kisa oldugunu bildirmislerdir. Bizim baslangi¢cdaki hizli infiizyon siiremiz daha uzun
olmasina karsin, sonuclarimiz Yildiz ve ark (136)’nin ¢alismasi ile uyumludur. Cerrahi
bitiminden 5 dakika 6nce 0.5 pg kg™ tek doz iv deksmedetomidin uygulamasinin plaseboyla
kiyaslandigi bir ¢calismada, iki grup arasi ekstiibasyon ve uyanma zamanlari arasinda anlamli
bir fark olmadig1 bildirilmistir (50). Anestezi indiiksiyonu Oncesi benzer protokol uygulayan

Giiler ve ark. (49) ise bizim ¢alismamizdan farkli olarak anestezi indiiksiyonu tek doz (0.5 pg
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kg'l) deksmedetomidin uyguladiklar1 pediyatrik olgularda ekstiibasyon ve uyanma
zamanlarinin plasebo grubuna gore anlaml sekilde daha uzun oldugunu belirtmislerdir.
Santral sinir sisteminde o, adrenoseptorlerin presinaptik aktivasyonu, noradrenalin
salinimini agr sinyallerinin iiretimini sonlandirarak, postsinaptik aktivasyonu ise sempatik
aktiviteyi inhibe ederek etki gosterirler. Bu etkiler analjezi, sedasyon ve anksiyolizise neden
olmaktadir. Her ne kadar a, adrenerjik agonistlerin analjezik etki mekanizmasi tam olarak
bilinmese de, beyindeki bazi alanlarin SSS’deki hem spinal hemde supraspinal nosiseptif
sinyallerinin yayilimini, ayni zamanda periferik o, adrenoseptorlerin de antinosisepsiyonu
diizenledigi bildirilmistir (42). Dolayisiyla bu ilaglar, nosiseptif transmisyonun azalmasi i¢in
bu alanlarin herhangi birinde etki ederek analjeziye yol acar. Calismamizda postoperatif
analjezik gereksiniminin peroperatif deksmedetomidin uyguladigimiz grupta, kontrol gruba
gore daha az oldugunu gozlemledik. Ayrica arastirmadaki hastalar, lomber diskektomi
uygulanacak olgular oldugundandan, hastalarin ¢ogunun operasyona geldiklerinde siddetli
olan bel ve bacak agrilarinin da ilk yiikleme infiizyonunu takiben anlamli olarak azaldigini
saptadik. Benzer sekilde Arain ve ark. (11) elektif cerrahi bitiminden 30 dakika once tek doz
0,08 mg kg™ bolus morfin yada 1 pg kg'bolus deksmedetomidin uygulamalarmin ardindan
0.4 pg kg' sa' infizyon uygulamalarmin postoperatif analjezik ihtiyacina etkisini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, postoperatif donemde deksmedetomidin grubunda morfin
grubuna kiyasla % 66 oraninda daha az ek morfin ihtiyaci olurken, ilk 1 saatlik donemde
deksmedetomidin verilen hastalarin % 65°nde higbir ek analjezik ihtiyaci olmadigim
bildirmislerdir. Herr ve ark. (55) benzer olarak koroner arter by-pass cerrahisi sonrasi
YBU’de sedasyon amachi uygulanan propofol ve deksmedetomidini karsilastirdiklar:
calismalarinda deksmedetomidin grubunda, morfin tiikketiminin % 28 daha az oldugunu

bildirmiglerdir. Esmaoglu ve ark. (36) IVRA (intraventz rejyonel anestezi) uygulamasinda
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lokal anestezik solusyona 1 pg kg1 deksmedetomidin eklenmesinin senséryal ve motor blok
siiresine etki etmeksizin, anestezi kalitesini artirdig1 ve intraoperatif ve postoperatif fentanil
ihtiyacin1 kontrol grubuna gore anlamli olarak azalttigimi belirtmislerdir. Bu ve benzer
arastirmalar ile deksmedetomidinin postoperatif analjezik ihtiyacim1 azaltti§i gorisi
desteklenmektedir.

Deksmedetomidinin yan etkileri arasinda; hipotansiyon, hipertansiyon, bulanti,
bradikardi, atriyal fibrilasyon ve hipoksi bulunmaktadir (18, 42, 80, 91). Bu yan etkilerin
¢ogu, deksmedetomidinin ilk yiikleme infiizyonu sirasinda ya da kisa bir siire sonrasinda
ortaya cikmaktadir. Ancak olgularimizda gerek yiikleme, gerekse peroperatif infiizyon
doneminde herhangi bir yan etkiyle karsilasmadik.

Olgularimizda anestezi yontemi olarak remifentanil ve propofol ile TIVA ve
vekuronyum ile ndromiiskiiler blokaj saglamamiz, tim bu ajanlarin hemodinamiye 6zellikle
de kalp atim hizina olan olumsuz etkileri nedeniyle ¢alismamizda sinirlayici faktorler
olmustur. Bu ajanlarin hipotansiyon ve bradikardi yapici etkilerini bilmemize karsin, QT
intervali ve QTc’yi en az etkiledigi, hatta pekcok yayinda etkilemedigi savunulmasi
secimimizde ana etken olmustur. Depolarizan kas gevsetici ajan olan siiksinilkolin ve non-
depolarizan kas gevsetici ilaclardan pankiironyum ile yapilan caligmalarda, UQTS’si olan
hastalarda bu iki ajanin kullanim ile ilgili olumsuz vakalar ve hatta VF’ye yol actig1 vakalar
bildirilirken, UQTS olan hastalarda vekiironyum kullanimi giivenli bulunmustur (20, 102).

Sonug olarak; selektif a, adrenoseptdr agonisti olan deksmedetomidinin, genel anestezi
uygulamalarinda intravendz yiikleme dozunu takiben TIVA’ya ek olarak devamli infiizyonla
verildiginde; disritmi tanimlanmasinda belirte¢ oldugu diisiiniilen QT intervalinde klinik

olarak anlamsiz uzamalara ve QTc’de kisalmaya yol acip, QTd’yi etkilemediginden
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antidisritmojenik bir ajan oldugunu ve uygun voliim replasmani yapildiginda genel anestezi

uygulamalarinin énemli bir komponenti olabilecegini diisiinmekteyiz.
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OZET

Bu calismada, lomber diskektomi gecirecek hastalarda, BIS esliginde propofol-
remifentanil kullanilan TIVA’ya ek olarak uygulanan deksmedetomidin infiizyonunun QT
intervali, diizeltilmis QT, (QTc), QTd ve hemodinami {iizerindeki etkisinin yani sira,
peroperatif anestezik ve postoperatif analjezik ihtiyaci ile derlenmeye etkisinin arastirilmasi
amaclandi.

Premedikasyon uygulanmaksizin olgular Grup D ve Grup K olmak iizere rasgele 2
gruba ayrldi. Anesteziden 10 dakika 6nce Grup D’deki olgulara deksmedetomidin 0.1 pg kg™
10 dk siire ile ve Grup K’dekilere ayn1 voliim ve hizda SF infiizyonlar1 yapildiktan sonra
Grup D’ye 0.2 ng kg‘l sa’  deksmedetomidin, Grup K’ya aym hizda SF infiizyonlarina
baslamip devam edildi. indiiksiyonda propofol 1 mg kg'1 iv bolus dozunda verilip BIS <65
degerine ulasana kadar 10 mg’lik doz eklemeleri yapildi. Remifentanil 0.5 ug kg™ iv bolus
yapildiktan sonra es zamanl olarak tiim olgulara 0.1 pg kg'1 dk™ iv remifentanil ve 8 mg kg'1
sa’! propofol infiizyonuna baslandi; 0.1 mg kg'1 vekiironyum iv verildi. Operasyon bitinceye
dek calisma ilaglarinin infiizyonuna devam edildi, ekstiibasyonu takiben olgular derlenme
odasina alinip 1 saat gozlendi. Preoperatif, peroperatif belirli zaman araliklarinda ve
operasyon bitiminde tiim olgularin KAH, OAB, BIS, 12 derivasyonlu EKG ile QT, QTc,
QTd, sedasyon skorlari, VNS degerleri, derlenme parametreleri ve toplam kullanilan
anestezik ila¢ miktarlar1 kaydedildi.

Deksmedetomidin grubundaki olgularda ilk10 dk infiizyon ve entiibasyondan sonrasi
KAH degerleri kontrol grubuna gére anlamli diisiik bulundu (p<0.05). ilk 10 dk infiizyon
sonrasl, indiiksiyondan 1 dk ve ekstiibasyondan 1 dk sonraki OAB degerleri deksmedetomidin
grubunda kontrol grubuna gére anlaml diisiik bulundu (p<0.05). Deksmedetomidin grubunda

QT’de ilk 10 dk infiizyon sonrasi, operasyon 5., 30. dakikalarinda ve operasyon bitiminde
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bazal degerlere gore anlamli uzama bulundu (p<0.05). Kontrol grubunda da ilk 10 dk
infiizyon sonrasi dénem haric, diger tiim zamanlardaki QT lerin bazal degerlerden anlamh
uzun oldugu saptandi; gruplar arasi farklilik gdzlenmedi. Deksmedetomidin grubunda ilk 10
dk infiizyon sonrasi, operasyonun 5., 15. ve 30. dk’larinda ve kontrol grubunda operasyonun
5. ve 30. dk ol¢iimlerindeki QTc, bazal degerlere gore anlamli kisa bulundu (p<0.05); gruplar
aras1 farklilik goézlenmedi. Her iki grupta QTd degerleri tiim Olciimlerde normal sinirlarda
bulundu; gruplar aras1 farkliik gozlenmedi. Postoperatif derlenme parametreleri
deksmedetomidin grubunda anlamh kisa bulundu (p<0.05). Deksmedetomidin grubunda ilk
10 dk infiizyon sonrasi, postoperatif 5., 15. ve 30. dk degerleri ve kontrol grubunda
postoperatif 5., 15. ve 30. dk VNS degerleri bazal degerlere gore ve deksmedetomidin
grubunda postoperatif 5., 15.ve 30. dk VNS degerleri kontrol grubuna gore anlamli diisiik
bulundu (p<0.05). Sedasyon skorlar1 deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna gore tiim
degerlendirme zamanlarinda anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Anestezi indiiksiyonunda ve
toplam kullanilan propofol miktarinin deksmedetomidin grubunda, kontrol grubuna gére daha
az oldugu saptandi (p<0.05).

Deksmedetomidinin, genel anestezi uygulamalarinda TIVA ile birlikte devamli
infiizyonla verildiginde; genel anesteziklerin kullanilan miktarlarim azaltti§i, disritmi
tanimlanmasinda belirte¢ oldugu diisiiniilen QT’de klinik olarak anlamsiz uzamalara ve
QTc’de kisalmaya yol acip, QTd’yi etkilemediginden antidisritmojenik bir ajan oldugu, erken
derlenmeyi sagladig1 ve uygun voliim replasmani yapildiginda genel anestezi uygulamalarinin

onemli bir komponenti olabilecegi diisiiniilmektedir.
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SUMMARY

The aim of this study was, to investigate the effect on QT, QTc, QTd, haemodynamic
for dexmedetomidine which was used with TIVA of propofol-remifentanil with BIS for the
patients undergoing lomber discectomy and the effect on the requirement of anesthesia and
recovery in peroperative period.

Patients were divided into two groups of Group D and Group K randomly without
premedication. Dexmedetomidine 0.1 ug kg™ was given for 10 min to Group D and SF was
given with the same doses to Group K for 10 min before the anesthesia. Then
Dexmedetomidine 0.2 pg kg™ h™'was begun and was administrated with infusion to Group D
and SF was administrated with the same doses and rate to Group K. Propofol 1 mg kg'1 iv
bolus was given and was added 10 mg since BIS < 65. After remifentanil bolus of 0.5 mg kg
iv, contemporary remifentanil 0.1 pg kg1 min™, propofol 8 mg kg1 h" infusion and
vecuronium 0.1 mg kg'1 was administrated to all patients. After the extubation patients were
observed for 1 hour in the recovery room. The value of KAH, OAB, BIS, QT, QTc, QTd,
sedation scores, VNS, recovery parameters and total anesthesic doses were recorded.

In the dexmedetomidine group, KAH and OAB values were significiantly lower than the
control group in the first 10 min after infusion and 1 min after entubation. OAB values were
significiantly lower than control group after the first 10 min of infusion, 1 min after infusion
and 1 min after the extubation. In the dexmedetomidine group QT was significiantly longer
than basal values in the first 10 minutes after infusion, at the 5. and 30. minutes of operation
and at the end of the operation. In the control group, all the QT values were longer than the
basal values except the first 10 minutes after infusion and there were no differences between
the groups. In the dexmedetomidine group QTc were shorter than the basal values in the first

10 min after infusion, at the 5. 15. 30. min of operation and in the control group QTc values
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were significiantly shorter than the basal values at 5. 30. min of operation. There were no
differences between the group. QTd was in the normal limits for all records in the both two
groups and there were no differences between the groups. The postoperative recovery values
were significiantly lower in the dexmedetomidine group. VNS values were lower than basal
values in the first 10 min after infusion, at the 5., 15.,30 min in the recovery room in the
dexmedetomidine group and VNS was lower than the basal values at the postoperative 5., 15.
and 30 min in the control group. In the dexmedetomidine group, VNS values were lower than
the contol group at postoperative 5., 15., 30 min. In the dexmedetomidine group sedation
scores were higher than the control group for all records. In the dexmedetomidine group
propofol doses for anesthesia induction and total propofole doses were lower than the control
group.

Dexmedetomidine may decreases the doses of general anesthesics and is considered as
antidysrthymogenic agent because of elongation effect on QT, shortening effect on QTc,
inefficiancy on QTd that these parameters are known as the sign of dysrhythmia definition;
and is considered as a significant component of general anesthesic administration when

adequate volume replacement is done.
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