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Simgeler ve Kisaltmalar

QTc: Duzeltiimis QT Arahgi.

GABA : Gamma Aminobutirik Asid.

SA: Sinoatriyal Dugum.

AV: Atriyoventrikiler Dugum.
UQTS: Uzun QT Sendromu.
EKG: Elektrokardiyografi.
ICD: Intrakardiyak Defibrilator.
KH: Kalp Hizl.

TdP: Torsades de Pointes.
KAH: Koroner Arter Hastaligi.
B bloker: Beta bloker.

CVP: Santral Vendz Basing.
TIVA: Total intravenéz Anestezi.
SSS: Santral Sinir Sistemi.
NMDA: N-metil D-aspartat.

KABG : Koroner Arter Bypas Greft.

QTc: Duzeltiimis QT Arahgi.
SAB: Sistolik Arteriyel Basing.
DAB:Diyastolik Arteriyel Basing.
OAB: Ortalama Arteriyel Basing.
EF: Ejeksiyon Fraksiyonu.

Na*: Sodyum.

K" : Potasyum.

Ca *?% Kalsiyum.

Mg*?: Magnezyum.

sn: Saniye.
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GIRiS

Q-T arah@ ventrikll kasilmasindan (Q dalgasi), ventrikil gevsemesinin
(T dalgasi) sonuna kadar olan periyottur. Yaklasik olarak 420 milisaniye surer.
Ayni zamanda bu periyot ventrikul kasinin refrakter oldugu dénemdir (1,2).

Uzamis Q-T aralhidi ventrikullerin gegikmis repolarizasyonunu temsil eder
ve yeniden girigli aritmilere yatkinliga neden olur. QT arahigi kalp hizi (KH) ile
degdisir ve duzeltimis QT araligini (QTc) hesaplamak icgin birgok formal
kullaniimaktadir (3). Son yillarda torsades de pointes (TdP) gelisme riskinde
transmural depolarizasyonun da 6nemli bir belirte¢ oldugu ifade edilmektedir
(4).

Koroner arter hastaligi (KAH) olan olgularin perioperatif donemde
aritmiye egilimleri vardir. Bu olgularda QRS’in uzamasi ve repolarizasyonun
artmasi aritmiye bagli kardiyak dlumde bagimsiz bir risk faktérudir. Uzun QT
sendromu (UQTS) konjenital olarak gorulebilir ve % 70 semptom gdstermez (5-
9).

Anestezik ilaglar QT intervalini etkilerler. Propofolin anestezi
induksiyonunda kullaniminin bazi yayinlarda QTc intervalini 6nemli oranda
kisalttigi belirtilirken digerlerinde bu etki gosterilememis ya da uzatmis oldugu
belirtiimigtir. Koroner arter hastalarinda ise propofoliin anestezi indlksiyonunun
herhangi bir élgim noktasinda etkisinin olmadigi belirtiimistir. UQTS’nda yapilan
calismalar propofolin o6zellikle anestezinin surduridlmesinde uygun oldugunu
gostermigtir (10-14).

Fensiklidinlerden ketamin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile klinik etkileri

bakimindan, diger intraven6z (iv) anesteziklerden oldukga farklidir. Ketaminin



sempatomimetik etkisinden dolayi hipovolemik veya kardiyovaskuler instabilitesi
olan olgularda kullanimi uygundur. Deneysel calismalarda ketaminin iskemik
miyokardda ventrikller tasikardi veya ventrikuler fibrilasyon gelistirdigi ve QTc
intervalini uzattigi rapor edilmis olmakla birlikte insanlarda son zamanlarda
birka¢ olgu bildirilmistir. Ketaminin propofolle kombinasyonu ile kardiyovaskuler
stabilite daha iyi saglanabilir (15-17). Hipnoz ve anestezi olarak belirlenen
hedefler igin ketamin ve propofolin sedatif etkilerini iv bolus olarak
induksiyonda aditif olarak bulunmustur (16). Koroner arter hastalarinda ketamin
ve propofolln arteriyel basing ve KH Uzerindeki zit etkileri yerlesmis bir kardiyak
stabilite sagladigindan ayr ayri kullanimindan ziyade bir arada kullanimlari
ustin olabilir.

Calismamizin amaci KAH1 olan olgularda induksiyonda kullanilan
propofol ile propofol+ketaminin hemodinamik yanita ve EKG degisikliklerine

etkisini arastirmaktir.



1. GENEL BILGILER

1.1. Kalbin Uyar Sistemi

Kalp; kalp kasinin ritmik kasilmasini saglamak amaciyla ritmik uyarilar
doguran ve bu uyarilari tim kalbe hizlica yayan, 6zellesmis bir elektrojenik
sistemle donatilmistir. Kalbin her kontraksiyonu, sinoatriyal dugumden (SA)
kaynaklanan elektriksel aktivitenin eksitasyon dalgalari tarafindan olusturulur.
Elektriksel aktivite atriyum boyunca yayilarak atriyoventrikiler (AV) digime
ulasir. AV dugum, his demeti ve dallari ile purkinje lifleri kalbe iletimi yayan
sistemin pargalaridir. Bu sistem sayesinde ventrikillerin kasilmasi atriyum
kasilmasindan 1/6 saniye sonra gergeklesir. Bu durum ventriklllerin yeterli
dolumunu saglar. Ayrica bu elektriksel dagilim sayesinde ventrikullerin tim
bolgeleri hemen hemen ayni zamanda kasilarak ventrikillerde yeterli basing
olusumunu saglar (3).

Sinds di0gumu yani SA nod elips seklinde, dzellesmis bir kas kitlesidir.
Sag atriyum sag superior posterolateralinde, superior vena kavanin hemen alt

tarafinda ve dnde yerlesimlidir.
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Sekil 1: Kalbin innervasyonu

SA nodda dinlenim potansiyeli -55 milivolttur. SA nodda bulunan sodyum
(Na") kanallarindan igeri giren Na® iyonlari potansiyeli -40 volta kadar
yukselterek kalsiyum-sodyum kanallarinin aktivitesini saglar. Hem kalsiyum
(Ca*?) hem de Na™un hizli iceri girisi ile aksiyon potansiyeli olusur. SA noddaki
liflerin Na™u igeri sizdirmalari bu yapinin kendi kendine uyarilma yetenegini

sadlar. Bu uyarilmayi takiben 100-150 milisaniye sonra Na* ve Ca *?

iyon
kapilari kapanir. Potasyum (K*) kanal kapilari agilarak hiicre igindeki yiiksek
pozitif yikin disari ¢ikisi gerceklesir. Bu olay lifte gegici bir stre asiri negatiflige
neden olarak hiperpolarizasyona sebep olur. Bu olayl takiben K' kanallari
kapanarak hiicre icine Na® sizmasi baslayarak olay déngisel olarak devam
eder (18).

Kalp kasinin ve dugum dokularinin elektriksel yanitlari ve bu yanitlarin
temelinde iyon akigi vardir. Tek bir kalp kasi hicresinin transmembran aksiyon
potansiyeli; hizli depolarizasyon, bir plato ve bir yavas repolarizasyon ile
karakterizedir. ilk depolarizasyon hizla acgilan Na* kanallarindan hiicre icine Na*
girisi nedeniyledir. Daha yavas acilan Ca *? kanallarindan hiicre icine Ca *? girisi
plato evresini olusturur. Repolarizasyon ise igeri dogru duizeltici akim ve
gecikmig dlizeltici akim olusturan iki ayri tipte K™ kanallari ile gergeklesen K*

ctkist nedeniyledir (19).
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Sekil 2: SA nodun elektriksel aktivitesi

Miyokardiyal lifler -90 milivolt dinlenme zar potansiyeline sahiptirler.
Miyokardiyal lifler zarlarla sarili olarak birbirlerinden ayriimiglardir. Fakat
depolarizasyon gap kavsaklar sayesinde kas lifleri bir sinsisyummus gibi

hepsine ayni anda yayilir (19).

KALP KASININ UYARILMASI

FAZ 1: POTASYUM VE KLORUN . .
HOCRE DIINA CIKIH FAZ 2: KAL SIYUMUN HUCRE iGiNE GIRi§i

+ 10mV

FAZ 0: SODYUMUN HUCRE

iGiNE GiRigi :\

FAZ 3: POTASYUMUN
I“HUCRE DISINA CIKISI

DINLENME POTAMNSIYELI

-90mV

DEPOLARIZASYON T REPOLARIZASYON

Sekil 3: Kalp kasinin uyarilmasi.



Kalbin intrensek uyari sistemi parasempatik ve sempatik liflerle kontrol
edilir. Parasempatik lifler vagus ucundan asetilkolin salgilanmasini saglayarak
sinds dugumunun hizini yavaslatir. Diger bir etki de AV dugum ile atriyum kasi
arasinda bulunan A-V kavsak liflerinin uyarilabilirligini azaltarak kalp uyarisinin
ventriklle gegisini yavaslatir.

Sempatik lifler parasempatik etkinin tersi yonde etki goOsterir. Sinus
digumunun atesleme hizini arttinir. Kalbin butin bélimlerinde uyarilabilirlik ve
ileti hizini arttirir. Hem ventriklil hem de atriyum kasinin kasilabilirlik 6zelligini
arttinr. Maksimum dizeyde uyari kalbin atim hizini Gg¢ katina, kasilma kuvvetini
iki katina gikartir (18).

1.2. Elektrokardiyografi

Kalpteki uyari kalp boyunca ilerlerken gevre dokulara da yayilir. Bu akim
cilde kadar ilerler. Kalbin anatomisine uygun yerlestirilen elektrotlar sayesinde
bu akimlarin dogurdugu potansiyel kaydedilebilir. Bu isleme elektrokardiyografi
(EKG) denir. Normal bir EKG P dalgasi, onu takip eden QRS kompleksi ve T
dalgasindan olusur. P dalgasi atriyum depolarizasyonunu, QRS kompleksi
ventrikller depolarizasyonu, T dalgasi ise ventrikul repolarizasyonunu gosterir.
Atriyumlar P dalgasinin olusumundan 0.15-0.20 saniye (sn) sonra repolarize
olurlar. Bu durum EKG’de QRS dalgasinin olustugu doneme denk gelir ve
goruntilenemez (18).

Normal olarak, hangi derivasyon s6z konusu olursa olsun P dalgasinin
genigligi 0.11 sn’den, genligi 2.5 mm’den kuaguktir. PR arahgi; P dalgasinin
baslangici ile QRS kompleksinin baslangici arasindaki surenin oOlglimesiyle
elde edilir. Erigskinlerde, PR araligi icin normal deger 0.12-0.20 sn’dir. QRS
kompleksi; ventrikillerin depolarizasyonunu yansitir. Q dalgasi P dalgasindan
sonraki ilk negatif dalgayl, R dalgasi ilk pozitif dalgayi, S dalgasi ise R'dan
sonraki negatif dalgayi ifade eder. Q dalgasinin suresi normal olarak 0.04 sn’nin
altindadir ve toplam QRS suresinin % 25’ini asmaz (lll ve aVR diginda). Q
dalgasinin derinligi ise (lll ve aVR disinda) 2 mm’nin altindadir. S dalgasinin
derinligi de derivasyonlara gore degisir (en derin S dalgalarina genellikle V1 ve
V2'de rastlanir). Erigkinlerde normal olarak QRS kompleksinin slresi (Q

dalgasinin baslamasi ile S dalgasinin sonlanmasi arasindaki sure) 0.11 sn’yi



asmaz. T dalgasi; ventriklllerin repolarizasyonunu yansitir. Erigkinlerde normal
T dalgasinin suresi 0.10-0.25 sn’dir. Genligi ise gogus derivasyonlarinda 10
mm’nin, ekstremite derivasyonlarinda 6 mm'nin altindadir.

QT aralidi; ventrikullerin depolarizasyonu ve repolarizasyonu igin gegen
toplam sureyi yansitir. QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin bitimine
kadar olan surenin délgcimuyle belirlenir. Normal QT araligi yas, cinsiyet ve KH

ile degiskenlik gosterir (18).

QT INTERVALI

Sekil 4: QT intervalinin élglilmesi

1.3. QT intervali

Q-T araligi ventrikil kasilmasindan (Q dalgasi), ventrikil gevsemesinin
(T dalgasl) sonuna kadar olan periyottur. Yaklasik olarak 0.35 sn surer. Ayni
zamanda bu periyot ventrikll kasinin refrakter oldugu déonemdir (1,19).

QT intervalinin d6lgimu oldukca zordur. Serum katekolamin seviyesi
gunluk aktivite ve gece farklilik gosterebilir (20). KH ve cinsiyete bagli
degdisebilir. KH ile ters orantiidir. Hiz artiginda QT mesafesi kisalir, hiz
azaldiginda QT mesafesi artar. Normalde kadinlarda erkeklere gore QT
mesafesi daha uzundur. Kadinlarda ilaca bagli QT uzamasi ve aritmi olasiligi
daha fazladir. Bu nedenle duzeltimis QT mesafesinin hesaplanmasi
gerekmektedir. UQTS konjenital ya da akkiz olabilir, bunlar malign ventriktler

aritmilere sebep olabileceginden énemlidir (21,22).



Sekil 5: Uzun QT’nin aritmiye déndsu.

KH’ye gore QTc'yi belirlemeye yonelik birgok formil vardir. En sik olarak
Bazett ve Fridericia formulleri kullanilir. Ayrica bazi EKG cihazlarn otomatik
olcum yapmaktadir (1,23,24).

Bazett Formulu
Diizeltilmis QT (QTc) intervali = QT/RR'?

Fridericia formalu
Diizeltilmis QT (QTc) intervali = QT/RR"?
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Sekil 6: Normal elektrokardiyografi

QTc interval 6lcumu bazi faktorlere bagli zorlagmaktadir. T dalgasinin
bitim noktasinin belirlenmesi énemli bir sorundur. T dalga morfolojisinin bozuk
ve amplitudinin kuguk olmasi, T dalgasini izleyen bir U dalgasinin varligi ya da
T dalgasinin U veya P dalgasi ile i¢ ige girmis gibi gérinmesi durumu zorlastirir.
Farkli derivasyonlarda farkl 6lcum degerleri gibi durumlar olabilir. Bu gibi
durumlarda QT mesafesi oldugundan daha uzun saptanabilmektedir (1,25).

QT intervali dlgumleri, QT dederinin en uzun bulundugu derivasyondan
yapiimahdir. Tek komplekste dlgcim yapmak ¢ogunlukla yeterli olmadigindan en
az 3 komplekste QT degerinin odlgllmesi ve bunlarin ortalamasinin alinmasi
onerilir (20).

QT intervali 420 milisaniye ise normal, 420-440 milisaniye ise sinirda ,
440 milisaniye Uzerinde ise uzun QT olarak degerlendirilir. Fakat genetik olarak
uzun QT sendromu tanisi almis hastalarin %12’sinde QT mesafesi 420-440

milisaniye arasindadir (26,27).



1.4. Uzun QT Sendromlan

UQTS 440 milisaniyeden uzun suren QT araligi olarak tanimlanir. Nadir
gbrilen bir hastalik olmasina ragmen &ldiriict olabilir. iskemik kalp hastahgi
olanlarda mortalite 2-5 kat artmigtir. Bu hastalarda ventrikiler fibrilasyon riski
artmistir. UQTS ilgili 300°'den fazla genetik mutasyon belirlenmistir. UQTS'u
idiyopatik, iyatrojenik veya dogumsal (akkiz) olabilir (28,29).

1.4.1. Dogumsal UQTS

Kardio-oditori sendromu, 1953 yilinda Jerwell ve Lange Nielsen
tarafindan tanimlanmistir. 4 ile 15 yas arasi ¢ocuklarda sik goérulur. Bu sendrom
otozomal resesif gecislidir. Uzun QTc, sagirlik, senkop ve ani kardiyak olumle
karakterizedir (30).

Romano-Ward sendromu, otozomal dominant gegisli, insidansi 1/5000-
10000 olan ek patolojilerin olmadigi sendromdur. Erkek kadin orani »2'dir (30).

Timothy sendromu, el ve ayakta ag sekilli deformite, hipoglisemi, immun
yetmezlik, konjenital kalp hastaligi, bilissel bozukluk ve otizmin eglik ettigi bir
sendromdur (31).

Ailesel ventrikuler tagikardi, otozomal dominant gegcigli, egzersiz
yapilirken QT intervalinin uzadigi hastaliktir. QT araligindaki uzama hastadan
hastaya hatta ayni hastada bile farkli derecelerde olabilir.

Andersen sendromu, QT uzamasinin yaninda periyodik paralizi,
mikrognati, duguk kulak, klinodaktili olan klinik durumdur. Bu sendromda

ventrikller aritmiler gorulse de ani kardiyak 6lum gorulmemigtir.

1.4.2. Edinsel UQTS

Dogumsal tipe gore daha sik goriltr. Baslica neden kardiyak ilaglar olarak
gorllse de birgok ilag sebep olmaktadir. Metabolik ve endokrin hastaliklar,
elektrolit anomalileri gibi durumlar da neden olmaktadir. QT intervalini uzatan

bircok neden vardir. Bunlarin arasinda ilaglar dnemli yer alir.
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Antiaritmik ilaclar

Sinif IA: Kinidin, disopiramid, prokainamid

Sinif Ill: Sotalol, amiodaron, butilid, almokalant,
defotilid
Sinif IV: Bepridil

Antibiyotikler Eritromisin, klaritromisin, klindamisin, trimetoprim-
sulfametoksazol, grepafloksasin, sparfloksasin,
moksifloksasin, gatifloksasin, levofloksasin,
amantadin, pentamidin, flukonazol, ketokonazol,
klorokin, kinin, halofantrin

Antiviral Foskarnet

Antineoplastik Tamoksifen, arsenik trioksid

Antimigren Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan

Antihipertansif isradipin, nikardipin

Antihistaminikler Terfenadin, astemizol

Antidepresanlar Desimipramin, nortriptilin, amitriptilin, doksepin,

fluoksetin, pimozid, imipramin, sertralin

Noroleptikler

Klorpromazin, haloperidol, droperidol, pimozid,

tioridazin, sertindol, risperidon, ziprasidon, ketapin

Kolinerjikler

Sisaprid

Diger ilaclar

Sildenafil,

amrinon, milrinon

karbamazepin, probukol, oktreotid,

Proteaz inhibitorleri

Fluvoksamin, mibefradil

Kardiyak bozukluklar Miyokard iskemisi, akut kardit, akut kor pulmonale,
kardiyomiyopatiler, mitral valv prolapsusu, sinus
bradikardisi, AV blok, iskemik kalp hastalgi,
romatizmal ates

Isi ve elektrolit | Hipotermi, hipopotasemi, hipokalsemi,

bozukluklari hipomagnezemi

Norolojik bozukluklar

Kafa travmasi, SVO, norosirtrjik islemler, sempatik

sinir sistemi uyarilmasi, radikal boyun diseksiyonu,
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intrakraniyal hemoraji

Endokrin ve metabolik | DM, feokromasitoma, adrenal yetmezlik, tiroid

bozukluklar hastaliklari, Organofosfat zehirlenmesi

Konjenital hastaliklar Romano-Ward sendromu, Jervell ve Lange Nielson
sendromu

(28,32).

Tablo 1: Edinsel UQTS’nun nedenleri

1.5. UQTS’nun Tedavisi

UQTS geng yastaki olumlerin énemli bir sebebidir. Tedavi gormeyen
hastalarda mortalite %71’e kadar c¢ikabilmektedir. Bu sebeple UQTS’lu hastalar
da preoperatif tedavi baglanmalidir (33).

Temel tedavi 6ncelikle nedene yonelik olmalidir. Oncelikle aritmi yapma
ihtimali olan ilaglar kesilmelidir, elektrolit imbalansi varsa duzeltiimelidir.
UQTS’lu hastalarda 10 yillik mortalite orani %50’dir. Tedavide beta bloker (3
bloker), kardiyak pacemaker, sol kardiyak sempatik denervasyon ve implante
kardiyak defibrilator (ICD) vardir. Tedavi goren hastalarin 5 yillik 6lum riski %3-
5’e dusmektedir (34).

Asemptomatik hastalarda farkli tedavi segenekleri vardir. Bazi otorlere
gore 40 yas Ustu asemptomatik UQTS’lu hastalara proflaktik B bloker

verilmelidir. CUnku bu hastalarda ilk semptom ani kardiyak 6lum olabilir (34).

1.6. Anestezik ilaglarin QT intervaline Etkisi

Tipik olarak UQTS asemptomatiktir ve klinik bulgular 40 yasindan énce
cocukluk ve adolesan dénemde gorilir. intraoperatif TdP seklinde kendini
gOsterebilir ve bu ylzden preoperatif incelemede EKG dikkatli olarak
degerlendiriimelidir. Cerrahi ©Oncesi bu hastalara elektrofizyolojik testler
yapilmal ve bozukluklar duzeltiimelidir. Gegici pacemaker, ICD, sol servikal
gangliotomi tedavi prensipleri arasindadir. Tedavi edilmemis UQTS’lu hastalar

intraoperatif malign ventriktler aritmi riski tasirlar (35).
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UQTS olan hastada temel tedavi preoperatif 3 bloker verilmesidir. Tedavi
cerrahi yapilacak gunu de kapsamalidir (36).

Preoperatif serum elektrolitleri incelenmeli ve anormalikler tedavi edilerek
cerrahi igin normal sinirlar iginde olmasi saglanmalidir. intraoperatif yénetimde
asirl sempatik uyaridan kaginilmalidir. indiiksiyon esnasinda bu hastalara EKG
monitorizasyonu dikkatli yapilmali ve surekli gdzden gegirilmelidir. Laringoskopi,
entlbasyon, ekstibasyon bu hastalarda; aritmi ve fibrilasyon riskini
arttirdigindan bu esnada kisa etkili B bloker, kisa etkili opioid ve vokal kordlara
lokal anestezi yapilmasi uygundur. Sempatik aktivitenin baskilanmasi igin bu
hastalarda intraoperatif normokarbi, normoksemi, normoglisemi saglanmalidir.
Hipotermi QT intervalini uzattigindan bu hastalarda kor 1si monitorizasyonu
yapilmali ve normotermi saglanmalidir (36).

Kardiyak aritmi riski acgisindan, antiaritmik ilaglar, transvendz ya da
eksternal pacemaker hazir bulundurulmalidir. Postoperatif periyotta 24 saat
boyunca EKG monitorizasyonu yapilmasi sarttir. Postoperatif donemde yeterli
analjezi saglanmali ve 3 bloker tedaviye devam edilmelidir.

Anestezide kullanilan ilaclarin QT intervaline olan etkileri invivo
calismalarda degerlendirilmistir.  Anestezi induksiyonunda birgok ilag
kullanildigindan kesin bir sonuca varilamamistir. Volatil ajanlarin QT intervali
Uzerine olan etkileri gogunlukla UQTS olan hastalarda arastirilmistir.  UQTS
olan hastalarda guvenligi ispatlanmis inhaler anestezik yoktur. UQTS olan
hastalarda (3 bloker kullanimi ile herhangi bir patolojiye rasttanmadan anestezi
verilmistir. Ozellikle halotanin QT intervali uzun olan hastalarda kullanimi
onerilmemektedir. izofluran ve sevofluranin QT intervali lzerine olan etkisi
konusunda vyeterli arastirma yoktur. inhalasyon anestezisinde kullanilan
halotan, izofluran, desfluran ve sevofluranin QT intervalini uzatan ilaglar
listesine eklenmesi gerektigi vurgulanmaktadir (24).

Tiyopentalin QT intervalini uzattigi tespit edilmistir (15). Propofolin QTc
intervali Uzerinde hi¢ etkisi yoktur. Propofol, subaraknoid kanamasi olan
olgularda QTc'yi kisaltir. Yapilan klinik calismalarda propofolin UQTS’lu
hastalarda anestezi indiuksiyonu ve idamesinde uygun bir se¢im oldugu
yonundedir (7,37).
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Ketamin ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur. Sempatomimetik etkilerinden
dolayr UQTS hastalarda uygun olmadigi dusuniimektedir. Ketaminin QT
intervaline olan etkisi net olarak bilinmemektedir (24).

Midazolamin saglikli bireylerde QTc Uzerine herhangi bir etkisi
saptanmamistir. Bu yuzden UQTS’li hastalarda anestezi indiksiyonu ve
sedasyon amagli kullanimda guvenli bir tercihtir (7,20).

Methoheksitalin QTc’yi uzattigi bildirilmigtir (10). Opioidlerin QT intervali
Uzerine etkilerini inceleyen ¢ok fazla c¢alisma olmamasina ragmen etkisinin
olmadigina inanilir (24).

Suksinilkolin UQTS olan hastalarda sik kullanilan bir kas gevseticidir. izole
kas gevsetici kullanilarak ¢alisma yapilmasi olanaksizdir; bu nedenle etkileri net
degerlendirilememigtir.

Vekuronyum otonomik etkilerinin olmamasi nedeniyle UQTS olan
hastalarda kullaniimaktadir. Pankuronyum kullanimini UQTS olan hastalarda
ventrikller fibrilasyon acisindan risklidir. Atrakuryum ve sisatrakuryum ile ilgili
yeterli calisma yoktur fakat glvenli olduklarina inanilir (9).

Atropin  UQTS olan hastalarda TdP’i tetikleyebilir. Neostigmin kas
gevseticinin etkisini geriye ¢evirmek igin izole kullaniimistir, bu ylizden net etkisi

degerlendirilememistir (38).
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1.7. UQTS’lu Hastada Anestezik Yonetim

Preoperatif

Terapotik B bloker kullanimi

K", Mg*?, Ca *?degerlerinin normal olmasi

QT intervalini uzatan ilaglardan uzak durulmali
Genetik inceleme yapiimali

Anksiyolitik ila¢ verilmeli

Egder semptomatik bulgular varsa pacemaker takilmal

Perioperatif

Pace veya ICD varsa yeri ve fonksiyonu kontrol edilmeli

EKG siki takip edilmeli

intraarteriyel monitérizasyon yapiimali

Santral vendz kateter takilarak CVP takibi yapilimal
(Pacemaker takilmasi ve B bloker ile tedavi yapilmasi amaciyla)
indliksiyon igin propofol kullaniimali

Anestezi devaminda TiVA (total iv anestezi) kullanilabilir (propofol)
Halotandan uzak durulmal

Vekuronyum kas gevsetici olarak kullanilabilir

Mumkunse reverse (neostigmin-atropin) yapilmamali

Sempatik stimulustan uzak durulmali

Laringoskopide lokal anestestezik ve esmolol kullaniimali
Rejyonal anestezi 6ncelikli tercih olmali

Ekstlibasyon esnasinda esmolol kullaniimali

Kan O,, CO,, glukozu ve vicut isisi normal olmali

Postoperatif

K™, Mg™, Ca ™ degerleri normal olmali

EKG monitérizasyonu 24 saat yapilmali
Sessiz sakin bir odada derlenme saglanmal
Terap6tik B bloker kullaniimali

Yogun bakimda takip yapilimal

lyi analjezi saglanmali

Torsades de pointes

Kardiyoversiyon

tedavi Mg*? 30 mg/kg iv bolus 2-3 dakika iginde yapilmali
Devaminda 2-4 mg/kg/saat inflzyon yapiimali
Eger baskilanmadiysa bolus doz tekrarlanmali
Transvendz pace takiimali

(39).

Tablo 2: UQTS'lu hastada anestezik ydnetim
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1.8. Koroner Arter Hastaligi ve Anestezi

KAH birgcok komplikasyona yol agcmasindan dolayr énemli bir hastaliktir
(40). KAH anestezi pratiginde sik karsilasilan hastaliklardan biridir ve mortalite
ve morbidite agisindan riskli gruptadir (10).

Amerikada ameliyata alinan her 100 hastanin 40’inda KAH oldugu veya
KAH riski tagidigi tahmin edilmektedir. Kardiyak ve pulmoner hastaligi olan ve
anamnezlerinde bu ydnde bilgi veren hastalar preoperatif vizitte dikkatlice
degerlendiriimelidir. Preoperatif degerlendirmede EKG en o6nemli yeri
almaktadir. Miyokardiyal iskemi, gecirilmis miyokard infarktisu, kardiyak
blyime, anormal kalp ritmi ve ileti bozukluklari, elektrolit bozukluklari ¢ekilen
EKG ile anlasilabilir (41).

Bircok etken KAH olanlarin riskini arttirmaktadir, bunlar arasinda cerrahi
uyarl, anestezik ajanlar, endotrakeal entibasyon, kan kaybi, 1si degisiklikleri,
pozitif basingli ventilasyon sayilabilir. Anestezik ajanlar kardiyak depresan ve
vazodilatasyon etkisiyle koroner beslenmeyi bozarlar. KAH’1 olanlarda ilk hedef
preoperatif anksiyete, korku ve agrinin giderilmesidir. Premedikasyon olarak
benzodiyazepin tek basina veya bir opioid ile kullanilabilir.

Anestezi induksiyonu hemodinamiyi minimal etkileyecek, fakat yeterli
biling kaybi olusturacak duzeyde verilmelidir. Ayrica endotrakeal entibasyona
yaniti baskilayacak dizeyde olmalidir. Ayrica induksiyon ajani yavas infuzyon
seklinde zamana yayilarak verilmelidir. Anestezi indiksiyonu once biling kaybi
sonra kan basincinin dugmesi ile etki gosterir. Devaminda kas gevsetici
yapilarak kontrolli ventilasyona gegilir. Yeterli anestezi derinligine ulasiimasinin
ardindan enttbasyon yapilir. Bu asamalarin hepsinde KH, kan basinci, EKG
surekli kontrol edilmelidir.

Anestezi indiksiyonunda kullanilacak ajan olarak bircok farkli alternatif
vardir. Propofol, barbitirat, etomidat, benzodiyazepin, opioid gibi ilaglar tek
basina ya da ketamin ile kombine edilerek kullanilabilir. Benzodiyazepin ya da
propofol ile ketamin kombinasyonu, ketaminin sempatomimetik etkilerinden ve
hemodinamik stabilite saglamasindan dolay! avantajlidir. Ventriktl fonksiyonu

kotl olan hastalarda midazolam ketamin kombinasyonu yararlidir. Bu teknik

16



stabil hemodinami, amnezi ve iyi bir analjezi saglar. idamede volatil anestezik
ve bir opioid kulanimi ideal segenektir. intraoperatif yonetimde iskemiyi 6nlemek
icin kan basinci, saturasyon, hematokrit, hemoglobin kontrol edilip
dizeltilmelidir (10).

1.9. Ketamin

Fensiklidinler icinde en dusuk halusinojen etkiye sahip olan ketamin 1962
yilinda Stewens ve Mc Carty tarafindan bulunmustur. ik kez insanlarda 1965'te
Corssen ve Doomino tarafindan kullaniimistir. 1970°de klinik kullanimi igin
ruhsat verilmistir (42).

Fensiklidinlerden ketamin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile, klinik etkileri
bakimindan, diger iv anesteziklerden olduk¢a farkhdir. Solunum ve
kardiyovaskuler sistemi deprese etmez. Analjezik etkiye sahiptir. Ketaminin
sempatomimetik etkisinden dolayi hipovolemik veya kardiyovaskuler instabilitesi
olan olgularda kullanimi uygundur. Ketaminin propofolle kombinasyonu ile
kardiyovaskuler stabilite daha iyi saglanabilir. Ketamin S (+) ve R (-) olmak
Uzere iki steroizomerden olusur. S (+) daha potent ve daha az yan etkiye sahip
olan formudur. Ketamin 238 kd molekul agirhigindadir ve kismen suda ¢oézlnen,
asitiyanizasyon sabiti 7,5 olan kristal tozu formundadir (15,16).

Ketaminin anestezi pratiginde dnemli bir yeri vardir. Sempatomimetik etki
ve bronkodilatasyon yapici etkisi nedeniyle anestezi induksiyonunda kullanilir.
Premedikasyonda, sedasyonda ve anestezi idamesinde kullanilabilir. Kan kaybi
olan, hipotansif, septik soktaki ve brongial spazmi olan hastalarda ideal
secimdir (43).

1.9.1 Etki Mekanizmasi

Ketamin doza bagli olarak biling kaybi ve analjezi saglar. Olusan bu
anestezik durum disosyatif amnezi olarak adlandirilir. Ketamin yapilan hastanin
goOzleri agiktir ve birgok refleksi korunur. Hastada derin bir analjezi goérular.
Ketamin amnestik bir ajandir. Pupiller dilatasyon orta derecede goruldr.

Nistagmus izlenebilir. Oral sekresyonlarda artig siklikla izlenir. Kas tonusunda
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artis, amagsiz koordine kas hareketleri mevcuttur. Postoperatif analjezi
ihtiyacini dnemli derecede azaltir (43).

Ketamin santral sinir sisteminde (SSS), spinal korddaki polisinaptik
reflekslerin ve beyinin bazi bolgelerinde eksite edici noérotransmitter etkinin
bloke edilmesi gibi gesitli etkilere sahiptir. Diger intraven6z anesteziklerden
farkll olarak ketamin, retikller aktive edici sistemden gelen uyarilari serebral
kortekse ileten talamus ile duyu hissinin algilandigi limbik korteksin baglantisini
engeller. Sonu¢ olarak bazi néronlar inhibe olurken bazilari eksite duruma
geger. Klinik olarak olusan bu tabloya “dissosiyatif anestezi” denir. Hasta bilingli
gibi gérinmekle beraber duyusal uyarilara cevap veremez. Doza bagl olarak
retrograd amnezi ve analjezi hali vardir. Kas tonusunda artig, godzlerde
nistagmus, kornea, Okslirme ve yutkunma reflekslerinin korunmasi ketamin
anestezisinin o6zellikleridir.

Asidik bir aminoasit olan (S)-glutamik asit SSS’nin temel eksitator
maddesi olup, N-metil D-aspartat (NMDA), kuiskulat ve kainat gibi 0Ozel
reseptorlere baglanarak etki eder. Ketaminin anestezik ve analjezik etkileri
birincil olarak NMDA reseptorlerini nonkompetetif yolla inhibe etmesine
baglanmaktadir.

Ketamin opioid reseptorlerine de baglanir, 6zellikle mu reseptoérlerine
afiniteleri vardir, ancak bu baglanma NMDA reseptdr afinitesinin onda biri
kadardir. Ketaminin analjezik etkisinden norepinefrin ve serotonin reseptor

inhibisyonu da sorumlu tutulmustur (42).

1.9.2. Metabolizma

Birgok ilagta oldugu gibi ketamin de karacigerde mikrozomal enzimler
yoluyla N-dimetilasyona wugrar. Ketamin norketamine, norketamin ise
hidroksinorketamine donuserek renal yolla atilir. Bu metabolitler suda ¢ozunur
(42).
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1.9.3. Solunum Sistemine Etkileri

Santral respiratuar durtt Uzerine minimal etki gosterir. Ketamin
induksiyonunu takiben solunum sayisinda bir azalma olur. Fakat ylUksek dozlar
apneye sebep olabilir. Ketamin bronkodilatator etkiye sahiptir. Bronkospazmda
pulmoner kompliyansi artirici etkiye sahiptir. Bu etki brong diiz kasinda karbakol
ve histamini antagonize etmesi ile olur. Solunum sistemiyle ilgili potansiyel
problem sekresyon artigidir. Sekresyonlardaki artis laringospazm gelismesinde
risk faktorudur (43).

1.9.4. Kardiyovaskiler Sisteme Etkileri

Kardiyovaskuler etkileri stimUlan yondedir. KH’yi arttirir ve kan basincini
yukseltir. Bu etkiyi nUkleus solitariusta NMDA reseptorlerine etki ile barorefleks
inhibisyonu yaparak ve sempatorenal norepinefrin salinimini artirarak saglar.
Hemodinamik degisiklikler doz bagimli degildir. Kardiyak etkiler saglkli bir
kisidekiyle kazanilmis veya konjenital kalp hastaligi olanda aynidir. Ketaminin
kardiyak yan etkilerini dnlemede midazolam kullanilabilir. Ketamin kardiyak
tamponad, konstriktif perikardit, sagdan sola santi olan hastalarda guvenili

induksiyona olanak saglar (43).

1.10. Propofol

ik olarak 1970’de fenol deriveleri (izerinde calismalar yapilmistir. Kay ve
Rolly tarafindan 1977°de klinik olarak c¢alisiimigtir (43).

Propofol sik kullanilan iv anestezik ajandir. Farmakodinamik ve
farmakokinetik 6zelliklerinden dolayr gunluk anestezide faydali bir ilagtir. Bu
ajan antiemetik, antikonvilzan ve antipuritik bir ajandir. Bir¢ok cerrahide

anestezi uygulamasi ve induksiyonda kullanilir (44,45).

1.10.1. Metabolizma

Karacigerde glukuronid ve sulfata donusturilerek renal yolla atilir.

Degismeden %71’ idrarla %Z2’si fegesle itrah edilir. Metabolik UGranleri aktif
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degildir. Karaciger nakillerinin anhepatik doneminde akcigerler tarafindan
metabolize edildigi tespit edilmistir (43).

Propofollin 2-8 dakikalik yari dmru vardir. Propofolin etkisi birgok etkene
bagli degisebilir. Bunlar yas, cinsiyet, kilo, kullanilan ek ilaglar, ek hastaliklar
gibidir. KABG cerrahisi sirasinda, diger hasta populasyonuna gore etkileri
farkhdir.  Cerrahi sirasinda kalp akciger makinasina gecildiginde santral
kompartmandaki hacim artisina bagh yeterli plazma konsantrasyonu igin
infizyon arttirimalidir. Ug yas alti cocuklarda santral volimiin genis olmasi ve
klirensin hizli olmasindan dolayi propofol ihtiyaci daha fazladir. Propofol
hipnotik etkisini GABA A reseptorine baglanarak gdsterir. Hipokampus ve
prefrontal korteksten asetilkolin salinimini engelleyerek sedatif etki gosterir.
Ayrica NMDA reseptorlerini inhibe ederek santral etkilerini arttirir. Ek olarak

spinal kord Uzerinde glisin ve GABA A reseptorlerine de etkilidir (43).

1.10.2. Solunum Sistemine Etkileri

Propofol indlksiyon dozunu takiben apne gelisir. Apne suresi ve sikhgi
doza, uygulama hizina, hastaya yapilan ek ilaglara bagl degisir. Kronik

obstriktif akciger hastaligi olanlarda bronkodilator etkisi vardir (43).

1.10.3. Kardiyovaskuler Sistem Etkileri

En belirgin etkisi arteriyel kan basincinda azalmadir. Kardiyovaskuler
hastaliktan bagimsiz olarak kan basincini % 25-40 azaltir. Hipotansiyon yeterli
sivi replasmani ve yavas uygulama ile dnlenebilir. Propofol kalp kapak hastaligi
olanlarda hem 6n yuk hem de ard ylUkte basing azalmasi yapar. Propofol negatif
inotropik etki gosterir. Ayrica sempatik uyariy1 etkileyerek kalp debisinde
azalmaya ve vazodilatasyona  sebep olur. Koroner baypas sonrasi
sedasyonda propofol midazolam ile karsilastirildiginda, iskemik olaylarin siklik
ve siddeti acisindan fark bulunmamistir. Propofolle yapilan anestezi idamesinde
KH degiskendir. Propofol inflzyonunda miyokard oksijen tuketimi azalir ve
miyokard kanlanmasi azalir. Propofolin kardiyak cerrahide kullanimi yaygindir.

Kardiyak cerrahide amnezi, analjezi ve hemodinamik stabilite saglar (45).
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Kardiyak cerrahide anestezi indiksiyonunu takiben propofol infuzyonu ile
inhalasyon ajani veya opioid ya da her ikisinin kullanimi faydalidir. Diger
taraftan propofolin major kullanimi agrili islemler (kardiyoversiyon, sternal yara
debridmani, santral vendz kateter takilmasi, transdzofageal ekokardiyografi)
sirasinda sedasyondur (45).

Propofolin kardiyak cerrahide opioid bir ajanla iv replasman esliginde
kullaniminin  faydali oldugunu gdsteren c¢ok sayida yayin vardir (46).
Propofolin kardiyak etkilerinin doz bagimli oldugu tespit edilmistir (47).

Propofolin hastada elektrofizyolojik degisikliklere neden oldugu
g6rilmistir. Iindiksiyon ve total intravendz anestezi sirasinda propofoliin QT
mesafesini kisalttigi gértlmagstir (48).

KABG cerrahisinde propofol inflzyonunun oksijen tuketimini ve serebral
metabolik hizi azaltmasi énemlidir. Kardiyak cerrahi sirasinda vaskuler greft
vazoregulasyonunda etkisi onemlidir. Postoperatif erken greft yetmezliginde,
vazospazm ve spontan kontraksiyon olusmasinin onlenmesinde 6nemli bir
ajandir.

Propofolin hipotansif etkisi birgcok mekanizmayla iligkilendirilmistir.
Arteriyel dilatasyon, vendz dilatasyon, miyokardiyal kontraktilitede azalma,

sempatik sistemin inhibisyonu gibi durumlari igerir (49).

1.11. Ketamin-Propofol Kombinasyonu

Ketamin ve propofolliin ayni enjektorde birlestiriimesiyle olusan karigim
ketamin propofol kombinasyonu olarak adlandirilir. Acil serviste, operasyon
odalarinda, etkili olarak kullanilir (50).

Ketamin propofol kombinasyonu; 20 mL enjektor iginde 1/1 oraninda 10
mg/mL ketamin 10 mg/mL propofol olacak sekilde hazirlanir. Polypropylene
enjektorde kimyasal ve fiziksel yapi olarak gecimlidir ve oda isisinda, 1sikli
ortamda saklanabilir. Ketamin ve propofolin 23°C’de bir saat boyunca ayni
enjektorde partikul olusturmadiklari ve fiziksel olarak birlikte kullanilmaya uygun
olduklari bulunmustur.

Anestezik ilaglar yan etkilerinin azaltilmasi ve etkilerinin artiriimasi
amacilyla kombine edilirler. Bu kombinasyon ile her iki ilacin hipnotik ve

anestezik etki icin gereken dozlarini ve yan etki gorulme olasiligini azaltir.

21



Ketaminin kusma ve fiziksel etkileri, propofolliin antiemetik ve sedatif etkileri ile
engellenir. Bununla birlikte ketamin propofol kombinasyonu hemodinamik
stabilite saglar ve havayolu ve solunum sistemini koruyucudur (50). Ketamin
propofol kombinasyonu kullanimi ile hem propofolun anestezi igin olan ilag
miktari azalmakta hem de yan etkilerini azaltmaktadir. Boylece her iki ilacin
gereken dozlar azaltilarak yan etki gorilme ihtimali azalmig olmaktadir (51).

Bu kombinasyon uzun vyillardir anestezide basgarili bir sekilde
kullaniilmaktadir, fakat bu yodntem son zamanlarda diger birimlerde de
uygulanmaya baslanmistir. Heceforth (48), pediatrik hastalarda ketamin
propofol kombinasyonu kullanimini incelemis ve c¢alismalarinda kardiyak
kateterizasyonda, isitme testinde, manyetik rezonans gdéruntulemede,
gastrointestinal endoskopide kullanimin yayginlastigini goérmasgler.  Ayrica
KABG cerrahisinde, yanik hastalarinda, girisimsel radyolojide, onkoloji

hastalarinda kullanimi yayginlasmistir (50).
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Olgularin Olugturulmasi ve Gruplama

Bu calisma inénii Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulunun ve olgularin
yazili onay! alindiktan sonra elektif KABG girisimi planlanan ASA Ill, 78 olguda
gerceklestirildi.

Anormal serum elektrolit degeri bulunan, QTc suresi >440 milisaniyeden
buaylk olan, QTc interval suresini etkiledigi bilinen ila¢ (trisiklik antidepresan)
alan, kalp kapak hastaligi bulunan, ciddi atriyoventrikiler blogu bulunan, sinls
ritminden bagka ritim bozuklugu olan, obez, anstabil anjina pektoris, kalici pil
takili olan olgular, kronik obstriktif akciger hastaligi olan, ejeksiyon fraksiyonu
%40’ 1n altinda olan olgular ¢alisma digi birakildi.

Hastalarin preoperatif vizitte yasi, boyu, kilosu, kullandigi ilaglari,
kardiyak fonksiyonlari ile ilgili testler degerlendirilerek kaydedildi.

Yazili onam alinan hastalar operasyon odasina alindiginda 5
derivasyonlu EKG, tansiyon, pulsoksimetre ile monitorizasyon yapildi. 16 gauge
intraket ile vendz damar yolu acilarak hastalara iv fentanil 50-100 mcg, iv
midazolam 1-2 mg yapilarak premedikasyon uygulandi. YUz maskesi ile 10
It/dk. oksijen verildi. 20 gauge intraket ile lokal anestezi altinda radiyal arter
kanulasyonu yapildi. Bazal KH, arteriyel kan basinci ve 12 derivasyonlu EKG
kaydedildi.

Hastalar propofol (Grup P, n=32) ve ketamin-propofol (Grup KP n=31)
olarak iki gruba ayrildi. Grup P’de propofol 20 mL’lik enjektérde 10 mg/mL Grup

KP’de ise ketamin ve propofol kombinasyonu (konsantrasyonlari 10 mg/mL
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ketamin, 10 mg/mL propofol) hazirlandi. Her iki gruba da ilaglar iv 2 mg/kg
yapildi. Ardindan 3-5 mcg/kg iv fentanil ve 0,1 mg/kg iv vekuronyum bromur
yapildi. Hastanin akcigerleri, hastanin tam kas gevsemesi saglanana kadar
%100 O2’le maskelenerek manuel olarak havalandirildi.

EKG kayitlari anestezi indiksiyonundan 6nce (Bazal,TO), propofol veya
ketamin-propofol injeksiyon baslangicindan 2 dk sonra (T1), entibasyondan
once (T2), entibasyondan 30 sn (T3), 1 dk (T4) ve 5 dk sonra (T5) olarak
kaydedildi.

Bu slre icinde yapilan ek ilaglar ve olusabilecek komplikasyonlar kayit
altina alind.

Arastirmaya alinan  hastalarda gelisebilecek  komplikasyonlarin
Onlenebilmesi igin, zor entubasyon gerecleri, atropin, adrenalin, efedrin,
nitrogliserin, defibrilator, eksternal pacemaker, internal pacemaker, ventilator
hazir bulunduruldu.

Zor entubasyon, allerjik reaksiyonlar, zor havalandirma, gégus duvari
rijiditesi, aritmi, EKG’si degerlendirilemeyen veya EKG ¢ekimi sirasinda cihazda
ariza meydana gelen hastalar calisma digi birakildi. Bradikardi beraberinde
hipotansiyon olmadigi stirece tedavi edilmedi.

QT intervali QRS dalgasinin baslangicindan T dalgasinin sonlandidi yere
kadar olguldd. Tp intervali de T dalgasinin pik yaptigi yerden sonlandigi mesafe
olarak degerlendirildi. T dalgasinin sonu T dalgasinin maksimum indigi yerin
bazal cizgiyle kesistigi nokta olarak alindi. Eger U dalgasi mevcutsa T ve U
dalgalari arasindaki egimin ucu T dalgasinin sonu olarak kaydedildi.

QT ve Tp intervalleri her derivasyonda dort P-QRS-T doéngusinde
Olculdl ve ortalamalari alindi. QTc intervali Fridericia formullyle hesaplandi.
Fridericia QTc = QT/RR"?

istatiksel analizler SPSS for Windows version 16.0 programi kullanilarak
yapildi. Veriler ortalama + Standard sapma (ortt SS) veya olgu sayisi (n) olarak
degerlendirildi. Niteliksel verilerin karsilastirimasinda ki-kare testi, ikili grup
ortalamalari karsilastiriimasinda independent Samples t testi uygulandi. KH,
kan basinci, ve QT interval olgumleri Bonferroni duzeltmesi ile varyans
tekrarlayan olgumler analizi kullanilarak analiz edildi. P<0.05 degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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2.2. Hasta takip formu

GRUBU:

TARIH:

/

/

ADI:

SOYADI:

YAS:

BOY/KILO

E.F:

KULLANDIGI ILACLAR

BAYPAS YAPILACAK DAMAR SAYISI

TA

NB

SAT.

QT MESAFESI

GIRIS

INDUKSIYON 2.DAK.

ENTUBASYON ONCESI

ENTUBASYON SONRASI 30. SN

ENTUBASYON SONRASI 1. DAK.

ENTUBASYON SONRASI 5. DAK.

OLUSAN KOMPLIKASYONLAR

YAPILAN EK ILACLAR

Tablo 3: Hasta takip formu
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3. BULGULAR

Calismaya 78 hasta alindi. Olgularin 6’si galisma sirasinda EKG kagidi
bittigi icin, 5i makineye bagl nedenler yluzinden, 4’0 de entubasyon suresi
uzadigi igin galismadan gikarildi. 63 hasta degerlendirmeye alindi.

Olgular yas, kilo, boy, cinsiyet yonunden benzerdi. Gruplar arasi
degerlendirmede KH, SAB, DAB, OAB, QTc intervali ve Tp intervali degerleri
yonunden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Grup ic¢i degerlendirmede her iki grubun, SAB, DAB, OAB degerleri giris
degerine gore anlamli olarak dusuktu (p<0.05). KH ise; T2 déneminden itibaren
anlamli olarak azalmisti (p<0.05).

Grup ici degerlendirmede Grup P’de QTc intervali indiksiyon sonrasi
anlamli olarak azalmisken (p< 0.05), Grup KP’de degismemisti (p>0.05). Her iki
grupta entibasyon sonrasi tum donemlerde QTc intervali anlamli olarak artmigti
(p<0.05). Tp intervali yonunden istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yoktu
(p>0.05).

26



Grafik 1: Olgularin KH Degerleri

Kalp Atim Hizi
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45 *

40
TO T1 T2 T3 T4 5

*P<0.05 giris degerine gore

TO: Bazal, anestezi indliksiyonundan dnce, T1: propofol veya ketamin-propofol
injeksiyon baglangicindan 2 dk sonra, T2: entlbasyondan o6nce, T3:
entlbasyondan 30 sn sonra, T4: entibasyondan 1 dk sonra, T5:

entlbasyondan 5 dk sonra.

27



Grafik 2: Olgularin QTc interval Degerleri

QTc interval
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*P<0.05 giris degerine gore

TO: Bazal, anestezi indiksiyonundan dnce, T1: propofol veya ketamin-propofol
injeksiyon baglangicindan 2 dk sonra, T2: entlbasyondan o6nce, T3:
entlbasyondan 30 sn sonra, T4: entibasyondan 1 dk sonra, T5:

entlbasyondan 5 dk sonra.

Tablo 4: Tp intervali Veri Degerleri

TO ™ T2 T3 T4 T5
GrupP  87,97+15,34 86,88+15,33 88,13+15,9 89,13+14,89 88,13+14,91 88,44114,94

GrupKP 8532+14,37 84,52+14,22 85,81+14,32 86,29+14,32 86,94+14,81 87,09+14,71

TO: Bazal, anestezi indiksiyonundan dnce, T1: propofol veya ketamin-propofol
injeksiyon baglangicindan 2 dk sonra, T2: entlbasyondan o6nce, T3:
entlbasyondan 30 sn sonra, T4: entibasyondan 1 dk sonra, T5:

entlbasyondan 5 dk sonra.
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Grafik 3: Olgularin OAB Degerleri

Ortalama Arter Basinc
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*P<0.05 giris degerine gore

TO: Bazal, anestezi indliksiyonundan dnce, T1: propofol veya ketamin-propofol
injeksiyon baglangicindan 2 dk sonra, T2: entlbasyondan o6nce, T3:
entlbasyondan 30 sn sonra, T4: entibasyondan 1 dk sonra, T5:

entlbasyondan 5 dk sonra.

Tablo 5: Demografik Veriler

Grup P ( n=32) Grup KP ( n=31)
Yas 60,34+9,59 60,9+10,38
Cinsiyet; Erkek:Kadin 26:6 26:5
Kilo 75,47+9,79 72,48+13,14
Boy 162,16+7,28 161,5548,82
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4. TARTISMA

Calismamizda KAH’a sahip KABG operasyonu yapilacak hastalarin
anestezi induksiyonunda ketaminin propofolle kombinasyonunun QTc, Tp
intervali ve hemodinamik 6zellikleri ydntunden propofolle benzer bulunmustur.

Propofol, indiuksiyon sonrasinda QTc intervalini kisaltmistir. Bu belki
olgularin EKG 6lgumunde kullanilan derivasyonlara ve farkli formullere, uzun
QTc intervalli hasta varligina ve propofolin verilme sekline baglanabilir. Tp
intervali ise diger ¢aligmalara benzer olarak degismemistir (53,54).

Deneysel calismalarda ketaminin iskemik miyokardda ventrikuler
tasikardi veya ventrikuler fibrilasyonu gelistirdigi ve QTc intervalini uzattig1 rapor
edilmig olmakla birlikte, insanlarda son zamanlarda birka¢ olgu bildirilmigstir (55-
57). Bunlardan birincisi KAH’I olmayan geng bir olguda invaziv elektrofizyolojik
test sirasinda ketaminin izoproterenole direngli aritmi indtksiyonunu potansiyel
olarak arttirmasinda olasi bir rol(i ifade edilmektedir (58). Ikincisi de ketamin
sedasyonu sirasinda bir ¢ocukta genis kompleks ritim bozuklugu goralmastur
(59). Ketamin; fensiklidin derivasyonu bir ajan olup norepinefrin salinimi yoluyla
sempatomimetik etkinligini gdsterir. Plazma katekolamin konsantrasyonunun
artmasi ise QTc ve Tp intervalinde uzamaya neden olabilir.

Ketaminin hipovolemik veya kardiyovaskuller stabilitesi bozulmus
olgularda sempatomimetik 6zelligi nedeniyle kullanimi 6nerilirken, bu etki
KAH'da zararli olabilir (60). iskemik kalp hastaligi olan olgularda tek ajan olarak

0.5 mg/kg ketaminin bile kalbin ekokardiyografi ile birlikte doku doppler ile
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incelenmesinde hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonunu bozdugu
gosterilmistir (61). Koroner arterlerinde sinirli kan akimina sahip bu olgularda
oksijen tuketiminin daha da artmasi miyokardiyal zedelenmeye neden olabilir.
Bu nedenle teorik olarak hem UQTS’li hem de KAH’I bulunan olgularda
ketaminin tek ajan olarak kullanimi tavsiye edilmemektedir (39). Calismamizda
bu nedenle ketamini tek anestezik olarak kullanmadik.

iskemik kalp hastaligi olan veya kalp fonksiyonlari ¢ok siddetli bozulmus
olgularda ketaminin tek ajan olarak kullanimina bagli sempatomimetik etkilerini
onlemek icin bir sedatif ya da analjezikle kombinasyonu o&nerilebilir. KAH’I
bulunan olgularda 4 mg/kg rasemik ketamin ve 2 mg/kg S-ketaminin
midazolamla kombinasyonunun entibasyon sirasinda yuksek insidansta sinls
ve ventrikiler tasikardi gibi EKG degisiklikleri yapmasi Uzerine c¢alisma
sonlandinimistir (62). Hipnoz ve anestezi olarak belirlenen hedefler igin ketamin
ve propofol kombinasyonunun sedatif etkileri iv bolus olarak indiksiyonda aditif
olarak bulunmustur (16). KAH'da ketamin ve propofolin arteriyel basing ve KH
Uzerindeki zit etkileri yerlesmis bir kardiyak stabilite sagladigindan ayri ayri
kullanimindan ziyade bir arada kullanimlari Gstin olabilir. Ayrica bu
kombinasyonun uygulandigi KABG cerrahisi yapilan olgularin postoperatif
holter ile EKG monitorizasyonunda ventrikuler tagsikardinin anlamli olarak daha
az oldugu belirtilmigtir (63). Propofoliin ketaminle uyumlulugu kimyasal olarak
test edilmistir (64). Biz de ketamin-propofol kombinasyonunu propofolle
karsilastirdik.

Biz 2 mg/kg propofol 2 mg/kg ketaminin kombinasyonu kullandik. Spinal
cerrahi uygulanacak olgularda bu dozda trakeal entibasyon yapilmistir (65).
KABG cerrahisinde de anestezi indiksiyonundan entlibasyon sonrasi doneme
kadar bu dozlardaki kombinasyonunun iyi bir hemodinami sagladigi belirtiimigtir
(66).

Calismamizda ketamin-propofol kombinasyonunun indiksiyon sonrasi
QTc intervalini degistirmemis olmasi ketaminin sempatomimetik etkisinin
propofolin sempatolitik etkisiyle kompanse edilmesine bagl olabilir. Trakeal
entibasyondan sonra ise QTc intervali, her iki grupta giris degderine gore
uzamistir. Ay ve ark. (67) tiyamilal ile induksiyon yapilan KAH’a sahip olgularin
olmayanlara gore entubasyon sirasinda QTc dispersiyonu arttigini belirtmistir

(67). Ayni hasta grubunda farkli bir indlksiyon ajaniyla yapilan diger bir
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calismada da entubasyon QTc intervalini uzatmistir (68). Entubasyona bagli
QTc uzamasinda sempatomimetik etkinin yanisira anestezi induksiyonunda
¢oklu ilag kullaniminin da katkisi olabilir. Bu belki ¢alismamizi sinirlandirabilir.
Ancak 0On calismamizda, ketamin-propofol kombinasyonunu bir analjezik
eklemeden kullandigimizda KH ve OAB’de ciddi artislar gordik.
Hipertansiyonun yani sira 6zellikle tasikardi, KAH i¢in olmasini istemedigimiz
yan etkilerdir (69). Daha iyi bir hemodinamik stabilite saglamak igin fentanil
ekledik. Calismamizda fentanil injeksiyonundan sonra QTc intervalini
degerlendirmedik ama her iki grupta entiibasyondan sonra giris degerine gore
sempatomimetik yanit baskilanmis olmasina ragmen QTc intervalinin
uzamasinin nedeni belki propofol veya ketamin-propofol kombinasyonuna ek
olarak fentanilin repolarizasyon progesinde K' kanallariyla etkilesmis
olmasindan kaynaklanabilir. Vekuronyumun UQT’li olgularda kullanimiyla ilgili
en azindan olumsuz bir durum rapor edilmemistir. Ancak Tp intervalinin
dedismemis olmasi anestezi induksiyonunda kullanilan bu ajanlar ile TdP
gelismesi riskinin ¢ok dusuk oldugunu gosterebilir.

Botero ve ark. (66) KABG cerrahisi uygulanacak olgularin anestezi
induksiyonunda ketaminin propofolle kombinasyonunun kardiyovaskuler
etkilerini arastirmistir; KH entibasyondan sonra 5.dk’da bazal degere gore % 6
artmistir (66). Prekardiyopulmoner baypas doneminde 2 olguda tasikardi
gelismis olup tedavide esmolol veya labetolol kullaniimistir. Bu belki anestezi
induksiyonunda kullanilan bu ilaglarin iv bolusa ek olarak inflizyon seklinde
kullaniimasi gibi farkli uygulama seklinden, stabil olmayan hasta varligindan
veya ketaminin tek basina analjezik olarak yetersiz olmasindan kaynaklanabilir.
Biz olgularimizin higbirinde tasikardi gérmedik.

S-ketamin ve rasemik ketaminin sempatoadrenerjik ve hemodinamik
etkileri genellikle aynidir (70). Nagels ve ark. (71) S-ketamin-propofolin
kardiyovaskuler stabilitesini baypas 6ncesi ard arda 14 olguda degerlendirmigtir.
Buna gére SAB, DAB, OAB ve hatta KH entibasyondan sonra istatistiksel
olarak anlamli bir oranda arttirmistir. Onlar bu kombinasyonun kalp kapagi
cerrahisi i¢gin uygun olabilecegini ama KAH’da tehlikeli sonug¢ yaratabilecegi
sonucuna varmigtir. Propofolin ciddi iskemisi ve kardiyovaskuler instabilitesi
olan veya acil cerrahi yapilacak olan olgularda uygun bir seg¢im olabilecegi

belirtiimigtir. Calismamizda  da ketamin-propofol kombinasyonunun
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hemodinamik etkileri propofole benzer olarak bulunmustur. Ek olarak her iki
grupta entibasyona sempatomimetik yanit dnlenmistir.

Bazette formulll klinik pratigimizde kalp atimindaki degisikliklere gore QT
intervalini dizeltmek icin en sik uyguladigimiz metottur. Bununla birlikte bu
yontemle elde edilen deger hizli kalp atimi igin gergcek degerin lzerinde, yavas
kalp atimi igin ise gercek degerin altinda olabilir. Ozellikle KH’nin son derece
degistigi genel anestezi sirasinda bu durum QTc intervalinin yanlhs
yorumlanmasina yol agabilir. QTc intervalinin KH’ye gore dizeltilmis standart bir
metot olmamasina ragmen Fridericia formuli’nun en iyi yaklasim oldugu
dusundlur (72,73). Biz de galismamizda bu formala kullandik.

Sonu¢ olarak ketaminin-propofolle kombinasyonu QTc intervalini
induksiyondan sonra degistirmezken, entiubasyondan sonra propofole benzer
olarak uzatmigtir. Ancak tum doénemlerde Tp intervalinde degisiklik olmamasi
ve entubasyona hemodinamik yanitin baskilanmasi nedeniyle anestezi

indUksiyonunda bu kombinasyonun guvenle kullanilabilecegini dustnuyoruz.
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5. SONUG ve ONERILER

Calismamizin amaci KAH'1 olan olgularda induksiyonda kullanilan
propofol ile propofol-ketamin kombinasyonunun hemodinamik yanita ve EKG

degisikliklerine etkisini arastirmaktir.

Calismamizda ketaminin-propofolle kombinasyonu QTc intervalini
induksiyondan sonra degistirmezken, entibasyondan sonra propofole benzer
olarak uzatmistir. Ancak tum dénemlerde Tp intervalinde degisiklik olmamasi ve
entlbasyona hemodinamik yanitin  baskilanmasi nedeniyle anestezi

induksiyonunda bu kombinasyonun guvenle kullanilacagini disinuyoruz.
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6. OZET

Giris ve Amag: KABG cerrahisi uygulanacak olgularin anestezi
induksiyonunda kardiyovaskuler stabilitenin saglanmasi igin anestezik ajanin
secimi 6nemlidir. KAH’I olan olgularin perioperatif donemde aritmiye egilimleri
vardir. KAH'da ketamin ve propofolun arteriyel basing ve KH Uzerindeki zit
etkileri yerlesmis bir kardiyak stabilite sagladigindan ayri ayri kullanimindan
ziyade bir arada kullanimlari Ustun olabilir. Calismamizin amaci KAH’1 olan
olgularda ketamin-propofol kombinasyonunun hemodinamik yanita ve EKG

degisikliklerine etkisini arastirmaktir.

Yontem: Hastalar propofol (Grup P, n=32) ve ketamin-propofol (Grup KP
n=31) olarak iki gruba ayrildi. Grup P’de propofol 20 mL’lik enjektorde 10
mg/mL, Grup KP’de ise ketamin ve propofol kombinasyonu ( konsantrasyonlari
10 mg/mL ketamin, propofol 10 mg/mL) hazirlandi. Her iki gruba da ilaglar iv 2
mg/kg yapildi. Ardindan 3-5 mcg/kg iv fentanil ve 0,1 mg/kg iv vekuronyum
bromur yapildi. Hastanin akcigerleri hastanin tam kas gevsemesi saglanana
kadar %100 O’'le maskelenerek manuel olarak havalandirildi.

EKG kayitlari anestezi indiksiyonundan 6nce (Bazal,T0O), propofol veya
ketamin-propofol injeksiyon basglangicindan 2 dk sonra (T1), entibasyondan
once (T2), entibasyondan 30 sn (T3), 1 dk (T4) ve 5 dk(T5) sonra kaydedildi.

Bulgular: Olgular yas, kilo, boy, cinsiyet yoninden benzerdi. Gruplar

arasi degerlendirmede KH, SAB, DAB, OAB QTc intervali ve Tp intervali

degderleri yoninden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Grup i¢i degerlendirmede her iki grubun SAB, DAB, OAB degerleri giris
degerine gore anlamli olarak azalmisti (p<0.05). KH ise; T2 ddneminden
itibaren anlamli olarak azalmisti (p<0.05).

Grup ici degerlendirmede Grup P'de QTc intervali induksiyon sonrasi
anlamli olarak azalmisken, Grup KP’'de fark yoktu (p>0.05). Her iki grupta
entlbasyon sonrasi tum doénemlerde QTc intervali anlamli olarak artmigti
(p<0.05). Tp intervali yonunden istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yoktu
(p>0.05).

Sonug: Ketaminin-propofolle kombinasyonu QTc intervalini
induksiyondan sonra degistirmezken, entibasyondan sonra propofole benzer
olarak uzatmistir. Ancak tum dénemlerde Tp intervalinde degisiklik olmamasi ve
entlbasyona hemodinamik yanitin  baskilanmasi nedeniyle anestezi

indUksiyonunda bu kombinasyonun guvenle kullanilabilecegini dugstnuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Baypas Cerrahisi, Ketamin, Propofol,
QT intervali
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7. SUMMARY

Introduction and Aim: The selection of the anaesthetic agent for
anasesthesia induction to maintain cardiovascular stability in patients
undergoing a coronary artery surgery is important. The patients with coronary
artery diseases have a tendency to arhythmia in perioperative period. As the
adverse effects of ketamine and propofol on heart rate and arterial pressure
maintain a fixed cardiac stability, their combinational use may be more effective
than their separate use, in the patients with coronary artery. The aim of our
study is to search the effects of combination of propofol and ketamine on the
hemodynamic response and ECG alterations in patients with coronary artery

diseases.

Material-Method: The patients were separated into two groups as
propofol (Group P n=31) group and ketamine-propofol (Group KP n=32) group.
In the propofol group, 10 mg/mL was prepared in 20 mL syringe and in the
ketamine-propofol group ketamine and propofol combination was prepared
(concentrations: 10 mg/ml ketamine and 10 mg/mL propofol). The agents were
used in 2 mg/kg for both groups. Then, 3-5 mcg/kg iv fentanyl and 0,1 mg/kg iv
vecuronium bromine was performed. The patient’s lungs were manually
oxygenised by facial mask with O, 100 % until full muscle relaxation. ECG
records were recorded before anaesthesia induction (T0), 2 minute after
ketamine propofol injection (T1), before intubation (T2), 30 seconds after
intubation (T3), 1 minute after intubation (T4), and 5 minutes after intubation
(T5).
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Results: Patients were similar in age, weight, height, and gender. There
was no statistically difference in terms of heart rate, SAP, DAP, MAP, QT
interval and Tp interval values between groups (p>0.05).

Within the group evaluation, the SAP, DAP, MAP values significantly
decreased compared with their first values (p<0.05).

Within the group evaluation, while the QTc interval significantly
decreased after the induction in Group P, there was no difference in KP group
(p>0.05). The QTc interval significantly increased in all periods after intubation
for both groups (p<0.05). There was no statistically difference in terms of Tp
interval (p>0.05).

Conclusion: While the ketamine-propofol combination has no effect on
QTc interval after induction, it has prolonged the QTc interval like propofol.
However, as there was no alteration in the Tp interval in all periods and the
hemodynamic response to intubation was repressed, we are of the opinion that

this combination can be used in the anasesthesia induction safely.

Key words: Coronary Artery Bypass Surgery, Ketamine, Propofol, QT

interval
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