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OZET

MIDAZOLAM iLE PREMEDIKASYON PREOPERATIF ANKSIYETEYi
MENSTRUEL SiKLUS FAZLARI BOYUNCA AZALTIR MI?

Amag: Caligmamizda, anestezi Oncesi premedikasyon amaciyla midazolam
verilen hastalarda menstriiel siklus fazlarinin preoperatif anksiyete ve postoperatif agri

skorlar1 tizerine etkilerini arastirmayi ve karsilastirmayi amagladik.

Yontem: Genel anestezi altinda elektif operasyona alinacak, 21-45 yas
araliginda, Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) skoru I-1l ve diizenli menstriiel
siklusu olan kadin hastalar ¢alismaya dahil edildi. Olgularin; Son Adet Tarihi’'ne(SAT)
gore menstriiel siklusun hangi fazinda oldugu kaydedildi ve buna gore hastalar 3 gruba
ayrildi. ( Grup 1: Folikiiler faz: Menstriiel siklusun 1-8. Giinleri; Grup 2: Ovulatuar faz:
9-15. Giinler; Grup 3: Luteal faz: 16. giin- Siklus sonu aralig1)

Anksiyete degerlendirmesi i¢in 20 ifadeden olusan State-Trait Anxiety
Inventory(STAI FORM )testi yapildi. Intravendz(1V) 0,02 mg/kg dozunda uygulanan
midazolam’dan 3 dk. Once ve midazolam’dan 1 saat sonra preoperatif test yapilarak

anksiyete degerlendirildi.

Postoperatif 15. Dakikada, 1. Saat, 2. Saat, 4. Saat ve 6. Saatlerde hastalarin
postoperatif agrilart Viziiel Analog Skala (VAS) ile degerlendirildi.

Bulgular: Midazolamin, STAI FORM skorlarini, menstriiel siklusun ovulatuar
fazinda en fazla azalttig: goriildi fakat VAS skorlar1 agisindan gruplar arasinda anlaml

bir fark bulunmada.

Sonug: Septorinoplasti, guatr operasyonu ve laparoskopik kolesistektomi
yapilacak olan reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda midazolam ile premedikasyonun
menstriiel siklusun tiim fazlarinda preoperatif anksiyeteyi azaltmakla birlikte en fazla
ovulatuar fazda etkin oldugu go6zlemlenmistir. Midazolam ile premedikasyonun

postoperatif agr1 lizerine etkisi menstriiel siklus fazlarina gore degismemektedir.

Anahtar Kelimeler: Midazolam, Premedikasyon, Preoperatif anksiyete,

Postoperatif agri



ABSTRACT

DOES PREMEDICATION WiTH MiDAZOLAM REDUCE PREOPERATIVE
ANXIETY DURING MENSTRUAL CYCLE PHASES?

Aim: In our study, we aimed to investigate effect of menstrual cycle phases on
preoperative anxiety and post-operative pain scores in patients who have been given

midazolam for premedication before anesthesia.

Methods: Female patients with American Society of Anesthesiologists (ASA)
physical status | or Il, aged 21-45, having a regular mentrual cycle and planned to have
a surgery under general anesthesia were enrolled in the study. Current menstrual cycle
phases were recorded as calculated due to first day of the last menstrual period and
patients were divided into three groups accordingly. ( group 1:follicular phase: days 1-8
of the cycle; group 2: Ovulatory phase: days 9-15; group 3:Luteal phase: day 16-last
day of cycle) State-Trait Anxiety Inventory (STAI) form which consists of 20
statements was used to assess anxiety. Anxiety was valued by applying the test 3
minutes prior and 1 hour after intravenous(iv) midazolam have been given in a dose of
0.02 mg/kg.

Post-operative pain was evaluated using visual analogue scale (VAS) at post-

operative minute 15, hour one, hour two, hour 4 and hour 6.

Results: STAI form scores of midazolam given for premedication was found to
be lowest in ovulatory phase, however no significant difference was determined in pain

scores among study groups.

Conclusion: In female patients at reproductive age, who are planned to have an
elective septorhinoplasty, goiter surgery and laparoscopic cholecystectomy,
premedication with midazolam is observed to decrease preoperative anxiety on every

phase of menstrual cycle, yet to be most effective at ovulatory phase.

Key words: Midazolam, premedication, preoperative anxiety, postoperative
pain
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1-GIRIS VE AMAC

Cerrahi girisim uygulanacak hastalar hastaneye birgok endise ve korku tasiyarak
gelirler. Bunlardan en sik rastlanilanlari; anestezi ve anestezi doktorunun tecriibesi ile
ilgili kaygilar, 6lim riskine iliskin endiseler, oziirlii olacagi endisesi, agridan korkma,
bedeni lizerinde denetimini kaybedecegi, cinsel yeterliligin kaybi1 korkusu, g¢alisma
giiciinii kaybedecegi endiseleridir. Anksiyete diizeyi hastanin cinsiyetine, yasina, ailesi
ve arkadaslarinin ilgilerine, yapilacak ameliyatin ¢esidine ve lokalizasyonuna gore farkl
olup, kotii anestezi deneyimi olanlarda olmayanlara gore daha fazla bulunmustur.(1-3)
Daha o6nce yapilan ¢alismalarda preoperatif donemde hastalarin % 60- 80’inin anksiy6z
oldugu bildirilmistir.(4,5) Ayrica, anestezi ve cerrahi uygulamalar da viicut igin stres

ve travma kaynagidir.(6)

Preoperatif degerlendirme;
1. Hastanin fizik ve psikolojik durumunun belirlenmesi,
2. Farmakolojik ve terap6tik hikdyesinin alinmas,

3. Laboratuvar incelemeleri ve anestezi risk belirlemesini igerir.

Bunu hastanin bilgilendirilmesi ile farmakolojik ve non farmakolojik

yontemlerle preoperatif hazirlik takip eder.

Preoperatif hazirligin en 6nemli amaci; cerrahiyi, anesteziyi ve postoperatif
iyilesmeyi olumsuz etkileyen, anestezi indiiksiyonu sirasinda daha yiiksek doz anestezik
ilaca ihtiya¢ duyulmasina neden olan preoperatif anksiyeteyi azaltmaktir.(2,6-8) Bunun
yanisira anesteziyi basarili kilan intraoperatif agriyr da ortadan kaldirmaktir. Bazi
calismalarda preoperatif donemde detayli bilgilendirilen hastalarin preoperatif ve
postoperatif anksiyete diizeylerinin ve postoperatif agrinin daha disik oldugu,
iyilesmenin daha hizli oldugu gosterilmistir.(6) Bu amagla hastalarin preoperatif korku
ve anksiyetesini azaltmak i¢in, preoperatif bilgilendirmenin yanisira birtakim

farmakolojik ajanlar premedikasyon igin kullanilmaktadir.(1-3,9,10)

Xl



Calismamizda, anestezi oncesi premedikasyon i¢in midazolam verilen hastalarda;
menstriiel sikliis fazlarinin, preoperatif anksiyete ve postoperatif agr1 skorlar1 tizerine

etkilerini aragtirmay1 ve karsilastirmay1 amagladik.
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2-GENEL BIiLGILER

2.1.Ge¢misten Giiniimiize Anksiyete Kavram

Anksiyete, yasami tehdit eden ya da tehdit seklinde algilanan, rahatsiz edici bir
endise ve korku duygusudur. igsel ya da dis diinyadan kaynaklanan bir tehlike, tehlike
olasilig1 ya da kisi tarafindan tehlikeli olarak algilanip yorumlanan herhangi bir durum

karsisinda yasanan bir duygu durumudur.

Anksiyete belirtileri, ¢ok eski zamanlardan beri bir¢ok hekimin ve yazarin
dikkatini ¢ekmis ve cesitli yazilarda dile getirilmis ve anksiyeteyi agiklayan birtakim
kuramlar ortaya atilmistir.(11-13)

2.1.1. Anksiyete ve Anksiyeteyi Aciklayan Kuramlar

2.1.1.1 Psikanalitik Kuram

Mani, histeri ve paronaya gibi terimleri psikiyatriye kazandirmis olan Hipokrat’a
gore, her tirlii psikiyatrik belirtinin kaynagi beyindir.(13) Hipokrat’m ruhsal
bozukluklarla ilgili metinlerinde korkudan ve “amacsiz anksiyete”(aimless anxiety)
olarak adlandirdig: bir durumdan s6z ettigi bilinir. 17. ylizyilda dilbilimciler tarafindan
da paroksismal olarak ortaya ¢ikan siddetli huzursuzluk, yerinde duramama ve endise
durumlart igin farkl terimler kullanilmistir. Benzer durumlar i¢in, aralarinda bazi anlam
farkliliklar1 olmakla birlikte Fransizlar angoisse, Almanlar angst ve Ispanyollar ise

angustia sozciiklerini kullanmiglardir.(14)

Anksiyete ile birlikte anilan diger kavram ise korkudur. Korku (Fair) Almancadan
gelen bir terimdir. Bu dilde koken aldigi kelime beklemek, pusuda yatmak veya
saldirma anlamina gelmektedir. 18. yiizyildan sonra anksiyeteye iliskin oldukca ciddi
tanimlamalara ve aciklamalara rastlanmaktadir. 1800’lii yillarin ortalarinda Heinrich
Neumann’in anksiyetenin, cinsel diirtiilerin (ve diger diirtiilerin) doyurulmamasi

durumunda ortaya c¢iktigina iliskin goriisii psikanalitik donem agiklamalar1 dikkate



alindiginda oldukg¢a ilgingtir.(13) Bu goriisii, ayn1 donemde Karl Ideler de,
doyurulmamis cinsel arzularin ruhsal rahatsizliklara kaynak teskil edecegine olan inanci
dogrultusunda tekrarlamistir.(14) Morel, 1866°da otonomik sinir sistemindeki
degisikliklerin emosyonel belirtilere yol ac¢tigindan s6z etmistir.(13) 1890’larda
anksiyete belirtilerinin bir¢ok baska hastaliklarda goriilmekle birlikte, adina anksiyete
denilen fiziksel ve ruhsal belirtilerin ayni, tek bir klinik durumun unsurlari oldugu
diistincesi yavas yavas gelismistir.(12) 1894’te Freud, anksiyetenin fiziksel ve ruhsal
belirtilerini bir araya getirerek “anksiyete nevrozu™nu tanimlamistir. Bu donemde
Freud, yazilarinda histeri ve hipokondriazis gibi geleneksel nevrozlarin psikolojik
kokenli oldugunu sdylerken, buna karsi anksiyete nevrozunun organik kékenli oldugunu
One siirmistiir.(13) Bu gelismelere karsin yine de anksiyete kapsamina giren cesitli
Klinik durumlarin birbirinden ayrilarak farkli klinik durumlar olarak tanimlanmasi
1960’lardan sonra elde edilen veriler sonucu gerceklesebilmistir. Oztiirk “Anxiety,
anxiete” karsiliginda daha ¢ok psikologlarca ve kimi psikiyatristlerce kullanilan “kaygi”
sozcligiinii uygun bulmamaktadir.(14) Kaygi, genellikle nesnesi bilinen bir duruma ya
da kisiye karst duyulan merak, endise, tasa duygusudur. Ornegin “cocugumun okul
durumu beni kaygilandiriyor, Tiirkiye’nin ekonomik durumu kaygi verici” gibi. Ayrica
kayg1 sozciigi, klinik diizeyde siddetli bunaltiyr karsilamamaktadir. Ornegin panik
bozuklugundaki  bunaltiya kaygi demek Klinik durumun fenomenolojisini
yansitmamaktadir.  “Bunalti” sozciigii hem kavramsal, hem klinik agidan uygun
goriilmektedir.(14) Bir insanin yasayabilecegi en acili duygu olarak tanimlanabilen
anksiyete, psikanalizin ilk doneminde biyolojik kdkenli bir olgu olarak kabul edilmistir.
Ancak topografik kuramin yerine yapisal kisilik kuramini gelistirdikten bir siire sonra
anksiyete kavraminin yorumuna da bir degisiklik getiren Freud, 1926’da yayimlanan
“ketlenmeler, Belirtiler Anksiyete” adli yapitiyla, anksiyeteyi egonun bir islevi olarak
tanimlayarak bu duygunun psikolojik bir olgu oldugunu ortaya koymustur.(15) Yalom
ise varolmanin getirileriyle yilizlesmeden kaynaklanan catismanin kaygiya neden

oldugunu bildirmektedir.(16)

Anksiyete hem psikolojik hem de fizyolojik degisikliklere neden olan bir
durumdur. Kisi belli bir tehlike algiladiginda ya da 6ngérdiigiinde beyin sinir sisteminin
otonom sinir sistemi denilen kismina mesaj yollar. Otonom sinir sistemi sempatik sinir

sistemi ve parasempatik sinir sistemi olarak iki alt boliimden olusur. Sinir sisteminin bu



iki kism1 viicudun genel enerji diizeyinden ve harekete hazirlanmasindan sorumludur.
Sempatik sinir sistemi viicudun enerjisini arttiran ve harekete hazirlayan kagma-
savasma tepkisinden sorumludur; parasempatik sinir sistemi de viicudu tekrar normal
haline geri dondiiren ve dinlenme haline geciren sinir sistemidir. Otonom sinir
sisteminin uyarilmasi ile kan basinci, kalp atimi, solunum sayisi artar. Mide- barsak
hareketleri hizlanir. Tikriik salgis1 azalir, agiz kurulugu gelisir. Kan sekeri yiikselir.
Gozbebekleri genisler. Cizgili kaslarin gerginligi artar. Titreme olur. Disler ve
yumruklar sikilir. Terleme olur. Derinin direnci artar. Biitiin bu degismeler, merkezi
sinir sisteminde adrenalin ve ona benzer baska kimyasal ileticilerin kan diizeyinin
arttigin1 gosterir. Bu yiikselisin olusturdugu degismelerin Kisi tarafindan hissedilmesi
kaygi yaratir. Psikanalitik kuramin gelisiminde anksiyete temel bir dneme sahip olup,
yalniz hastalikli veya nahos bir duygu olmayip, bilingdisi bir tehlikeye isaret eden,
bazen uyuma yonelik bir sinyal olarak tanimlandi. Nitekim Freud tarafindan anksiyete,
hem nevrotik anksiyetenin digavurumu (belirti), hem de nevrotik ¢atigmayi bertaraf
eden uyuma yonelik bir isaret olarak tanimlanir. Freud’a gore anksiyete, fiziksel ya da
toplumsal ¢evreden gelen tehlikelere Karsi bireyi uyarma, gerekli uyumu saglama ve
yasamu siirdiirebilme islevlerine katkida bulunur.(15) Ne var ki anksiyete, “nevrotik
anksiyete” de oldugu gibi, gergek dist ve mantiga aykiri bir nitelik alirsa, uyum
saglamaya yardimci olan islevini yitirir ve normal disi davramslarin kaynagi olur.'®
Gergekte, her insan arada bir anksiyete duyarsa da Freud, nevrotiklerde bu duygunun
daha sik ve daha yogun yasandigini gézlemlemistir. Normal insanin yasadig: anksiyete,
nevrotik anksiyeteden niteligi yoniinden de farklidir. Giinliik yasamda herkesin arada
bir yasadigi anksiyete “gercekei” anksiyetedir. Dig diinyadaki nesnelerden kaynaklanan
bu duygu, “korku” duygusuyla es anlam tasir. Gergekei anksiyete, mantikli ve anlasilir
olmasiyla nevrotik anksiyeteden ayrilir. Bu tiir anksiyete, beklenen ya da yaklasan bir
dis tehlikenin algilanmasi sonucu gelistirilen bir tepkidir. Cogu kez kagma refleksiyle
birlikte olusan bu tepki, yasami siirdiirme ve korunma iggiidiilerinin bir belirtisi de
sayilabilir.(14) Adler, anksiyetenin sebebi olarak asagilik duygulari tizerinde durur.
Asagilik duygularindan aci c¢eken kisi, bundan kurtulmak icin emniyet ve istiinliik
kurma amacimi giider; bunu elde etmek igin de anksiyeteyi baskalarin1 kontrol etme
arac1 olarak kullanir. Adler’e gore kisi toplumla baglantilarin1 kaybetmis hissettigi

zaman anksiyete duyar.(15) Jung’a gore, anksiyete kolektif bilingaltindan gelen



irrasyonel gii¢lerin ve imajlarin insanin Dbilincini kaplamasina karsi kisinin
reaksiyonudur. Anksiyete, kolektif bilingaltinin hakim o6zelliklerine karsi duyulan
korkudur. Otto Rank, her gesit anksiyetenin ve nevrozun baslangicin1  dogum
travmasina baglar. Esasi anneden ayrilma olan dogum travmasi, insanin ileriki
hayatinda Karsilastigi biitiin ayrilmalarda tekrarlanir ve anksiyetenin temel ve evrensel
sebebini olusturur. Cocuk hayatin kendisinden korkar ve bu korku ortada bunu
gerektirecek hig bir objektif sebep olmasa da, belli insanlardan veya seylerden korku ve
anksiyete duymaya kadar gider.(14) Karen Horney’e gore, anksiyete de, tipki korku
gibi tehlikeye karsi bir cevap olup, anksiyetede olan sey, kisinin emniyetidir. Bu
emniyet korkusu cocukluktan itibaren temel anksiyete olarak baslar, Kisi potansiyel
diismana kars1 diinyada emniyeti saglamak igin bir takim nevrotik savunma egilimleri
olusturur. Bu savunma egilimleri bir giin zayiflarsa veya yikilirsa anksiyete ortaya
cikar.(15) Harry Stack Sullivan, kisiligin olusumunda temel nokta olarak kisiler arasi
iliskiyi goriir ve anksiyetenin de bu iliskilerdeki bozukluklardan dogdugunu diisiiniir.
Erich Fromm’a gore, hem normal kisilik gelisiminde, hem de nevrozlarin 6ziinde,
hiirriyet ve bagimsizlik i¢in miicadeleyi goriiriiz. Fromm’un diisiincesine gore insan
toplumdan koptugu zaman kendisini yalmiz hisseder. Iste bu hiirriyetin yiikiinden
kurtulmak i¢in iki secenegi vardir; Yya diger insanlarla sevgi ve is boliimii temelinde
tekrar kaynasacak ya da otoriteye ve topluma boyun egerek kendisine emniyet
saglayacaktir. Bizim “normal insan” gozii ile baktigimiz ve insanlarin ¢ogunlugunu
teskil eden boliimii, Fromm’a gore bu ideal olan1 yapmamis, hiirriyet ve bagimsizlik
miicadelesini terk ederek kendi spontan kisiliklerini gelistirmekten vazgegip otoriteye
boyun egmislerdir; boylece bu kisiler normal ve topluma uyumlu sayilirlar. Nevrotik
dedigimiz insanlar ise, tam bir boyun egise raz1 olamayan, hiirriyet ve bagimsizlik
miicadelesini terk etmeyen kisilerdir; ama bunlar da, bagimsizligin getirdigi yalnizlik ve
emniyetsizlik ile hiirriyet arayisi arasinda catismayr ¢ozememis, bu ikilemin arasinda

sikigip kalmiglardir.(15)

2.1.1.2. Ogrenme Kuram

Korku ve anksiyetenin kosullanma araciligi ile 6grenilmesi siirecinin temelleri
Pavlov’a kadar gider. Klasik uyaran- tepki kuraminda, yansiz uyaran baska bir deyisle

dogal olarak korkutucu olmayan uyaran (kosullu uyaran), dogal olarak korkutucu bir



uyaranla (kosulsuz uyaran) eslestirildiginde; kosullu uyaran yansiz olma o6zelligini
kaybederek itici- korkutucu bir uyaran (kosullu uyaran) ozelligi kazanir. Klasik
kosullanma ilkelerine gore 6ziinde korkutucu olmayan her tiirlii yansiz uyaranin (basit
veya karmasik) korkutucu bir uyaranla eslestirilerek yansiz olma 6zelligini kaybedip,
itici- anksiyete uyandirict bir 6zellik kazanabilecegi belirtilmistir.(10) Mowrer’in iki
basamakli 6grenme kurami klasik ve edimsel kosullanma kuramlarini bir araya getirerek
anksiyete bozukluklarmin olusumunu agiklar. Bu kurama gore klasik kosullanma ile
edinilen korku, kaginma davraniglari ile edimsel olarak kosullanmaya devam ederek
pekisir. Yani kaginma davraniglari anksiyetenin azalmasina ve bdylelikle korkunun

pekismesine neden olmaktadir.(17)

2.1.1.3. Davramsq ve Bilimsel Kuram

Davranisgt kuram oOgrenme kuramlari iizerine kurulmus yaklagimlardir.
Davranig¢t kurama gore, hem fobiler hem de obsesif-kompulsif bozukluk bir
kosullanma sonucu olusmaktadir. Fobilerde hastaligin devam etmesinde en Onemli
etkenin korkulan uyarandan kagma ve kaginma davranislari oldugu diisiiniilmiis ve
kaginma davraniglarinin sondiiriilmesi ve alisma doneminin ortaya ¢ikmasini saglamaya
yonelik, “alistirma tedavileri (exposure) ” olarak bilinen yaklasim gelistirilmistir.(18)
Watson, uyarilara karst verilen 6grenilmemis duygusal tepkilerin baslangicta ¢ tipi
oldugunu ifade etmektedir. Bu tepkiler korku, 6fke ve sevgidir. Bu duygusal tepkiler
kosullanmamus tepkiler olarak goriilebilirler. Watson ve Raynor 11 aylik Albert adl1 bir
cocukta bir dizi deney yapmuslardir.(19) Bu deneyler sonucunda psikopatolojideki
birgok fobinin biiyiik olasilikla kosullanmis tepkilerin dogrudan veya transfer edilen
tipleri olduklar1 diisiiniilmektedir.(19) Davey bu teoriyi yeni bir yaklasimla ortaya
koymustur. Davey’e gore, kosullu bir refleks sonucunda bir beklenti vardir;
kosullanmamus refleksle birlikte bilimsel kavramlar ortaya ¢ikar ve bir degerlendirme
siirecinden sonra kosullu yanit verilir. Bandura ve Rosenthal ise “korku, korkulu
insanlar izlenerek Ogrenilebilir” seklinde bir ifade kullanmistir. “Ebeveynin ugaga
binmek veya firtinadan korkmak gibi bir korkusu varsa ¢ocuk da bu korkuyu tasiyacak
ve bu nesilden nesile aktarilacaktir” seklinde goriis bildirmistir. Bilimsel kavramlarin
“anormal psikoloji” igine girmesi anksiyetenin daha iyi anlasilmasini saglamistir.

Beck’in klasik bilimsel kurami Salkovskis tarafindan su sekilde yeniden diizenlenmistir:



“Olaylarin ne bi¢imde yorumlandigi ve algilandigi, duygularimizi belirler. Baska bir
deyisle, duygularimizi tetikleyen olaylarin kendisinden ¢ok, onlara verilen anlam
olmaktadir. Bu anlamlandirma; olayin olustugu ortamin o6zellikleri, olayin olustugu
andaki duygu durum ve bireyin gegmis deneyimlerine baghdir. Sonug olarak, ayni olay
farkli kisilerde farkli duygulara neden olabilecegi gibi, ayni kiside farkli zamanlarda
farkli duygulara neden olabilir.(14)

2.1.1.4. Varolus¢cu Kuram

Varoluggu kuram farkli tiirde bir temel ¢atismayr vurgulamaktadir: Ne
bastirilmis i¢gilidiisel ¢ekismelerle ne de igsellestirilmis Onemli yetiskinlerle olan
catismay1 dnemsemektedir, onun yerine bireyin varolmanin getirileriyle yiizlesmesinden
kaynaklanan c¢atisma {izerinde durmaktadir. Bireyin asagida siralanmis hayat
gerceklerinden biriyle karsi karsiya kalmasi varolusgu dinamik g¢atismanin igerigini
olusturmaktadir. Varoluscu kuramda anksiyetenin en 6nemli nedenleri 6liim, 6zgiirliik,
yalittim ve anlamsizliktir. Boylelikle “varoluscu dinamikler” bu dort getiriye, bu nihai
kaygilara ve her birinin neden oldugu bilingli ve bilingdis1 korku ve giidiilere génderme
yapmaktadir. Dinamik varolusgu yaklasim Freud tarafindan ana hatlari ¢izilen temel

dinamik yap1y1 korumakta, fakat igerigi temelden degistirmektedir.(13)

<<Diirtii, Anksiyete, Savunma mekanizmas1>> seklindeki eski formiil; <<Temel
kaygilarin farkina varma, Anksiyete, Savunma mekanizmasi>> halini almistir. Her iki
formiil de anksiyetenin, psikopatolojinin yakiti oldugunu; bazilar1 bilingli bazilar
bilingdist olan psisik islemlerin anksiyeteyle bas etmek tizere ortaya ¢iktigini; bu ruhsal
islemlerin  (savunma  mekanizmalarmin)  psikopatolojiyi  olusturdugunu;  bu
mekanizmalarin giiven vermelerine ragmen kacgiilmaz bir sekilde gelismeyi ve

deneyimi sinirladiklarini varsaymaktadir.(13)

2.1.1.5. Anksiyetenin Noropsikolojik Yonii

Gary, beyindeki cezalandirma ve Odiillendirme sistemlerinin anksiyete
tizerindeki roliinii aragtirmistir. Bu arastirmacilara gore anksiyete davranigsal baskilayici
(Behavioural Inhibition System= BIS) sistemin etkinlesmesi ile olusur. Bu sistem
cezalandirma, odiilstizlestirme ve sira dis1 uyarilara davranigsal yaniti baskilar. Bu

sistem, gelen uyarmin gergekle karsilastirilmasini yaparak degerlendirir. Eger beklenen



uyar1 gergekle benzesmiyorsa derhal davranisi engeller. BIS, uyarilar iizerinde bir tiir
gozlemleme yapar. Bu kontroller sirasinda tehdit edici veya umulmadik durumlar ortaya
cikarsa anksiyete belirtilerinin ortaya ¢ikmasi (otonom aktivitenin artisi, davranistan
kaginma ve 6znel deneyimler) tehdit edici nitelikteki davranisa karsi BIS’in durdurucu
etkisi kaginilmazdir. Ancak kuram tek basina anksiyete durumunu agiklamakta yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle bu goriisiin, bilimsel kuramla birlikte ele alinmasi1 gerekliligi

ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.1.6.Anksiyeteyi Aciklayan Biyolojik Kuramlar

Anksiyete hakkindaki biyolojik kuramlar, anksiyetenin hayvan modellerindeki
preklinik ¢alismalari, biyolojik faktorlerin arastirildigr hasta caligsmalari, temel nérolojik
bilimler hakkindaki biiyliyen birikim ve psikotrop ilaglarin etkileri ile gelismistir.
Diislincenin bir kutbu anksiyete bozuklugu olan hastanin Olgiilebilir biyolojik
degisikliliklerinin psikolojik catigmalarinin sonucunu yansittigini kabul eder, karsit
kutup biyolojik olaylarin psikolojik catismalara onciiliik ettigini kabul eder. Her iki
durum da 6zgiin kisilerde bir dizi biyolojik esasli hassasliklar anksiyete belirtileri olan

Kisiler arasinda var olabilirler.

2.1.1.6.1- Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sisteminin uyarilmasi kardiyovaskiiler, muskiiler, gastrointestinal
ve respiratuar sistemde belli belirtilere neden olur. Anksiyetenin bu ¢evresel belirtileri
ne anksiyete bozukluguna ozeldir, ne de anksiyetenin deneyimi ile birlikteligi
gereklidir. 20. yy’m ilk iicte birlik diliminde, Walter Cannon havlayan kopeklere maruz
kalan kedilerin, adrenal epinefrin salinimi ile birlikte olan korkunun davranisci ve
fizyolojik isaretlerini gosterdiklerini ortaya koymustur. James- Lange kurami &znel
anksiyetenin c¢evresel fenomene yanit oldugunu ifade eder. Su anda genel olarak
Merkezi Sinir Sistemi (MSS) anksiyetesinin, feokromasitoma gibi organik bir hastaligi
olmasi disinda, anksiyetenin ¢evresel belirtilerine onciilliik ettigi diisiiniilmektedir. Bazi
anksiyete bozuklugu hastalarinin, 6zellikle panik bozuklugu olanlarin, artmig sempatik
tonusa sahip olan, tekrarlayan uyarana yavas uyum saglayan ve orta derecede uyarana

asir1 yanit veren otonomik sinir sistemleri bulunmaktadir.(17)



2.1.1.6.2. Norotransmitterler

Hayvan ¢alismalar1 ve ilag tedavisine yanit esas alindiginda anksiyete ile iligkili
bulunan ii¢ ana norotransmitter norepinefrin (NE) , serotonin (5HT) ve Gama-
aminobutirik asit (GABA)’tir.(19) Anksiyete hakkindaki temel noérobilimsel bilginin
cogu davranis¢1 Ornekler ve psikoaktif ajanlar1 kapsayan hayvan deneylerinden
gelmektedir. Anksiyetenin boyle bir hayvan modeli ¢atisma testidir, bu testte hayvan
ayni anda birisi pozitif (6rn. Yiyecek), digeri negatif (6rn. Elektrik soku) olan iki ayri
uyaranla karsilastirilir. Anksiyolitik ilaglar (6rn. Benzodiazepinler) hayvanin o duruma
adaptasyonunu kolaylastirma egiliminde olurken, diger ilaglar (6rn. Amfetaminler)
hayvanin yanitin1 daha da bozarlar. Hayvan g¢alismalar1 ve ilag tedavisine yanit esas
alindiginda anksiyete ile iliskili bulunan ii¢ ana nérotransmitter norepinefrin (NE) ,

serotonin (5HT) ve Gama-aminobutirik asit (GABA) oldugu gosterilmistir.(17)

2.1.1.6.2. 1. Norepinefrin (NE)

Anksiyetede NE roliinden bahseden genel kurama gore etkilenen hastalarin
zaman zaman aktivite patlamalari ile seyreden, noradrenarjik sistem regiilasyon
sorunlart olabilmektedir. Noradrenarjik sistemin hiicre gévdeleri birincil olarak rostral
ponsta lokus seruleusta yerlesmislerdir ve aksonlar1 serebral korteks, limbik sistem,
beyin sap1 ve spiral korda projekte olurlar. Maymunlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda
locus seruleusta uyarilmanin hayvanlarda korku yanitina neden oldugu ve ayni alanin
yakilmasinin hayvanlarin korku yaniti olusturmasini inhibe ettigi ya da tamamen bloke
ettigi gosterilmistir. Insan galismalarinda panik bozuklugu olan hastalarda B-adrenerjik
agonistlerin (6rn. soproterenol) ve 2- adrenerjik antagonistlerin (6rn. Yohimbin) panik
ataklarmn sikligin1 ve siddetini provoke ettigi bulundu.(18) Aksine, 2- adrenerjik agonist
olan klonidin bazi deneysel ¢aligmalar ve terapotik durumlarda anksiyete semptomlarini
azaltmistir. Daha az uyumlu bir bulgu olarak o&zellikle anksiyete bozuklugu olan
hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) veya idrarinda noradrenerjik metabolit olan

4- metoksi-4-hidroksifenil glikol (MHPG) miktarinin yiikseldigi saptanmistir.(18)



2.1.1.6.2. 2. Serotonin (5HT)

Cesitli serotonin reseptor tiplerinin tanimlanmasi, anksiyete patogenezinde
serotonin rolii konusunda arastirmalar1 hizlandirmistir. Bu iliski ilk olarak serotonerjik
antidepresan ilaglarin  bazi anksiyete bozukluklarinda teropdtik  etkilerinin
gbzlenmesinden sonra olmustur. Bir serotonerjik tip la reseptor agonisti olan
buspironun anksiyete bozukluklarindaki etkinligi de anksiyete ile serotonin arasindaki
iliski olasiligin1 gosterir. Serotonerjik néronlarin hiicre gévdelerinin ¢ogu beyin sapinda
raphe ¢ekirdeklerinden koken alirlar ve serebral korteks, limbik sistem ve hipotalamusa
projekte olurlar. Hayvanlara serotonerjik ajan uygulanmasi anksiyete benzeri
davraniglarla sonuglanirken, insanlarda benzer etki ile ilgili bilgi daha azdir. Cesitli
raporlarda serotonerjik etkili bir ilag olan m-klorofenil piperazin (mCPP) ve serotonin
salinimina neden olan fenfluramin’in anksiyete bozuklugu olan hastalarda anksiyeteyi
arttirdi@i gosterilmistir ve birgok anektodal raporlarda liserjik asit dietilamid (LSD) ve
3,4-metilen dioksine amfetamin (NDMA) gibi serotonerjik haliisinojenler ve
uyaricilarin hem akut, hem de kronik anksiyete bozukluklarmma neden olduklar

gosterilmistir.(18)

2.1.1.6.2.3. GABA

Anksiyete bozukluklarinda GABA’nin rolii, bazi anksiyete bozukluklarinin
tedavisinde GABA-A reseptorleri iizerinden GABA etkisini arttiran benzodiazepinlerin

tartisilmaz etkinligi ile giiglii sekilde desteklenmektedir.

2.1.1.7. Genetik Calismalar

Genetik caligmalar anksiyete olusumuna en azindan bazi genetik komponentin
katildig1 yoniinde sabit bilgi tiretmistir. Panik bozuklugu olan hastalarin hemen hemen
yarisinin etkilenmis en az bir akrabasi bulunmaktadir. Anksiyete bozukluklar: ile ilgili
evlat edinme caligmalar1 bildirilmemis olmakla beraber, ikiz kayitlarinda edinilen
bilgiler anksiyete bozukluklarmin en azindan kismen genetik olarak belirlendigi

varsayimini desteklemektedir.



2.1.1.8. Noroanotomik Goriisler

Lokus seruleus ve raphe cekirdekleri birincil olarak limbik sistem ve serebral
kortekse projekte olurlar. Beyin goriintiilleme g¢alismalarindan elde edinilen bilgi ile
beraber, bu alanlar anksiyetenin noéroanatomik gelisimi ile ilgili bir¢ok varsayimin odagi

haline gelmislerdir.

2.1.1.8. 1. Limbik Sistem

Noradrenerjik ve serotonerjik innervasyon alanmin yani sira, limbik sistem
yiikksek yogunlukta GABA-A reseptdrii icermektedir. Insan olmayan primatlar
(maymunlar) {izerindeki ablasyon ve uyarma calismalar1 limbik sistemin anksiyete ve
korku yanitimin olusumunda rolii oldugunu gostermistir. Ozellikle sempatohipokampal
yolaktaki artmis aktivitenin  anksiyete olusumunda daha Onemli oldugu

diistinilmektedir.

2.1.1.8.2. Serebral Korteks

Frontal serebral korteks parahipokampal bolge, singulat girus ve hipotalamus ile
baglantilidir, o nedenle anksiyete olusumunda rol oynayabilir. Temporal korteksde

anksiyetenin patofizyolojik alani olarak goriilmektedir.

2.1.2.1.Preoperatif Anksiyete

Preoperatif anksiyete, hastadaki hastaliga, hastanede yatmaya, anesteziye ve
cerrahiye veya bilinmeyen bir nedene karsi gelisen hos olmayan huzursuzluk durumu
veya gerilim olarak tanimlanir.(20) Cerrahi girisimler ciddi psikiyatrik ve psikososyal
sorunlara yol agma potansiyelindedir. Hastada, hastaligindan kurtulma umut ve
beklentisi yaninda psikolojik acidan kendi bedenini, yasantisini denetleyemeyecegi
endisesine, organ ve doku kaybi korkusuna neden olabilir. Bu kaygi, alttaki hastaligin
niteligine, kaybedilecek organa, kisi i¢in bu durumun anlam ve 6nemine gore degisik
diizeyde olur. Cerrahi girisim uygulanacak hastalarda genel olarak anestezi kaygisi,
6lim riskine iliskin endiseler, 6ziirlii olacag: endisesi, agridan korkma, bedeni iizerinde
denetimini kaybedecegi endisesi, cinsel yeterliligin kaybi1 korkusu, ¢alisabilirligini
kaybedecegi endiseleri gelisir. Preoperatif donemde hastalarin psikolojik olarak

hazirlanmasinda, hastaligin niteligi, anestezi uygulamasi, cerrahi girisim, postoperatif
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donemle ilgili konularda kaygisini arttirmayacak sekilde yeterli diizeyde bilgilendirme
¢ok 6nemli ve yararlidir.(6,20) Hastanin kaygi ve endiselerinin dinlenmesi kaygi ile
basa ¢ikma yetenegini giiclendirmektedir. Sheffer ve Greifenstein’e gore hastalarin
anesteziye karsi duyduklar1 anksiyetenin nedeni kismen anestezist-hasta iligkisindeki
eksiklikten kaynaklanmaktadir.(19) Preoperatif donemde hastanin egitimi ve
bilgilendirilmesi  psikolojik ag¢idan ameliyata hazirlamada ilk basamaktir.
Bilgilendirmenin kaygi, korku ve depresyon gelisimini, ameliyat sonrasi aneljezik
gereksinimini azalttigl, hastanede yatig siiresini kisalttig1 bircok arastirmaci tarafindan
bildirilmistir.(1) Ayrica bilgilendirme ve psikolojik olarak ameliyata hazirlama, bulanti-
kusma gibi postoperatif komplikasyonlar1 da azaltmaktadir.(1,2) Psikolojik hazirlamada
hastanin emosyonel yasantisi, i¢sel endise, korku ve catismalarini ifade edebilmesinin
saglanmasi, bilgilendirme ve gergeke¢i giivence verilmesi 6nemlidir. Hasta i¢in 6nemli
olan kaygi kaynaklar1 arastirilmali ve endiseleri giderilmelidir. Anksiyete diizeyi
hastaneye yatis ile operasyona kadar gegen siirede ve operasyonu takip eden ilk iki
giinde daha yiiksektir. Sekerci ve ark. c¢alismalarinda ameliyattan hemen Once
anestezist tarafindan goriilen hastanin anksiyete derecesinde anlamli azalma oldugunu
gostermislerdir.(21) Anksiyoz hastalar anestezi indiiksiyonu sirasinda daha yiiksek doz
anestezik ilaca ihtiya¢ duyarlar.(2) Bazi ¢alismalarda preoperatif donemde detayli
bilgilendirilen hastalarin hem preoperatif anksiyete diizeylerinin hemde postoperatif
donemde agr1 ve anksiyete diizeylerinin daha disiik oldugu, iyilesmenin daha hizl

oldugu gosterilmistir.(3)

Anksiyete c¢esitli metabolik ve hormonal degisime neden olur. Pituiter-
hipotalamik ve adrenal-kortikal sistemi oldugu kadar, sempato-adrenal yolu da aktive
eder. Bunun sonucu olarak da mukus ve tiikriik gibi sekresyonlarda, gastrik asiditede,
gastrointestinal tonus ve motilitede ve katekolamin salimminda artiglar goriiliir.
Anestezi indiiksiyonu oncesi adrenalin miktar1 % 40 artar ve bu anksiyetenin artig1 ile
orantilidir. Operasyondan Onceki gece rahat uyuyan hastalarda plazma kortizol diizeyi
16 mmg/ 100 ml iken rahat uyumayan hastalarda 20 mmg/ 100 ml civarindadir.?’
Preoperatif anksiyete laringoskopi ve entiibasyon sirasinda refleks sempatik aktivasyon

artisi ile tagikardi, aritmi ve hipertansiyona neden olur.(22)
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2.1.2.2. Preoperatif Anksiyete Nedenleri

Preoperatif donemde hastada mevcut olan anksiyete nedenleri arasinda
anesteziye bagli endiseler onemli yer tutar. Bu endiseler anestezistler ve anestezi
uygulamalarindan, personelin problem ¢ikarmasina, 6liim korkusundan, igne korkusuna
kadar pek cok nedene baglhdir. Literatiirde degisik oranlarda olmak iizere bu endiseler;
anestezistin bilgi ve deneyim eksikligi, anestezistin ameliyat odasinda bulunmamasi,
anestezistin tavirlari, ameliyat sonrasi uyanamamak, ameliyat sirasinda uyanmak,
ameliyat sonrasi bulanti-kusma, yogun bakimda kalmak, 6lmek, anestezi sirasinda
anlamsiz konusmak, ameliyat sirasinda ve sonrasinda agri duymak olarak

bildirilmistir.(2,23)

2.1.2.3.Preoperatif Anksiyetenin Etkileri

Preoperatif anksiyete cerrahiyi, anesteziyi ve postoperatif iyilesmeyi olumsuz
etkiler.(1-3) Ameliyat olmasi gerektigi kendisine bildirilen hasta, artik bir stres
durumuyla kars1 karsiyadir ve bu stres yillar boyunca gelismis olan basa g¢ikma
mekanizmalarimi zorlamaktadir. Duygusal agidan gii¢lii olan bir birey i¢in bile cerrahi;
aci, agri, glic kayb1 veya Oliim olasiliklariyla ylizlesmek zorunda kaldigi ciddi bir

yasamsal strestir.(2)

Psikodinamik kuramcilarin preoperatif anksiyeteyi aciklayan varsayimlarinin

bazilar1 sunlardir;

1. Baz1 hastalarin bilingdis1 nedenlerle cerrahiyi bir tiir cezalandirilma, cerrahi da bir
tiir agresor olarak algilamasi,
2. Tutulan organ ve sistemin birey i¢in sembolik 6nemi,

3. Hastanin daha 6nce benzer islem uygulanan bir baskasiyla 6zdesim yapmasi.

Bilissel kuramcilar preoperatif anksiyeteyi bazi hatali biligsel semalarla agiklarlar.(12)
1. Postoperatif kazang/kayip dengesinin hatali algilanmasi,
2. Olasi kayiplar tizerinde asir1 durulmasi,
3. Onceki deneyimler konusunda bellek ¢arpitilmasi.(23)
Preoperatif donemde hastalarin % 60-80’inin anksiydz oldugu yapilan

caligmalarda bildirilmistir.(4,5) Anksiyete diizeyi kadinlarda erkeklere, ailesi ve
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arkadaglar1 tarafindan ameliyata getirilen hastalarda yalniz gelenlere, kardiyak ve
vertebra cerrahisi uygulanacak hastalarda digerlerine gore, genclerde yaslilara gore ve

kotii anestezi deneyimi olanlarda olmayanlara goére daha fazla bulundugu

bildirilmistir.(9)

Cerrahi hastalarin iyilesmeleri iizerine anksiyetenin etkileri aragtirllmis ve orta
diizeyde yasanan anksiyetenin yararli oldugu ¢iinkii hastay1 cerrahi ile iliskili sikintiya
hazirladig1 gézlemlenmistir. Ancak, bu diizeyin iistiindeki veya altindaki anksiyete
uyumsuz olabilir ve hastanin iyilesmesi ilizerinde olumsuz etki yaratabilir. Hastanin
anksiyeteye dair deneyimleri subjektiftir, yalnizca hasta tarafindan algilanir. Anksiyete
viicudu birgok yonden etkiler. Fizyolojik diizeyde, hastanin vital bulgular etkilenir.
Ornegin; nabiz, kan basmci ve terleme artar.(1) Preoperatif anksiyete, hastada
katekolaminlerin salgilanmasini arttirir, katekolaminler tasikardi, hipertansiyon ve
aritmiye neden olur. (24) Ayrica artmis anksiyete; laringoskopi ve entiibasyon sirasinda
refleks asirt sempatik aktivite artisina neden oldugu gibi intraoperatif donemde de
hastalar1 etkileyerek.(1,22) anestezik ilag gereksinimini O6nemli derecede arttirir,
Postoperatif bulantt kusmay1 arttirir.(25) Postoperatif hissedilen agriyr ve analjezik
gereksinimini  arttirir(24),Bagisiklik  sistemini  etkileyerek  yara  iyilesmesini
uzatabilir.(1,25) ve hastanede kalis siiresini uzatir(24), hasta memnuniyetini
azaltir.(5,25) Ileri yas grubunda, anestezi indiiksiyonu sirasindaki hemodinamik

degisikliklerin 6ngoriilmesinde durumluk anksiyetenin degerli oldugu kanitlanmustir.

2.1.2.4. Preoperatif Anksiyetenin seviyesinin belirlenmesi

Preoperatif anksiyete diizeyini belirlemek ve anestezinin kalitesini dogrulamak
igin gesitli anket arastirmalari son otuz bes yildan daha uzun siiredir kullanilmaktadir.
Sanal olarak tiim calismalarda anestezi tatmini yiiksek olarak bildirilmistir. Ancak, bu
caligmalar, hastalarin ortaya ¢ikabilecek ihtiyaglari, beklentileri ve algilamalart ile ilgili
bilgi saglamalar1 agisindan Onemli olmakla birlikte ¢ogu c¢alismada arastirmacilar
tarafindan kullanilan anketlerin glivenilirligi ve gegerliligi ispatlanmamis olarak kalmis
ve 6nemli metadolojik problemler oldugu saptanmistir. Anketlerin 6l¢iim elemanlari
haline gelebilmeleri i¢in dikkatlice yapilandirilmalari, arindirilmalart ve standardize

edilmeleri gerekmektedir. Calismamizda kullandigimiz STAI FORM anket yontemi
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altin standart kabul edilmekte olup, Tiirkge giivenirliligi ve gecerliligi Oner ve ark.

tarafindan ¢alisilmistir.(26)

2.1.2.5. Preoperatif Anksiyetenin Azaltilmasi

2.1.2.5.1.Preoperatif olarak hastanin anestezist tarafindan degerlendirilmesi

ve bilgilendirilmesi:
Baz1 g¢alismalarda preoperatif donemde detayli bilgilendirilen hastalarin hem
preoperatif anksiyete diizeylerinin hem de postoperatif anksiyete diizeylerinin ve

agrilarinin disiik oldugu, iyilesmenin daha hizli oldugu gésterilmistir.(3)

2.1.2.5.2.Gevseme egzersizleri

Farmakolojik olmayan gevseme egzersizleri gibi bazi yontemlerin anksiyeteyi
azaltmak i¢in etkili oldugu gozlenmistir. Bu teknikte kisi pozitif veya notr bir tema veya
subje tlizerinde dikkatini odaklamasiyla pasif bir sekilde anksiyeteyi yaratan durumu
uzaklastirir. Bu yontemler ile hipertansif hastalarda oksijen tiiketimi ve arterial kan
basincinin azaldig: gosterilmistir. Iskemik kalp hastalig1 ve prematiire ventrikiiler atimi
olan ve gevseme teknigi kullanan hastalarda uyaniklik ve uyku durumunda prematiir

ventrikiiler aritmi insidansinin azaldig1 goriilmiistiir.

2.1.2.5.3.Psikolojik destek

Yapilan ¢esitli caligmalarda psikolojik destek ile santral sinir sisteminin
aktivitesi azaltilarak mental ve emosyonel rahatlama saglanabilecegi gosterilmistir.
Hastanin anksiyetesi genellikle ameliyathaneye girmeden once mevcuttur. Bazi
hastalarda ise sadece ameliyattan sonra anksiyete en yiiksek seviyeye ¢ikar.(25) Lichtor
ve ark. Yaptiklari calismada hastalarin anksiyetelerini ameliyattan bir 6nceki giin
Ogleden sonra ve ameliyattan bir saat once degerlendirmislerdir. Ameliyathanede
Ol¢iilen anksiyete nisbeten yliksek bulunmasina kargin 6nceki giin 6l¢iilen anksiyete ile
farkli olmadigimi saptamiglardir. Miller’in yaptig1 calismada ise hastalarin hastaneye
yatmadan dort giin Oncesinden baglayarak ameliyattan birka¢ giin sonrasina kadar
anksiyete diizeyleri Olgiilmiis, sonu¢ olarak hastalarin yatisindan Once, yatistan
operasyona kadar ve operasyondan iki giin sonra anksiyete seviyeleri yiiksek

bulunmustur.(25)
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2.1.2.5.4. Uygun Ortamin saglanmasi

Miimkiin oldugunca hastanin bulundugu ortamin rahat ve uyarici etkenlerin

minimal diizeyde olmasi saglanmalidir.

2.1.2.5.5. Operasyon oncesi uykuyu diizenleme

Gece anestezistin viziti ve uykuyu diizenlemeye yonelik verilen sedatif ilaglar

istenilen etkinligi elde etmek i¢in yararlidir.

2.1.2.5.6. Premedikasyon

Premedikasyon terimi ilk kez 1920 yilinda Amerikali Mc Meckan tarafindan
kullanilmistir. Premedikasyon, ameliyat oncesi, 6zellikle korku ve heyecani gidermek
icin gerekli ilaclarin uygun yollardan hastaya uygulanmasi ve istenen etkinin elde

edilmesi olarak tanimlanir.

Premedikasyon, ilaglarin emilim ve etki siireleri goz 6niinde bulundurularak
ameliyattan ortalama 1-2 saat Once yapilmalidir. Farmakolojik premedikasyon
konusunda giintimiizdeki yaklasim; rutin ilag uygulamasindan kaginilmasi, ila¢ se¢imi
ve doz tayinine hastanin yasina, genel durumuna, anksiyete derecesine ve cerrahinin
tipine gore karar verilmesi seklindedir. Premedikasyon intravendz, intramiiskiiler,

subkiitan, oral ve rektal yolla uygulanabilir.(27)

Premedikasyonun en 6nemli amaci hastadaki anksiyeteyi ve post-operatif agriy1
azaltmaktir. Bunun disinda post-operatif bulanti ve kusmaya karsi etkin proflaksi
saglamak, post-operatif atesi ve kasintiyr azaltmak, mide sekresyonunu azaltmak, alerjik
reaksiyonlar1 dnlemek, cerrahi uyaranlara refleks cevaplar1 baskilamak ve cerrahi islem
icin anestezi gereksinimini azaltmak da premedikasyonun diger amaglari icerisinde
sayilabilir.(28)

2.1.2.5.6.1. Premedikasyonda kullamilan ilaclar(29)

Premedikasyonun amaglarini gerceklestirmek icin en ¢ok kullanilan ilag¢ gruplari

sunlardir;

* Sedatif ve hipnotikler (trankilizanlar, benzodiazepinler, barbitiiratlar ve opioidler)

* Antikolinerjikler (atropin, skopolamin, glikoprolat)
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* Antihistaminikler ( HI reseptor antagonistleri)
* Mide asidi ve volliimiinii azaltan ilaglar (antiasitler, H2 reseptor antagonistleri,

metoklopramid)

2.1.2.5.6.1.1.Sedatif ve Hipnotikler

Premedikasyonda sedatif ve hipnotik amagla siklikla tercih edilen ve kullanilan

ilaclar trankilizanlar, benzodiazepinler, barbitiiratlar ve opioidlerdir.

2.1.2.5.6.1.1.1. Trankilizanlar

Bu grup ilaclar anksiyolitik etkiye sahiptir. Anksiyete ve asir1 heyecan
durumlarmin tedavisinde kullanilir. Antikonviillzan ve kas gevsetici etkileri de

mevcuttur. Fenotiazinler ve butirofenonlar trankilizan ilaglardir.

2.1.2.5.6.1.1.2.Barbitiiratlar

Sedatif, hipnotik ve antikonviilsan olarak kullanilir. Kiigiik dozlarda sedatif etki
gosterirken biiylik dozlarda hipnoz olustururlar. Barbitiiratlarin emniyet araliklari
olduk¢a dardir. Analjezik etkileri yoktur. Doza bagli solunum depresyonu yapar.
Barbitiiratlar etki siirelerine gore farklilik gosterir. Etki siiresi ¢cok kisa olan tiyopental
anestezi indiiksiyonunda intravendz olarak kullanilir. Pentobarbital, butabarbital ve
sekobarbitalin etki siiresi 6 saatten azdir ve hipnotik olarak kullanilir. Barbitiiratlar
uyusukluk, ataksi, konflizyon, bagimlilik, REM uykusunda azalma, rebount uykusuzluk,
solunum depresyonu, reflekslerde zayiflama, histamin salinimima bagl alerjik

reaksiyonlara neden olur.

2.1.2.5.6.1.1.3.0Opioidler

Opioid, viicutta morfin gibi  etki gosteren kimyasal maddelerdir. Bu
ajanlar merkezi sinir sistemindeki ve gastrointestinal sistemdeki opioid reseptérlerine
baglanarak etki gosterirler. Premedikasyon amaciyla en c¢ok tercih edilen opioidler;

morfin, dolantin ve fentanildir.
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2.1.2.5.6.1.1.4.Benzodiazepinler

Benzodiazepinler premedikasyon amaciyla en ¢ok tercih edilen ilaglardir.
Midazolam, diazepam, nitrazepam, temazepam, okzazepam, lorazepam, flunitrazepam
bu grupta yer alir. Sedatif, anksiyolitik, hipnotik, antiepileptik, amnezik, antikonviilsan
ve kas gevsetici etkileri mevcuttur. Heyecan ve endisenin giderilmesinde en etkili ilag
olma ozelliklerini giinlimiizde de siirdiirmektedir. Benzodiazepinlerin sedasyon
etkisinin ~ flumazenil ile antagonize edilebilmesi Onemli istiinliikleridir.
Benzodiazepinler premedikasyonda kullaniminin yani sira, anestezi indiiksiyonu ve
idamesinde, yogun bakimda uzun siireli sedasyon saglamak ig¢in, hasta kontrollii
sedasyon, dis hekimligi, obstetrik, endoskopi, kardiyoversiyon ve kardiyak
kateterizasyon, radyodiyagnostik girisimlerde sedasyon ve uyku saglamak {izere

kullanilir. Uyku bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklarinin tedavisinde de kullanilir.

Benzodiazepinlerin yan etkileri; uzun siireli olarak ve yiiksek dozlarda
kullanildiginda benzodiazepinlere fiziksel ve psikolojik bagimlilik gelisir, uyku hali,
konflizyon, amnezi, ince motor koordinasyon gerektiren faaliyetleri engelleme ve

anksiyetedir.

2.1.25.6.1.1.4.1. Diazepam

Yarilanma omriine gore uzun etki siireli bir benzodiazepin olup anksiyolitik ve
hipnotik etkilidir. Antikonviilsan ve kas gevsetici etkiye de sahiptir. Antikonviilsan
etkisi diger benzodiazepinlerden daha fazladir. Premedikasyon i¢in 5-10 mg doz
yeterlidir. Oral, intramiiskiiler veya intravendz yolla uygulanabilir, ancak oral yol tercih
edilir.® Diazepamin yan etkileri; uyusukluk, bulanik gérme, bas agrisi, bas donmesi,

bagimlilik, ataksi, kabizlik, hipotansiyon, rebound uykusuzluktur.

2.1.25.6.1.1.4.2. Midazolam

2.1.25.6.1.1.4.2.1 Kimyasal yapisi: Midazolam,1976’da Fryer ve Walser
tarafindan sentezlenen kisa etkili bir benzodiazepindir. Midazolam invivo diazepam ve
lorazepama gore en ¢ok yagda ¢oziinebilen ajandir. Molekiil agirligi 362, pKa’st 6.2,
proteinlere baglanma orani % 96-98 olan yiiksek lipofilik ajandir. Midazolam, imidazo-
benzodiazepin ailesine ait olup, klasik benzodiazepinlerden imidazol halkasi tagimasiyla

ayrilir.®* Kimyasal yapisi, 8-kloro-6-(2-florofenil) 1-metil 4 H imidazol- (1,5-a)(1,4)
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benzodiazepin  olarak  adlandirilmistir.(31) Kimyasal yapist  Sekil 2.1°de
gosterilmistir.(30)

Midazolam diger benzodiazepinler gibi, SSS’nde GABA reseptorlerine olan
affiniteyi etkiler. Hiicre membraninda GABA-A reseptoriinden ayri, fakat buraya komsu
olan spesifik noktalara baglanir. Bu baglanma sonucunda inhibitér ndrotransmitter
GABA’nin aktivitesini arttirir. GABA-A reseptor aktivasyonu, reseptordeki protein
yapisinda degisim yaparak bir iyon kanali olusturur. Klor iyonunun hiicre i¢ine girisi,
eksitator uyarilara cevabi azaltir. Midazolamin reseptor affinitesi, diazepamdan 2 kat
daha fazladir

Farmakolojik etkileri diazepama benzeyen fakat etki siiresi daha kisa olan ve
spesifik ¢oziicli gerektirmeyen, suda ¢oziinen bir benzodiazepindir. Diazepamdan bir
diger farkliligi vendz irritasyon, agri ve trombofilebit yapmamasidir.(32-34)
Midazolamin maleat tuzu renksiz bir kristaldir. Ticari preparatinda pH:3,5 olacak
sekilde tamponlanmistir ve bir hidrojen iyonunun eklenmesine olanak saglar. Bu sekilde
benzodiazepin halkasi acik kalir ve suda 19 eriyebilirligi devam eder. ilag verildikten
sonra, plazmanin 7,7’lik pH’1 halkanin kapanmasina neden olur. Boylece yiiksek oranda

lipofilik hale gelir ve aktif yapisina kavusur, kan-beyin bariyerini kolayca geger.

Sekil 1. Midazolamin kimyasal yapisi

Midazolam anksiyolitik, hipnotik, antikonviilzan, kas gevsetici ve anterograd
amnezik etkileri olan bir benzodiazepindir.(31-34) Tiyopentalden daha yavas,

diazepamdan daha hizli ve daha kisa etkili olup amnezik etkisi daha fazladir.
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Diazepamdan 1,5 -2 kat daha gii¢liidiir. Midazolam tahminen diger benzodiazepinler
gibi glisine benzer nérotransmitteri arttirarak anksiyolitik etki yapar. Anksiyolitik etki

giicii, beyin sapindaki glisin reseptorlerine olan affinitesiyle iliskilidir.(31)
2.1.2.5.6.1.1.4.2. 2. Metabolizma ve Farmakokinetik Ozellikleri

Midazolam diger benzodiazepinlerden, etkisinin hizli baslamasi ve etkisinin
daha kisa siirmesi ile ayrilir. Oral uygulandiginda mide ve barsak kanalindan hizla
absorbe olur, 0,5-1 h sonra maksimum plazma diizeyine ulasir ve karacigerde %50°’lik
ilk gecis eliminasyonuna ugrar. intramuskiiler (im) uygulamadan sonra sedatif etki 15
dk i¢inde ortaya ¢ikar, maksimum etki 45 dk’da goriiliir. Kan-beyin bariyerini hizli bir
sekilde gecer, genel anestezik etkisi iv enjeksiyondan hemen sonra (30-100 sn) baslar.
Eliminasyon yar1 omrii 1,5-3 h’tir. Proteinlere baglanma orani %96’dir. Distribiisyon
yarilanma hiz1 25-30 dk’dir. Farmakokinetik 6zellikleri, uygulanma yolu ve yontemine
bagli olup hasta gruplart arasinda da farkliliklar gosterir.(35,37) Midazolamin
eliminasyon hizi, uygulama yoluna bagli olmaksizin yaklagik olarak aynidir.
Eliminasyon hizi ¢ocuklarda daha hizli; yaslilarda, hepatik ve renal disfonksiyonu olan
hastalarda daha yavastir. Midazolamin imidazol halkasi, ilacin karacigerde sitokrom P-
450 3A4 enzimi aracilign ile hizla inaktif metabolite yikilmasimi saglar. Bu iki

basamaktan olusur:

-hidroksi metabolizmasi ve

-glukoronid formasyonu.

Hidroksi metabolizmasi ti¢ farkl iiriine yol agar.

1. a-hidroksi-metil-midazolam(aktif)
2. 4-hidroksi-midazolam(inaktif)
3. a,4-dihidroksi-midazolam(inaktif)

Plazmadaki ana metabolit, a - hidroksi — metil - midazolam’dir. Bu metabolit
baz1 farmakolojik aktivitelere sahiptir. ~ Ancak idrarla atilmadan oOnce hizla
glukoronidizasyona ugramasi nedeniyle midazolamin klinik etkilerine katkida

bulunmaz. Temel atilim {iriinli midazolam glukronittir. Midazolamin ekstrahepatik
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metabolizmasi da vardir ve bu metabolitlerin anestezik etkisi 6nemsizdir.32,33,37,38)
Diger benzodiazepinlerle karsilastirildiginda midazolamin yar1 6mriiniin kisa olmasinin
sebebi, ilacin metabolizmasinin hizli olmasidir.(34,35) Midazolamin hizli uygulanmasi
sonrasinda plazma konsantrasyonu 15 dk i¢inde bir pikten, baslangi¢c degerinin %10-
20’sine diiser. Detayli incelemeler plazma diizeylerinde bu hizli diisiisiin trifazik bir
patern izledigini ortaya koymaktadir. Ilacin metabolizma ve eliminasyonuna karsilik
gelen 21 iglincii fazin yar1 omrli, normalde 1,5 -2,5 h olan ilacin etki siiresini
belirlediginden, 6zel bir klinik éneme sahiptir.(35,38) istenen kararli durum diizeyine
ulagsmak icin baslangigta bir bolus enjeksiyonu uygulanip, ardindan bu diizey stirekli
midazolam infiizyonu ile siirdiiriilebilir. Saglikli goniillillerde yapilan g¢alismalarda
bolus infiizyon teknigi ile hafif sedasyondan hipnoza kadar tiim klinik etki araligini
kapsayan kararli durumun plazma konsantrasyonuna, dk’lar i¢inde ulasilabilir.(35,38)
Midazolamin, cerrahi girisim sirasinda uygulanan infiizyonunun kesilmesinden sonraki
yart Omril de saglikli kisilerle benzer olup, bu da farmakokinetik 6zelliklerinin cerrahi
prosediirlerden etkilenmedigine isaret etmektedir.(31,32,38) %l'den az miktari
bobreklerden degismeden atilir. Oral uygulamada biyoyararlanimi %44'tiir. Klirensi
hepatik kan akimma baglhdir.(31,33,39) Midazolam biiyilk oranda (%94) plazma
proteinlerine baglanir. Plazma protein miktarindaki kiiciik bir degisiklik, midazolamin
plazmadaki serbest kisminda biiylik degisimlere yol agabilir. Obez kisilerde dagilim

voliimiinde 6nemli bir artig olur.(36,37)
2.1.2.5.6.1.1.4.2. 3. Santral Sinir Sistemi Uzerindeki EtKkisi

Midazolamin etkileri nitel olarak diger benzodiazepinlerle aymdir.
Benzodiazepin reseptorlerine baglanarak etki gosterir. EEG’de beyin sapinin ve
retikiiler sistemin aktivitesini bloke eder. v verildiginde antegrad amnezi saglar, fakat
bu etki kisa siirer. Doza bagli olarak hafif sedasyondan genel anesteziye kadar genis bir
etki alan1 mevcuttur. Midazolamin anksiyeteyi azaltabilirligi cesitli ¢ift kor plasebo
kontrollii ¢aligmalarla gosterilmistir. Boyle bir ¢alismada 1 mg, 2 mg, 3 mg im
midazolamin anksiyolitik etkisi elektif ameliyat olacak 100 yash hastada plaseboyla
kiyaslanmistir. Anksiyete hastalarda VAS ile 6l¢iilmiis; iic doz midazolamda yaklasik
22 derece anksiyete azalirken, plasebo grubunda hi¢bir degisiklik olmamistir.(41) Doza

bagl olarak serebral kan akimini ve oksijen kullanimini diistirtir.(33,34)
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2.1.2.5.6.1.1.4.2.4. Solunum Sistemi Uzerindeki EtKisi

Hafif respiratuvar depresyon olusturur. Kronik akciger hastaligi olanlarda
solunum depresyonu daha sik goriilmekle birlikte, goriildiigii zaman daha da ciddi
seyretmektedir. Indiiksiyonda apne meydana gelebilir, fakat bu tiyopental veya
diazepamin neden oldugu apneden daha kisa siirelidir. Sedatif dozlarda hipoksik
ventilator cevabi inhibe eder.(32,33,43) Hipoksiye solunumsal cevabi deprese eder. Bu
depresyon, ilag IV kullanilmadigi veya diger solunum depresanlar1 ile kombine

edilmedigi zaman belirgin degildir.
2.1.2.5.6.1.1.4.2.5. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkisi

Midazolam anestezik dozlarda hafif derecede sistolik, diyastolik ve ortalama
arteriyal basingta diismeye neden olurken, nabiz basincinda belirgin bir degisiklige yol
acmaz. Kardiyak outputu ve atim voliimiinii azaltir. Kardiyak indeksi %10 oraninda
azaltir. SVR’1 etkilemez. Miyokardin 02 ihtiyacint %34 oraninda azaltir. Koroner
vaskiiler rezistansta degisiklik yapmaz.(32,33,43) Midazolam diger anestezik ajanlarla

kiyaslandiginda KVS’i daha az deprese eder.
2.1.2.5.6.1.1.4.2.6. Diger Etkileri

Strese bagli olusan endokrin yanitlar1 azaltir. Noromuskiiler kavsakta etkisi
yoktur.(32,33,43) Alerjik reaksiyonlara sebep olmaz, steroid yapimini baskilar ve
plasentay1 geger.(33,34)

2.1.2.5.6.1.1.4.2.7. Kullamm

Midazolam; anksiyolitik, sedatif ve amnezik oOzelliklere sahiptir.(44)
Diazepamdan daha fazla amnestik 6zellikte olmasi premedikasyonda tercih edilmesinin
nedenidir.(45) Etkisinin ¢abuk baglamasi ve eliminasyon yari dmriiniin kisa olmasi,
sedasyonun siiresinin ayarlanmasint miimkiin kilar.(44) Hastalarin %80-90’1nda
antegrad amnezi gerceklesir. Im uygulama lokal irritasyon yapmaz. Anksiyolitik ve
sedatif etki 10 dk sonra baslar ve maksimum etkiye 30- 40 dk’da ulasir. Yetiskin
hastalarda, yas ve genel durumlarina bagli olarak anestezi indiiksiyonundan 30 dk dnce

0,07- 0,Amg/kg iv olarak uygulanabilir. Cocuklarda iv, rektal veya nazal yolla
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uygulanabilir.(24) Premedikasyon i¢in 0.15-0.2 mg/kg iv, 0.35-0.4 mg/kg rektal yolla

kullanim1 mevcuttur.(34)
2.1.2.5.6.1.1.4.3. Antikolinerjikler

Antikolinerjik ilaglar esas olarak iki amacla kullanirlar:

- Bazi inhalasyon anesteziklerinin ve siiksinil kolinin solunum yollariin mukoza
bezlerinde ve tiikiirik bezlerinde yaptiklari asir1 salgiyr Onleyip solunum

yollarinin agikligini saglamak;

- Peritonun, organlarin ve sinirlerin ellenmesine bagli, refleks mekanizmayla
olusan ve bazi genel aneztezikler ya da siiksinil kolin tarafindan olusturulan

bradikardiyi, hipotansiyonu ve olasi aritmileri 6nlemek.

En sik kullanilanlar1 atropin ve skopolamindir. Skopolamin, atropinden farkli
olarak belirgin sedasyon yapar ve birlikte verilen narkotik analjeziklerin veya barbitiirat

ya da anksiyolitik ilaglarin yaptigi sedasyonu arttirir.
2.1.2.5.6.1.1.4.4. Antihistaminikler

Bu grupta H1 ve H2 reseptdr antagonistleri ve mide asidi diizenleyiciler (proton
pompa inhibitorleri, antiasidler) yer alir. Mide asid salgisini inhibe ederek mide asidini
azaltan ilaglardan H2 reseptor antagonistleri, elektif ameliyatlardan 6nceki aksam
agizdan verilerek kullanilir. Ancak mide asiditesini belirgin sekilde azalttiklar1 halde,
mide hacmini fazla azaltmazlar ve bu etkileri degiskendir. Mide igeriginin hacminin
azaltilmasi; anestezi ve ameliyat sirasinda mide igeriginin O6zefagus ve bogaza
gecmesini 6nlemek ve akciger ve havayoluna aspirasyonunu azaltmak agisindan 6nem
tasir. Ancak bu amag, ilactan ziyade yiyecek alimini kisitlamak ile saglanir. H2 reseptor
blokerleri mide igeriginin ph’sinin 2,5-3’ {in iizerine ¢ikartarak etki eder. Ciinkii bu
sayede igerik aspire edilse bile akciger dokusundaki zararli etkileri azaltilmig olur. Ayni
amagla proton pompa inhibitorleri ve antiasid ilaglar da kullanilabilir. Gastrokinetik
ilaglardan metoklopramid ise mide motilitesini arttirarak ve piloru gevseterek mide
bosalmasini1 ¢abuklastirir. Bdylece mide igeriginin geri kagmasimi ve ona bagh

komplikasyonlar1 6nlemek i¢in kullanilabilir.(29)
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2.2. Menstriiel Siklus

Midazolamin preoperatif anksiyeteyi azaltma etkinligi tizerinde menstriiel siklus
fazlarinin 6nemi var midir? Bunu agiklayabilmek i¢in menstriiel siklusun néroendokrin

mekanizmasini kisaca gézden gecirmemiz gerekir.

Menstriiel siklus, kadinlarda reprodiiktif aksi olusturan organlar arasindaki
dinamik iliski sonucu olusan siklik dongiidiir. Insanlarda menstriiel siklus folikiiler,

ovulatuar ve luteal olmak iizere 3 fonksiyonel faza ayrilarak incelenir.

2.2.1. Folikiiler faz:

Folikiiler faz yaklasik 10-14 giin siirer ve hormonlarin etkisiyle oviile olacak
folikiilin primordial folikiilden ayrilarak preantral, antral ve preovulatuar folikiile kadar
gelisimini ifade eder.(46) Sikliistin ilk yaris1 folikiiler faz olarak adlandirilmakta ise de
folikiilogenez onceki siklusun ge¢ luteal fazinda baslar ve menstrual siklus fazlar
boyunca devam eder. Overdeki folikiillerin sadece bir kismi biiyiimeye devam eder. Bu
biiyiimenin devamliligi ise gonadotropinlerin uyarici etkisine baglidir. Menstriiel
siklusun baslangicinda kisa bir donem gonadotropin orani folikiiler stimule edici
hormon (FSH) lehine artar ve bu daha sonra bilylimeye devam edecek folikiillerin
secilmesini saglar. Biiyiimeye devam eden folikiillerden sadece bir tanesi dominant
folikiil olarak ovulasyona hazir hale getirilir.(47) Dominant folikiiliin se¢imi erken
folikiiler fazda ve sikliisiin 5-6. giinlerinde tamamlanir. FSH diizeylerindeki artis
luteinlestirici hormon (LH) pulse frekansinin ise diisiikten yiliksege doniisii ile folikiiler
fazin ilk 4-5 giinii folikiler se¢ilmeyi baslatir. Bunu tek bir folikiilin se¢imi (5-

7.glinler) izler.

2.2.2. Ovulatuar Faz

Ovulatuar faz, secilmis folikiil ile oositin maturasyonunun ve saliniminin

gerceklestigi (8-15 glinler) faz1 ifade eder.

Dominant folikiiliin maturasyonu (8-12. giinler) ve sonunda ovulasyon (13-15.
giinler) izler. Ovulasyon i¢in segilen bu dominant folikiil yiiksek androjen, ostrojen,
progesteron ve inhibin B biyosentez ve sekresyon kapasitesine sahiptir. Ostrojenin

negatif feedbak etkisi ile periferal FSH sekresyonunu baskilamasi sonucu dominant
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folikiil disindaki diger folikiiller atreziye gitmektedir.(47) Folikiiler fazin sonuna dogru
FSH diizeyleri azalirken, LH diizeylerinde ise progresif artis goriilmektedir. Folikiiler
gelismenin gonadotropin regiilatdrleri yalmzca seks steroidleri degildir. Iki granulosa
hiicre kokenli peptidin hipofiz ilizerinde feedback etkisi yaptigi gosterilmistir.(48)
Bunlardan ilki olan inhibin iki formda salgilanir. Bunlardan inhibin —B folikiiler fazda
salgilanir, FSH tarafindan salinim1 stimiile edilir.(49) Inhibin-A ise luteal fazda aktif
olmaktadir. Her iki formda FSH sentezi ve salgilanmasini inhibe etmektedir.(50) FSH
salgisin1 ve overler lizerinde etkisini artiran peptid ise Aktivin’dir.(36,52) Bunlarla
birlikte inhibin ve aktivin benzeri ovulasyonda rol oynayan birgok intraovaryal

regiilatorler de mevcuttur.(53)

Midsiklusdaki hormonal referanslar1 noktasi olarak LH salinimin baslangici kabul
edilmektedir. Graaf folikiiliiniin maturasyonu ile yiiksek estradiol konsantrasyonuna
ulagilir. Esik degerlere ulasildiginda ise estradiol pozitif feedback etki ile hipotalamus
ve hipofize folikiiliin ovulasyon igin hazir oldugu sinyalini verir. Bunun sonucunda
Gonadotropin relasing hormon (GnRH) ile meydana gelen gonadotropin salinimi, graaf
folikiilde Onemli yapisal degisiklikler olusturur.(54) Bu arada biiyiiyen folikiiller
Inhibin-B salgilayarak FSH suprese etmektedir.(55) Artan estradiol sekresyonu ise LH

salgisint uyarir. LH pikinin olusmasi ile ovulasyon gerceklesir.

2.2.3.Luteal Faz

Ovulasyon sonrasi graaf folikiilii korpus luteuma doniisiir. Ovulasyondan sonra
progesteron diizeyleri hizli bir sekilde yiikselmektedir. Progesteron, estradiol ve
Inhibin—A, merkezi etkiyle gonadotropin salgisini ve yeni folikiil biiyiimesini suprese
etmektedir.(47) Bu hormonlar ovulasyon sonrasi graaf folikiiliiniin korpus luteuma
dontismesiyle ve varligi devam ettigi siirece yiiksek kalmakta, korpus luteumun
kaybolmasiyla diismekte ve boOylece yeni siklusa uygun ortam saglamaktadir.(48-

52,56,57)

Menstruel siklus boyunca diizeyleri degisen endojen morfin benzeri endorfinler,
enkefalinler ve dinorfinler gonadotropin diizeylerini regiile ederler. Bu maddeler
hipotalamusta bulunan prekiirsér maddelerden kaynaklanmakta ve 1s1 istah mood ve

davranig regiilasyonunda rol oynamaktadirlar.(56,57)
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2.3.AGRI:

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Teskilati (IASP) agriy1; viicudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan, gercek ya da olasi bir doku hasar ile birlikte bulunan, hastanin
gecmisteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir duygu

olarak tanimlamaktadir.(58)

Agr1 her zaman subjektif bir duygudur. Agrn kisiden kisiye degistigi icin hem
tedavisi hem de degerlendirmesi olduk¢a zordur. Bu nedenle hastanin belirttigi agri

siddetine inanmak gerekir.
Agriy1 degisik parametrelere gore soyle siniflandirmak miimkiindiir:(59)

1) Tipine gore; fizyolojik veya klinik ( fizyopatolojik ) agr
2) Siiresine gore; akut veya kronik
3) Kaynaklandig1 bolgeye gore; somatik, visseral, sempatik agri
4) Mekanizmalarma gore; nosiseptif, reaktif, deafferantasyon, noropatik,
psikosomatik agri.
Ozellikle dokulara zarar veren asiri siddetteki dogal uyaranlar agr1 uyandirmaktadir.

Bunlar1 3 grupta toplayabiliriz;
1) Fizik hasara neden olan mekanik ya da termal uyaranlar
2) Laktik asit birikimine neden olan iskemi
3) Toksin, infeksiyon ve gesitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon

Son yillarda hem agrili uyaranlar1 algilayan reseptorlerin ( nosiseptdr ) hem de agri
olusturarak veya agr1 hissinin iletimini etkileyerek mediyator islevi goren birgok

endojen maddenin (endojen aljezik ve analjezik sistemler) varlig1 saptanmistir.(20)

Nosisepsiyon; agriy1 tetikleyen, impulslari hazirlayan duyusal siiregtir. Doku
hasar1 hakkinda bilgi saglayan 6zellesmis duyu reseptorlerinin (nosiseptor) aktivasyonu
sonucu olusan impulslarin periferden kortekse kadar iletilmesi olayini kapsar. Kisaca

agr1, nosisepsiyonun algilanmasidir.(60,61)
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2.3.1. Endojen analjezik sistem:

Ik kez 1973’de gésterilen opioid reseptdrleri beyin sapi, talamus, nukleus
amygdalus, arka hipofiz ve medulla spinalis (MS) substansiya gelatinozasinda (SG)
yogun bi¢gimde bulunmakta ve biitiin opioidler bu reseptorlere spesifik bir sekilde
baglanmaktadir. Bu reseptdrlerin opioidlerle veya elektrikle uyarilmasi sonucu analjezi
meydana gelmekte ve bu etki antagonistler ile ortadan kaldirilmaktadir. Bu reseptorlere

baglanan endojen peptitlerin varligi da ortaya konmustur.

2.3.2. Agn Siddetinin Olciilmesi:

Agrn subjektif bir sikayet oldugu ve algilanmas kisilere gore farklilik gosterdigi
icin siddetini degerlendirmek oldukea giictiir. Bu amagla klinikte kullanilan bir¢cok skala
gelistirilmistir. Sayisal dereceleme skalasi, ifadelerle dereceleme skalasi, Viziiel Analog
Skala (VAS) ve McGill Agr1 Soru Formu (MPQ) klinikte en sik kullanilanlardir.

2.3.3. Postoperatif Agri
Postoperatif agr1 cerrahi travmayla baslayan ve yara iyilesmesiyle son bulan
akut bir agridir.
Postoperatif agr1 nedeniyle cesitli fizyopatolojik degisiklikler olur. Bunlar
asagidaki gibi siralayabiliriz;

2.3.3. 1.Solunum sistemi iizerine etkileri:

Hastalarda vital kapasitede azalma, birinci dakika zorlu ekspiryum voliimde
(FEV1) azalma, fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma, akciger enfeksiyonlari,

atelektazi sikliginda artma.

2.3.3.2. Kardiyovaskiiler sistem (KVS)

Potansiyel KVS hastaligi olanlarda Postoperatif agriyi 6nlemek Onemlidir.
Postoperatif agriya bagli sempatik néronlarin stimiile olmast ve artmis katekolaminler
nedeniyle tasikardi, atim hacminde ve kardiak outputta azalma olur. Dolayisi ile kalbin
1§ yiikiinde ve myokardial oksijen tiiketiminde artisa neden olur. Bu durum o6zellikle

koroner iskemisi olanlara da risk teskil eder.(63,64)
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2.3.3.3. Koagiilasyon Sistemi

Agri, hem stres yanita yol agarak hem de immobilizasyona yol agarak
tromboembolik komplikasyonlar da onemli rol oynar. Postoperatif mortalite ve
morbiditeyi arttirir.(63)

2.3.3.4.Gastrointestinal sistem

Gastrointestinal sistemde bulanti, kusma ve atoniye neden olabilir. Diger taraftan

iiretra ve mesanede motilite azalmasina bagli idrar yapmak giiclesebilir.

2.3.3.5. immun Sistem

Sebebi kesin bilinmemekle beraber muhtemelen stres ve genel anesteziklere
bagli olarak hiicresel ve humoral immun fonksiyon inhibe olmaktadir. Bu durum

immunsupresif hastalarda daha uzun siirebilir.(6)
2.3.3.6. Noroendokrin sistem iizerine etkileri

Viicut sivilarindaki ~ degisiklikler, doku ve kandaki hidrojen peroksit,
karbondioksit iyon konsantrasyonundaki degisiklikler, infeksiyon, viicut ve cevre

isisindaki degisiklikler, ruhsal gerginlik ve agri néroendokrin sistemi uyarir.(34,64)

2.3.3.7. immobilizasyon nedeni ile gelisen komplikasyonlar

Trombiis, pulmoner emboli, dekiibitiis ilserleri gelisme sikliginda artmalar

olur.(64)

2.3.3.8.Psikolojik etkiler

Sikinti, anksiyete ve depresyon gelisebilir.(64)

2.3.4. Agn tedavi yontemleri:

Postoperatif agr1 tedavisinde amag; hastanin rahatsizligin1 en aza indirmek veya
ortadan kaldirmak, derlenmeyi kolaylastirmak, komplikasyonlardan korumak veya etkili
bir sekilde onlemek ve tedaviyi ekonomik kilmak onemlidir. Postoperatif agr1 tedavisi,

operasyon yerine, agrinin siddetine ve kisiden kisiye degisebilir ve 2-5 giin siirebilir.
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Agn gesitli sekillerde tedavi edilebilir. Ozellikle preoperatif veya intraoperatif
analjezikler  verilerek postoperatif —agri  geciktirilebilir, analjezik  tliketimi
azaltilabilir.(65)

Postoperatif agri tedavisinde kullanilan temel ilaglar; NSAI’leri, lokal

anestezikler ve opioidlerdir.(41,42)

2.4. Genel Anestezi

Genel anestezi; uygun cerrahi kosullar saglamak amaciyla, Yyasamsal
fonksiyonlarda bir degisiklik olmaksizin, gegici biling kaybi ve refleks aktivitede
azalma hali olarak adlandirilmaktadir.(1,6) Genel anestezi uygulamasi; biling kaybina
yol agarak, hastanin ameliyat sirasindaki farkindaligini onler, agriy1 ortadan kaldirarak
hastaya ameliyat sirasinda konfor saglar ve refleks aktiviteyi baskilayip kas gevsemesi
saglayarak cerrahi miidahalenin yapilmasini kolaylastirir.(6) Genel anestezide, norolojik

fonksiyonlardaki gegici degisiklikler farkli komponentlerden olusur. Bunlar:

* Biling kayb1

* Duyu kayb1

* Analjezi

* Hareketsizlik

* Amnezi

* Cerrahi uyaranlara karsi olusan otonomik ve somotosensoryal reflekslerin
baskilanmasidir.(17,18)

Anestezik ilaglar farmakolojik olarak spesifik yapida degildir ve etkileri SSS
disindaki organlarda da gdzlenir. Kesin agonist ve antagonistlerinin bulunmamasi temel

etki mekanizmasinin ortaya konmasini zorlastirmaktadir.(19)

Makroskopik olarak bakildiginda bahsedilen etkilerin olustugu bdlgelerin
disinda baslica;

* Serebral korteks
* Beyin sap1 (6zellikle RAS=Retikiiler Aktive Edici Sistem)

* Medulla spinaliste oldugu diisiintilmektedir.
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Anestezik ilaglar (6zelikle inhalasyon anestezikleri) etkilerini esas olarak
noronal membranlar iizerinde gosterirler. Hiicresel ve molekiiler diizeyde meydana

gelen bu degisiklikler SSS’de noronal transmisyonu etkilemektedir.

Mikroskopik acgidan ele aldigimizda anestezikler sinaptik fonksiyonu
etkileyerek;

* Norotransmitter saliverilmesi

« Sinaptik kanallardaki iyon akimini degistirmektedirler.(19,20)

Genel anestezikler; eksitatdr (uyarici Ozellikte) sinaptik transmisyonun bir
boliimiinii baskilamakta, inhibitor (baskilayicit 6zellikte) sinaptik transmisyonun bir

boliimiinii uyarmaktadir.(18)
2.4.1.Genel anestezinin temel dort amaci vardar.

2.4.1.1.Analjezi: Genel anestezikler analjeziyi biling kaybi ile birlikte
olustururlar. Omuriligin arka boynuzunda bulunan substantia gelatinosa'sindaki birinci
agr1 noronunun akson uglar1 ile spinotalamik ndronlar arasindaki sinaps ile ilgili

noronlarin inhibisyonu ile analjezi meydana gelir.

2.4.1.2.Hipnoz: Sedasyondan biling kaybina kadar artan derinlikte ve yaygin

merkezi sinir sistemi depresyonudur.

2.4.1.3.Cizgili kaslarin gevsemesi: Cerrahi c¢alismaya kolaylik saglar ve
somatomotor reflekslere neden olmadan insizyon yapilmasmi saglar. Ayrica
noromuskuler blokerlerin kullanilmasi sayesinde kas gevsemesi i¢in yiiksek dozda genel

anestezik ila¢ kullanim1 zorunlulugu ortadan kalkmustir.

2.4.1.4 Hiporefleksi veya arefleksi: Genel anestezikler, santral etkileri ile
somatik reflekslerin yaninda otonomik refleksleri de azaltir (hiporefleksi) veya ortadan
kaldirirlar (arefleksi). Bu sayede cerrahi girisim sirasinda, derin dokulara yapilan
girisimlerde kalp, solunum yolu ve damarlar gibi yapilarda otonomik refleks ve ¢izgili

kaslarda somatik refleks yanit1 azalir.(29)
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2.4.2. ideal Genel Anestezik Ilaclarda Aranan Ozellikler

* Giivenlik aralig1 genis olmali,

« [lacin toksisitesi olmamall,

* Hizl1 ve sorunsuz bir indiiksiyona olanak vermeli,

« Tlag kesildikten sonra hastanin bilincine kavusmasi sorunsuz olmali,

* Metabolik olaylara dayanikli olmali,

* Yeterli kas gevsemesi saglamali,

* Anestezi sirasinda kalp damar ve solunum sistemi iizerinde depresan etkisi olmamal,
* Etkisini cabuk gostermeli ve bu etki doza bagli olarak geri doniislii olmali,

* Oksijenle karisabilmeli ve alev almamali,

* Ucuz olmalidir.(68)

2.4.3. Genel Anestezinin Evreleri
2.4.3.1. Analjezi ve amnezi evresi

* Bilin¢ kaybi1 yoktur.

* Amnezi gelisebilir.

* Refleksler kaybolmaz.

» Gorme ve igitme fonksiyonlar1 bozulmaz.

* Hasta hi¢ agr1 duymaz.

2.4.3.2. Eksitasyon veya deliryum evresi

e Analjezi evresinin arkasindan gelisir. Biling kaybi ile baslar ve goz kapag: refleksi
kaybolana kadar devam eder.

e Kortikal merkezler deprese edildigi i¢in kontrolsiiz ve koordinasyonsuz hareketler
ortaya cikar.

e  (izgili kas tonusu artt1g1 i¢in uyarilara karsi asir1 reaksiyon gozlenir.

e Kisi bilingsiz sekilde konusabilir.

e  Solunum derinligi artmis ve diizensizdir.

e  Asirt sempatik aktivite nedeniyle tagikardi ve aritmi gelisir.
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e G0z kiiresi hareketli ve pupillalar genislemistir.

e Kusma ve yutkunma refleksleri vardir.

2.4.3.3. Cerrahi Analjezi evresi

Cerrahi miidahale i¢in en uygun evredir. Bu evre anestezinin derinligine gore 4

kisimda incelenir:

* Birinci Donem: Solunum diizenlidir. Fakat bu evrenin sonuna dogru solunum
yavaglamistir. G6z kapagi refleksi kaybolmustur. Pupillalar kii¢lilmiistiir. Bu dénem
boyunca goz kiiresi hareketlidir ve bu hareketlerin kaybolmasi ikinci doneme girildigini
gosterir. Kusma ve Oksiiriik merkezleri deprese edilmistir. Yutma refleksi bu donemin
baslarinda vardir ancak sonra kaybolur. Hasta hareketsizdir fakat cilt refleksleri

kaybolmamustir.

« Ikinci Donem: Gozler hareketsizdir. Pupillalar genislemistir. Cizgili kaslar
gevsemeye baslar. Periton ve derin refleksler disinda diger refleksler ortadan kalkar.

Kiirarizan Ilaclar verilerek cerrahi miidahaleye devam edilebilir.

« Ugiincii Dénem: Solunum ¢ok yavaslamustir. Interkostal kaslarda felg gelisir.

Pupilla refleksi yoktur ve 1518a cevap vermez.

« Dérdiincii Dénem: Solunum yavas ve diizensizdir. Interkostal kaslar tiimiiyle
felg olur. Pupillalar ileri derecede genislemistir. Nabiz hizli fakat zayiftir. Kan basinci

diismiistiir.

2.4.3.4. Bulber paralizi evresi

Solunum ve vazomotor merkezler tiimiiyle fel¢ olur. Kan basinci ¢ok diiser.68

2.4.4. Propofol

Propofol iki isopropil grubunun eklendigi bir fenol halkasindan olusur (bkz.
Sekil-1). Propofol kisa siireli cerrahi girisimlerde ¢abuk derlenme saglamasi ve bir¢cok
istiin  Ozelligiyle giiniimiizde tercih edilen bir anesteziktir. Propofolun diger

hipnotiklerle yapisal benzerligi yoktur, 1970'li yillarda fenol tiirevleri tizerinde yapilan
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calismalarla gelistirilmistir. Kay ve Rolly tarafindan 1977'de yapilan klinik ¢calismalarla
propofol anestezi indiiksiyonunda kullanilmaya baslanmistir.(69) Propofol suda az erir,
bu nedenle % 10 soya yag1 i¢indeki %1°lik emiilsiyonu kullanilir. Bu %1'lik emdilsiyon;
%10 soya yagi, %2,25 gliserol, %]1,2 saflastirillmis yumurta fosfatidi igerir.(70)
Soliisyon nétral pH’dadir. ilag¢ dondurulmamali, oda 1sisinda saklanmali  ve

kullanmadan once ¢alkalanmalidir.

Anestezi indiiksiyonu, anestezi idamesinde diger ajanlarla kombine sekilde ya da
tek ajan olarak, yogun bakim ve bolgesel anestezi sirasinda ve ameliyathane disi

diyagnostik ve girisimsel uygulamalar sirasinda sedasyon amaciyla kullanilir.

Propofolde uyuma ve uyanma hizlidir. Ilacin verilmesini takiben bir kol beyin
zamaninda biling kaybi olusur ve dozun etkisi 3—10 dakika siirer. %98 oraninda
proteinlere baglanir. Karacigerde metabolitlerine ayrilir. Metabolitleri idrarla atilir.
Propofol infiizyonu kesildikten sonra 30 dakika icinde hasta yardimsiz ayakta durabilir.
Biiyiik miktarlarda ve uzun siireli infiizyondan sonra ayilma gecikebilir ve g¢ekilme
sendromu goriilebilir. Bulanti, kusma, bas agris1 ve huzursuzluk gibi postoperatif yan
etkilerinin ¢cok nadir olmasi, uyuma ve uyanmanin hizli ve sorunsuz olmasi, histamin

salimina neden olmamasi gibi 6zellikleri tercih edilmesini saglayan ozellikleridir.”

CH; OH  CH,

HyC CH,

Sekil 2: Propofolun Kimyasal Yapisi

Indiiksiyon dozu; premedikasyon yapilmamus eriskin hastada 2 -2.5 mg/kg’dur.
25— 50 mg’lik dozlarda tekrarlanabilir. Doz gereksinimi altmig yas iizerinde azalir.
Cocuklarda indiiksiyon dozu; 2,5-3,5 mg/kg’dir. Premedikasyonun yapilmadig:
durumlarda doz 4mg/kg’a kadar c¢ikabilir. Baslangic dozu 1/3-1/41 oraninda

tekrarlanabilir. Tekrarlanan dozlar yerine infiizyon seklinde de uygulanabilir.
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Yenidogan ve kii¢iik bebeklerde kullanim1 konusunda yeterli veri olmamasi nedeniyle 3
yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir. Infiizyon icin %1°lik soliisyonu,
cerrahinin tipi ve hastanin 6zellikleri de goz Oniinde bulundurularak 3-15mg/kg/saat
hizda verilebilir. Ila¢ sadece %5 Dextroz ile ve 1/5’ten fazla olmamak kaydiyla diliie

edilebilir. Soliisyon 8 saatten daha uzun bir siire bekletilmemelidir.(68)

2.4.4.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Propofol, ileri derecede lipofiliktir ve ilacin % 97-98'i proteine baglanir.
Propofol farmakokinetigi, her bir kompartmanin plazma, hizla dengeye giren dokular ve
yavas yavas dengeye giren dokular olarak temsil edildigi 3-kompartmanli lineer bir

modelle tanimlanabilir.

Intravendz bolus verilmesinden sonra plazma diizeyleri, ilacin hizla dokulara
dagilmasi (yart omrii 2-4 dakika) ve viicuttan hizla uzaklastirilmas: (eliminasyon yari
omrii 30-60 dakika) sonucu hizla azalir. Bu azalmanin yaklagik yarisindan ilacin viicutta
dagilmast sorumludur. Daha uzun siireli inflizyonlardan sonra, dokularda birikmis olan
ilacin plazmaya geri donmesi, plazma diizeylerinin daha yavas azalmasmi saglar.
Boylece plazma diizeylerinin maksimal degerlerin yarisina inmesi; 5-10 saatlik bir

inflizyondan sonra yaklasik 7 dakikada gergeklesir.(71)

Propofol, viicutta genis kapsamli olarak dagilir ve viicuttan hizla uzaklagtirilir
(total viicut klirensi 1,5-2 litre/dakika). Klirens dncelikle, propofoliin inaktif glukuronid
konjugasyon iirlinleri seklinde karaciger {izerinden ve bu lriinlerin idrara ¢ikan kinol
tiirevleri seklindedir. Onerilen infiizyon hizlarindaki propofol farmakokinetigi lineerdir.

Normal idame hizlarinda viicutta propofol biriktigi goriilmemistir.(68)
2.4.4.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Terapotik dozdaki propofolun intravendz enjeksiyonu, minimal eksitasyonla
birlikte, genellikle injeksiyon baslangicini izleyen 40 saniye (kol-beyin dolagim siiresi)

icerisinde ortaya ¢ikan, cabuk ve rahat hipnoz saglar. Cabuk etki eden diger intravendz
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anestezikler gibi kan-beyin esitliginin yarilanma siiresi 1-3 dakikadir ve bu sayede hizla

anestezi indiiksiyonu saglanir.

Propofoliin  farmakodinamik  Ozellikleri, kandaki terapdtik — propofol
konsantrasyonuna baglhdir. Kandaki kararli diizey propofol konsantrasyonlari genellikle
inflizyon hiziyla orantilidir ve ayn1 hastada farkli inflizyon hizlartyla farkl kararl diizey

konsantrasyonlari elde edilir.(68)

2.4.4.2.1. Dolasim sistemine etkileri:

Kardiovaskiiler depresyon sonucu kan basincinda ve nabiz sayisinda diigmeye
neden olur. Bu diisiis 1 dakika i¢inde belirginlesir ve 5 dakika siirer. Kan basincindaki
diisiis, tekrarlanan dozlarda ve yash hastalarda belirgindir. Hipotansiyon; vaskiiler
direngte (sempatik vazokonstriktor aktivitenin inhibisyonu), kardiyak kontraktilite ve
preloaddaki azalma nedeniyle ortaya cikar. Indiiksiyonu izleyen hipotansiyon genelde

laringoskopi ve entiibasyona eslik eden stimiilasyon ile tersine ¢evrilir.(71)
2.4.4.2.2. Solunum sistemine etkileri:

Tidal voliim azalir, apne geligebilir. Cene ve farenks kaslarin1 gevsetir, laringeal
refleksler1 deprese eder; boylece laringospazm, Oksiiriik, hickirik goriilmez.
Entiibasyona hemodinamik yanit1 deprese eder. Histamin salinimina neden olmaz. Kas
gevseticilerin etkisini potansiyelize etmez; ancak kas gevsetici ajanlarin yapilamadigi

durumlarda entiibasyon veya laringeal maske yerlestirilmesine izin verir.(72)
2.4.4.2.3. Merkezi sinir sistemine etkileri:

Propofol hipnotik etkisini GABA-A reseptorlerinin beta alt tinitesine baglanarak
gerceklestirir. Serebral kan akimini ve kafa ici basincini azaltir. Deneysel fokal iskemi
sirasinda serebral koruma saglar. Antipriiritik 6zelliktedir. Antiemetik etkileri (200
ng/mL kan konsantrasyonu gerekir), propofolun giiniibirlik anestezide tercih
edilmesinin diger bir nedenidir. Propofol antikonviilzan 6zelliklere sahiptir ve status

epileptikusun sonlandirilmasinda basar1 ile kullamilmaktadir. Intraokiiler basinci
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diisliriir. Uzun siireli propofol inflizyonlarini takiben tolerans gelismez. Propofol fiziksel

bagimlilik ve aligkanlik i¢in sik kullanilan bir ilag degildir.(71)
2.4.4.3. Endikasyonlari

Propofol, erigkinlerde ve en az 3 yasinda olan ¢ocuklarda, hastalar hastaneye
yatirtlarak veya yatirllmadan yapilan ameliyatlarda uygulanan dengeli anestezi
tekniginin bir boliimii olarak anestezi indiiksiyonunda ve/veya idamesinde
kullanilabilen, intravendz bir anesteziktir. Yogun bakim biriminde propofol sadece,
stirekli sedasyon saglamak ve stres reaksiyonlarini kontrol altinda tutmak {izere entiibe
edilmis, mekanik ventilasyon uygulanmakta olan erigkin hastalarda kullanilmalidir. Bu
vakalarda propofol yalnizca, kritik hastalarin tibbi tedavisinde beceri sahibi olan,
kardiyovaskiiler reanimasyon ve hava yolunun ag¢ik tutulmasi bakimindan gerekli

egitimi gérmiis personel tarafindan uygulanabilir.(70)
2.4.4.4 Kontrendikasyonlari

Propofol enjeksiyonu propofole veya preparatin komponentlerine veya
preparatin komponentlerine karsi bilinen asir1 duyarligir olan hastalarda ya da genel
anestezinin veya sedasyonun sakincali oldugu hastalarda kontrendikedir. Propofol
enjeksiyonu ayrica 3 yasindan kiiciik cocuklarda, hamilelikte, obstetrik anestezide ve 16
yasindan kii¢iik ¢ocuklardaki sedasyonda kontrendikedir. Yash, diiskiin ve ASA III
veya IV hastalardaki genel anestezi sirasinda, istenmeyen kardiyovaskiiler depresyon ve
bu arada hipotansiyon, apne, hava yolu obstriiksiyonu ve/veya oksijen desatiirasyonu
gelisme olasiligini en aza indirmek i¢in, hizli (bir defa veya tekrarlanan) bolus
uygulamalar1 yapilmamalidir. Propofol kullanimiyla aralarinda zaman baglantisi olan,
nadiren konviilsiyonlar ve opistotonus dahil perioperatif miyoklonus goriilmiistiir.
Propofol enjeksiyonu uygulamasindan sonra bronkospazm, eritem ve hipotansiyon dahil
klinik anafilaksi belirtileri nadiren gériiliir. indiiksiyon sirasinda siklikla apne gelisir ve
60 saniyeden daha uzun siire devam edebilir; ventilasyon destegine ihtiya¢ duyulabilir.
Propofol kullanimiyla aralarinda zaman baglantisi olan akciger 6demi ve dolasim
durmasi nadiren bildirilmistir ama arada bir sebep-sonug iligkisinin mevcut oldugu
bilinmemektedir. Epilepsili bir hastaya propofol verildiginde, derlenme fazinda

konviilsiyon goriilme riski s6z konusu olabilir. Propofol enjeksiyonu, vagolitik etkiye
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sahip degildir. Bu ilacin kullanimina, derecesi hafifle ¢ok siddetli (asistol) arasinda
degisebilen bradikardinin eslik ettigi bildirilmistir. Vagal tonusun yiiksek oldugu veya
propofoliin bradikardiye yol acgabilecek diger ilaglarla birlikte kullanildig1 durumlarda
indiiksiyon Oncesinde veya anestezi idamesi sirasinda bir antikolinerjik ila¢ kullanilmasi
diisiiniilebilir. Hastalar, hipotansiyon ve/veya bradikardi belirtileri agisindan
izlenmelidir.  Propofol enjeksiyonu, elektrokonviilsif tedavi uygulamalarinda
kullanilmaz.(71)

2.4.4.5. Klinik Kullanimi

Gebelik Kategorisi B: Gebelik sirasinda kullanilmasi onerilmez. Dogum Eylemi
ve Dogum: Propofol, plasentadan gectigi ig¢in ve neonatal depresyona neden

olabileceginden, dogum hekimliginde ve sezaryen ameliyatlarinda kullanilmamalidir.

Bebegini Emziren Anneler: Propofoliin anne siitiine gectigi bildirildiginden ve
az miktarda propofoliin oral absorpsiyonunun etkileri bilinmediginden bu ilacin

bebegini emziren anneler tarafindan kullanilmasi kontrendikedir.

Pediatri: Ilag emniyeti ve etkinligi degerlendirilmemis oldugundan propofol
anestezisi, 3 yasindan kiiciik cocuklarda onerilmez. Yogun bakim biriminde sedasyon
saglamak amaciyla propofol kullanimi, c¢ocuklarda ilag emniyeti ve etkinligi

degerlendirilmemis oldugundan 6nerilmez.

Bobrek ve Karaciger Bozuklugu: Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan

hastalarda uzun siireli propofol kullanim1 degerlendirilmemistir.

Norosiriirji Anestezisi: Propofol, kafa-i¢i basinci artmis veya beyin dolasimi
bozulmus olan hastalarda kullanildiginda; arter basincinin 6nemli 6lgiide diismesi
onlenmelidir; aksi takdirde beyin perfiizyon basinci da azalir. Bu hasta popiilasyonunda
cabuk ve biiyiik boluslar seklinde propofol kullanilmamalidir. Intraserebral basing
artisindan sliphe ediliyorsa, propofol enjeksiyonuyla birlikte hiperventilasyon ve

hipokarbi uygulanmasi gerekir.(68,71)
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2.4.4.6. Yan etkiler

Propofol kullaniminda karsilasilan advers olaylarin hemen hepsi, hafif ve gegici
tirdendir. Enjeksiyon yerinde hissedilebilecek agri, birlikte lidokain verilerek ve
koldaki genis venlerden enjeksiyon yapilarak azaltilabilir. Tromboz ve flebit enderdir.
Kazaen propofoliin damar disina ¢ikmasi, minimal doku reaksiyonuna neden olmustur.
Anestezi indiiksiyonu genellikle rahat bir sekilde ve pek az eksitasyon yanitiyla birlikte
cereyan eder; ancak bazi hastalarda spontan hareketler, higkirik ve Oksiiriik goriilebilir.
Diger intravendz anesteziklerde oldugu gibi indiiksiyon sirasinda, dozaja ve
premedikasyon kullanilip kullanilmamasina bagli olarak hipotansiyon ve gegici apne
goriilebilir. Bazen hipotansiyon, intravendz sivi tedavisi gerektirecek kadar siddetli
olabilir; gerektiginde vazokonstriktorler kullanilabilir ve/veya propofoliin verilme hiz1
azaltilabilir. Az sayida hastada oksiiriik, regiirjitasyon ve kusma; kullanim sonrasi ¢ok
ender olarak bronkospazm, eritem ve hipotansiyon dahil anafilaksi bildirilmis
oldugundan, hava yolu her zaman i¢in yakindan izlenmelidir. Bradikardi, tagikardi ve
ekstrasistol, propofoliin dolasim iizerindeki daha seyrek karsilasilan etkilerindendir.
Akciger 6demi de bildirilmistir. Propofol kullaniminin sona ermesinden sonra ve bazen
de daha ge¢ donemde ender olarak konviilsiyonlar, miyoklonus ve opistotonus ve uzun
stire propofol kullanilmasindan sonra ender olarak idrarda renk degisikligi bildirilmistir.
Propofol ile derlenme doneminde hastalarin kii¢iik bir boliimiinde bulanti, kusma ve bag
agrist goriilebilir ve derlenme sonunda cinsel disinhibisyona yol acabilir. Ayrica,

ameliyat sonrasi ates yiikselmesi bildirilmistir.(71,72)

2.4.5.Rokiironyum Bromiir:

Rokiironyum Bromiir, monokuaterner aminosteroid yapisinda nondepolarizan
kas gevseticidir. Etkinligini koruyabilmesi i¢in 2-8 %C’de stabil soliisyon olarak
saklanmalhidir. ED 95 dozu 0,3 mg/kg’dir. Otonomik gangliyon blokaji yapmaz,
baslangic etki zamani kisa, etki siiresi orta, uyanma ve eliminasyon hizlidir. Bir

aminosteroid noéromiiskiiler kas gevsetici oldugu i¢in histamin salgilanma oram

diisiiktiir.(73,74)
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Vekuronyumun bir tlirevi  olup farki  steroid nukleuslarinin = 3’li
pozisyonlarindandir. Vekuronyum ve pankuranyumda A-halkasinda bulunan steroid

nukleuslarin asetilkoline(Ach) benzer kismin olmayisidir.

A-halkasindaki asetat grubunun yerine hidroksil grubun baglanmasi, rekuronyumun

kararli soliisyon halinde bulunmasini saglar.(75,76)

2.4.5.1. Etki mekanizmasi ve etkilesimler

Rokuronyum klinik dozlarda Ach ile antagonist olarak yarigir. Kas membraninda
bir stabilizasyon gostermekte ve iskelet kasinda aksiyon potansiyeli olusturmasini

engellemektedir.(76)

Gevseme Once iyi perfiize olan kaslarda olusur ve diafragmada son bulur.
Rokiironyum aktivitesi agonist/antagonist dengesinin Ach lehine donmesi ile son bulur.

Rokiironyumun etkisi antikolinesterazlarla kaldirilabilir.(76)

Enfluran ve isofluran, rokiironyumun etkisini potansiyalize ederler. Halotanin

etkisi diger iki inhalasyon anestezigine gore daha azdir.

Bazi intravendz anestezikler, droperidol, midazolam, etomitat, tiyopental ve
propofoliin rokiironyumun etkisi tizerinde herhangi bir klinik etki yapmadiklari
bildirilmigtir. Buna ragmen bu ilaglarin yiiksek dozlarda kullanimi etkiyi hafif
potansiyalize eder.(76)

Tek doz antibiyotiklerin (metranidazol, netilmisin, sefuroksim, aminoglikozitler)
rokiironyumun yaptig1 noromiiskiiler blok {izerinde Onemli bir etkileri olmadigi

gosterilmistir.(77)

2.4.5.2. Kardiovaskiiler etkiler ve histamin salinmasi

Kas gevseticilerin kardiyovaskiiler etkileri muskarinik reseptor blokaji,
gangliyon blokaji, noradrenalin salgisinin artis1 ve geri aliniminin bloke edilmesi veya

histamin salgilanmasi ile gerceklesir.(79)

Pankuronyumda A- halkasina bagli Ach’e benzer kismin vagolitik etkiden

sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Vekuronyum ve rokiironyumda bu bdlge modifiye
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edilmistir ve bu sebepten bunlarin kardiyovaskiiler etkileri minimal veya yok

say1lir.(77,78)

Klinik dozlarda rokiironyumun iskelet kasindaki nikotinik reseptorler disinda

diger reseptorlere etkisi yoktur.(77-79)

N+

CH,CH=CH,

Br

Sekil 3: Rokiironyumun kimyasal yapisi

Rokiironyum bir aminosteroidal kas gevsetici olup klinik olarak anlamli

histamin salgilanmasina neden olmaz.(73,76)

2.4.5.3.Farmakokinetik ve Farmakodinami

Vekuronyum ve rokiironyum farmakokinetik agidan dagilim voliimleri harig
benzerlik gosterirler. Rokiironyum vekuronyuma gore daha az lipofilik oldugundan
dagilm volimii daha azdir.(72,76-78) Rokiironyumun eliminasyonu hepatobiliyer
yoldan oldugu icin karaciger yetmezligi olanlarda eliminasyon uzamaktadir.
Rokiironyumun farmakokinetigini; Anestezik teknik etkilememekte, fakat yas etkili
olmaktadir.(79)

Rokiironyumun potensi vekuronyumdan 6-8 kat daha az fakat etki baslama
zamani iki kat daha fazladir. Rokiironyum ile 0,6 mg/kg dozda 60-90 saniyede iyi bir
entiibasyon durumu elde edilebilir.(72,76)

Inhalasyon anestezikleri ile birlikte kullanildiginda Intravendz anesteziklere

kiyasla baglangi¢ etki zamani daha hizli ve etki siiresinin daha fazla oldugu
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gosterilmistir. Intraokuler ve intrakraniyal basing iizerinde anlamli bir etkisi
yoktur.(72,78,80)
Degisik anestezik tekniklerde rokiironyumun farmakokinetigi farklilik

gostermemektedir.(79,81,82)

Isofluran ve rokiironyumun ndromiiskiiler blok etkisinin artirilmasi, kasin

gevseticiye sensivitesini arttirmak esasina dayanir.(78)

2.4.5.4. Eliminasyon ve Birikim

Birikim, ilacin eliminasyonu azaldiginda ortaya ¢ikmaktadir. Once plazmadan
distribiisyon (dagilim) ve eliminasyon (atilim) ile temizlenir. Birikici 6zelligi yoktur.
Plazma proteinlerine %30 oraninda baglanir. Biiyiik bolimi hepatobiliyer yolla elimine
olur. Bobrek atilimi %10 kadardir. Rokiironyumun metabolitleri inaktif olup, bobrek
fonksiyon bozuklugunda, rokiironyumun plazma klirensi degismemekte, dagilim hacmi

ve yarilanma omri artmaktadir. Bunun sonucu etki siiresi uzayabilir.(79)
2.4.6. Fentanil Sitrat

Fentanil, klinikte en sik kullanilan opioidtir ve sentetik fenilpiperidin tiirevi
opioid analjezik ajandir. Molekiil agirligr diisiik ve lipid ¢oziintirliigi fazladir, bu
nedenle dagilim voliimii yiiksektir (3-6 L/kg). Plazma proteinlerine %80 oraninda
baglanir ve %40 kadar onemli bir miktar1 kirmizi kan hiicreleri tarafindan alinir.
Fentanilin pKa degeri fizyolojik pH’da 8.4 gibi yiiksek oldugu i¢in ¢ogunlukla iyonize
formdadir. Fentanil, viicutta genis olarak dagildig: i¢in kana tekrar doner ve karacigerde
metabolize edilir. Karacigerde primer olarak N-dealkilasyon ve hidroksilasyon ile
metabolize olur. Fentanil, yiiksek hepatik klirense ve yiliksek atilim hizina (10-20
mL/dk) sahiptir. Metabolitleri fentanilin enjeksiyonundan 1.5 dakika sonra plazmada
tespit edilebilir. 17 Norfentanil primer metabolitidir ve insanlarda intraventz
injeksiyondan sonra 48 saate kadar idrarda tespit edilmistir. Metabolitlerinin etkileri tam
anlagilamamistir, ancak minimal etkilerinin oldugu diisiintilir. Az miktarda fentanil
idrarda degismeden atilir. Dagilim voliimiiniin yiiksek olmasi nedeniyle uzun etki

stirelidir.(60)
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Fentanil sitrat kimyasal olarak, molekiil agirligi 528.60 olan “N- (1- phenethyl-
4- piperidyl) propionanilide citrate’” (1:1) olarak identifiye edilir. Deneysel formiilii
C22H28N20-C6H807 dir.(60)

2.4.6.1. Farmakokinetik Ozellikleri ve Farmakodinamik Ozellikleri

Fentanil, 1,7 dakikada dagilim, 13 dakikada yeniden dagilim siiresi ve 219
dakika yarilanma omrii ile tig-kompartman modeli olarak tanimlanir. Fentanilin lipid
¢cOziinlirligl yiiksek oldugundan etkisi hizli baslar; yani hizla kan beyin bariyerini geger
ve 30 saniyede etkisini gosterir. Ancak maksimum analjezik ve respiratuar depresan

etkisi, birkag dakika i¢cinde gézlenmeyebilir.

Q_LNC}CN)M

Sekil 4: Fentanilin Kimyasal Yapist

Etki siiresi, morfinden iki-ii¢ kat daha kisadir (30-60 dakika). Etki siiresinin kisa
olmasinin nedeni, beyinden redistribiisyon ile elimine edilmesidir. Respiratuar
depresyon siiresi, analjezik etkisinden daha uzun olabilir. Morfine gore 40 kat daha
fazla lipid ¢oziliniirliigli gosterir. Bu da santral sinir sistemine ¢ok daha kolay gecisini ve
ayni dozda, 100 kat daha giiclii aneljezik etki yapmasini saglar. 0.1 mg/kg morfin
dozuna karsilik, 0.001 mg/kg fentanil esit analjezik etki olusturur. Iskelet kas1 ve yag
dokuda birikir ve oradan yavas yavas kana salinir. Bu inaktif dokulardan fentanilin
yavas salinimi eliminasyonda hiz sinirlayan basamaktir. Bu nedenle eliminasyon yari
omrii 185-219 dk. arasindadir.(83) Yenidoganlarda daha uzun siirer. Prematiirelerde 6-
32 saat arasinda degisebilir. Kan pH’sindaki degisiklikler, fentanilin plazma ile santral
sinir sistemi arasindaki dagilimini etkileyebilir. Fentanil, genelde opioid mii
reseptorleriyle etkilesir. Bu reseptdrler(mii), insan beyni, spinal kord ve diger dokularda
farkli olarak dagilirlar. Esas farmakolojik etkisi santral sinir sistemi iizerinedir.
Giivenlik aralig1 genis oldugundan hemodinamik stabilite iizerinde yararli etkilerinden

dolay1 pediatrik anestezide sik olarak kullanilmaktadir. Ozellikle kisa siireli girisimlerde
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(kemik iligi aspirasyonu, siitur, endoskopi gibi) rahatlikla kullanilabilir. Stabil olmayan
ve hemodinamik fonksiyonlar1 yetersiz hastalarda tercih edilecek analjezik ajandir.

Ortalama arteriyel basincini etkilemez.(84)
2.4.6.2. Eliminasyon:

Primer olarak karacigerde N-dealkilasyon ile norfentanile ve diger inaktif
metabolitlere, metabolize edilir. intravenéz uygulandiktan sonra yaklasik % 75’1 idrarla
atilir. % 10 degismemis ilag olarak atilir. % 9 fegesle, metabolit olarak atilir. Bilinen bir

aktif metaboliti yoktur.(84)
2.4.6.3. Endikasyonlari

* Premedikasyon, indiiksiyon ve idame gibi anestezi donemlerinde ve erken

postoperatif donemde gereksinim oldukga kisa siireli analjezik etki igin.

* Genel veya rejyonel anestezide narkotik analjezik destek olarak kullanilmak
i¢in.

* Anestezik premedikasyon olarak, anestezi indiiksiyonu igin.

* Genel veya rejyonel anestezinin idamesine katki olarak, droperidol gibi bir

noroleptik ile birlikte uygulamak igin.

* Acik kalp ameliyatina veya belirli nérolojik veya ortopedik ameliyata girecek
hastalar gibi se¢ilmis ileri derecede riskli hastalarda oksijen ile birlikte anestezik

bir ajan olarak kullanilmak i¢in endikedir.(60)
2.4.6.4. Kullanim sekli ve dozu

Doz hastaya gore ayarlanmalidir. Dozun belirlenmesinde gozoniinde
bulundurulmasi gerekli faktorlerden bazilari yas, viicut agirligi, fiziksel durum, olayin
altinda yatan patolojik durum, baska ilaglarin kullanilmasi, kullanilacak anestezi
yontemi ve yapilacak cerrahi girisimin niteligidir. Yashi ve diiskiin hastalarda doz

azaltilmalidir. Vital bulgular rutin olarak izlenmelidir.(85)
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1. Premedikasyon olarak (yasli, diiskiin ve bagka depresan ilag almig olanlarda
uygun bigimde modifiye edilmelidir) 50-100 mikrogram (0.05-0.1 mg) (1-2 ml)

ameliyattan 30-60 dakika 6nce intramiiskiiler yoldan uygulanabilir.
2. Genel anesteziye ilave olarak

3. Rejyonel Anesteziye ilave olarak analjezi gerektiginde 50-100 mikrogram (0.05-
0,1 mg) (1-2 ml) intramiiskiiler veya bir iki dakikada verilmek suretiyle yavas

olarak intraven6z yoldan uygulanabilir.

4. Postoperatif donemde (derlenme odasi1) 50-100 mikrogram (0.05- 0.1 mg) (1-2
ml) agri, takipne ve uyanma hezeyanlarini dnlemek amaci ile intramiiskiiler

yoldan verilebilir. Bu doz gerekirse bir ile iki saat iginde tekrarlanabilir.(86)

Cocuklarda Kullanim: 2-12 yaglar arasindaki c¢ocuklarda anestezinin

indiiksiyonu ve idamesinde 2- 3 mikrogram/kg gibi azaltilmis bir doz 6nerilir.(86)

Genel Anestezik Olarak Kullanim: Cerrahi strese karsi yanitlarin azaltilmasi
ozellikle onemli oldugunda 50- 100 mikrogram/kg'lik (0.05- 0.1 mg/kg) (1.2 ml/kg)
dozlar oksijen ve bir adale relaksani ile birlikte uygulanabilir. Bu teknik ilave anestezik
ajanlar kullanilmaksizin anestezi saglamak amaci ile bildirilmistir. Belirli olgularda bu
anestezik etkiyi saglamak i¢in 150 mikrogram/kg'a (0.15 mg/kg) (3 ml/kg) kadar
yiikselen dozlar gerekli olabilir.(86)

Fentanil acgik kalp cerrahisinde ve miyokardin oksijen gereksiniminin agirt
artmasindan korunmasimin ozellikle gerekli oldugu hastalardaki diger belirli biiyiik
cerrahi girisimlerde ve bazi komplike norolojik ve ortopedik girisimlerde kullanilmistir.
Yukarida bildirildigi gibi, solunum depresyonunun tedavisi icin nitelikli personel ve

yeterli donanim mevcut olmalidir.
2.4.6.4. Klinik Kullanimi

Akut ve kronik agrida siklikla kullanilmaktadir. Fentanil i¢in giivenilir terapotik
aralik, plazma seviyesinin 0,6-2,0 ng/mL olmasidir.(86) Fentanil oral, parenteral, noraksial,
transdermal, transmukozal ve inhalasyon yollariyla kullanilmasma ragmen en sik

intravendz ve noraksial yol tercih edilir.(86) Fentanilin transdermal kullanim1 akut agrida
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tercih edilmez. Bunun nedeni, etkisinin yavas baslamasi, ajanin titre edilememesi, sabit bir
plazma konsantrasyonu olusmast ve yiiksek insidansda solunum depresyonunun
gbzlenmesidir. Intravendz olarak verilen fentanil 1-2 mcg/kg bolus ve 1,5-2,5 mcg/kg/saat
dozlarda iyi diizeyde analjezi yapar. Epidural olarak verildiginde siklikla 1 saat i¢inde
pruritis gozlenirse de kisa siirede gecer. Epidural fentanil, epidural morfine gére daha
lokalize etkiye sahiptir. Intratekal fentanil ¢ok iyi analjezi saglar ancak intratekal kateter

norotoksisiteye ve enfeksiyona neden olabilir.(86)

2.4.6.5. Yan Etkiler

Minimal kardiyovaskiiler etkisi vardir. Bazi hastalarda ortostatik hipotansiyon
yapabilir. %1°den daha az oraninda bradikardi yapabilir. Gastrointestinal diiz kaslarda,
propulsif kasilmalarda azalma ve tonusta artig yapar. Bu, fentanilin konstipasyon etkisine
neden olur. Bulanti ve kusma yapabilir. Aslinda fentanil diger narkotiklerden daha az
emetik aktivite gosterir. Opioidler genel olarak {iriner sistem diiz kaslarinda da tonus artis1
yapar. Ancak net etki degiskendir, baz1 hastalarda iiriner inkontinans yaparken, bazilarinda
miksiyon gligliigii yapar. Kasinti, eritem gibi alerjik reaksiyonlar yapabilse de nadirdir.
Fentanile klinik olarak anlamli histamin salmimi nadir olusur. Ofori, disfori, sedasyon,
respiratuar merkez depresyonu, oksiiriik refleksi depresyonu, pupil konstriksiyonu diger
yan etkileridir. Herhangi bir sedatif ilagla beraber alinirsa solunum depresyonu etkisi artar,
bu nedenle doz azaltilmalidir. 0.005 mg/kg/dk’dan hizli infiizyon ile verildiginde gogiis
duvart rijiditesine neden olur. Bu durum ventilasyon zorluguna yol agabilir, dikkatli

olunmalidir.(83)
2.4.7. Remifentanil:

Remifentanil ilk kez 1990 yilinda insan iizerinde denenmeler yapilmis ve 1996
yilinda klinik kullanima girmis sentetik bir opioid ajandir.(87) Kimyasal yapi olarak

fentanile benzese de ester baglarina sahip olmasi onu fentanilden ayirir.
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Sekil 5: Remifentalinin kimyasal yapisi

Ester baglar1 sayesinde remifentanil kandan ve dokulardan nonspesifik esterazlar
ile hidrolize olurlar. Bu da metabolizmasimin hizli olmasini saglar.(87) Ilacin iistiinliigii,
viicuttan atan organin islevine bagimli olmaksizin, klirensinin hizli olmasi ve dolayisiyla

ilacin etkisi ¢ok hizli bir sekilde sonlanabilmektedir.(88)
2.4.7.1 Fizikokimyasal ozellikleri

Remifentanil bir protein tiirevi,3-(4-metoksi karbonil-4((-akspropil)-fenilamina)-L-
piperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir olarak beyaz liyofilize
toz seklinde bulunur. Piyasadaki formiilde glisin bulunmaktadir. Bu nedenle epidural ve
intratekal kullanim1 kontrendikedir. 1,2 ve 5 mg’lik flakonlar seklinde piyasada bulunur,
25 veya 50 mmg/ml soliisyonlar halinde uygulanmas1 onerilmektedir. Hazirlandiktan sonra
sollisyonun ph’st 3 olur. PKa’s1 7,7°dir. Kendiliginden yikilmakla beraber ph 4’iin altinda
24 saat siireyle kararli kalir. Plazma proteinlerine %92 gibi yiiksek oranda baglanir.(89)
Oktanol su/partisyon katsayis1 ph 7,4’de 17,9°dur. Bu durum remifentanilin yagda ¢ok iyi
¢oziindiiglinii gosterir.(89) Opioid baglanma galigmalari, remifentanilin p (mii)-opioid
reseptoriine affinitesinin giiglii, delta ve kappa reseptorlerine affinitesinin ise daha zayif
oldugu goriilmiistiir.(90-91) Naloksan tarafindan kompetitif olarak antagonize edilebilir.
Cerrahi islemler sirasinda analjezi saglanmasi amaciyla (mii) opioid reseptor agonistleri sik
kullanilmaktadir.(92) Fentanil ailesinin iyeleri bu amagla kullanilmaktaydi. Fakat kisa

etkili opioid gerekli oldugu zamanlarda alfentanil tercih edilmekteydi. Literatiirde
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remifentanilin alfentanilden 5 kat, 10 kat ve 16 kat daha potent oldugunu iddia eden
caligmalar bulunmaktadir. Remifentanilin klinik iistiinliigli herhangi bir organin islevine
bagli kalmaksizin klirensinin ¢ok hizli olmasi bdylece etkinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan
kalkmasidir. Etkinin hizla ortadan kalkmasi postoperatif yeterli analjezi saglanmasini

gerektirir.(93)

Kanda yapilan invitro, kopeklerde yapilan invivo c¢alismalar sonucunda
remifentanilin ester hidrolizi ile hizli ve yaygin bir sekilde mobilize edildigi gosterilmistir.
Remifentanilin etkisini hizla gosterdigi, dagilma hacminin kii¢lik oldugu, rediistribiisyonun
hizli oldugu ve terminal eliminasyon yarilanma omriiniin 8,8-40 dk olarak saptandigi (bu

stire alfentanilde 60-120 dk) belirtilmektedir.(93)

2.4.7.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanil propanoik asit metil esterinin hidroklorid tuzudur ve molekiil agirlig
412,9 D olup 4 anilidopiperidin yapisal sinifinin iiyesidir. Hazirlandiktan sonra ve pKa
7,07 iken pH 3,0 zayif bazdir. Kendiliginden yikilmakla birlikte <4 pH’da 24 saat siireyle
kararli kalir. Lipitte ¢6ziiniir. Toz halindedir ve sulandirilarak kullanilir. Plazma
proteinlerine yaklasik %70 gibi oranlarda baglanir ve formiiliinde glisin igerir. Deney
hayvanlarinda intratekal olarak enjekte edildiginde geri doniistimlii bir motor zayifliga
neden olabilen inhibitdr nérotransmitter olarak goériilmesinden dolay1 epidural ve spinal
islemlerde kullanilmaz.(93,94) Remifentanil soliisyonda anstabil oldugundan 24 saat iginde

kullanilmas1 gerekir.

Plasentadan kolayca gecebilen remifentanil diger opioidlerin aksine fetiisde hizla

metabolize olmaya devam eder.(94)

Remifentanil viicutta yaygin bir bigimde nonspesifik kan ve doku esterazlarinca
ekstrahepatik olarak hidrolize ugrar. Minor metaboliti N-dealkilasyon yolu ile olusan G1-
94219°dur. Major metaboliti ise karboksilik asit metaboliti remifentanil asittir. Major
metabolik {iriin olan G1-90291, remifentanilden 1/2000-1/4000 oraninda daha etkilidir.
Spesifik plazma esterazlar1 tarafindan hidrolize olmadiklar1 i¢in psddokolinesteraz
aktivitesini azaldigi durumlarda bile doz ayarlamasi gerekmeden gilivenli bir sekilde

kullanilabilir. Remifentanilin organdan bagimsiz bir sekilde plazma ve doku esterazlariyla
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metabolize olmasi, hepatik ve renal yetmezligi olan hastalarda bile gilivenle kullanimina
imkan vermektedir.(93) Hepatik enzimlerle metabolize olan diger ilaglarla etkilesiminin

olmamasi da kullanimin1 yayginlastirmaktadir.

Kas rijidite insidansi doza baghdir ama remifentanilin etkisi c¢abuk ortaya
¢iktigindan baslangi¢ dozu, bu risk yiiziinden bir dakika iginde 1mcg/kg’1 asmamalidir.(95)
Biling kayb1 icin ED50 12 mcg/kg’dir.(93-96) Infiizyon hiz1 0,1-0,5 mcg/kg/dk olursa
analjezinin idamesi saglanir, sonlandirildiktan sonra bile hizli bir sekilde kooperasyon ve

spontan solunum doniisiine izin verir.(95)
2.4.7.3. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Kardiyovaskiiler sistem fiizerine etkileri diger opioid ilaglara benzerdir. Yapilan
calismalarda remifentanilin kalp atim hizini, kan basincini ve kardiyak outputu doza
bagimli olarak diislirdiigli gosterilmistir. Meydana gelen bu hemodinamik degisiklikler
atropin veya glikopirolat premedikasyonuyla azaltilabilecegi gibi, intravendz adrenerjik
ajanlarla da tedavi edilebilir.(95)

Sempatik reflekslerde azalma, venodilatasyon ve bradikardi sonucu arteryal kan
basincinda diigsme gozlenir. Bu etkilerin santral olarak vagal sinir aktivitesinin artmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Remifentanilin kardiyak kontraktilite tizerine -etkisi
yoktur. Remifentanilin 1mcg/kg/dk’lik inflizyon hizi, sternotomi esnasinda ortaya ¢ikan
stres yanitin1 ortadan kaldirdig1 plazma stres hormonlart olarak kabul edilen adrenalin ve
noradrenalin konsantrasyonlarinda degisiklik olmamas: ile gosterilmistir. Remifentanil
2mcg/kg’lik bolus dozlarma kadar, sistemik arter kan basinci ve kalp atim hizinda
meydana gelen degisiklikleri tolere edilebilir.(93) Remifentanil 5 mcg/kg ve altinda

dozlarinda histamin salinimina yol agmaz.(97)
2.4.6.4. Solunum sistemi iizerine etkileri

Diger opioidler gibi remifentanil de doza bagli solunum depresyonu
yapabilmektedir. Siirekli inflizyon uygulandiginda birikime neden olmadigindan
inflizyonun kesilmesini takiben 10-15 dk i¢inde bu etkinin sonlanmasi beklenir. Uygulanan
remifentanil dozundan kaynaklanan solunum depresyonu derecesinin yalnizca doza degil,

yas, genel tibbi durum, agr1 olasi ve bagka uyarilar gibi ¢cok sayida etkene bagli oldugu
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goriilmektedir.(98) Genel anestezi alan hastalarda solunumsal iyilesmenin hizi, kullanilan

diger anestezik ajanlarla ilgilidir.
2.4.7.5. MerKkezi sinir sistemi iizerine etkileri

Remifentanil serebral kan akimi, kafa i¢i basinci ve serebral metabolizma hizi
tizerindeki etkileri, diger p (mii) reseptor opioidlerine benzer. EEG’de doz bagimh
baskilanmaya sebep olabilir. Kafa i¢i basinci yiikselen hastalarda basarili bir sekilde
kullanilmistir.(99)

Diger opioidler gibi remifentanilde de kas rijiditesi insidansi doza bagimlidir. Bir
dakikada verilen 2 mcg/kg altindaki dozlarin rijiditeye yol agtigi bildirilmemistir.(93)
Remifentanil yapilmadan 30-60 sn 6nce bir hipnotik ajan verilip kas rijiditesi dnlenebildigi
goriilmiistiir.(93) Ayrica yiiksek doz remifentanil uygulamalarinda sistemik kan akimi

depresyonuna bagli olarak serebral perfiizyon basincinda diisiis gozlenebilir.
2.4.8. Sevofluran

Formiili  Florometil-2,2,2-trifloro-1-(triflorometil) etil eter yapisindadir.
Molekiil agirligi: 200,05, kaynama noktasi; 760 mmHg’da 58.5°C, su buhar1 basinci;
24/25 © C’de: 197 mmHg olup metallerle reaksiyona girmez.

OCH:2F

Sekil 6: Sevofluranin Kimyasal Yapisi
Sevofluran 1960’1 yillarda sentezlenen, ancak 1990’11 yillarda klinik kullanima
giren kan/gaz eriyebilirlik katsayist 0.65 olan bir inhalasyon anestezigidir. Metil
izopropil eterin yiiksek floriirlii bir tiirevi sevoflurandir. Sevofluran [Florometil-2,2,2-
trifloro-1- (triflorometil) etil eter] alev almayan, patlamayan, hos kokulu bir sividir. Hos
kokusu ile respiratuar komplikasyon insidans1 dugsiiktiir. Apne, nefes tutma,
laringospazm ve oOksiiriie sebep olmamasi nedeni ile maskeyle indiiksiyona olanak

verir.(100)
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2.4.8.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Sevofluran, metil izopropil eterin florlanmis bir tiirevidir. Renksiz, oda
sicakliginda sivi halde, yanici olmayan, hos kokulu bir volatil anesteziktir. Florometil-

2,2,2-trifloro-1-(triflorometil)etileter yapisindadir.(101)

Sevofluranin kaynama noktasi, halotan, izofluran ve enflurana denktir.
Desflurandan yiiksektir. Sevofluran, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda patlayici
degildir. Buhar basinci, halotan, izofluran ve enflurana denktir, desflurandan daha
diisiiktiir. Konvansiyonel vaporizator teknolojisi ile kullanilabilir. Sevofluran, katki
maddesi ve koruyucu madde gerektirmez. Kan/gaz c¢oziiniirligi yasla degismez.
Sevofluran kimyasal olarak stabildir, gii¢lii asitler ve 1s1 varliginda alt gruplarina

indirgenmez, ancak gii¢lii baz varliginda indirgenir.(102)

Toblo 1. Sevofluranin Fizikokimyasal Ozellikleri:

Kaynama Noktas1 (°C) 58,6
Buhar Basinc1 (mmHg) (20°C) 157
Molekiil Agirligi (g) 200,05
Yag/Gaz Partisyon Katsayisi 47
Kan/Gaz Partisyon Katsayisi 0,63
Kan/Beyin Partisyon Katsayis1 1,7
Yanma Sinirlar1 (%70 N20 / %30 02)(%) 10

Sevofluran cam flakonda sodalaym varliginda 70° C’ye kadar 1sitildiginda, giiglii
bazlar NaOH (Sodyum Hidroksit) ve KOH (Potasyum Hidroksit) ile asidik proton
ekstraksiyonuyla Compound A ve eser miktarda Compound B gibi alkenler
olusmaktadir. Sevofluran, 120° C’ye 1sitildiginda Compound C-E olusmaktadir.
Compound A, siganlarda nefrotoksiktir. Bu sebeple insanlarda da nefrotoksik

olabilecegi diistintilmiistiir.

Absorban kanisterindeki sicaklik, CO2 ve sodalaym arasindaki ekzotermik
reaksiyona baglidir. Kanisterdeki 1s1 ve devredeki taze gaz hizi CO2 absorbaninin su

igerigini etkilemektedir. Nemli absorbanlar kuru absorbana gore daha az sevofluran
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degrade ederler.(103) CO2 absorbanlarinin sevoflurana maruz kalma siiresi de
Compound A olusumunda etkili faktordiir.104 Morgan ve ark., Compound A
birikiminin solunan gazin 1sisinin artmasi, diisiik taze gaz akimli anestezi uygulamasi,
kuru barolaym kullanilmasi, yiiksek sevofluran konsantrasyonu ve uzun siireli
sevofluran kullanimi ile arttigimni bildirmislerdir.100 Osawa ve ark., caligmalarinda
sevofluran anestezisi uygulanan uzamis cerrahi prosediirlerde, intercooler sogutma
aparat1 kullanarak yar1 kapal1 sistemde sogutma yapildiginda Compound A olusumunun

azaltilabilecegini gozlemislerdir.(105)

Azot protoksid(N20), tiim inhalasyon anesteziklerinde oldugu gibi sevofluranin
da hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda MAK (Minimum Alveolar Konsantrasyon)
degerini azaltmaktadir (Tablo-2). Bununla birlikte; sevofluranin MAK degerini
barbiitiratlar, opioidler, benzodiazepinler, alkol, 1s1, santral ve periferik katekolamin

seviyesini  etkileyen rezerpin, alfametildopa gibi ilaglar da azaltirlar.

Tablo 2. Sevofluranin farkli yag gruplarindaki MAK degerleri:

Yas grubu %100 O2 icinde % 50 N20-% 50 O2
Yenidogan % 3,3 -

1-3 yas % 2,6 % 1,98

5-12 yas %2,4 % 2,0

25 yas %2,5 % 1,4

40 yas % 2,5 % 1,1

75 yas lizeri %1,4 % 0.78

2.4.8.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Diisiik kan/gaz partisyon katsayilari; alveoler anestezik konsantrasyonun hassas
kontroliine, indiiksiyon sirasinda alveoler anestezik konsantrasyonun hizla
yiikselmesine ve anesteziden hizli derlenmeye katkida bulunur. (Tablo-3) Sevofluran,
lastik ve plastiklerde daha az ¢oziiniir. Bdylece anestezi devrelerinde daha az

ekstraksiyona ugramaktadir.
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Tablo 3. Sevofluran doku ¢oziiniirliik katsayilari

Doku Doku/Gaz Doku/Kan
Beyin 1.15+0.07 1.70+0.09
Kalp 1.21+0.13 1.78+0.20
Karaciger 1.25+0.15 1.85+0.22
Bobrek 0.78+0.12 1.15+0.18
Kas 2.38+1.03 3.13+1.07
Yag 34.0+6.0 47.5+6.1

Indiiksiyon hizina etki eden primer faktorler; kan/gaz c¢oziiniirliigii, alveoler
ventilasyon, kalp atim hacmi (kardiyak output) ve inspire edilen ajan yiizdesidir. Kan
gaz eriyebilirlik katsayist diisiik oldugu i¢in indiiksiyonu ve anesteziden derlenmesi
izoflurana gore hizlidir.(106,107) Alveoler anestezik konsantrasyonunun artis hizi

(indiiksiyon hiz1) nitréz oksit ya da desflurandan yavas, halotan ve izoflurandan hizlidir.

Sevofluran hos kokusu ile bilinci acik hastalarda kolay inhale edilebilmektedir.
Alveoler inspire edilen konsantrasyondaki hizli artis, hizli bir anestezi indiiksiyonu
saglar. Salivasyon, nefes tutma, oOksiiriik ve laringospazm insidansi halotandan daha

distiktiir.

Sevofluran tek nefeslik indiiksiyon teknigine elverislidir. Pediyatrik hastalarda
maskeyle indiiksiyon uygulanarak yapilan klinik ¢alismada; konvansiyonel kademeli
indiiksiyon teknigi doldurulmus devre ile karsilastirilmistir. Havayolu ve vital
bulgulardaki komplikasyon sikliginda artis olmadigi, indiiksiyonun anlamli diizeyde
kisaldig1 gozlenmistir. Sevofluran anestezisinde, diisiik ¢oziiniirliigii ve tahris etmeyen
Ozelligi nedeni ile anestezi indiiksiyonu kadar uyanma da respiratuvar komplikasyonlara
neden olmaksizin hizhidir. Meretoja ve ark, 3 ay-15 yas arasinda 120 hastada
premedikasyon uygulamadan yaptiklar1 ¢alismada, sevoflurandan ¢abuk uyandiklarini,

derlenme iinitesinden erken gonderildigini bildirmislerdir.(108)
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2.4.8.3. Farmakodinamik Ozellikleri
2.4.8.3. 1. Sevofluranin dolasim sistemine etkileri:

Sevofluran, myokardiyal kontraktiliteyi hafifce deprese eder. Diger inhalasyon
anesteziklerinde oldugu gibi sevofluran da kalp ve damar diiz kaslarina direkt etkisiyle;
otonom sinir sistemi iizerine de indirekt etkileri nedeni ile kalp debisi ve vaskiiler
rezistans iizerinden arter kan basincini doza bagimli olarak diisiiriirler. Kalp hizi
genellikle sabittir. Sevofluran artan dozla kardiyak sempatik sinir iletisini azaltir.
Parasempatik ileti ise degismez. Endojen katekolaminleri yiiksek olan hastalarda
giivenle kullanilabilir. Sevofluran, myokard perfiizyonunda azalmaya ve koroner ¢calma

fenomenine neden olmamaktadir. Ancak QT intervalini uzatabilmektedir.(109)
2.4.8.3. 2. Sevofluranin hepatik etkileri:

Sevofluran, insanlarda agirlikli sitokrom P 450°nin 2E1 fraksiyonu ile deflorine
edilir, 2A6 ve 3A izoformu da sevofluran defluronizasyonuna katkida bulunmaktadir.
Sevofluran metabolizmasi, barbitiiratlar tarafindan indiiklenmemektedir. Izoniazid ve
etanoliin uzun siireli kullanimiyla indiiklenebilir. Sevofluran, trifloroasetik asit (TFA)
bilesiklerine metabolize olmayan ilk florlu anesteziktir. Capraz duyarlilasma ve
immunolojik kdkenli hepatotoksisite riski yok denilecek kadar azdir.110 Eger ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada, diisiik taze gaz akim hizlarinda sevofluran maruziyetinde
karaciger fonksiyonlarindaki  degisikligin  desfluran grubu ile benzedigini

gostermiglerdir.(111)
2.4.8.3. 3. Sevofluranin merkezi sinir sistemine etkileri:

Anestezi santral sinir sisteminde (SSS) inhibitor merkezleri deprese eder,
serotonin, asetilkolin veya dopamin gibi ndrotransmitterlerde imbalansa neden olur.
Pediatrik anestezistler sevofluran ile daha yiiksek oranda ajitasyon ile karsilagildigini
vurgulamaktadir. Sevofluranin postoperatif ajitasyonla iligkilendirilmesinde diistik
kan/doku ¢o6ziiniirliigli ve yapmis oldugu elektroensefalografi (EEG) degisiklikleri
su¢lanmaktadir. Ancak; sevofluran, epileptik aktiviteye neden olmaylp EEG
bulgularinin izoflurana benzedigi belirtilmistir. Ayrica 6zellikle sevofluranin neden

oldugu postoperatif erken ¢ikis ajitasyonundan, sevofluranin hizli derlenme saglamasi
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ve gocugun yabanci bir ortamda aniden uyanmasi sorumlu tutulmaktadir. Kitaguchi ve
ark., serebrovaskiiler hastaligi olanlarda 0.88 MAK (% 1.5 voliim) sevofluran ile
serebral otoregiilasyonun korundugunu bildirmislerdir.(112) Bununla birlikte 1.2 MAK

sevofluran anestezisinde dahi otoregiilasyonun siirdiiriildiigii gosterilmistir.(113)

2.4.8.3.4. Sevofluranin noromuskuler etkileri:

Sevofluran, néromuskiiler blokerlerin etkisini doza bagli olarak potansiyalize
eder. Farmakolojik yolla geri ¢evrilme mekanizmasini bozar. Tiim inhalasyon ajanlari

gibi néromiiskiiler bileskeyi duyarlilastirabilirler.
2.4.8.3.5. Sevofluranin renal etkileri:

Sevofluran, renal kan akimini 6nemsiz derecede diisiiriir. Konvansiyonel dl¢iim
araglart (serum kreatinin, BUN, kreatinin klirensi) kullanilarak sevofluranin cerrahi
hastalar ve goniillillerdeki renal etkilerinin diger anesteziklerden farkli olmadig
gosterilmistir. Sevofluranin renal etkilerine duyarli markerlar ile yapilan ¢aligmalarda

gecici yiikselmeler oldugu goriilmiistiir.

Compound A; Sevofluran anestezisi sirasinda, CO2 absorbanlar ile etkilesimi
sonucunda yikim Triinleri olugmaktadir. Bu yikim iriinleri arasinda Compound A,

calismalarda nefrotoksisitesi sebebi ile en fazla incelenmekte olan tirtindiir.
Compound A, konsantrasyonunun artiginda etkili olan faktorler;

-Diistik taze gaz akimi veya kapali devre kullanima,

-Baralaym kullanimi (sodalaymdan fazla olugsmaktadir),

-Anestezi sisteminde sevofluranin yiiksek konsantrasyonda olmasi,

-Absorbanin yiiksek 1s1s1,

-Dakika ventilasyonu,

-Absorbanin tipi (NaOH ve KOH igerigi),

-Absorbanin su igerigi (Sodalaym, ne kadar kuru olursa volatil anestezikleri

absorbe etmesi ve parcalanmasi o kadar fazladir).
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Ratlarda yapilan ¢aligmalarda, 3 saat siire ile 50-100 ppm arasi Compound A
maruziyeti bobrek tiiblil epitelinde geri doniisiimlii hasar ve bobrek islevinde hafif
bozulmalar yapmaktadir. Compound A kendisi nefrotoksik degildir. Karacigerde
glutatyona baglanir, ekstrahepatik sistein S-konjugatlarini yapar ve merkaptiirik asitlere
N-asetilasyon ile yikilir, sonra bobrek yoluyla atilir (detoksifikasyon yolu).Bir bagka
metabolik yol sistein-S- konjugatlarinin bobrekteki B-Liyaz ile reaktif nefrotoksik ara
iirlinlere metabolize olmasidir.(toksifikasyon yolu). Ratlarda bobrek dokusundaki -
Liyaz etkinligi 10 kat daha yiiksektir. Bu durumda Compound A’nin insanlar igin
toksikasyonunun daha az olabilecegi diistiniilebilir. 0,5-1 lt/dk taze gaz akimlan ile
kullanilacaksa, = potasyum igermeyen sodalaym veya en iyl  secenek
kalsiyumhidroksitlaym kullanilmalidir. Diisiik taze gaz akimli sevofluran anestezisinde

higbir zaman baralaym kullanilmamalidir.(114)

Kharash ve ark. ¢alismalarinda ratlarla insanlar1 kiyasladiklarinda diisiik akimli
sevofluran anestezisinde, daha diisik Compound A meydana geldigini gozlemislerdir.
Bunun nedenini Compound A’nin, ratlarda B-Liyaz yolu ile meydana gelir iken insanda
N-Asetilasyon ile metabolize olmasina ve bu farkliligin tiirler arasinda Compound A

olusumunu degistirmesine baglamiglardir.

Gonsowski ve ark. calismalarinda 23 grup Wistar ratini, 0-12,5-25-50-75-100-
125- 150-175-200-225-250 ppm Compound A’ya, oksijen i¢inde 6 ve 12 saat maruz
birakarak beyin, bobrek, akciger, karaciger, incebarsaktan doku Ornegi alip
incelemislerdir. Compound A’nin letal dozunu 6 saat maruziyette 203+4 ppm, 12 saat
maruziyette 127+9 ppm olarak tespit etmislerdir. Kortikomediiller nekroz 25-50 ppm
lizerinde 6-12 saat maruziyetlerde ortaya ¢ikmistir. 25-50 ppm maruziyet doza bagiml

hiicre rejenerasyonunu stimiile etmistir.(115)
2.4.8.3. 6. Sevofluranin solunum sistemine etkileri:

Sevofluranin azot protoksit ile MAK degeri azalirken, MAK degerini diisiirecegi
diisiiniilen diger ajanlar, barbituratlar, opioid analjezikler, benzodiazepinler, alkol,
sicaklik, merkezi ve periferik katekolamin diizeylerini degistiren ilaglardir (rezerpin,

alfa-metildopa gibi).
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Sevofluran, insanda doza bagimli solunum depresyonuna neden olmaktadir.
Anestezi sonrasinda solunum depresyonundan ¢ikis hizlidir. indiiksiyonda nefes tutma,
apne, laringospazm, Okstriik gibi solunum komplikasyonlar1 goriilme sikligi azdir.
Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu korumaktadir. Tek akciger ventilasyonunda,

kan gaz1 degerlerinde diger anesteziklerden farki saptanmamugtir.™
2.4.9. Parasetamol (asetaminofen; para-asetil-amino-fenol)

Parasetamol (asetaminofen; para-asetil-amino-fenol), giinlimiizde analjezik ve
antipiretik amacli en sik kullanilan ilaglardan biridir. Parasetamol ilk kez 1878 yilinda
sentezlenmis ve 1893 yilinda tibbi kullanima girmistir.117’118 Gliglii bir analjezik ve
antipiretik olarak kullanilan asetanilid ve fenasetinin aktif metabolitinin parasetamol
oldugu 1950°1i yillarda anlasilmistir ve bu zamana kadar parasetamoliin kullanimi sinirh
olmustur. Bu yillarda, fenasetinin nefrotoksik etkisi nedeniyle kullanimdan kalkmasi ile

parasetamol analjezik, antipiretik olarak tip literatiiriindeki yerini almistir.

Aspirin  ve Reye sendromu iligkisinin ortaya konulmasindan sonra
parasetamoliin tibbi kullanimdaki yeri daha da kuvvetlenmistir. Parasetamol 6zellikle
cocuk, yasli, gebe gibi 6zel gruplar basta olmak iizere tibbi kullanimdaki en gilivenilir
analjezik ve antipiretik ilaglardan biri olarak kabul edilmektedir. Giiniimiizde kullanimi

siktir.(119)

Enteral formiilasyonlariyla hafif ve orta siddetteki agrilarda kullanilan
parasetamol, gelistirilen parenteral formunun kullanima girmesiyle postoperatif siddetli

agrilarin tedavisinde de kullanilmaktadir.(119)

Parasetamoliin etki mekanizmasi, sentezinin {izerinden yiliz yili askin bir siire
gecmis olmasina ragmen heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle analjezi ve

toksisite potansiyeli de tam olarak ortaya konamamistir.(120)
Dozu:

* Erigkinlerde: 650-1000 mg/4-6 saat arayla (max giinliik doz 4gr)
* Cocuklarda: 10-15 mg/kg 4-6 saat arayla olacak sekilde ayarlanir.(102)
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2.4.9. 1. Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikleri

Parasetamol agizdan alindiginda gastrointestinal sistemde pasif diffiizyon
ile hizla emilmektedir. Ilag alindiktan 30-60 dakika sonra maksimum plazma
konsantrasyonlarina ulagmakta ve biitiin dokulara hizla dagilmaktadir. Plazma
proteinlerine  baglanmasi  zayiftir.  Plazmayar1  omrii 1-4  saattir.  Idrarla,
parasetamol’lin %1-3’1i degismemis olarak atilmaktadir. %80°1 ise biyolojik olarak

glukuronid veya siilfat bilesikleri olarak atilmaktadir.

Parasetamol 6zellikle ¢ocuk, yasli, gebe gibi 6zel gruplar basta olmak iizere tibbi
kullanimdaki en giivenilir analjezik ve antipiretik ilaclardan biri olarak kabul
edilmektedir. Giintimiizde kullanim1 siktir. Analjezik etkisi yeni nesil analjeziklere gore
hafif kalmis olsa da gastrointestinal sistemde yan etkisinin hemen hemen olmamasi,
giivenilirligi ve de gebelerde kullanilabilmesi parasetamolun her zaman 6n planda

kalmasini ve klasik bir analjezik olmasini saglamaktadir.

Parasetamoliin analjezik ve antiinflamatuar etki mekanizmasinda periferik
ve/veya santral yolaklarin yer aldigi diistiniilmektedir. Parasetamoliin siklooksijenaz
(COX) inhibitorleriyle farmakolojik olarak bazi ortak 6zellikler gosterdigi belirtilse de,
zaylf antiinflamatuar 6zellik gostermesi onun tipik COX inhibisyonundan farkli bir
mekanizmaya sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.(121) Ayrica COX inhibitérlerinin
etki gostermedigi agr1 modellerinde parasetamoliin analjezik etki gostermesi,
parasetamoliin  COX inhibisyonundan farkli etki mekanizmasi olabilecegini
diistindiirmektedir. Parasetamol icin belirtilen potansiyel mekanizmalar arasinda; COX
enzim inhibisyonu, endojen opioiderjik sistemle etkilesim, L-arjinin/nitrik oksit (NO)
yolaginin etkisi, P maddesi veya N-metil-D aspartat (NMDA) aracili etkisi, inen
inhibitor serotonerjik yolak tizerine etkisi, parasetamoliin aktif metabolitlerinin beyinde

kanabinoid (CB) ve vaniloid reseptorleri iizerine etkisi sayilabilir.™
2.4.9.2. Endikasyonlar:

Bas agris1, migren, dismenore, dis agrisi, soguk alginhig
ve gribal enfeksiyonlara bagli agri, nevralji, nevrit, lumbalji, kas ve eklem agrilari, otitis

media, siniizit ve cerrahi operasyonlara veya yaralanmalara bagli agrilar ile adet
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zorluklarindan kaynaklanan agrilarda endikedir. Asetilsalisilik asite duyarliligi olan
hastalarda alternatif ilag olarak kullanilir.(117)

2.4.9.3. Kontrendikasyonlari

fleri derecede bobrek ve karaciger rahatsizlig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.
Parasetamole asir1 duyarliligi olanlarda ve daha &nce anemisi olanlarda kullanilmasi
sakincalidir.  Parasetemol  kedilerde  toksik  ozellige  sahip  oldugundan

kullanilmamalidir.(102)
2.4.9.4. Yan Etkiler

Deride piiriritik makulopapiiler dokiintiiler, iirtiker, methemoglobinemi ve bazi

gastrointestinal belirtiler gibi yan etkiler goriilebilir.(29)
2.4.10. Tramadol Hidroklorid

Tramadol hidroklorid ilk olarak 1973’te Almanya’da kayitlanmis olup 1977
yilinda kullanima girmistir. Solunum ve kalp-damar sistemleri lizerine ciddi yan
etkilerinin olmamasi nedeniyle tim diinyada ilimli ve orta siddetli agrili durumlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir.(126) Ilagc ABD’de 1990’larin ortalarindan sonra
kullanilmaya baslamistir. Tramadol, sentetik, santral etkili bir agr1 kesici olup SSS’de p
opioid reseptorlerine zayif baglanarak etki etmesi nedeniyle atipik opioid olarak da
adlandirilir. Yan etkilerinin azligi ve bagimlilik yapici etkisinin olmamasi nedeniyle
opioid agri1 kesicilere alternatif olarak kullanilabilecek bir agri kesicidir.(127,128)
Tramadol, yapisinda sikloheksanol grubu igerir ve kodeinin 4-fenil piperidin
analogudur. Ac¢ik kimyasal Dbilesimi (1RS,2RS)-2-(dimethylamine-methyl)-1-
(3methoksyphenyl)-cyclohexanol hydrocloride’dir.(129) Etkisini iki ayri mekanizma

tizerinden gosterir. Bunlar:

1. Tramadol ve karacigerde demetilasyonla olusan M1 metaboliti (mono o-desmetil
tramadol), SSS’de p opioid reseptorlerine zayif olarak baglanarak agr1 kesici etkisini
gosterir. Tramadole gére morfinin bu reseptorlere baglanma giicii 600 kat, kodeinin ise

10 kat daha fazladir.(130)
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2. Monoaminerjik sistem {izerine etki ile spinal yollarda norepinefrin (NE) ve seratonin
(5HT) geri alimmmim zayif olarak engeller.(38,39) Ilacin bu etkisi spinal diizeyde
nosiseptif tipteki agrili uyaranlar1 baskilayarak agri kesici etkiye katkida bulunur.(36)
Tramadoliin farmakolojik olarak benzer olan 2 alt tipi vardir. Bir tipte p opioid
reseptorlerine ilgi fazladir. Diger tip tramadol temel olarak NA geri alimin1 engellerken
SHT geri alimini tercihen engeller. Bu iki alt tip es zamanli ve birbirini tamamlayici

olarak agr1 kesici etkinin olusmasina katkida bulunurlar.(130)

Tramadol’lin antikolinerjik etkileri de vardir. Shiraishi ve ark. adrenal meduller
hiicre kiiltiirleri lizerinde yaptig1 deneysel ¢aligma sonucunda tramadoliin santral sinir
sisteminde M1 muskarinik reseptor antagonist etkisi ile noronal etkileri ve antikolinerjik

etkilerinden sorumlu oldugunu belirtmislerdir.(130)
2.4.10.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Saglikli insanlarda PO yolla 100 mg Tramadol dozunun uygulanmasi sonrast
elde edilen farmakokinetik 6zellikleri Tablo 3’de 6zetlenmistir. Agiz yoluyla aliminda
tramadoliin biyoyararlanimi yiiksek (% 75) olup bu deger santral etkili opioidlerin
¢ogundan fazladir. Bu oran morfinde % 15-65, meperidinde % 48-56 ve pentazosinde %
18-20’dir. Agizdan alinan ilag besinlerle etkilesmez ve dozun sik tekrari ile oral
bioyararlanimi % 75’in flizerine c¢ikar.(127) Tramadolin dokulara baglanma orani
yiiksektir. Plazma proteinlerine ise % 20 oraninda baglanir. Bu nedenle warfarin gibi
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglarla etkilesime girmez.(42)
Tramadoliin sadece % 0,1’lik kismu siite gegmektedir.(130) Agiz yolu ile verilmesi
sonrast plazmada en yiiksek konsantrasyona 2 saatte ulasir ve yarilanma omrii 6,3
saattir. Glinde 4 kez verildiginde sabit kan diizeyine 2 giinde ulasilir. M1, tramadoliin
tek aktif metabolitidir. Karacigerde CYP2D6 P-450 izoenzimi aracilifi ile olusur.
Yarilanma Omrii tramadole gore daha uzun olup 7,4 saattir. M1’in tramadoliin agri

kesici etkisine katkida bulunmadigi kabul edilmektedir.(130)
2.4.10.2. Doz Onerileri

Onerilen giinliik dozu, 16 yasin iizerindeki hastalarda 4-6 saatte bir 50-100
mg’dir. Giinlik toplam doz 400 mg’t ge¢memelidir.(36) Tramadoliin karacigerde
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yikilmasi ve atilm yerinin bdbrekler olmasi nedeniyle karaciger ve bdbrek
yetmezliklerinde uygulanma sikligi 12 saatte bir olmalidir. Yagh hastalarda
kullaninminda sakinca yoktur ancak karaciger ve bdbrek fonksiyonlarindaki azalma
nedeniyle giinliikk toplam doz 300 mg’1 gegmemelidir. Tramadol i¢in 16 yas iizerinde

onerilen doz kilavuzu hastalik grubu doz araligi asagida belirtildigi gibidir:(130)

o

Karaciger ve bobrek fonksiyonu normal <75 yas hastalar i¢in 4-6 saatte bir, 50-
100 mg (giinliikk doz 400 mg’1 gegmemeli)

°  Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar (CrCI<30 ml/dk) i¢in 12 saatte bir,
50-100 mg (giinliik doz 200 mg’1 gegmemeli)

Karaciger yetmezligi olanlar i¢in 12 saatte bir, 50 mg (giinlik doz 200 mg’1
gecmemeli (75 yas tizerindeki hastalar 6-8 saatte bir, 50-100 mg olarak, giinliik
doz 400 mg’1 gegmeden)

Tramadoliin 16 yasindan kiigiiklerde kullanimi1 6nerilmemektedir. Hamilelerde
kullanim1 degerlendirilmediginden, hamilelerde sadece eger yarar1 risklerinden fazla ise
recete edilmelidir. Bebeklerde giivenilirligi heniliz kanitlanmadigindan emziren

kadinlarda kullanimi 6nerilmemektedir.(130)

2.4.10.3. Tramadoliin Yan Etkileri: Gilinlik onerilen dozlarda tramadoliin
solunumu baskilayict etkisi goriilmezken yiliksek dozlarda (400-1000 mg/giin)
solunumu baskilayabilir. Tramadol kan basinci ve kalp atim sayisimi artirabilir. Bu
etkilerinin antikolinerjik etkilerine bagli oldugu disiiniilmektedir. Fakat bu etkisi
saglikli bireylerde ve kalp hastaligi olanlarda klinik olarak anlamli hemodinamik
bozukluga yol agmadigi belirtilmistir. Tramadol diiz kas ve sfinkter fonksiyonlarini
etkilemez, bu nedenle opioid agr1 kesicilere gore idrar retansiyonu, safra kesesi ve
pankreas fonksiyon bozuklugu gibi etkileri bulunmamaktadir. Yapilan c¢aligmalar
sonucunda tramadoliin uzun siire kullanimi ile ilacin etkilerine tolerans gelismedigi

gosterilmistir. Bagimlilik yapicr etkileri ise yok denecek kadar azdir.(130)

Tramadoliin yiiksek dozlarda kullanimina bagli olusan yan etkiler arasinda en
sik goriileni SSS’nin asir1 uyarilmasina bagl olusan bas donmesidir. Agiz kurulugu ise

ikinci siklikta goriilen ve otonom sinir sistemi etkilenimi sonucu olusan yan etkisidir.
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Sedasyon yapma etkisi ilact kullananlarin % 2,4’tinde goriiliir. Diger yan etkileri

arasinda bulanti, kusma, halsizlik ve nébet gecirme riskinde artistir.(127,130)

2.4.10.4. Ozel Hasta Gruplarinda Tramadol Kullanim: Karaciger ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmalidir. Yast 75’in lizerinde olan hastalarda ilacin
degisen dagilim oranlar1 ve atilminin azalmasi nedeniyle doz azaltilmalidir.
Tramadoliin serumda proteinlere diisilk oranda baglanmasi ve molekiiler agirliginin
diisiik olmasi nedeniyle hemodiyaliz ile kandan uzaklastirilmasi zordur. Dort saatlik
hemodiyaliz ile verilen dozun sadece % 7’lik bolimii kandan uzaklastirilabilir.
Tramadol opioid ilag bagimlis1 veya madde bagimlilig1 olanlarda kullanilmamalidir. Bu
hastalarda kullanilmasi, fiziksel bagimliligin tekrar olusmasina neden olabilir.(38,42)
Epilepsisi olanlar, gegmiste nobet gecirme Oykiisii bulunanlar veya ndbet i¢in diger risk
faktorlerinin (kafa travmasi, alkol veya ila¢ ¢ekilmesi sendromlari gibi) bulundugu

hastalarda tramadol kullanimi ile nébet gegirme olasiligi artabilir.(35,38,44)

2.4.10.5. Tramadol Kullammm Sirasinda 1ila¢ Etkilesimleri: Trisiklik
antidepresan (TSA), monoamin oksidaz inhibitorleri (MAO-I), noroleptikler veya ndbet
esigini diigiiren ilaglarla tramadoliin beraber kullanilmasi1 ndbet riskini arttirir.(128,130)
Karbamazepin, karaciger enzimlerini uyarir. Bu nedenle uzun siire karbamazepin
kullanan hastalarda tramadol dozunun arttirilmas:t Onerilir. Simetidin  karaciger
enzimlerini baskilar fakat tramadoliin metabolizmasinda belirgin bir etkisi yoktur. Bu
nedenle simetidin alan hastalarda tramadol dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.
Kinidin, karacigerde CYP2D6 P-450 enziminin secgici engelleyicisidir. Tramadol ile
beraber kullamilan kinidin bu enzimi baskilayarak tramadolin M1 metabolitine
doniismesini engeller ve kan diizeylerinde artisa yol acar, bu nedenle kullanilan

tramadol dozu azaltilmalhdir.(127)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Demografik Yontemler

Calismamiz i¢in Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik kurulundan 26/05/2014 tarihinde 96 protokol sayili onay
alindi. Ocak 2015 ile Mart 2017 tarihleri arasmnda Mustafa Kemal Universitesi
Arastirma Hastanesine ameliyat olmak iizere basvuran 21-45 yas araliginda ve ASA
skoru I-11 olan okur-yazar kadin hastalar ¢alismaya dahil edildi. Caligsma ile ilgili bilgi
verildikten sonra katilmayr kabul eden hastalardan yazili aydinlatilmig onam formu

alindi.

Olgularin; anamnez, fizik muayene ve laboratuar tetkik sonuglarina gore;
yaslari, boy ve kilolari, ASA skorlari, (varsa) kullandigi ilaglar, menstriiel siklus diizeni,
son adet tarihi ve siklusun kaginci giiniinde oldugu, gegirecegi operasyonun tiiri,
verilecek anestezinin tipi kaydedildi. Olgularin beden kitle indeksleri agirlik/boy?
(kg/m2) formiiliine gore hesaplandi. Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet) ile
beden kitle indeksleri (BKI) Tablo: 4 ‘de goriilmektedir. Ayrica hastalarin menstriiel
fazlarin1 hesaplamak ic¢in son adet tarihi (SAT) kaydedildi. SAT kaydina gére mentriiel
siklusun ilk 1-8 giinleri igerinde olan hastalar folikiiler fazda, 9-15 giinler arasinda
olanlar ovulatuvar fazda ve 16. giin- siklus sonu araliginda olanlar da luteal fazda olarak
degerlendirildi. Klinik degerlendirmede her hastaya kaygi diizeylerini 6l¢mek amaci ile
Durumluluk-Siireklilik Kayg1 Olgegi (State- Trait Anxiety Inventory, STAl FORM TX-
1), postoperatif agr1 degerlendirmesi i¢in ise Viziiel Analog Skala (VAS) uygulandi .

STAIl FORM TX-1 testi preoperatif bir saat once yapildi. Test yapildiktan 3 dk.
sonra tiim hastalara 0.02 mg/kg’dan midazolam IV verildi. Premedikasyondan bir saat
sonra STAI FORM TX-1 testi tekrarland1 ve sonrasinda hastalar operasyon odasina

alindi.
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3.2 STAI FORM TX-1 dl¢cegi ve degerlendirilmesi

STAIFORM TX-1 6lgegi belirli bir durumdaki anksiyete diizeyini degerlendirir.
Olgek Spielberg tarafindan gelistirilmis ve Tiirkgeye cevrilmis formunun gegerlilik ve
giivenirlilik ¢alismas1 Oner ve ark. tarafindan yapilmistir.(26) Testin tekrar1 yontemi ile
testin durumluluk kaygiy1r Olcen alt Olgeginin giivenilirlik katsayis1 0.76 olarak
bulunmustur.(26) Olgekte alman puanlar 20 ile 80 arasinda dagilir. Yiiksek puanlar
yiiksek anksiyete seviyesini, diisilk puanlar ise diisiik anksiyete seviyesini gosterir.
STAI FORM TX-1 o6lgeginde dort sinifta toplanan cevap secenekleri, << (1) Hig, (2)
Biraz, (3) Cok ve (4) Tamamiyla>> seklindedir. Olgeklerde iki tiirlii ifade bulunur.
Bunlara (1) dogrudan ya da diiz (direct) ve (2) tersine donmiis (reverse) ifadelerdir.
Dogrudan ifadeler, olumsuz duygulari; tersine donmiis ifadeler ise olumlu duygulari
dile getirir. Bu ikinci tiir ifadeler puanlanirken 1 agirlik degerinde olanlar 4 ‘e, 4 agirlik
degerinde olanlar ise 1’e doniisiir. Dogrudan ifadelerde 4 degerindeki cevaplar kayginin
yiiksek oldugunu gosterir. Tersine donmiis ifadelerde ise 1 degerindeki cevaplar yiiksek
kaygiyl, 4 degerindekiler diisiik kaygiyr gosterir. “Huzursuzum” ifadesi dogrudan,
“kendimi sakin hissediyorum” ifadesi de tersine donmiis ifadelere Ornek olarak
gosterilebilir. Bu durumda “huzursuzum” ifadesi i¢in 4 agirlikli bir se¢enek, “kendimi
sakin hissediyorum” ifadesi i¢in 1 agirlikli secenek isaretlenmisse, bu cevaplar yiiksek
kaygiy1 yansitmis olur.”® STAI FORM TX-1 élgeginde on tane tersine dénmiis ifade
vardir. Bunlar 1, 2, 5, 8, 10, 11, 15, 16, 19 ve 20. maddelerdir. Puanlama yapilirken
dogrudan ve tersine donmiis ifadelerin her biri i¢in iki ayr1 anahtar hazirlanir. Boylece
bir anahtarla dogrudan ifadelerin, ikinci anahtarla tersine donmiis ifadelerin toplam
agirliklart hesaplanir. Dogrudan ifadeler igin elde edilen toplam agirlikli puandan ters
ifadelerin toplam agirlikli puani c¢ikarilir. Bu sayiya Onceden tespit edilmis ve
degismeyen bir deger eklenir. STAI FORM TX-1 6l¢egi i¢in bu deger 50°dir. En son
elde edilen deger bireyin kaygi puanidir. Olcekten elde edilen puanlar kuramsal olarak
20 ile 80 arasinda degisir. Yiiksek puan yiiksek kaygi seviyesini, diisiik puan diisiik
kaygi seviyesini ifade eder. Puanlar yiizdelik sirasina gore yorumlanirken de ayni
durum gegerlidir. Yani diisiik yiizdelik sira kaygmin az oldugunu gosterir.(1,5,10,26)
Anket formu hastaya okunup, verdigi cevaplar anketi yapan arastirmaci tarafindan anket
formundaki durumsal anksiyete diizeyine karsilik gelen yere uygun ifadeler ile

isaretlendi. (Anket 1) Calismaya dahil edilen tiim hastalar ameliyathaneye alinip
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preoperatif 1 saat 6nce 0,02 mg/kg dozundan intravendz midazolam ile premedikasyon
uygulandi. Premedikasyondan 1 saat sonra hastalarin anksiyete diizeylerini belirlemek
amaciyla yine birebir goriisme yontemi kullanilarak STAI FORM TX-1 anket formuna
tekrar cevap vermeleri istendi ve cevaplar anketi yapan arastirmaci tarafindan anket
formundaki durumsal anksiyete diizeyine karsilik gelen yere uygun ifade ile isaretlendi
(Anket 2). STAI skalas1 anketinde ii¢ten fazla ifadeye cevap verilmemisse, doldurulan
form gecersiz sayild1 ve puanlanmadi. Anket sonunda yukarida detayli olarak anlatildigi
sekilde elle puanlama yapilip hastalarin premedikasyon dncesinde ve sonrasinda ayri

ayr1 olmak iizere STAI skorlar1 hesaplandi.

Tim hastalara indiiksiyonda intravendz anestezik olarak 2,5 mg/kg dozda
Propofol, kas gevsetici olarak 0,6 mg/kg dozda Rokiironyum Bromiir, analjezik olarak 1
mcg/kg dozda Fentanil yapildi. Kas gevsetici verilmesinden 120 saniye sonra hastalara
uygun numarali endotrakeal tiip ile entiibasyon uygulandi. Anestezi idamesinde tiim
hastalara %2 Sevofloran ile %50 hava ve %50 O2 verilerek 0,1 mcg/kg/dk Remifentanil
ile devam edildi. Tim hastalara operasyon bitiminden yaklasik 30 dakika once
postoperatif analjezi amaciyla 15 mg/kg Parasetamol ve 1 mg/kg Tramadol standart
olarak IV uygulandi. Tiim hastalara kas gevsetici etkisini kaldirmak igin 0,01 mg/kg
Atropin ve 0,05 mg/kg Neostigmin IV yapildi.

Postoperatif dénemde Viziiel Analog Skala (VAS) kullanildi. VAS agrinin
siddetini belirlemede ve agrinin klinik takibinde siklikla kullanilan bir skaladir.(135) 10
cm ’lik yatay bir cizginin iki u¢ noktasina degerlendirmek istenen parametre olan
agrinin iki u¢ tanimi “ agr1 yok™ ve “cok siddetli agr1 var” seklinde yazildi. Hastadan
kendi durumunun bu ¢izgide nereye uygun oldugunu isaret koyarak belirlemesi istendi.
Hastanin ¢izgiye koydugu isaretin sol uca olan uzakligi cm cinsinden dlgiilerek VAS
puani olarak kaydedildi. VAS skorlari her bir hasta igin postoperatif 15. Dakikada, 1.
Saat, 2. Saat, 4. Saat ve 6. Saatte olmak iizere toplam 5 defa hesaplandi.

Kullanilan ilaclara karsi alerjik reaksiyon Oykiisii olan, kardiyak, pulmoner,
hepatik veya renal yetmezligi bulunan, obez (BKI >35), gebe ve epileptik hastalarla
caligmaya katilmayr kabul etmeyen hastalar calismaya alinmadi. Ayrica diizensiz

menstriiel siklusu olanlar, psikiyatrik ve nérolojik bir hastaligi olanlar, preoperatif
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kronik agris1 olanlar, psikiyatrik ila¢ ve kronik alkol kullanimi olan hastalar ¢calismaya

alinmada.
3.3 Istatistiksel analiz

Ormneklem sayisinin yeterliligi i¢in GPower 3.1 versiyonu ile hesaplandi. Analiz
sonuclarina gore 2 tekrarli STAI 6l¢limii i¢in PartialEtaSquared degeri 0,124 ve N=126
icin hesaplanan Post Power degerimiz %99,9 hesaplanmistir. Degiskenlerin analizinde
SPSS 22,0(IBM Corparation, Armonk, New York, United States) ve PAST 3(Hammer,
0., Harper, D.A.T., Ryan, P.D. 2001. Paleontologicalstatistics) programlari
kullanild1.Tek degiskenli verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve
cok degiskenli normal dagilima uygunlugu Mardia (DornikandHansenomnibiis) testi ile
varyans homojenligi ise Levene testi ile degerlendirildi. Bagimsiz ¢oklu gruplarin nicel
verilere gore birbiriyle karsilastirilmasinda parametrik yontemlerden One-Way Anova
testi kullanilirken nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis H Testi Monte Carlo
simiilasyon teknigi sonuglart ile kullanildi. Bagimli nicel degiskenlerinin tekrarli nicel
Olclimlerinin gruplara gore etkilesimini incelemek icin parametrik testlerden General
Linear Model-Repeated Anova testi kullanilirken post hoc analizi i¢in
Fisher’sLeastSignificantDifference (LSD) testi kullanildi. Nonparametrik testlerden ise
Friedman’sTwo-Way testi (Monte Carlo) sonucuyla birlikte kullanirken post ad hoc
analizi i¢cin Dunn’s test kullanildi. Kategorik degiskenlerin  birbiri ile
karsilastirilmasinda ise PearsonChi-Squaretesti Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test
edildi. Nicel degiskenler tablolarda ortalama + std.(standart sapma) ve medyan
Range(Maximum/Minimum), Kkategorik degiskenler ise n(%) olarak gosterildi.
Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiigiik anlamh
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Demografik Veriler

Calismada 126 hastaya ait veriler incelendi. Calismaya alinan hastalara ait
demografik veriler (yas, kilo, boy, BKI), ASA gruplar1 ve gegirdikleri operasyonlarin
menstriiel siklusun folikiiler, ovulatuar ve luteal fazlara dagilimi ve total degerleri tablo

4.1 de gosterilmistir.

ASA 1 grubundaki hasta sayisi, (87 hasta ,%69) , ASA Il grubundaki hasta
sayisindan daha fazla idi ( 39 hasta ,%31).

Calismaya katilan hasta grubunun yas ortalamasi 28,87+7,99 idi. BKI ortalamasi
ise 21,98+3,45 olarak hesaplandi.

SAT hesaplamasina gore 44 hasta menstriiel siklusun folikiiler fazinda, 41 hasta

ovulatuar fazinda, 41 hasta ise luteal fazinda idi.

Hastalarin alindig1 operasyon tiirii ¢ogunlukla septorinoplasti iken (101 hasta,
%80), bunu sirasi1 ile guatr operasyonu (14 hasta,%11) ve laparoskopik kolesistektomi
(11 hasta,%9) izledi.

Hastalarin VAS 15 dk, 1., 2. , 4. ve 6. Saat skorlarmin mentriiel sikliisiin
fazlarina gore dagilimi ve zaman i¢inde buna gore degisimi tablo 4.2 de gosterilmistir.
Buna gore, VAS skorlar1 tim gruplarda 15. dk’dan 6. Saat degerlerine ilerledikce
anlamli azalma gostermistir (p<0.001). Ancak folikiiler, ovulatuar ve luteal faz
gruplarindaki VAS degisimleri kiyaslandiginda aralarinda anlamhi  bir fark

goriilmemistir.

Midazolam ile premedikasyon oncesinde ve sonrasinda uygulanan STAIFORM-

TX-1 olcegine ait veriler ve folikiiler, ovulatuar ve luteral faz gruplari arasindaki
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dagilimina ait veriler tablo 4.3’te gosterilmistir. Buna gore, baslangic STAIFORM-TX

skoru en yliksek olan grup Luteal faz grubu, en diisiik olan ise Folikiiler faz grubudur.

Tablo 4.1. Demografik Veriler

Yas
Boy
Kilo
BKI*

Siklus suresi

ASA
I

1|

Operasyon
Guatr
operasyonu
Laparoskopik
kolesistektomi

Septorinoplasti

Faz

P Degeri
Folikiiler faz  Ovulatuvar faz  Luteal faz Total
Ortalama+SS. Ortalama#SS. Ortalama+SS. Ortalama#SS.
28,34+7,29 28,46+7,77 29,85+8,98 28,87+7,99 0,635
163,93+5,63 162,80+3,82 162,29+4,73 163,03+4,81 0,275
57,91+7,05 59,224+8.95 57,66+9,72 58,25+8,57 0,677
21,64+2,89 22,43+3,77 21,91+3,70 21,98+3,45 0,565
Medyan(Max. Medyan(Max./ Medyan(Max., Medyan(Max./M
28(30/24) 28(30/24) 28(30/24) 28(30/24) 0,280
n (%) n (%) n (%) n (%)
31(70,45) 31(75,61) 25(60,98) 87(69,05) 0,354
13(29,55 10(24,39) 16(39,02) 39(30,95)
3(6,82) 2(4,88) 9(21,95) 14(11,11) -
4(9,09) 2(4,88) 5(12,20) 11(8,73)
37(84,09) 37(90,24) 27(65,85) 101(80,16)

OneWay ANOVA Test - Kruskal Wallis Test(Monte Carlo) - Pearson Chi Square
Test(Monte Carlo) / SS : Standart Sapma - Max. :Maximum - Min.:Minumum *BKI:

Beden kitle indeksi
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TABLO 4.2 Menstriiel siklus Faz gruplarina gére VAS skorlarinin dagilimi

Faz

Folikiller ~faz ~ Owvulatuvar

0 faz(ll) Luteal faz(l11) P Degeri

Medyan Medyan Medyan

(Max./Min.) (Max./Min.) (Max./Min.)
VAS15.dk =A 0,75(6/0) 1,10(5/0) 1,36(6/0) 0,303
VASlsa =B 0,38(6/0) 0,46(6/0) 0,88(6/0) 0,121
VAS2.sa =C 0,18(2/0) 0,25(4/0) 0,29(2/0) 0,174
VAS4.sa =D 0(0/0) 0(0/0) 0(0/0) 1
VAS6.sa =E 0(0/0) 0(0/0) 0(0/0) 1
Degisim
15dk - 1s 0(4/-4) 1(3/-4) 1(3/-2) 0,704
15dk - 2s 0(6/-2) 1(4/-2) 1(5/-2) 0,457
15dk - 4s 0(6/0) 1(5/0) 1(6/0) 0,300
15dk - 6s 0(6/0) 1(5/0) 1(6/0) 0,300
1s-2s 0(4/0) 0(2/0) 0(4/-1) 0,664
1s-4s 0(6/0) 0(6/0) 1(6/0) 0,115
1s - 6s 0(6/0) 0(6/0) 1(6/0) 0,115
2s - 4s 0(2/0) 0(4/0) 0(2/0) 0,170
25 - 6 0(2/0) 0(4/0) 0(2/0) 0,170
4s - 6s 0(0/0) 0(0/0) 0(0/0) 1
P Degeri <0,001 <0,001 <0,001
A-B 1 0,332 0,749
A-C 0,010 0,001 0,001
A-D 0,002 <0,001 <0,001
A-E 0,002 <0,001 <0,001
B-C 0,919 0,642 0,361
B-D 0,310 0,098 0,006
B-E 0,310 0,098 0,006
C-D 1 1 1
C-E 1 1 1
D-E 1 1 1

Friedman Test(Monte Carlo) Post Hoc Test : Dunn's Test - Kruskal Wallis
Test(Monte Carlo) / - Max.:Maximum - Min.:Minumum

Premedikasyon oncesi STAIFORM-TX o6lcegi toplam  skorlar1 ile
premedikasyon sonrast STAIFORM-TX o6lcegi skorlar1 karsilastirildiginda, degerler her
3 grupta da istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide azalma gdstermistir. ( p=0,001). Folikiiler

fazda premedikasyon oncesi Ol¢ek skoru ortalama 46,84 + 10,13 iken, premedikasyon
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sonrast degerlendirmede ortalama 34,82 + 831 degerine gerilemis ve toplam %

24,30+14,70 oraninda azalmistir. Ovulatuar fazda ise premedikasyon Oncesi skor 49,34

+ 8,55 degerinden, premedikasyon sonrasi 30,95 + 5,44 degerine gerilemistir ( toplam
%36,34+11,42 oraninda degisim). Luteal fazda ise 50,17 + 10,73 degerinden 37,80 +

8,46 degerine gerileyerek, toplamda % 23,524+13,49 oraninda bir azalma gozlenmistir.

Bu degerlere gore her 3 grupta da premedikasyon oncesi ve sonrast STAIFORM-TX

degerleri arasinda istatistiksel olarak en anlamli fark ovulatuar faz grubunda

gozlenmistir (grafikl ve grafik 2).

TABLO 4.3 Premedikasyon oncesi ve premedikasyon sonrasi STAIFORM-TX

degerleri ve Folikiiler, Ovulatuar ve Luteal Faz Gruplar1 arasindaki dagilimi

STAIFORMTX1

STAIFORMTX

1 midazolam

STAI degisim (6

STAI %

midazolam Oncesi -S) 100%(O - S)/0) P Degeri
sonrasl
Ortalama=+SS. Ortalama=+SS. Ortalama+SS. Ortalama=SS.
Folikiiler
; =| 46,84 + 10,13 34,82 + 8,31 12,02 £ 8,00 24.30+14,70 0,001
az
Ovulatuar
‘ =l 49,34 £8,55 30,95 £ 5,44 18,39 + 7,34 36,34+11,42 0,001
az
Luteal faz =l 50,17 £10,73 37,80 + 8,46 12,37 £ 8,09 23,52+13,49 0,001
P Degeri 0,269 <0,001 <0,001 <0,001
111 0,733 0,060 <0,001 <0,001
-1 0,366 0,212 0,840 0,789
-1l 1 <0,001 0,001 <0,001

General Linear Model Repeated Anova Test

Significant Difference (LSD) / SS.:Standart Sapma
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STAI degisim (0 - s)

20 18,39
18

16

14 12,02 12,37
12

10

o N B O ©

Folikller faz Ovulatuvar faz Luteal faz

Sekil 7.1.Premedikasyon Oncesi ve sonrasi STAIFORM-TX skorlarinda Folikiiler, Ovulatuar
ve Luteal faz gruplarindaki degisim (sayisal deger)

STAIl %

040 36

035

030

24
025 24

020

015

010

005

000
Folikuler faz Ovulatuvar faz Luteal faz

Sekil 7.2.Premedikasyon oncesi ve sonrast STAIFORM-TX skorlarinda Folikiiler, Ovulatuar
ve Luteal faz gruplarindaki degisim (%)

69



5. TARTISMA

Preoperatif endise ve kaygilarin yani sira, anestezi ve cerrahi uygulamalar da
viicut i¢in stres ve travma kaynagidir.(133) Premedikasyon i¢in kullanilan midazolam,
preoperatif anksiyetenin olumsuz etkilerini azaltmakta etkin bulunmustur. Solunumsal
ve hemodinamik parametrelere etkisinin minimal oldugu ve hasta konforu agisindan
giivenle kullanilabilecegini bildiren ¢aligmalar vardir, bu nedenle rutinde siklikla tercih
edilmektedir.(134-136)

Biz ¢alismamizda premedikasyon igin uygulanan midazolamin menstriiel
siklusun her fazinda anksiyeteyi azalttigim1 Ozellikle ovulatuar fazinda daha etkin
oldugunu saptadik. Premedikasyon oncesi ve sonrasi STAIFORM-TX olgegi toplam
skorlar1 karsilastirildiginda, degerler her 3 grupta da istatistiksel olarak anlamli 6lgiide
azalma gostermis ancak istatistiksel olarak en anlamli fark premedikasyon Oncesi ve
sonrasi skorlarinda yaklasik 1/3 oraninda azalma (%49-%31) ile ovulatuar faz grubunda

gozlemlenmistir.

Preovulatuar ve postovulatuar dénemde seviyesi yiiksek olan estradiol, hipofiz
ve hipotalamasun duyarlilik artisina neden olmaktadir.(138) Buna benzer sekilde
estradiol ve progesteron dengesinde dalgalanmalar hipotalamus ve hipofiz
duyarhiliginda degisikliklere yol ag¢maktadir. Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda
preovulatuar fazda progesteronun kan diizeyleri immunoassay duyarliligmnin alt
siirlarindadir (100ng/dl’den az). Oysa luteal faz sirasinda progesteron seviyesi 500-
2000 ng/dl arasinda degismektedir. Herhangi bir operasyon yapilmasa bile siklusun
luteal fazinda birgok kiside anksiyete, gerginlik, yorgunluk vs. semptomlarla seyreden
premenstriiel sendrom goriiliir. Bu sendromun etiyopatogenezinde 1ileri siiriilen

tezlerden biri de diisen 6strojen ve endojen opiat seviyeleridir.(139)

Midazolam, etki mekanizmasi GABA-A ve glisin reseptorleri iizerinden olan,
proteinlere yiiksek oranda baglanan (%96-98) bir ajandir.(29) Bazi c¢alismalarda,

anksiyolitik etkisinin beyin sapindaki glisin reseptorlerine olan ilgisiyle iliskili oldugu
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bildirilmistir.(50) Buna goére, midazolamim muhtemelen glisine benzer nérotransmitteri
arttirarak anksiyolitik etki yaptigi ve etki giicliniin glisin reseptorlerine olan ilgisi ile
iliskili oldugu diistiniilebilir. Bu mekanizmaya gore ovulatuar fazda yiikselen estradiol
seviyelerinin hipotalamustaki hassasiyeti ve reseptor affinitesini arttirici etkisinin
katkis1 oldugu kabul edilebilir.

Halbreich ve ark. , reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda siklusun premenstriiel
fazinda(luteal faz) goriilen disforinin endojen opiatlarin azalmasma bagli oldugunu
bildirmistir.(139) Biz de c¢alismamizda ovulatuar fazda midazolamin daha giiglii
anksiyolitik etkinlikte oldugunu bulduk. Bunun nedeninin preovulatuar ve postovulatuar
donemdeki artmig estradiol seviyelerinin arttirmis oldugu endojen endorfinlerle
midazolamin sinerjik etkisine bagl oldugunu diisiinmekteyiz. Her ne kadar Halbreich
ve ark.’nin ¢alismasi sadece luteal fazi kapsamis olsa da bizim sonuglarimizi endojen

opiatlar ve estradiol iligkisi agisindan desteklemektedir.

Diger taraftan hepatik enzimlerin sentezinin diger siklus fazlarina gére ovulatuar
fazda baskilanmis olmasi midazolamin yikimimin gecikmesine ve yarilanma 6mriiniin
uzamasini ve daha etkin olmasini saglayabilir. Midazolamin oral uygulamada
biyoyararlanimi1 %44’tiir. Klirensi hepatik kan akimima baglidir.(43,44) Midazolam
bliylik oranda(%94) plazma proteinlerine baglanir. Plazma protein miktarindaki kii¢lik
bir degisiklik, midazolamin plazmadaki serbest kisminda biiyilk degisimlere yol
acabilir. Folikiiler fazdan ovulasyona kadar artmis olan estradiol seviyelerinin
SHBG’lerinin seviyesini azaltmasi nedeniyle estradioliin serbest kismi artar, bu da
midazolamin serbest miktarint ve sonug¢ olarak anksiyolitik etkisini arttiracagini
diistindiirmektedir. Ancak bu hususun menstriiel siklus fazlarina goére midazolam
yarilanma dmriiniin ve plazmadaki serbest seviyelerinin 6l¢iilerek kanitlanmasina iligkin

daha ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.

Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Kharasch ve ark. , menstruel siklusun farkli
fazlarinda midazolamin farmakokinetigini incelemisler ve midazolamin Kklirensinde
menstriiel siklus fazlarina gore anlamli fark bulamamislardir.(140) Bu ¢alismadaki
kisithlik plazmadaki serbest midazolam miktari ve midazolam yari omriiniin goz
oniinde bulundurulmamis olmasidir. Ayrica bu ¢alismada 6rneklem biytikligi (n:11)

kiigiik olup, menstriiel siklusun sadece belli giinlerinde hepatik CYP3A4 aktivitesi
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degerlendirilmistir. Oysa, midazolamin klirensi hepatik kan akimina bagli(43,44)
oldugu i¢in menstriiel siklus fazlarinda hepatik kan akiminin ve serbest plazma protein
seviyelerinin de O6l¢iilmesine gereksinim vardir. Diger taraftan ovulatuar fazda hepatik
enzimlerin sentezinin baskilanmasi, midazolamin yarilanma Omriinii ve etkinligini

arttirir.

Hem Yalinay ve ark. Hem de Giiz ve ark. Yaptiklar1 ¢alismalarda preoperatif
anksiyete seviyesi yiiksek olan hastalarda, postoperatif agr1 skorunun daha yiiksek
oldugu ve agr toleranslarinin diistiiglinii bildirmislerdir.(141-143) Bu ¢alismalar1 g6z
ontine aldigimizda midazolamim anksiyolitik etkisinin ovulatuar fazda daha fazla
olacagini, buna bagli olarak da hastalarda postoperatif agri skorlarmin daha disiik
olmasin1 beklerdik. Ancak farkli menstriiel siklus fazlarinda agri skorlar1 arasinda
anlamli fark bulamadik. ilerleyen 6l¢iim degerlerinde( 15. Dk’dan 6. Saate kadar) ise,
postoperatif agri skorlarinda tiim gruplarda azalma tespit ettik. Bize gore bunun
muhtemel nedeni, kullanilan agri1 skorlamasinin subjektif olmasi, hastalar arasinda agri
esiginin farkli olmasi ve ameliyatlarin ayni tip olmamasi olabilir. Postoperatif beklenen
agr1 diizeyinin yliksek olmamasi ve yeterli analjezik kullanimi, gruplar arasindaki

farklilig1 golgelemis olabilir.

Son ve ark. ise midazolamin, liposakkaridlerde makrofajlarin aktivasyonunu
inhibe ederek antiinflamatuar etki yaptig1 ve bu etkinin sonucunda agriyr azaltmakta
oldugunu bildirmislerdir.(144) Ancak postoperatif agriy1 etkileyen preoperatif faktorler
birden coktur. Bu yiizden postoperatif analjeziyi agiklamada sadece makrofajlarin

aktivasyonu yeterli degildir.

Literatiirde, farkli analjezikler ve anestezikler kullanilarak menstriiel siklusun
postoperatif agr1 ve analjezik ihtiyaci lizerine etkisinin degerlendirildigi bir¢ok ¢alisma
yapilmistir. Bunlardan Ahmed ve ark. 2012°de menstriiel siklus fazlarinin postoperatif
agrida analjezik ihtiyaci {izerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, toplam 60 hasta
tizerinde ve menstriiel siklus fazlarini folikiiler ve luteal faz olarak ikiye ayirarak
incelemislerdir.(145) Postoperatif olarak tramadol ve intravendz morfin ile analjezi
sagladiktan sonra farkli zamanlarda postoperatif agriyr degerlendirmigler. 6. ve 24.
saatte her iki grupta agri skorlar1 ve analjezik ihtiyact agisindan bir fark

bulamamislardir, yalnizca 12.saatte anlamli olarak agr1 skorlarmi ve analjezik
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ihtiyacinin luteal fazda yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Diger skorlarda herhangi bir
farklilik bulunmadigindan, bu sonucun bir tesadiif olabilecegini ifade etmislerdir. Bu da
bizim ¢alismamizda oldugu gibi menstriiel siklus fazlarinin postoperatif agr1 skoru ve

analjezik ihtiyaci iizerinde etkisinin olmadigini desteklemektedir.

Lenzmeier ve ark. ise 2008°de yaptiklar1 ve mentriiel sikliis fazlarini progesteron
seviyelerini 6lgerek belirledikleri pilot ¢alismalarinda, luteal fazdaki kadinlarda plasebo
grubuna goére ketamin uygulananlarda preoperatif VAS skorlarinin daha diisiik
oldugunu ve ketamin grubunda hastalarda analjezik gereksiniminin daha az oldugunu
bildirmislerdir.(146) Erden ve ark. ise yaptiklari ¢calismada menstriiel fazlar1 preoperatif
progesteron seviyesine gore belirleyerek, hastalar folikiiler ve luteal faz olarak 20’ser
kisiden olusan iki gruba ayirmis ve progesteron seviyeleri ile anestezik ihtiyaci
arasindaki iliskiyi aragtirmiglardir.(147) Sonugta ise folikiiler fazda olanlarda luteal faza
gore minimal alveolar konsantrasyon (MAC) degerlerinin daha yiiksek oldugu,
dolayisiyla sevofluran ihtiyacinin bu fazda daha fazla oldugunu ve folikiiler fazda
anestezik ihtiyacinin daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Luteal fazdaki artmis olan
progesteron seviyelerinin anestezik ihtiyacini azaltabilecegini belirtmislerdir. Erden ve
ark. bu ¢alismada menstriiel fazlarin anestezik gereksinimi iizerine etkisini arastirmis
olup, postoperatif agr1 degerlendirmeyle ilgili bir veri bildirmemislerdir."*’ Honca ve
ark ise rokiironyumun enjeksiyon yerindeki agri iizerine menstriil sikliis fazlarinin
etkisini degerlendirmisler, agr1 skorunun luteal fazda daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir.(148) Bunun nedeninin de luteal fazdaki yiiksek progesteron ve diisiik beta
endorfin seviyelerine bagli olabilecegi yorumunu yapmislardir. Hanci ve ark. nin
yaptig1 bir baska calismada ise, propofoliin enjeksiyon yeri agrisina menstriiel sikliis
fazlarin1 etkisi degerlendirilmis ve yine luteal fazdaki kadinlarda agri skorlari daha
yiiksek bulunmustur.(149) Bu iki ¢alismada menstriiel siklus fazlarmin farkli ilaglar ve
farkli agr tipleri lizerine etkileri degerlendirilmis olsa da, luteal fazdaki agr1 skorlari
ortak olarak daha yiiksek bulunmustur. Bizim caligmamizda ise post-operatif agri

skorlart mentriiel sikliis fazlarina gore degismemektedir.

Calismamizda, hastalardan alinan bilgilere gore menstriiel siklus fazlarim
belirledik. Eger, menstriiel siklus fazlari; estradiol, progesteron ve hipofizer

gonadotropin sonuglarina, ultrason folikiilometri takiplerine gore belirlenmis olsaydi
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daha etkin sonuglar elde edilebilirdi. Fazlara gore endojen opiat ve plazma protein
seviyelerinin ol¢iilmesi ve midazolamin hepatik klirensi ile yarilanma Omriiniin
saptanmas1 daha aciklayici olabilirdi. Gelecekte yapilacak ¢alismalarda, bu konularin

g0z oniinde bulundurulmasinin daha faydali olacagi inancindayiz.

Farkli ameliyat tiirlerinin, preoperatif anksiyete ve postoperatif agriyr farkli
diizeyde etkiledigi bilinmektedir.(150) Gelecekteki ¢alismalarda bu faktorlerin de g6z
Oniine alinarak tek tip operasyon grubunda yapilmasimnin daha faydali olabilecegini

diistinmekteyiz.

Bu calisma sonucuna gore reprodiiktif cagda operasyon planlanan kadinlarda
anksiyolitik amacl kullanilan preoperatif midazolam dozu menstriiel siklus fazlarina
gore ayarlanabilir. Tabii ki bu varsayimi desteklemek i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

Elektif cerrahi uygulanacak olan reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda midazolam ile
premedikasyonun menstriiel siklusun tiim fazlarinda preoperatif anksiyeteyi azaltmakla
birlikte en fazla ovulatuar fazi etkiledigi gozlemlenmistir. Midazolam ile

premedikasyonun postoperatif agri {izerine etkisi menstriiel siklus fazlarma gore

degismemektedir.
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