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GIRIS :

PolikTinik cerrahisi ve anestezisine olan ilgi hastalarin
ginlik yasamlarin1 g¢ok az kesintiye ugratmasi , hastane
¢alisanlarinin is yilkinii ve hastane giderlerini azaltmasi gibi
nedenlerle giderek artmaktad1r.l"7

Anestetik yontem olarak birgok secenek  arasinda
.benzodiazepin]erﬁanksiyo]itik , sedatif ve hipnotik 6zellikleri
nedeni ile tercih edilen ajanlar olmalarina karsin , eliminasyon
yari omirlerinin uzun olusu 6zellikle hastanede yatirilmayan
olgular igin bir dezavantaj olup , kullanimlarini kisitlamaktadir.
2,3,19,21,33,34

1987 yilinda benzodiazepin antagonisti olarak klinik
kullanmma sunulan flumazenil ( Anexate R ,RO 15-1788 ) ,
benzodiazepinlerin bu dezavantajin1 da ortadan kaldirarak ,
poliklinik anestezisine biyiik bir kolaylik getirmigtir.23’3l

Ulkemizde klinik kullanima heniiz girmeyen flumazenil'i
tanmmak ve tanitmak i¢in bu galigmayr planladik.

Galismamizin amac1 . poliklinik oigularinda
benzodiazepinlerle sedasyon veya anesteziyi takiben flumazenil'in
uyanma ve derlenme kalitesi {izerine etkisini ; motor ,mental ve

psikometrik testler kullanarak gostermektir.



POLIKLINIK OLGULARINDA ANESTEZi

Olgularin  yatirilmaksizin , ayni giin iginde tetkik ve
tedavi amaciyla yapilan operasyonlarinda uygulanan anestezi
yontemlerinin timii poliklinik anestezisi (outpatient surgery,
ambulatory surgery , day-case surgery ,short stay surgery, )
bagligr altinda toplanir . Poliklinik cerrahisine ait i1k
bilgiler 1909 yilinda yaptigr caligmalar ile Nicoll
tarafindan yayinlanmis olup , 1919 da Ralph Waters'in
poliklinik anestezisi uyguladigr klinigindeki c¢aligmalari ile
devam edip, gilinimize dek gelmistir .1'3 Tim cerrahi islemlerin %
40 - 60 1n1 kapsayan poliklinik cerrahisi uygulamalari, 6zellikle
son yillarda , asagrdaki nedenlerden 6tird tnem1i oranda
artm1§t1r.l"7
1.Hastanin normal ginlik yasantisini daha az kesintiye ugratir.
.Hastane masraflarini % 40-80 oraninda azaltir.

.Daha az sayida yardimc1 personel gerektirir.

.Hastane personelinin is yiikind hafifletir.
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.0zellikle ¢ocuk ve immiinosiipressif tedavi alanlar igin hastane
enfeksiyonu riskini disiridr.
6.Cocuklar ic¢in ev ortam1 ve aileden ayrilmanin neden oldugu
psikolojik travmayi azaltir.
7.Daha az yatak isgali sonucunda, operasyon listelerinde birikme
olmaz.
Bu tiir olgularda segilecek anestezi de &nemii olup , su
ozellikleri tasgmmalidir, 8,9
1.Anesteziden uyanma hizl1 olmatidir.

2.Kullanilan teknik  giivenilir  olup, gastrik mayi

aspirasyonuna , hipo-hipertansiyona, aritmiye, hipoksi ve



hiperkarbiye yol acmamalidir.
3.Kullanilan teknik ; anestezi indilkksiyonunda , cerrahi
evrede ve ekstilbasyon esnasinda yeterli analjezi ile
amneziyi saglamalidir.
4.0perasyon silresinin kisa olusu nedeniyle yeterli kas
gevsemesi ve iyilesmesi yaratmalidir.
5.Anesteﬁjk ybontemin yan etkisi minimal olmalidir. Olgularin
poliklinik anestezisine uygun olup olmadiginin belirlenmesi
icin  bazi1 kriterler vardir . Bunlar uygu}anacak cerrahi
isleme ve hastanin fiziksel durumuna baglidir.

l1.Girisimin tirid: Onceleri 1 saatten kisa siiren girisimler bu

sinifa dahil iken , gilnimizde 2-4 saat siiren bazi1 operasyonlar
(plastik cerrahi, g6z vb.) da poliklinik anestezisi sinifina dahil
edilmistir . Ancak immobilizasyon gerektiren ,postoperatif
dénemde siddet1i agriya neden olan, dren veya kateter gerektiren

cerrahi girigimlerde olgular yatarak tedavi olmalidirlar. 6,10

2.Hastanin fizik durumu:; Genellikle ASA I ve 1II. gruptan

olmalart gerekirse de stabil durumdaki ASA III sinifindan

hastalar da baz kosullarda kabul edilmektedir . ( Immin

siipresyon tedavisi altindaki hastalari hastane enfeksiyonundan
korumak gibi ). 2,4,5,7,10 Postoperatif apne insidansi yiiksek

oldugundan prematirier polikTinik cerrahisi kapsamina
- aTinmamalidiriar. 2 6 aydan kiicitk , 70 yagtan

bayik hastalarin da yatiriimasi onerilmekte ise de bu konuda
¢ok kat1 davran1]mamal1d1r.2’ 6, 10

3.Hastanin kendisinin ,cocuksa yakinlarinin kiltir durumu ,

hastaneye yakinlik ve ulagim olanaklari dikkate alinmalidir. 6



Preoperatif dederlendirme ve premedikasyon:

Anesteziyolog hastay: operasyona alinmadan o6nce gdérmeli ve
degerlendirmelidir.Hastanin ameliyat oncesinde uymasi gerekli
kurallar ve ameliyat sonrasinda ortaya ¢ikabilecek sorunlarda
yapmas1 gerekenler ayrinti1l1 ama hastanin anlayaca§ir bir dilden
aciklanmali ve yazil1 olarak da veri1me11dir.6’7’9

40 yas altinda saglikln erkek olgularda ; biopsi,anal
dilatasyon , varis baglanmasi gibi operasyonlar i¢in labaratuar
tetkiklerine gerek yoktur. Ayn1 durumdaki kadin olgular ig¢in ise
sadece hemoglobin dederi yeterlidir. Z,3

Operasyon gerektiren rahatsizliginin yan1 sira kardiak
yakinmas1 olanlardan EKG ve akciger grafisi , diabeti olanlardan
aclik kan sekeri ,digital veya diilretik kullananlardan da serum
elektrolitleri istenmelidir. 4,10 Premedikasyon icin yaygin olan
goriis ; uyanma donemini uzattigindan hig¢ yapilmamasi veya uygun

2,3,7,9,10 Anksiyolizis, sedasyon

ajanla diisik dozda yapilmasidir.
(6zellikle ¢ocuklarda) , analjezi , amnezi ,vagolizis , asit
aspirasyon fenomeni ve postoperatif bulanti kusma ic¢in profilaksi
amaciyla premedikasyon yapilabilir.

Benzodiazepinler premedikasyon i¢in en yaygin kullanilan
ajanlardir. Bu gruptan midazolam ise suda eriyebilir olusu ,
etkisinin c¢abuk baglamas1, ciddi yan etkisinin olmamas1 ,
eliminasyon yari omriniin ki1saligr ve uyanma donemini uzatmayigt
nedeniyle ozellikle tercih edilir. 2»%:710

Alfentanil , sufentanil ve fentanyl gibi kisa etkili opioid
analjeziklerin ,indiksiyon oncesi IV kullanimlari ile yapilan
premedikasyon ; uyanmayi1 uzatmadan anksiyolizis yapar ve

kullanilan anestetik gereksinimini azaltir. 4,6,7,11



Opioidler postoperatif bulanti ve kusmaya neden olabilirler.
Anestezi ydntemi olarak genel anestezi,bdlgesel (lokal ve
bloklar) anestezi ve sedoanaljezi yontemleri kullanilir.

Genel anestezi:

Genel anestezide iv ajanlar ve/veya inhalasyon ajanlar
kullanilir.Tercih edilen ybontem genellikle operasyonun yer ve
cinsine bagli olmakla beraber, iv yolla indiksiyon ve inhalasyon
ajanlari ile idamenin saglanmasi geklindedir.

Tiopental (3-6 mg/kg) yan etki yapmaksizin hizlr bir
indiiksiyon saglar ; birikici etkisi vardir ve uyanmanin
gecikmesine yol agar.2

Methohexitalin ( 1-2 mg/kg) uyanma siresi tiopentalden
kisadir ; ancak indiksiyonda enjeksiyon yerinde agri, higkirik ve
istemsiz hareketlere neden olur. 223

Etomidate (0.2-0.4 mg/kg) kullanilabilir ; fakat enjeksiyon
yerinde agri ,myoklonik hareketler ve bulanti kusmaya neden olur;
adrenal steroidogenezisi gegici olarak baskilar . 2,3

Ketamin (1-1.5 mg/kg) kullanilabilirse de psikomimetik
etkisinin fazlali1g1 nedeniyle tercih edilmez . 2,3

Midazolam (0.2-0.4 mg/kg) iyi ve yeterli bir indiksiyon
ajanidir , etkisi yavag baglar ve derlenme siresi uzundur.z’3

Propofol ( 2-2.5 mg/kg) ; eliminasyon yari omri kisa
olup, uyanma ddnemi hizl1 olan bir ajandir .Tiopental ile
kiyaslandiginda kardiovaskiiler sistemde daha fazla depresyona yol
aga?.z

Bu ajanlarin herbirinin kendine 6zgil sakinca ve ustdnldkleri
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bilinerek , amaca gore ku]]an11abi]ir.2’3’7 Idamede, indiikksiyon
ajan1 araliklt olarak tekrarlanabilecegi gibi infizyonla da
verilebilir.inhalasyon ajanlarindan herhangi birisi de Nzo + 02
ile birlikte anestezinin sdrdiridlmesinde ku]]an11abi]ir.N20
poliklinik  olgularinin  anestezinde sik  kultanilan bir
ajandir.Anestetik gereksinimini azaltarak iyi bir analjezi
saglamasinin yanisira ,postoperatif bulanti1 ve kusma oranim
arttirir. 2,7,12

Inhalasyon ajanlarinin akcigerlerden almim1 ve atilim cabuk
oldugundan daha kontrolld bir anestezi saglarlar. Halotan,
enfluran ve izofluran ile yapilan c¢alismalarda uyanma zamanlari
yoniinden anlamli fark bu1unmam1§t1r.4’l3 Fentanyl ve alfentanil
gibi kisa etkili opioid analjezikler de poliklinik anestezisinde
preoperatif ve intraoperatif kullanilir. Sedatif-hipnotik
gereksinimini azaltarak uyanma donemini kisaltirlar.Ayrica
opioidler methohexiton ve etomidate ile birlikte kullanildiginda
enjeksiyon agrisi1 ve istemsiz hareketleri de azaltirlar.Etkisinin
cabuk baslamast1 ve kisa siirmesi nedeniyle ,poliklinik
anestezisinde alfentanil, fentanylden daha cok ilgi
gﬁrmektedir.2’7’14’15 Midazolam ile alfentanilin birilikte
kullanildigr TIVAnin (total intravendz anestezi) kullanimi1 ise son
yi1llarda ¢ok artis gﬁsterm1§tir.2’3’16

Kas gevsekligi gerektiginde sitkksinilkolin,vekuronyum veya
atrakuryum kullanilabilir.Ancak stiksinilkolin % 66 oraninda
postop. 4. gline dek uzayan kas agrilarina ve pseudokolinesteraz

enzimi eksikliginde uzayan apnelere yol agtigindan tercih edilmez.



Bu nedenle orta etkili nondepolarizan ajanlardan vekuronyum
ve atrakuryum . poliklinik anestezisinde ideal kas
geV§eticilerdir.7’lo Blogun geri cevrilmesi gerekitiginde de 0.5
mg/kg edrophonium, etkisi c¢abuk basladigindan neostigmin veya
prostigmine tercih edi]ebi]ir.z

Bolgesel ve lokal anestezi:

Jinekolojik , iirolojik ve ekstremitelerde yapilacak
cerrahilerde bblgesel anestezi teknikleri (Spinal ,epidural ,
aksiller, vb. ile iv rejional anestezi) uygulanabilir. Derlenme
safhasinin  kisaligi ve genel anestezi sonrasi olusan baza
istenmeyen yan etkilerin (bofaz agrisi,bulanti,kusma,bas donmesi
vb) gbriilmemesi nedeniyle endikasyonlu olgularda uygulanmalar:
avantajlidir.Bdlgesel anestezi uygulandiginda da hastaya sedatif-
analjezik bir premedikasyon veri]ebi]ir.2’3’7

Taburcu edilecek olgularin asagidaki dzelliklere sahip olmas:
istenir ;6’10
1.Vital parametrelerde denge saglanmali,
2.Yutkunma ve oksilirme reflekslerinde tam iyilesme goriilmeli,
3.Yardmmsiz yiiriiyebilme1i,oturabilimeli ve konusabilmeli,
4.Bulanti,kusma ve bas donmesi ¢ok az veya olmamali, solunum
sikinti1s1 olmamals,
5.Uyanik ve yer-zaman-kisi oryantasyonu olmali.
6.Yaninda yetiskin ve sorumlu birisi eslik etmeli.

Ayrica uyanikli1lik durumunu belirleyen bazi klinik ve
psikometrik dl¢imlerle de bu karar desteklenebilir. 2,3

Bunlarin timi normal ise taburcu edilir, ancak olgulara 2-3

giin evde dinlenmesi ve bu siire i¢inde, araba kullanmak veya dikkat



gerektiren bir isde caligmaktan kaginmasi soylenmelidir.
Komplikasyonlar:

Anestezi sonras1 sersemiik , halsizlik , basdénmesi,
bogaz,bas ve kas agrilari,bulanti,kusma ve insizyon agyrisi gibi
basit sorunlarin yani sira, cerrahiden kaynaklanan kanama,cerrahi
hata ,yanlis teshis konmas1 gibi hastanede yatmay:r gerektiren
durumlar sdzkonusu olabilir .iyi organize edilmis poliklinik
cerrahisinden sonra hastaneye yatirilma orant yaklasik % 1, ciddi

ve yasami1 tehdit eden komplikasyon orani ise %0.007 civarindadir
.3-6,9



CALISMADA KULLANILAN AJANLAR:
BENZODIAZEPINLER:
1950 1i yillarin sonunda ,Roche labaratuarlarinda Sternbach

ve arkadaglarinin 17,18

uzun siiren ¢aligmalar: sonucunda bulunmus
ve 1960 da ilk benzodiazepin olan klordiazepoksit (Librium)
sentezlenmistir.

1,4 -Benzodiazepin tirevi olan benzodiazepinlerin,
molekiillerinde heterosiklik halka i¢inde 1 ve 4 numarali yerlerde
azot atomiary bulunur . Son yillarda azot atomunu 1 ve 5 veya 3
ve 4 numaraly yerlerde igeren tiirevleri de sentezlenmistir. 19

1977 yilindan itibaren yapilan g¢aligmalar sonucunda
néronlarda benzodiazepin (BZ) lere ait  reseptorlerin
(Benzodiazepin reseptérleri=BZR) bulundugu gdésterilmistir . 22,26
BZler,beyin ve spinal korddaki BZRne baglanarak etki
ederler.Radyoizotop ¢aligmalarinda bu reseptdrlerin ve dolayisiyla
da bu vreseptérlere baglanmanin serebral korteks, ve bulbus
olfaktoriusta ¢ok yilkksek oranda; hipokampus ve serebellumda orta
yiikksekTikte ; pons ve medulla oblongatada ise daha seyrek oranda
oldugu bulunmustur. 19,22,25-29

Noronda inhibisyondan sorumlu bir iyon olan kldririn gectigi
kanal, ayn1 reseptdér molekilii gibi bilyik bir protein molekilidir
ve klorir iyonoforu (kanali)diye adlandiriltir.BZ reseptori ,GABA
reseptori ve klordr kanalir iigli kompleksi olustururlar. 19,25,29
Bu komplekse GABA/BZ reseptor kompleksi denir.Bu kompleksteki
GABA reseptorleri GABAA alt tipindekilerdir; GABAB reseptérlerinin
bu kompleks ile iliskisi yoktur. 25,30 1974 de Haefely ve ark.,

23,31 BZ Tlerin etki mekanizmasinin, SSS deki en 6nemli inhibitér



nérotransmitter olan GABA'nin etkinligini arttirma yoluyla
oldugunu ileri siirdiler. 1977 de yapilan radyoaktif galismalarin
sonucunda BZRnin GABAA reseptorinin kendisindeki bir bdélge oldugu
ve klasik BZlerin etki mekanizmasinin ,GABA reseptérlerinin
etkinligini allosterik olarak degistirmek oldugu ortaya ¢ikarildr.
BZler GABA'nin inhibitor 6zelliklerini arttirarak ,santral
depresyon yapar]ar.17’lg'22’26’29

BZ reseptorleri, biyolojide kesfedilen,iki zi1t etki
olusturabilen ilk reseptﬁrdﬂr.3l BZRleri ii¢ ana bilegik
kategorisini taniyabilir:

1. Tam agonistler: Klasik BZler bu gruptandirlar. Tam
agonistler GABA'nin doz-yanit egrisini sola kaydirarak néronlari
GABA'nin etkisine hassas hale getirirler.

2.inverse (ters) agonistler:Bunlar BZRni aktive eden, fakat
BZlere zit yondeki agonist etkiler (konviilsan , prokonviilsan ve
anksiyojenik etki gibi) olugturan agonistlerdir.GABA'nin doz-yanit
egrisini saga kaydirarak etkisini azaltirlar. Beta -karbolin-3-
karboksilat esterleri bu gruptandir.

3.Antagonistler :Bunlar agonistlerin ve ters agonistlerin

etkisini  kompetisyon yoluyla antagonize eden maddelerdir.

Flumazenil (Anexate ,RO0 15-1788) bu grupta yer alir.
13,16,19,23,26,28,31,32



Sekil 1 de , agonist ,invers (ters ) agonist ve
antagonistlerin BZRne baylanmalar: gosteriimektedir.
Agonist Kompetitit antagonist Ters agonist

H, : Hﬁﬁ OQ/O\CHS
HE .
O // OOCQH5 - I
1 ¢ >
F
F

HL0
O \c“s o H
Mida m Flumaz;nil DM‘C'M

1 —

Benzodiazepin
Reseptdri

GABA
reseptorl

(Drugs 1988:35:448 -87)
Sekil 1
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Klor kanallar1 morfolojik ve fonksiyonel olarak GABAA
reseptorlerinin kom§usudur.GABA gabaerjik sinapsin presinaptik
ucundan sinaptik araliga salinir, burdan da postsinaptik

membrandaki GABA reseptorierine baglanir.Bu baglanma reseptoriin

yapisin1  degistirir ve klor kanallari agilir.Kanallarin
acilmasiyla artan C1 akimi,aksiyon potansiyelinin ana iyonu olan
Na* un iceri girmesini engeller ve sinir hiicre membranindaki
uyari1labilme durumunu tersine gevirir (inhibitor etki). Bbylece
sinir hiicresi herhangi bir eksita<ér uyariya karsi direngli hale

17,19,23,26,31

gelir. Sekil 2 de ,GABA reseptérid ,BZR ve C1°

kanallarinin olusturdugu tcli kompieks gosteriidi.

Efektor néron

VW Flumazenil &Rbenzodiazepin reseptori
' benzodiazepin agonisti ¢! klérir iyonu
(Data on file,Anexate .1988)
Sekil 2
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Bu olayr kompleksin ig¢inde bulunan BZreseptorleri etkilerler.
BZRe bir BZ agonisti baglanirsa ,GABA reseptérlerinin de GABA ya
afinitesi artar ve bdylece de GABAerjik aktivitede artais
olur.BZler klérir kanallarinin agiima sik1igini arttirirlar; ama
acik kalma siiresini etkilemezler . Ortamda GABA yok ise , BZler
klorir kanallarini ve dolayisiyla klor akmmini etkileyemezler ve
inhibisyon da gerceklesmez. 19,30

Santral BIZRnden baska beyin disindaki bazi organlarda
periferik tipte BZR bulunur.Bunlara P-tipi reseptorler denir.Bu
reseptérlerin BZlere afinitesi du§ﬁkt0r.19

Farmakolojik etkilerinin en onemlisi anksiyolizis
olup;sedatif ,hipnotik ,antikonvillsan ve myordlaksan tzelliklere
de sahiptirler . Trankilizanlar ve sedatif-hipnotikler iginde
giivenlik 1indeksi en yilkksek olan ajanlardir 17,19,20,21 Doza
bagimi1 serebral depresyon yaparlar.IV kullanmmda disik dozlari
bile anterograd amnezi yaparken, sedasyon icin oral
kullanmmlarinda bu etki  goriilmez. Retrograd amnezi
yapmazlar.Konviilsiyondaki etkileri, iv barbitiratlarla veya kas
gevseticilerle kiyaslandiginda sinirhidir. Antihalisinojenik
etkilerinden &tiurd alkol yoksunlugu sendromunda ve yiiksek doz
ketaminden sonra ortaya ¢ikan halisinasyonlarin tedavisinde
kullaniTirlar. Klinik dozlarinin analjezik dzelligi yoktur.Kas
gevsetici etkileri , néromiskiiler ajanlarin etki mekanizmalarindan
fark1i olarak spinal korddaki araci1 néronlari1 baskilama
yoluyladir.Uzun sireli kullanmmlarindan sonra (6zellikle gece

sedasyonu ig¢in) tolerans geligebilir. Yiksek dozlarinda bile

kardiyovaskiiler sistemi baskilayic1 etkileri yok denecek kadar
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azdir.Renal kan akimini ve bébrek fonksiyonlarini ¢ok diisik oranda
azaltabilirler. Kardiak outputtaki gok az dismeye parelel olarak
da karaciger kan akmminin yavaglamasina yol agabilirler.
Midazolam harig, IM enjeksiyonlari agrilidir. Tedavi amaciyla
uzun sdre kullanmmlari psigik degil ama fizyolojik bagimlil1k
yapar-. 17,19,20,33-35

Klinikte kullanilan BZler etki siirelerine gére 3 gruba
ayr111r1ar19 :

1) Uzun etkililer: Diazepam ,klordiazepoksit, klorazepat ,
prazepam ,halazepam ,medazepam ,flurazepam ve kuazepam .

2) Orta etkililer: Oksazepam ,alprazolam ,lorazepam ,

temazepam ,nitrazepam ve flunitrazepam .

3)Kisa etkililer: Midazolam ve triazolam.

Sedasyon ve anestezi amaciyla , anestezi kliniklerinde yaygin
olarak kullanilan benzodiazepinler; diazepam, midazolam ve
flunitrazepam dir.
DIAZEPAM ( Diazem® , Valium® )
7-chloro-1,3-dihydro-1-methy1-5-pheny1-2H-1,4-benzodiazepin-2-one.

Sekil 3 de kimyasal yapis1 gorilmektedir.

Sekil 8
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Diazepam renksizdir,suda erimez,organik soliisyon veya lipit
emilsiyon ig¢inde bulunur , mol agirligr 285 dir. Plazma
proteinlerine % 97-99 baglanir.Metabolizasyonu sonucu, her ikisi
de hipnotik etkiye sahip olan desmethyldiazepam ve oxazepam
meydana gelir. Desmethyldiazepam'n eliminasyon yar1 omri
yaklasik 100 saattir ( 30-120 ). Myokloni ve solunum depresyonu
yapmaksizin rahat ve sorunsuz indiksiyon saglar.Propylen
glikoldeki formu enjeksiyon agrisi yapar ; emiilsiyon preparati
yapmaz.IV kullanimi doza bagimli anterograd amnezi olusturur.Oral
kullanimdan sonraki anterograd amnezi , tartismalidir . Lipofilik
karakterleri kuvvetli oldugundan plasentadan gecer. En sik gériilen
yan etkisi ;uyusukluk ve yorgunluk, sarhosluk hissidir.Bazen gdrme
bozukTugu ,bas agrisi ,konusma bozuklugu ,bellek zayiflamasi ve
agresif davranis bicimine de neden olabilir.Fizyolojik bagimlilik
yapabilir,uzun siireli kullanmmlardan sonra kesilmesiyle " diazepam
yoksunlugu sendromu "na yol acabilir .19’33’34’36 Indiiksiyonda 0.3
mg/kg dozda kullaniimas: gnerilmektedir,®-19-21,33
MIDAZOLAM (Dormicum® , Versed")

8-chloro-6(2-fluorophenol)-1-mehyi-4H-imidazo (1,5-a) (1,4).

Sekil 4 de kimyasal yapis1 gorilmektedir.

C

ci

Sekil 4
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1974 de Fryer ve Walser tarafindan ilk kez RO 21-3981 adiyla
sentezlenmis olup, klinikte kullaniimaya 1977de baglanmistir.
24,32 Imidazobenzodizepin derivesi olan midazolam'in %%hs1
3.3diir.imidazol halkasindaki 2 pozisyonundaki azot atomunun
degismesiyle daha bazik 6zellik kazanir ,suda erir. Eliminasyon
yari omril ortalama 3 saat (1.5-5) oldugundan , etki siiresi diger
BZlerden daha kisadwr .1937,38

Plazma proteinlerine % 94-95 oraninda baglanir.Hidroklorik,
maleik veya laktik asit ile suda eriyen tuz formundadir.Ancak
eriyebilirligi pH ya baglidir. Ortamin pHs1 4 Un altinda olunca
halka reversibl olarak agilir ve suda eriyebiliriik 6zelligi
kazanirken; plazma pHsinda halka kapanir ve lipitte eriyebilirlik
6zel1ligini kazanir. Asidik solisyonlarla karistiriimamalidir.
24,32,33 Oldukga yilksek oranda sedatif-hipnotik potansiyele sahip
olup diger BZler gibi antikonviilsif, anksiyolitik ve yiliksek
dozlarda da kas gevsetici ve anterograd amnezi o6zelligi
vardir.Diazepamdan daha kuvvetli anterograd amnezi yapar
4,24,39,40 Anestezi indiksiyonu i¢in 0.2 -0.6 mg/kg dozda
kullaniimast 6nerilmektedir .24’33’37’41’47 Karacigerde mikrozomal
oksidasyonla metabolize olup 3 tip metaboliti ortaya ¢ikar:

1. Ana metaboliti o-hydroxymidazolam olup,midazolamin % 20 si
kadar aktiftir ve elim.yar1 omri 1 saat kadardir.

2. 4-hydroxymidazolam

3. 1l-hydroxymethyl 4 hydroxy midazolam.Bu ikisi aktif
degildir.Tum metabolitleri idrarla glukuronid bilegikleri halinde,

% 5 den az1 ise degigmeden idrarla atilir. 32,37
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Sag1lik11 kisilerde herhangi bir hemodinamik bozukluga yol
a¢mazken, anestezi altinda ve kan basinci yiksek hastalarda , kalp
hizinda hafif artisa ,ortalama arteriyel basingta hafif dismeye
neden olur.Terapétik dozlar» (0.1 mg/kg), santral depresyon
yoluyla solunum hizini1 arttirip,tidal volimde minimal azalmaya
yol agar. 24,32,37 Plasental bariyeri gecisi ¢ok az oldugundan

.37’38 Yan etkisi yok

gebelerde premedikasyonda kuilanilabilir
veya Gnemsiz denecek kacar azdir.Butin bu dzellikleri nedeniyle,
poliklinik anestezisinde kullanilabilecek en iyi benzodiazepindir.
4,24,32,42-44
FLUNITRAZEPAM (Rohypnol®)

5(2f Tuoropheny1)-1,3dihydro-7-nitro-1-methy1-2H-1,4~

benzodiazepin-1. Sekil 5 de kimyasal yapis1 goriimektedir.

CT3
= N =
=~
2 ‘ F
~
Sekil 5

Anestezide hipnotik ve sedatif olarak kullanilir. Molekiil
agir11g1:313.3  tur.% 80 oraninda plazma proteinlerine
baglanir.Eliminasyon yari omri ortalama 25 ( 15-35 ) saattir. En
onemli metabolitleri olan N-demetil ve 7 -amino deriveleri

inaktifdirler.% 80-90 idrarla,%10 fecesle atilir.Toleransi gok iyi
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olup toksik yan etkisi yoktur. Anterograd amnezi yapici etkisi
diazepamdan daha kuvvetli , midazolamdan zayifdir.Diazepam gibi
organik ¢oziicilerde bulunur. Premedikasyon veya anestezi
indilksiyonunda 0.015-0.030 mg/kg dozlarda kullanitir.Solunum
sistemi ve kardiovaskiler sistem izerine etkisi minimal ve
onemsizdir. 33,45

BENZODIAZEPIN ANTAGONISTLER]:

BZ antagonistleri kimyasal yapilarina gdre bes grupta
toplamir 46 : |
1. B-karbolinler.(B-CCE ve 3-HMC)

. 2.Pyrazolo-quinulinonlar (CGS-8216)
3.imidazobenzodiazepinler (RO 15-1788)
4.Iimidazopyridinler (EMD 39593 ve EMD 41717)
5.Purinler (inosine)

CGS-8216 sadece BZleri degil,barbitiiratlari ve meprobamati da
antagonize eder.BCCM ve BCCE konviilsan etki olustururlar. Diger
antagonistler RO 15-1788 kadar selektif degillerdir ve
farmakolojik etkileri de Ro 15-1788 e benzememektedir.Heniiz k1linik

kullanimlari olmayp ,deneme a§amasmdad1r1ar.35’46 Klinikte

sadece RO 15-1788 = Flumazenil = AnexateR kullanilmaktadir.
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FLUMAZENIL :
Tarihge:

Atmisli yillarin basinda ROCHE labaratuariarinda antibiotik
ve antikanserojen  6zellikli bir  maddenin (Anthramisin)
arastiriimas1 sirasinda bu maddenin, invitro olarak BZRne
baglandig1 ,invivo olarak benzodiazepinlerin klinik 6zelTliklerine
sahip olmadig1 gosterildi.Toksisitesinin yiksek olusu nedeniyle
antibiotik olarak da klinik kullanmma girmedi.BZRne baglandig
halde ,klinik olarak inaktif olusu sasirticiydi.Bunu izleyen yogun
caligmalar sonucunda bu maddenin antagonist olduguna karar
verildi.Boylece 1979 da flumazenil (F) spesifik bir benzodiazepin

23,31 tarafindan

antagonisti olarak Haefely ve Hunkeler
sentezlendi.

Flumazenil ile ilk klinik deneyimler ise 1981 de baslad:.
1987de de c¢ok spesifik bir BZR antagonisti olarak klinik
kullanimda yerini a1d1.23’31’32
Kimyasal yap1 ve dzellikleri:

Kimyasal olarak Ethyl 8-fluoro-5,6-dihydro-5-mehyl-6-oxo-4 H-
imidazo[1,5-a]-[1,4]benzodiazepine-3-carboxylate. yapisinda olup,
kapalt formiili C15H14FN303 dur.Sekil 6 da kimyasal yapisi

gosterilmistir.

)—COOCoHz

N
CHy

Sekil 6
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Ticari ismi AnexateR dir. Anexate ampullerinde ,sodyum
kloriir,disodyum edetate,asetik asit,sodyum hidroksit ve steril su

icinde sivi halde flumazenil bulunur.5 mi1(0.5 mg) ve 10

mi(lmg.)11k IV kullanim i¢in ampuller ha]indedir.26

%#0.9 NaC1,%0.45 NaCl igindeki %2.5 dekstroz ve % 5 dekstroz

ile infizyon yapilabilir,karigtirilabilir. Bu solisyonlardan

R

harhangi biriyle hazirlanan Anexate™ (flumazenil) 24 saat oda

1s1sinda stabildir.PVC den yapilan infilizyon sisesi ve setlerinden

absorbe olmaz.26

Fizikokimyasal dzellikleri:

Molekil agirTign....ooeivinenennnnn 303.30
Erime noktasi..........oioiiiiiiiiiiiet, 200°C
Partisyon katsayist.......ccvvevnenennns 14

PR tiiitinieeereocoaneeacncoansansnans 1.7

Eriyebilirlik(ph 7.4,fosfat tamponda)...0.42 mgr/1t

PHe i ettt it iiteereensenncnacenenanans 4
Eliminasyon yary1 émrii................... 0.86-1.16 h(=53 dk)
Distrilbisyon yar1 6mrit........coovuvnnnn < 5dk.
Distribisyon volimil..........ccovvinn.. 0.95 1t/kg
Total klirens.....ccoevieiiinennnnnnnnns 1 1t/dk.
Karacigerden atiima orani............... % 60
Proteinlere baglanma ................... % 50
Bioyararlilik

Parenteral................oialn. ...~% 100

Oral..coevennniienennnnans Ceeeeseanas % 16
Plazma peak dizeyi....covvvevevnennnnnns 5 dk

26,29,32,37,47
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Etki Mekanizmasi:
Flumazenil BZ antagonisti olup;agonist ve invers agonistlerin tim
santral etkilerini kompetitif mekanizma ile BZRe baglanarak inhibe

13,16,26,29,36,37,47-51

eder. Sekil 7 de flumazenilin ,etki

mekanizmas1 sematize edilerek gosterilmistir.

GABA GABA
néron néron
Cl- $\\\ .10

Gaba reseptori

Gaba reseptori

C

Efektdor néron Efektdér ndron

i;? Flumazenil BR benzodiazepin reseptéri
v benzodiazepin agonisti Cl klorir iyonu
(Data on file,Anexate .1988)
Sekil 7
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Periferik BZ reseptérlerine etkili degildir . 29 capa
reseptorlerinin C1~ kanallari1 izerine etkilerini degistirmez.
Flumazenil ,BZleri antagonize ederken, kinetigini etkilemeden
reseptor dizeyinde etkilegime girer ; BZ eliminasyonunu arttirmaz.
13,44,36,37,52 Antagonist etkisi BZlerden 6nce,birlikte veya sonra
~ verilmesinden bagmmsizdir .29’37’47’ 53 insan beyninde positron
emisyon tomografi teknigi ile yapilan galigmalar sonucunda, BZRnin
% 50 sini isgal etmek igin 10nmol/kg flumazenil gerektigi
saptanmis olup, bu doz yaklasik 0.5 mg. flumazenil'e egdegerdir.
37,47

Yikilim ve dagrlim:

Karacigerde mikrozomal oksidasyonla hizla hidroksile olup ,
serbest  karboksilik asit derivelerine ( RO 15-3890)
dénisir.inaktif olan RO 15-3890 da hemen glukuronide dénisir.
%90-95 i bu sekilde idrarla atilirken %0.1 den azi1 da degismeden
atihir.

%40-50 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Kan beyin
bariyerini hizla geger. IV verilimi takiben beyindeki dagilwmi ,
positron emisyon tomografi ile ¢aligiimis ve IV verilimi takiben
maksimum serebral konsantrasyona 5-8 dakikada ulagildig:
gisterilmisgtir 13,16,29,37
Farmakolojik dzellikleri:

IV 0.007mg/kg (0.25-0.5 mg) flumazenil,klasik BZ
agonistlerinin terapot ik dozlarim antagonize etmeye
yeterlidir.l3’29 IV verilimden sonra etkisi hizla baglar.Etkinin
siresi kullanilan doza,bnceden verilen BZ tiri ve dozuna

bagtlidir.Disitk dozda verilirse BZRnin reversibl blokaji sinirla
olurken yilksek dozda ( 5-100 mg.) intrensek aktivite (parsiyel
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agonist1ik) gorilir.Bu o6zellikle deneysel hayvan ¢alismalarinda
agikga gbriImigtir. 26,37
Tolerans ve Toksisite:

Akut toksisiteye ait fare ve kobay galigmalari sonucu,non-
letal en yiksek dozlari (MT) ve klinik dozlari (CD) nin
orani,terapotik indeksi verir: TI= MT/CD .

Flumazenil'in TI'i midazolam'dan 10 kez , pentotal’'den 30 kez
fazla olarak bu]unmU§tur.29’32’47 Flumazenil'in maksimum tolere
edilebilen dozu , klinik dozunun (0.02mg/kg) 3000 mislidir.Bu
orana bakildiginda insanlarda risk oldukga digiktir.Teratojenik ,
mutojenik ve karsinojenik etkiler i¢in yapilan hayvan g¢alismalari
26

sonucunda da bu tir etkiler gorilmemistir.

Endikasyonlari:

1. BZlerin indiksiyon ve idamede kullani11di1g1 genel anestezi
olgularinda uyanmayi saglamak amaciyla,

2. Sedatif amagla BZ kullanilan kisa tanisal cerrahi ve bdlgesel
anestezi olgularinda,sedasyonu kaldirmak igin,

3. Yofun bakim initelerinde mekanik ventile edilen , ve BZ ile
sedasyonu saglanan olgularda , ventilatérden ay)rmada,

4, Intihar ,kaza veya tedavi amaciyla yilksek doz BZ alan
olgularda BZlerin istenmeyen etkilerinin antagonizmasi igin,

5. Etkenin belli olmad1gr koma olgularinin ayirici tanisinda,

6. Hepatik ensefalopatilerde ;santral sinir sistemi depresyonunun
diize1t 1 Imesinde,

7. Ethanol intoksikasyonunda ,ethanol'in  santral sinir

sistemindeki etkilerini antagonize etmek igin kullamilir.
16,29,31,37
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Dozaj ve verilim sekli :

Baglangi¢ dozu olarak 0.2 mg., IV yoldan 15 sn iginde
yavasca verilir ve istenen uyanma saglanana dek 1 dk.ara
ile 0.1 mg. eklemelerle devam edilir . Total 1 mg.a dek
¢ikilabilir . Standart etkili doz 0.3-0.6 mg. arasindadir. 16,26
Once en dugik dozla baglanip, 0.1 mg.lik eklemelerle tedaviye
devam edilmesi (titrasyon metodu ) ideal bir verilis tarzi olup ,
boylece yan etki insidansinda da azalma olur 13,16,29,31,35,44
Uyanma istenilen diizeyde olmaz ya da gecikirse, tekrarlanan
flumazenil dozlari kullanilabilecedi gibi, 0.1-0.4 mg/h gidecek
sekilde infizyon da yapilabilir. 13,54

Cesitli hayvan caligmalarinda intraventéz , intraperitoneal,
oral ve intraserebroventrikiiler verilimlerinin hepsinde BZlere
antagonist etki gdriimigtir. 16 Ancak klinikte sadece IV yoldan
uygulanir.

Sagliki1 kisilerde hicbir hemodinamik bozukluga yol agmaz.
Plasebo ile kiyaslandiginda hemodinamik dederlerde minimal ve
kiinikte aniam1 olmayan bir disgme yapar.Kardiak sorunu olan ve
kardiak cerrahi gegiren olgularda rahatlikla kullanilir.
16,32,37,49,55-59

BZlerin neden oldugu solunum depresyonunu hizla dizeltirken ,
opioidlerin yapti§1 depresyona etkisizdir.32 Opiatlarla beraber BZ
kuiianiian ve solunum depresyonu gbériilen olgularda flumazenilin
solunum depresyonunun BZlere ait kismini dizelttigi, hatta béyle
bir durumda opioid antagonistlerinin dedil ; flumazenilin
kullanilmas1 gerektigi de be]irt11m1§t1r.16 Tek bagina kullanim

apneye neden o]maz.32
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Yan etkiler:

Flumazenil ile yapilan birgok caligmada , BZ lerin etkisini
¢ok iyi antagonize ettigi ve hicbir yan etkisi olmadig
bildirilmekle beraber 90763 baz1 caligmalarda hafif ve kisa sireli

yan etkilerin oldugu bildirilmektedir.  29:°0

Bu ¢aligmalarda
belirtilen yan etkiler ; bulanti, kusma, basagrisi, basdonmesi,
titreme ve ajitasyondur . Ancak bu yan etkiler gegicidir ve tedavi
gerektirecek kadar ciddi degildir.Yan etki orani1 sedasyonun
reversinden ¢ok ,genel anestezi reversinde gorilmektedir.
Flumazenilin yari1 6mri ,kullanilan BZ lerden kisa oldugundan,
resedasyon gﬁrﬁ]ebi]ir.32’48’62’64_67 Bu konuda géris birligi
olmayip ,bagka c¢aligmalar sonucunda BZler normal dozlarinda ,
hastanin yas ve klinik durumuna uygun kullanilirsa ve flumazenil
“ de titrasyonla verilirse s resedasyonun olusmayacagn
bildiriimektedir. 44,45,68-73 Resedasyonun goriilmesinin kullaniian
benzodiazepinlerle flumazenil arasindaki iligskiye bagli olduguna
dair gbrigler de ileri sﬂrﬁ]mﬁ§tur.37’72 Ayrica, resedasyondan
kaginmak ic¢in baslangig bolus veriliminden sonra infiizyon olarak
devam edilmesi de 6nerilmektedir.56
BZ tedavisindeki epileptik hastalarda ve BZ allerjisi

olanlarda ,kontrendikedir.44
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POSTOPERATIF MENTAL FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESI :

Mental durumun degerlendirilmesinin amaci ,rezidiel etkileri
gbzlemleyerek anesteziden ¢i1kis derecesini belirlemek ya da
anestezi ve ~ cerrahinin neden oldugu mental degisiklikleri
saptamaktir.Bu degisiklikler anestetik ajanin kendisine ,vicutta
olusturdugu fizyolojik degisikliklere , mental stres ya da
fiziksel hastalik gibi anestezi sirasinda mevcut faktérlere bagla
olabilir. 74,75
Degerlendirmenin amaci1 ,poliklinik hastalarin1 genel anestezi
sonrasint izlemek gibi klinik ; ya da ilag ve teknigi
dafierlendirmek gibi deneysel amagli olabilir 75
Postoperatif mental degisiklikler anestetik ajanlara ,
anestezinin merkezi sinir sisteminde olusturdugu deg§isiklige,
anestezi ve cerrahi esnasinda veya sonrasinda beynin ya da
fonksiyonlarinin hasara ugramasina bagdli olarak olusabilir. Bu
degisiklikler psikolojik ve fizyolojik testler yardimi ile kisinin
psikiyatrik durumunda ,sosyal zeka , algi ve becerilerinde olugan
degigimlerin dlcimiyle gorilir 75

Cerrahi dncesi ve cerrahi sonrasinda kullanilacak olan
psikometrik testin segimi, testin standardizasyonu ,uygulama
sliresi ,objektif1igi puanlama kolayli§1 gibi pratik faktdérler esas
alinarak yapilmalidir. 75,76

Test segiminde , testin asagida belirtilen 6zellikleri
tagimasina dzen gosterilmelidir .74
1. Test her tir operasyon gecirmis hastada
kullanilabilmelidir.0Ornegin gbéz operasyonlarindan sonra gérsel

beceri isteyen testler,el-parmak operasyonlarindan sonra da el

becerisi gerektiren testler kullanilamaz.
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. Test yeterli uzunlukta olmali,ne uzun ne de kisa olmamalidir,
. Hastanin ilgisini g¢ekmelidir.

. En ufak bir degisimi saptayacak kadar hassas olmali1.

2
3
4
5. Toplum standardizasyonu saglanmis olmals.
6. Basit,kolay ve anlagilabilir olmals.

7. Kisiler arasi tepki farkliliklari minimal olmals

8 Ogrenmeden  etkilenmesi en az dizeyde oIlmali veya
etkilenmemelidir.

Testlerden ayri1 ve basit olarak uyanmayi degerlendirebilecek
baz1 klinik kriterler de mevcuttur.Bunlar relatif olarak duyarsiz
ancak tek basmna ya da grup halinde kullanilan ve gilvenilen
kriterler olup; baslicalari:

-Uyarilabilme,

-Kirpik refleksinin geri donisi,
~Gozlerin spontan ya da emirle agilmasi,
-Sorulara cevap verme,

-Mant1ik11 konusabilme,

-istenince oturabilmedir.

Psikolojik  testler  kabaca, yiiksek seviyeli mental
fonksiyonlari 6l1genler ve bu fonksiyonlarla motor fonksiyonlari
biriikte d61genler baglig1r altinda toplanabilir. Ancak bu ayirim
motor testlerin ¢ok karmasik olabileceyi gboz oniine alinacak olursa
her zaman dogru olmayabilir.

Korttilla n s, klinikte kullanilan testleri 3 grupta
toplamigtir :

A. KTlinik testler

B. Psikomotor testler
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C. Kagit-kalem testleri

A.KLINIK TESTLER:

Hastanin uyandi§ini gosteren i1k kTlinik bulgular; kirpik
refleksinin ,yeter1li hava yolu ag1kllg1n1n ve yutkunmanin

75

olmasidir Bu bulgularin varligr gbzlemlendikten sonra

uygulanan testler agsagida belirtildigi gibi olup ,calismada
kullandigimiz testler ayrintili anlatilmigtir 7.
1.Yardims1z oturabilme

Diiz ¢izgide yiridyebilme

.Romberg's testi

.Horizontal nistagmus

.Post rotatuar nistagmus

Kibrit c¢opi toplattirma

. PSIKOMETRIK TESTLER:
78,79

78

& Y O W N

[—

.Geriye sayma

.Geri heceleme

.Bender El-yiiz testi 75

.Vizidel persepsiyon testi (Gorsel algilama testi) m
78,80

D O W

.4 tercihli reksiyon zamani1 (4-CRT)
7.1gitsel algilama testi 36,81

8.Resimli kart testi: Bu test 1981 de Bethune 82

tarafindan
bellegin hatirlama gucind 6lgmek icin kullanilmistir. Test iki
tirid uygulanabilir.ITk uygulama sekTinde , herbirinde 9 farkl:
obje resmi ¢izili olan 4 adet karttan bir tanesi olgulara 1-2
dakika gdsterilip aklinda tutmasi istenir.Daha sonra olgularin
dikkati konugturarak , sorular sorarak veya operasyon hakkinda
konugarak dagitilir. 10 dk. sonra hatirladigr objeleri stylemesi

istenir.Dogru hatirlanan her obje ic¢in 1 puan verilir .
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 Yanlis hatirlamalar ve hatirlanamayan objeler igin puan verilmez.
Testin bitiminde toplam puan sayisi , test skorunu verir.

Ikinci uygulama seklinde ise ilk kartlara ek olarak |,
herbirinde 15 fark1li obje olan ve ilk egkartlardaki objeleri de
iceren 4 kart daha kullaniTir. Bu uygulama tiridnde de , 1.
asamada 9 objeli kartlardan birisi 1-2 dk. gdsterilir. 10 dk.
sonra hatirlamasi1 istenir . Hatirlanmayan her obje ig¢in 2 ceza
puant verilir. lkinci agamada objelere ait s6zel ipuglari verilip
, tekrar hatirlamasi istenir.Yine hatirlanmaz ise , hatirlanmayan
her obje igin 3 ceza puani daha verilir.(¢iincd asamada birinci
karttaki objeleri de igeren 15 objeli bir diger kart
gosterilerek, 1ilk karttaki objeleri gdstermesi istenir.Yine
hatirlanmayan her obje ic¢in bu kez 4 ceza puani verilir.Sonucta
ceza puanlari toplanip degerlendirme ve skorlama yapilir.Maksimum
ceza puani her obje igin 9,her kart igin 81 dir.

Postoperatif amnezi ,bozulmusg kortikal fonksiyonun bir
gostergesidir ve ancak cerrahi islem sonrasi diger tim kortikal
fonksiyonlar tamamen diizeldikten sonra ortaya c¢ikarilabilir .
Resimli kart testi,yeterli diizeydeki kortikal fonksiyonu 6igme
testlerinin birgok 6zelliklerine sahip olup, postoperatif hafiza
bozukTugunun derece ve tipini oOlgmeye yarar.Cok az gerece
gereksinim duyuldugu i¢in uygulamasi kolaydir. Zeka diizeyiyle gok
ilinti1i olmadigindan oldukga sik kullanilir. Anestezi sonrasi ,

anterograd amneziyi belirlemede etkili testlerdendir. 75,79,82,83

9.Digit-span /0+78,82

10.Tachistoscope testi /°+78

11.Maddox wing testi 75,84
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12.Flicker Fusion testi 39:48,50,75,85
13.Ball bearing testi (Bilya toplama testi) 82,86
14.Peg board testi (Takoz tahtasi) 75,87
15.Para tanima ve sayma testi 88
75,89

16 .Arag¢ siirme denemesi (driving simulator)
17 .Post-box testi 70,86
KAGIT - KALEM KULLANILAN TESTLER:

1.Yazidan "p" harflerinin ayiklanmasi(p deletion) 75,86,89,90

2 .Bourdon-Wiersma testi 77

3.Bender Motor Gestalt testi /°/°

4.Labirent testi 89-91

SKORLAMA TESTLERI:

1.Modifiye Steward Skalasi: Bu sistem ilk olarak Steward
tarafindan kullanilmig, sonralari1 Robertson ve ark tarafindan
modifiye edi1mi§tir.92 Postoperatif ddnemde olgularin biling
diizeyi , hava yolu kontrolii ve amaca uygun motor aktivitesi
gozlemlenerek skorlar verilir .Degerlendirmede maksimum skor olan
9 ,tam uyanikli§r gosterir.Postoperatif donemde istenen zaman
araliklariyla tekrarlanabilir.Uygulanisinin olduk¢a basit olmasi ,

ek malzeme gerektirmemesi ve objektif bir test olusu nedeniyle

uyanma doneminin dederlendirilmesinde yaygin olarak kullanilir
83,93

2.Postoperatif Performans Skorlamasi 45,62,67,94
56,95

94

3.Glasgow Koma Skalas1
4 .Lineer Analog Skala
5.Apgar Benzeri Postanestezik Derlenme Skalasi 43,74
6.K1sa Kognitif Muayene :0zellikle organik mental bozukluklar:

tanimlamak ve izlemek amaciyla psikiyatride sik kullanilan bir
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testtir.Oryantasyon (yer,zaman,mekan ,vicut) , dikkat,haf1za,
genel bilgi,hesaplama ile ilgili toplam 28 sorudan olusan bir

testtir.Test sonucu dogru sorulara cevap verilir,maximum puan 59
dur.Kapsadigr alt kategorilere gbre bdlinerek kullanilabilir.
Guvenilirligi ve gecerliligi deneylerle kanitlanmis olmasinin

yanisira ,uygulanmasi son derece kolaydir . 96,97
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GEREC VE YONTEM :

Bu caligma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji
A.B.D da, 1991 yi11 Eylil-Aralik aylarinda yapildi.Elektif, kigik
ve orta dereceli jinekolojik girisimler ig¢in anestezi verilen, ASA
siniflandirmasina gére I. veya II. grupta yer alan 80 kadin olgu
calisma kapsamina alindi. (Tablo I ve II) Herhangi bir sistemik
hastali1gr olanlar,BZ allerjisi olanlar,siirek1i BZ kullananlar,
alkol ve ilag bagmm1111g1 olanlar, kooperasyon kurulamayan olgular
¢aligmaya alinmadi.

Olgular , premedikasyon verilmeksizin operasyon saatinden en
az yarim saat 6nce bekleme odasina alindilar. Burada hastalara
uygulanacak anestezi ve testler hakkinda bilgi verilip,izinleri
alindi.Anamnez ve fizik muayeneden sonra tim olgulara 20-22
numarali intraket ile elsirtindan venéz yol agilip, % 5 Dekstroz
infizyonuna baglands. Olgularin sistolik ve diastolik kan
basinglari Riva-Rochi metodu ile (sfigmomanometre,ERKA,Germany)
olclilirken , ortalama kan basinglari formiile gére hesapland1.
Kalp hizy monitdrden ( Diascope 2 Type 2011 DENMARK) takip edildi.
Solunum sayis1 , intratrakeal entiibasyon yapilmayan olgularin tim
donemierinde ve entiibasyon yapilan olgularin pre ve postoperatif
donemlerinde gogis hareketleri 1 dakika izlenerek saptandi.
Intratrakeal entilbasyon yapilan olgularin solunum sayilari |,
peroperatif donemde anestezi cihazindaki ventilator (Dameca-
DENMARK ) frekans goéstergesinden izlendi.

Bu donemde olgular , tidal volim = kg x 10m1 ve dakika

solutma frekans1 12 olacak sekilde solutuldular.
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Hastalarin Gruplandiriimasi:

80 olgunun 40 1na Dilatasyon-kiiretaj=D&C (Grup A) ,40 1ina da
Laparaskopi (Grup B) operasyonlari uygulandi.Her grup, anestezide
ve uyandirmada kullanilan ajanlarin cinsine gdre rastgele 10 ar
olguluk alt gruplara ayrildi.

Grup A:

1-Diazem + Flumazenil (D+F) (n=10)
2-Diazem + Plasebo (D+P) (n=10)
3-Midazolam + Flumazenil (M+F) (n=10)
4-Midazolam + Plasebo (M+P) (n=10)
Grup B:

5-Midazolam + Flumazenil (M+F) (n=10)
6-Midazolam + Plasebo (M+P) (n=10)
7-Flunitrazepam + Flumazenil (F+F) (n=10)
8-Flunitrazepam + Plasebo (F+P) (n=10)
Anestezi indilkksiyon ve idamesi:

A grubundaki olgularin timine analjezik olarak alfentanil;
indiksiyonun baglangicinda 7 p/kg.(IV) verildi.l dakika sonra 1.
ve 2. gruptakilere 0.3 mg/kg diazepam 3. ve 4. gruptakilere ise
0.2 mg/kg midazolam, IV yavas enjeksiyonla verildi.l dk. sonra
cerrahi iglem baglati1ldi. Olgular cerrahi islem siiresince spontan
solunumla hava soludular. Olgularin agdr1 duymasi ve/veya
uyanikT111ik hallerinin oimas1 durumunda, indiksiyonda kullanilan
analjezik ve /veya anestetik ajan,ilk dozlarinin yarisa
olacak sekilde IV verildi.

B grubundaki olgularin da tiimine analjezi amaciyla alfentanil

indiksiyon baslangicinda 7 p/kg.IV verildi.l dk. sonra 5. ve 6.
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gruptakilere 0.2 mg/kg midazolam, 7. ve 8. gruptakilere ise 0.03
mg/kg flunitrazepam ve kasgevsetici olarak tim gruplara atrakuryum
0.5 mg/kg verilip; ortalama 2 dk. sonra entiibasyon
yapi1ldi.Inhalasyon ajani kullanilmayip, anestezi idamesi % 66/33
NZO/O2 ile ve gerektikce indiiksiyonda kullanilan analjezik ve/veya
anestetik ajanlarin baglangi¢ dozlarinin yarilariyla siirdiriidi.

Operasyonun bitimini takiben olgular ekstiibe edilip, 5 dk. %
100 02 ile solutuldular . Solunumu yeterli olmayan olgulara ise,
ekstibasyondan once 0.5 mg.Atropin ile birlikte 1 mg.Prostigmin
IV yoldan verildi. Olgular sonraki degerlendirmeler ig¢in uyanma
odasina alindilar.

Postanestetik evrede oiguiara yakiagim:

Antagonist verilimi igin olgular rastgele iki gruba ayrildi.
Yarisina (Grup A:1 ve 3, Grup B: 5 ve 7) flumazenil, diger
yarisina da (Grup A:2 ve 4,Grup B 6 ve 8) plasebo IV yoldan
verildi.Plasebo olarak serum fizyolojik kullanildir. Flumazenil
ve plasebo iceren solisyonlar ,10 ml. 1ik enjektoérilere,
¢alismacinin objektifligini bozmamak amaciyla bir bagkas:
tarafindan hazirlandi.(Cift kér ybntem) Antagonist
uygulamasi,baslangicta 15 sn.de 2 ml. verilip, uyanma durumuna
gore 60 sn. aralaria 1 ml. eklemeler yapilarak gergeklestirildi
(titrasyon yontemi). Kullanilan miktar , toplam ml. olarak
kaydedildi.
Olgularin preop.,perop. ve postop. evrelerde degerlendiriimeleri:

1.01gularin  egitim  durumlari, aligkanliklari (ilag,
sigara,alkol), allerjik &ykileri, halen olan veya gegirilen
operasyon ve hastaliklari preoperatif evrede sorularla belirlendi.

2.Arteriel kan basinci: Tim olgularin preoperatif 30.dk.(I.
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evre),peroperatif 10.dk.(II. evre),postoperatif  antagonist
veriliminden hemen 6nce(IlI. evre),antagonistten 10 (IV. evre) ve
30 dk.(V. evre) sonra olmak (zere toplam 5 kez arteriel kan
basinglar1 ,énceden dedinilen yontemle Olgilip, ortalama kan
basinct formiile gore (OAB =DB+(SB-DB)/3) hesapland.
3.Kalp atm hizi: |
|  Yukarda belirtilen  zamanlamalarla

4.Solunum sayisi | 61galda.

5.Sedasyon skoru: |

Sedasyon skorlari Tablo III de gésterildigi gibi
degerlendirildi.

6.Kisa kognitif muayene: Anestezi baslangicindan 30 dk. d&nce ve

antagonist ajanin veriliminden 30 dk sonra ,soru-yanit seklinde

uygulandi. Tablo IV da belirtilen sorulara verilen dogru yanit

sayisina gbre . toplam skor belirlendi.

Bu testteki 1.,2.,3.ve 4. sorular oryantasyon ile; 5.,6., ve 8.

sorular kisa dénem hatirlama ile ,7. soru ise bedenin sag-sol

yarisini ayird etme ile ilgili olup; olgularin
antagonistten sonraki oryantasyon, adaptasyon ve bellek
durumlarini degerlendirmek ve preoperatif durumlari ile kiyaslamak
amaciyla kullanildr.

7.Resimli kart testi: Preoperatif 30. dk. da, antagonist

veriliminden 30 ve 60 dk. sonra ,olgularin uzun dénem hatirlama
durumlarini degerlendirmek ve antagonist ajanin anterograd amnezi
izerine etkisini gdstermek amaciyla wuygulandi.$ekil 8 de
gbsterilen, toplam 9 adet obje ¢iziminden olugan kart, 1 dk. sire
ile gosterilip olgulardan sekilleri akilda tutmalari ve.l0 dk.



-35-

sonra da hatirladiklarini saymalari istendi.Dogru hatirlanan her
obje i¢in 1 puan verilip,maksimum skor 9 olarak belirlendi.

8.Modifiye Steward Skalasi: Antagonist ajanin veriliminden hemen

onceki zaman 0. dk. olarak belirlenip; 0.,2., 3.,5.,10.,15. ve 30.
dakikalarda, olgularin biling,havayolu ve motor aktivitelerinin
iyilegsme sireglerini belirlemek amaciyla uygulandi. Tamamen
gtzleme dayali olan bu skalada belirli kriterlere puanlar verilip,
toplam skor hesaplandi. Modifiye Steward Skalas1 Tablo V de
gosterilmigtir.

9.Kooperasyon ve algilama zamani: Bunun igin antagonist ajan

verildikten sonra, komutla el sikma ve bagini kaldirma siresi ile
basiny 5 sn. tutabilme yetenegine bakilds.

10.Retrograd amneziye ait sorular: Postoperatif 1.saatte Tablo VI
da gosterilen sorular olgulara sorulup, dort soruya da "evet”
yanmiti1 verilirse retrograd amnezi lehine degerlendirildi.

Postoperatif  doénemden olgular  taburcu edilene dek
gecensiire i¢indeki yan etkiler belirlenip, kaydedildi.Olgular
postoperatif 2 saat streyle gézlem altinda tutulup, tam iyilegme
saptananlar evlerine gonderildiler.

Caligmamizda gruplardaki verilerin ortalamalari (X) ve
ortalamalarin standart hatalart (SX) hesaplanarak,olgulara ait
kardiyorespiratuar 6zellikler ve kullanilan ajanlar ig¢in Student-t
ve varyans analizi ;sedasyon skorlari ,modifiye steward
skalast,kisa kognitif muayene ve resimli kart testleri igin chi-
kare ; kooperasyon-algilama zamani ig¢in varyans analizi testleri
uygulanarak istatistiksel degerlendirmeleri yapildi. p<0.05

6nemli , p<0.005 cok ileri dizeyde 6nemli olarak kabul edildi.
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TABLO :1 DILATASYON-KURETAJ OLGULARINA AIT OZELLIKLER,KULLANILAN AJANLAR,
OPERASYON SURELERI

I0|OLGU|PROTOKOL | YAS [AGIRLIK|IV ANESTETIK|IV ANALJEZIK|ANTAGONIST|OPERASYON
(y11)| (kg) |ve DOZ(mg) ve DOZ(ugr)|ve DOZ(m1) [SURESI(dk)

. G.B. 19509 38 59 D 30 A 500 F 4 13
! E.F. 18849 45 55 D 25 A 400 F5 11
3 K.A. 21333 24 63 D 20 A 500 F 2 14
b G.0. 26310 38 91 D 35 A 650 F3 14
y E.§ 17882 37 66 D 30 A 500 F5 10
5 A.E. 26588 19 48 D 15 A 300 F 4 8
roF.T. 26711 30 70 D 20 A 500 F 2 10
3 N.O. 26702 27 65 D 20 A 450 F 2 12
) D.¢. 24069 26 68 D 20 A 450 F3 12
) C.D. 24094 23 60 D25 - A 400 F 4 11
[ H.U. 18078 46 58 D 20 A 400 P 10 13
2 S.D. 67441 25 65 D 20 A 450 P10 12
3 I.s. 27141 33 58 D 20 A 400 P 10 10
1 M.0. 17972 26 54 D 20 A 400 P 10 11
5 E.0. 18972 41 56 D 20 A 400 P 10 12
5 S.A 20892 25 65 D 20 A 450 P 10 10
7 N.A. 26793 38 76 D 25 A 500 P 10 14
B H.Y. 60527 37 65 D 20 A 450 P 10 10
9 K.D. 26802 27 63 D 20 A 400 P 10 10
0 N.D. 67441 41 80 D 32 A 500 P 10 14
1 F.H. 16140 i8 53 M 15 A 400 F2 14
2 E.T. 24058 61 54 M 11 A 400 F 2 13
3 AS. 27214 63 65 M 13 A 450 F 4 9
4 A.§. 27268 36 56 M 12 A 450 F3 11
5 L.E 26813 41 60 M 12 A 400 F 2 13
6 F.A 26680 27 69 M 14 A 500 F5 12
7 S.B 24848 28 46 M 10 A 250 F3 10
8 S.A. 26657 32 55 M 12 A 400 F 2 11
9 C.D. 19509 37 62 M 13 A 450 F 3 14
0 B.C. 440316 22 56 M 12 A 400 F 2 12
1 N.A. 27364 47 57 M 12 A 400 P 10 10
2 F.K. 19028 19 57 M 12 A 400 P 10 14
3 K.0. 26874 28 60 M 12 A 400 P 10 10
4 M.E. 16582 45 60 M 12 A 400 P 10 10
5 S.K. 26831 26 50 M 10 A 350 P 10 9
6 N.G. 19603 39 56 M 12 A 400 P 10 10
7 H.S. 16582 28 65 M 13 A 450 P10 9
8 S.C. 440327 33 60 M 12 A 450 P 10 10
9 Z.Y 26802 36 70 M 15 A 500 P 10 12
0 Y.0. 27972 22 60 M 12 A 400 P 10 14

ntagonist ajan F=Flumazenil ,P=Plasebo ,Analjezik ajan A=Alfentanyl ,Anestetik
jan D=Diazepam ,M=Midazolam
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TABLO IT : LAPAROSKOPi_OLGULARINA AIT OZELLIKLER ,KULLANILAN AJANLAR VE
OPERASYON SORELERI
NO;OLGU|PROTOKOL | YAS |AGIRLIK|IV ANESTETIK|IV ANALJEZIK]ANTAGONIST| OPERASYON
(y11)| (kg) ve DOZ(mg)| ve DOZ(pgr)|ve DOZ(m1)|SURESI(dk)

] S.D. 440302 30 60 M12 A 450 F 6 26
2 B.0. 434498 26 58 M 12 A 450 F b5 28
3  G.Y. 424025 35 80 M 20 A 500 F5 30
4 S.T. 399814 41 65 M 15 A 500 F5 18
5 N.A. 388724 29 64 M 15 A 500 F8 23
& 5.A. 440210 31 50 M 10 A 350 F5 20
7 S.T. 440305 23 54 M1l A 400 F3 16
8 E.B. 447365 32 55 M 12 A 400 F3 28
9 Z.Q. 440264 37 64 M 13 A 500 F 4 32
10 $.0. 440354 33 62 M 13 A 450 F5 22
11 A.B. 430341 36 75 M 15 A 500 P 10 27
12 S.B. 440326 27 50 M 15 A 400 P 10 50
13 G.B. 440323 36 75 M 15 A 500 P 10 20
14 M.K. 440311 26 74 M 15 A 500 P 10 20
15 S.A. 440286 36 68 M 15 A 500 P 10 23
16 N.D. 440316 37 75 M 20 A 500 P 10 36
17 M.C. 440313 37 68 M 15 A 500 P10 20
18 7Z.U. 430316 32 60 M 12 A 450 P 10 34
19 H.B. 440314 30 55 M 12 A 400 P 10 35
20 S.T. 440321 28 70 M 15 A 500 P 10 20
21 P.Y. 388721 34 72 F 2 A 500 F5 30
22 N.O. 440253 29 52 F 1.5 A 350 F 6 30
23 S.Y. 440252 36 64 F 2 A 450 F3 15
24 H.U. 408087 35 78 F3 A 500 F 4 50
25 H.A. 403027 25 53 F 1.5 A 400 F 6 20
26 G.Y. 388824 38 70 F 2 A 500 F 6 20
27 N.D. 409742 30 57 F 2 A 400 Fé6 18
28 F.A 431400 34 70 F 2 A 500 F5 16
29. B.D. 431210 32 55 F 1.5 A 400 F 4 17
30 H.A. 387754 26 53 F 1.5 A 400 F 6 50
31 S.A. 442500 34 58 F2 A 400 P 10 30
32 B.D. 440290 39 70 F 2 A 500 P 10 28
33 1.0. 440297 29 80 F 2.5 A 550 P 10 15
34 B.A. 440265 35 53 F 1.5 A 400 P 10 35
35 B.I. 440299 25 54 F 1.5 A 400 P 10 10
36 N.A. 359135 35 68 F 2 A 450 P 10 30
37 E.D. 440310 38 67 F 2 A 450 P 10 20
38 H.A. 440289 26 55 F 1.5 A 400 P10 25
39 N.U 440309 45 63 F 2 A 450 P 10 35
40 S.K. 440308 31 62 F 2 A 450 P10 27

Antagonist ajan F=Flumazeni1[,P=P1asebo

ajan M=Midazolam, F=Flunitrazepam

,Analjezik ajan A=Alfentanyl ,Anestetik
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TABLO III : SEDASYON SKORLARI

SKOR SEDASYON DERECESI
I Tamamen uyanik ve koopere
II Uyuk1ama hali
I11 Gozler kapali ,emirle uyandirilabilir
Iv Gézler kapalr ,sozel ve fiziksel

uyarilarla uyanmama hali
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TABLO IV : KISA KOGNiTIF MUAYENE #

SORU YANIT
Yanlis Dogru
1.Bu anda neredesiniz? 0 1
2.Bu anda hangi sehirdesiniz? 0 1

3.Bugiiniin tarihi nedir?
(y11,ay,giniin ad1 ve tarihini
bilinmesi gerekir) 0 4

4.Bu anda saat yaklagik olarak kag?
( £ 30 dk. icinde bilinmeli)
5.Dogum tarihinizi giin,ay ve y1l
olarak sdyleviniz. 0 2
6.S6yleyecedim su 3 kelimeyi

aklinizda tutunuz(top,kitap,elbise)

7.Solkulaginiz1 sag elinizin isaret

parmagir ile,sag dizinizi sol elinizin

o
ek

bag parmagi ile gosteriniz. 0 1
8.0nceden sdyledigim 3 kelimeyi
tekrarlayin. 0 3

# Test sonucu alinacak maksimum puan =13




-40-

(Anaesthesia 1981 ; 36:942 )

sekil 8: Resimli kart testi drnegi
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TABLO V : MODiFIYE STEWARD SKALASIE

Skor
Biling:
Tam uyan K. o i i e et 4
Hafif uykuTu. ..o e 3
.Gozler ismi sdylenince ,komutla agiliyor...... 2
.Kulak ugliari ¢imdiklenince cevap var.......... 1
Cevap YOK. oo it i e i i et et 0
Hava yolu:
.Spontan solunumu var ve komutla éksiiriyor..... 3

.Oksiiremiyor ama solunum deste§ine gerek yok... 2
.Boyun fleksionda iken hava yolu kapals,

ekstansiyonda agik........ ... . ool 1
.Hava yolu destek olmazsa kapali............... 0
Aktivite:

.Komutla bir kolunu kaldiriyor................. 2
.Amaca uygun hareket yok...........c.c i 1
.Hic hareket yok......... ... ..ot 0

# Test sonucu alinacak maksimum puan 9
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TABLO VI : RETROGRAD AMNEZI BELIRLEME SORULARI

Soru Yanit

.Benimle ameliyat oncesi konusmalarinizi,
.Size uyguladigim testleri,

.Ameliyat masasina alinisiniza,

m m m m
-— = T X

.Anestezi vermeye bagladigim zaman1i ,

hatirtiyormusunuz ?
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BULGULAR:

Olgulara ait genel bilgiler Tablo I de (Grup A) ve Tablo II
de (Grup B) gosterildi.Olgularin 6zelliklerinin, flumazenil ve
plasebo alt gruplarina ve operasyon gruplarina (Grup A ve Grup B)
gore karsilastiriimalar: Tablo VII ve VIII de sunuldu.

Olgular  flumazenil veya plasebo  kullanimina  gdre
karsilagtirildiklarinda ; yas, agirlik, anestezi ve operasyon
stireleri ,kullanilan BZ ve analjezik dozu ile Grup B deki kas
gevsetici dozlari agisindan gruplar arasi1 fark istatistiksel
onemlilik gostermedi. (p>0.05) Flumazenil ve plasebo
enjektorlerindeki solisyonun kullanimy  miktar olarak (ml)
kargilastirildiginda ; flumazenil iceren solisyonun plasebodan
daha az verildigi ve aradaki farkin istatistiksel olarak gok

dnem1i oldugu saptandi (p<0.001). (Tablo VII ve VIII)
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TABLO VII:
GRUP A=(D&C) OLGULARININ OZELLIKLERI

Flumazenil Plasebo
(X£SX) (n=20) (n=20)
(min-max)
Yas (Y11) 33.60 £ 2.74 33.1 £ 2.71
(18-63) (19-47)
Agirhik (kg.) 61.05 + 2.17 61.75 + 2.17
(46-91) (50-80)
Anestezi siresi (dk.) 11.50 + 0.56 11.2 + 0.55
(8-14) (9-14)
Operasyon siiresi (dk.) 8.85 £ 0.70 8.6 £ 0.53
(5-13) (6-12)
Total alfentanil dozu (u) 437.50 + 24.86 425 + 13.01
(250-650) (350-500)
Total diazepam dozu (mg.) 24 + 1.94 21.7 £ 1.24
(15-35) (20-32)
Total midazolam dozu (mg.) 12.4 £ 0.45 12.2 £ 0.38
(10-15) (10-15)
Total antagonist dozu (ml.) 3.1 £ 0.34% 10
(2-5)

* P<0.001 = ¢ok onemli
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GRUP B=LAPAROSKOPT OLGULARININ OZELLIKLERY
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(X£SX) Flumazenil Plasebo
(min-max) (n=20) (n=20)
Yas (Y11) 31.8 £ 1.5 33.05 + 1.7
(23-41) (24-45)
AgirTik (kg.) 61.8 £ 2.81 65 + 2.76
(50-80) (50-80)
Anestezi siuresi(dk) 31.25 £ 3.11 32.7 + 2.82
(20-56) (18-60)
Operasyon siresi(dk) 25.45 + 2.96 27 + 2.89
(15-50) (11-50)
Total alf. dozu (p) 445 + 17.30 460 + 14.57
(350-500) (400-550)
Total atr.dozu (mg) 29.5 + 1.47 30.5 + 1.24
(25-40) (25-40)
Total mida.dozu (mg) 13.3 £ 0.89 14.9 + 0.69
(10-20) (12-20)
Total flunit.dozu(mg.) 1.9 +0.14 1.9 £ 0.1
(1.5-3) (1.5-2.5)
Total antagonist dozu (m1.) 5 % 0.39* 10

(3-8)

* p<0.001 cok dnemli
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Olgularin kardiyorespiratuar parametrelerinin sonuclari:

A ve B grubuna ait tim degerlerde (Tablo IX), antagonist
veriliminden 30 dk. sonraki 6lclimlerde , preanestezik dl¢imiere
kiyasla klinik onemi olmayan, ancak istatistiksel olarak onemli
olan dismeler gorildi (p<0.05). B grubundaki olgulara operasyon
geredi entilbasyon yapildi ve intraoperatif 10. dakikalarda
ventilatér 1ile dakikada 12 kez kontrole solunum yaptirilds.
Antagonistten 30 dk. sonraki (V. evre) kardiyorespiratuar
parametreler . flumazenil veya plasebo olgulari
karsilastirildiginda farklilik gostermedi (p>0.05). Flumazenil,
kardiyorespiratuar parametrelerde onemli bir degisiklige yol
agmadi.Varyans analizine gore flumazenil ve plasebo alt gruplari
arasindaki onemlilik ,* ile isaretlenip ; Sekil 9,10,11 de A
grubuna ; sekil 12,13,14 de B grubuna ait kardiyorespiratuar

parametreler gdsterildi.
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TABLO :IX
OLGULARIN KARDIYO-RESPIRATUAR PARAMETRE SONUGLARI
GRUP A (D&C) ve GRUP B (Laparoskopi) (X+SX)

Zaman(dk)
Grup I II Il IV vV
Al |OKB 100.5+2.5 92.4+1.8 91.3+2.9 91.3+2.8 89.9i2.0:
nl0{KAH 91.6+2.3 87.94+2.3 86.1+1.5 85.2+1.1 83.2%1.5,
SS 19.9+0.7 17.0+0.5 17.8+0.3 16.610.6 14.0%0.5

OKB 97.0£3.0 92.9+1.8 93.8:2.3 90.7+1.6 90.4i1.3:

A2 [KAH 97.2+4.0 91.6+1.4 90.1+1.9 87.2+1.7 82.0+1.8,
nl0| SS 19.110.4 16.940.4 16.8+0.3 16.6+0.3 15.340.4

OKB 95.2+3.8 92.2+2.7 91.1+2.6 89.8+2.0 89.3i2.0:

A3 |KAH 91.9+4.7 86.5+2.6 85.9+3.5 83.8%+2.6 81.4%l1.5,
nl0| SS 18.8+0.7 16.1+0.3 16.5#0.4 16.110.2 15.4+0.4

OKB 99.31£3.9 94.71#3.1 94.4:3.7 88.8+2.1 89.3i1.1:

A4 |KAH 92.7+3.2 89.4+2.1 85.7+2.0 80.8+2.0 79.2#1.0,
nl0| SS 19.8+0.4 17.6+0.4 17.4+0.4 15.110.4 15.540.5

0KB102.14£3.4 101.0+3.8 103.6+2.2 95.6%1.7 90.4i1.1:

BS |KAH 90.5+4.0 88.7+4.3 90.6+4.2 86.3t1.8 81.8+1.2,
nlo| SS 20.1+0.9 12 18.0+0.8 16.410.6 16.3%0.5

OKB101.4+4.2 98.9+4.5 97.0+2.7 97.6%2.8 91.511.6:

B6 [KAH 89.3+2.5 86.5+1.3 88.9+1.4 84.3:t1.5 82.4+1.0,
nl0]| SS 19.440.3 12 17.840.2 16.140.3 16.240.3

0KB102.3x1.7 100£2.4 98.6+2.1 97.3+2.7 91.9i2,0:

B7 |KAH 89.8+2.8 84.4+3.6 86.8+2.1 84.0+1.7 80.4+1.9,
nl0| SS 19.6+0.8 12 18.4+0.6 15.8t0.5 16.4%0.5

OKB104.14+4.9 102.8+2.3 100.0+2.9 98.6%2.7 90.5i1.8:

B8 |KAH 88.3+2.9 83.4+3.2 86.2+3.1 82.5+3.2 80.5+2.0,
nl0o| SS 19.1£0.3 12 16.4+0.3 16.3+0.5 15.8%0.3

I = Preoperatif 30.dk., II= Intraoperatif 10.dk.,
[II= Antagonist veriliminden hemen d6nce ,IV = Antagonistten 10 dk.
sonra , V = Antagonistten 30 dk. sonra

GRUP A=D&C GRUP B=Laparoskopi

Al= Diazepam + Flumazenil B5=Midazolam + Flumazenil
A2= Diazepam + Plasebo B6=Midazolam + Plasebo

A3= Midazolam + Flumazenil B7=Flunitrazepam + Flumazenil
A4= Midazolam + Plasebo B8=F lunitrazepam + Plasebo

OKB =ortalama kan basincy (mmHg),KAH=kalp atmm hizv (vuru/dk.)
S=solunum sayis1 (soluk/dk.) p<0.05 =6nemli
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Sekil 9 :Dilatasyon - kiretaj olgularinin 5 ayri evrede
alinan ortalama kan basinglarinin , flumazenil ve plasebo
alt gruplarina gore kargilastirmali gésterimleri.

1.AG

]

Diazepam + Flumazenil

2.AG = Diazepam + Plasebo
3.AG = Midazolam + Flumazenil
4 .AG = Midazolam + Plasebo
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Sekil 10 :Dilatasyon - kiiretaj olgularinin 5 ayri evrede
alinan kalp atim hizlarinin , flumazenil ve plasebo alt gruplarina

gore kargilastirmalr gésterimleri.
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Sekil 11 :Dilatasyon - kiiretaj olgularinin 5 ayri evrede
alnan solunum sayilarinin , flumazenil ve plasebo alt gruplarina

gére karsilagtirmaly gosterimleri.
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Sekil 12 : Laparaskopi olgularinin 5 ayri evrede alinan

ortalama kan basinglarinin , flumazenil ve plasebo alt gruplarina

gbre
5.AG
6.AG
7.AG
8.AG

kargilastirmali gosterimieri.

Midazolam + Flumazenil

Midazolam + Plasebo

Flunitrazepam + Flumazenil

]

Flunitrazepam + Plasebo
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Sekil 13 :Laparaskopi olgularinin 5 ayri evrede alinan

kalp atim hizlarinin , flumazenil ve plasebo alt gruplarina gire

kargilagtirmall gosterimleri.
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Sekil 14 :Laparaskopi olgularinin 5 ayri evrede alinan
solunum sayilarinin , flumazenil ve plasebo alt gruplarina gobre
karsilastirmali gosterimleri.(Olgularin timindn II. evredeki

solunum sayilari esit oldugu igin sekilde gésteriimedi)
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Sedasyon Skoru Sonuglari:

A ve B gruplarinda sedasyon skorlarina hemodinamik
parametreler gibi 5 ayri zamanda bakildi.Tablo X da A ve B
gruplarinda BZlerin yol ac¢tiklari sedasyon skorlarinin ortalama
degerleri ile , flumazenil ve plasebonun bu sedasyon skorlarina
olan etkileri karsilagtirilarak gosterildi.

A ve B gruplarinin tim alt gruplarinda sedasyon skorlarinin
ilk o6l¢ctm sonuglari ayni1 olup, olgularin timd uyanik olarak
operasyona alindilar.A grubundaki alt gruplarin (1,2,3,4)
I1.{intraoperatif) ve III.(antagonist veriliminden hemen odnce)
evrelerdeki skorlari1 2.5 + 0.2 ile 3.3 + 0.1 arasinda degisiklik
gosterdi ve bu evrelerde olgular uykulu veya uykuda ama
uyandirilabilir olarak nitelendiriidiler. B grubundaki alt
gruplarin (5,6,7,8) timinde endotrakeal entiibasyon yapildigindan,
II.{intraoperatif) evre sedasyon skorlari 4 (uykuda ve
uyandirilamaz) olarak belirlendi. Bu grubun alt gruplarinin
I1I.evre skorlari ise, 3.2 + 0.1 ile 3.6 £ 0.1 arasinda degisiklik
gisterdi ve olgular uykuda ama uyandirilabilir_ olarak kabul
edildiler.Bu evrelerde gruplar arasi onemli bir farklilik
saptanmadir (p>0.05).

Flumazenil kullanilan, A gurubunun 1. ve 3. alt gruplar:
ile B grubunun 5. ve 7. alt gruplarinda ,IV. (flumazenilden 10
dk. sonra) ve V. (fTumazenilden 30 dk. sonra) evrelerde
sedasyon skoru 1 (UYANIK) olarak saptandi. Plasebo kullaniian A
grubunun 2. ve 4. alt gruplarinda IV.evredeki skorlar sirasiyla
2 £0.2 ve 2.4 £ 0.1 (UYKULU), V. evredeki skorlari da sirasiyla
1.6 + 0.1 ve 2 (UYKULU) olarak; plasebo kullanilan B grubunun 6.

ve 8. alt gruplarinda IV. evredeki skorlar sirasiyla 2.8 + 0.2 ve
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2.9 + 0.1 (UYKULU) ,V.evredeki skorlari ise yine sirasiyla 2.1 %
0.2 ve 2.3 + 0.1 (UYKULU) bulundu. IV.ve V. evre skorlari
sonucuna gdre ,flumazenil ile plasebo alt gruplari arasindaki fark
istatistiksel olarak o6nemli bulundu (p<0.05). Flumazenil
kullanilan tim olgularda 10. dakikada sedasyon tamamen kalkmis ve
olgular tam olarak uyanmiglardi.Chi-kare testine gbre ,flumazenil
ve plasebo gruplarinin karsilastiriimasiyla bulunan onemli

degerler * ile Tablo X ile $ekil 15 ve 16da gosterildi.
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TABLO X:
OLGULARIN SEDASYON SKORLARI SONUGLARI
GRUP A (D&C) ve GRUP B(Laparoskopi) (XSX)

Zaman(dk)
Grup I 11 11 IV v
1 1 2.810.1  2.940.1 1* 1"
2 1 2.6:0.1  2.6:0.1  2.0:0.2 1.60.1
A3 1 3.2¢0.2  3.310.1 1" 1*
4 1 2.5¢0.2  2.7:0.1  2.4%0.1 2
5 1 4 3.640.1 1" 1"
B 6 1 4 3.440.2  2.840.2 2.140.2
7 1 4 3.240.1 1 i
8 1 4 3.5¢0.1  2.9:0.1 2.30.1

Gruplar:1=D+F, 2=D+P, 3=M+F, 4=M+P....D&C (A)
5=M+F, 6=M+P, 7=F+F, 8=F+P....Laparoskcpi(B)
*=p<0.05 onem1i
1 = Preoperatif 30.dk., II = Intraoperatif 10.dk.,1II=
Antagonist veriliminden hemen énce ,IV = An:agonistten 10 dk.

sonra ,V = Antagonistten 30 dk. sonra
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Sekil 15 : Dilatasyon - kiiretaj olgularinin 4 ayri evredeki
sedasyon skorlarinin flumazenil ve plasebo alt gruplarina gore
kargilagtirmalr gosterimleri.(Preoperatif donemde olgularin timi

tam uyanik olduklarindan sekilde gésterilmedi.)
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Sekil 16: Laparoskopi olgularinin 3 ayri evredeki sedasyon
skorlarinin flumazenil ve plasebo alt gruplarina gore
kargilastirmali gosterimleri.(Preoperatif donemde olgularin timi
tam uyanik olduklarindan ve intraoperatif donemde timi tam

uyudugundan sekilde gésterilmedi.)
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Olgularin flumazenil ve plasebodan sonraki biling,hava yolu ve
motor aktivasyon durumlari ( Modifiye Steward Skalasi Sonuglari):

A ve B gruplarinin bu skalaya gore alinan sonuglarinin
ortalama degerleri Tablo XI de gésterildi.

A ve B gruplarinin her birinin kendi aralarinda , I. evre
(0.dk) skorlarinda alt gruplar arasindaki fark onemsizdi. (p>0.05)
A ve B gruplari ,I. evre( O0.dk ) skorlari1 esas alinarak
karsilastirildiginda ise, aradaki fark A grubu Tehine yiksek ve
istatistiksel olarak ¢ok o6nem1i bulundu. (p{0.005) ATt
gruplarinda flumazenil kullanilan A grubunda maksimum skora 3.
dk. da, B grubunda 10 dk. da erisilirken ,plasebo kullanilan A ve
B gruplarinin tim alt gruplarinda 30 dakikanin sonunda bile
maks imum skora erigilemedi.

A ve B gruplarinda, flumazenil ve plasebo kullanilan alt
gruplarinin 2. dakikadan itibaren skorlari kargilastiriidiginda,
aradaki farkin istatistiksel olarak ¢ok o6nemli oldugu gorildi.
(p<0.005). Flumazenil kullanilan ait gruplarin (1,3,5 ve7)
2.dakika skorlari ile 0. dakika skorlari arasindaki fark ¢ok
onem1i bulundu. (p<0.005) Flumazenil kullanilan D&C olgularinin 3.
dakikadan, laparoskopi olgularinin ise 10. dakikadan itibaren
bilingleri yerinde, hava yolu acik11ig1 tam ve motor aktivasyonlari
baglamist1.Bu skalaya gore grup degerlerinin sonuglari $ekil 17 ve
18 de gosterildi.Chi-kare testine giire,flumazenil ve plasebo alt
gruplari arasindaki 6nemli sonuglar, Tablo XI ve $ekil 17-18 de *

ile igaretlendi.
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OLGULARIN MODIFIYE STEWARD SKALASI SONUGCLARININ KARSILASTIRILMASI

GRUP A (D&C) VE GRUP B(Laparoskopi)

(X + SX)
Zaman (dk)
0 2 3 5 10 15 30

Grup

15.7¢0.2 8.110.3° 97 ™" 9** ** 9**

2 6.240.2 6.5:0.2 6.940.2 7.5:0.3 7.6:0.4 7.9+0.4 8.10.3
A 6.0:0.3 8.5:0.2" o™ o** * ** g**

4 5.9:0.3 6.130.3 6.340.2 6.8£0.3 7.240.2 7.50.2 7.8:0.1

5 3.5:0.4 7.3:0.3" 8.3:0.3" 8.7:0.3° 9" 9** o™*

6 3.7:0.5 3.740.5 3.840.5 4.3:0.3 6.310.4 7.0£0.3 7.8£0.4
8104 7.310.4™ 8.7:0.2" 8.950.1" o™ . 9**

8 3.240.4 3.3$0.3 3.6:0.3 4.130.2 5.240.2 5.840.2 6.70.3

Gruplar:1=D+F,
5=M+F,

2=D+P, 3=M+F, 4=M+P....D&C (A)

6=M+P, 7=F+F, 8=F+P....Laparoskopi(B)

** p<0.005 =cok onemli
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Sekil 17: Dilatasyon - kiiretaj olgularinin 9 ayri evredeki
modifiye Steward skalasi1 skorlarinin flumazenil ve plasebo alt

gruplarina gore karsilastirmali gosterimleri.
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Sekil 18: Laparoskopi olgularinin 9 ayri evredeki modifiye
Steward skalast1 skorlarinin flumazenil ve plasebo alt gruplarina

gbre kargilagtirmal: gdsterimleri.
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Olgularin preoperatif ve antagonistten sonraki oryantasyon,kisa
bellek ve adaptasyon durumlari (Kisa kognitif muayene sonuglari):

Olgularin bu degerlendirmeye gore sonuglar1  ve
karsilastiriimalart Tablo XII de gésterildi.

I. evre (preoperatif 30. dk.)deki kisa kognitif muayene
sonuglari, A ve B gruplarinda benzer olup , aralarindaki fark
istatistiksel olark onemsizdi (p>0.05). II.(antagonistten 30 dk.
sonra) evre sonuglari,l.(preoperatif 30. dk.) evre sonuglari ile
kargilastirildiginda ;A ve B grubunun flumazenil kullanilan alt
gruplarinda , preoperatif de§erlere gore daha yiksek ;plasebo
kullanilan alt gruplarinda ise preoperatif degerlere gére ayni
veya daha diisik bulundu. II. evre (antagonistten 30 dk. sonra)
sonuglar1 flumazenil ve plasebo kullanilan alt gruplar arasinda
kargilastiriidiginda; (1. ile 2. , 3. ile 4. ,5. ile 6., ve 7.
ile 8.) alt gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli fark
bulundu - (p<0.05). Flumazenil kullanilan olgular verilimden 30
dakika sonra yere,zamana ve kendi vicutlarina oriante olup,ayrica
kisa donem hafizalar1 da tamamen diizelmigti. OTgularin kisa
kognitif muayene sonuglari, Sekil 19 ve 20 de gosterildi. Chi-kare
testine gére ,flumazenil ve plasebo gruplarinin
kargilastiriimasiyla bulunan 6nem1i degerler ,Tablo XII ve Sekil

19-20 de * ile isaretlendi.
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TABLO XII:

OLGULARIN KISA KOGNITIF MUAYENE SONUCLARI
GRUP A (D&C) VE GRUP B (Laparoskopi)

(X £ SX)
SKOR
GRUP Preop.30.dk Postop.30.dk
*
1 12.4 + 0.2 12.9 + 0.1
2 12.1 + 0.2 11.4 + 0.5
A 3 11.7 + 0.8 12+ 0.7
4 11.0 + 0.6 11.1 + 0.7
5 11.6 + 0.4 12.3 + 0.3
B 6 11.9 + 0.4 10.8 + 0.7
7 12.4 + 0.2 12.8 + 0.2°
8 11.8 + 0.4 11.3 £ 0.1

Gruplar:1=D+F, 2=D+P, 3=M+F, 4=M+P....D&C (A)
5=M+F, 6=M+P, 7=F+F, 8=F+P....Laparoskopi(B)
*p<0.05 6nemTi
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Sekil 19: Dilatasyon - kiretaj olgularinin 2 ayr1 evredeki
kisa kognitif muayene skorlarinin flumazenil ve plasebo alt

gruplarina gbre kargilagtirmals gbsterimleri.
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Sekil 20: Laparoskopi olgularinin 2 ayri1 evredeki kisa
kognitif muayene skorlarinin flumazenil ve plasebo alt

gruplarina gére kargilastirmali gdsterimleri.
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Olgularin anterograd amnezi yéniinden degerlendirilmeleri (Resimli
kart testi sonuglari):

Olgularin resimli kart testi sonuglar1 Tablo XIIIde
gbsterildi ve gruplar arasi karsilagtirma yapildi.

A ve B gruplarindaki olgularin I. (preoperatif 30. dk.)
evre resimli kart testlerinden alinan sonuglari benzer olup,
aralarindaki fark onemsizdi (p>0.05). Flumazenil verilen alt
gruplarin II.(flumazenilden 30 dk. sonra) ve III. (flumazenilden
60 dk. sonra) evrelerde alinan sonuglari, I. (preoperatif 30.
dk) evrede alinan sonuglarindan yiksek bulundu.Flumazenil verilen
A grubunun 1.ve 3.,B grubunun 5. ve 7. alt gruplarinin III. evre
sonu¢lari ile I. evre sonuglari arasindaki fark istatistiksel
olarak 6nemli bulundu (p<0.05)

ITI. evre sonuglari ,flumazenil verilen alt gruplarla
(1.,3.,5.,7.) ,plasebo alt gruplarin ( 2.,4.,6.,8.) arasinda
kargilastirildiginda ; flumazenil olgularininin sonuglari,
plasebo sonuglarindan yilksek bulundu ve aradaki fark istatistiksel
olarak oOnemliydi (p<0.05). Plasebo verilen alt gruplarda ,
sonuglar kendi aralarinda kargilastirildiginda ise, I.(preoperatif
30. dk.) evre sonuglari olgularin en yiiksek sonug¢lari olup,
I1.(plasebodan 30 dk. sonra) ve III. (plasebodan 60 dk. sonra)
evre sonuglarinda giderek artan bir azalma gérildi ; evreler aras:
farklar oOnemsizdi. ‘Flumazenilin ,diazepam, midazolam ve
flunitrazepamin neden olduju anterograd amneziyi ortadan
kaldird1gi,plasebo olgularinda ise anterograd amnezinin devam

ettigi gordldi.
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Sekil 21 ve 22 de test sonuglarinin kargilastirildig
grafikler gosterildi ve chi-kare testine gobre, flumazenil ve

plasebo gruplari arasinda onemli olan degerlier (*) ile belirtildi.
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TABLO XIII:
OLGULARIN RESIMLI KART TESTI SONUGLARI
GRUP A (D&C) VE GRUP B (Laparoskopi)

(X £ SX)
ZAMAN

GRUP Preop. 30.dk. Antag.in 30.dk.s1 Antag.in 60.dk.s1
1 5.6 + 0.4 6.3 + 0.3 6.7+ 0.3
2 5.1+ 0.3 4.8 + 0.4 4.6 + 0.4

A 3 4.8 + 0.3 5.2 + 0.3 5.8+ 0.4
4 5.2 + 0.2 4.6 + 0.3 5.0+ 0.3
5 5.1+ 0.2 5.6 + 0.2 6.1 0.3

B 6 5.0 + 0.5 4.4 + 0.5 4.2+ 0.4
7 4.9 + 0.2 5.5 + 0.3 5.7+ 0.4
8 5.3 + 0.5 5.0 + 0.4 4.7 +0.3"

Gruplar:1=D+F, 2=D+P, 3=M+F, 4=M+P....D&C (A)
5=M+F, 6=M+P, 7=F+F, 8=F+P....Laparoskopi(B)
*p,0.05 |
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Sekil 21: Dilatasyon - kiiretaj olgularinin 3 ayr1 evredeki
resimli kart testi skoriarinin flumazenil ve plasebo alt

gruplarina gore karsilagtirmals gosterimleri.
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Sekil 22: Laparoskopi olgularinin 3 ayri evredeki resimli
kart testi skorlarinin flumazenil ve plasebo alt gruplarina gore

karsgilastirmali gésterimleri.
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Olgularin potoperatif ,antagonist veriliminden sonra kooperasyon
ve algilama durumlari (Kooperasyon-algilama zamani) :

Olgulardan alinan sonuglar Tablo XIV de gdsterildi.
Kooperasyon-algilama zamanlari A grubunda anestezide diazepam
kullanilan gruplardan (1-2),flumazenil verilen
1. alt grupta 1.28 + 0.13 dk. olup ,plasebo verilen
2. alt grubun sonucu olan 3.30 + 0.99 dakikadan diigiik bulundu;
aradaki fark distatistiksel olarak onemliydi(p<0.05). Midazolam
kullanilan gruplardan (3-4),flumazenil verilen 3. alt grupta 1.35
+ 0.10 dakika ile plasebo verilen 4. alt grup sonucu olan 2.15 #
0.35 dakikadan digik olup, aradaki fark istatistiksel olarak
onemliydi (p<0.05).

Laparoskopi oigularini kapsayan B grubunda anestezide
midazolam kullanilan 5. ve 6. alt grup olgulardan ,flumazenil
verilen 5. alt grupta 2.45 + 0.34 dk. olup,Plasebo verilen 6.
alt grup degerinden ( 9.70 £ 0.77 dk.) disik bulundu ve aradaki
fark ¢ok onemliydi (p<0.001). B grubunda flunitrazepam ile
uyutulan 7. ve 8. alt grup olgularinda kooperasyon -algilama
zamant , flumazenil verilenlerde 3.27 + 0.33 dk.,plasebo
verilenlerde 18.76 * 2.41 dakika olarak saptand1, aradaki fark
istatistiksel olarak ¢ok &nemli bulundu (p<0.001) . Varyans
analizine gbre onemli sonuglar Tablo XIV de *ve ** ile

isaretlendi.
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TABLO XIV:
OLGULARIN KOOPERASYON-ALGILAMA ZAMANLARI SONUGLARI
GRUP A (D&C) VE GRUP B (Laparoskopi)
(X £ SX)
GRUP ZAMAN (dk)
1 1.28 + 0.13"
2 3.30 + 0.99
A 3 1.35  0.10"
4 2.15 + 0.35
5 2.45 + 0.34
B 6 9.70 + 0.77
7 3.27 £ 0.33°"
8 18.76 + 2.41

Gruplar:1=D+F, 2=D+P, 3=M+F, 4=M+P....D&C (A)
5=M+F, 6=M+P, 7=F+F, 8=F+P....Laparoskopi(B)
*=p<0.05 Onemli

**=p<0.001 gok dnemli
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Istenmeyen (Yan) etkiler:

Her iki gruba ait ,postoperatif donemde gériilen yan etkiler
Tablo XV de gosterildi.

Yan etkiler antagonist veriliminden itibaren 2 saatlik bir
gézlem ve sorgulama yoluyla belirlendi.Flumazenil verilen
gruplarda (1,3,5 ve 7. gruplar) uyuma ve uyuklama hi¢ gdriimezken;
plasebo verilen olgularda % 80-100 oraninda gorildi.I. saatin
sonunda flumazenil verilen olgularin % 10-40'1 kendilerini yorgun
hissederken, bu oran plasebo verilen olgularda % 70-90 a ulast:.

Bulant1 hissi , flumazenil olgularinin altisinda (% 15),
plasebo olgularinin da dordinde (% 10)gorildd. Kusma ,flumazenil
verilen 3 (% 7.5)olguda meydana gelirken , plasebo olgularinda
goriilmedi.

Flumazenil olgularinin igciinde,plasebo olgularini da birinde
sorgulama sonunda bas agrisi saptandi; ancak bu i¢ olgunun da
migreni oldugu o6grenildi.

Plasebo verilen 1 D& olgusu ile flumazenil verilen
2 Laparoskopi olgusunda erken donemde diplopi yakinmasi oldu,ancak
tedavi gerektirmeksizin kisa bir siire sonra kendiliginden geg¢ti.

Flumazenil olgularda vendéz irritasyon,agri veya flebite neden

olmads.



TABLO XXIV :

OLGULARDA -GORULEN YAN ETKILER
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GRUP A (D&C) VE GRUP B (Laparoskopi)

Grup
Yan etki 1 2 3 4 5 6 7 8
Bulant 1 2 2 - 1 1 2 1
(%) 10 20 20 0 10 10 20 10
Kusma - - 1 - - - 2 -
(%) 0 0 10 0 0 0 20 0
Bag donmesi 2 5 3 7 2 4 4 4
(%) 20 50 30 70 20 40 40 40
Bag agrisi 1 - - - - 1 1 -
(%) 10 0 0 0 0 10 10 0
Konusma bozukTugu - - - 1 - - 1 1
(%) 0 0o 0 106 0 O 110 10
Yorgunluk 3 9 4 7 4 8 1 8
(%) 30 9 40 70 40 80 10 80
Uyuma ,uyuklama - 9 -~ 8 - 10 - 10
(%) 0 90 0 80 0 100 0 100
Operasyon agrisi 1 - - - 3 2 - 4
(%) 10 0 0 0 30 20 0 40
Diger - - - 10 2D - - -
(%) 0 0 0 10 20 0 0 0

D=Diplopi
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TARTISMA:

Anestezide kullanilan benzodiazepinler, volatil
anestetikler, barbitiratlar ve narkotikler postoperatif dinemde
psikomotor fonksiyonlarin iyilesmesini geciktirirler. Bu gbziem
6zellikle poliklinik cerrahisinde énem kazanmaktad1r.91

Benzodiazepinler , poliklinik olgularin anestezisinde;
sedasyon , premedikasyon , indiksiyon ve idamede olduk¢ca yaygin
kullanilan ajanlardir . Ancak operasyonun bitiminden c¢ok
sonralara dek uzayan sedatif-hipnotik etkileri ,olgularin eve
gonderilmelerini geciktirdigi icin bir dezavantajdir. Spesifik
benzodiazepin antagonisti olarak kullanima giren flumazenil ( RO
15-1788, AnexateR ) ,BZ Tlerin tim santral etkilerini kompetitif
yolla inhibe ederek postoperatif derlenme  zamanini
kisaltar,13:16,26,29,36,37,47-51

Calismamizda , anestezi yontemi ve cerrahisi farkli olan iki
ayr1 olgu grubu sectik. Bdoylece benzodiazepinleri sadece sedasyon
gerektiren girisimler ile sedasyona ek olarak kas gevsetici ve
endotrakeal entilbasyon yoluyla anestezi 1idamesi gerektiren
girigimlerde kullamp , flumazenilin farklr iki anestezi
yonteminde antagonist 6zelliginin derece ve niteligini gdstermek
istedik.Sonugta ,sadece sedasyon uygulanan D&C olgularinda
derlenme zamanini1 ,genel anestezi ‘uyguladi§imiz laparoskopi
olgularina gore daha kisa saptadik.

Benzer olarak Skeie ve ark.45 da , benzodiazepinler ile
inhalasyon anestetiklerinin veya opiatlarin kullaniimasinin ,

derlenme siiresini uzattigi dusincesindedirler. Sonuglarina

gbre , plir benzodiazepin kullanilan olgularda f]umazeni1 plaseboya



-77-

gére ¢ok hi1z11 bir iyilesme saglarken , benzodiazepinlere ek
olarak opiatlar veya inhalasyon ajanlari kullanildiginda |,
flumazenil ve plasebo arasindaki derlenme farki daraimists.

Galisma sonuglarimizi etki]ememesi i¢cin olgularmmiza
premedikasyon yapmadik.

Etki siresinin ve eliminasyon yari omrinin kisa olusu,
metabolitlerinin uzun etkili olmayis1 ,yan etkilerinin minimal
diizeyde oTmas1 nedeniyle midazolam , poliklinik anestezisinde

engok tercih edilen benzodiazepindir 1,2,6,18,32,39-

41,47,55,66,71,88,98,99 . Biz galigmamizda bu nedenle midazolam's
hem D& hem de Laparoskopi olgularinda kullandik.Ancak
,flumazenil'in orta ve uzun etkili diger benzodiazepinlere olan
etkisini gérmek icin ,diazepam ve flunitrazepam': da calismamiza
aldik.

Benzodiazepinlerin analjezik 6zellikleri olmadigindan |,
dengeli ve iyi bir anestezi ic¢in, bir analjezik ile kombine
kullaniimalari gerekmektedir.0lgular yatiriIimayip ayn1 giin i¢inde
eve gonderildiklerinden ,se¢ilecek analjezik ajanin da kisa etkili
ve minimal yan etkili olmasi gerekir.

Alfentanil ,birlikte kullanilan indiksiyon ajaninin daha
digik dozda kullaniimasini ve 1iyi bir operasyon ortami

100,101

sagTlar. Analjezik etkisi fentanyl'den 3 kez daha hizT

baglar,ancak eliminasyon yari omri 94 dk.oldugundan, daha kisa

siirer;yan etkisi de daha azd1r.l4’1°1’102 Metabolitleri

103

inaktifdir. BZlerle beraber kullanildiginda onlarin hipnotik-

sedatif etkilerini potansiyalize ederek iyi bir kombinasyon

oTusturur ,103-105
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Biz de olgularmmizda ,analjezik olarak alfentanil'i
fentanyl'e tercih ettik .Silbert ve ark.104 a gore alfentanil ,
benzodiazepinlerden 6nce verildiginde daha kuvvetli bir analjezi
ve hipnotik etki ortaya ¢ikmaktadir. Bu dogrultuda olgularimizin
hepsinde alfentanil'i, benzodiazepinlerden 1-2 dk. énce,IV yoldan
verdik. Olgularimizda postoperatif 2 saat igindeki agm
yakinmalarinin minimal dizeyde oldudunu gorerek,alfentanil’in
gigli bir analjezi sagladigina tanik olduk.

Literatirlerde o6nerilen yeterli flumazenil dozu 0.3-0.5
arasinda olup, maksimal 1 mg. a dek g1k11abi1ir.16’26 Andrews ve

ark. 105

jinekolojik operasyon gegiren 55 olguda midazolam ile
birlikte ketamin ve alfentanil kullanip, antagonizma igin
flumazenil ve plaseboyu ¢ift kor yontemle vererek yaptiklari bir
¢alismanin sonucunda, 0.5 mg flumazenil ile tam uyanmanin
sagland:gin1 ve uyanmanin plasebodan 6nemli oranda hiz11 oldugunu
ileri siirdiler.

k. 51 midazolam ile sedasyon sagladiklari 24

Geller ve ar
epidurai anestezi olgusunda ,flumazenil veya plaseboyu ¢ift koér
yontemle antagonist olarak kullanip, 0.15 mg. flumazenil ile tam
uyanma gerceklestigini ve plasebo ile kiyaslandi§inda, uyanmanin
anlaml1 derecede h1z11 oldugunu bildirdiler.

Skielboe ve ark. 63 40 olguda alfentanil,diazem verilimini
taciben ,0.5 mwg. flumazenil 1ile 5 dakikada tam uyanmiklik
sajlandigint , bu sirenin plasebo grubuna gére anlami: derecede
k1sa oldugunu bildirdiler.

Benzer sekilde ¢ift kor yontemle galisan Claeys ve ark 106

sedasyon amaciyla flunitrazepam'i 0.03 mg/kg kullanarak, 0.35 mg.
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flumazenil ile uyanmanin plasebodan daha hizli oldugunu
yayinlamislardir.

Doi M. ve ark. 60 0.2 mg ,Fisher ve ark. 102 0.4 mg , Lauven
ve ark. 38 0.5 mg , Kirkegard ve ark. 71 0.6 mg.,Wolf ve ark.
107 0.2 mg. flumazenil dozunun plaseboya kiyasla hizl1 ve yeterli
bir uyanma sagladigini bildirmektedirler.

Biz caligmamizda , D&C olgularinda 0.3 mg/kg diazepam veya
0.2 mg/kg midazolam kullanmmini takiben 0.3 % 0.05 mg.;
Taparoskopi olgularinda 0.2 mg/kg midazolam veya 0.03 mg/kg
flunitrazepam'dan sonra 0.5 * 0.05 mg. flumazenil ile , plaseboya
gbre daha hizl1 ve mikemmel uyanma sagladik.

Flumazenil'in "titrasyon yontemi " ile verilmesi birgok
¢aligmact tarafindan onerilmektedir. 13,16,29,32,35,44 Sage ve
ark. 108 flumazenil'i bolus verdikleri olgularda postoperatif
donemde yliksek oranda anksiyete goriirierken, titrasyon yontemini
kullandiklari olgularinda boyle bir etki ile kargilagmamiglar ve
anksiyete reaksiyonuna flumazenil'in bolus tarzinda veriliminin
yol actigini  ileri slrmislerdir. Titrasyon yonteminde
flumazenil, IV 0.2 mg/kg bolus dozu takiben 60 sn. aralarla
gerektikce 0.1 mg. eklemelerle verilir. Calismamizda ayni ybéntem
ile; D&C gruplarinda sadece 0.1 mg. ilave gerekirken ,
laparoskopi gruplarinda 60 saniye araliklarla 3 kez 0.1 my. ek
doz gerekti. |

Korttilla 77 ,klinik gézlem ve degerlendirmenin postoperatif
derlenmeyi &lcmede yetersiz oldugunu, o6zellikle erken taburcu
edilecek poliklinik olgularinda tam iyilesme kararinin |,
psikometrik bir test uygulandiktan sonra verilmesi gerektigini

bildirmektedir. Postoperatif uyanma ve derlenmenin belirlenip,
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preoperatif mental-motor durumla kiyaslanmasinda klinik
gbzlemlerin yani sira psikometrik testler ve skorlama sistemleri
yaygin olarak kullaniTmaktadir.

89 ,psikometrik testlerin ,postoperatif

Dixon ve ark.
derlenmenin kalitesini gostermede klinik gozlem ve testlere iistiin
oldugunu bildirmektedirler. Postoperatif derlenme ile ilgili
calismalarinda ; Newman ve ark. 76 Bender Gestalt testini, Vielle
ve ark. 80 4 tercihli reaksiyon zamani testini, Aldrete ve ark. 74
k. 26 ile
Sonne ve ark. 95 Glasgow koma skalasini, Higgitt ve ark. 53
109 k. 94 ,

112

apgar benzeri bir skorlama sistemini, Chiolero ve ar
kagit-kalem testlerini, McKay ve ark. , Norton ve ar
Nilsson ve ark. 67 ile Dodgson ve ark. resimli kart testini
kullanmiglardir.

Biz calismamizda biling durumu ile hava yolu ve motor
aktiviteyi degerlendirmek amaciyla "Modifiye Steward Skalasi"™ m1

92,93 , dikkat,yer-zaman oryantasyonu ve kisa ddnem hafizay1

97’98, uzun donem hafizaya

61lcmek icin "Kisa Kognitif Muayene"yi
ve anterograd amneziyi de@erlendirmek ig¢in "Resimli Kart Testi"ni
82,94,109 kullandik .Ayrica subjektif olarak da sedasyon durumu
ile kooperasyon-algilama zamanini skorlama yoluyla degeriendirdik
39’51’63’65,99,100’110’112 Sedasyon skorlamasi,kisa kognitif
muayene ve vresimli kart testierini preoperatif dénemde de
kullanarak ,olgularin operasyordan onceki motor ve mental
durumlarini saptamayi1 ve anestezinin etkisi kalktiktan sonraki
sonuglarla kargilastirmay:r uygun bulduk.

Preoperatif doénemde uyguladigimiz tim testler ve skorlama

sistemlerinin sonucunda, gruplar arasi fark olmadigini gordik.



‘a1

Olgularin sedasyon durumlarinin kalkip,tam uyanik hale
gecmeleri,antagonist verilimini takiben ilk degerlendirme zamani
olarak secilen 10. dk. da belirlendi.Bu dakikadan itibaren
flumazenil uygulanan tim olgularda ,sedasyon tamamen kalkarken
(skor=1),plasebo olgularinin timinde, 30.dakikada bile sedasyonun
sirmesi dikkat g¢ekiciydi. Kullandigimiz benzodiazepinierin etki
sireleri farkli olmasina kargin , flumazenil'in etkisinin farkli
olmamas1 belirgindi. Bu sonug Tliteratirlerle ayn1 dogrultuda
olup,flumazenil'in her ¢ benzodiazepini de (diazepam, midazolam,
flunitrazepam) ayni kalitede antagonize ettigini gostermektedir
13,51,63,110,113 . Uyanma, yeterli hava yolu a¢ikiirgr ve motor
aktivasyonu gosteren modifiye Steward skorlamas: ile tam
uyanikTi11k anlamina gelen 9 skoruna, flumazenil kullandigimiz D&C
olgularinda 3.dakikada,laparoskopi olgularinda 10.dk. da
ulagilirken ; plasebo olgularinda 30. dakikada bile ulagilamads.

Benzer sekilde ,Jones ve ark. 70 ,5. ve 10. dakikalardaki
modifiye Steward skalasi skorlarinin,flumazenil grubunda plaseboya
gére o6nemli oranda yiksek oldugunu gosterdiler. Wolff ve ark.
107 da flumazenil ile maksimum skora 6 dakikada ulastiklarini ,1.
dakikadan itibaren de plasebo olgularinin skorlarindan gok daha
yiksek puanlar aldiklarini belirttiler.

Dikkat,oryantasyon ve kisa sireli bellekteki iyilesmeyi
gosteren kisa kognitif muayenenin sonucunda, flumazenil ile
plasebodan daha kaliteli sonuglar aldik.

Anterograd amnezi benzodiazepinlerin karakteristik bir
6ze11igi olup, farkl:1 benzodiazepinlerin hafiza iizerine etkileri

kalitatif olarak ayn1d1r.114
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Anterograd amneziyi degerlendirmek dcin kullanilan resimli kart
testi basit ve amneziyi degerlendiren en iyi testlerden birisi
olarak kabul edilmektedir,4°,82,83

McKay ve ark. 109 bu

testi kullanarak yaptiklari bir
¢aligmada,0.01 mg/kg. fTumazenil ile 3. dakikada preoperatif
amnezi skorlarina erismislerdir. Bizim c¢alismamizda , plasebo
gruplarinda 30. ve hatta 60. dakikalarda anterograd amnezi devam
ederken, flumazenil ile 30. dakikada amnezi tamamen kalkmisti.
Flumazenil gruplarinda 60. dakika skorlarinin preoperatif
skorlardan bile yiksek olmasinin nedeni, tekrarlanan testler
sonucu Ogrenmenin kazam]mas1d1r.34 Bu da flumazenil'in , biitin
benzodiazepin g¢egitlerinin olusturdufu anterograd amneziyi
kaldirmadaki etkinligini gﬁstermektedir.SI’81’114’115

Ancak Wolff ve ark. 107 , flumazenilin anterograd amneziyi
ortadan kaldirdigin1 ,fakat anestezide midazolam kullandiklari
olgularda amnezinin daha ge¢ diizeldigini belirtmektedirler.Bunun
nedeni , diger bircok caligmacinin da belirttigi gibi ,midazolamin
anterograd amnezik etkisinin diger benzodiazepinlerden daha giigli
olmasi ile agiklanabilir. 4,24,39,40

Olgularimizda flumazenilden sonraki kooperasyon ve algilama
zaman1 ,plasebo ile kiyaslandiginda Titeratirlerle de uyumlu bir
sekilde belirgin olarak k1sayd1.51’62'64’67’69’98’110’111

Bitin bu  testler ,olgu1ér1n anestezi  dncesi ve
sonras1 degerlendirilmesi ile taburcu edilebiime kalitesini
gostermeleri acisindan ¢ok onemlidir.Calismamizda segtigimiz
testler , olgularin giivenle taburcu edilebilmeleri igin en gok

tercih edilen testler olup; testierden aldigimiz sonuglar da
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flumazenil'in , benzodiazepin antagonisti olarak etkin oldugunu
gostermektedir.

Birgok ¢aligmaci flumazenilin yan etkilerinin olmadi§ini ve
toleransin ¢ok diyi oldugunu belirtirken |, 54,55,62,70,105,
109,112,113 baz1 caligmacilar da minimal de olsa yan etkisinin
oldugunu ileri sirmektedirler. Wolff ve ark. 107 ile Alon ve
ark. 64 , flumazenil ile bulanti ve kusma oraninin plasebodan
yiksek oldugunu belirtirken , Skielboe ve ark. 63, Zuurmond ve

118 ile Nilsson ve ark. 67 bir fark olmadi1§ini1 galismalari

61

ark.
sonucunda gdstermiglerdir . Luger ve ark. ise bulant1 ve

kusmanin tek sorumlusunun flumazenil 61mad1g1n1, anestetik
ajanlardan veya altta yatan bir hastaliktan kaynaklanabilecegini
ileri strmislerdir. Ancak plasebo ile yapilan c¢ift kér

calismalarda bulanti ve kusma oraninin flumazenilden disik
oimas1,bu gorisi gegersiz kiimaktadir. 64,107 Bizim sonug¢larmmiz
bulant1 ve kusma gorilme sikliginin flumazenil olgularinda ,
plasebodan daha yiksek oldugunu gostermektedir.Calismamizda |,
bulanti ve kusma orani flumazenil grubunda sik oimasina karsin

¢ok kisa siireli olup , herhangi bir tedavi veya miidahele

gerektirmedi.

Flumazenil'in kardiovaskiiler ve solunum sistemi iizerine
onemli bir etkisinin olmadig§i, birgok c¢aligmac1 tarafindan
bildirilmektedir 54,58,60,65,112,113,116-119 Benzer olarak
¢alismamiz sonucunda flumazenil veriliminden sonra sedasyon
ortadan kalkarken ,vital bulgularda ne yilkselme ne de daha fazla
disme seklinde bir degisiklik  gordimedi.Bu Tliteratirde

flumazenil'in katekolamin dizeyini degistirmemesi ile

ag1k1anmaktad1r.56’98’117’118 Goriimektedir ki, flumazenil ile
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uyanma hizl1 ve sorunsuzdur.

Flumazenil'in so6zii edilen bir diger istenmeyen etkisi
resedasyondur.Caligmalar sonucu flumazenilin plazma yarilanma omri
yakTasik 51.3 dk. (0.7-1.3 saat) bulunmustur 15,18,26, 32’37’47.
Etki slresi de doza bagimii1 olarak 15 ile 140 dk. arasinda
degi§mektedir.72 Bu nedenle bazi ¢aligmalarda benzodiazepinlerin,
o6zellikle diazepam ve flunitrazepam'in eliminasyon yar:
omirlerinin flumazenil'den wuzun olusuna dikkat ¢ekilerek |,
veriliminden ortalama 1-1,5 saat sonra resedasyon olusabilecedi
bildirilmektedir,*8,56,62,64-66,68

Bu goriisin aksini yani , flumazenil'in resedasyona yol
acmadigin1  belirten calismalarin daha ¢ok olusu dikkati
cekmektedir.Lauven ve ark. 12 , eliminasyon yari dmrindn
kisaligina karsin, flumazenil'in antagonistik etkisinin daha uzun
srdiginid 1ileri slrerek, génilldiler (zerinde yaptiklari bir
caligsmada bu siireyi 90 ile 120 dakika arasinda saptamg ;

resedasyon gormemiglerdir. Caligmalarin cojunda izleme siiresi 2
32,44,68-72

k. 63

saat olup resedasyon gorilmemigtir .

k. 45 ise olgularini 4

Skeie ve ar ile Skielboe ve ar
saat g6zlem altinda tutmalarina kargin resedasyon goérmediklerini
belirtmektedirier.

Caligmamizda , higbir olgumuz 2 saatlik giozlem siresi iginde

flumazenil'i takiben resedasyon gostermedi.
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SONUC :

Flumazenil'in  benzodiazepinlerin olusturdugu sedasyonu
antagonize etmesi ; tipki1 opiatlarin 1istenmeyen ve uzayan
etkilerini naloxon'in ortadan kaldirmasi gibi reseptér bazindadir.
Boyle bir benzodiazepin antagonistinin kesfi bilimsel ve terapétik
olarak cok onemlidir. Flumazenil'in anestezi pratigine poliklinik
anestezisinde erken derlenme saglayarak biiyik katkisi olacaktir.
Bunun yani1 sira flumazenil ,benzodiazepin overdozunda tartismasiz
bir yere sahiptir.

Sonugta, flumazenil'in yan etkileri minimal bir benzodiazepin
antagonisti olarak ,anestetistlerin el altinda bulundurmalar:

gereken ilaglar arasinda onemli bir yer alacagini sdéyleyebiliriz.
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0ZET :

Calisma dilatasyon-kiiretaj = D&C (Grup A) ve laparoskopi
(Grup B) operasyonlari geciren 80 kadin olguda gergeklestirildi.
Primer anestezi ajani olarak midazolam, diazepam ve flunitrazepam
kullanildy ; D&C lerde alfentanil , laparoskopilerde alfentanil ve
N20 ile analjezi saglandr.

Postoperatif donemde olgular rastgele ikiye ayrildi.Cift kor
yontemle bir gruba plasebo , diger gruba flumazenil verildi.
Postoperatif derlenmeyi 6l¢cmek i¢cin modifiye Steward skalasi ,kisa
kognitif muayene ,resiml? kart testi kullanilip ,subjektif olarak
kooperasyon - algilama zamanlari belirlendi .Flumazenilden sonra
D& olgular1 (Grup Al-A3) 5. dakikada , laparoskopi olguiars
(Grup B5-B7) 10. dakikada , tamamen uyandilar .Uyanma siiresi
plasebo olgularindan ¢ok kisa bulundu (p<0.05) . Flumazenil
olgularin timinde , benzodiazepinlerin neden oldugu anterograd
amneziyi dizeltirken , plasebo olgularinda amnezi devam etti
(p<0.05).Yeter1i flumazenil dozu ortalama 0.4 mg. olarak bulundu .
Flumazenil kardiyorespiratuar parametrelerde degisiklige yol
acmad1 ve olgularda ciddi bir yan etki goriilmedi.

Flumazenil ,benzodiazepinlerin uzayan etkilerini ve sedasyonu
ki1sa sirede ve etkili bijr gsekilde antagonize eden mikemmel bir

ajandir.
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SUMMARY

This study was performed on 80 female patients undergoing
dilatation and curretage (D&C)(Group A) and lzparascopy (Group B).
Midazolam , diazepam and flunitrazepam were used primarily ;
analgesia was provided with alfentanil far group A, alfentanil and
N20 for group B .

Patients  were allocated rancomly to two groups
postoperatively . In a double blind study ,placebo was
administered to half of them and flumazenil to the others.

Following flumazenil administration , patients in group A
recovered in the Sth minute and group B in the 1oth minute
completely .Recovery time was found to be very short in placebo
cases (p<0.05).

Flumazenil eTiminated anterograd amnesia induced by
benzodiazepines in all of the cases , whereas amnesia continued in
placebo cases (p<0.05) . Mean sufficient flumazenil dose was found
to be 0.4 mg. Neither alterations in cardiorespiratory parameters
nor severe side effects were recorded by flumazenil.

Consequently it 1is concluded that flumazenil is the best

choice that efficiently antagonizes the prolonged and sedative

effects of benzodiazepines in a very short time.
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