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Sedasyon: 3 puanh sedasyon skalasi

Indiiksiyon kalitesi: 3 puanh skala

Anestezi sonrasi derlenme (PAR) skoru.

Gruplann demografik verileri.

Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemde kalp atim hizlar.
Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemlerdeki ortalama arter
basinglar.

Gruplann glukoz ve kortizol degerleri.

Gruplarda indiiksiyon igin kullamilan propofol miktarlan ile derlenme
stireleri.

Diazepam ve Klonidin Gruplannda olgulann preoperatif vizit ve
indiiksiyon Oncesi anksiyete skorlar1.

Diazepam ve Klonidin Gruplarinda olgularn preoperatif vizit sirasindaki
sedasyon skorlarindaki olgu sayilar.

Diazepam ve Klonidin Gruplarinda olgularin indiiksiyon 6ncesi sedasyon
skorlarindaki olgu sayilar.

Diazepam ve Klonidin Gruplarinda olgularin indiiksiyon kalitesi.



Sekil 1.
Sekil 2.

Sekil 3.

Sekil 4.

SEKIL LIiSTESI

Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemde kalp atim hizlan.
Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemlerdeki ortalama arter
basinglar.

Diazepam ve Klonidin Gruplarinda olgularn indiiksiyon dncesi sedasyon
skorlar.

Diazepam ve Klonidin Gruplarinda olgulann indiiksiyon kalitesi.
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OZET

Bu ¢alisma; premedikasyon igin oral yoldan verilen klonidin ile diazepamin
sedatif, anksiyolitik, indiikksiyon ve entiibasyona hemodinamik yanit, intravenoz
indiiksivon ajam gereksinimi, kan glukoz ve kortizol diizeyleri ile derlenme donemi
uizerine olan etkilerinin kargilagtinimas: amaciyla yapildi.

Caligma, abdominal histerektomi planlanan ASA I-II grubu 18-60 yas
aras: 50 kadin hasta iizerinde gergeklestirildi. Operasyondan onceki aksam sistolik ve
diyastolik kan basinglann (SKB ve DKB), kalp atim hizlani (KAH) kaydedildi. Hastalarin
anksiyeteleri Lineer Anksiyete Skalasi (LAS), sedasyonlar1 3 puanl sedasyon skalasi ile
degerlendirildi, glukoz ve kortizol degerlendirmesi igin kan o6mekleri alindi.
Premedikasyon amaciyla operasyondan 60-90 dakika once Birinci Gruptaki (Diazepam
Grubu) hastalara diazepam 10 mg ve famotidin 40 mg, Ikinci Gruptaki (Klonidin
Grubu) hastalara kionidin 150 pg ve famotidin 40 mg oral yolla verildi. Operasyon
odasinda LAS ve sedasyon skorlan tekrar degerlendirildi. Indiiksiyonda kirpik refleksi
kaybolana kadar sabit lmzda (20 mg / 5 saniye) propofolii takiben 0.1 mg / kg
vekuronyum verildi. Propofol verildikten 2 dakika sonra SKB, DKB ve KAH ol¢iimleri
kaydedildi. Kas gevsetici verildikten 3 dakika sonra entiibasyon yapildi ve indiiksiyon
kalitesi degerlendirildi. Entiibasyondan sonra tekrar venéz kan ornekleri alindi. Idame
% 33 02 / % 66 N20 kangimu iginde % 0.8-1 konsantrasyonda izofluran ile saglandi.
Entiibasyondan 1,3,5,10,15, 20,30,45,60,75,90 dakika sonra, ekstiibasyon sirasinda ve
postoperatif 10.,15.,20.,30. dakikada SKB, DKB ve KAH degerleri kaydedildi.

Operasyon sonunda kas gevsetici antagonize edilip ekstiibe edildikten sonra
hastalar ayilma odasmna alindi. Postoperatif titremeleri 10,1520 ve 30. dakikada
degerlendirildi. “Anestezi sonrasi derlenme skoru” nun (PAR: postanesthesia recovery)
10 olma siiresi kaydedildi. Hastalarin postoperatif agrilan varsa, meperidin 0.5 mg / kg
iv. yapidi. Postoperatif 30. dakikadan sonra stabil olan hastalar servislerine
gonderildi.
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Klonidin Grubunda entiibasyon sonrasi kortizol degeri Diazepam Grubundakine
gore diigiiktii (p<0.05). Indiiksiyonda kullamlan propofol miktann gruplar arasinda
farkh degildi. Preoperatif vizit ile karsilagtiriidiginda Klonidin Grubunda indiiksiyon
oncesindeki anksiyete skoru diigitk ve sedasyon daha fazla, Diazepam Grubunda ise
olgtimler arasinda fark yoktu (p<0.05). Klonidin Grubunda indiiksiyon kalitesi daha iyi
idi (p<0.005). Entiibasyon sonrasit KAH’nin Diazepam Grubunda indiiksiyon oncesine
gore artmasina kargin (p<0.05) Klonidin Grubunda degismedi. Postoperatif KAH
olgimlerinde ekstiibasyon sonrasi ve ayilma odasindan ¢ikis degerleri Diazepam
Grubunda Klonidin Grubuna oranla daha yiiksekti (p<0.05). Indiiksiyon éncesi,
intraoperatif 60. dakika ve aylma odasindan ¢ikiginda OAB olguimleri  Klonidin
Grubunda Diazepam Grubuna goére digiiktii (p<0.05). PAR10’a ulagma zamam
Klonidin Grubunda 16.20 + 545 dakika iken Diazepam Grubunda 20.60 + 6.34
dakikaydi (p<0.05). Postoperatif komplikasyonlar agisindan gruplar arasinda fark
yoktu. Diazepam Grubunda 6, Klonidin Grubunda ise sadece 1 hastada titreme goriildi
(p<0.05).

Sonug olarak; 150 pg oral klonidin premedikasyonunun, 10 mg oral diazepam
premedikasyonundan daha iyi anksiyolotik ve sedatif etkisi oldugu, plazma kortizol
diizeyini daha g¢ok digiirdiigi, postoperatif derlenme kalitesinin de daha iyi oldugu
belirlendi. Klonidinin, hipotansif etkisi ile 6zellikle, hipertansif hastalarin anestezisinde
ve hipotansif anestezi istenen durumlarda premedikasyon igin iyi bir segenek oldugu
disunilda.

ANAHTAR KELIMELER: Premedikasyon, klonidin, diazepam.
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ABSTRACT

The effects of clonidine premedication on sedation, anxiety, hemodynamic
response to induction and laryngoscopy, intravenous anesthetic dose, plasma cortisol
and glucose levels and recovery were compared with diazepam in patients undergoing
abdominal hysterectomy under general anesthesia.

Study group consisted of 50 ASA I-II class patients undergoing abdominal
hysterectomy. At the preoperative visit on the evening before surgery, systolic and
diastolic blood pressures, heart rates were recorded. Anxiety was assessed using lineer
anxiety score (LAS). Sedation was assessed using a three-point scale. Patients in
Group Clonidine were given oral clonidine 150 pg and famotidine 40 mg. Patients in
Group Diazepam were given oral diazepam 10 mg together with famotidine 40 mg.
LAS and sedation status were assessed again in the operation room before induction
of anaesthesia.

Anaesthesia was induced with propofol which was injected into a rapidly
running drip at a rate of 20 mg / 5 second until the eyelash reflex disappeared. Than
vecuronium bromide 0.1 mg kg’ was given. Systolic and diastolic blood pressures,
heart rates were recorded the 2 min after the injection of propofol. Anaesthesia was
maintanied with N20 66 % + 02 33 % + isoflurane 0.8 - 1 %. Hemodynamic
parameters were recorded after induction, 1, 3, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 75, 90
minutes after intubation, while extubating and 10, 15, 20, 30. minutes at the
postoperative period. Muscle relaxation was reversed at the end of anaesthesia.
Shivering, PAR (post anesthesia recovery) score and postoperative pain were
estimeted in the recovery room. Meperidin 0.5 mg/kg was applied for postoperative
pain. Stable patients were sended their services.

After the intubation plasma cortisol levels decreased in the Clonidine Group
(p<0.05). Sleep dose of propofol was not different between two groups. Clonidine
produced more sedation and less anxiety than diazepam before induction. Quality of

induction was increased significantly in the Clonidine Group (p<0.005). After the



intubation heart rate was not changed in the Clonidine Group but was increased in the
Diazepam Group (p<0.05). Postoperative heart rates were decreased in the Clonidine
Group (p<0.05). Mean arterial pressure measurements were significantly decreased
before induction, intraoperative 60. minutes and discharcing the recovery room in the
Clonidine Group (p<0.05). PAR 10 time was longer in the Diazepam Group (p<0.05).
Postoperative shivering was decreased significantly in the Clonidine Group (p<0.05).
In a dose of 150 ug clonidine provided better anxiolytic and sedative effects
than 10 mg diazepam at the preoperative medication. At the same time clonidine
decreased the plasma cortisol levels and increased the quality of postoperative
recovery. Clonidine more decreased arterial pressure and heart rate from diazepam.
Hypotensive effects of preoperative clonidine might especially be useful for anesthesia

of hypertensive patients or hypotensive anesthetic procedures.



GIRIS VE AMAC

Elektif cerrahi operasyon gegcirecek hastalarda olusan stres ve anksiyete
anestezi ekibinin istemedigi bir durumdur. Bir seri metabolik ve hormonal degisime yol
acar. Pituiter-hipotalamik-adrenal kortikal sistemi oldugu kadar sempato-adrenal yolu
da aktive eder (mukus ve tiikkrilk sekresyonu artigi, gastrik asiditede artig,
gastroentestinal tonus ve motilitede arti, katekolamin salinminda artis v.s). Anestezi

inditksiyonu oncesi adrenalin % 40 artar ve anksiyete ile orantihidir'*'>?, Anksiyete

plazma kortizolii diizeyini de etkiler. Rahat uyuyan hastalarda plazma kortizol diizeyi
16 ug / 100 ml iken zayif bir gece uykusu sonrast 20 pg / 100 ml civarindadir.
Preoperatif stres, laringoskopi ve entiibasyonda refleks sempatik aktivasyon artig ile
tasikardi, aritmi ve hipertansiyona neden olur'**.

Anksiyolitik, sedatif ve amnezik etkileri nedeniyle benzodiazepinler
premedikasyon amactyla en sik kullanilan ilag grubudur'®*. Ancak son willarda
diazepamin anksiyeteyi azaltmaktaki etkinlifi ve davramgsal reaksiyonlart ne kadar
etkiledigi sorgulanmaktadir. Anksiyolitik, sedatif etkilerinin yamsira sempatik refleks
aktivite artisgim da onleyebilecek yeni premedikan ajan araywglan siirmektedir. ideal
premedikasyon ajam sedasyon ve anksiyoliz saglamasi yamnda indiiksiyon, idame ve
anesteziden uyanma Kkalitesini artirmalidir. Oral alinabilmeli, analjezik ve non-emetik
olmalidir. Indiiksiyon ajaninin yan etkilerini minimize etmeli, kardiyovaskiiler stabiliteyi
bozmamal, solunumu baskilamamalidir. Esas olarak hipertansiyon tedavisinde
kullamlan klonidinin; anksiyolitik, sedatif etkilerinin yaminda 6zellikle sempatik refleks
aktiviteyi baskilamasi nedeniyle premedikasyonda kullamm gittik¢e yayginlasmaktadr.



Biz bu ¢aliymada; bir alfa-2 agonist olan klonidini ve rutin premedikan olarak
kullamlan diazepamu elektif cerrahi operasyon gegirecek olan hastalara oral yoldan
vererek sedasyon, anksiyete ve hemodinamik parametrelere olan etkiler, kullamlan
indiiksiyon ajam miktan ile kan kortizol ve glukoz degerleri, postoperatif derlenme
kalitesi yonlerinden kargilagtirmay1 amagladik.




GENEL BILGILER

Preoperatif tedavi fikri ilk kez anestezik olarak eter ve siklopropan kullamldig
yillarda, bunlarn yan etkilerini azaltmak amaciyla ortaya atilmigtir®.

Bir anestezist, kendi klinik deneyim ve bilgilerine dayanarak bir sedatif hipnotik,
narkotik analjezik, major trankilizan, antiemetik veya antikolinerjik ilag order edebilir.
Sikhkla farklt grup ilaglardan iki veya fazlasimn kangim 6nerilir. Boyle farkh ilaglar ve
kangimlanimn kullamminin en 6nemli nedeni premedikasyon endikasyonu hakkinda bir
fikir birliginin olmamasidir. Farkh hastalann farkh ilaglara gereksinim gostermesi de
aynn bir nedendir. Genellikle hasta anksiyetesinin preoperatif doénemde kontrol
edilebilmesinin esas amag¢ oldugu kabul edilir. Cerrahi bir operasyonu beklerken
hastada anksiyete goriilme sikh % 40-80 arasidir. Insidans kadinlarda erkeklerden
daha yiksektir. Hastalarn, genel sagliklarina, operasyona, aileden ayrilmalarina,
gelecegin belirsizligine, anestezi ve postoperatif rahatsizlik korkusuna bagh endiseleri
en stk preoperatif anksiyete nedenleridir®.

Preoperatif hazith@in psikolojik komponenti biiyiik olciide, anestezistin vizit ve
goriigmesi ile saglamir. Anestezik iglem planmin kisa bir agiklamasi bile preoperatif
doénemde biling kaybina iligkin bireysel korkunun yatistinlmasina hizmet eder. 1963’de
Egbert ve arkadaslan'’ 2 mg/kg intramiskiiler pentobarbital ile preoperatif vizitin
psikolojik etkilerini kargilagtirdilar. Anestezist tarafindan ziyaret edilen hastalar
operasyon giinii belirgin derecede daha sakindiler. Eger premedikasyonun primer amaci
anksiyeteyi yatistrmak ise bu veriler pentobarbitalin goreceli olarak etkisizligini
kamitlamist1. Daha sonralan Leigh ve arkadaglani*’ anestezistten bilgi alan hastalardaki
anksiyete diizeylerinin bilgi verilmeyen kontrol grubundakilerden daha diigiik oldugunu
rapor ettiler. Aym aragtirmacilar, hastay1 bilgilendiren 6zel kitapgiklann anksiyeteyi
azaltmaktaki etkinliklerinin bireysel goriigmeden daha az oldugunu da saptadilar.

Anestezistin yaptif1 preoperatif vizitin anksiyeteyi agikga azaltmasmna karsin
anestezistin daha az etkili oldugu lokal girisimlerde hastanin korkusunu yatigtirmak igin
farmakolojik premedikasyon yaygin olarak kullanihir.



Premedikasyon; agny: azaltmak, amnezi ve sedasyon saglamak, tiikriik ve diger
sekresyonlan1 azaltmak, bulanti ve kusmayi Onlemek, allerjik reaksiyonlara kargi
profilaksi saglamak, mide sivisinin voliim ve asiditesini azaltmak, gerekecek anestezik
ajan miktanm azaltmak ve cerrahi stimulusa refleks cevabi baskilamak amaglan ile de

y aplhrl4,34,36

Farmakolojik Hazirhk

Premedikan ilaglann kullanim; hastamn operasyon odasina minimum heyecanla
girmesine izin verir, hasta sedatize ve uykuludur ama kolayca uyandinlabilir, rahatsiz
edici yan etki olmaksizin kooperedir. Hasta agisindan preoperatif medikasyonun asil
amaci anksiyete azalmasi ve hatirlama kaybidir. Yine de gofu kimse ammnezinin
uzamasim istemez. Gergekte de asin sedasyon ve uzamug amnezi ashinda anksiyeteyi
artirir. Oral uygulanan premedikanlar tam etki gosterebilmeleri igin ameliyathaneye
ulagmadan 60-90 dakika once verilmelidirler. Intramiiskiiler premedikanlann bile pik
etkisi icin 30-60 dakika gerekir®”. Premedikasyonun optimal zamanlamasinm
yapilamamasimn en biiyilk nedeni ameliyathane personelinden cerrahi servis
hemgiresine ulagan istegin ge¢ kalmasidir.

Premedikasyon ilaglanmin kargilagtrmali ¢aligmalanmi yapmanin birtakim gizli
tuzaklar igerdigini gérmek gerekir. Cogunlukla her ilacin yalmzca tek dozu galigilmgtir
ve bu durumda optimal dozlarn kargilagtirildigini bilmek olanaksizdir. Bundan da ote
ilaglar sikhkla diger santral aktif ilaglarla kombine kullamlmgtir. Oral veya
intramiiskiiler verilen ilaglar intraven6z  yoldan verilenlerle kargilastinldiginda
degiskenlik artar. Daha onemlisi zaman-etki iligkileri cesitli ¢aligmalarda farklidir ve
tim sonuglar aym doénemde kaydedildiginde ¢aligmalarin sonuglarim yorumlamak
guctiir. Yani sonuglar ¢ogunlukla subjektiftir ve gozlemciler tarafindan yorumlanma
eksiklikleri olabilir. Omnegin; uyku veya sedasyon saglamak icin droperidol gibi bir
ilacin giicti anksiyeteyi azaltmaya yetmez. Yine de hemsire gozlemlerinin sonuclan
siklikla doza bagh sedasyonun oldugunu ve heyecam azalttigim bildirmektedir. Rutin
olarak regete edilen premedikan ajanlar hastalarda uyusukluk yapsa da bunun anksiyete
azalmasi ile uyumlu olmasi gerekmez. Bu veriler anksiyete gibi subjektif cevaplan
degerlendirmekteki guiglugin vurgular. Forrest’in dedigi gibi spesifik premedikan
ilaglarn etkinligine iligkin ¢ogu klinik ¢aligma hem netliginde hem de ikna yeteneginde
eksikliklere sahiptir'.



Sedatif-Hipnotikler *'***

Sedatif hipnotik gruba ait en popiiler premedikanlar hem benzodiazepinler hem
barbituratlardir. Tim sedatif hipnotikler SSS aktivitesine benzer gekilde doza bagimh
etki yaparlar. Yine de bireysel doz-cevap egrileri farkh olabilir. Bu gruptaki tiim ilaglar
benzer SSS depresyon modeli iiretirler. Secobarbital ve pentobarbital premedikan
olarak yaygin bir sekilde kullanlmuglardir. Cunkii kardiyorespiratuar depresyon
yapmaksizin sedasyon saglarlar. Bununla birlikte tiim barbituratlar benzodiazepinlerin
yaygin kullanimu ile 20-30 yildir daha az popiiler olmuslardir. Benzodiazepinler daha
etkili anksiyoliz ve sedasyon yapar ve hasta uyumu barbituratlardan daha yiiksektir.
Daha 6nce en popiiler gece hipnotikleri olan kloral-hidrat, triklofos ve barbiturat
bilesikleri yerlerini benzodiazepinlere terketmiglerdir (diazepam, flurazepam, triazolam,
lorazepam vs.).

Benzodiazepinlerin prototipi olan diazepam; doza bagiml anksiyoliz, sedasyon
ve amnezi saglar. Lorazepam ile diazepam kargilagtiran ¢aligmalar vardir. Bu iki 6nemli
benzodiazepin arasinda kalitatif farmakolojik farkliliklar olmamasina kargin zaman-etki
iligkilerindeki farkhiliklar bir hayli 6nemlidir. Tiim benzodiazepinlerin dozlan geriatrik
hastalarda azaltilmalidir. Ciinkii SSS depresan etkilerine duyarlilik yaglilarda artmigtir.
(Diazepam; galiyma ilaglarindan biri olarak ayrica anlatilacaktir.)

Midazolam son zamanlarda stk kullamlan kisa eliminasyon yan omiirlii suda
¢oziiniir benzodiazepindir. Sedatif ve anksiyolitik etkileri diazepama gore iki kat
gugludir. Suda ¢ozinir olmasi ¢oziici ajanin (propilen glikol) yaptigi ven
irritasyonunu ortadan kaldirir ve diazepam ile intramiiskiiler uygulama sonrasi goriilen
absorbsiyon bozuklugunu yapmaz. Etki hizh baglangighdir, postoperatif yan etki insi-
dans: duigiiktiir, gocuklar igin mitkkemmel bir intramiiskiiler premedikan ajandir. flaveten
kisa yanlanma 6mrii, multipl doz ile birikimi azaltir. Midazolam; hepatik mikrozomal
enzimler tarafindan hizla inaktif hidroksile metabolitlere doniistiriliir. Diazepam gibi
yashlarda klirensi azalabilir ve bu uzun eliminasyon yarilanma émrii ile sonuglamr.
Intraven6z midazolam daha hizh etki baslangici, daha derin sedatif ve amnezik etki ve
diazepamdan daha izl doniig saglar. Yine de psikomotor fonksiyonlarin déniis hizinda
diazepamdan stiin degildir. Midazolam giiglii bir uyku baglatic1 ajan olmasina kargn

kisa etki siiresi gece hipnotigi olarak kullanimim kisitlar.



Trankilizanlar *%¢

Sedatif hipnotiklerle major trankilizan ilaglann (fenotiazinler ve butirofenonlar),
tek ortak ozellikleri 2 grup ilacin da sedasyon yapmasidir. Antipsikotik trankilizanlarn
yitksek dozlan sonrasi uyanma sedatif hipnotiklerdekinden genellikle daha kolay
olmasina kargin hastalar tarafindan (duygulammda gecici yetmezlikle iligkili) hog
olmayan bir i¢ sikintis1 olarak tammlanan global bir sedasyon yaparlar. Psikomimetik
etkisinin sonucunda droperidol cerrahinin reddine yol acabilir*. Ilging bir sekilde
gozlemciler ve klinisyenler hastanin digandaki sakinlik ve sitkunetini kolayca hatali
degerlendirebilir.

Bir butirofenon olan droperidoliin giiglii antiemetik etkisi vardir. Obez hastalar,
oftalmolojik veya abortus iglemleri olan hastalar, narkotik analjezik veya etomidat alan
hastalar, oOnceki anesteziden sonra kusma Oykisii olanlar droperidol
premedikasyonundan yarar gorurler. Diisiik doz droperidol (1.25-2.5 mg i.v) postope-
ratif bulanti ve kusmay: onlemede etkilidir®. Droperidol istenmeyen extrapiramidal
semptomlara (dopaminerjik reseptér bloke edici ozelliklerine sekonder) neden
olabilir”. Premedikasyonda kullamlan diger antipsikotik trankilizanlar perfenazin,
promazin ve promethazine igerirler.

Hidroksizin hafif SSS depresan etkisi ile tek non-fenotiazin (antihistamin)
trankilizandir. Antihistaminik (H1 bloker), antiemetik, bronkodilatatér ve antikolinerjik
etkileri oldugu gibi anksiyoliz, sedasyon ve analjeziyi de igeren genis bir spektruma
sahiptir. Yine de diazepam anksiyoliz, sedasyon ve hasta uyumu saglamada bir parca

daha Ustiindiir ancak esas avantaji amnezi saglamadaki etkinligidir.

Narkotik (Opioid) Analjezikler *

Gegmiste; anestezi indiksiyonunu kolaylagtirmak ve inhale edilen anestezik
miktarim azaltmak igin narkotikler ¢ok sik uygulamirdi. Opioid analjezigin anestezik
gereksinimini azaltma olasiig klinik olarak kiigiiktiir. Gergekte narkotik analjezigin
kullamm: premedikan tedavinin bir pargasidir ve ¢ogu aragtirmaci tarafindan
sorgulanmaktadir. Narkotik analjezik kullammu ile ilgili en biiyiik problem yan etki
insidansmin yiiksek olusudur (bulanti, 6giirme, bas dénmesi, flushing, respiratuar

depresyon, gogiis stkigmasi ve arasira ajitasyon). Morfin premedikasyonu, end-tidal



karbondioksit basincim artirir ve karbondioksite solunumsal cevabi azaltir. Agonist-
antagonist analjezikler (nalbufin vs) premedikasyon igin kullamldifinda postoperatif
yan etkileri siklig1 opioid bilesiklerinden daha dugiiktiir. Cogu ilag opioid analjeziklerle
birlikte uygulamr. Bu yan etkileri azaltmak igin bir ¢abadir. Ornegin; droperidol bulanti
ve kusma insidansim (opioidlerle birlikte) azaltir. Yine de narkotiklerin tiim hastalar
icin uygun oldugu sdylenemez. Santral aktif antikolinerjik skopolamin narkotik
analjezikle ortaya gikan anksiyoliz, sedasyon ve amneziyi artirir. Skopolamin maalesef
morfinin yan etkilerini azaltmaz.

Sedatif-narkotik kombinasyonlan muhtemelen anestezistlerin kullamminda
klinik 6nemi daha fazladir. Ciinkii agn anksiyeteyi, anksiyete de agriy1 artirir; sedatif -
anksiyolitik ve narkotiklerin kombinasyonlan sinerjistik etki eder. Ciddi deneyimler
vardir ki analjezik etkinlikleri siiresinde narkotik ve sedatiflerin aditif bir etki
gosterdiklerini iddia eder. Yaygmn kullanilan bir fenotiazin olan prometazine, morfin
premedikasyonuna eklendiginde hasta uyumu kadar sedasyona da olumlu etki yapar.
Prometazin, meperidinin sedatif etkisini belirgin artirmasina kargin analjezik etkisini

gii¢lendirmemektedir.

Antikolinerjikler ***°

Antikolinerjik ilaglarn kullamm; esas olarak antisiyalojik ve vagolitik etki
nedeniyle preanestezik medikasyonun bir pargasidir. Bir ¢ok aragtirmacinin
premedikasyon igin rutin antikolinerjik -ila¢g kullammunin gereksiz oldugunu ileri
stirmelerine kargin pratikte hala kullanilmaktadirlar.

Sekresyonlar, yalmzca asin ise ve anestezinin siirdiiriilmesini engelliyorsa
sorundur. Folick ve Smiler minor iglem yaptiran hastalarin anestezi sartlan1 iizerinde
glikopirolatin etkinligini degerlendirdigi ¢aliymalarinda agin sekresyonlara bagh
hosnutsuzluk oranm % 98 olarak bildirmektedirler (laringospazm, oksiiriik)”®. 0.2 mg
intramiiskiiler glikopirolat 1.5 mg intramiiskiiler atropine benzer sekilde tiikriik salgist
ve gastrik sekresyonu azaltir’’. Glikopirolat atropinin aksine kalp atim mzim belirgin
olarak artirmaz. Higbir antikolinerjik ila¢ gastrik sivi pH veya voliimiinii degistirmede
ozellikle etkin degildir. Preoperatif glikopirolat uygulamas: aspirasyon pnémonisi riski
olan hasta oramm azaltmaz. Sonug olarak anesteziden uyanma atropine gore daha hizli
olabilir ¢iinkii glikopirolatin iyonize olmus yapist kan-beyin bariyerinden gegis
yeteneginde azalma olusturur.



Diger santral etkili antikolinerjik skopolamin, SSS iizerindeki etkisi ile
atropinden 8-10 kez daha giiclii, periferal otonomik etkileri ile atropinden daha az
giiclidiir’®. Transdermal skopolamin uygulamasimn yararindan bahsedilmekte ancak
agin doz delirium, huzursuzluk, konusma bozuklugu, haliisinasyonlar ve anestezi
sonrast uzamig koma (somnolans) yapabilmektedir. Antikolinerjiklerin diger yan
etkileri; alt 6zafajial sfinkter relaksasyonu, midriazis ve siklopleji, artmg respiratuar o6lii
bosluk ve viicut 1sisinda azalmadir . Fizostigmin santral aktif etkili kolinesteraz
inhibit6riidiir, atropin ve skopolaminin postoperatif sedatif etkilerini dondiirmede
etkilidir.

Histamin (H,) reseptor antagonistleri *+%

Antiasitler, antikolinerjikler, gastrokinetik ajanlar ve son zamanlarda H,
reseptor bloke eden ilaglar aspirasyon pnomonisindeki risk artigt gézoniine alinarak
preoperatif donemde uygulanmaktadirlar. Teorik olarak bu ajanlarin profilaktik
kullammu biling diizeyi azalan, anormal yutma mekanizmasi olan veya gastroentestinal
motilitesi tahrip olan veya dolu mideli hastalarda yararli olabilir. Obes hastalar da
antisekretuar ilaglardan yarar gorebilir . H, reseptor antagonistlerinin kullammi bazal ve
noktiirnal gastrik asid salmmim azaltarak preoperatif donemde gastrik siv1 asiditesini
azaltabilir. Genelde multipl doz rejimi (operasyon gecesi ve operasyon sabahi dozu) tek
doz rejiminden daha etkilidir (gastrik asidite ve volimi azaltmada). Hizli baglangi¢
istenirse parenteral uygulama oral uygulamadan daha etkilidir.

Famotidin (40 mg), ranitidin (50-100 mg) ve cimetidin (150-300 mg),
parenteral uygulama sonras! 1 saat iginde gastrik sivi pH’sim belirgin artinir . Yine de
bunlar ve diger ilaglar asid aspirasyon riskini tamamen elimine etmezler. Ilaveten
cimetidin hepatik “mixed function oxidase” enzim sistemini inhibe edebilir. Cimetidin
tedavisinin anestezi sirasinda kullamlan diazepam, klordiazepoksit, teofilin, propranolol
ve lidokain gibi ilaglarin eliminasyon yan émriinii uzattig1 bilinmektedir. Diger ciddi
yan etkileri aritmi, SSS depresyonu ve hipotansiyondur.

Daha yeni bir H reseptor antagonisti olan Ranitidin daha giiglii, daba spesifik
ve uzun etkilidir. Cimetidin gibi ilag etkilesmesi ve yan etki yapmaksizin aspirasyon

pnomonisi riskini azaltir.



Famotidinin eliminasyon yarilanma omrii ranitidinden biraz uzundur (2,5-3,5
saat). Ranitidin i¢in belirtilen istiinliiklere sahiptir. Etki siiresinin ona gore daha uzun
olmas1 diger bir istiinliik nedenidir®.

Sik kullanilan premedikanlarin yan etkileri

Forrest ve arkadaslan®’ sik kullanilan 6 premedikan ile yaptiklan gahgmada (iki
barbiturat pentobarbital ve sekobarbital, iki narkotik morfin ve meperidin, diazepam ve
hidroksizin) intramiiskiiler uyguladiklani ilaglar i¢inde diazepam ve hidroksizinin
bulantiy1 azalttigim gordiler. Diger yan etkiler agiz kurulugu, konugsmada giicliik ve
bag donmesinin sik¢a goriildigi rapor edildi.

Geleneksel olarak premedikasyon bir hastaya operatif iglemi beklerken verilen
ilaglart tammlar. Yine de hastamn anestezi ve cerrahi igin preoperatif hazirhf hem
psikolojik hem de farmakolojik komponentleri igerir. Preoperatif hazirh@in psikolojik
yonii anestezistin viziti ve goriismesi ile saglamr. Ilaveten genis spektrumlu
farmakolojik ajanlar (barbituratlar, benzodiazepinler, trankilizanlar, H, reseptor
blokerleri, antikolinerjikler, antiemetikler v.d) preoperatif hazirhig: kolaylastirmak igin
uygulanir.

Yetiskinler i¢in rutin preoperatif tedavi olarak tavsiye edilenler preoperatif vizit
ve hasta goriigmesini, cerrahiden 6nceki aksam ve operasyondan 60-90 dakika once
oral bir sedatif anksiyolitiSin verilmesini igerir. Analjezi gerekli ise bir opioid analjezik
eklenebilir. Uzamig amnezi ve sedasyon igin lorazepam, antiemetik etki isteniyorsa
droperidol, metoklopromid veya ondansetron kullamlabilir. Mide sivisimn voliim ve
asiditesini azaltmak igin bir H, reseptér blokeri (famotidin) kullanilir. flave sedasyon ve
anksiyoliz gerekiyorsa intravenoz diazepam veya midazolam titre edilerek kullanilabilir.
Anestezi indiiksiyonu Oncesi benzodiazepin parenteral kullammimn anestezik
gereksinimi azaltacagi umulur .

Sonu¢ olarak ¢ofu anesteziyolog preoperatif hazirifin en 6nemli amacinin
anksiyeteyi azaltmak oldugu konusunda hemfikirdir. Hem psikolojik destek hem de
farmakolojik ajan kullammu preoperatif periyodda anksiyeteyi en aza indirir.
Premedikasyonun diger amaclan sedasyon, analjezi, amnezi, antiemetik ve antisiyalojik
etki, artmmg gastrik stvi pH’s1 (>2.5), azalmis gastrik sivi voliimii (<20 ml) ve allerjik
reaksiyonlara kargi profilaksidir. Hasta seg¢imi ve dozaj yas, agirhk, fiziksel durum,
devam eden ilag tedavisi, istenmeyen ilag etkileri, cerrahi iglemin siiresi ve tipine
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baghdir. Zamanlama ve ilacin verilme yolu da segilen ila¢ kadar onemlidir. Eger
premedikan uygun gekilde segilir ve kullamlirsa istenmeyen yan etki veya ilag etkilegimi
olmaksizin arzulanan farmakolojik etki elde edilir. Popiler digiincelere zit olarak sik
kullamlan premedikanlar anesteziden uyanmay belirgin olarak uzatmaz. Benzodiazepin
ve narkotik analjezikler doza bagh SSS depresyonu yapmalarina ragmen genellikle
uyanma periyodunu uzatmazlar. Ciinkii anestezik gereksinimini azaltirlar. Boylece
premedikasyonun uygun kullanim cerrahi iglemi daha giivenli ve hastalanmiz igin
saghklarim etkilemeksizin daha hos hale getirir.

DiAZEP AM 14,34,39,58

Bilinen en eski benzodiazepin olan diazepam genel anestezide premedikasyon
amact ile ve indiiksiyon ajam olarak, rejyonel ve topikal anestezide sedasyon saglamak
i¢in kullanihir. Tablet formun da olmasi, preoperatif anksiyeteyi azaltmasi, enjeksiyon
ihtiyacini ortadan kaldirmasi onu popiiler bir ilag haline getirir.

Gegmiste diazepam c¢ok kullamlmigtir. Maalesef ¢ozintirliigi igin propilen
glikol kullanilan enjektabl formu yalmzca agn degil yiksek oranda tromboflebit
yapmaktaydi. Midazolam agn ve tromboflebit yapmadig i¢in (kisa etki siireli ve suda
¢Oziiniir) ozellikle parenteral anksiyolitik ajan olarak diazepamin popilerligini
azaltmgtir.

Diazepam oral verilince anksiyolitik etkilerinin goriilmesi igin en az 1 saat
gecmelidir.

Kimyasi:

1930’ larda sentez edilmesine karsin Sternback tarafindan chlordiazepoxide’in
gelistirilmesine yani 1950’lere kadar, benzodiazepinler klinik olarak kullamlmamugtir.
Diazepam kimyasal olarak chlordiazepoxide ile iligkilidir ve benzodiazepinlerin
prototipidir.

Premedikasyon:

Diazepam 10 mg dozda sedatif-hipnotik etkileri i¢in kullamlabilir. Bu doz 10
mg morfine benzer gekilde etki saglar ancak analjezik etkisi yoktur. Anesteziden 1 saat
once oral veya 5-10 dakika 6nce intravendz yolla verilebilir.

10 mg oral diazepam i.m morfin ile (0.1-0.2 mg / kg) birlikte anesteziden 1 saat

once uygulandiginda mitkkemmel sedatif-analjezik etki yaparlar.
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Etki yeri:

Diazepamin etkisi santral sinir sistemi aktivitesi {izerine doza bagimh azaltict
etkidir (azalmig anksiyete ve sakinlegme ile ortaya gikar). Bu; sedasyon, hipnoz, kas
gevsemesi ve antikonviilzan etki ile iligkilidir.

Beyindeki spesifik etki yeri limbik sistem ve amigdala’dir. Sonuncusu alginin
baskilanmasi i¢in gegici alandir. Orta beyin, hippokampus ve serebral kortex de
etkilenir. Benzodiazepinlere yiiksek afiniteli baglanma yerleri bu alanlardadir ve bu
reseptorler GABA reseptorlerine komsudurlar™. Benzodiazepinler GABA’nin santral
inhibitér etkilerini kolaylastirarak etki ediyor gibi gériinmektedirler.

Dozaj ve Uygulama:

Diazepam; 20-30 mg dozlarda yetigkinler i¢in etkili bir oral hipnotiktir, hafif
uyku yapar. Bu etki intramiiskiller verildiginde daha belirgindir. Intramiiskiiler
uygulama ile 6nceden tahmin edilemeyen etkiler olabilir. Ciinkii absorbsiyon degigebilir.
Oral yol daha ustiin gibi goriinmektedir (kisa etkili barbituratlara zit olarak).
Intramiiskiiler agn sikhig yaklasik %10’ dur.

Diazepamin rektal uygulamasi ¢ocuklarin premedikasyonu igin etkilidir. Doz
0.5 mg / kg’ dir. 2,5 mI’de 5 mg’hk konsantrasyon dispozibil tiiplerle kullanilabilir.
Uygulamadan 5-10 dakika sonra yeterli serum konsantrasyonu elde edilir.

Intravenéz olarak kiigiik dozlar verildigi zaman maksimum depresan etki agiga
¢tkmadan 6nce 1-2 dakikalik gecikme olur, ayrica ilaca cevapta biiyiik bireysel
degisiklikler gorilir. Yavas uygulanmalidir (herl ml yani 5 mg i¢in yaklagik 1 dakika).
Uygulama i¢in 6n kolun biiyiik venleri segilmelidir. El sirt1 ve bilekteki kiigiik venlerden
kagimlmahdir (Agn ve trombiis olasili: nedeniyle).

Indiiksiyon:

Bir opiat ile premedike olan hastaya 0.2 mg / kg’ lik bir dozun intravenéz
uygulamas: anestezi indiikksiyonunu saglar. Premedikasyona bakmaksizin iyi bir
indiksiyon i¢in doz 0.8 mg / kg’a ¢ikabilir.

Opiatlar ve barbituratlar diazepamin hipnotik etkisini artinr. Fentanil ile
etkilesme solunum depresyonu ve apne yapar.

Farmakokinetik:

Tek doz intravendz diazepam sonrasi plazma diizeylerinde iki agamali azalma

olur. Vaskiiler dagihim voliimii ile ilgili olarak kisa bir faz1 takiben doku dagilim ve
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vaskiiler dokular tarafindan alima bagh (alfa faz1) plazma dtizeyinde izl azalma olur.
Bu eliminasyon yan 6mrii alfa faz1 degisiklikleri 30-60 dakikadir ancak 1.1-2.8 saat
civarina da uzayabilir. Tlag viicut dokularina kolayca dagilir. Dagilim voliimi 1.1 + 0.3
L / kg’ dir. Bu, ileri yas, siroz ve hipoalbiiminemi varliginda artar. Takiben damardan
zayif dokular tarafindan yavag alima bagh yavag azalma beta fazim olusturur.
Cogunlukla transformasyon ve eliminasyon iglemlerine baghdir. Bu uzun fazdir ve
eliminasyon yan 6mrii 43+13 saattir. Tam temizlenme yavastir (0.38 ml / kg / dk). Hiz
hipoalbiminemi ve diger ilaglarin varhfinda (metabolik enzimler nedeniyle) artar.
Klirens, siroz ve hepatitte azalir.

[lacin yan 6mrii 7-10 saattir, ancak metabolitlerinin yar1 émrii 48 saat veya
daha fazladir. Uygulamanin ilk 1 saati iginde farmakolojik aktif bir metabolit
desmetildiazepamdir ve miktarimn artis1 ana bilesigin azalmasiu yansitir. Bu bilegik de
ana bilegik kadar giiclidiir. Desmetildiazepamin sonraki azalmas: daha yavastir. Cesitli
degisiklikler diazepamin plazma diizeylerini etkiler.

llacin yaklagtk % 98” i plazma proteinleri ile baglamir, baglanmayan serbest
fraksiyon oram yalmzca % 1-3” tiir. Yaglilarda baglanmayan fraksiyon biraz daha
fazladir. Cinsiyet baglanmay etkilemez. Baglanma; iiremi, siroz, yeni dogan, gebelik ve
hipoalbiiminemi de azalir.

Yas ve cinsiyetin ilacin klirensi iizerine etkisi belirgindir. Yagh erkeklerde
klirens geng erkeklere gore daha yavastir. Eliminasyon yarilanma omrii erkeklerde
yasla lineer olarak artar. Yirmili yaglarda yaklagik 20 saattir, altmgh yaglarda 75 ve
seksenli yaglarda 100 saattir. Kadinlarda yag klirensi belirgin derecede etkilemez. Yine
de eliminasyon yanlanma 6mrii ve klirens yagh erkeklerdekine benzerdir, eliminasyon
yarnilanma 6mrii 40-80 saate uzar. Sigara igilmesi etkilidir ve agir igicilerde temizlenme
daha yavastir.

Renal hastaligin etkisi:

Azalms protein baglanmasi ilacin serbest fraksiyonunda artigla sonuglanir.

Baglanmayan fraksiyonun klirensi degismez. Fakat total klirenste iki kat arti olur.

o v

Karaciger hastaligimin etkisi:
Tlacm etki siiresi biiyik oranda uzar. Proteine baglanma azalir, ilacin dagilim

voliimii ve serbest fraksiyonu artar. Klirens belirgin derecede azalir.
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Irk etkisi:

Cahiymalar diazepamin total viicut klirensinin asyahlarda beyazlardan daha
yavas oldugunu gosterir. Bu nedenle asyahilarda birikici etki daha muhtemeldir.
Dolasim etkisi:

Oral sabah diazepamm uygulamasi ilk 2-3 saatte yiiksek plazma diizeyi ile
sonuglanir. Bu aksam oral doz uygulandifindaki diigiik diizey ile uyumludur.
Metabolizma:

Diazepam mikrozomal enzimler tarafindan karacigerde metabolize edilir.
Metabolizma 3 basamakta olur: 1) Once demetilasyon ile N-desmetildiazepam® a
transformasyon. Bu plazmadaki major metabolittir ve farmakolojik olarak aktiftir. 2)
Sonra desmetildiazepamin oxazepama hidroksilasyonu daha yavastir ki bu karacigerde
olur ve aktif bir olaydir. Desmetildiazepammn olusum oram oxazepama
hidroksilasyonundan 3 kat hizhdir. 3) Son basamak glukuronidle oxazepamin atihim
triiniine konjiigasyonudur. Oxazepamin yarnlanma oOmrii 5-6 saattir. Boylece 3
metabolit tretilir ve ekskrete edilir. Idrarda % 70’ inden fazlast geri almir; % 20’ si
degismez, % 10 kadari N-demetile’dir, % 10 kadan d-hidroksiledir (oxazepam) ve %
33’1 inaktive glukuroniddir.

Karaciger hastalannda diazepamin demetilasyon ve hidroksilasyonu azalir
(hepatik metabolizmamn her iki basamagindaki hiz). Bu islemler oksijenaz sisteminin
zayiflamasiyla ilgilidir. Saghikh hastalarda kronik diazepam kullammm sonrast
desmetildiazepama donigiim azalir. Bu desmetildiazepam metaboliti tarafindan
demetilasyon igleminin feed-back inhibisyonuna bagh gibi gorinmektedir. Yine de
metabolizmada son basamak (oxazepamin konjugasyonu) karaciger hastaliginda
bozulmaz.

Atilim:
Esas ilacin % 1’inden az idrarla atiir. Uriner metabolitler ekskresyonun

¢ogunu agiklar ve konjuge oxazepam biiyiik atilim triiniidiir.
Etki mekanizmasi:
Santral sinir sistemindeki etki yeri tartigmalan eskidir. Etki mekanizmasi

GABA’erjik transmisyonun genislemesi olarak tahmin edilmektedir. Spinal kord
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diizeyinde primer refleks arkiin posterior gri boynuzunda afferent noronal
terminallerin presinaptik inhibisyonunda artig olur.

Santral sinir sistemi etkisi ise kan diizeyi ile iligkilidir. Sedatif etkiler; diazepam
400 pg / I’ den az ise azalmg mental fonksiyon, gormede bulamklagma ve zayif
miiskiiler koordinasyondur. Uyku genellikle 1000 pg / 1 diizeyinde olur.

Santral Sinir Sistemi Farmakolojisi:

Eslik eden EEG etkileri klordiazepoksitinkine benzer ve ilag kesildikten sonra
birka¢ hafta siirebilen diigilk voltaj mzh aktivite ile simrhidir. Bu etkiler psikiyatride
diazepamin yaygin kullammina yol agar. Preanestezik olarak anksiyete ve gerilimde
ozellikle kullanighdir.

Serebral kan akimi ve serebral metabolizma:

Diazepam beyin kan akimimi orta derecede (% 20-30) azaltir fakat oksijenin
serebral metabolik hiz1 degismez veya hafif¢e azalir. Hem sedatif hem de diazepamin
uyku dozlan verildiginde ve N,O ile birlikte kullaniirsa hem serebral kan akimm hem de
oksijenin serebral metabolik hiz1 kontroliin % 60°’mna diiser. Nitroz oksit yalniz bagina

oksijenin serebral metabolik hizint % 25 azaltir. Béylece N>O ile diazepam arasinda
sinerjik etkilesme olur.
Amnezi etkisi:

llacin orta derecedeki dozlan retrograd amnezi olugturabilir. Diazepam
meperidin veya hiyosin ile birlikte kullamldiginda sonraki olaylan hatirlama belirgin
azalr, fakat yalmz bagina 10 mg diazepam ile etkilenme daha azdir. Thiopental alan
hastalarin % 8’i diazepam alan hastalarin % 30’unda retrograd amnezi olur.

Analjezik etki:

Insanlardaki agn caligmalan; intravenéz diazepamu takiben gecici hafif bir
analjezik etki oldugunu gostermektedir. Intravendéz barbituratlarin aksine bu ilag
somatik agriya hassasiyeti artirmaz. Bir antianaljezik degildir.

Laringeal reflekse etkisi:

Laringeal refleks diazepam ile belirgin derecede deprese olur. Lorazepam
laringeal refleksi artirma egilimindedir oysa midazolamun etkisi ortadadir, diazepam
kadar refleksi baskilamaz. Bu nedenle diazepam endoskopik iglemler igin daha
uygundur.
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Kardiyovaskiiler sistem:
Cogu aragtirmaci belirgin bir etki bulamamustir. Atim hizi dozla degismez. Kan

basmnc: degisiklikleri uyku sirasindaki ile karsilagtinlabilir. Normal hastalarda
preendoskopik tedavide 40-60 mg intraven6z dozlar verildiginde 10 dakika iginde kalp
atim hizim % 15 artirdif goriilmiigtiir. Ortalama olarak sistolik basing % 15, diastolik
basing % 5 diiser. Baglangigta total periferal rezistansta belirgin artiy yoktur, fakat 15
dakika icinde refleks kompansasyon nedeniyle yaklagtk % 15 artar. Strok volim 5
dakika i¢inde yaklagik % 15, 15 dakikada progresif olarak yaklagik % 30 diiger. Sol
ventrikiil strok ¢aligma % 25 diiser. Bir miktar negatif inotropik etki kanitlanmugtir.

Bu periyod sirasinda kardiyak output yalmzca % 15-20 azalir. Koroner kan
akiminda orta derecede artig genellikle mevcuttur.

Anestezi indiiksiyonu i¢in intravendz diazepam minimal hipotansif etki gosterir.
10 mg diazepam ile kan basinc1 veya atim hmzinda degisiklik olmaz.

Diazepam,; yiitksek doz fentanil ile verildiginde (50 pg’dan fazla) hipotansiyon
yapar. Bunu ortalama arteriyel basingta ve sistemik vaskiiler rezistansta bir azalma
izler. Obstrikktif akcifer hastalifi olanlarda normal olanlara gore farkli belirgin
kardiyovaskiiler degisiklik yapmaz. Pulmoner arter basincindaki ve total pulmoner arter
rezistansindaki degisiklikler belirsizdir.

Respiratuar etkiler:

Diazepamin klinik dozlani bir miktar solunum depresyonu yapar. 5-15 mg / 70
kg intravenéz hipnotik dozunu takiben belirgin depresyon vardir. Anestezi sirasinda
veya opiat ile verilirse apne olabilir. Bu etki santral gevgetici mekanizma ile olugan kas
hipotonisine neden olabilir. Hipoksik respiratuar cevabin kaybi1 da s6z konusu olabilir.
Yine de obstriiktif akciger hastalifi olan hastalarda solunum uzerine belirgin etki
bulunamamgtir.

Respiratuar CO, cevap egrisi lzerine etkileri: Diazepamun hipnotik dozlar
sonrast CO, cevabinda belirgin bir azalma olur. Bu etkinin siiresi yaklagik 1 saattir ve
respiratuar depresyon ile biling diizeyinde azalma arasinda korelasyon mevcuttur.

Tekrar salinan CO’e ventilatuar cevap egrisi kontroliin % 50’si kadannda
deprese edilir. Dinlenme sirasinda dakika ventilasyonu azalir ve CO, diizeyi artar.
Yiiksek doz nalokson ile bu etki geri doner.
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Plasental transfer:

Plasental bariyeri hizla gecer ve maternal ve kord kan diizeyleri birkag dakika
i¢inde e degerlere ulagir.
Santral kas gevsetici etkisi:

Benzodiazepinler kas gevsetici ozelliklere sahiptir ve kas spazmlanmn gesithi
formlaninin tedavisinde klinik olarak etkilidir.

Spinal kordun néronlan izerinde depresan etki vardir. Yararh etkilerinin en
azindan bir boliimii supraspinal yapilarda oldugu kadar spinal kord igindeki polisinaptik
yollar iizerindeki farmakolojik etkiden kaynaklanr.

Noromiiskiiler kavsakta etki:

Eriskinde 10 mg intravenoz diazepam ile néromiiskiiler kavsaga etki ¢ok azdir
veya goriilebilir etki yoktur. Siiksinilkolin blogu % 20-30 azalir; ayni miktarda blokaj
elde etmek igin daha bityiikk doz gerekir. Diazepam asetilkolin salinmim azaltabilir gibi

goriinmektedir. Non-depolarizan kas gevseticilere ilave etkilerinin oldugunu ve bir

miktar potansiyalize ettigini gostermektedir.

Katekolaminler iizerine etki: Diazepam indiiksiyonu ile plazma katekolamin
diizeylerinde belirgin degisiklikler olur. Takiben 0.6-0.8 mg / kg’ lik ilave dozlan ile
epinefrinde % 59, norepinefrinde % 20-25 azalma olur.

KLONIDIN ! 1331, 52, 58, 61,6263, 72
Farmakoloji:

Klonidin hidroklorid, bir imidazolin derivesidir. Kimyasal olarak tolazolin ve
fentolamin ile iligkilidir. Kan basincinda bradikardinin eslik ettigi diigme ve kardiyak
outputta azalmaya neden olur. Sistolik basingtaki diisme diastolik basingtakinden daha
belirgindir. Oral tedavi alan hastalarda periferal rezistans bir miktar etkilenir.

Klonidinin sahip oldugu kompleks etkiler heniiz tam olarak anlagilamamgtir.
Alfa-adrenerjik reseptorleri stimiile ederek santral etkili oldugu iddia edilmektedir. Bu
etkiyle sempatik tonusta diizelme yapar. Periferal etkisi de kismi alfa-adrenerjik
reseptor blokaji ve vaskiiler reaktivitede kismi diizelmedir. Agiz yolundan verildiginde
etkileri yaklagik 60 dakikada gorilmeye baslar, plazma diizeyleri 3 saatte maksimuma

ulagir ve yarilanma émrii yaklagik 20 saattir.
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Santral Sinir Sistemi iizerine etkileri:

Klonidin yiiksek dozda verildifi zaman, periferde adrenerjik sinir uglan
lizerinde bulunan ve sinir stimiilasyonuna bagh noradrenalin salinmasim frenleyen alfa-2
adrenerjik reseptorleri selektif olarak uyarnr. Sinir stimiilasyonuna bagh noradrenalin
saliverilmesini azaltir. Boylece periferik adrenerjik sinaps veya kavsakta adrenerjik
asginmu inhibe eder. Klonidinin santral kaynakh etkisi esas olarak beyin sapinda nucleus
tractus solitarii (otonom vagal aktivitenin medyatér bolgesi) ve vazomotor merkezdeki
veya onlarin gevresindeki bazi néronlann postsinaptik alfa-2 adrenerjik reseptorlerini
aktive ederek vazomotor merkezi inhibe etmesine baghdir. Insanda terapotik dozda kan
basmncim bu ana etkisi ile digirir. Aynica vagusun dorsal motor ¢ekirdeginin
uyarilmasma neden olarak bradikardi olusturur. Hayvan deneyleri beyin sapinda
etkiledigi alfa-2 adrenerjik reseptorlerin periferdekinin aksine presinaptik degil
postsinaptik yerlesimli oldugunu kamtlamgtir.

Klonidinin hipotansif etkisine bu ilacin beynin opioid sistemini etkilemesi
katkida bulunabilir. Insanlarda opioid antagonisti naloksonun intravenoz verilisi ile
klonidin etkisinin kismen antagonize edildigi ve ayrca, klonidin veriliginden sonra
plazmada vazodilatator bir opioid peptid olan beta-endorfin diizeyinin doza bagiml
olarak yukseldigi gosterilmistir. Bu nedenle klonidin zehirlenmesinde nalokson
antidotal etkinlik gosterir.

Klonidinin en onemli santral etkilerinden biri de sedasyondur.
Klorpromazininkine benzer psikomotor sedatif etkisi vardir. Bu etkinin pre veya
postsinaptik etkilesim ile oldugu bilinmemektedir. Yiiksek alfa-2 adrenoreseptor
dansitesine sahip locus coureleusa olan etkileri ile sedasyon  olugturduklan
disiiniilmektedir.

Klonidin benzodiazepinlerle karsilagtinlabilecek kadar giiglii anksiyolitik etkiye
sahipitir'”>*!. Panik sendromda da son derece etkilidir. Ancak bifazik etkisini gozardi
etmemek gerekir. Diigiikk dozlarda anksiyolitik, yiikksek dozlarda non-selektif alfa-1
etkisinden dolay: anksiyojenik etki gosterir.

Klonidinin analjezik etkisini supraspinal ve spinal alfa-2 adrenerjik reseptorlerin
aktivasyonu saglar. Opiatlar ile bu etki potansiyalize olur. Analjezik etki icin alfa-2
agonistler ile opioidler aym yolu kullanrlar ancak farkli reseptorler ile etkili

olurlar™'**, Nitekim klonidinin analjezik etkisi nalokson ile geri gevrilememektedir.
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Alfa-2 adrenerjik agonistler psikiatride opiat bagimlilik tedavisinde istenmeyen
psikolojik ve fizyolojik etkileri ortadan kaldmnrlar'®. Son yillarda alkol ve sigara
bagimliiginda ¢ekilme sendromlarinin tedavisinde santral etkileri nedeniyle sikhikla
kullanilmaya baglanmglardar™'%%’.

Klonidin yine santral etkileri nedeniyle anestezik gereksinimini azalt
Insanlarda da gosterilen anestezik gereksiniminde azalma volatil anesteziklerle sirl
degildir. indiiksiyon ajanlanim, narkotik analjezikleri, lokal anestezikleri de igerir ***%**,
Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona bagh intraokiiler basing artigimi simrlar 22

lr8,20,25,46

Alfa-2 adrenerjik reseptorlerin beyinde, beyin sapindaki belirli noéron
topluluklart diginda beyin korteksi, hipotalamus ve lateral septumda da yogun olarak
bulunduklan radyoligand baglama yontemi ile saptanmigtir. Aym yontemle omurilikte
intermediolateral ve arka boynuzda da alfa-2 adrenerjik reseptorlerin yogun oldugu
bulunmugtur. intermediolateral boynuzdaki reseptorlerin aktivasyonu sonucu_sempatik
néronlann inhibisyonu, klonidinin sempatolitik etkisine ikincil katkida bulunabilir. Arka
boynuzdaki reseptorler ise klonidinin morfin benzeri anti-nosiseptif etkisinde rol
oynayabilirler. Deney hayvanlarinda ve insanlarda epidural klonidin enjeksiyonu
analjezik etki yapar ve bu etki oral klonidin ile idame ettirilebilir.

Kardiyovaskiiler Etkileri:
Periferik ve santral olmak (izere iki agamada degerlendirilebilir. Alfa-2

agonistler periferde presinaptik sinir ucunda noradrenalin salimmim inhibe ederler. Bu,

bradikardi etkisini kismen destekler. Arteriyel ve vendz sistemde postsinaptik alfa-1 ve
2 adrenoseptorler vardir ve vazokonstriiksiyona sebep olurlar. Alfa-2 adrenoseptorler
ekstraselliler kalsiyum alimim, alfa-1 reseptorler ise ekstraselliller kalsiyum alimmna ek
olarak intraselliler kalsiyum salmmini indiikleyerek; vazokonstriiksiyon olustururlar.
Bu kalsiyum kanallan voltaj bagimh Kkalsiyum kanallanindan farkhdir. Alfa-2
agonistlerin santral etkilerinin kan akimt iizerine etkileri de heniiz tam olarak
anlagilamamugtir. Ancak vazokonstriiksiyon etkileri ile serebral kan akimim azalttiklan
saptanmigtir. Bunun belki de serebral korumada onemli bir etken oldugu
diisiiniilmektedir.

Klonidinin santral hipotansiyon ve bradikardi etkisi bilinmektedir. Bu etkilerin
beyinde kismen noéroeffektor kavsaktaki presinaptik noradrenalin salimmm smirlayarak
ve parasempatik aktivasyonu potansiyalize ederek (vagomimetik) ortaya koyduklan
disuniimektedir. Tractus solitari (otonom vagal aktivitenin medyatér bolgesi) alfa-2
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agonistlerin santral etkisini ortaya koyduklan 6nemli bir bolgedir. Locus coureleus,
vagusun dorsal motor niikleusu ve lateral retikiiler niikleus da alfa-2 agonistlerin
hipotansiyon ve bradikardi etkilerini ortaya koyduklari diger onemli sahalar olarak
degerlendirilmektedir.

Klonidinin normal homeostatik kardiyovaskiler refleksleri onlemesi ilgingtir
¢iinkii boylece postural hipotansiyon ve egzersiz hipotansiyonu problemlerinden
kaginlir. Diiiretik verilmesi sinerjistik etki yapar ve klonidinin dozu azaltilabilir.

Solunumsal etkileri:

Onemli yaymlar yoktur. Son yillarda hayvan deneylerinde klonidinin minimal
solunum depresyonundan s6z edilmektedir. Ancak bu etkisi opioidlerinkinden daha
azdu. Opioide bagh solunum depresyonunun klonidin tarafindan giiglendirilmedigi
gosterilmigtir. Ayrica nebulize klonidin astmatik hastalarda bronkokonstriiksiyonu
azaltmistir®.

Endokrinolojik Etkiler;
Sempato-adrenal akim belirgin olarak inhibe eder. Klonidin uygulamasim

takiben dolasimda norepinefrin ve idrarda katekolamin metabolitlerinin azaldig:
saptanmgtir.

Klonidin; 6n hipofizden biiyiime hormonu salgilanmasim hipotalamik etkisi ile
artirir ve test ilact olarak kullamlir. Klonidin CRH salimmum inhibe eder ve kanda
kortizol diizeyini diigiriir. Cerrahiye cevap olan kortizol seviyesinde artma klonidin
tedavisinde azalir.

Alfa-2 agonistler pankreas Langerhans adaciklarina etki ederek direkt olarak
insilin salimimini azaltirlar. Klinik olarak bu etki ¢ok kisa siirelidir.

Renal Etkiler:

Klonidin insanda tedavi i¢in kullanilan dozlarda sadece kan basincii diisiiriir,
bobrek kan akimu ve glomeriiler filtrasyon korunur, renin salgilanmasini inhibe eder. Na
ve Cl ekskresyonunda azalma vardir fakat K ekskresyonu etkilenmez. Su ve tuz

retansiyonu yapabildiginden bazen bir diiiretikle kullanilmas: gerekebilir.

Kullanim:

Klonidin hidroklorid; orta derecede ciddi hipertansiyonun tedavisinde kullanihir
ve ciddi postural hipotansiyon nedeniyle guanetidin ve diger adrenerjik néron blokerleri
tolere etmede yetersiz kalan hastalarda kullanimu Onerilmigtir. Baglangic dozu giinde 3
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kez 50-100 pg’dir. Hastanin cevabma gore 2 veya 3 giinde artinlabilir. Olagan tedavi
dozu 0.3-1.2 mg / gin’diir. Fakat giinlik 4.8 mg’a kadar ¢ikilabilir. Yan etkileri
azaltmak icin tiazid diiiretikleri ile birlikte klonidinin daha diisiikk dozlan verilebilir.

Klonidin yavag intraven6z enjeksiyonla 150-300 pg dozlarda verilebilir. Etki 10
dakika iginde goriiliir fakat gegici hipertansiyon hipotansiyondan 6nce gelir. Etki 30-60
dakikada maksimuma ulagir ve 3-7 saat siirer. 24 saati agan siirede 900 pg’a kadar
verilebilir.

Klonidin hidroklorid migren profilaksisi veya rekiirrent gegici bas agnsi ve
menapozal flushing tedavisinde diisiik dozlarda kullamlmugtir. Onerilen bir doz,
boliinmiis dozlarda giinliikk 50 ug’dir ve yine boliinmiis dozlarda 150 pg’lik maksimum
doza artirilir.

Absorbsiyon ve emilim:

Klonidin  gastroentestinal traktustan absorbe edilir Peak plazma
konsantrasyonlan uygulama sonrasi 1,5-3 saatte elde edilmistir, yanlanma 6mrii 12-20
saattir. Yaklagik % 50’si bobreklerden degismeden atilir ve yaklasik % 20’si konjuge
metabolitler halinde atilir.

Yan etkiler:

Klonidin hastalarin yaklagik yansinda sedatif etki olusturur. Sik goriilen diger
yan etkileri agiz kurulugu, bradikardi ve konstipasyondur. Agiz kurulugu ve
konstipasyon klonidinin parasempatik sinir uglanndan asetilkolin saliverilmesini
azaltmasmna bagldir. Diger bazi sempatolitik ilaglardan farklh olarak, ortostatik
hipotansiyon klonidin tedavisi sirasinda seyrek gorulir.

Klonidinin 6nemli fakat Onlenebilir bir sakincast bir siire kullamldiktan sonra
ilag birden kesildiginde veya birkag¢ doz atlandiginda baz1 kimselerde goriilen rebound
hipertansiyon veya hipertansif kriz geklinde ciddi bir reaksiyon olugmasidir.

Diger sempatolitikler gibi burun tikamikligi ve seksiiel bozukluk yapabilir.
Erkeklerde ejekiilasyon bozuklugu ve impotans yapma oram gesitli incelemelerde % 0-
24 arasinda degisir.

Toksik etkilerin tedavisi:

Eger overdozaj olursa mide aspirasyon ve lavaj ile bosaltimalidir. Klonidin

zehirlenmesinde nalokson antidotal etkinlik gésterir. Ciddi hipotansiyon hastanin supin

pozisyona getirilip ayaklaninin kaldirilmasina cevap verebilir. Agin doz etkileri plazma

20



inflizyonu veya zorlu, giiglii diiireze cevap verebilir. Hayvan ¢aligmalan klonidinin akut
etkilerinin gogunun fentolamin gibi alfa adrenerjik blokoérlerle dondigiini gostermigtir.

Klonidinin ani kesilmesine bagl hipertansiyon yeniden klonidin uygulanmast ile
veya fentolamin gibi alfa-adrenerjik bloker ajanlanin uygulanmas: ile tedavi edilebilir.
Diger kesilme sendromlan propranolol gibi beta-adrenerjik blokerlerin uygulanmas: ile
kontrol edilebilir.

Onlemler:

Klonidin; depresyon hikayesi, serebral yetmezligi veya koroner yetmezligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Hipotansif etki trisiklik antidepresanlarla antagonize
edilebilir ve tiazid diiretiklerle artabilir. Klonidin uykulu hale neden olur ve hastalar
tehlikeli dikkat eksiklifi nedeniyle operasyon makineleri veya otomobil
kullanmamahdirlar. Diger SSS depresanlarnin etkilerini artirabilir.

Klonidin tedavisi derece derece kesilmelidir, ani kesilmesi ajitasyon ve
hipertansif kriz nedeni olabilir. Klonidin ile tedavi edilen hastalarda anestezi sirasinda
hipotansiyon olabilir. Bu hastalarda klonidin cerrahi periyodda da daima verilmeli ve
eger gerekirse operasyon esnasinda rebound hipertansiyondan kaginmak igin intravenoz

olarak verilmelidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmaya 19 Mayis Universitesi Etik Kurulu izni ve hastanin onay: ile genel
anestezi altinda abdominal histerektomi planlanan 18-60 yag arast ASA I-II risk
grubunda olan 50 kadin hasta alindi. Tlag allerjisi olan, siirekli ilag kullanan (trisiklik
antidepresan, anksiyolitik ve sedatif v.s), kardiyak, renal, hepatik, nérolojik ve
endokrin problemi olan hastalar ¢aligma diginda tutuldu.

Hastalar rastgele, esit sayida (n:25) 2 gruba aynldi. Operasyondan onceki
aksam sistolik ve diyastolik kan basinglan (SKB ve DKB), kalp atim hizlan (KAH)
kaydedildi. Anksiyeteleri Lineer Anksiyete Skalasi (LAS: 100 mm uzunluundaki bir
cetvel iizerinde olgularin anksiyetesini isaretledigi nokta ile belirlenir, 0= tamamen

sakin, 100= olabilecek en kétii anksiyete)14 , sedasyonlari ise 3 puanh sedasyon skalasi
ile degerlendirildi (Tablo I).

Operasyon sabali premedikasyon 6ncesi glukoz ve kortizol degerlendirmesi igin
kan 6rnekleri alindi. Operasyondan 60-90 dakika 6nce premedikasyon amaciyla Birinci
Gruptaki (Diazepam Grubu) hastalara diazepam 10 mg ve famotidin 40 mg, Ikinci
Gruptaki (Klonidin Grubu) hastalara klonidin 150 ug ve famotidin 40 mg oral yolla
verildi. Hastalar operasyon odasina alindiginda EKG ve non-invaziv kan basinci
monitorizasyonu yapilarak, periferik damar yolu agildi. SKB, DKB ve KAH ol¢iimleri
kaydedildi. LAS ve sedasyon skorlar1 verilen premedikasyonu bilmeyen anestezi
asistan tarafindan degerlendirildi. Agiz kurulugu, bulanti-kusma, bag agns1 gibi yan
etkilerin olup olmadigi soruldu. Indiiksiyonda kirpik refleksi kaybolana kadar sabit
hizda (20 mg / 5 saniye) propofolii takiben 0.1 mg / kg vekuronyum verildi. Propofol
verildikten 2 dakika sonra SKB, DKB ve KAH olgumleri kaydedildi. Kas gevsetici
verildikten 3 dakika sonra entiibasyon yapildi ve indiiksiyon kalitesi 3 puanl skala ile
degerlendirildi (Tablo IT). Toplam verilen propofol miktari kaydedildi. Entiibasyondan
sonra kan glukoz ve kortizol degerlendirmesi i¢in venéz kan érnekleri alindi. Idame %
33 02 / % 66 N,O kangim iginde % 0.8-1 konsantrasyonda izofluran ile sagland.
Entiibasyondan 1,3,5,10,15, 20,30,45,60,75,90 dakika sonra, ekstiibasyon sirasinda ve
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postoperatif 10.,15.,20.,30. dakika SKB, DKB ve KAH degerleri kaydedildi. KAH"1 55
atim / dakika altina inerse 0.5 mg atropin ve KB bagslangi¢ degerinin % 25 altina inerse
efedrin 5 mg iv. yapildi. KAH ve KB baglangi¢ degerinin % 25’1 iginde kalacak gekilde
1ug / kg fentanil uygulandi ve galisma sonunda toplam fentanil dozu kaydedildi.

Operasyon sonunda kas gevsetici antagonize edildi ve spontan solunumu
yeterli olan hastalar ayilma odasina alindi. Postoperatif titremeleri 10,15,20 ve 30.
dakikada degerlendirildi. “Anestezi sonrasi derlenme skoru™ nun' (PAR: postanesthesia
recovery) 10 olma siiresi kaydedildi (Tablo III). Hastalarin postoperatif agnlan varsa
dolantin 0.5 mg / kg iv. yapildi. Stabil olan hastalar postoperatif 30 dakika sonra

servislerine gonderildi.

Tablo I : Sedasyon: 3 puanli sedasyon skalast.

1 Sedasyon yok, anksiy6z
2 Uyanik, sakin, konuguyor
3 lyi sedatize, konugmasi peltek

Tablo II: Indiiksiyon kalitesi: 3 puanl skala.

1 Yumusak ve sorunsuz

2 Kisa siiren hafif higkink, eksitasyon

3 Laringospazm veya 30 sn. kadar uzayan istemsiz hareket

23



Tablo III: Anestez sonrasi derlenme (PAR)” skoru.

Aktivite a) Hasta 4 ekstremitesini istemli veya emirle hareket ettirebiliyor 2
b) Hasta 2 ekstremitesini istemli veya emirle hareket ettirebiliyor 1

¢) Hasta ekstermitesini istemli veya emirle hareket ettiremiyor 0

Selunum a) Hasta derin soluyabiliyor veya oksiirebiliyor 2
b) Hasta aralikli soluyor ve dispneik 1

¢) Hasta apneik 0

Dolasim a) Arter basinci anestezi 6ncesi degerinin %20’si kadar fazla 2
b) Arter basinci anestezi 6ncesi degerinin %20-50’si " 1
¢) Arter basinci anestezi 6ncesi degerinin %50’si " 0

Suur a) Hasta uyamk 2
b) Hasta sozli uyaranlarla uyanlabilir 1

¢) Hasta uyaranlara cevapsiz 0

Renk a) Pembe 2
b) Solgun san 1

¢) Siyanotik 0

Istatistiksel Analiz

Sayisal élgtimle belirlenen degiskenler (yag, viicut agirhi, anestezi siiresi, cerrahi

islem siiresi, kalp atim hizi, arter basinglan, propofol miktan, glukoz ve kortizol

degerleri, PAR10’a ulagma siiresi) ve LAS degerleri igin grup i¢i ve gruplar arasi

kargilagtirmalan student-t testi ile yapild:.

Nominal dlgiim sonuglan ise (sedasyon, titreme, indiiksiyon kalitesi, analjezik

gereksinimi) non-parametrik ki-kare testi ile degerlendirildi.

P degeri 0.05” in altinda olan degerler istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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BULGULAR

Gruplar arasinda yasg, viicut agirhify, cerrahi ve anestezi siireleri arasinda fark
yoktu (p> 0.05) (Tablo IV).

Tablo IV: Demografik veriler (ortalama + SH).

Diazepam Grubu Klonidin Grubu
Yas 42.56 +7.84 42.76 + 6.45
Viicut Agirhig (kg) 71.28 + 12.27 69.00 + 8.68
Cerrahi Islem Siiresi (dk) 88.08 £ 29.24 88.68 £ 23.22
Anestezi Siiresi (dk) 100.68 + 16.93 100.52 +24.09

Hemodinamik Parametreler:

Kalp atim lizi (KAH):

Gruplar arasi1 karsgilagtirmada operasyon oncesi ve operasyon sirasindaki kalp
atim hizlan arasinda fark yoktu (p>0.05). Ancak postoperatif KAH él¢giimlerinde
ekstiibasyon sonrasi ve ayllma odasindan ¢ikis degerleri Diazepam Grubunda Klonidin
Grubuna oranla daha yiiksekti (p<0.05).

25



Grup i¢i kargilagtirmalarda Diazepam Grubunda, indiiksiyon oncesi KAH,
preoperatif vizitteki KAH’a gore daha yiiksekti (p<0.05). Entiibasyon sonrast KAH,
preoperatif vizit ve indiiksiyon oncesi KAH’a gore daha yiiksekti (p<0.05). Ayrnca
ekstiibasyon sonrast ilk kalp atim lmz1 6lgiimii diger tiim olgtimlerden fazla idi (p<0.05).

Klonidin Grubunda, preoperatif vizitteki ile indiuksiyon oOncesi KAH ve
indiiksiyon 6ncesi ile entiibasyon sonrast KAH olgiimleri arasinda fark yoktu (p>0.05).
Ekstiibasyon sonrasi KAH 6lgiimii bu grupta da diger tiim olgtimlerden daha yiiksekti
(p<0.05) (Tablo V, Sekil-1).

Tablo V: Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif kalp atim hzlan (atim / dk)

(ortalama + SH).
Diazepam Grubu Klonidin Grubu
ts 80.48 £9.17 83.12+6.64
1) 89.08 + 14.11 86.72 + 14.55
t3 94.60 + 12.68 89.76 + 10.93
ts 78.40 +10.80 78.76 + 13.03
ts 79.13 +£11.03 75.71 £9.01
173 104.88 + 12.96 94.08 + 9.85*
t7 78.04 = 11.26 67.36 £ 9.16*

t;: preoperatif vizitte  t,: indiiksiyon oncesi t3: entiibasyon sonrasi
t,: intraopeartif 15. dk ts; intraoperatif 60. dk s ekstilbasyon sonras1
t7: ayilma odas1 gikisi

* : p<0.05 Diazepam Grubu ile karsilagtinldiginda
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t;: preoperatif vizitte  t,: indiiksiyon 6ncesi t3: entiibasyon sonrasi
ts: intraopeartif 15. dk ts: intraoperatif 60. dk  t;: ekstiibasyon sonrasi
t;: ayllma odas1 gikisi

*: p<0.05 Diazepam Grubu ile kargilagtinldiginda

Sekil 1. Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemde kalp atim hizlan (atim/dk.).

Ortalama Arter Basinci;
Gruplar arasi kargilagtirmada preoperatif deger hari¢ diger tim 6l¢iim anlarinda
Klonidin Grubundaki OAB 6lgiimleri Diazepam Grubu olgiimlerine goére diigiiktii

(p<0.05). Preoperatif vizitteki, entiibasyon sonrasi, intraoperatif 15. dakika ve
ekstiibasyon sonrast OAB él¢iimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0.05). Indiiksiyon oOncesi, intraoperatif 60. dakika ve ayilma odasindan ¢ikig
olgtimleri ise Klonidin Grubunda Diazepam Grubuna gore belirgin olarak daha diisiiktii
(p<0.05).

Grup i¢i kargilagtirmalarda Diazepam Grubunda preoperatif vizitteki OAB
diger tim OAB olgiimlerine gore daha diisiiktii (p<0.05). Entiibasyon sonrasi OAB;
indiuksiyon 6ncesi, intraoperatif 15. ve 60. dakika olgiimlerine goére belirgin derecede
yiiksekti (p<0.05). Ekstiibasyon sonrast OAB ol¢iimii de intraoperatif 60. dakika ve
ayilma odasindan ¢ikig 6lgiimlerine gore daha yiiksekti (p<0.05).
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Klonidin Grubunda da grup i¢i kargilagtirmalar aym sonucu verdi. Preoperatif
vizitteki OAB diger tiim OAB él¢iimlerine gore daha diigiiktii (p<0.05). Entiibasyon
sonrast OAB, indiiksiyon Oncesi, intraoperatif 15. ve 60. dakika Ol¢limlerine gore
belirgin derecede yitksekti  (p<0.05). Ekstiibasyon sonrasi OAB ol¢imi de
intraoperatif 60. dakika ve ayilma odasindan ¢ikig Ol¢limlerine gore daha yiiksekti
(p<0.05) (Tablo-VI, Sekil-2).

Tablo VI: Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemlerdeki ortalama arter
basinglan (mmHg) (ortalama + SH).

Diazepam Grubu Klonidin Grubu
t 82.10+ 849 86.49 + 11.07
ta 103.16 £ 15.28 92.37+14.02 *
t3 112.15+ 15.70 104.51 + 14.05
t4 102.94 + 20.84 94.06 + 15.69
ts 101.71 £ 15.70 91.09+15.18 *
te 109.80 + 17.69 101.43 + 18.18
t 97.63 £ 15.70 88.36 + 1525 *

t;: preoperatif vizitte t,: indiiksiyon 6ncesi t3: entitbasyon sonrasi
ts: intraopeartif 15. dk  ts: intraoperatif 60. dk  ts: ekstiibasyon sonrasi
t;: ayilma odas1 gikags

* : p<0.05 Diazepam Grubu ile kargilastinldiginda
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—e—Diazepam Grubu
120 T —a— Klonidin Grubu

OAB (mmHg)

60 +— i 1 1 —— +— —
t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7
Zaman

t;: preoperatif vizitte  t,: indiiksiyon 6ncesi t3: entiibasyon sonrasi
t,: intraopeartif 15. dk ts: intraoperatif 60. dk  t,: ekstiibasyon sonrasi
t;: ay1lma odas: gikist

* : p<0.05 Diazepam Grubu ile karsilagtinldiginda

Sekil 2. Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemlerdeki ortalama arter
basinglan (OAB) (mmHg).

Glukoz ve Kortizol olgiimleri:

Gruplar arasinda premedikasyon éncesi glukoz degerleri ile entiibasyon sonrasi
glukoz degerleri arasinda belirgin fark yoktu. Klonidin Grubunda entiibasyon sonrast
yapilan Olgimlerde kortizol degeri Diazepam Grubundakine gore belirgin olarak
dusukti (p<0.05).

Her iki grupta da entiibasyon sonrasi glukoz degerleri premedikasyon oncesi
degerlere gore yiksekti (p<0.05). Premedikasyon 6ncesi kortizol degeri ile entiibasyon
sonrasi kortizol degeri arasinda Diazepam Grubunda fark yoktu. Ancak Klonidin
Grubunda entiibasyon sonras: 6lgiilen kortizol degeri premedikasyon oncesi Olgiilen

degere gore daha diigiiktii (p<0.05) (Tablo-VII).
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Tablo VII: Gruplarda glukoz (mg / dl) ve kortizol (ug/ dl) degerleri.

Glukoz 1 Glukoz 2 Kortizol 1 Kortizol 2
Diazepam Grubu | 89.60 £ 9.67 | 98.84 + 16.61 1515+ 3.96 16.88 + 5.44
Klonidin Grubu [88.40+11.91| 10248+ 17.83 | 17.67+4.80 | 12.04 +3.44*

*: p<0.05 Diazepam Grubu ile karsilagtinldifinda
Glukoz 1 ve Kortizol 1: Premedikasyon oncesi degerler
Glukoz 2 ve Kortizol 2: Entiibasyon sonrasi degerler

Kullanilan propofol miktariar:

Indiiksiyon igin kullanilan propofol miktan Diazepam Grubunda 165.20+26.94
mg iken Klonidin Grubunda 153.20+18.42 mg oldu. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak belirgin fark yoktu (p>0.05) (Tablo VIII).

Derlenme Siiresi:

PAR10 (Post Anesthetic Recovery)’a ulagma zamam Diazepam Grubunda
20.60 + 6.34 dakika iken Klonidin Grubunda 16.20 + 5.45 dakikaydi. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05) (Tablo VIII).

Table VII: Gruplarda indiiksiyon i¢in kullamlan propofol miktarlan ile derlenme

streleri (ortalama + SH).

Diazepam Grubu Klonidin Grubu
Propofol Miktan (mg) 165.20 +26.94 153.20+18.42
Derlenme Siiresi (dk) 20.60 £ 6.34 16.20 + 5.45*

*: p<0.05 Diazepam Grubu ile kargilastinldiginda
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Anksiyete Skorlarn:

Gruplar arasinda preoperatif vizitte kaydedilen LAS (Lineer Anksiyete Skalas1)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0.05).

Diazepam Grubunda preoperatif vizitteki anksiyete skoru (LAS1) ile
indiiksiyon ¢ncesi anksiyete skoru (LAS2) arasinda fark yok iken Klonidin Grubunda
indiiksiyon ¢ncesi anksiyete skoru preoperatif vizittekine gére daha digiiktii (p<0.05)
(Tablo-IX).

Tablo IX: Diazepam ve Klonidin Gruplarinda olgulann preoperatif vizit ve indiiksiyon

Oncesi anksiyete skorlan (ortalama+SH).

Diazepam Grubu Klonidin Grubu
LAS 1 46.00+18.48 55.20+24.34
LAS2 43.20+ 19.94 41.80+16.13*

LAS: Lineer Anksiyete Skalasi
LAS 1: Premedikasyon 6ncesi

*: p<0.05 LAS I’e gore
LAS 2:Indiiksiyon éncesi

Sedasyon Skorlar::

Preoperatif vizitte kaydedilen sedasyon skorlan da gruplar arasinda farkh
degildi (p>0.05) (Tablo X).

Operasyon odasinda indiiksiyon oncesi kaydedilen sedasyon skorlanna gore ise

Klonidin Grubundaki hastalar belirgin derecede daha sedatize idi (p<0.05) (Tablo XI).

Tablo X: Diazepam ve Klonidin Gruplarinda olgularin preoperatif vizit sirasindaki
sedasyon skorlarindaki olgu sayilar.

Anksiyoz (1) | Uyanik (2) Sedatize (3)
Diazepam Grubu 3 22 0
Klonidin Grubu 8 17 0
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Table XI: Diazepam ve Klonidin Gruplarinda olgulann indiiksiyon oncesi sedasyon

skorlanindaki olgu sayilarn.
Anksiyoz Uyamk Sedatize
@ 2 A3)
Diazepam Grubu 7 18 0
Klonidin Grubu* 1 10 14

*p<0.05: Diazepam Grubu ile karsilagtinldiginda

J

:

16 -

b
[~ -]

R
1 1

Hasta Say1s1
3

| 0T
Klomdin
Grubu *

*: p<0.05 Diazepam Grubu ile karsilastirnldiginda

Sekil 3. Diazepam ve Klonidin Gruplarinda olgulann indiiksiyon oncesi sedasyon

skorlan.
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Agiz kurulugu:

Operasyon odasinda indiiksiyon Oncesi agiz kurulufu gikayeti. Diazepam
Grubunda 3, Klonidin Grubunda 11 hastada vardi ve fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.05).

Indiiksiyon kalitesi:

Diazepam Grubunda 14, Klonidin Grubunda 21 hastamn indiiksiyonu yumusak
ve sorunsuz oldu. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo-XII,
Sekil-4).

Tablo XII: Diazepam ve Klonidin Gruplarinda olgularnn indiiksiyon kalitesi.

Rahat ve Eksitasyon | Laringospazm
Yumusak () 3)
Q)]
Diazepam Grubu 14 7 4
Klonidin Grubu* 21 4 0

*: p< 0.05 Diazepam Grubu ile kargilastinldiginda

25 -

ORahat
& M Laringospazm
15 -
w
S
@ 10 A
I
5
. B
Klonidin
Grubu *

*: p<0.05 Diazepam Grubu ile kargilastinldiginda

Sekil 4. Diazepam ve Klonidin Gruplarinda olgularn indiiksiyon kalitesi.
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intraoperatif ila¢ kullanm:

Fentanil: Diazepam Grubunda 7, Klonidin Grubunda 8 hastada intraoperatif fentanil
kullanimu gerekti. Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu.

Atropin: Diazepam Grubunda 6, Klonidin Grubunda 14 hastada atropin kullammm
gerektirecek Olgiide bradikardi kaydedildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamit
derecede fark vard: (p<0.05).

Postoperatif komplikasyonlar:

Bradikardi: Her iki grupta 4’er hastada bradikardi goriildii.

Bulanti-kusma: Diazepam Grubunda 10 hastada, Klonidin Grubunda 6 hastada bulant:
ve/veya kusma kaydedildi. Ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
yoktu.

Agn: Diazepam Grubunda 16 hastada postoperatif meperidin kullamm gerekirken bu
say1 Klonidin Grubunda 12 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu.
Hipotansiyon: Her iki grupta da sadece 1’er hastada hipotansiyon goriildii.

Titreme: Postoperatif déonemde Diazepam Grubunda 6, Klonidin Grubunda ise 1
hastada titreme goruldi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05).
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TARTISMA

Anestezist tarafindan yapilan preanestezik vizit hastamin anestezi ve cerrahiye
iliskin endigelerini etkili bir gekilde azaltmaktadir. Ayrica ilag tedavisi verilmesi sikhikla
amnezi, sedasyon ve ek anksiyoliz saglayacaktir. Premedikasyon, stres ve anksiyetenin
patofizyolojik birlikteligini (tasikardi, hipertansiyon, yiikselmis serum katekolamin
diizeyleni) azaltir ve bu da stabil bir anestezi indiksiyonu saglar.

Benzodiazepinler anksiyolitik, sedatif ve amnestik ozellikleri, minimal
kardiyovaskiiler ve solunum depresyon etkileri ile poptiler preanestezik ilaglardir. Yine
de bazi c¢abgmalar Ozellikle diazepamun anksiyeteyi azaltmada etkinligini
sorgulamaktadir®®”". Caligmalarin sonuglan arasindaki farkliiklar deneysel diizen ve
yontem farklihiklan ile agiklanmaya ¢alisiimaktadir. Ayrica son zamanlarda diazepamin
davramigsal reaksiyonlan ne derecede olumlu etkiledigi tartigimaktadir’".

Opioid reseptorleri ve opioid etkinin selliler mekanizmalar bilinmeden klinik
kullamlmaya baglanan opioidlerden ve etki mekanizmasi halen tam olarak bilinmeyen
genel anesteziklerden farkh olarak alfa-2 adrenerjiklerin reseptorieri, lokalizasyonlar,
etkilerinin molekiiler mekanizmalar ve fonksiyonlan hakkinda bir hayli bilgi mevcuttur.
Bu nedenle alfa-2 adrenerjik agonistler son yillarda anestezide daha fazla kullanim igin
aragtinlmaktadir. Ozellikle klonidin, premedikasyon, intraoperatif destek, total
intravenéz anestezi, hemodinamik kontrol ve kontrollii hipotansiyon, postoperatif
analiezi ve tek bagmma veya yardimci ilag olarak rejional anestezi ve analjezide
kullaniimaktadir'?. Sedatif, anksiyolitik, analjezik ve antihipertansif etkileri oldugu,
ayrica anestezik ajan gereksinimini azaltarak dengeli bir anestezi sagladig,
anesteziklere bagli komplikasyonlan azalttigi bildirilmektedir®*.

Bizim bu ¢ahgmadaki amacimiz; premedikasyon i¢in son yillarda kullanima giren

klonidinin hemodinamik stabilite, anksiyete ve sedasyon, indiiksiyon kalitesi,
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postoperatif derlenme, ayrica kan glukoz ve kortizol diizeyleri iizerine etkilerini ve
bizim premedikasyonda rutin olarak kullandigimz diazepama alternatif olup
olamayacagin aragtirmaktir.

Klonidin ve diazepamin entiibasyona hemodinamik yamt: ve intraoperatif

hemodinamiyi nasil etkiledigini inceleyen kargilagtirmali arastirmalar vardir. Cevheroglu
ve arkadaglaninin'? 150 g klonidin ve 10 mg diazepamm karsilagtiran bir ¢aligmasinda
Diazepam Grubunda premedikasyon Oncesi ile kmsﬂastuﬂdlglnda sadece indiiksiyon
sonrast sistolik ve diyastolik kan basinglari (SKB, DKB) daha diigiik bulunmugtur. Aym
calismada Klonidin Grubunda premedikasyon oncesi ile karsilastirnildiginda; indiksiyon
sonrasl, entiibasyon sonras! ve entiibasyondan 2,4,6,8,10,30 dakika sonra olgiilen SKB
ve indiiksiyondan sonra, entiibasyondan 2,4,6 dakika sonra olgiilen DKB degerleri
anlamh derecede diigiik bulunmugtur.
Uyar ve arkadaglanmn® 0.15 mg klonidin ve 2 mg lorazepam ile yaptiklann bir
caliymada ortalama arter basinci (OAB) her iki grupta da indiiksiyon sonrasinda
baslangica gore diigme, entiibasyon sonrasinda da indiiksiyon sonrasina gore anlamh
yikselme gostermistir. Orko ve arkadaslan™ klonidin + diazepam, cimetidin +
diazepam ve yalnizca diazepam uyguladiklan ¢aligmalarinda entiibasyon ile iligkili OAB
degisikliklerinde belirgin fark olmadigim ancak entiibasyondan once, sonra ve uyanma
odasinda arteriyel basinglarin Klonidin Grubunda en diigiik oldugunu bildirmektedirler.
Bizim ¢aligmamizda hem Diazepam hem Klonidin Grubunda entiibasyon sonrasi OAB,;
indiiksiyon Oncesine ve preoperatif vizittekine goére belirgin yiiksekti ve Uyar ile
arkadaglaninin ¢aligmasina uygundu. Cevheroglunun ¢aligmasinda indiiksiyonda 1pg /
kg fentanilin kullanilmig olmasinin entiibasyon sonras1 SKB diisiikliigiinde etkili oldugu
digtnilebilir.

Orko ve arkadaglanmin® 225-375 pg klonidin + 5-15 mg diazepam, 5-15 mg
diazepam + 300 mg simetidin ve yalmzca 5-15 mg diazepamu karsilastirdiklan
¢alismalarinda entiibasyon sonrast kalp atim hizinin (KAH) ortalama maksimal artiginin
Klonidin Grubunda diger iki gruba goére 6nemli derecede diigiik oldugu bildirilmistir.
Masuda ve arkadaslani*’ diazepama eklenecek kiigiik doz klonidinin (2.5 pg / kg)
entiibasyona kardiyovaskiiler cevabi ve bu arada KAH’m etkin bir sekilde azalttifim
bildirmektedirler. Cevheroglu ve arkadaslarinin'? ¢alismasinda ise Diazepam Grubunda
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KAH’nin premedikasyon 6ncesine gore entilbasyon sonrasinda farkh olmadig
bildirilmektedir. Aym galigmada entiibasyon sonrast KAH indiiksiyon sonrasma gore bir
miktar yitksek bulunmug ancak arada istatistiksel olarak anlamh fark bulunamamugtir.
Klonidin Grubunda ise KAH premedikasyon Oncesi degerlerle karsilagtinldiginda
indiiksiyondan sonra, entiibasyondan 4,6,8,10,20 ve 30 dakika sonra ve postoperatif
donemde diigik bulunmustur. Bizim ¢ahgmamizda ise entiibasyon sonrasi KAH
Diazepam Grubunda preoperatif vizit ve indiiksiyon 6ncesine gore belirgin derecede
yiiksekti. Klonidin Grubunda ise entiibasyon sonrast KAH preoperatif vizit 6l¢imiine
gore yiiksekti. Ancak indiiksiyon oncesi 6lgiim ile aralarinda fark yoktu.

Klonidinin kan basinci ve KAH iizerine etkilerini diger premedikan ilaglar ile
kargilagtiran aragtirmalarda vardir. Gauman ve arkadaglar’® 300 pg klonidin ile
yaptiklari placebo kontrollii ¢ahismada KAH ve OAB’nin Klonidin Grubunda Placebo
Grubuna gore azaldifim ancak entiibasyon swrasinda OAB ve KAH artigim
onleyemedigini bildirmektedir. Wright ve arkadaglan’” ise 0.3 mg oral klonidin ile
normotansif kadin hastalarda yaptiklar ¢ahigmada entiibasyon sonras: arteriyel basingta
olusan artigin klonidin ile azaldigim ancak Kontrol Grubu ile kargilastinldiginda
istatistiksel anlami olmadigim bildirmiglerdir. Aymi ¢alismada klonidin premedikasyonu
ile entiibasyona karg: tasikardinin 6nlenebildigi fakat hastalann bir kisminda uzun stireli
hipotansiyon olustugu i¢in bu dozun dikkatli kullamlmasi gerektigi bildirilmistir.
Bayhan ve arkadaglanmin® yaptig1 bir ¢alismada 5 pg / kg klonidin kullanilan grupta
preoperatif SKB’nin % 10, DKB’nin % 18 azaldifi, entiibasyondan sonra SKB’nin %
5, DKB’nin % 9 oraminda diigiik seyrettigi , KAH’'mn % 6 arttifn bildirilmektedir.
Diazepam ve Kontrol Gruplannda ise SKB nin % 20, DKB’nin % 14 ve KAH nin %
27 yiikseldigi bildirilmistir. Goniillii ve arkadaglar® 0.3 mg klonidin premedikasyonu
ile entiibasyon sonrasi arter basinci ve KAH degerlerindeki yikselmenin anlaml
olmadigim bildirmiglerdir. Bizim g¢alijmamizda, Klonidin Grubunda tim o6lgiim
anlarinda OAB degerleri Diazepam Grubuna goére daha diigiiktii. Ancak indiiksiyon
oncesi, intraoperatif 60. dakika ve ayilma odasindan ayrilirken kaydedilen ol¢iimler
arasinda fark vardi. KAH agisindan ise preoperatif ve intraoperatif degerler arasinda
fark yoktu. Ancak entiibasyon sonrasi ve ayilma odasindan g¢ikig Olglimleri Klonidin
Grubunda daha diigtiktii.

Klonidinin santral hipotansif ve bradikardik etkisi bilinmektedir. Bu etkilerin
beyinde presinaptik noradrenalin salimmim simrlayarak ve parasempatik aktiviteyi
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potansiyalize ederek olugtugu digiiniilmektedir’>. Alfa-2 agonistlerin laringoskopi ve
entiibasyona karsi sempatoadrenal yamtin azaltilmasinda etkili olduklan da birgok
calismada saptanmistir®. Fakat bu galismalarda kullamlan klonidin dozlannin bizim
uyguladifimiz dozun iki kat1 oldugu goz oniine alinmalidir.

Bazi caligmalarda klonidinin 300 pg dozda kullamldif, laringoskopi ve
entiibasyona bagh kan basinci ve KAH artigit baskiladi@ bildirilmektedir’™”. Yiiksek
doz klonidin kullamlan bu ¢aligmalarda uzun siireli hipotansiyon ve Ozellikle
postoperatif donemde inat¢1 bradikardiden bahsedildigi i¢in biz de ¢aligmamizda 150 pg
klonidin kullanmay tercih ettik.

Calismamizda klonidinin laringoskopi ve entiibasyona bagh arteriyel basing ve
kalp hiz1 artiglarim bir miktar baskiladig goriilmiigtiir. Bu sonug¢ yukarida tartigilan bazi
calismalarin'>*® sonuglar ile benzerlik gostermektedir.

Gauman ve arkadaslannin® kraniotomi olacak hastalar iizerinde 300 pg
klonidin ile yaptiklan placebo kontrollii ¢aligmada kortizol ve aldosteron diizeyleri
Klonidin Grubunda galisma boyunca Placebo Grubuna gore diisiik bulunmugtur. Ancak
klonidin, indiiksiyondaki hemodinamik artiglan onleyememistir. Aym g¢alismada
plazma katekolamin konsantrasyonlan iki grup arasinda farkli bulunmamgtir. Glukoz
degerleri her iki grupta da artmugtir. Bu artig Klonidin Grubunda daha az saptanmgtir.
Klonidinin bu hastalarda endokrin etkilerinin diigik diizeyde oldugu sonucuna
varilmigtir. Pouttu ve arkadaglan’® klonidin ve diazepam premedikasyonu yaptiklan bir
calismada sedasyon veya korku etkisi ile herhangi bir hormon veya metaboliti arasinda
liski bulunamadigim bildirmektedirler. Yine Pouttu ve arkadaslan bir bagka
galismalarinda® kan kortizol diizeyinin cerrahi islem ile hem Klonidin hem Diazepam
Grubunda arttifim saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda klonidin premedikasyonu alan
hastalarda entiibasyon sonrasi kan kortizol diizeyi hem ilag verilmeden onceki degere
hem de Diazepam Grubundaki entiibasyon sonrasi degere gore daha disiiktii. Glukoz
diizeyi ise her iki grupta da entiibasyon sonrasinda yiiksekti, ancak gruplar arasinda
fark yoktu. Calhymamzda kan glukoz degerleri yukanda adi gegen diger
arastirmacilann bulduklan degerlere benzer sekilde klonidinden etkilenmedi. Ancak
kan kortizol degerlerinin Gauman ve arkadaglanimin bulgulanna benzer sekilde klonidin
ile dugtugtni saptadik. Pouttu ve arkadaglarinin bulgulan ise farkliydi. ACTH ile
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kontrol edilen kortizoliin diiirinal ritmi ¢ahgmalarda elde edilen sonuglarin farkl
olmasim agiklayabilir.

Uyar ve arkadaglaninin® iirolojik operasyon planlanan hastalar iizerinde 0.15
mg klonidin ve 2 mg lorazepam premedikasyonu ile yaptiklan ¢aligmada
premedikasyon sonrasi Lineer anksiyete skalasi (LAS) puanlan hem Klonidin hem
Lorazepam Grubunda Placebo Grubundakine gore azalmigtir. Kumar ve arkadaglan’®
lokal anestezi altinda intraokiiler cerrahi girigim planlanan hastalar iizerinde yaptiklari
¢aliymada 300 pg kionidinin 0.5 mg / kg diazepama goére premedikasyondan 2 saat
sonra daha fazla sedasyon ve daha az anksiyete olugturdugunu bildirmiglerdir. Weindler
ve arkadaglan® yaptiklan bir ¢alismada 0.15 mg klonidinin operasyon oncesinde
anksiyeteyi placeboya goére belirgin derecede azalttigim bildirmiglerdir. Carabine ve
arkadaglan'' ise yaptiklan galismada 200 pg klonidin ile 100 ve 300 pg klonidine gore
daha iyi anksiyete sagladiklanm bildirmislerdir. Pouttu ve arkadaslar®® meme cerrahisi
uygulanacak hastalar iizerinde 4.5 pg / kg klonidin ile 0.15 mg / kg diazepam
premedikasyonu vererek yaptiklan c¢aligmada klonidinin ek bir anksiyolitik etki
saglamadigim bildirmiglerdir.

Bizim ¢aligmamizda ise Diazepam Grubunda premedikasyon oncesi LAS ile
indiiksiyon oncesi LAS arasinda fark yok iken Klonidin Grubunda indiiksiyon &ncesi
LAS premedikasyon oncesi LLAS’na gore belirgin derecede digiikti. Klonidin
preoperatif donemde goriilen anksiyeteyi azaltmigt1.

Kaynak taramamizda preoperatif anksiyete degerlerini arastiran caligmalarin
sonuglan degiskendir. Anksiyeteyi oOlgmek i¢in kullamlan skalalar ve bizim
kullandigimz LAS; sosyokiiltiirel diizeydeki farkliliklar ve buna bagl algilama ve ifade
etme farkliliklan ile kigisel faktorlerden (kigilik, okuma yazma diizeyi, egitim durumu
vs.) oldukga etkilenmektedir. Bu bakimdan literatiiriin gok genis bir cografya ve ¢ok
farklr sosyokiiltiirel bir yelpaze icermesi anksiyete puanlamalaninda geligkili sonuglar
dogurabilir. Aynca hastalarn ilk kez kargilagtiklan boyle bir testi iyi yorumlayamamig
bulunmalan olasilik i¢erigindedir.
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Goniilli ve arkadaslarr® elektif cerrahi girisim uygulanacak hastalar tizerinde
yaptiklan bir g¢aligmada premedikasyon igin 0.3 mg klonidin ve 10 mg diazepam
kullanmuglar ve operasyon salonunda klonidin kullanan hastalarda belirgin sedasyon
gozlediklerini bildirmiglerdir. Wright ve arkadaglan da’ 300 pg oral klonidin ile
yaptiklan bir premedikasyon galigmasinda belirgin sedasyon saptamiglardir. Mikawa ve
arkadaglan® pediatrik hastalarda 4 pg / kg oral klonidin ile premedike ettikleri
hastalarda diazepama gore daha iyi preoperatif sedasyon sagladiklarim bildirmiglerdir.
Bizim ¢aligmamizda da, operasyon odasinda, indiiksiyon éncesi donemde klonidin alan
hastalar diazepam alanlara gore belirgin derecede sedatize idi. Anksiyete ve sedasyon
skorlan agisindan galiyjmamizda elde edilen bulgular diger aragtirmacilann bulgulanyla
benzerlik gostermektedir. Bizim galigmamizda da klonidin belirgin sedasyon saglammsg,
anksiyete ise Diazepam Grubundan farkh olmamgtir.

Bayhan ve arkadaglan® elektif cerrahi islem uygulanacak hastalarda yaptiklan
¢alismada, 0.005 mg / kg klonidin alan grupta belirgin agiz kurulugu oldugunu, 0.15
mg / kg diazepam alan ve premedikasyon verilmeyen grupta agiz kuruluguna
rastlanmadigimi bildirmektedirler. Agiz kurulugu oldugundan Byron C. ve arkadaslar’
ile Howie’> de bahsetmektedir. Bizim ¢alismarmzda da Klonidin Grubunda agiz

kurulugu Diazepam Grubuna gore belirgin derecede (3.5 misli) fazla idi.

Orko ve arkadaglan® 225-375 g klonidin + 5-15 mg diazepam, 300 mg
simetidin + 5-15 mg diazepam veya yalmzca 5-15 mg diazepam ile yaptiklan
¢alismalarinda thiopentonun uyku dozunun Klonidin Grubunda diger gruplara gére
belirgin olarak azaldigim bildirmektedirler. Imai*® bir ¢ahsmasinda minér meme
cerrahisi uygulanacak hastalarda preanestezik oral 150 pg klonidinin siirekli propofol
inflizyonu ile siirdirilen genel anestezide kullamlan propofol miktarim diazepama
oranla azalthim bildirmektedir. Goyagi® de 5 pg / kg klonidin premedikasyonu
uyguladig ve epidural anestezi sonrasi genel anestezi verdigi hastalarda propofoliin
inditksiyon dozunun azaldigim bildirmektedir. Carabine ve arkadaslan 0.2 mg
klonidin premedikasyonunun propofoliin indiiksiyon dozunda azalma olusturdugunu
bildirmiglerdir. Ghignone ve arkadaglan’ koroner bypass operasyonlarinda 5 pg / kg
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oral klonidin premedikasyonu ile indiiksiyonda ve entiibasyonda fentanil gereksinimin
% 45 oraninda azaldigim bildirmiglerdir. Kodaka ve arkadaglar®” ise 0.15 mg klonidini
25 mg hidroksizin, 3 mg midazolam ve 10 mg diazepam ile kargilastirdiklan
¢alismalannda propofoliin indiiksiyon dozunun sadece midazolam grubunda azaldifim
bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmammzda ise indiiksiyon i¢in kullamlan propofol dozu
Klonidin Grubunda Diazepam Grubuna gore bir miktar daha azdi. Ancak aralarinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

indikksiyon ajam dozundaki azalma SSS’de locus coeruleus’daki alfa-2
adrenoseptorlerin aktive olmastyla olugan hipnotik yamtla ve santral noroadrenerjik
transmisyonun azalmas: ile aciklanabili’®>®*. Yukanda bahsedilen Carabine ve
Kodaka ile arkadaslannin caliymalani digindaki tim g¢aligmalarda klonidin dozu
ortalama 0.3 mg’dir ve indiiksiyon agamasinda fentanil kullamlmugtir. Carabine ve
arkadaslan 0.2 mg, Kodaka ve arkadaglan 0.15 mg klonidin ile ¢aligmuslardir. Bizim
cahismamiz Kodaka ve arkadaglanimin galigmas: ile paralellik gostermektedir. Her iki
calismada da 0.15 mg klonidin kullamlmg, narkotik ajan kullamlmamug ve sonugta
indiiksiyon ajam miktarn anlamh derecede diigmemigtir.

Uyar ve arkadaslanmin® 0.15 mg Klonidin ile 2 mg lorazepam: kargilagtirdigu
calismada indiiksiyon kalitesinin Klonidin Grubunda Lorazepam ve Placebo Gruplarina
gore daha iyi oldugu bildirilmektedir. Carabine ve arkadaglan'® 0.2 ve 0.3 mg klonidin
premedikasyonunun 0.1 mg klonidin ve 20 mg temazepama gore daha iyi bir
indiiksiyon kalitesi sagladifim belirtilmektedirler. Bizim ¢aliymamzda da 150 ug
klonidin premedikasyonu 10 mg diazepama gore daha yumugak ve sorunsuz bir
indiiksiyon sagladi. Klonidinin supraspinal ve spinal alfa-2 adrenerjik reseptor
aktivasyonuna bagh olarak analjezik etkisinin bulundugu bilinmektedir®’.
Benzodiazepinlerin ise direkt analjezik 6zelliklere sahip olmamalar indiksiyon kalitesi

yoniinden klonidin lehine sonuglarin elde edilmesine yol agmug olabilir.

Bellaiche ve arkadaglar® flunitrazepam 1 mg, klonidin 150 pg ve ikisini bir
arada kullanarak 3 grup iizerinde yaptiklari galigmalarinda intraoperatif hipertansiyon
(sistemik basing > 180 mmHg ) olursa 10 pg / kg alfentanil kullanmuglar ve klonidin
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kullamlan grupta narkotik destegin digerlerine gore daha az oldugunu bildirmiglerdir.
Howie™ koroner arter by-pass greft cerrahisi gegirecek hastalarda preoperatif 5 pg /
kg klonidinin opioid kullammim azalttif ve stabil sartlar sagladifi sonucuna varmigtir.
Quintin de 6 pg / kg klonidin premedikasyonunun hipertansif hastalardaki major
vaskiiler cerrahi sirasinda alfentanil -gereksinimini placeboya gore % 42 oramnda
azalttygim  bildirmigtir’’. Bizim ¢ahgmamizda ise intraoperatif fentanil gereksinimi
Diazepam ve Klonidin Gruplan arasinda farkh degildi. Bu sonu¢ kullandifimiz dozun
diger aragtirmacilanin kullandig1 dozdan daha diigiik olmas: ile agiklanabilir.

Komplikasyonlar agisindan karsilagtinidiginda, Pouttu ve arkadaglarmn®
yaptif1 bir ¢aligmada anestezi sirasinda bradikardi olmadifi ancak uyanma odasinda
klonidin kullanan grupta Diazepam Grubuna goére daha fazla bradikardi gozlendiBi
bildirilmektedir. Mikawa ve arkadaglan® pediatrik hastalarda 4 pg / kg oral klonidinin
postoperatif 10 saat kadar tedavi gerektirmeyen KAH ve arteriyel tansiyon
dugtkliikleri yaptigim bildirmislerdir. Wright ve arkadaglannin™  yaptiklan bir
¢aligmada 0.3 mg klonidin ile kalp atim hizinda trakeal entiibasyonla goriilen artigin
belirgin derecede azaldig: bildirilmigtir. Masuda ve arkadaglan® diazepama kiigiik
dozda klonidin (2.5 pg / kg) eklendiginde kalp hizimin belirgin olarak diistiigiinii
bildirmiglerdir. Nishikawa ve arkadaglan da’* 5 pg / kg klonidin premedikasyonu ile
intravendz atropine kalp hzi cevabimn azaldigim bildirmiglerdir. Carabine ve
arkadaglar da'' 0.3 mg klonidin ile KAHda belirgin azalma bildirmiglerdir.

Bizim ¢aliymamizda ise operasyon sirasinda Kionidin Grubundaki hastalarda
bradikardi sikhg Diazepam Grubundakine gére daha fazla idi. Caligmalar arasinda
kullamlan doz, yontem, kullamlan indiiksiyon ve idame ajanlarindan kaynaklanan
farklarin olmasi dogal kargilanmalidir. Ancak ortak kami, klonidin dozunun artmastyla
KAH ve arteriyel tansiyondaki diisiisiin arttigidir*>"72.

Goyagi’nin yaptifi bir gahsmada® 5 pg / kg klonidin ile premedike edilen
hastalarda epidural anesteziden sonra propofol infiizyonu ile genel anestezi uygulanmig
ve anesteziden uyanma siiresi Klonidin Grubunda Kontrol Grubuna gore uzun
bulunmugtur. Ballache ve arkadaglan® tiroid cerrahisi geciren 46 hasta iizerinde
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yaptiklar1 bir ¢aligmada 150 pg klonidini 1 mg flunitrazepam ile kargilagtrmuglar ve
klonidin premedikasyonunun psikomotor performansin dondgini geciktirmedigini
bildirmiglerdir. Kumar ve arkadaslar®® intraokiiler cerrahi gegiren yash hastalara 300
ug klonidin ile premedikasyon yapmiglar ve PAR10 olan hasta sayisiun Klonidin
Grubunda Kontrol (Diazepam) Grubuna goére fazla, yani derlenmenin daha hizh
oldugunu bulmuglardir. Mikawa ve arkadaslan® pediyatrik hastalarda 2 ve 4 pg / kg
klonidin ile 0.4 mg / kg diazepam arasinda derlenme agisindan fark olmadifim
bildirmislerdir. Launito ve arkadaglan® 0.1 ve 0.2 mg klonidin ile 0.25 mg triazolam
kargilagtirdiklari bir gahiymalarinda postanestezik uyanma siresi agisindan gruplar
arasinda fark olmadigim bildirmektedir.

Biz de, galigmamzda ekstiibasyon sonrasinda derlenme skoru olarak PAR10
(post anesthetic recovery) siiresini kullandik. PAR10’a ulagma zamam Diazepam
Grubunda Klonidin Grubuna gore yaklagik 4,5 dakika daha fazla ve iki grup arasindaki
fark anlamli idi.

Bernard ve arkadaslan’ premedikasyon igin kullamlan klonidinin genel
anesteziden kaynaklanan wviicut 1sist azalmasim artimadifiu ve 1s1 dagilimim
bozmadigim bildirmektedirler. Mao CC* elektif iirolojik cerrahi girigim uygulanacak
hastalara uyguladigi 150 pg klonidin premedikasyonunun postspinal titremeyi
onlemekte etkin oldugunu bildirmistir. Erbay'® ve arkadaslan da klonidin
premedikasyonunun postoperatif titremeyi etkili bir gekilde 6nledigini bildirmektedirler.
Bizim g¢aligmamizda da postoperatif titreme Klonidin Grubunda belirgin derecede daha
azdi ve gruplar arasindaki fark anlamhiydi.

Klonidinin sistemik, intratekal ve epidural kullaniminin analjezik etkileri oldugu
bilinmektedir**>*’. Cevheroglu ve arkadaslan'? 150 pg klonidin ve 10 mg diazepam
premedikasyonu ile yaptiklan galiyjmada Klonidin Grubundaki hastalarin derlenme
odasinda daha rahat olduklarim gozlemis ve VAS skorunun belirgin derecede diigiik
oldufunu saptamuglardir.  Mikawa ve arkadaglan® 4 pg / kg klonidin
premedikasyonunun g¢ocuklarda analjezik gereksiniminde azalma ve postoperatif
analjezi sagladigim bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda postoperatif analjezik kullanilan
hasta sayis1 Klonidin Grubunda Diazepam Grubuna goére daha azdi ve aradaki fark
anlamhydi.
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Kumar ve arkadaglari®® 300 pg klonidin ve 0.15 mg / kg diazepam verdikleri bir
calismada iki grup arasinda postoperatif VAS, emezis ve analjezik gereksinimi arasinda
fark olmadiim bildirmektedirler. Carabine ve arkadaglanmin’' pelvik laparoskopik
cerrahi hastalannda 0.3 mg klonidin premedikasyonu ile yaptiklan g¢aligmada
postoperatif VAS, analjezik gereksinimi ve bulanti-kusma agisindan klonidinin
placeboya iistiinliifii olmadigim bildirmiglerdir. Bizim galiymammzda da bulanti-kusma
agisindan gruplar arasinda anlaml fark bulunamadi.

Sonug olarak; premedikasyonda kullanilan 150 pg oral klonidinin; preoperatif
sedasyon saglamasi, anksiyeteyi gidermesi, sekresyonlan azaltmasi, bulant1 ve kusmaya
yol agmamasi, yumugak ve Kkaliteli bir anestezi indiiksiyonu saglamasi, postoperatif
titremeyi engellemesi ve analjezi saglamas: gibi olumlu etkileriyle premedikasyon igin
sikhkla kullamlan diazepama iyi bir alternatif oldugunu soyleyebiliriz. Aynica iyi bir
kardiyovaskiiler stabilite saglamasi, entiibasyona reaksiyonu ve cerrahi travmaya bagh
sempatoadrenal aktivasyonu azaltmas: hipertansif hastalarin anestezisi ve hipotansiyon

getirdigi kanisina vanlmstir.
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