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GirRIS

llaglarin katabolizma hizina bagli olarak farmakolojik aktiviteleri ve
etki streleri degigir. Karaciger pek ¢ok ilacin katabolize edildi§i ana organ
olup fonksiyon bozukluklarinda biotransformasyonu karacigerde

gerceklesen ilaglarin atiiminin bozulacagi beklenmelidir (38).

Akut ve kronik karaciger parankim hasar olan hastalarda sedatif ve
analjeziklerin yikiminin ve atihminin bozuldugu, bu ilaglarin hepatoselliler
hastali§i olanlarda komaya zemin hazirladigi bilinmesine karsin karaci§er
‘hastalarinda benzodiazepinlerin birikim ve atimi ile ilgili cok az ¢alisma
bildirilmistir (39). 1975 yilinda Klotz ve arkadaglan bu konuda en detayh
calismayr yapmiglar ve diazepam Kklirensinin viral hepatit ve siroziu
hastalarda yari yariya azalip bunun ilacin atihm yar dmrinde iki kat
uzamaya sebep oldugunu bildirmislerdir (29). Diazepamin birikimi ile ilgili
duzenlenen calismalarin ¢odu oral ve tekrarlayan dozlarda diazepam
verilerek yapilmigtir. Temel anestezi ve farmakoloji kitaplarinda sedatif ve
analjeziklerin karaciger hastalarina dt‘:gﬁk dozda ve dikkatle verilmesi

gerektigi belirtilmig, buna karsin doz sinirlari hakkinda bilgi verilmemisgtir.
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Gunimizde cerrahi teknigindeki ilerlemeler, karaciger rezeksiyonlari
ve transplantasyonu uygulamalarini glindeme getirerek anestezistlerin
karaciger parankim bozuklugu olan hastalarla daha ¢ok karsilagsmasina yol

acmigtir.

Biz bu prospektif calisgmada normal Kisiler ile karacijer parankim

hasari olan hastalarda diazepamin farmakolojik ve Klinik etkilerini

kargilagtirmay! amagladik.

Sedatif, amnezi ve anksiyete giderici etkisi nedeniyle siklikla
kullandidimiz diazepamin normal gahislarda intravendz, bolus seklinde,
bazal sedasyon amaciyla dozu 0.15mglkg'd|rh(14). Lokal anestezi altinda
diagnostik laparoskopi uygulanan karacigeri saglikl ve karaciger parankim
hasari olan hastalara 0.15mg/kg diazepam intraven®z yoldan verilerek belli
zaman araliklarinda kan konsantrasyonu ve bu konsantrasyonlarda
sedasyon ve amnezi diizeyi, peroperatif kalp atim sayisi, tansiyon arteriyel,

solunum frekansi ve oksijen doygunlugu Gzerine etkileri aragtiriidi.
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GENEL BILGILER

Karaciger

Karacigerin insan viicudundaki pekgok Onemli islevlierinden biri
ilaclarin biotransformasyonundaki bagroludiir. Hepatoselliiler hastaliklarda
ilag biotransformasyonunda gériillen dedgisikliklerin yanisira santral sinir
sistemi  aktivitesindeki modifikasyonlar, b&brek fonksiyonlarindaki
degisiklikler ve ilaglarin kompartmanlarda dagiimindaki degisiklikler de
karacifer hastalarinda ilaglann farkli etkiler dourmasina sebep . olurlar

(10).

llag biotransformasyonunun temeli yagda eriyebilir bir maddenin suda
eriyebilir hale getirilmesidir. llaglarin pekgogu viicuttan kolaylikla
atilamayan yagda eriyebilir organik asid veya baz maddelerdir. Ya§da
eriyebilir ilaglar kan beyin bariyerini gegebilmektedir. Bu ilaglar santral
sinir sistemine etkili 6zellikleri nedeniyle anestezisﬂer icin 6zel 6nem
tagirlar. Ugucu olmayan ilaglar digsinda vicuttan atilabilmenin yolu
bdbrekler iledir. Glomertler filtrasyonu takiben lipofil maddeler bdbrek

tubuler hiicrelerindeki lipid membranlar tarafindan selektif olarak tutulur ve
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tekrar dolagima katilirlar. Biotransformasyonun ana amaci daha polar ve
suda eriyebilir metabolitlerin olusturulmasidir. Biotransformasyon aktif
olmayan maddenin aktif hale gegmesine veya aktif ilacin yikilmasina sebep

olabilir(10).

Karacigerin birincil fonksiyon géren hicreleri olan hepatositler kiibik
yapidadirlar ve elektron mikroskobi diizeyinde organel olarak bilinen
subselliiler yapilardan olugurlar. Bu organellerin farkli gdrevleri vardir.
Omegin mitokondri; enerji yapimi, ya§ asidi metabolizmasi ve proteinler
arast etkilesimden sorumiu iken nukleus; replikasyon ve genetik
kodlamadan sorumludur. Karacier hiicre sitoplazmasinda bulunan diz
endoplazmik retikulumda biotransformasyon enzimleri yer alir. Yiksek lipid
icerigi olan endoplazmik retikulum yapraklarindaki enzimler ilag
biotransformasyonu, lipid sentezi, hormonal biotransformasyon, elektron
transferi ve protein sentezinde gorev alirlar. Yagda eriyebilir maddeler
hepatosit igine girdiinde ve sitoplazmada belli bir konsantrasyona
ulastiinda endoplazmik retikulum tarafindan miknatis gibi cekilirler. Bu
endoplazmik retikulum enzimlerine mikrozomal enzimler de denmektedir

(10).

Karaciferde ilaglar 4 kimyasal reaksiyona ugrarlar. Bu reaksiyonlar
olusma sikhi§ina gére sdyle siralanabilir:
1- Oksidasyon
2- Konjugasyon
3- Redksiyon
4- Hidroliz
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Mikrozomal enzimler oksidasyon ve konjugasyon reaksiyonlarinin
cojunu katalize ederken rediksiyon ve hidroliz reaksiyonlann hem
mikrozomal enzimler hemde mikrozomal olmayan ekstrahepatik enzimler
tarafindan katalizlenir. Bu konuda kullanilan dijer terimler Faz | ve Faz Il
reaksiyoniaridir. Faz | reaksiyonlari polar u¢ eklenmeden olusan metabolik
degisikliklerdir. Faz |l reaksiyonlan polar maddelerin ilaca genellikle

konjugasyon ile eklendidi reaksiyonlardir (10).

1- Oksidasyon: llag biotransformasyonunun en sik formudur ve Faz |
reaksiyonudur. Oksidasyon bir maddeden elektron ayrilmasini ifade eder.
Bu reaksiyonlar N-dealkilasyon, O-dealkilasyon, yan zincir hidroksilasyonu,
sulfoksid formasyonu, N-oksidasyon, N-hidroksilasyon, deaminasyon ve
dehalojenizasyondur.  Sonug¢ etkileri ilaglarin suda erirlik 6zelligini
artirmaktir. Bazi ilaglar birden fazla oksidatif degisiklik gdsterebilirler.

2- Konjugasyon reaksiyonlarr Faz Il reaksiyonlart olarak da
adlandirilirlar. Bu reaksiyonlar ilaglarin polarhdini arttirmanin yanisira
toksisite ve farmakolojik aktiviteyi de azaltirlar. Konjugasyon ile ana ilaca
bazi maddeler eklenir. Bu reaksiyonun en sik gérilen formu bir glukoz
arlini olan glukuronik asidin mikrozomal enzim glukuronil transferaz
kataliz6rliginde zincire eklenmesiyle olusan glukuronidasyondur.
Glukuronik asid zincire eklendiginde ilacin orijinal yadda erirlik karakteri

ortadan kalkar. Hidroliz ve rediiksiyon seyrek olusan reaksiyoniardir (10).

Karaciger hastaliklarinda ilag dozunu ayarlamada etken faktérler
degiskendir. Agir karaciger hastaliklarinda: 1- karaciger kan akimi azalr

2-karaciger Kkutlesi kigllir 3-hepatosit fonksiyonlari azalir (Faz |
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reaksiyonlan Faz Il reaksiyonlarindan daha fazla bozulur) 4- kan akimi ve
ilag ekstraksiyon oraninin g¢arpimiyla elde edilen ilag klirensi ve ilacin
dadiim volumi degisir. Sirozlu hastalarda asit, su ve tuz retansiyonu,
ekstrasellller sivi artisi ve hipoalbuminemi nedeniyle ila¢ dagilim orani
degisir. llaglarin karaci§er klirenslerinin yiiksek veya diisiik olugunun
yanisira ilacin proteine baglanma ve hastadaki albumin diizeyleri de klinik

gbzlemieri etkileyen 8nemli faktorlerdir (10).
Diazepam

Premedikasyon, anestezi  endiksiyonu veya  anestezinin
strdurilmesinde kullanilan diazepam, benzodiazepinler grubundandir.
Benzodiazepinler baslangigta tip alanina anksiyete tedavisinde kullaniimak
tizere sunulmus fakat daha sonra antikonvlizan ve adele gevsetici

Ozellikleri ile genis kullanim alani bulmuglardir (2).

Acik kimyasal formili verilen diazepamin (7-kloro-1,3-dihidro-1-metil-
5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-on) ($ema 1) (42) suda erirlik dzelligi hi¢
yoktur. Intravendz preparatiarda siklikla propilen glikol (Valium, Diazem)
ve benzoik asid solusyonu (Diazemuls) bulunur. Yadda yiiksek erirlik
6zelli§i nedeniyle hizla beyin omurilik sivisina geger fakat santral etkileri
daha gegtir. Agiz yoluyla alimdan 30-60 dakika sonra en yiiksek plazma
duzeylerine ulagir. Antasidler sistemik dolagima ulagan benzodiazepin
emilim hizit azaltirlar. intramiskiiler veriimesinden sonra kristallesmeye
bagli olarak ge¢ emilir. Etkisinin gecikmesi ve agir agrili olmasi nedeniyle

adale icine enjeksiyonu yeglenmemektedir. Tek doz damar igi
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enjeksiyondan sonra sedatif etkisi ve koordinasyon bozukludu uzun sirer
(18,26,43).

Diazepam ve aktif metabolitleri % 99 oraninda. plazma albuminine
baglahlr. Plasma proteinlerine baglh diger ilaglarla kompetisyen
dusunilmesine ragmen Kklinikte buna 6zgiin 6rnekler gbsterilememistir.
Damar igine enjeksiyondan kisa silire sonra beyinde ve diger perf_uiyon
orani yilksek organlarda tutulur. Bunu takiben redistriblisyon fazinda daha
az kanlanan adale ve yad dokusunda tutulur. Redistriiblisyon kinetigi
enterohepatik dolagim ile daha karmagik hale gelir (25). Distriblisyon
volimii ¢gok ylksek olup (1-1.5 It./kg) bu oran yashlarda artar. Plasma
klirensi 20-32 mi/dk ve karacigerden ekstraksiyon orani azdir ( 0.01-0.025)
(2,11,25,29).

CHy
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(t1/2=20-50s) (£1/2-36-2005) (t1/2-5-20s)

SEMA 1: Diazepam yikilim
basamaklari ve her Grtintin yari
Omiir stresi (25,40).
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Diazepamin karacijerde biotransformasyonu {i¢ ana basamakta
gergeklesir (Sema 1). llk basamakta 1 konumundaki substrattaki degisiklik
ile dezalkile bilesik Dezmetildiazepam olugur ve bu biolojik olarak aktif bir
arandur. Ikinci basamakta 3 pozisyonunda hidroksilasyon ile Oxazepam ve
Lorazepam olugur. Bu daha yavag tamamlanan bir iglemdir ve son {rlnleri
biolojik olarak aktiftir. Ugilincii biyilk adim glukuronidasyondur ve drinleri
aktif degildir. Bu metabolitler hizla benzofenon tiirevierine konjuge veya
okside olarak atilirlar (25). Saghkl gonilia kigilerde yapilan arastirmada
diazepam yan 6émri 20 ile 50 saat arasinda bulunmustur (29,42). Sirozlu
hastalarda eliminasyon yari 6mri begkez artabilir. Simetidin ve oral
kontraseptifler N-dezalkilasyon ve 3-hidroksilasyon yikimlarini énlerler. Bu
reaksiyonlar yagh hastalarda ve kronik karaciger hasari olan hastalarda
konjugasyondan daha fazla bozulurlar. Ayrica bu hastalarda proteine

baglanma oraninda azalma sonucu distriblisyon orani artar.(25,40)

Benzodiazepinler sinirsel ileti (zerine gama amino bitirik asidin
(GABA) inhibitdr etkisini arttirarak etkili olurlar. GABA ndronlan santral sinir
sisteminde yaygin olarak bulunurlar. GABA sinaptik araliga salindiginda
postsinaptik membrandan c¢ikinti yapan glikoproteinlerden olusan
reseptdrierie etkilegir. Bu reseptdriin aktivésyonu reseptdr proteinde
konformasyonel degisiklije sebep olur. Reseptér CI™ iyonuna gegirgen bir
protein molekiil kompieksidir. Konfirmasyonda degisiklik postsinaptik
hiicreye iyon gegisine sebep olur. Bu iceri akim hiicrenin
hiperpolarizasyonuna ve eksitatér uyariya daha az yanit vermesine neden
olur. GABA aktif hiicresel transport ile metabolize olabilece§i GABAerjik
sinir uglari ve glial hiicrelerde inaktive olur. GABA en 6nemli inhibitér

transmittterdir ve santral sinir sistemi fonksiyonlarinda hayati 6énemi vardir.
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GABAerjik sinaptik fonksiyonlarinin baskilanmas:! hipereksitabilite ile
birlikte konvlilziyonlar ve dliimle sonuglanir. GABA'reseptﬁrleri iyon kanali
olusturan protein kompleksi iginde bulunur. Bu reseptdr kompleksi iginde

benzodiazepin ve barbitiirat ligandlarn vardir (34) (Sema 2).

BNZ'ler GABA'nin Inhibitér Etkilerini Kolaylagtirlar

Beyinde Motor Devreler

wiestams 9 EMA 2:Benzodiazepinlerin
GABA etidsi

Iyllegtirfimig
SEDASYON  santral etki mekanizmalan (40).

GABA etldsl
ANTIKONVOLZAN

Glycine .
BNZ gli
BNZ glisinl ce- e
taldit eder ANTIANKSIYI
KAS GEVSEMESI EETE
Kord Beyin sap!
BNZ'ler Glisin'in Inhibitér Etkilerini Taklit Ederler

Bunlar postsinaptik hiicrede GABAerjik uyariya yaniti diizenlerler ve
kanalin daha fazla agilmasi ile daha fazla CI” iyonu akimina neden olurlar.
Radyoimmiino assay ile iki tip benzodiazepin reseptdrd tanimlanmistir.
Bunlardan biri benzodiazepinlerin santral sinir sisteminde iyi Dbilinen
etkilerini olustururken digeri néronal olmayan hucrelerde ylksek affiniteli
badlanma yerleridir. Benzodiazepinlerin klasik etkisi GABAerjik iletiyi
arttirmaktir. Benzodiazepinlerin santral sinir sistemi depresan etkileri

serebral kan akimi ve oksijen tiiketiminde azalmaya baglidir (34).

Benzodiazepinler dustk dozlarda anksiyolitik ve antikonvilzandir.

Plazma konsantrasyonlarinin artmasi sedatif ve amnezik etkiye sebep olur.
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Yiksek konsantrasyonlarda hipnotik etkiye ulagilir. Doza bagh yanit
nedeniyle degisik etkilerin strekliliginde farkliliklar vardir. Yiiksek dozlarda
verildiginde postoperatif sedatif etkileri uzar. Bazi dozlarda farkh etkilerin
goérilmesi sadece farmakokinetije bagli degildir, farmakodinamik
degisikliklerie de ilgilidir. Yas ve genetik farkliliklar farmakodinamigini
etkiler. Benzodiazepinleirn santral sinir sistemi depresan etkileri bagka
ilaglarla birlikte kullamimda etkilenebilir. Ornegin opiatlarla birlikte kullanim

benzodiazepin dozunu azaltmayi saglayabilir (34).

Diazepamin solunum depresan etkisi minimaldir. [V 0.2mg/kg
verildiginde PaCQ,'de artiga sebep olur (25,40,43). PaCO,'deki bu artig
tidal volimdeki azalmaya baglidir. Fakat dugiik doz diazepamin da apneye
sebep oldugu birka¢ vaka bildiriimigtir (9). Diazepamin dijer santral sinir
sistemi depresanlarn ile (opiatlar v.s.) veya kronik obstriktif akciger
hastalidt olan sahislarda kullammi asin ve uzun sireli solunum

depresyonuna yol agabilir (25,40).

Disik dozlarda diazepamin kardiovaskiiler sistem (izerine higbir etkisi
yoktur. 0.5-1mg/kg dozlarinda kan basinci, kalp debisi periferik vaskiler
rezistansta dogal uykudaki kadar orta (%10-20) derecede bir dﬁg.i]klﬁk
yapar. Baroreseptérlerin uyariimasina bagh gelisen kalp hizi yanitinda
gegcici degisikliklere sebep olur. Koroner kan akimini arttirdigi gdrtlmastuir.
Sempatik sinir sistemine etkisi yoktur ve ortostatik hipotansiyon yapmaz
(40).

Diazepam karaciger ve bébrek fonksiyonlarini etkilemez. Adrenalin ve

noradrenalin gibi strese yanit hormonlarinin kan konsantrasyonlarini

degistirmez (40).
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Calismamizda kullandidimiz dider bir ilag olan Fentanilin 6zellikleri
soyle siralanabilir. Fentanil kimyasal olarak pethidine benzeyen gugli bir
sentetik, narkotik analjeziktir ve diger opiatlar gibi analjezi, sedasyon,
solunum depresyonu, vagal uyar, kusma, konstipasyon ve fizik bagimiilik
yapici etkisi vardir. Yagda agin derecede eriyen bir maddedir. Hizla kan

dolagimindan kaybolur ve tiim viicutta dagilir (42).

Plazma konsantrasyonu, aktif olmayan dokulardan yavas geri emilimi
ile saglanir. Klirens hizi 160-1350 ml/dk dagilim orani 77-390 litre ve atilim
yan 6mri 2-7 saat arasinda degigsmektedir (42).

Fentanil temel olarak karacijerde dealkilasyon, hidroksilasyon ve
amid hidrolizi ile metabolize olur. Aktif oimayan metabolitleri norfentanil ve
dezproprinilnorfentanil safra ve idrarla atilirlar (40). Haberer ve arkadaglar
8 sirozlu hastada yaptiklan galismada fentanilin  baglangic dagilim
voliminin ve eliminasyonununun ve plasma klirensinin saglikhlardan farkli
olmadigini tespit ettiler. Bunu fentanilin karacierden ekstraksiyon orani
yiksek olmasi nedeniyle karacijer kan akimini etkileyen olaylarin
degistirirken metabolik degisikliklerin etkilemeyecegdi kararina vardilar (22).

Bu bilgiler i1siginda ¢alisma sirasinda diazepama kombine olarak fentanili

kullanmayi uygun gordik.

Yasgh hastalarda fentanilin yarn dmrinin uzamasi opioid klirensinde
azalmaya bagli olup dagiim orani yaslilarda genglerden farkh degildir. Bu
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degisiklik hepatik kan akimindaki, mikrozomal enzim aktivitesindeki ve

albumin yapimindaki degigikligi distndurmektedir (40).

Fentanil klinikte 2-10 mikrogr/kg dozlarinda kullaniimaktadir (40).
Diger opiatlar gibi dozla badimli solunum depresyonu yapar. Cesitli
¢aligmacilar anestezide kullanimindan sonra bifazik solunum depresyonu
yaptigim bildirmiglerdir. CO,'e cevap egrisini anestezi sirasinda dg(rap,
derlenme sirasinda bu cevabin normale déndi§i ve daha sonra tekrar
edride dugstkluk goruldigua saptanmigtir. Bunun plasma fentanil
konsantrasyonunda ikincil bir yiikseligle birlikte oldugu ispatlanmistir. Bu
fenomenin tam mekanizmasi agiklanamamakla birlikte entero-hepatik
dolasim sorumlu tutulmustur (40,42). Fentanil 50 mikrogr/kg dozlarda
strese endokrin ve metabolik yaniti ortadan kaldirir. IV fentanil, iskelet kast
Ozellikle gogus ve kann kaslan rijiditesine sebep olabilir. Ancak kol, bacak
ve ¢eneyi de etkileyebilir. Bu komplikasyon 15-20 mikrogr/kg dozlarinda
gorilar ve suur kaybi ile birliktedir. Geligen rijidite néromuskiiler blokerlerle

ortadan kaldirilabilir (14).

Fentanilin hemodinamik etkisi minimaldir. 5mikrogr./kg'a kadar
dozlarda kalp atim hizinda hafif artiga sebep olur. Fakat benzodiazepinlerle
birlikte kullaniminda kalp debisinin ve sistemik vaskiiler rezistansin
azaldi§: bildirilmistir (7,42). Reves ve ark. bu iki ilacin kombinasyonunda
additif negatif inotrop etkinin asin hipotansiyona neden oldugunu

gostermiglerdir(28).
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HASTALAR VE YONTEM

Cerrahpaga Tip Fakiltesi Anesteziyoloji Anabilim Dalinda uygulanan
bu prospektif caligmaya yaslan 13-75 arasinda dedisen 20 hasta dahil
edildi. Caligma Hepatoloji Servisinde yatmakta olan ve diagnostik veya
karacier transplantt adaylarina, evreleme amaciyla laparaskopi
uygulanmas sirasinda yapildi. Galigmadaki hastalar perkitandz kér veya
laparoskopik karaciger biyopsisi sonuglarina goére Karacieri normal
(10hasta-kontrol grubu) ve karacijer parankim hasari olan hastalar

(10hasta-caligma grubu) olmak Uzere iki grupta siniflandinidilar.

Calismada standardizasyonu saglamak amaciyla uygulama tek

anestezist, laparoskopi tek dahiliye uzmant ve farmakolojik inceleme tek

farmakolog tarafindan yapiidi.

Cerrahpaga Tip Fakiitesine gesitli sikayetlerle bagvuran hastalarda:
total bilirubin (T Bil), direkt bilirubin (D Bil), indirekt bilirubin (I Bil),
protrombin zamani ylzdesi(%PT), total protein (T pr), albumin, globulin,
trombosit sayimi, karacider enzimleri (SGOT, SGPT), ure, kreatinin ve

aclik kan sgekeri dizeyleri saptandiktan sonra sedasyon ve analjezi
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sadlanarak lokal enfiltrasyon anestezisi ile miidahale planlandi. Bir gece
dncesinden a¢ kalan hastalar premedikasyon uygulanmadan
ameliyathaneye alindilar. Hastalarn igki, sigara kullanimi, ilave hastalik ve

ilag kullanimi anamnezleri, olasi tanilan ve demografik Ozellikleri

kaydedildi.

Okuma yazma bilen, ve gozlik kullanmayan hastalara sedasyondan
derlenmeyi (recovery) saptamak amaciyla Dixon ve Thornton'un
tanimladigina (13) benzer "p harfini bulma testi” uyguland: (Tablo I). Test
kelimeleri arasinda biyiik ve kiiciik harfle belittiimis 40 adet "p" harfi
bulunan kelime vardir. Iginde "p" harfi oldugu bulunup hasta tarafindan
isaretienen her kelime i¢in +1 puan, atlanilan her kelime igin -1 puan, iginde
"p" harfi bulunmadigi halde yanlig isaretlenen her kelime igin -2 puan
verildi. Daha sonra kontrol amaciyla "p" bulma testi uygulandiginda ayni
kelimelerin yerlerinin degisik olduju formiar kullanildi. Bu test sirasinda
testi yapma siiresi de kaydedildi. Daha sonra hastalar sirtlisti yatirilarak
elektrokardiografi, non-invaziv arter basinci ve puls oksimetre (Propaqge
Protocol 106) ile oksijen satlirasyonu (SpO,) monitorize edildi ve
inspeksiyonla solunum frekanslar sayildi. Periferik bir vene 20G kaniil ile
girilerek %0.9 NaCl infizyonuna baglandi. Hastalann bazal dederleri
kaydedildikten sonra 0.15mg/kg diazepam (Diazem-Deva 10mg. amp.-
propilen glikol solusyonu iginde diazepam) yavas enjeksiyonla (1 dakika
slirede) intravendz verildi. Hastalarin enjeksiyon yerinde agr, kizariklik
endurasyon olup olmadigi kaydedildi. Monitorize edilen solunum ve
hemodinamik parametrelere ek olarak enjeksiyondan 5 dakika sonra
hastanin sedasyon diizeyi Tablo 2'de gorillen skorlarla anestezistin

gozlemlerine goére yazildi. Ardindan 1.5mikrogr/kg Fentanyl intraventz

Sayfa - 14



verildi. Fentanil verildikten iki dakika sonra insizyon alanlarina lokal olarak
lidokain veya prilokain enjekte edildi. Daha sonra her beg dakikada bir tim
parametreler kaydedildi ve zaman zaman hastaya sorular soruldu, ikinmasi
istendi gorsel hafizayi sinamak amaciyla laparaskop ekrani veya bazi -
objeler gosterildi. Diazepam verildikten 30 dk.(l) ve 60 dk.(ll) sonra serum
inflizyonu uygulanan venden farkh bir venden 3cc kan alindi ve +4C° de
sakland. Islem sirasinda SpO, baglangi¢ dederinden %10 azalirsa maske
ile O,, kalp atim sayisi 45/dk.nin altina digerse intravendz atropin, 2It.den
fazla asit sivisi bosgaltilirsa sivi veya human albumin, hastanin agn sikayeti
olursa veya klinik gbzleme gdre her 30dk. da bir Fentanyl 0.05mg ilave
olarak verildi. Laparaskopi siresi kaydedildi. Islem sonunda hasta

derlenme odasina alinarak bir siire gézlendi ve servisine gdnderildi.

Diazepamin verilmesinden 24 saat (lll) ve 48 saat (IV) sonra hastalar
servislerinde ziyaret edildi. "p bulma testi" uygulandi, operasyonda sorulan
sorulan, gosterilen objeleri veya duyduklar agrinin siddetini hatirlayip
hatirlamadiklarn ve iglemden sonra normalden fazla uyuyup uyumadiklari

soruldu. Farkh periferik bir venden 3 cc kan alinarak +4C° de sakland..

Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dalinda saklanmig
olan kanlardan ayrilan serumda TDX/TDXFLX sistemi ile benzodiazepin
(Abbott Laboratuarlan Benzodiazepin Assay kiti kullanilarak ) dizeyi
Olglldu. Laparaskopi uygulanan hastalardan biyopsi 6rnekleri Patoloji
Anabilim dalinda incelendi ve sonuglar kaydedildi. $Sema 3'de calisma

protokolu skalasi gériiimektedir.
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Ard arda 6lgllerek kaydedilen parametrelere eslendiriimis Student-t
testi, kontrol ve c¢alisma grubunda amnezi, sedasyon ve solunum
depresyonunun olugma olasihdini tespit etmek amaciyla Fisher'in kesin
olasilik testi yapildi. Kontrol ve hasta grubunun kanda benzodiazepin
konsantrasyonu oranlarnini  kargilagtirmak amaciyla eslendiriimemis
Student-t testi uygulandi. P<0.05 istatiksel alarak anlamli kabul edildi. 30.
dakika serum benzodiazepin diizeyi ve 48. saat serum benzodiazepin
konsantrasyon ylzdesini etkileyen faktdrleri saptamak amaciyla BMDP
programi ile goklu regresyon analizlerinden biri olan basamakh (stepwise)
regresyon analizi yapildi. Kismi korelasyon r=10.8-1.0 ileri derecede siki
iligki, r=+0.5-0.8 orta derecede iligki r=+0.2-0.5 az iligki olarak
degerlendirildi. Bu analiz sonucunda 0.15mg/kg dozunda diazepam
verilmesi dUstniilen hastalarda verildikten 30 dakika sonra beklenebilecek
benzodiazepin diizeyi ve 48stsonra beklenebilecek benzodiazepin

konsantrasyon ylizdesini hesaplamayi saglayacak formiiller geligtirildi.
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Sedasyon Skalasi:

0- Hig sedatif etki gérilmemesi

1- Hafif sersemlemis

2- Sersemlemis g6z kapaklan yan kapali

3- Gdzler tam kapali fakat sorulara yanit veriyor

4- S6zlt uyarana yanit yok agrili uyarana yanit var

5- A§rlll ve sdzli uyarana yanit yok.

SEMA 3
™ Th TA T
KAS KAS Ki8 KAS
$p02 §p02 $p2 $po2
Sol.Fr. Sol.Fr. SolFr.  Solfr.
| { | | | L l AN
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"p" testi Lokal
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Diazem Pentanyl K:. uds o
0.15;ng 0.2 pefig
Iv, i,

Caligma Skalasit

Sayfa- 18



BULGULAR

Demografik Ozellikler

Calisma kapsamina alinan 20 hastanin 15' erkek besi kadin idi.
Karacigeri normal olan 10 hasta kontrol grubunu karaciger parankim hasari
olan 10 hasta ¢alisma grubunu olugturdu. Kontrol grubunun yas ortalamasi
53.61£17.56 yil (en gen¢ hasta 13, en yagl hasta 73 yasinda), g¢alisma
grubunun yas ortalamasi 45.1+£13.63 yil (en geng hasta, 24 en yasl hasta
62 yasinda) idi. Kontrol grubunun viicut agirig: ortalamasi 59.55 +12.83kg.,
¢alisma grubunun 68.5+11.57kg. olarak bulundu. Calisma grubuna 7 hasta
dekompanse siroz, 1 hasta kronik aktif hepatit, 1 hasta sirotik karaciger
zemininde timoral kitle, 1 hasta sepsise bagli karaciger harabiyeti olmasi
nedeniyle dahil edildi. Kontrol grubundaki 2 hastada ve ¢aligma grubunda 4
hastada batinda asit vardi ve laparaskopi sirasinda asit sivisi bogaltildi.
Kontrol grubundaki hastalardan ikisinde kronik obstriiktif akcijer hastalig
birinde diabet primer hastalia eslik ediyordu. Calisma grubundaki
hastalarda karaciger patolojisi yanisira bagka bir patoloji yoktu. Her iki

grupta da higbir hasta alkol kullanmiyordu ve birer hasta sigara
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bagimhsiydi. Tablo 3'te kontrol grubunun Tablo 4'te galisma grubunun

demografik bilgileri verilmigtir.

Preoperatif donemde yapilan kan incelemelerinin verileri Tablo 5 ve
Tablo 6'da gosterilmistir. Her iki gruptada bdbrek fonksiyonlari normal

sinirlarda idi.

Tum hastalar diazepam enjeksiyonu sirasinda enjeksiyon yerinde
yanma gikayetinde bulundular, fakat higbir hastada lokal kizariklik,

endurasyon veya tromboflebit izlenmedi.

Onrtalama Arter Basinci

Laparoskopi iglemi en az 15 dk. en ¢ok 75 dk. sirdii. Diazepam
veriimeden o6nce ve verildikten sonra her bes dakikada &lclilen ortalama
kan basinglari Tablo 5 ve Tablo 6'da g&steriimistir. Kontrol ve ¢alisma
gruplannda baslangi¢ ile 5. dk., 5.dk ile 10.dk ortalama arter basinci
dizeylerinde istatiksel bir farkhilik gérlilmez iken galisma grubunda 10.dk
ve 15. dk ortalama arter basinglan karsilagtinidiyinda anlamli (p<0.05) bir
artig izlendi. Buna karsin kontrol grubunda bu ddnemde degisiklik
g6zlenmedi (Tablo 7 ve 8,Grafik 1).

Kalp Atim Sayisi

Tablo 9 ve 10'da islem sirasinda kaydedilen kalp atim sayilan
verilmigtir. Kontrol ve calisma grubunda kalp atim sayisinda higbir
dénemde anlamh bir farklilik tespit edilmemistir (Grafik 2).
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Solunum frekanst c¢alisma grubunda baslangic ile 5. dk
kargilagtinldiinda istatiksel olarak anlamhi (p<0.05) bir azalma
kaydedilirken diger evrelerde her iki grupta farklilik yoktur (Tablo 11, 12 ve

Grafik 3).

Kontrol grubunda 5. dk. oksijen satlirasyonu baglangica oranla
%3.4+£2.91, calisma grubunda %4.914.44 dusukti. Her iki gruptaki
azalmanin istatiksel olarak ileri derecede anlamli (p<0.01) oldugu gorulda.
Her iki grupta ilk bés dakikada oksijen satlirasyonundaki disme progresif
olarak ilerledijinde hastalara maske ile 6 It./dk. oksijen verildi. Oksijen
veriimesinden sonra kaydedilen oksijen satiirasyonu degerleri klinik gidig
agisindan fikir vermediginden Tablo 13'de "AN" olarak belirtildi. Calisma ve
kontrol gruplarinda oksijen satlirasyonundaki azalmanin siklik olasili§i
aragtinidifinda iki grup arasindaki fark anlamsizdi (p=0.184) (Grafik 4).
Aragtirma sirasinda higbir hastada apne veya fentanile badli muskiiler

rijidite gézlenmedi.
Sedasyon, Uyuma Istedi ve Amnezi

Tablo 14'de iglem sirasindaki sedasyon skorlari verilmigtir. Kontrol
grubunun diazepam verildikten sonra 1. dk. da sedasyon skorlan 0-4
arasinda dedigsmekte olup ortalama skor 1.2 idi. Galigma grubunun skorlari
2 ile 5 arasinda degismekte ve ortalamasi 2.8'dir. Galisma grubunun

sedasyon skorlart kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek idi

(p=0.0054) (Grafik 5).
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Hastalara postoperatif 24. saatte uyku siirelerinde normale gore artma
olup olmadidi soruldugunda kontrol grubunda 4, ¢aligma grubunda 7 hasta
normalden fazla uyuduklarini belitmiglerdir. lki grup arasinda uzun sareli
uyuma istedi insidensi kargilastinldiginda iki grup birbirinden istatiksel
olarak farksizd (p=0.105).

Her iki grupta beser olmak {izere toplam 10 hastaya islem 6ncesinde
ve iglem sonrasi 24 ve 48. saatte uyaniklik diizeylerini saptamak amaciyla
"p bulma testi" yapildi. Tim hastalarin 24. ve 48. saatte p harfini bulma
skorlari iglem Oncesi skorundan daha yiiksek oldujundan hepsinin 24. ve

48. saatte sedatif etkilerin tam olarak iyilesti§i tespit edildi.

Laparoskopiden 24 saat sonra hasta yatadi baginda gérigsme yapildi.
Diazepam veriliginden, hastanin derlenme odasindan gikana kadar gegen
stirede konusulan konularin, gésterilen objelerin ve yakinmalarin hasta
tarafindan hatiflanmamasi tam amnezi olarak degerlendirildi. Calisma
grubunda alti hastada kontrol grubunda dort hastada saptanan bu tam
amnezi olasili§ istatiksel olarak anlamli farklilik géstermiyordu (p=0.184).

Kontrol ve galigsma grubunun serum benzodiazepin konsantrasyonlari
Tablo 15'de verilmigtir. Kontrol grubunda 30. dakikada (I) serum
benzodiazepin konsantrasyonu 473.21+261.79ng/ml, 60. dakikada (ll)
308.01+161.04ng/ml, 24. saatte (lll) 116.77+69.26ng/ml, 48. saatte (IV)
85.13£28.87ng/m| olarak tespit edildi. Calisma grubunda ise serum

benzodiazepin konsantrasyonu ayni calisma araliklarinda
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236.43+115.43ng/ml (1), 174.32£105.88ng/mi (iI), 102.04+72.27ng/mi (HI)
ve 66.33+35.13ng/m! (1V) idi (Grafik 6,7,8).

Demografik faktdrler, iglem dncesi laboratuar tetkikleri ve takip edilen
parametrelerden hangi faktdrlerin 30. dk. serum benzodiazepin diizeylerine
etken oldudunu arasgtirdijimiz istatiksel ¢calismada bu dizeyi etkileyen tek
6nemli faktérin karaciger patolojisi oldugunu gérdik. Benzodiazepin duzeyi
ile karaciger patolojisi arasinda orta derecede korelasyon oldugunu (kismi
korelasyon katsayisi r=-0.53) saptadik. Bu karaciger hastali§i varhdinda
30. dk. benzodiazepin diizeyinin disecegdini ve karacigeri normal kigilerde
benzodiazepinin diizeyinin artaca§ini gbstermektedir. Istatiksel bir
korelasyon iligkisi dijer parametrelerde zayif olmasina ragmen karaciger
patolojisini izleyen diger parametreler: total bilirubin (r=-0.46), serum
transaminazlan (r=-0.39), sedasyon skoru (r=-0.388)'dur. Bu istatiksel
calisma sonucunda herhangibir hastada 0.15mg/kg IV bolus diazepam
verildikten 30 dk sonra olugabilecek kan benzodiazepin dozunu béyle bir

- ¢aligmaya baglamadan énce tahmin edebilmek i¢in bir formil hazirlandi. - -
30. dak .BNZ dizeyi = (485.2)- (259.9778 X P)

Karaciger parankim hasari varliinda P=1

Karaciger normal ise P=0

Bu hesaplama sonucunda %21 hassasiyette sonug¢ elde edilebilir.

Hastalar  arasinda her evrede  serum benzodiazepin
konsantrasyonundaki biyldk farklilik nedeniyle her hastada 30. veya 60.
dakikada tespit edilen en yiiksek benzodiazepin dlzeyi %100 kabul
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edilerek, diger tespit edilen serum dizeylerinin en yiiksek dizeyle
kargilagtirildifinda elde edilen ylizde orani hesaplandi. 30., 60. dk., 24. ve
48. saat serum benzodiazepin konsantrasyon yiizdeleri kontrol ve hasta
gruplarinda kargilagtirildi. Hasta grubunda serum benzodiazepin -
konsantrasyonu yilizdesinin 24.ve 48. saatte kontrol grubuna oranla yiiksek
oldugu ve iki grup arasindaki farkin istatiksel olarak ileri derecede anlamh

oldugu saptandi ( 24. saat t de§eri=2.89, 48. saat t de§eri=4.4 p<0.001)
(Grafik 9).

48. saat benzodiazepin konsantrasyon ylzdesini etkileyen faktdrler
arastiriidifinda etken birinci faktdriin cinsiyet (r=-0.66, erkeklerde yiizde
diistk iken kadinlarda yliksek) oldugunu farkettik. Kismi korelasyon iligkisi
disik olan diger parametreler karaciger patolojisi varhigi (r=0.43), asit
varligi (r=0.32) ve albumin diizeyi (r=0.29) idi.

0.15mg/kg IV bolus diazepam verildikten 48 saat sonra kan
benzodiazepin konsantrasyonunu bdyle bir calismaya baglamadan Once

tahmin edebilmek igin bir formdl hazirlands.

48.saat BNZ konst %= (0.2435) - (0.1427 x C) + (0.0653 x Alb.)

Erkek C=0

KadinC =1
Alb= Kanda albuminin total proteinlere orani % olarak.
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Bu formille elde edilecek deger %58 hassasiyettedir. Daha hassas bir

deder elde etmek istersek formile ilave edilecek parametreleri arttirmamiz

gerekir.

48.saat BNZ konst %= (0.0951) - (0.1668 x C) + (0.0029 x K)
+ (0.0744 x Alb) - (0.069 x PU)

Hastanin kilogram cinsinden agirhigi=K
Postoperatif uyku degisikligi yok PU=0

Postoperatif uyumada artma PU=1

Bu formilin hassasiyeti %71'dir.
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TARTISMA

Anesteziyoloji degisik hasta gruplannda ¢ok gesitli ilaglarin
kullaniimasini gerektiren bir bilim dalidir. Gunlik kullanimda guvenlik
sinirlari oldukga genis olan bazi ilaglar, yikim ve atiiminin temel organlart
olan karaciger ve bdbrek patolojilerinde degisik etkilere yol agabilirler. Bu
nedenle kullandigimiz bazi ilaglarin 6zellikle karacier patolojilerinde

degisen farmakokinetik ve farmakodinamigi ayrintili olarak aragtirilmistir.

Yaptigimz literatiir aragtirmasinda anestezide yaygin olarak
kullandiimiz diazepamin karacijer parankim hasan olan olgularda
kullanimi, doz limitleri ve klinik etkilerini bir arada inceleyen ayrintili
caligmalar bulamadik. Brown, karaciger ve safra yollar anestezisi ile ilgiii
temel kitabinda, karacijer hastalarinda diazepam farmakokinetiginin
bozuldudunu ve sirotik hastalarda diazepam diizeylerinin yiikselmesinin
yanisira yan omrinin uzadiini ve bu nedenle dozun % 50 azaltiimasi
gerektigini belitmistir (10). Ancak ilacin degisik klinik parametreler tizerine
olan etkisine de§inmemigtir. Biz calismamizda sagiikh ve hastalikl
karacigere sahip olgularda ilacin hastalar ve ydntem bélimiinde belirtilen

parametreler lzerine etkilerini arastirdik..
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Calismada karacider parankim hasar olan hastalarda sistolik ve
ortalama kan basincinda 15. dakikada 10. dakikaya oranla anlaml
derecede artis saptanmistir. Calisma grubunda diger evrelerde ve kontrol
grubunda higbir evrede sistolik, diastolik ve ortalama kan basinglarinda
anlamh farklilik gdzlenmemigtir. Calisma grubunda sistolik ve ortalama

basingta 15. dakikadaki bu yikselme iglemin bu evresinde batina
maksimum oranda CO, verildigi ve hastalann streslerinin en fazla oldugu

zamana uymaktadir. Ozellikle karacifer hastalarinin doérdinde batinda
2lt'den fazla sivi bulundugu géz 6nine alindiginda batin igine CO, veriligi

daha fazla strese ve kan basincinda artigsa sebep olmustur. Bu evredeki
kan basinci artisi diazepamin etkisi yerine strese baghdir. ASA | skorlu

hastalara 0.4mg/kg diazepam veren Marty grubu (30) ve koroner hastaligi
olan hastalara 0.5mg/kg diazepam + %50 N,O veren McCommon grubu

(31) bizim sonuglanmizdan farkli olarak sistolik ve ortalama kan
basinglarinda baglangica oranla 5.,10. ve 15. dakikalarda istatiksel olarak
anlamh disme kaydetmiglerdir. Her iki calismada diazepamin kalp hizina
barorefleks aktivite ve sempatik aktiviteyi arastirmalari nedeniyle ilaveten
uygulanan intravendz (fenilefrin) ve inhalasyon (N,O) ajanlar farkh

sonuglar elde etmemizin nedeni olabilir.

Kalp Atim Sayist

Klasik farmakoloji kitaplarinda diazepamin kalp atim sayisina
etkilerinin minimal oldugunu belirtiimigtir. Bizde ¢aligmamizda Marty grubu
(30) ve McCommon grubunun (31) elde ettigi sonuglara benzer sekilde
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kontrol ve ¢aligma gruplarinda diazepam verilmeden 8nce ve verildikten
sonra 5., 10., 15. dakikalarda kalp atim sayisinda anlamli bir degisiklik
olmadigini gorduk.

Solunum Parametreleri

Cahgmamizda lokal anesteziye destek amaciyla uyguladi§imiz
diazepam + fentanil sedasyonu sirasinda genel anestezi monitorizasyon
kosullarina uyuldu. Islem sirasinda kontrol grubundan iki hasta haricinde
tim hastalarda 5. dk. SpO, dederleri baglangictan ortalama %4.15 dusikti.
Her iki gruptada birer hastada SpO,'deki distklik %10'dan fazla
oldujundan maske ile O, veriimesi geredi duyuldu. Kronik obstriiktif
akciger hastaliyi olan hastalardan birinde SpO,'de hi¢ bir degisiklik olmaz
iken digerinde SpO,'de belirgin azalma goézlendi. 5.dk SpQO, degerleri
kaydedildikten sonra 0.1mg fentanil enjeksiyonu ve bunu takiben batin igine
CO, verilmesi ve diyafragmanin yiukselmesi ile Spo,'deki azalma daha da
belirginlesti ve 10 hastaya maske ile oksijen destedi gerekti. O, tedavisi
baslanmasindan sonra SpO, tim hastalarda derhal %100'e ulasti. Bu
agamadan sonra fentanilin de etkisi bagladiindan SpO, él¢iimlerinde

diazepamin saf etkilerini aragtiramadik.

SpO, digtimleri ile eg zamanli yapilan solunum frekanst sayimlarinda
sadece hasta grubunda baglangic ve 5. dk. solunum frekanslarinda
anlamli bir azalma saptandi. Biz Andrews ve Prys-Roberts'in  bildirdigi
0.2 mikrogr./kg fentanil dozunda tidal volumde kompansatuar artigla
solunum frekansinda azalmayi (1) kontrol ve c¢alisma gruplarimizda

g6zlemedik.
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Literatlir taramalarimizda Hartung ve arkadaslarinin pleksus
anestezisi sirasinda sedasyon amaciyla 20mg+10mg( bir saat ara ile)
diazepam intravendz verdikleri hastalarda kan gazi izlemlerinde higbir
degisiklik saptamadiklarini gérdiik (24). Biz ¢alismamiz sirasinda mimkun
oldujunca invaziv girigimlerden sakindiimiz igin kan gazlarni takip
etmedik. Bell ve ark. ise endoskopi uygulanan 102 hastaya ortalama
11.5mg. intravendz diazepam ile sedasyon sa§lamiglar ve SpO,
monitorizasyonu yapmiglardir. Bu caligmada bizimkine benzer sekilde
SpO, dederlerinde ileri derecede anlamli azalma (%2.5 dan fazla azalma
hipoksi olarak tanimlanmig), yanisira dakika vantilasyon voliminde de
azalma saptadiklarini bildirmiglerdir (4). Hartung ve Bell gruplannin
caligmalarinda hastalarin akcider, karacifer ve b&brek fonksiyonlar

hakkinda herhangi bir bilgi verilmemistir (4,24).

Bergren, Mora , Gross ve Forster gruplarinin sadlikh gonalll
sahislarda hipnotik dozlarda (0.45mg/kg-1.5mg/kg) intravendz diazepam
uygulamalarinda PaCO,'nin ilk dakikalarda progresif olarak arttifini ve bu
artigin santral olarak CO, artisina solunumsal cevabin baskilanmasina ve
hatta hipoksik yanitin baskilanmasina bagh oldujunu éne surmuslerdir.
Santral etkinin doza veya reseptoriere (GABAb ve GABAa) bagh olarak
degistigini digstinmuslerdir (5,16,21,33). Mora grubu bolus dozdan sonra
tidal volimin azaldigini fakat plazma konsantrasyonunun zamanla
artmasina ragmen tidal volimdeki azalmanin daha fazla artmadigini
izlemiglerdir (33). Forster grubu santral etkinin yanisira benzodiazepinlerin
kas relaksasyonu etkisinin de g6z oninde bulundurarak diazepamin
solunuma etkisini solunum kas giicindeki azalmayla da agiklamaya

cahgmiglardir (16). Catchlove ve ark. saghkhi goéndlitilerde 0.14mg/kg
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dozlarinda dahi VD/VT oraninda artma ve PaCO,'de artma ve VTde azalma

gdzlemigler ve benzer sekilde nedenin CO,'e santral yanitin azalmasina

baglamiglardir (12).

Mora ve ark. diazepamin solunum fonksiyonuna etkisinin ilag dozu,
ilacin verilig hizi, metod , ortam ve bireysel hasta faktorlerine gore degistigi
kararina varmiglardir (33). Braunstein 2.5mg. intravendz diazepam

dozunda bile apne izledigini bildirmigtir (9).

Buna kargin Miller ve ark. 100 hastaya girisimsel radyoloji sirasinda
intravendz 5mg+2.5mg. diazepam ve 0.1mg fentanil ile sedasyon
saglayarak iglem strasinda EKG ve devamli non-invaziv kan basinci takip:
etmigler ve bu tiir bir sedasyon sirasinda anestezist gereksinimi olmadigini
belitmiglerdir. Herediter problemleri olan ¢ hasta disinda solunum
acisindan hicbir problemleri olmadiklarini bildirmislerdir (32).

Biz galismamizda solunum fonksiyonuna etkileri ¢ok degisik oldugu
anlagilan diazepamin minimal doz uygulamalarinda bile SpO,

monitorizasyonunun yapilmasi gerekliligini ve 6zellikle karaciger fonksiyon
testleri bozuk olan veya ispatlanmig karacier parankim hasarn olan
sahislara diazepam verilirken bu konuda hassas davraniimasi ve genel
anestezi verilebilecek kosullarin el altinda bulundurulmasi gerektigini

dusiniyoruz.

Sunsel ve ark.'larnt 8 gonllli sadhklh sahista yaptiklan c¢alismada
diazepamin solunuma etkileri ile plazma diazepam konsantrasyoniari

arasinda iligki saptayamadiklanni  bildirmiglerdir (41). Literatiirde
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diazepam ve ykim drinlerinin  biotransformasyonunun  veya
eliminasyonunu bozabilecek karacijer ve b&brek hastalarinda klinikte

solunum fonksiyonuna etkilerini aragtiran higbir ¢aligmaya rastlamadik.
Sed. U [stedii ve A ,

Calismamiz sirasinda Kkaracider parankim hasari olan hasta
grubumuzda kontrollere oranla sedatif etkinin hizla geligerek yiiksek
sedasyon skorlarina ulasildiini  g6zlemledik. Literatirde karaciger
hastalarinda diazepamin sedatif etkilerini arastiran herhangi bir ¢alismaya
rastlamadik. Karaciger hastalarinda diger hastalarla ayni dozda diazepam
veriimesine ragmen yiiksek sedasyon skorlari bu etkinin Schenker ve
arkadaglarinin belirttiji gibi sedatiflere intrensek serebral hassasiyetin
varligi teorisiyle aciklanabilir (38). Veya hepatik ansefalopati
patogenezindeki gibi sedatif ilaglarin GABA'nin sinerjistik etkilerine (15,36)
veya santral sinir sistemine gegen serbest ilacin miktarindaki artigina bagli

olabilir (3).

lleri derecede karacier hastaliyi kan beyin bariyerinde belirgin
degisiklikler yapar. Sirozlu hastalarda serebral hassasiyette artma
nedeniyle sedatif ve analjeziklerin kullanimi fazla sedasyon ve komayé
sebep olabilir (10). Karacier hastalarinda santral sinir sistemi
reseptorlerinin dansite ve affinitelerindeki degisiklik ilaglara hassasiyette-
temel rolii oynar. llaglarin plazma proteinlerine baglanma o6zelligindeki
degisikliklerde bozulmus hassasiyette etken fakt6rlerdir. Biitiin bunlarn
yanisira santral sinir sistemi reseptor degisiklikleri ve periferik néroreseptér

yanit bozuklugu olabilir. Ramond ve arkadaglari sirozlu hastalarda kalp
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atim sayisini 25atim/dk arttirmak igin gerekli isoproterenol dozunun normal
sahislara gereken dozun 4 kati oldugunu gostermiglerdir (10). Diazepam

konusunda heniiz buna benzer bir ¢galigma bildirilmemistir.

Hastalarimizda diazeme bagl uyuma iste§i ve "p bulma testi"yle 24.
saatte tam iyilesme insidensinin gruplar arasinda fark goéstermedigi
saptanmigtir. Hamdy ve ark. 0.15mg/kg IV Diazemuls enjeksiyonundan
sonra siroziu hastalarda psikomotor testlerle takip edilen derlenme
(recovery) siresinin saglikli kontroliere oranla uzadigini bildirmistir (23).
Calisma kosullarimizda literatlirde tanimlanan, uyanikliy: belirleyen daha

anlamli psikomotor testlerin uygulanma imkani olmadi.

Kontrol ve g¢alisma grubunda amnezi agisindan istatistik bir farklilik
saptanmadi. Bu bulgu da bize kan benzodiazepin konsantrasyonlari ile

amnezi arasinda bir baglanti olmadi§ini dstnddrda.

LACL LILIKL
CEVRE GENETIK HASTALIK
PLAZMA KONSANTRASYON HASSASIYET
DEGISIKLIKLERI DEGISIKLIKLERI
(FARMAKOKINETIK) (FARMAKODINAMIK)
ETKl_N[.lK SEMA 4 liaglara yanitta
TOKSISITE farklilik (44)

llaglarin farmakolojisi ve ilaca insan yanitindaki farkliliklar Sema 4'de

gorilen faktorlerden etkilenir (44). Bu calisma sirasinda diazepam ve
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karaciger hastaliklari arasindaki iligkiyi cézmeye ¢aligirken farmakokinetik

ve farmakodinamik degisiklikleri izledik.
Benzodiazepin Dizevieri

Calismamiz sirasinda gézledidimiz ¢arpici bulgulardan biri karaciger
hastalarinda 30.dakikadaki kan benzodiazepin diizeyinin karacigeri normal
olan gruba oranla ortalama % 50 az olusudur. Uygulanan farmakolojik
ybntemin serumda serbest ve bagli tim diazepam ve yikim Griinlerinin
dlzeyini gdsterdigi animsanirsa karaciger parankim hasari olan hastalarda
diazepamin organlarda tutulup sistemik dolagima katilamadi§i veya
karacier hastalarinda asit olusumuna bagdh kompartman degisimleri
nedeniyle serum benzodiazepin diizeyinin dustiigl digtnulebilir. Yapilan
istatiksel inceleme sonucunda batinda asit varligi ile benzodiazepin
diizeyleri arasinda korelasyon kuralamamasi diazepamin veriligsinden sonra
organlarda tutuldugu fikrini daha da kuvvetlendirdi. Cinsiyet ve hasta
adirhd ile benzodiazepin dizeyi arasindaki zayif ta olsa mevcut olan
korelasyon yad dokusunda tutuima olasiliinida akla getirmektedir. Ancak
karaciger hastalarinda sedatif etkinin de belirgin olmasi bu tutulum yerinin

santral sinir sistemi oldugu distincemizi kuvvetlendirdi.

Insan ve hayvanlarda santral sinir sisteminde benzodiazepinlerin
badlandi§t 6zel benzodiazepin reseptdrierinin varoldudu bilinmektedir (8).
Gelman hepatik ansefalopatilerde benzodiazepinlerin serebral tutulumunun
arttgimi yayinlamistir (17). Schafer ve arkadaslari da hepatik ansefalopati
mekanizmasini agiklamak igin hazirladiklan fulminan karaciger hasari

olusturulmus hayvan modelinde, GABA ve benzodiazepin reseptérierinin
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affinitelerinde degisiklik saptamadiklarini fakat reseptdr sayilarinin arttigini
bildirmiglerdir (37). Samson ve arkadaglan ise hepatik ansefalopati
atagindan bir ay sonra pozitron emisyon tomografi teknidiyle inceledikleri
hastalarda, benzodiazepin reseptérlerinde dansite ve affinite artisinin
yanisira kan-beyin bariyerinde permeabilitenin de arttigim bildirmiglerdir

(35). Butan bu galigmalar bizim bulgularimizi desteklemektedir.

Klotz ve ark. karacijer hastaliji ve yasin diazepam dagilimi ve
eliminasyonu tizerine etkilerini aragtirdiklar detayli bir farmakolojik ¢alisma
bildirmiglerdir. 8 akut viral hepatitli hastada diazepam yari &mriinin
uzadigin, klirensinin azaldiini ve bunun diazepamin ekstraksiyonunda
bozulmaya bagh oldugunu diustinmuigler, bu durumun hasta iyilestikten
sonra diizeldigini bildirmiglerdir. 9 sirozlu hastada diazepam yari émriniin-
iki kat uzadigi ve toplam plazma klirensinin azalmasi yanisira baslangi¢
dagiiminda (V1) degisiklik olmaz iken sabit durum dagiliminda belirgin
olarak artma oldugunu ve bunun diazepamin albumine baglanma
ozelliklerine bagl oldufunu one slUrmaslerdir. Sirozlu ve hepatitli
hastalarda diazepam yar émrli ve karaciger fonksiyon testleri arasinda

anlamli bir korelasyon kuramadiklarini bildirmiglerdir(29).

Bizim calismamizda da, karacier hastaliyi olan grupta 48. saatte
serum benzodiazepin konsantrasyon ylizdesinin %27.8+6.4, kontrollerde
%20.31+9 olmasi ve aradaki farkin istatiksel olarak ileri derecede anlamli
olmasi karaciger hastaliginin diazepamin farmakokineti§i tizerinde 6nemli
etkileri oldugunu dasindirdld. Klotz ve ark. elde eftikleri sonuglar ve
yorumlar bizim ¢aligma grubumuzun 48. saat benzodiazepin konsantrasyon

ylizdelerindeki yuksekligi agiklamaktadir.
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Tdim hastalarin 48. saat benzodiazepin konsantrasyon ylzdelerine
etken faktdrleri saptamak igin uyguladifimiz stepwise regresyon analizi
cinsiyet, hastanin agirhigt ve albuminin total proteine oraninin etken
oldudunu gdsterdi. Greenblatt ve ark. benzodiazepinlerin passif difflizyon
ile dagidi§ini, diazepam ve dezmetildiazepam gibi yiksek lipofilik
karaktere sahip olan benzodiazepinlerin yaglilik, kadin olma ve obesite gibi
adipoz doku ile vaucat agirhgi arasindaki oranin arttigi kosullarda dagihim
volimiinde uygunsuz bir artisa yol agtdini savunmuslardir (19,20). Biz
karacier hastasi olan ve olmayan hastalarda yas ile benzodiazepin

dlizeyleri arasinda bir korelasyon géremedik.

Bitin bunlarin yanisira 30.dakikada karacier hastalarinda serum
benzodiazepin dizeylerinin dislik olma nedenlerini agiklamaya caligan
teorilerden organlarda tutulma olasiiyini gézdniinde bulundurursak,
zamanla bu organlardan salinma olasiligini, yani redistriblisyonu 48. saat

bulgularimizi yorumlamada katkis: olabilir.
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SONUG

Bu calismanin verileri igiginda 3 O6nemli sonucun vurgulanmasi

gerekmektedir.

1- Karacigeri sagliki olan ve olmayan tim hastalarda 0.15 mg’kg
Diazepam intravendz verildikten sonra SpO,de belirgin azalma
gozlenmigtir. intravendz diazepam uygulamasinda solunum
parametrelerinin iyi izlenmesi ve acil solunum destedi olanaklarinin

bulundurulmasi gerekmektedir.

2- Karaciger hastalarinda normal bireylere oranla 30. ve 60. dakika
serum benzodiazepin diizeylerinin disik olmasina karsin agir sedatif
etkiye sebep olduju gdzlenmigtir. Bu bulgu diazepamin santral sinir
sisteminde tutulmasi ile agiklanabilir. Karaciger yetersizligi olan hastalarda
sedatif amagla verilecek diazepam ansefalopatiyi provoke veya taklit
edebileceginden disik dozlarda kullaniimahidir. Onerilebilecek diazepam
0.05-0.1mg/kg olabilir.

3- Karaciger hastalannda 48. saat serum benzodiazepin oranlari
karacigeri normal olan gahislara gore yiksek bulunmugtur. Karacige.r
hastalarinda tekrarlayan dozlarda  kullaniminda  birikime  yol
acabileceginden, pratikte biz anestezistler icin yogun bakim kosullarinda
karacifer komalarinda veya karaciger hastalarinin postoperatif bakimlart

sirasinda diazepamin uygun bir sedatif olmadi§i distinGlebilir.
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OZET

Bu calismada ilaglarin farmakolojik etkilerini primer olarak etkileyen
organlardan biri olan karacierin hastaliklaninda anestezide siklikla
kullandiyimiz diazepamin farmakolojik ve klinik etkilerini karacigeri normal

olan sahislarla karsilagtirmay! amagladik .

Fentanilin yikimi  karacijerde olmasina ragmen Kkaraciger
hastaliklarinda farmakokinetik degisikliklerinin olmamasi ve diger sistem
fonksiyonlarina minimal etkisi nedeniyle calisma sirasinda diazepamla

kombine olarak kullaniimasi yeglendi.

Galima  kapsamina  diagnostik nedenle veya karaciger
transplantasyon adayi olup evreleme amaciyla laparoskopi uygulanan 20
hasta alindi. Karacider biyopsi sonuglarina gére; kontrol grubunu karacigeri
normal 10 olgu, ¢aligma grubunu ise karaciger hastasi 10 olgu olusturdu.
Islem o6ncesi hospitalizasyon siiresinde fizik muayene ve laboratuar
incelemeleri yapilan hastalarin, ameliyathanede "p" bulma testi

uygulandiktan sonra bazal kan basinglan, kalp atim sayilari, SpO, ve

solunum frekanslari kaydedildi. Diazepam 0,15mg/kg IV verildi. Birinci ve
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5. dakikada ol¢iimler tekrarlandi. Sedasyon diizeyi tespit edilmesinin
ardindan 1.5 mikrog/kg Fentanyl iV verildi ve laparoskopi alanina lokal
anestezik madde infiltrasyonu uygulandi. Beger dakika aralikla iglem
bitimine kadar diguimler tekralandi. 24. saatte uyuma istedi ve amnezi
sorgulandi. Diazepam veriligsinden 30, 60 dakika, 24, 48 saat sonra kan

ornekleri alinarak serum benzodiazepin diizeyleri tayin edildi.

Caligma grubunda 10.ve 15. dakikada ortalama arter basinglarinda
artma saptanirken, kalp atim sayilari her iki grupta stabil seyretti. Solunum

frekansinda galigma grubunda 5. dk. da bazal degerlere gére anlamls
dusis gozlendi. Her iki gruptada iv diazepam enjeksiyonundan sonra SpO,

dederlerinde ileri derecede anlamli diislis kaydedildi ve maske ile O,

verilme geregi duyuldu.

Caligma grubunda kontrollere oranla sedasyon skorlari anlamli:
derecede yiksekti. Amnezi, postoperatif uyuma isteginde artig ve uyanikhik

insidensleri iki grup arasinda farklilik gdstermedi.

Karaciger hastaliyi olan olgularda 30. dk. serum benzodiazepin
dizeylerinin kontrol grubuna gére dlsik olduju saptandi. Caligma
sirasinda aragtinlan parametreler iginde karacijer hastaliinin bu

dastklikte istatiksel olarak anlamli tek faktoér oldugu goérildi.
Serum diizeyinin en ylksek oldudu deder %100 kabul edilip diazepam

verildikten 48 saat sonra yapilan 6l¢im buna oranlandi ve 48. saat
konsantrasyon ylzdesi elde edildi. Bu dederin karacijer hastalig
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olanlarda belirgin yilksek oldudu, diger etken faktdrlerin cinsiyet, serum

albumin diizeyi ve hasta agirli§ oldugu saptandi.

Bu caligma sonucunda diazepam verilen tim hastalarda SpO,
monitorizasyonunun ve acil solunum destedi olanaklarinin el altinda.
bulunmasi gerektigi karacijer hastalarinda 0.15 mg/kg diazepam
dozunun santral sinir sisteminde yiliksek oranda tutularak agir sedatif etki
yapmas! nedeniyle daha disgiik dozda kullaniimasinin uygun olacadi ve
diazepamin atliminin karacijer hastalarinda gecikmesi nedeniyle
birikebileceginden, postoperatif sedasyon amaciyla ¢ok dikkatli kullanimi

gerektigi kanisina varildi.
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