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Operasyona gidecek hastalarain, ruhsal ve bedensel olarak
operasyondan onee hazirlanmasi gerekmektedir. Preoperatif ha-
zirlik dedigimiz bu safhada, farmakolojik medikasyon ®nemli
bir agamadir. Preoperatif medikasyon ile opserasyona gidecak
hastalarin en firtanalia ddnemleri kolaylikla gegigtirilerek:
hasta, anesteziyoclog ve cerrah igin iyi bir ortam yaratilma-
ga galagalar,

I1k kez 1850'de Brumo (1) tarafindan operasyondan &nce-
ki anksiyeteyi azaltmak i¢in morfinin kullanilmasindan giinii-
miize kadar pekg¢ok ilag bu amag ic¢in kullanilmigtir.

Diazepam, bu amag¢la klinikte ve anestezi pratiginde sak-
likla kullanilan en popliler benzodiazepindir. Farmakoloji ala-
nindaki c¢alagmalarla hergin yeni bir ila¢ benzodiazepin grubu-
na katilmgktadar. Flunitrazepam ve lorazepam da bu gruba kati-
lan son ilaglardandar.

Tezimizin amacl, aneste tik yontemde yeni yerini salmaya
baglayan flunitrazepamla lorazepamin premedikasyondaki dege-
rini aragtirmak ve pratikte olduk¢a uzun zamandar kullanilan
diazepamla kargilagtirmak esasina dayanmaktadare

Her ne kadar caligmamizin kapsami igindeki benzodiazepin-
ler yeni bir kavram olmamakla birlikte, klinik uygulaniman yay-
gin hale gelmesi, bu benzodiazepinlerin oral kullanimlaranin
premedikasyondaki etkilerinin acgiakligZa kavugturulmasi gerektigi

kanisini uyandirmigtir.
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GENEL BILGILER

Genel olarsk anestezi indiiksiyonunu, idamesini ve aneste-
ziden uyanmayi kolaylagtiran premedikasyon ajanlarinin sayisi
yapilan galigmalarla gin geg¢tikge artmaktadir. Bu amag¢ ig¢in
sedatifler, narkotik analjezikler, ndroleptik ajanlar ve anti-
kolinerjik ajanlar kullanilmaktadir. Benzodiazepinler ée ayni
amagla kulianilen en popliler ajanlardar,

I1k kez 1933'de sentez edilen, klinik ve farmakolojik
6zellikleri aragtirilan benzodiszepinlerin klinik kullanima
sunulmalari 1961 yilinda olmugtur(l,2). 2000'den fazla tiire-
vi sentez edilen ve farmakolojik bzellikleri aragtirilan ben-
zodiazepinlere her giin yeni bir ajan katilmaktadar.

Benzodiazepinler, esas olarak anksiyolitik olmakla birlik-
te degligik terapbtik amaglar igin de kullanalmaktédzr. Stern-
bach, Randall ve Gustafson tarafindan yapilan galigmalar sonu-
cunda e¢lds ediien bilgilerin 1ga82 altinda kas gewgetici, anti-
konviilzan, doza bagli sedatif, hipnotik ve amnezik Szellikleri
olduZu kesinlik kazanmigtar(3,4). Ozellikle kas gevgetici ei-
kilerinin sedatif etkilerinden baZimsiz ve spinal kord ile be-
yin sapaindakl etkilerine baglia olduZu bildirilmigtir(4).

Benzodiazepinlerin sedatif, hipnotik, antikonviilzif, ank-
siyolitik ve amnezik etkileri nasil olugturduguna dair ¢ok sa-
yida norefizyclojik caligma yapalmigtar(5,6,7,8). Yapilan de-

neyler sonucunda benzodiazepinlerin santral sinir sistemindeki
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inhibitsr yollara deprese ettifi gdzlenmigtir. Ozellikle lim-
bik sistemin hipokampus bdlgesindeki néromlarin spontan degar]
frekaneini etkilemedigini, fakat hipokampusun elektriksel ola-
rak uyarilmasi sonucu bu néronlarda olugan ve uzun siiren post-
degarjlara inhibe ettikleri gisterilmigtir., Diigilk dozlarda ben-
zodiazepinlerin mezodiansefalik, retikiiler formasyonun uyarilma-
81 sonucu olugan kortikal aktivasyonu onlemedikleri, fakat yiik-
sek dozlarda kortikal aktivasyonu baskiladiklary gésterilmig-
tir(6).

Mohler ve Okada(9) ile Braestrup ve Squires(10,11) 1977'de
deneysel c¢alismalarda benzodiazepinlerin santral sinir sistemin-
de spesifik bszi resepttrlere baglanarak yukaridaki etkileri mey-
dana getirdiklerini bildirmiglerdir. (3H) diazepam kullanarak,
siganlarda yaptiklars galigmada, protein yapidasinaptik membran
fraksiyonuna lokalize benzodiazepin reseptdrlerini ve benzodiaze-
pinlerin bu reseptdorlere olan afinitelerinin stereospesifik ol-
dugunu, afinite derecesi ile klinik potentleri arasinda da para-
lellik olduZunu saptamiglardar.

Bu reseptorlerin, beyinde en ¢ok serebral kortekste(dzellik-
le oksibital korteks ve hipokampus) sonra sirasiyla amygdalanin
bazi ¢ekirdekleri, hipotalamus, serebellum ve medullada bulundu-
gunu ve bu dagilimain GABA reseptérleri ile paralellik gosterdi-
gini, ancak kesinlikle ayni olmadiginia bildirmiglerdir. Yine
aynl yazarlar, bu reseptdrlerin bilinmeyen endojenrn ligandlaranan
olmasi gerektigini ve bunlaran da inozin, bipoksantin, nikotina-
mid ve benzeri piirinarjik maddeler olabilecegini iddig etmisler-
dir.



Costa ve Guidetti(i2) ise benzodiazepinlerin santrai si-
nir sistemindeki etkilerinin, en tnemli inhibitidr ndrotransmit-~
ter olan GABAmime tik etkl yoluyla olduZunu ileri siirmiiglerdir.
Benzodiazepinlerin, GABA'nin presinaptik depolarizasyon ve post-
ginaptik hiperpolarizasyon etkilerini taklit ettiklerini, asetil
kolin, katekolamin ve serotonin turnover'ini yavaglattiklaraina
bildirmiglerdir. _ |

Chang ve Snyder(l3) de benzodiazepinlerin santral sinir
sistemindeki etkisinin GABAmime tik etkiyle olduZunu, ayrica
glisinmime tik etki ile glisin iizerinden spinal kord yoluyla kas
gevgemesl ve beyln sapa yoluyla anksiyolizis yaptaiZani bildip-
migler ve bunlari agaZadaki gema ile gdstermiglerdipr.

Korteks

Beyinde Motor
Sistemler

Artmig Artmag
GABA etkisi GABA etkisi
ANTLRKONVULZIYON SEDASYON
BNZ BNZ nin
Gligini taklit Gligin etkisi
ederek ANTIANKSIETE

KAS GEVSEMESI

SEKIL 1:Benzodiazepin'lerin etki mekanizmasa



FLUNI TRAZE PAM(Rohypnol, RO-5-4200)

Fluni trazepam, potent ve uzun etkili bir benzodiazepin olup,
1971'de sentez edilmigtir. Kimyasal yapasi ve agik formiili Sekil
21de gbrildigi gibidir. ’
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SEKIL 2:Flunitrazepamin agak formiilii
5-(0-Florofenil)-1,3 dihidro-l-metil-
T -nitro-2H-1, 4 benzodiazepine 2 on.

Fluni trazepam, 313,3 molekiil aZarlifinda, sarimsa beyaz
renkte, kloroformda eriyen bir maddedir, Flor ve nitro grup-
lara igerir ve bu nedenle hipnotik glicii daha fazladar, diaze-
pamdan 10-15 kez daha potenttir. . |

T nitrobenzodiazepin olan flunitrazepam, bir nitrazepam
derivesi olup, sedatif ve uykuyu indilkleyici etkilerinin gok
fazla olduZu bilinen bir preperattir. Intravensz uygulaniml
daha uzun ve daha iyi bir amnezik etkiye neden olur(l4).

Flunitrazepam'an tabletleri ve ampulleri 2mg.'1ikt1r.
Ampulleri, berrak soliisyon halde olup, pH=4,3¥0,5'tir. Solus-
yondaki dehidrate alkol, propilen glikol, benzil alkol wve



glasial asetik asit nedeniyle intramuskiiler ve intravensz uygu-
lanamlara agriladar(4).

Intravensz , = intramuskiiler ve oral kullanilmakta olup,
dozu 0,015-0,03 mg/kg. geklindedir.

Flunitrazepam'in plazma yara Smril 21,5%1,7 saat olup, plaz-
mada 8 saat boyunca yeterli diizeyds bulunure. Yaklagik olarak %80
kadary proteinlere bagli haldedir. Etklsinin baglamasi hizli ve
atki siiresi 8 saat kadar oldugu igin premedikan olarak sabahin
erken saatlerinde verilebilir(1l4).

Genig bir kullanim alani bulan bu benzodiazepin, trankili-
zan ve sedatif olarak premedikasyonda, lokal anestazl ile yapi-
lacak operasyonlarda, noroleptanaljezide ndroleptik ysrine , in-
dilksiyon ajaniy olarak ve uzun siireli yardimei solunum gerekti-
ren hastalarin sedatize edilmesi ig¢in yoZun bakim iinitelerinde
kullanilmaktadir.

Fluni trazepam, nitrojen grubu rediiksiyonu, N-demetilasyon.
ve hidroksilasyon yoluyla karacigerde me tabolize olur. Ana me-
tabolitleri, N-metil deriveleri ve 7 amino deriveleridir, Bun-
lardan N-metil derivesi klinik olarak aktif oldugu halde, 7 ami-
no derivesinin aktivitesi gok zayiftir(l4). Metabolitlerinin
bilylik bir kismi idrarla, ¢ok az bir kismi da fegesle atilir.

Farmakolo jik Etkileri:

Flanitrazepam' da diger benzodiazepinler gibi doza bazZla
paedatif, hipnotik, anksiyolitik, amnezik, antikonvilzif ve
kas gevgetici etkiye sahiptir. Flunitrazepam?an yukarida be-
lirtilen etkileri, santral sinir sistemindeki spesifik resep-
torler yoluyla ve ndronal sinapslarda selektif olarak beyindekl



inhibi t6r norotransmitter olan GABA'y: potansiyalize ederek
olug turdugu nérofizyolojik deneyler sonucunda gésterilmigtir
(11), |

Flunitrazepam ile retrograd ve anterograd ammezi giriil-
maktedir ve bu amnezinin diazepama gore daha gliglii va daha
uzun siireli oldugu bildirilmigtir(7,15,16). Yaglilarda plaz-
ma seviyssi uzuﬁ siire yliksek kaldagaindan amnezik cevabain da-
ha kuvvetli olabilecegi gbzdniine alinarak doz ayarlamasinin
iyi yapilmasi gerekmektedir(l7).

Kardiyovaskiiler sisteme olan etkisi minimaldir., Terapdtik
‘dozlarda miyokard depresyonu yapmaz ve aritmi goriilmez. Peri-
ferik vaskiiler rezistansi azaltarak vasodilatasyon wve kan
bagincinda minimal bir diigmeys neden olur, ancak kardiyak out
put etkilenmez(18,19).

Solunum sistemi lizerine etkisi minimaldir, solunum para-
metrelerini fazla etkilemez. Yiljksek dezlarda solunumda yiize-
yellegme,tidal voliimde azalma, solunum hizinda Gnce artma, son-
ra azalma olugturur(l5,20).

Santral yolla kas gevgemaesi yapitigindan depolarizan kas
gevge ticilerinin etkisini: potansiyalize eder. Ayrica, suxamet-
honium ile olugan fasikiilasyonlara azalttigan bildirilmigtir(21).

Flunitrazepam'in karaciger ve bdbrek fomksiyonlara {izerine
toksik etkisi yoktur ve kan tablosunu deZigtirmemektedir. Vontin
ve Hellar(22) c¢ene ameliyati gegiren 32 hastada lipid ve karbon-
hidrat me tabolizmasina olan e tkisini aragtirarak, kan lipid de-
gaerlerini, glukoz ve fruktoz 1-6 difosfat deZerlerinin degigsme-
digini; DAP, piruvat ve laktat degerlerinde ise minimal bir azal-



ma olduunu bulmuglardire. Ayni aragtirmacilar, Flunitrazepam®ain
intramuskiiler enjeksiyonunun serumda kreatin fosfokinaz aktivi-
tesinde artmaya neden olabilecefini bildirmiglerdir.

Flunitrazepam, BOS*a geger, plasental ge¢igi wvardar,

Flunitrazepam'an analjezik 8zelliZl olmayip, anestetik,
anal jezik ve diger trankilizan ajanlaran etkisini potansiyali-
zé 6der, bu nedenls bu ilaglar, flunitrazepam ile kullanildigin-
da dozlarinda azaltma yapalmalidar(1l7).

LORAZEPAM(Ativan, Tavor, Tamesta)

Bir benzodiazepin tiirevi olan lorazepam, diazepamin ana
me taboliti olan desmetil diazepamin bir ortho-chloro-phenyl
derivesidire. Kimyasal yapisi ve agik formulii Jekil 3'de gt-
riildigi gibidir,.

Cl

SEKIL 3:Lorazepam'an agik formiilil
7 chloro-5-(0-chlorephenyl)-1,3 dihydro-
3 hydroxy-2H-~l,4 benzodiazepine- 2 on




Lorazepam'ain 2-4 mge aktif madde ile birlikte propilen
glikol, polietilen glikel wve benzil alkol gibi ¢8zticiiler ige-
ren enjektabl preperatlari ve 1-2,5mge.'lak table tleri bulunmak-
tadar. Diger benzediazepinierden farkla olarsk intravensdz, int-
rampuskiiler ve oral kullaniminan yanisara sublingual kullanami
da miimkiindiir(23).

Dozﬁ, 0,044mg/kge intravensz, maksimum 2mge.; 0,05mg/kg.
intramuskiiler, maksimum 4mg. ve oral 4-bmge. olarak dnerilmek-
tedir. Bu dozlar, kiloya, cinsiyete ve alkol alinip alinmama-
sina gdre ayarlanmaktadir(24,25).

Intravensz uygulanimdan sonra latent bir periyodu takiben
30-40 dakikada; oral uygulanimdan sonra ise 40-50 dakikada kan-
da pik degerine ulagmaktadair, Eliminasyonun 5-8.cl saatlerinde
kanda ikinei bir pik yaptagar gozlenmektedir(4). Sublingual kul-
laniminda ise pik degerine 155 dakikada ulagtigi saptanmigiar
(23).

Me tabolizmasa bakimindan diZer benzodiazepinlerden farkli-
lak g6stermektedir, Lorazepam'in %1 kadari glukuronidasyona ug-
rayarak me tabolize olup, glukronid olarak idrarla atilmaktadare

Lorazepam da diazepam ve flunitrazepam gibi anksiyolitik
ve sedatif 6zelliklere sahip bir ilag olup, deZisik Pterapdtik
amaclar i¢in kullanilmaktadir. Klinikte, asabi kigilerin sakin-
legtirilmesinde, regional anestezide sedasyonun saglanmasinda,
ylizeyel anestezide uyanikligin azaltilmasi veya tnlenmesinde,
uyanik yapilan entg%asyonlarln kolaylagtirilmasinda ve uzun
siireli respiratuar tedavi uygulanmasinda siklakla kullanilmak-
tadar.
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Kan~beyin bariyerini yavag ge¢mekte ve santral sinir sis-
temindeki etkisi yavag baglamaktadir. Sedatif etkisi, 3-6 saat
kadar devam ederken, ammnezik etkisi 1/2 - 4 saat arasinda defig-
mektedir. DiZer benzodiazepinlere gore daha uzun siireli olan bu
amnezi, minor opsrasyonlar i¢in bir dezavantaj olarsk kabul edi-
lebilir(26). Diazepam ve flunitrazepamin aksine, lorazepamin amne-
zik etkisi, sedatif etkisiyle paralellik gostermektedir. Oral
yapalan premedikasyonda dikkate deger uzun siireli bir anterograd
amnezl (6 paat kadar) ile birlikte iyi bir sedasyon ve bazen post-~
operatif bazal narkoz saZlandigi gozlenmigtir(27). Pandit(28)bu
benzodiazepinin beynin bellek kayda ile ilgili kisamlarainda spe-
sifik depresan bir etki yaptiZani saptamigtar.

Elliot(29) yaptaZa caligmada,lorazepamin intramuskiiler ab-
sorbsiyonunun diazepamin aksine oral absorbsiyonundan daha haz-
11 oldugunu ancak intramuskiiler ve oral uygulanimla saglanan se-
dasyonun egit olduZunu saptamigtir.

Lorazepam da diger benzodiazepinler gibi terapstik dozlar-
da kardiyovaskiiler sisteme minimal etkide bulunup, bu dozlarda
hipotansiyon ve taglikardiye neden olmamaktadzr. 4mg, olarak saps
tanan optimum oral dozu ile kan basinei ve nabiz h;zlﬁda higbir
degigiklik olmamaktadar(25). Daha yiiksek dozlarda ise postiiral
hipotansiyona neden olabilmektedir,

Solunum sistemi tizerine de etkisi ihmal edilebilir derece-
lerdedir, Optimum dozunun solunum frekansi ve voliimii {izerine et-
kisi olmadigi gosterilmigtir. Ancak, yilkesek dozlarda uygulanami,
hipoksiye kargi respiratuar cevabia degigtirmektedir(25).
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Dodson(30) 67 hasta iizerinde yapmig oldugu caligmasanda
lorazepamin oral uygulanmasi ile salivasyonda hafif artma, 7
hestada postoperatif kusma saptayarak lorazepamin antiemetik
ve antihistaminik etkisinin olmadagaina bildirmigtire.

Plasenta bariyerini hizla agtigi, aktif metabolitleri ol-
madigl icin fetuste birikmedigi gosterilmigtir. Gebélere uygu-
landaZinda yenidoganin solunum hizina arttardaga, tagikardiye
neden oldugu ve bu etkilerin 2-7 giinde kayboldugu Houghton ta-
rafindan bildirilmigtir. Petal/maternal orani 1/1 olarak sap-
tanmig tar(4,31).

Diazepam ve flunitrazepamin aksine etkisinin ge¢ baglamasa
ngdeni ile anestezi indiiksiyonunda ve antikonviilzif tedavide
lorazepam uygun bir ajan dezZildir(4).

DIAZEPAM(Valium, Atensin, Diazem, Calmpose)

I1x kez 1933'de sentez edilen diazepam, renksiz kristaller
halinde, 284,74 molekiil agarliginda bir benzodiazepin olup, agik
formiili ve kimyasal yapisia Jekil 4'de goriildiigii gibldir,.

CH: 0

SEKIL 4:Diazepamin a§1k formiili
7 chloro-l,3 dihydro-l methyl-5 phenyl
'=2H, 4 benzodiazepine- 2 on
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Diazepam'in, 2, 5 ve 10 mg.'lik oral preperatlari, propi-
len glikol, etanol gibi organik solventlerl igeren 1Omg.'lik
ampullebi bulunmak tadare. Ampullerinde propilen glikol ve e ta-~
nol nedeniyle diazepamin pH'a 6,3-6,6'dar. Intravensz ve intra-
muskiiler uygulama esnasinda gorillen allerjik reaksiyonlardan
ve agridan bu solventler sorumlu tutulmaktedir. Optimum dozu,
intravensz ve intramuskiiler 0,2-0,6mg/kge ve oral 10-15mg.'-
dar(l,4,26).

Gastrointestinal sistemden emilimi ¢ok ¢abuk olup, oral
uygulanamda e tkinin baglamgsa i¢in 20-40 dakika ge¢mesi gerek-
mektedir, Tek doz oral diazepam uygulanimda pik plazma konsant-
rasyonu l1-3 saatte olugurken, intravendz uygulanimdan sonrsa pik
etlkd 2-5 dakikada olugure. Sedasyon, 20-50 dakika, amnezi ise
3-30 dakika siirer(2,4).

Diazepam®’an eliminasyonu da lorazepam gibi bifazik Gzellik
gosterir. Hizli faz: t1/2-2-3 saat; yavag faz:t1/2=2—8 giin
olarak bildirilmig olup, eliminasyonu sirasinda 5-8.cil saatte
ikinei bir pik olugmasi enterohepatik resirkiilasyona veya eks-
kresyon ve mideden geri emilime bajlanmaktadir(2,4,26).

Diazepam, plazma proteinlerine ve dokulara g¢ok miktarda
baglanair. Demetilasyon ile me tabolize olur ve ana metabolitl
olan desmetil diazepam(nordiazepam) 24 saatlik bir eliminasyon
yara omriine sahiptir(3,16). 1/3'4 ise diger bir aktif metabo-
1iti olan oxazepama ddniigiir ki, bu da plazma pik konsantrasyonu-
na 4 saatte ulagmaktadar. Karaciger mikrozomal enzimleri tara-
findan olugturulaen diger metabolitierinin de goZu dncekiler gi-
bi glukuronid konjugati olarak idrarls atilirken, bir kismi da
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inak tif me tabelitler olarék fegegle atilair, Diazepam'ain uzamig
etkigi aktif metabolitieri olan oxazepam ile N-demetil diaze-
pama baglanmektadir(2).

1961'de Randall wve arkadaglarinin hayvan deneyleri ile
hipnotik ve anksiyolitik etkilerini bildirdikleri diazepam, anes-
tezi pratiginde premediken olarak, sedatif ve ammezik olarak,
anestezi indilkeiyonunda, regional anestezide sedasyonu saZlama-
da, ke tamin ile olugan halusinasyonlarin giderilmesinde ve 6n-
lenmesinde, uzun sireli yardimci ventilasyon tedavisindeki kul-
laniminin yanisira, klinikte kardiyoversiyon, status epilepticus,
tetanoz, kardiyak kateterizasyon vbe durumlarda da saklikla kul-
lanilmaktadir{l,26,32).

Diazepam'ain santral sinir sisteminde limbik sistemi, reti-
kiflar formasyoyu, hipetalamus ve orta beynl e¢tkileyerek sedasyon,
amnazi ve anksiyoldizis yaptigi saptanmigtir(33). Digilk dozlarda
re tikiiler formasyoyu e tkilemezken yiiksek dozlara etkilemektedir,
Santral sinip sistemindeki area septalisin ve serebral korteksin
spontan elaektriksel aktivitesini yavaglatir. Normalde nucleus.
amygdalatanin uyaramis hipokampusta elektriksel aktivite artigina
neden olur, fakat diazepam enjeksiyonundan sonra nucleus amygda-
latanin uyarimina hipokampusun cevabi azalir. Bu, anksiyolitik
aetki igin diazepamin etkilerinin amygdalata olabilecegini gbster-
mektedir(34). Hipotalamus ve talamik bdlgeye olan etkisi de in-
hibisyoneldir. Diazepam striknin ile artan spinal refleks akti-
vitesinl doza bagli olarak inhibe ader.

Benzodiazepinler ig¢inde en giliglii antikonviilzan olarak bili-

nen diazepam ayny zamanda ammezik olup, olugturdugu amnezl sedas-
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yonun az‘veya gokluZuna baglis degildir(3,26).

Oral ve terapdtik dozlarda kardiyovaskiiler sisteme etklisi
minimal iken, yitkksek dezlarda kardiyovaskiiler fonksiyonlari
deprese eder, Bu dozlarda kan basincanda ve kardiyak out putta
azalmaya, nabaz hizinda artmaya neden olan diazepaman ¢ok hafif
sempatolitik etkisi de vardar(2,33). Diger baza benzodiazepinle -
re gore daha az postural hipotansiyon neden olmaktadar(4).

Klinik dozlarda, solunum parametrelerinde minimal depres-
yon yapar, narkotiklerle birlikte kullanildifinda apneys neden

-olur, Apteriel 0o basincaini deZigtirmez. Yilksek dozu, solunum
voliimiinde ve hizinda azalma we hipoksiye kargi respiratuar cevap-
ta deZigiklik yapar(4,33).

Diazepam 'an digZer ve Gnemll bir farmakolojik ©zelligi da
spinal kord seviyesinde ndronlari deprese ederek iskelet kas to-
nusunu azaltmasi1dir(2,33,35,36)¢ Gozde hafif pitozis ve lakrimas-
yonda bir miktar azalmaya neden olduZu, intravendz uygulanimdan
sonra ise kan glikoz diizeyini ylikeelttiZi gdsterilmigtir(37).

Analjezik etkisi olmamakla birlikte, dogumda kullanilmasi,
daha diigiik dozlarda ahaljeziéi yéterli kilmaktadir(20).

Diazepam, plasentadan gecerek fetuste biriktiginden,eklamp-
tik hastalarda antikonviilzan olarak kullaniminda dikkatli olmak
gerekmektedir, Petal/matsrnal orani, 1,4/l geklinde bildirilmig-
tir(4).

Nadir olmakla biplikte, 30-50mg. gibi yiiksek dozlarinda 24
saat siireyle sebat eden bir bag donmesi ve kusma bu benzodiaze-

pinin arzu edilmeyen etkisi olarak sbylenebilir(33).
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YONTEM ve GEREGLER

Caligma, Anadolu Universitesi Tap Fakiiltesi Anesteziyoleji
ve Reanimasyon BSliimiinde degigik tiir cerrahi girigsim uygulanan
42'gl kadin, 38'i erkek olan 80 olguda yapildi. Cerrahiye neden
olan patolojisinin diganda higblr rahatsizligi bulunmayan, 6zel-
1likle kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistemleri ile ilgili
yakanmalari olmayan olgular ¢aligma kapsamina aliandi,

Geligigiizal bir segimle 4 gruba ayralan hastalarain yag or-
talamasi, 29,2¥1,95 ve afarlik ortalamasi, 62,54+2,5 idi.

Premedikasyon amaciyla birgiin nce goriilerek fizik muayeneg-
8l yapilan hastalar, 6zellikle anksiyete ydniinden degerlendiril-
di ve saat 24,00'den sonra tiim hastalar a¢ barakilda,

Gece saat 22,00'de kontrol grubu hari¢ diger 3 grup hastaya
oral bsnzodiazepinler agirliklaria esas alinarak verildi. Hgstala-
rin agairliklarina gore verilen benzodiazepin dozlari Tablo 1l'de
goriilmektedip, |

AGIRLIK FLUNI TRAZEPAM LORAZEPAM DEAZEPAM.
nge mZe BZ e

51-TOkg. 1 1,5 10

Tikge. ve iistil 1,5 2 15

TABLO l:Benzodiazepinlerin agarliklara gtre mg. olarak
dozlara
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Oparasyondan 60-90 dakika dnce titm hastalara 0,50mg. atre-
pine intramuskiiler olarak uygulandi. Kontrol grubundéki hastala-
ra yalnizca 1lOcc. su verilirken,diger 3 grup hastaya 1lOcec. su
ile birlikte daha Once wverilen dozda benzodiazepinler verildi,

Hastalar, operasyon odasinda ameliyat masasinda ikinel kez
anksiyete yodniinden deferlendirilerek 1 gece onceki degerlerle
kargilagtiraldi, Degerlendirmede, anksiyetesi olan hastalara
2 puan, anksiyetesli olmayan hagtalara O puan, bu iki gruba so-
kulamayan, arada olan hastalara da 1 puan verildi,

Anesteziye baglanmadan 6nce hastalar, operasyondan 1 gece
tnceki uykusunun kalitesi ve siiresi yoniinden deZerlendirildi.
Ilag verildikten sonra operasyon odasina kadar uyuyan hastalar
¢ok iyi kabul edilip 3 puan, operasyon sabahi uyanip uykusunun
rahat ve huzurlu oldugunu sdyleyen hastalar iyi kabul edilip 2
puan, gece bir veya iki kez uyanip kit rilya gdérmeyenler orta
kabul edilip 1 puan, ¢ok sak uyanip, zor uyuyan ve kSt riliyalar
goren hastalar ise kotli kabul edilip O puan wverildi.

Daha sonra operasyon masasina alinan hastalara damar yolu
agakligr saflanarak %5 Dextroz infiizyonuna baglanda.

Bu sarada sistolik ve diyastolik kan basancl ve nabiz hiza
8lglilerek kaydedildi., %2,5'luk Thiopental soliisyonu kirpik ref-
leksi kaybolana dek intravensz wverildi. Gereksinim duyulan thio-
pental miktari kaydedildi. Bunu takiben 100mg. succinylshelin .
hydrokloride ile kas gevsemesli saglanarak hastalara uygun bir
endo trakeal tilp yerlegtirildi ve anestezi, 02+N20+Halothane ka~
rigiml kullanilarak yara kapali dolasamli devre ile siirdiiriildil.
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Entiibasyondan sonra tiim hastalara nazogastrik sonda konu-
larak mide sekresyonu alindi, voliim ve pH yoniinden degerlendi-
rildi. Bu sarada, ikinci kez sistolik ve diyastolik kan basin-
cl ile nabiz hazlari yeniden 6lglilarek kaydedildi, }

Elde edilen veriler, Varyans Analizi, Kovaryans Analigzi,
goklu kargilagtirmalar ig¢in Tukey W tasti, Mc Nemar testi wve
Kolmogorov-Smirnov ¢ift Srneklem testi kullanilarak deZerlen-
dirildi(38,39).
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BULGULAR

Yirmiger kigilik dért gruba ayrilan 80 hastanin yag ve
agarliklaranin ilag¢ gruplarina gdre dagilaimlary Tablo 2've 4

de toplu olarak verilmektedir,

GRUPLAR

DIAZEPAM FLUNI TRAZEPAM LORAZEPAM  KONTROL

36 17 21 40

28 44 20 44

26 29 31 42

49 23 28 22

48 34 45 35

43 23 28 35

16 38 29 53

o 47 34 21 29
< 32 29 26 26
- 22 20 25 24
48 21 25 29

o> 60 28 16 40
< 32 35 26 29
B 30 26 26 22
| 22 15 34 22
26 26 23 19

20 30 32 26

30 32 21 29

26 21 28 17

28 16 17 21

TBLO 2:Hastalarin yaglarainin ilag¢ gruplarina gore dagalama
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Diazepam grubunda denemeye alinan 20 hastanin yag orta-
iamasl, 33,45+2,6, flunitrazepam grubundaki hastalarin yas
ortalamasiy 27,05+1,7 , lorazepam grubundaki hastalaran
26,171,4 , kontrol grubundaki hastelarin ise 30,2¥2,1 idi.
Bu gruplarda kiigilk yag ortalama farklarainin denemeler iizeri-
ne tnemli etkilerinin olup olmadigr aragtiraldiganda, her
gruptaki hastalarin yaglara yéniinden Varyans Analizine gd-
re homogen kabul edilebilecekleri gotriildii ve deneklerin yag-
laranin gruplara gore daézllmzn;n onemli diizeyde farkli ol-
madigy saptanda( P> 0.05) |

DK SD KT KXo b P
Genel 79 7016,8 - - -
Gruplar arasi 3 665,9 221,97 - -
Grzg;.%:)igi 76 6350,9 83,56 2,656 p>0.05

TABLO 3:Ya§ gruplarinin, ilag¢ gruplarina gére farkliliganin
Varyans Analizi

DK:Degigim kaynaZa KO:Kareler ortalamasa
SD:Serbestlik derecesi F :Varyans orani,test
KT:Kareler toplama istatls tigi/

P :0lasalak
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L GRUPLAR
DIAZEPAM FLUNI TRAZEPAM LORAZEPAM KONTROL
78 57 50 70
51 70 48 68
62 53 65 52
60 73 82 58
61 60 56 62
~ 52 50 T7 80
< 55 75 60 75
80 71 48 54
w1
68 63 75 52
b 61 53 67 70
H T2 | 45 59 54
x| 87 T4 65 80
o 68 51 59 | 42
69 67 69 84
H 54 44 55 85
x3 54 52 T2 49
<z 61 69 57 60
56 59 62 56
56 56 62 51
45 53 51 67

TABLO 4:Hastalaran agarlaklaranin ilag¢ gruplarina gére dagilama

Denemeye alinan 80 hastanan agarlik ortalamasi, diazepan'
grubunda 64+2,9 , flunitrazepam grubunda 59,75+2,2 , loraze-
pam grubunda 61,95+¥2,1 ve kontrol grubunda ise 64,45+2,8 idi,
Gruplardaki hastalarain agarliklars yoniinden homogen dagil-
mig olduklara ve bireylerin agarliklari arasinda tnemli fark ol-
madaZs (p> 0,05), Varyans Analizi ve Tukey W teatine gore saptan-
da.
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Tablo 5 ve 5-A'da aZarliklara gore dort grubun dagilimanin

Varyans Analizi ve siraya konmug, gruplandirilmig ortalamalari

goriilmek tedir.
DK SD KT KO F ) 4
Genel 79 10262,40 - - -
Gruplar arasa 3 216,75 72,25 - -
Gruplar ici 76 10045,65 132,lé 0,55 p> 0,05
‘ (Hata)

‘ TABLO 5:AZarlaklars gore dért grubun dagilaiminin Varyans Analizi

GRUPLAR n X SHX GRUPLAﬁDIRMA
Diazepam 20 64,00 2,979 A
Fluni trazepam 20 59,75 2,205 A
Lorazepam 20 61,95 2,160 A
Kon trol 20 64,45 2,830 A

da verildi.

[rasva sayisa

TABLO 5-A:Saraya konmug ve gruplandiralmig agirlak ortalamalara

Hastalaran anksiyete ydniinden deZerlendirilmesi puanlama

yoluyla yapaldi, her grup ig¢in saptanan degerler Tablo 6,7,8,9'-

puan alam
sta sayisa

0

0

TABLO 6:Diazepam grubundaki hastalaran anksiye te durumu

Anksiyete durumlari Mc Nemar testine gidre deferlendirilen

hastalardan, diazepam grubunda, operasyondan 1 gece dnceki ve

operasyon giinil ameliyathanedeki anksiyete durumlara arasinda

istatistiksel bakimdan Snemli bir fark saptanmadi(p>0.05),

Flunitrazepam grubundaki hastalarin anksiyste durumlaraina

gore dagailim ise Tablo 7'de goriilmektedip.

GgUnDlz

O puan alan

1l puan alan

2 puan alan

Pasta sayisi

GECE | hasta sayisa hasta sayisa hasta sayaisa
O puan alan : '

hasta sayisia 3 0 0

1 puan alan

hasta sayisi 10 3 0

2 puan alan 1 3 0

TABLO T:Flunitrazepam grubundaki hastalarin anksiyete durumu.

Bu grup hastada da diazepam grubunda oldufu gibi operasyondan

bir gece oncekl ve operasyon_gﬁnﬁ ame liya thanedeki anksiyste durum-
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lara arasindaki farkin istatistiksel olarak dneméiz oldugu s&p-

tanda(p)> 0,20).

Lorazepam grubundaki hastalarin anksiyete durumlarina gire
dagilima Tablo 8'de gdriildiigii gibidir,

hasta sayisa

GUNDUZ 0 puan alan 1 puan alan 2 puan alan
GECE hasta sayisa hasta sayisi hasta sayaisi
O puan alan | ,
ihasta sayasi 7 ev ¢
1 puan alan .
thasta sayasa 5 3 o
2 puan alan 0 2 3

TABLO 8:Lorazepap grubundaki hastalarin anksiye te¢ durumun

Lorazepam alan hastalarda da bir gece tnceki ile operasyon

odasandakl ansiyete yuniinden Onemli istatistiksel fark saptanma-~

Xontrol grubundaki hastalarin anksiysete durumlarina goére da-
g£11lama ise Tablo 9'da gdriilmektedir.

Pasta sayisi

GUNDl2Z O puan alan 1l puan alan 2 puan alan
GECE hasta sayisi hasta sayisa has ta sayisa
) puan alan
sta sayasa 2 4 2
1 puan alan
hasta sayisi 0 1 5

TABLO 9:Kontrel grubundaki hastalarin ankesiyete durumu.




Benzodiazepin almayan kontrol grubunda operasyon giinili ame-
liyathanedeki anksiyetenin operasyondan bir gece onceki anksi-
ye teye gire onemli diizeyde artmig oldugu ve bu artisain istatis-
tiksel bakaimdan onemli olduZu saptanda (p <0.05).

Hastalaran gece uykusunun kalitesi ve siiresi ytniinden deger-

lendirilmesi toplu olarak Tablo 10'da gortilmektsdire.

IUYKU DURUMU DIAZEPAM FLUNITRAZEPAM LORAZEPAM XOKTROL
K&t (0) 1 0 0 6
Orta(l) 6 1l 5 7
Iyi (2) 13 4 10 7
Cokiyi(3) 15 5 0
Toplam 20 20 20 20

TABIO l0:Hastalarin gece uykusu yoniinden dagZilaimi

Benzodiazepinler icinde gece uykusunun kalite ve siiresi yo-
niinden en iyi ajanm flunitrazepam, tekiben sarasiyla lorazepam
ve diazepam oldufu saptandi. Bu lic benzodiazepin arasindaki fark
ikiserli olarsk analiz edilip aragtirildiganda; flunitrazepam
ile diazepam, lorazepam ve kontrol gruplari arasinda Snemli bir
fark olduzu (p {0.05) ve bu farkin kontrol grubunda Szellikle
biiyiik oldugu saptanda(p ¢ 0.001).

Gece uykusunun kalitesi ve siiresl ytniinden lorazepasm gru-
bundal;i hastalar, diazepam grubundaki hastalarla kargilagtiril-
diganda iki grup arasinda Gnemlli bir fark olmadaiZy saptanda(p)0.05),
kontrol grubundakilerle kargalasgtirildifinda ise, yine iki grup
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Tablo 1ll'de gdriildiZid gibli indiikesiyonda gersksinim duyulan
Thiopental miktarlari ortalama olarak; diazepam grubunda 408,75+
12,9mg. , flunitrazepam grubunda 358,75+16,74mg. , lorazepam gru-
bunda 381,25+17,4Tmg. , kontrol grubunda isae 445¥15,24mg. olarak
paptandl. Siraya konmug ve gruplandarilmig Thiopental ortalamala-
ri Tablo 12'de goriilmektedir,

GRUPLAR n x(mg) SHX GRUPLANDIRMA
Diazepam 20 408,75 12,99 A B
Flunitrazepam | 20 358,75 16,75 A

Lorazepam 20 381,25 17,47 A

[Kontrol 20 445,00 15,24 B

T™BLO l2:Saraya konmug ve gruplandirilmig Thiopental ortalamalar:a

Tablo 12'de de gbrildiiZd gibi indiksiyonda Tiopsntal geraek-
sinimi en az flunitrazepam grubunda oldu, ve bu gereksinim sira-
siyle lorazepam ve diazepamda artarak en fazla kontrol grubunda
saptandi. Hgstalaran premedikasyonda verilen benzodiazepin tiirii-
ne gore gereksinim gdsterdikleri Thiopantal miktarinin kendi
agirliklarandan bagamsiz olarak deferlendirilebilmesi i¢in, agir-
liklari, Kovaryans Analizi uygulanarak standardize edildi. Bu ge-
kilde, Thiopental gereksinimini etkileyen bu faktsr degserlendir-
mede elimine edilmig oldu, ' |

Entiilbasyondan sonra hastalardan alinan mide Szguyu mikiara
ve pHYanin gruplara gore dagilami toplu olarak Tablo 1l3'de gbriil-
mektadir,
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DIAZEPAM | FLUNI TRAZEPAM LORAZEPAM KON TROL

M%§g§r pH M%gggr pH M%§:§r pH M%§g§r pH
8 1,90 18 1,90 4 3,01 47 2,54
25 1,60 38 2,20 9 2,44 38 2,00
20 2,00 18 2,20 6 6,42 13 2432
33 6450 24 2,18 26 2,62 16 2,24
16 6,20 7 2,65 21 2,28 26 2,10
13 1,70 13 2,03 20 2,45 32 2,50
8 2,10 28 1,58 8 2,30 12 2,32
13 3,25 30 2,18 18 3,10 9 4,06
22 3,25 46 2,22 20 3,34 25 2,80
25 3,30 26 1,90 12 3,53 37 2,32
16 3,90 6 2,20 28 1,92 7 2,85
5 3,90 5 3,21 8 4,40 17 2,54
15 2,00 11 1,70 9 4,75 14 2,38
16 1,90 22 1,90 41 3,34 48 2,10
9 2,20 20 1,74 28 2,87 12 2,10
10 2,24 14 2,18 15 3,96 12 4,59
16 6,86 | 11 3,30 19 2,68 14 2,00
16 2,27 5 2,65 20 3,10 16 2,11
20 1,90 15 1,60 33 2,08 20 4,06
18 2,54 27 2,25 19 3,10 13 2,54

TABLO 13:Hastalarin mide Szsuyu miktar ve pH'laririn gruplara gbre
dagalaima
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Mide 8zsuyu miktarlarinain ortalamalari diazepam grubunda
16,2¥1,5¢cc. 5 flunitrazepam grubunda 19,2%¥2,4cc. , lorazepam
grubunda 18,2$2,1cq. ve kontrol grubunda ise 21,432;800. ola-
rak bulundu. Siraya konmug ve gruplandirilmig mide 8zsuyu mik-
tarlari ortalamalara Tablo 13quda goriilmektedir,

GRUPLAR n x(cc) SHX GRUPLANDIRMA
Diazepam 20 16,2 1,5 A
Fluni trazepam 20 19,2 2,4 A
Lofazepam 20 18,2 2,1 A
Kontrel 20 , 21,4 2,8 A

TABLO 13-A: Siraya konmus ve gruplandirilmig mide dzsuyu miktar

ertalamalara

Diazepam,flunitrazepam, lorazepam ve kontrol grubundaki has-
talaran mide Gzsuyu mikiarlari arasinda istatistiksel olarak tnem-
1i bir fark saptanmadi (p } 0.05).

Mide Bzsuyu pH diizeyleri ortalamasi, diazepam grubunda 3,07+
0,3 , flunitrazepam grubunda 2,18+0,1 , lorazepam grubunda 3,18%
0,2 , kontrol grubunda ise 2,62%0,1 olarak saptandi.

Saraya konmug ve gruplandarilmig pH ortalamalarl tablo 13-B'de
goriilmektedir,.




GRUPLAR | n X SHX GRUPLANDIRMA
Diézepam - 20 3,07 0,3 B
Flunitrazepam 20 2,18 0,1 A
Lorazepam 20 3,18 0,2 | B
Kontrol 20 2,62 0,1l A B

TABLO 13-B:Saraya konmug ve gruplandirilmig mide zsuyu pH

ortalamalara

Yukaradaki tablonun incelenmesinde de anlagilacaga gibi
kontrol grubundaki hastalarin mide Szsuyu pH'a her ii¢ benzodia-
zepin grubundaki hastalarin mide zsuyu pH'indad farksiz bulun-
mug tur. Benzodiazepinlerden flunitrazepam grubundaki hastalar,
hem lorazepam ¥e hem de diazepam grubundaki hastalardan mide
zsuyu pH'a ydniinden onemli diizeyde farklalik gbstermektedir.

Anestezinin en fartilaniy ddnemi olan indiiksiyonda nabiz ha-
zinda ve kan basancinda meydana gelen degigiklikler, entiibasyon-
dan Once ve sonra aragtirildi ve elde edilen veriler, toplu ola-
rak Tablo 14, 15 ve 16'da verildi.
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DEAZEPAM FLUNL TRAZEPAM LORAZEPAM KON TROL
Entib, Entib, | Entlib, Entdb. | Entiib. Entdb.| Entib. Entib.
once sonra dnce sonra dnce sonra énece sonpra
80 120 80 120 120 112 80 104
84 9% 80 88 100 128 84 120
92 108 84 104 g0 112 100 124
140 112 114 9 88 104 68 128

84 88 104 104 120 116 92 108
112 112 80 108 100 104 64 o8
92 9 80 108 68 88 84 100
84 104 72 78 72 84 120 124
64 9 72 84 82 9 116 104
108 120 108 108 72 100 80 108
84 104 9 104 92 120 100 112
64 104 76 96 88 128 100 100
76 100 92 120 9% 104 100 140
50 108 84 100 80 116 9% 128
88 116 104 100 104 128 loa 112
100 116 100 112 104 118 144 100
104 108 112 104 104 112 80 120
88 108 % 116 92 112 112 120
108 124 64 100 92 104 136 128
92 104 96 104 76 72 9% 128

TABLO 1l4:Nabiz hazltarinin entiibasyon ile degZigiminin ilag tfirlarine

gore dagilami




KONTROL

DIAZEPAM FLUNITRAZEPAM LORAZEPAM
Entilbe  Entiib, Entiib, BEntiib. | Entiib. BEntiib, | Bntiib,  Entib,
once sonra onecs sonra once sonra oneea gonra
100 120 115 60 115 110 110 130
90 110 100 95 110 110 105 85
110 120 110 125 115 120 125 125
145 165 115 105 115 130 100 120
155 165 125 115 110 120 160 170
130 130 95 110 120 160 130 145
105 120 140 145 110 115 130 125
145 145 120 125 115 120 120 130
115 130 120 130 105 120 115 120
110 110 120 120 105 110 130 140
155 135 140 150 105 110 140 120
135 195 110 125 110 110 140 140
125 140 110 130 110 130 110 140
115 140 120 130 120 130 125 135
100 110 110 115 110 160 140 145
130 135 120 150 ‘110 135 135 125
150 165 120 115 130 135 120 145
100 120 120 135 135 135 135 140
105 110 90 100 . 110 120 145 135
115 125 110 110 90 90 125 135

TABLO 15:Sistolik kan basanel degerlerinin entiibasyon ile deZigiminin

ilag tiirlerine gére dagilama
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65

DIAZEPAM FLUNI TRAZEPAM LORAZEPAM KONTROL
Entiibe Bntiib, Entiib, Entiibe | Entiib. Entiib.| Entiibs Entiib,
tnce sonra Once sonra dnce  sonra dnce sonra
80 20 60 70 70 70 65 75
60 80 60 60 65 70 70 50
75 85 75 80 70 85 60 65
90 105 70 65 70 85 70 70
90 100 80 75 70 80 100 110
85 85 55 70 70 95 85 90
55 75 90 90 65 70 85 80
75 90 65 65 65 70 70 75
60 80 65 70 65 70 65 85
65 70 70 75 60 65 75 90
90 95 80 100 55 70 80 85
80 120 60 65 60 65 90 90

60 85 60 85 65 75 70 90
70 90 80 85 80 80 65 80
70 65 70 70 85 120 85 85
70 75 80 90 70 95 8% 85
90 95 70 85 75 80 70 100
80 85 65 95 70 75 85 85
65 75 60 60 60 70 85 80
75 80 60 50 60 70 75

TABLO 16:Diyastolik kan basainci deferlerinin entiibasyon ile degigiminin

ila¢ tiirlerine gbre dagalama




Entiibasyon sirasinda nabiz hizinda meydana gelen degigik-
lik aragtirildiginda, her ii¢ benzodiazepin tiiriinde ve kontrol
gruplarinda dnemli farklilik saptandi, Gerek benzodiazepin grup-
larinda, gerekse kontrol grubunda entiibasyonum nabaz hizini art-
tardiZy ve benzodiazepinlarie bu artigin Snlenemedigi gdriildiis
Tim hastalarda entiibasyon 8ncesi 1le entiibasyon sonrasi arasinda-
ki nabaz hiza artiganan istatistiksel olarak dnemli olduZu(p{0.01)
saptanda. Siraya konmug ve gruplandirilmig nabiz hiazi ortalama-
lari Tablo 17*'ds goriilmektedir.

GRUPLAR n X SHxX GRUPLANDIRMA
onoce 90,2 4,18 A
Diazepam 20
sonra 107,2 2,08 B C
once 89, 7 3,24 A
Fluni trazepanm 20
sonra 102,7 2,43 ¢ D
onecs 91 s> 3,32 A
Lorazepam 20
sonra 107,9 3,32 c D
dnce 97,8 4,61 A B ¢
Kontrol 20
sonra 114,8 2,95 D

TABIO 1l7:Siraya konmug ve gruplandiralmis nabiz hizi ortalamalari

Anestezi indiiksiyonunda entiibasyon ile sistolik kan basin-
canda meydana gelen degigiklikler aragtaraldaginda; deneme yapi-
lan bireylerden benzodiazepin alanlar ile kontrol grubunun gig~

tolik kan basanei deZerleri arasinda Snemli diizeyde farklilik



saptanda(p < 0.01). Entiibasyon dncesi ve sonr#si yapilan sis-
tolik kan basaineca 6lgﬁmlegi kargilagtirildiganda f£lunitrazepan
grubunda ve kontrol grubunda sistolik kan basinca artiigainin ig~
tatistiksel olarak dnemsiz olduZu; diazepam ve lorazepam grupla-
rinda ise sistolik kan basineci artiginin istatistiksel olarak
dnemli oldugu (p <0.,001) saptandi. Siraya konmug ve gruplandi-

rilmig sistolik kan basinei ortalamalari Tablo 18'de gériilmek-

tedip,
GRUPLAR n X SHX GRUPLANDIRMA

dnca 121,75 4,53 A B
Diazepam 20

sonra 134,56 5,13 ¢

bnce 115,50 2,76 A B
Fluni trazepam 20

sonra 119,50 4,63

énce 112,50 2,10 A
Lorazepam 20

sonra 123,50 3,75 B C

- oncea 127,00 3,29 B C

Kontrol 20

sonra 132,50 3,64 B ¢C

TABLO 18:Saraya konmug ve gruplandirilmig sistolik kan basianeci

ortalamalara
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Bntiibasyon ile diyastolik kan basincinda meydana gelen

deZigikligin yonii ve derecesi aragtiraldiaginda; tiim benzodia-

zépin guruplaria ve kontrol grubunw diyastolik kan basinglari
bnemli dereceds farklilak gbetermekteydli(p 0.001). Entiibasyon

6ncesl ve sonrasi yapailan diyastolik kan basanci 8lgiimleri kar-

gilag tiraldiganda, flunitrazepam, Iorazepam, diazepam ve kontrol

gruplaranda diyastolik kan basinca diizeyinde artig oldugu ve bu-

nun istatistiksel olarak dnemli bulundufu saptandi(p< 0.001).

Ancak, diyastolik kan basancaindaki bu artig, en az flunitrazepam

grubunda, en fazla da kontrol grubunda oldu. Siraya konmug ve

gruplandirilmig diyastolik kan basinca ortalamsglara Table 19'da
gorildiigd gibvidir.

GRUPLAR n X SHX GRUPLANDIRMA
dnce T4,25 2,52 A B
Diazepan 20 '
sonra 86,25 2,85 D
dnce 68,75 2,11 A
Flunitrazepam 20
sonra 76,00 2,68 B ©
dnce 67,00 1,79 A
Lorazepam 20
sonra T7,450 3,07 C
once 76,50 2,35 c
kontrol 20
sonra 82,25 2,82 ¢ D

TABLO 19:Saraya kenmug ve gruplandiralmig diyastolik kan basinca

ortalamalara
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T AR TI S M A

Benzodiazepinlerin premedikasyondaki degerini aragtarmak
iizere planlanan dbu ¢aligma, Anadolu Universitesi Tip PFakiiltesi
AnesteziyoloJi we Reanimasyon B¢liimiinde gergeklegtirildi. Ga-
ligma kapsamina alinan olgularin, yag ve agarlik yoniinden dagi-
lamlaranin homogen oldufu kabul edilerek, belirli bir standar-
dizasyon ile kriterlerin giivenilirliZi saglanmig oldu.

Klinik olarak, hastalarin operasyon odasinda anksiyetele-
rinin en yliksek dilzeyde olmasi beklenir. Premedikasyonun ama=-
c1 da, bu anksiyeteyi minimale indirmektir. Galigmada kullan-
digimiz benzodiazepinlerle, bu anksiyetenin bir gece dncesine
gbre azaldigi, kontrol grubunda ise operasyon odasandaki ank-
giyetenin bir gece oncekine gbre yilkksek olduZu ve aradaki far-
kin istatistiksel olarak tnemli oldugu saptanda(p ( 0.05). Ank-
slye teyl azaltmasi bakimindan iic benzodiazepin arasinda ista-
tistiksel olarak dnemli bir fark olmadagi bulundu.

Fragen ve Galoon(25,40) lorazepam ve diazepamin anksiyolk-

tik etkisini aragtirmak iizere yapmig olduklari g¢aligmalards,



lorazepamin anksiyolitik etki yUniinden diazepamdan Ustin oldu-
gunu yayanlamiglardire Elde ettikleri bu sonug, bizim caligma-
miza ters diigmektedir. Ancak, her iki c¢aligmaci da aragtirma-
larinda lorazepamin dozunu bizim galismamizdakine gdre bir hay-
1i yiiksek tutmuglardar., Fragen, lorazepami 4mg., Galoon ise,
hagtalarin agirliklarina gére 3, 4, 5 ve 6mg. olarak uygulamig-
tare.

Kan t0(20) 193 anksiyolitik e tki yoniinden diazepam ve lora-
zepaman farksiz olduZunu, ancak bu iki ilacan placeboya gire
anksiyolitik etkinliginin fazla oldugunu, flunitrazepamin ise
her iki ilag¢tan da iistiin eldufunu yayinlamigtir. Bu sonuglar
bizim bulgularimizla uyum gostermektedir,

Yine Kanto ve Kangas(l4) flunitrazepam ile ¢ok iyi sedas-
yon olugtugunu ve bu ilacin potet bir hipnoitik olduZunu wvurgu-
lamiglardar,'

Lindgren ve arkadaslarinin(2l,41) flunitrazepam ve diazepam-
in anksiyolitik etkisiyle ilgili olarak ardarda yaptiklari calig-
malarda 5 yagan altindaki gocuklarda, flunitrazepamin diazepama
gore daha iyi anksiyoliz yaptigainmi, 5 yagan iizerinde bu etkinin
egit oldugunu ve anksiyolitik etki ile indiiksiyonun kolayliZinin
da korelasyon gtsterdifini yayinlamiglardire

Male(16) 210 kadin hastada mindr jinekolojik operasyonlar
i¢in diazepam, lorazepam, flunitrazepam ve placeboyu kargilag-
tirmig ve lorazepam ile diazepamin premedikan olarak operasyon
giinii (glindiiz) kullanilmasinin, gece hipnotigZi olarak kullanimin-
dan daha uygun olacagini vurgulamigtire
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Richardson ve Rubin(7,15) adli aragtirmacilar, ayri ayri
yaptiklari ¢alismalarda, flunitrazepam ile diazepami karsilag-
tarmiglar ve flunitrazepamin, diazepamdan daha iyi sedasyon
sagladigini, ayrica oral uygulanim kontrendike olmadikcga paren-
teral premedikasyonun dzellikle de gocuklarda tercih edilmemesi
gerektigini savunmuslard1r4\3ugﬂn, trankilizanlarin oral alimi-
nan kolaylagar ve narkotikler gibi solunum depresyonu yapmamala-
ri onlariy oral premedikasyonda tercih edilen preperatlar haline
getirmistir. Ilacain etkisi uzun siiriiyorsa, saatlerce ®nce veri-
lebilecektir ve bSylece preoperatif sivi alimina bagli tshlike~
ler de ekarte edilmig olacaktar.(30)., Bize gore de anksiyolitik
ve sedatlif olarak premedikasyonda benzodiazepinlerin orsl kulla-
niminin yarari ve kolayligi ﬁﬁyﬁktﬁru

Hastalarimizan geee uykusunun kalitesl ve siiresi yoniinden
deZerlendirilmesinde ise flunitrazepam alan hastalarin, digZer
tilm gruplara gore daha iyi bir gece gegirdikleri saptandi ve ara-
daki fark istatistiksel olarak tnemli bulundu(p {0.01).

Galigmamizdan elde ettiZzimiz sonuglar, Kortilla ve Linoila
(42) ile Kanto'nun(1l4) flunitrazepam ile elde ettikleri sonugla-
ra paraledlik gdstermektedir. Yayinlanan her iki makaleds de flu-
ni trazepaman 0,03mg./kge oral uygulanimyr ile hastalaran iyi bir
gece gagirdikleri belirtilmigtib. Kanto, galaigmasinda flunitraze-
pamin uykuyu indiikledigini, preopsratif uyku ytniinden diazepam
ve placebo'dan iistiin~, potent bir hipnotik olduZunu beliritmigtir.

Gace uykusunun kalite ve siiresi yoniinden, lorazepam ile dia-

zepam alan gruplar arasinda istatistikeel olarask tnemli bir fark
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gaptamadik. Ayni sekilde lorazepam ve diézepam alen hastalarin
kontrol grubuna gdre de gece uykulari farksiz bulundu(p» 0.05).

Literatiir taramasinda lorazepamin etkili bir gece sedatifi
olduguna dair yayinlaras rastlanmaktedair(24,43). Bu yayinlarda,
lorazepamin, diazepama gdre daha iyi bir uyku sagladagi bildi-
rilmigtir. Bizim galigmamizda lorazepam ile iyi bir uyku saglan-
mamasinin ilacan diigilk dozda uygulanmasina baZli oldugu kanisin-
dayiz. '

Olgularimizda, anestezli inditksiyonunda gereksinilen thio-
pental miktarlari, kullanilan benzodiazepin tiiriine gbre dnemli
diizeyde farklilik gostermektedir(p{0.01l). BEn az thiopental ge-
reksinimi, flunitrazepam alanlarda, sirasiyla lorazepam, diaze-
pam ve en fazla da kontrol grubunda bulundu. ILiteratiir tarama-
mizda flunitrazepam alanlarda thiopental gereksinimi hakkinda
yeterli agaklayici bilgiye rastlayamadiZimirzdan, elde ettiZimiz
sonuglar, diger caligmalarls kargilastirilamada,

Galoon{(25) 84 kadan hastada lorazepam ve diazepami kullana-
rek, thiopentgl gereksiniminin gruplar arasinda dnemli diizeyds
farklilak gostermedifini ve ortalama olarak 7,4 mg./kg.lle in-
diiksiyonun yapaldigini bildirmigtir.

Galoon'un bu sonucu, ortelama dozu yonilinden bizim caligma-
mizla (6,lmg/kg.) benzerlik gosterirken, lorazepam grubunda thio-
pental gereksiniminin diazepama gore daha az oldugu noktasinda
ayrilak gostermektedir. Biz, birgok calasmacinin aksine loraze-
pami diigiik dozda kullandigimiz halde, thiopental gereksiniminin
azalmig oldugunu saptadik.



Hewitt(24), 3-4mg.'lak lorazepam dozuyla, indiiksiyondakl
thiopental gereksinimini 150-800mg. ( & 365mg.)-kg. bagana
5,6mge olarak bildirmigtir. Bu g¢aligma -da thiopental gereksi-
nimi ytniinden, bizim galigmamiza benzerlik gtstermektedir,

Mide &zsuyu miktara ve pH'a yoniinden aragtiraldiganda;
benzodiazepinlerin mide dzsuyu miktarini degigtirmedigi yani
mide 8zsuyu miktarlara ile premedikasyonda alinan benzodiazepin
tiirii arasinda istatistiksel olarak onemli fark olmadiga(p) 0.05)
sap tandi.

Mide Ozsuyu pH'a ise, kontrol grubuyla kargilagtirilarak
degerlendirildi, Flunitrazepam alanlarda, istatistiksel olarak
tnemli sayilamayacak diizeyde pH deZigikligi olurken, lorazepam
ve diazepamin mide Hzsuyu pHfinda, kontrol ve flunitrazepam grup-
larana gtre artmaya neden olduZu saptandi. Bynlaran iginde de
mide dzsuyu pH'ani lorazepamin daha fazla yikselttiZi bulundu,

Bu konuda 1literatiirde fazla sayida ¢aligmaya rastlayamadik,
ancak Lindgren ve Saarnivara.(21) galigmamiza benzer, flunitra-
zepam, diazepam, pethidine wve atropine ile yaptiklari Hbir c¢alig-
mada, mide Szsuyu miktara ve pH'a yoniinden flunitrazepam wve dia-
zepam 1le elde ettigimiz sonuglara benzer sonuglar bildirmigler-
dire Lindgren ve Saarnivara, mide Szsuyu pH'aini flunitrazepam
ve diazepam igin ~ 2,2 olarak bildirmiglerdir ki, bu bizim diag-
zepam igin 3,07 , flunitrazepam igin 2,18 olan pH degerlerine
yakindar. Ayni aragtirmacilar, benzodiazepinlerin atropine glyco-
pyrrolate gibi bir antikolinerjik ajanla birlikte kullaniminin ,
mide asit sekresyonunun baskilanmasgi yoniinden daha emin bir ytntem

olacagini vurgulamiglardar.
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Rubin(1l5) ise flunitrazepam ve diazepaml; gastrointestinal
sigtemin endoskopik girigimlerinde premedikan olarak kullanmig,
her iki ajanin da peristaltizmi wve pilorun durumunu e tkilemedi-
gini bildirmigtir.

Lorazepam'in mide OSzsuyu miktar ve pH'ini nasil etkiledigi-
ne ait yeterli agiklayiei bilgiye rastlayamadigimirzdan elde etti-
gimiz sonuclar tartigalamamigtar.

Entiibasyon igleminin nabaz hizina, sistolik ve diyastolik
kan basinci degerlerine olan etkisi ineelendiginde; 4 grupta da
entifbasyon ile nabiz hizinin, ve diyastolik kan basinglarinin
ar ttaga ve bu artigin istatistiksel olarak Bnemli olduZulp {0.01);
sistolik kan basincandaki artigin ise flunitrazepam ve konirol
gruplaranda Snemsiz(p) 0.,05) iken, diazepam ve lorazepam grupla=-
rinda dnemli oldugu saptandi. Flunitrazepam ve kontrol grubu has-
talarda, sistolik kan basincandaki artis istatistiksel olarak
bnemsiz goriinlip benzer bir sonug¢ gdsteriyorsa da ortalama aritme-
tik deZerler incelendifinde, kontrol grubunun entiibasyondan on-
ceki degerlarinin flunitrazepama gore yiikksek oldugu Tablo is'da
de goriilmektadir,

Fluni trazepamin kardiyo wvaskiiler sistemi nasal etkiledigine
dair literatiirde degigik yorumlar bulunmakbtadir. Yazarlarin ¢ogZu,
fluni trazepamin intravendz uygulanimainda kardiyovaskiiler slstem-
de depressif etki olugturdufunu ve bu etkinin minimal oldufunu,
entiibasyon ile de hipotansif e tkinin normale ddnehilecegini bil-
dirmektedir(8)e Ancak biz, flunitrazepami oral uyguladigimiz i¢in
bu hipotansif etkiyi gtzlemedik ve entiibasyon ile de¢ sistolik kan
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Ameliyata alainacak hastalarin, anesteziyolog tarafindan
dnceden goriiliip degerlendirilmesi ve operasyona hazirlanmasa
igin uygun bipr premedikasyonun se¢ilmesi gerekmektedir. By amag
i¢in, ¢egitli ilaglar kullanilmaktadair. Galigmamizda, benzodia~
zeépinlerin bir antikolinerjik ajanla birlikte, oral kullanimi-
nin premedikasyondaki deferi aragtiralda.

Galigma kapsamimizda olan ii¢ benzodiazepinden en yenisi
olan flunitrazepam (Rohypnol)'an ameliyattan “nceki geca iyi
bir uyku saglamasi, anksiyeteyi:ve thiopental gereksinimini
azaltmasi, mide Ozsuyu miktar ve pH'ini Onemli &lc¢lide e tkile-
memaesi, entiibasyona olan kardiyovaskiilar cevabir diZer benzo-
diazepinlere gore daha iyi stabilize etmesi nedenleri ile uy-
gun bir premedikasyon ajahm olduZu kanisina wvarildi.

Lorazepam(Ativan)'in da anksiyeteyi ve 6zellikle de gastrik
sekresyon asiditesini azalttigi igin aspirasyon tehlikesi olan
olgularda premedikasyon ajani olarak tercih edilebilecegi, lite-
ratiir taramasinda lorazepamin premedikasyondaki deZeri ile ilgi-
1i galagmalarda kullanilan dozun yiikeédk olmasina kargin, ¢alig-
mamlzda lorazeépamin daha diigilk dozlara ile dahi uygun bir preme-
dikasyon ajani olabilecegZi kanisina wvaralda.

Benzodiazepinler ig¢inde klinik kullanimi en yaygan olan dia-
zépap(Valium)'an ise, arastmrd:élmlz parame treler bakimindan pre-
medikasyonda fluniirazepam ve lorazepamin ardinda yer alabilecegi

sonucuna varildie

L
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Caligmamiz, Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyo-
loji ve Reanimasyon Boliimiinde degigik tiir verrahi girigime ali-
nan, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistemle ilgili yakin-
masl o;mayan 80 erigkin hasta {lizerinde yapaldai.

Biri kontrol olmak lizere, ddrt gruba ayrilan hastalara 0,50mg.
intramuskiiler Atropine ile birlikte agirliklaris esas alinarak
benzodiazepinler oral olarak uygulanda, Tiim hastalar, anksiyete,
gece uykusunun kalite ve siiresi, indiiksiyondaki Thiopental gerek-
ginimi, entiibasyondan 6nce ve sonraki kardiyovaskiiler cevap ile
mide ozsuyu miktar ve pH'i yoniinden aragtiralarak bu benzodia-
zepinlerin prﬁmedikaaybndaki degeri incelendi.

Sonug ta; ‘

Benzodiazepinlerin kontrol grubuna gore anksiyeteyli Gnemli
dereccede azalttiga ve bunun istatistiksel olarak Snemli oldugu,
ancak bu iig benzodiazepinler arasanda anksiye teyl azal tmak yo-
niinden bir fark olmadigi;

Gece uykusunun kalitesi ve siiresi y#niinden flunitrazepamin,
diazepam ve lorazepama gore daha iistiin bir benzodiazepin oldugu,

Anestezi indilksiyonundakl Thiopental gereksiniminin flunit-
razepam veé lorazepam ile “nemli derecede azaldaZi, ancak diaze-
pam ile Thiopental gereksiniminin azalmediZi saptandas

Mide Szsuyu miktari ve pH'a yoniinden aragtirildiZinda, her

tic benzodiazepinin mide dzsuyu miktarini kontrol grubuna gire



degigtirmedigi,

Lorazepam ve diazepamin mide zsuyu pH'inda kontrol ve
flunitrazepam gruplarana gore artmaya neden oldugu, bunlardan
da pH'a lorazepamin daha fazla ylikselttigi, flunitrazepamin
ise mide dzsuyu pH'aini etkilemedigi sonucuna varildi,

Entiibasyon ile olugan kardiyovaskiiler cevap degigikligi
aragtirildiginda, kontrol grubu dahil iig¢ benzodiazepin grubun-
da da nabaz sayisinda ve diysstolik kan basincinda istatistik-
gel olarak Onemli derecede artma olduZu gtzlendi, Sistolik kan
baginecl degarlerinin, flunitrazepam grubu diginda lorazepam ve
diazepam gruplarainda onemli diizeyde arttigi, kontrol grubunun
ise baglangacgtaki deZeri de yilksek oldmZu ig¢in entiibasyondan son-
raki bu cevap artisanin istatistiksel olarak ®nemsiz oldugu sap-
tandi.

Veriler, Varyans Analizi, Kovaryans Analizi, Tukey W testi,
Mc Nemar Testi ve Kolmogorov-Smirnov ¢ifti Yrneklem testi kul-
lanilarak degerlendirildi, elds edilen sonuglar literatiirdeki

galigmelarla kargalagtirilarak tartigaldi,
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