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Operasyona gidecek hastaların, ruhsal ve bedensel olarak 

operasyondan önee hazırlanması gerekmektedir. Preoperatif ha­

zırlık dediğimiz bu safhada, farmakolojik medikasyon anemli 

bir aşamadır. Preoperatif medikasyon ile operasyona gidecek 

hastaların en fırtınalı dönemleri kolaylıkla geçiştirilerek; 

hasta, anesteziyolog ve eerrah için iyi bir ortam yaratılma­

ğa çalış:ılır. 

İlk kez l850'de Bruno (1) tarafından operasyondan önce­

ki anksiyeteyi azaltmak için morfinin kull~lmasından günü­

müze kadar pekçok ilaç bu a.maç için kullanılmış tır. 

Diazepam, bu amaçla klinikte ve anestezi pratiğinde sık­

lıkla kullaru.lan en po.püler bellzo.diaze.pindir. Faraakoloji ala­

nındaki çalışmala . .rla hergün yeni bir ilaç beıızodiazepin grubu­

na ka tılmaktadır. Jlıuni t.razepam ve loraz.e.paaı da bu gruba katı­

lan son ilaçla.rdandır. 

Tezimizin amacı, aneete tik y<Sntemde yeni yerini almaya 

başlayan flunitrazepamla lorazepamın premedikasyondaki değe­

rini araştırmak ve pratikte oldukça uzun zamandır kullanılan 

diazepamla karşılaştırmak esasına dayanmaktadır. 

Her ne kadar çalışmamızın kapsamı içindeki benzodiazepin­

ler yeni bir kavram olmamakla birlikte, klinik uygulanımın yay­

gın hale gelmesi, bu benzodiazepinlerin oral kullanımlarının 

premedikasyondaki etkile~nin açıklığa kavuşturulması gerektiği 

kanısını uyandı~ştır. 



GB!iBL BİLGİLER 

Genel olarak anestezi indUksiyonunu, idamesini ve aneste­

ziden uyanmayı kolaylaştıran premedikasyon ajanlarının sayısı 

yapılan çalışmalarla gün geçtikçe artmaktadır. Bu amaç için 

sedatifler, narkotik anal~ezikler, nöroleptik ajanlar ve anti­

kolinerjik ajanlar kullanılmaktadır. Benzodiazepinler de aynı 

amaçla kullanılan en popUler ajanlardır. 

İlk kez 1933'de sentez edilen, klinik ve farmakolojik 

6zellikleri araştırılan benzodiazepinlerin klinik kullanıma 

sunulmaları 1961 7111nda olmuştur(l,2). 2000'den fazla tUre­

vi sentez edilen ve farmakolojik tizellikleri araştırılan ben­

zodiazepinlere her gUn yeni bir ajan katılmaktadır. 

Benzodiazepinle~ esas olarak anksiyolitik olmakla birlik­

te değişik terapUtik amaçlar için de kullanılmaktadır. Stern­

bach, Randall ve Ousta:f'son tara.:f'ından yapılan çal1şmalar sonu­

cunda elde edilen bilgilerin ışığı altında kas gevşetici, anti­

konvUlsan, doza bağlı sedatif, bipnotik ve amnezik 6zellikleri 

olduğu kesinlik kazanmıştır(3 1 4). özellikle kas gevşetici et­

kilerinin sedatif etkilerinden bağımsız ve spinal kord ile be­

yin sapındaki etkilerine bağlı olduğu bildirilmiştir(4). 

Benzodiazepinlerin sedati:f'1 hipnotik, antikonvillzi:f', ank­

siyoli tik ve amnezik e tkileri nasıl oluşturduğuna dair çok sa-

71da n5rof1zyolojik çalışma yapıl~ştır(5 1 6 17 1 8). Yapılan de­

neyler sonucunda benzodiazepinlerin santral sinir sis temindeki 
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inhibit6r yollar~ deprese ettiği gözlenmiştir. Özellikle lim­

bik sistemin hipokampus b6lgesindeki nöraalar~n apontan deşar3 

frekans~nı etkilemediğini, fakat hipokampusun elektriksel ola­

rak uyar:ı.lrııası senucu bu nöronlarcia oluşan ve uzun sUren post­

deşa.r3ları inhibe ettikleri gösterilmişti.ro. Düşük dozlarda ben­

zodiazepinlerin mezodiansefalik, retiküler formasyonun uyar:ı.lma­

s:ı. sonucu oluşan kortikal aktivasyonu önlemedikleri. fakat yük­

sek dozlarda kortikal aktivasyonu baskıladıklar:ı. gösterilm1ş­

tir(6). 

Mohler ve Okada(9) ile Braestrup ve Squires(lO,ll) 1977'de 

deneysel çalışmalarda benzodiazepinlerin santral sinir sistemin­

de spesifik baz:ı. reseptörlere bağlanarak yukarıdaki etkileri mey­

dana getirdiklarini bildirmişlerdir. (3H) diazepam kullanarak, 

sıçanlarda yaptıkları çalışmada, protein yapıdastnaptik membran 

fraksiyonuna lokalize benzodiazepin rasept6rlerini ve benzodiaze­

pinlerin bu r$septörlere olan afinitelerinin stereospesifik ol­

duğunu, afinite derecesi ile klinik patentleri arasında da para­

lellik olduğunu sapta~şlard:ı.r. 

Bu reseptörlerin, beyinde en çok serebral kortekste(<Szelli·k­

le oksibital korteks ve bipokampus) sonra sırasıyla amygdal~n 

bazı çekirdekleri, hipotalamus, serebellum ve medullada bulwıdu­

ğunu ve bu dağılımın GABA resept6rleri ile paralellik gösterdi­

ğini, ancak kesinlikle aynı olmadığını bildirmişlerdir. Xine 

aynı yazarlar, bu resept5rlerin bilinmeyen endo3en ligandlarının 

olması gerektiğini ve bunların da inozin, hipoksantin, nikotina­

mid ve benze~i ptfrina.rjik maddeler olabileceğini iddia e. tmişle.r­

d.ir. 
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Costa ve Guidetti(l2) ise benzodiazepinlerin santral si­

nir sistemindeki etkilerinin, en 5nemli inhibit5r n5rotransmit~ 

ter olan GABAaimetik etki yoluyla olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

Benzodiazepinlerin, GABA'nın presinaptik depolarizasyon ve post­

sinaptık hiperpolarizasyon etkilerini taklit ettikleriDi 1 asatil 

kolin, katakolamin ve seretonin t~over•ini yavaşlattıklar:ın:ı 

bildirmişlerdir. _ 

Ohang ve S~der(l3) de benzodiazepinlerin santral sinir 

sistemindeki etkisinin GABAmimetik etkiyle olduğunu, ayrıca 

glisinmiaetik etki ile glisin üzerinden spinal kord yoluyla kas 

gevşemesi ve beyin sapı yoluyla anksiyolizis ıaptı~nı bildir­

ıdşler ve bunla.r:ı aşağıdaki şe.ma ile g5s te.rmişlerd.ir.ı 

Artmış 
GABA etkisi 

ANTİKONVtİLZİYON 

BNZ 
Glisini taklit 

ederek 
KAS GEVŞEMESİ 

Beyinde Motor 
Sistemler 

Korteks 

pinal kort Beyin Sapı 

Ar tm ş 
GABA etkisi 

SEDASYON 

BNZ nin 
Glisin etkisi 
ANTİANKSİE 1E 

ŞEKİL l:Benzodiazepin'lerin etki mekanizması 
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FLUNİTRAZEPAM(Rohıpnel, R0-5=4200) 

Flunitrazepam1 potant ve azun etkili bir benzodiazepin olup, 

197l'de sentez edilmiştir. Kimyasal yapısı ve açık formülü Şekil 
V 

2'de g6rUldüğü gibidir. 

ŞBKİL 2:Flunitrazepam1n açık formülü 

5-(0-Florotenil)-1 1 3 dihidro-l~etil-

7-'ni tro-2H-l 1 4 benzodiazepine 2 on. 

Flunitrazepam, 3131 3 molekül ağırlı~nda 1 sarımsı beyaz 

renkte, klorotormda eri~en bir maddedir. Flor ve nitro grup­

ları içerir ve bu nedenle hipnotik gUoü daha fazladır, diaze­

pamdan 10-15 kez daha potenttir. 

7 Ditrobenzodiazepin olan tlunitrazepam1 bir nitrazepam 

derivesi olup, sedatif ve ~kuyu indükleyici etkilerinin çok 

fazla olduğu bilinen bir prepe,ra tt:ı.r. In travenöz u;rgulanımı 

daha uzun ve daha i~i bir amnezik etkiye neden olur{l4). 

Flunitrazepam•ın tabıetleri ve ampulleri 2mg.'lıktır. 

Ampuller1 1 berrak solUsyon halde olup, pH=4 1 3+o,s•tir. Solus­

~ondaki dehidrate alkol, propilen glikol, benzil alkol ve 
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glasial asetik asit nedeniyle intramuskUler ve intravenas uygu­

lanımıarı ağrl.ll.<hr(4). 

İntravenCiz , -) intramuskUler ve oral kullazulmakta olup, 

dozu 0,015-o,oJ mg/kg. şeklindedir. 

Flunitrazepam'ın plazma yarı 5mrU 21,5+1,7 saat olup, plaz­

mada 8 saat boyunca yeterli dUzeyde bulunur. Yaklaşık olarak %80 

kadarı proteinlere bağlı haldedir. Etkisinin başlaması hızlı ve 

etki süresi 8 saat kadar olduğu için premedikan olarak sabahın 

erken saatlerinde verilebilir(l4). 

Geniş bir kullanım alanı bulan bu benzodiazepin, trankili­

san ve sedatif olarak premedikasyonda 1 lokal anestezi ile yapı­

lacak operasyonlarda, nCiroleptanaljezicle nCiroleptik yerine , in­

dUksiyon ajanı olarak ve uzun sUreli yardımcl. solunum gerekti­

ren has talar:ı.n se da tize e dilmesi için yoğun bak1.m Uni tel e rinie 

kullanılmaktadır. 

Flunitrazepam1 nitrojen grubu redUksiyonu, N-demetilasyon, 

ve hidroksilasyon yoluyla karaciğerde metabolize olur. Ana me­

tabolitleri, N~etil deriveleri ve 7 amino deriveleridir. Bun­

lardan N-me til derivesi klinik olarak aktif olduğu halde, 1 ami­

no deriveeinin aktivitesi çok z~ıftır(l4). Metabolitlerinin 

bUyUk bir kısmı idrarla, çok az bir kısmı da feçesle atılır. 

Farmakolojik Etkileri: 

Fl:iıni trazepam·· da diğer benzodiazepinler gibi d.oza bağlı 

sedatif, hipnotik1 anksiyolitik, amnezik1 antikonvülzif ve 

kas gevşe tici etkiye sahiptir. Flw:ıi trazepam'-U yukarıda be­

lirtilen etkileri, santral sinir sistemindeki spesifik resep­

tCirler yoluyla ve naronal sinapalarda selektif olarak beyindeki 



inhibitör nörotransmitter olan GABA'y~ potansiyelize ederek 

oluşturduğu nörofizyolojik deneyler sonucunda gösterilmiştir 

(ll). 

Flunitrazepam ile retrograd ve anterograd amnezi görlll­

mektedir ve bu amnezinin diezapama göre daha güçlü ve daha 

uzun süreli olduğu bildirilmiştir,7,15 1 16). Yaşl~larda plaz­

ma seviyesi uzun süre yüksek kal~ğl.ndan amnezik eevabın da­

ha kuvvetli olabileceği gözönüne al1narak doz ayarlamas~nın 

iyi yapılması gerekmektedir(l7). 

Kardiyovasküler sisteme olan etkisi minimaldir. ~rapötik 

dozlarda miyokard depresyonu yapmaz ve aritmi görülmez. Peri­

ferik vasküler rezistansı azaltarak vasodilatasyon ve kan 

bas:ınc~nda minimal bir düşme ye uJkı olur, ancak kardiyai: out · 

put etkilenmez(l8119). 

Solunum sistemi üzerine etkisi minimaldir, solunum para­

metrelerini fazla etkilemez. Yüksek dazlarda solunumda yUze­

yelleşme,tidal volümde azalma, solunum h:ız:ında önce artma,son­

ra azalma oluşturur(l5 1 20). 

Santral yolla kas gevşemesi yaptığından depola»izan kas 

gevşeticilerinin etkisini potansiyalize eder. Ayr~ca, suxa•et­

honium ile oluşan fasikülasyonları azalttığı bildirilmiştir(2l). 

Flunitrazepam•:ın karaciğer ve böbrek fonksiyonlar-ı üzerine 

toksik etkisi yok~ ve kan tablosunu değiştirmemektedir. Vontin 

ve H~ller(22) çene ameliyat~ geçiren 32 hastada lipid ve karbon­

hid.ra t me tabolizmasına olan e tkisini araş tırarak1 kan lipid de­

ğerlerini, glukoz ve fruktoz 1-6 difosfat değerlerinin değişme­

diğini; DAP, piruva t ve lak tat değerle rinde ise minimal bir azal-
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ma olduğunu bulmuşlardır. Ayn~ araşt~rmao~lar,Flunitrazepam•ın 

intramusküler enjeksiyonunun serumda kreatin ~osfokinaz aktivi­

tesinde artmaya neden olabilece~ni bildirmişlerdir., 

Flunit.razepam1 BOS"a geçer, plasental geçişi vardır. 

Flunitrazepam•ın analjezik tlzelli~i olmay~p, aneetetik 1 

analjezik ve diğer trankilizan ajanla~n etkisini potansiyeli­

ze eder, bu nedenle bu ilaçlar, flunitrazepam ile kullanıldığın­

da dozlarında azal~ yapılmalıdır(l7). 

LORAZEPAM(Ativan, 1\ıvo.r, iamesta) 

Bir benzodiazepin türevi olan lorazepam1 diazepamın ana 

metaboliti olan desmetil diazepaaın bir ortho-chloro-phenyl 

derivesidir. Kimyasal yapısı ve açık formulU Şekil 3'de g6-

rUldUğU gibidir. 

Cl 

H O 
ı // 
N-C 

>OH 
C=N 

Cl 

ŞEKİL 3:Lorazepam'ın açık 

7 ohloro-5-(0-chlorophenyl)-1,3 dihydro-

3 hydroxy-2H-1 1 4 benzodiazepine- 2 on 
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Lorazepam'~n 2-4 mg. aktif madde ile birlikte propilen 

glikol, polietilen glikol ve benzil alkol gibi çiSzUoUler içe­

ren enjektabl preperatlar~ ve l-2,5mg.'l~k tabletleri bulunmak­

ta~r. Diğer benzodiazepinlerden farklı olarak intraventsz, int­

ramusküler ve oral kullanımın~n yanıs~ra sublingua1 kullanı~ 

da mümkündUr(2.3). 

Dozu, o,044mg/kg. intraventsz, maksimum 2mg.; o,05mg/kg. 

in tramuski.fler, maksimum 4mg. ve oral 4-6mg .• olarak tsne1."ilmek­

tedir. Bu dozlar, ki1oya, oinsiyete ve alkol alınıp al~nmama­

sına gtsre ayarlanmaktadır(24,25). 

IntraveniSz uygulanırndan sonra latent bix- pe1."iyodu takiben 

.30-40 dakikada; oral uygulanımdan sonra ise 40-50 dakikada kan­

da pik değerine ulaşmaktad:t.r. Eliminasyanun 5-B.ci saatlerinde 

kanda ikinci bi1." pik yaptığı gtszlenmektedir(4). Sublingual kul­

lanımında ise pik değerine 155 dakikada ulaştığı saptanmıştır 

{23). 

Metabolizması bakımından diğer benzodiazepinlerden farklı­

lık göstermektedir. Lorazepam'ın %1 kadarı g1ukuronidasyona uğ­

rayarak me ta bolize olup, glukl70nid olarak id.l'arla atılrnaktadır. 

Lorazepaa da diazepam ve f1unitrazepam gibi anksiyolitik 

ve sedatif özelliklere sahip bir ilaç olup, değişik teraptstik 

amaçlar için kullanılmaktad~r. Klinikte, asabi kişilerin sakin­

leştirilınesinde, regional anestezide sedasyanun sağlanmasında, 

yUzeyel anestezide uyanıklığın azaltılması veya önleJllllesinde, 

' uyanık yap~lan entübasyonla~~n kolaylaştır~lmasında ve uzun 

süreli respiratua~ tedavi uygulanmasında sıklıkla kullanılmak­

ta~r. 
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Kan-beyin bariyerini yavaş geçmekte ve santral sinir sis­

temindeki etkisi yavaş başlamaktad.l.r. Sedati:f etkisi, 3-6 saat 

kadar devam ederken, amnezik etkisi l/2 - 4 saat arasında değiş­

mektedir. Diğer benzodiazepinlere g5re daha uzun sUreli olan bu 

amnezi, min6r operasyonlar için bir dezavanta~ olarak kabul edi­

lebilix-(26). Diazepam ve :flunitrazepeml.n aksine, lorazepaının amne­

zik e tkisi, se da tif' e tkisi7-le paralellik göstermektedir. Oral 

yapılan premedikasyonda dikkate değer uzun süreli bir anterograd 

amnezi (6 saat kadar) ile birlikte iyi bir sedasyon ve bazen post­

operatif bazal narkoz sağland:ığ:ı gözlenmiştir(27). Pandit(28)bu 

benzodiazepinin beynin bellek kayd:ı ile ilgili kısımlarında spe­

sifik aep~san bir etki yaptığını saptamıştır. 

Elliot(29} yaptığı çalışmada,lo~azepamın intramuskUler ab­

sorbsiyonunun diazepamın aksine oral absorbsiyonundan daha h1z­

lı olduğunu ancak intramuskiiler ve oral uygulan:uıla sağlanan se­

dasyonun eşit olduğunu saptamıştır. 

Lorazepam da diğer benzodiazepinler gibi terapöt1k dozlar­

da kardiyovasküler sisteme minimal etkide bulunup, bu dozla.ı-da 

hipotansiyon ve taşikardiye neden olmamaktadır. 4mg. olarak sap~ 

tanan optimum. oral dozu ile kan bas:ınc:ı. ve nabız luz:ı.nda hiçbir 

değişiklik olmamaktad:ır(25). Daha yüksek dozlarda ise postUral 

hipotansiyon& neden olabilmektedir. 

Solunum sistemi üzerine ie etkisi ihmal edilebilir derece­

lerdedir. Optimum dozunun solunwn f'rek.ans:ı. ve volUmfi üzerine et­

kisi olmad:J.ğ:ı. gCSsterilmiştir. Ancak, yüksek dozlarda uygulanıını, 

hipaksiye karşı respiratuar cevabı değiştirmektedir(25}. 
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Dodson(30) 67 hasta üzerinde yapmış olduğu çalışmaaında 

lorazepamın oral uygulanması ile salivasyonda hafif artma, 7 

hastada postoperatir kusma saptayarak loramepa~n antiemetik 

ve antihistaminik etkisinin olmadığ3.nl. bildirmiştir. 

Plasenta bariyerini hızla aştığı, aktif metabolitleri ol­

madığı için fetusta birikmediği gösterilmiştir. Gebelere uygu­

landığ4nda yenidoğanın solunum hızını arttırdığı, taşikardiye 

neden olduğu ve bu etkilerin 2-7 gUnde kaybolduğu Houghton ta­

rafından bildirilmiştir. Fatal/maternal oranı 1/1 olarak sap­

tanflll.ş tır( 4 ,31). 

Diazepam ve flunitrazepamın aksine etkisinin geç başlaması 

nedeni ile anestezi indUksiyonunda ve antikonvU1zif tedavide 

lorazepam uygun bir ajan değildir(4). 

DİAZBPAM(Valium, Atensin, Diazem, Oalmpose) 

İlk kez 19331 de sentez edilen diazepam, renksiz kristaller 

halinde, 2~,74 molekül ağırlığında bir benzodiazepin olup, açık 

formUlU ve kimyasal yapısı Şekil 4'de görüldüğü gibidir. 

cı 

CHl 
N 

o 
f f -C> CH :ı. 

-N 

ŞEKİL 4:Diazepa~n açık formUlU 
7 chloro-1,3 dihydro-1 methyl-5 phenyl 
,'-2H, 4 benzodiazepine- 2 on 



Diazepam'ın, 2, 5 ve 10 ıng.•lık oral prepera.tla.rı, propi­

len glikol, etanol gibi organik solventlel'i içeren 10mg. 1 lık 

ampulleri bulunmaktadır. Ampullerinde propilen glikol ve eta­

nol ne·deniyle diazepamın pH' ı 6,3-6 ,6• dır. İn travenöz ve in.tra­

muskUler uygulama esnasında görUlen aller3ik reaksiyonlardan 

ve ağrıdan bu solventler sorumlu tutulmaktadır. Optimum dozu, 

intravenöz ve intramuskUler 0 1 2-G 1 6mg/kg. ve oral 10-15mg. 1 -

d.ır(l14,26). 

Gastrointestinal sisteroaen emilimi çok çabuk olup, oral 

~gulanımda etkinin başlaması için 20-40 dakika geçmesi gerek­

mektedir. 1ek doz oral diazepam uygulanımda pik plazaa konsant­

rasyonu l-.3 saatte oluşu.rken, in t.r:-avenöz uygulanımdan sonra pik 

e tki 2-5 dakikada oluşur. Sedasyon, 20-50 dakika, amne zi ise 

3-.30 dakika sUrer(2 14). 

Diazepam'ın eliminsayonu da lorazepam gibi bifazik özellik 

gösterir. Hızı~ faz: t112•2-3 saat; yavaş faz:t112•2-B gün 

olarak bildirilmiş olup, eliminasyonu sırasında 5-B.ci saatte 

ikinci bir pik oluşması enterohepatik resirkUlasyona veya eks­

kresyon ve mideden geri emilime bağlanmaktadır(2,4,26). 

Diazepam, plazma proteinlerine ve dokulara çok miktarda 

bağlanır. Demetilasyon ile metaboltze olur ve ana metaboliti 

olan desme til diazepam(nordiazeparn) 24 saatlik bir eliminasyon 

yarı ömrüne sahiptir(3,16). l/3'U ise diğer bir aktif metabo­

liti olan oxazepama dönUşUr ki, bu da plazma pik konsantrasyonu­

na 4 saatte ulaşmak1;adı~. Karaciğer rnikrozomal enzimleri tara­

fından oluşturulan diğer metabolitlerinin de çoğu 6ncekiler gi­

bi glukuronid konjugatı olarak idrarla at~llrken, bir kısmı da 



--13~ 

inaktif metabelitler olarak feçeşle at~l~r. Diazepam'ın uzamış 

etkisi aktif metabolitleri olan oxazepam ile N-demetil diaze­

pama bağlanmaktadır(2). 

1961 1 de Randall ve arkadaşlarının hayvan deneyleri ile 

hipnotik ve anksiyolitik etkilerini bildirdikleri diazepam, anes­

tezi pratiğinde premedikan olarak, sedatif ve amnezik olarak, 

anestezi indilltsiyonunda, regional anestezide sedasyonu sağlama­

da, ketamin ile oluşan halusinasyonların giderilmesinde ve 5n­

lenmesinde1 uz~ sU~eli yardımc~ ventilas7on tedavisindaki kal­

lanımının yanısıra, klinikte kardiyoversiyon, status epileptious, 

tetanoz, kardiyak kateterizasyon vb. durumlarda da sıklıkla kul•, 

l~lmaktadır(l 126 1 J2). 

Diazepam'ın santral sinir sistaminde limbik sistemi, reti­

kUler formasyoyu, hipotalamus ve orta beyni etkileyerek sedasyon, 

amnazi ve anksiyoldzis yaptığı saptanmıştır())). Düşük dozlarda 

re tiküler f'ormasyoyu. e tkilem.ezken yüksek dozları etkilemektedir. 

Santral sinir sistemindeki area septalisin ve serebral korteksin 

apontan elektriksel aktivitesini yavaşlatır. Normalde nuoleus 

a~gdalatanın uyarı~ hipokampusta elektriksel aktivite artışına 

ne den oluı-1 fakat diazepam. en3eksiyonudan sonra nucleus arnygda­

latanın uyarımına hipokampusun cevab~ azaı.r. Bu, anksiyolitik 

etki için diazepamın etkilerinin a~gdalata olabileceğini g5ster­

mek te dir( 34) • Hi po talaınus ve talamik b5lgeye alan e tkisi de in­

hibisyaneldir. Diazepam striknin ile artan spinal '~fleks akti­

vitesini doza bağlı olarak inhibe eder. 

Benzodiazepinler içinde en güçlU antikonVUlzan olarak bili­

nen diazepam. ayru. zamanda anınezik olup, oluşturduğu. aımezi se das-
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yonun az veya çokluğuna bağlı değildir(3 1 26). 

Oral ve terapötik dozlarda kardiyovaskUler sisteme etkisi 

minimal iken, yUksak dozlarda kardiyovaskUler fonksiyonları 

deprese eder. Bu dozlarda kan bas:ı.ncında ve kardiyak out put'ta 

azalmaya, nabız hızında artmaya neden olan diazepamı:ı:ı çok hafif' 

sampatolitik etkisi de vardır(2133). Diğer bazı benzodiazepinle­

re göre daha az postural hipotansiyon neden olmaktadlr(4). 

Klinik dozlarda, solunum parametrelerinda minimal depres­

yon yapar, narkotiklerle birlikte kullanıldığında apneye neden 

olur. Artarial o2 basıncını değiştirmez. YUksak dozu, solunum 

volUmünde ve hızında azalma ve hipaksiye karşı respiratuar cevap­

ta değişiklik yapar(4,33). 

Diazepam 'ın diğer ve önemli bir farmakolojik özelliği de 

spinal kord seviyesinde nöronları deprese ederek iskelet kas to­

nusunu azaltmas:ıd.l.r(2,33 1 35 1 36).t Gözde hafif pitozis ve lakrimas­

yonda bir miktar azalmaya neden olduğu, intravenöz uygulanımdan 

sonra ise kan glikoz düzeyini yükselttiği g5sterilmiştir(37). 

Analjezik etkisi olmamakla birlikte, doğumda kullanılması, 

daha dUşük dozlarda analjeziği yeterli kılmaktadır(20). 

Diazepam, plasen ta dan geçerek fe tus te 'bi:ı:-iktiğinden, eklamp­

tik hastalarda antikonvülzan olarak kullanımında dikkatli olmak 

gerekmektedir. Fatal/maternal oranı, 1 14/l şeklinde bildirilmiş­

tir(4). 

Nadir olmakla birlikte, 30-50mg. gibi yüksek dozlarında 24 

saat sUreyle seba t e den bir baş dönmesi ve kusma bu benzodiaze­

pinin arzu edilmeyen etkisi olarak e5ylenebili~(33). 
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YÖNTEM ve GERIÇLER 

Çalışma, Anadolu Universitesi Tıp Fakültesi Anesteziyolo31 
' 

ve Reanimasyon B5lümünde değişik tür cerrahi girişim uygulanan 

42'si kadın, 3S'i erkek olan 80 olguda yapıldı. Oerrahiye neden 

olan patolojisinin dışında hiçbir rahatsızlığı bulunmayan, özel­

likle kardiyovaskU1er ve gastrointestinal sistemleri ile ilgili 

yakınmaları olmayan olgular çalışma kapsamına alındı. 

Gelişigüzel bir seçimle 4 gruba ayrılan hastaların yaş or­

talaması, 29,2+1,95 ve ağırlık ortalaması, 62,54+2 1 5 idi. 

Premedikasyon amacıyla birgün Bnce gBrülerek fizik muayene­

si yapılan hastalar, özellikle anksiyete yönUndan değerlendiril­

di ve saat 24.00' den sonra tUm hastalar aç bırakıldı. 

Gece saat 22.00'de kontrol grubu hariç diğer 3 grup hastaya 

oral benzodiazepinler ağırlıkları esas alıDarak verildi. Hastala­

rın ağırlıklarına g5re verilen benzodiazepin do~ları ~blo l'de 

görülmektedir.-

AGIRLIK FLUNİ TRAZEPAM LORAZEPAJII DİAZEPAM 
mg. mg. mg. 

51-70kg. ı 1,5 10 

7lkg. ve Us tu 1,5 2 15 

~LO l:Benzodiazepinlerin ağırlıklara g5re mg. olarak 
dozları 
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Operasyondan 60-90 dakika anee tüm hastalara 0 1 50mg. atre­

pine intramusküler olarak uygulandı. Kontrol grubundaki hastala­

ra yalnızca lOco. su verilirken,diğer 3 grup hastaya lOce. su 

ile birlikte daha Bnce verilen dozda benzodiazepinler verildi. 

Hastalar, operasyon odasında ameliyat masasında ikinci kez 

anksiyete yönUndan değerlendirilerek 1 gece önceki değerlerle 

karşılaştırıldı. Değerlendirmede, ankaiyatesi olan hastalara 

2 puan, ankaiyatesi olmayan hastalara O puan, bu iki gruba so­

kulamayan, arada olan hastalara da ı puan verildi. 

Aneeteziya başlanmadan önce hastalar, operasyondan ı geoe 

önceki uykusunun kalitesi ve süresi yönünden değerlendirildi. 

İlaç verildikten sonra operasyon odasına kadar ~an hastalar 

çok iyi kabul edilip 3 puan, operasyon sabahı uyanıp uykusunun 

raha.t ve huzurlu olduğunu söyleyen hastalar iyi kabul edilip 2 

puan, geoe bir veya iki kez uyanıp kötU rilya görmeyenler orta 

kabul edilip 1 puan, çok sık uya~p, zor uyuyan ve kötü rüyalar 

gören hastalar ise kötü kabul edilip O puan verildi. 

Daha sonra operasyon masasına alınan hastalara damar yolu 

açıklığı sağlanarak %5 Dextroz intüzyonuna başlandı. 

Bu sırada sistolik va diyastolik kan basıncı ve nabız hızı 

ölçülerek kaydedildi. %2,5'1uk Thiopental solüsyonu kirpik ref­

leksi kaybolana dek intravenöz verildi. Gereksinim duyulan thio­

pental ai.ktarı kaydedildi. Bunu takiben lOOmg. sucoinylöltoJ.ill .. 

hydrokloride ile kas gevşemesi sağlanarak hastalara uygun bir 

e:ndotrakeal tüp yerleştirildi ve anestezi, 02+N20+Halo.thane ka­

rlşlmı kullanılarak yar.ı kapalı dolaşımlı devr~ ile sürdUrüldU. 
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Entübasyondan sonra tUm hastalara. nazogastrik sonda konu­

larak mide sakresyonu alındı, volUm va pH yönünden değerlendi­

rildi. Bu sırada, ikinci kez sistolik ve diyastolik kan basın­

cı ile nabız hızları yeniden ölçülerek kaydedildi. 

Elde edilen veriler, Varyans Analizi, Kovaryans Analizi, 

çoklu karşılaştırmalar için Tukey W testi, Me Nemar testi ve 

Kolmogorov-smi.rnov çift Brnekleıa testi kullanılarak değerlen­

dirildi(38,39) • 



BULGULAR 

Yirmişer kişilik d5rt gruba ayrılan 80 hastanın yaş ve 

ağırlıklarının ilaç gruplarına g5re dağılımları 'll:lblo 2 :ı ve 4 

d.e toplu o lara.k Te ri lme k te dir. 

GRUPLAR 

DİAZBPAM FLUNİ 'l'RAZEPAM LORAZEPAM KON '!ROL 

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 

ır: 47 34 21 29 

-=ı: 32 29 26 2b 
22 20 25 24 

..:ı 
48 21 25 29 

I7Jt 60 28 16 40 
< 32 35 26 29 
>t 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 

TABLO 2:Haetaların yaşlarının ilaç gruplarına göre dağıl1Dl3. 



Diazepam grubunda denemeye alınan 20 hastan1n yaş orta-. 
lamas:ı., 33,45+2,6, flunitrazepam grubundaki hastalar:ı.n yaş 

ortalaması 27,05+1,7 1 lorazepam grubundaki hastaların 

26,1+1 14 , kontrol grubundaki hastalar~n ise 30,2+2,1 idi. 

Bu gruplarda küçük yaş ortalama farklar:ı.nın denemeler Uzeri­

ne Bnemli etkilerinin olup olmadığ:ı. araştırıldığında, her 

gruptaki hastaların yaşlar:ı. yijnünden Varyans Analizine g5-

re homo~n kabul edilebilecekleri g5rUldU ve denekıerin yaş­

lar:ı.nın gruplara g8re dağ:ı.lımının Bnemli düzeyde farkll ol­

madl.ğ:ı. saptandı( p > 0.05) 

DK SD KT KO F p 

Genel 79 7016,8 - - -
Gruplar arası 3 665,9 221,97 - -
Gruplar içi 76 6350,9 

(Ha ta) 
83,56 2,656 p) 0.05 

TABLO 3:Yaş gruplarııun1 ilaç gruplarına gare farkl:ı.l:ığ:ı.ıun 

Varyans Analizi 

DK:Değişim kaynağı 

SD:Serbestlik derecesi 

KT:lüıreler tqplam 

KO:Kareler ortalaması 

F :Varyans oranı,test 
is ta tis tiği 

1 

P :Olas:ı.lık 
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GRUPLAR 

DİAZEPAM FLUNİ TRAZEPAM LORAZEPAM KONTROL 

78 57 50 70 
51 70 48 68 
62 53 65 52 
60 73 82 58 
61 60 56 62 

ı:tı 52 50 77 80 

cı: 55 75 60 75 
80 71 48 54 

..,:ı 

68 63 75 52 
!:< 61 53 67 70 
H 72 45 59 54 
H 87 74 65 80 

ı:tı 
68 51 59 42 
69 67 69 84 

H 
54 44 55 85 

>t!7 54 52 72 49 
cı: 61 69 57 60 

56 59 62 56 
56 56 62 51 
45 53 51 67 

~BLO 4:Hastalar~n ağırlıklarının ilaç gruplarına göre dağılımı 

Denemeye alınan 80 hastanın ağırlık ortalaması, diazepaa 

grubunda 64+2,9 , flunitrazepam grubunda 59 1 75+2,2 • 1oraze­

pam grubunda 61,95+2,1 ve kontrol grubunda ise 64,45+2,8 idi~ 

Gruplardaki hastaların ağırlıkları y6nUnden homogen dağıl­

mış oldukları ve bireylerin ağırlıkları arasında önemli fark ol­

madığı (p) 0,05) a Varyans Analizi ve Tukey W testine göre saptan­

dı. 
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~blo 5 ve 5~'da ağ~rlıklara g<Sre d5rt grubun dağıl~mının 

Varyans Analizi ve s~raya konmuş, gruplan~rılmış ortalamaları 

g<Srtilmektedir. 

DK SD KT KO F p 

Genel 79 10262,40 - - -
Gruplar arası 3 216,75 72,25 - -
Gruplar içi 76 10045,65 

(Ha ta) 
132,16 9,55 p) o.o5. 

~BLO 5:Ağırlıklara g5re d5rt grubun dağ~lımının Varyans Analizi 

GRUPLAR - SHX GRUPLANDIRMA ll X 

Diazepam 20 64,00 2,979 A 

Flımitrazepam 20 59,75 2,205 .A. 

Lorazepam 20 61,95 2,160 A 

!Kontrol 20 64,45 2,830 A 

~BLO 5-A:Sıraya konmuş ve gruplandırılmış ağırlık ortalamaları 

Hastaların anksiyete y<Snünden değerlendirilmesi puanlama 

yoluyla yapıldı, her grup için saptanan değerler ~blo 6,7,8,9'­

da verildi. 

~na ea~sı 
puan ala 
sta sayisı o 

.... 

o ı 

TlBLO 6:Diazepam grubundaki hastaların anksiyete durumu 

Anksiyete durumları Mc Nemar testine g<Sre değerlendirilen 

hastalardan, diazepam grubunda, operasyondan ı geoe önceki ve 

operasyon gUnU ameliyathanedeki anksiyete durumları arasında 

istatistiksel bakımdan <>nemli bir fark saptanmadl.(p)0.05). 

Flunitrazepam grubundaki hastaların anksiyete durumlarına 

g5re dağılım ise ~blo 7'ds g<Srtilmektedir. 

~ O puan alan l puan alan 2 puan alan 
GE hasta sayısı has ta say-l.sl hasta sayısı 

o puan alan 3 o o hasta say-l.s:ı. 

ı puan alan lO 3 o has ta sayısı 

2 puan alan 
ı 3 o has ta sayısı 

~BLO 7:Flunitrazepam grubundaki hastaların anksiyeta durumu. 

Bu grup hastada da. diazepam grubunda olduğu gibi operasyondan 

bir gece <Snceki ve operasyon gtinU ameliyathanedeki anksiyete durum-
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lar~ arasındaki farkın istatistiksel olarak önemaiz olduğu sap­

tandı ( p) o, 20) • 

Lorazepam grubundaki hastaların anksiyete durumlarına göre 

dağılımı Tablo 8'de garUldUğü gibidir. 

~ O puan alan 1 puan alan 2 puan alan 
hasta sayısı hasta sayısı hasta sayısı G 

O puan alan 7 o o hasta sayısı 

l puan alan 5 3 o 
J;ıaa ta sayısl. 

2 puan alan o 2 3 hasta say:ı.sı 

TlBLO B:Lorazepam grubundaki hastaların ankaiyete durumu 

Lorazepam alan hastalarda da bir gece önceki ile operasyon 

odasındaki ansiyete yönünden önemli istatistiksel fark saptanma­

dı(p> 0,05). 

Kontrol grubundaki hastaların ankaiyete durumlarına göre da­

ğılımı isa Tablo 9' da görtilmektedir.; 

~ O puan alan ı puan alan 2 puan alan 
hasta sayısı hasta sayısı has ta sayıs:ı. CE 

P puan alan 2 4 2 ~ata say.ıs:ı. 

ı puan alım o ı 5 ~aa ta sayıs:ı. 

~ puan alan ' 

o ı 5 ~ata sayıs~ 

~BLO 9:Kontrol grubundaki hastalar~n anksiyeta durumu. 
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Benzodiazepin almayan kontrol grubunda operasyon günü ame­

liya:thanedeki ankaiye tenin operasyondan bir gece aneeki ankai­

yateye g5re 5nemli düzeyde artmış olduğu ve bu artışın istatis­

tiksel bakımdan önemli olduğu saptandl. (p < 0.05). 

Hastaların gece uykusunun kalitesi ve süresi ytlnUnden değer­

lendirilmesi toplu olarak ~blo lO'da gtlrülmektedir. 

UYKU DURUMU DİAZEPAM :FLUNİ TRAZEPAM LORAZEPAlVl KON '!ROL 

~5tü(O) ı o o 6 

k>rta(l) 6 ı 5 7 

~yi (2) 13 4 lO 7 

Çokiyi(3) () 15 5 o 

Toplam 20 20 20 20 

TaBLO lO:Hastaların gece uykusu yönünden dağılımı 

Benzodiazepinler içinde gece ~kusunun kalite ve süresi y5-

nünden en iyi ajaıun fluni trazepam, takiben sırasıyla lorazepam 

ve diazepam olduğu saptandı. Bu ttç benzodiazepin arasındaki fa.rk 

ikişerli olarak analiz edilip araştırıldığındaa flunitrazepam 

ile diazepam, lorazepam ve kontrol grupları arasında 5nemli bir 

fark olduğu (p ( 0.05) ve bu farkın kontrol grubunda C:izellikle 

büyük olduğu saptand:a.(p ( o.ooı). 

Gece uykusunun kalitesi ve süresi yanünden lorazepam gru-. -
bundaki hastalar, diazepam grubundaki hastalarla karşılaştırıl-

dl.ğında iki grup arasında <Snemli bir fark olmadığı saptand.ı(p)0.05), 

kontrol grubundakilerle karşılaştırıldığında ise, yine iki grup 

- .---------
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Tablo ll'de g6rUldüğü gibi indüksiyonda gereksinim duyulan 

Tbiopental miktarları ortalama ola~ak; diazepam grubunda 408,75+ 

l2,9mg. , flunitrazepam grubunda 358,75+l6,74mg. , lorazepam gru­

bunda 381,25+17,47mg. , kontrol grubunda ise 445+l5,24mg. olarak 

saptandı. Sıra~a konmuş ve gruplandlrılmış fbiopental ortalamala­

rı ~blo l2'de g5rülmektedir. 

GRUPLAR n i(mg) S Hi GRUPLANDI RM! 

Diazepam 20 408,75 12,99 A B 

Flunitrazepam 20 358,75 16,75 A 

~arazepam 20 381,25 17,47 A 

~ontrol 20 445,00 15,24 B 

~BLO 12:Sıraya konmuş ve gruplandırılmış ~iopental ortalamaları 

~blo 12'de de görUldUğU gibi indUksiyonda ~opental gerek­

sinimi en az flunitrazepam grubunda oldu, ve bu gereksinim sıra­

Sl7la lorazepam ve diasepamda artarak en fazla kontrol grubunda 

saptandı. Hastaların premedikasyonda verilen benzodiazepin tUrU­

ne g6re gereksinim gösterdikleri 1biopental miktarının kendi 

ağırlıklarından bağımsız olarak değerlendirilebilmeai iqin1 ağır­

lıkları, Kovar~ans Analizi uygulanarak standardize edildi. Bu şe­

kilde, ~iopental gereksinimini etkileyen bu faktör değerlendir­

mede elimine edilmiş oldu. 

BntUbaa~ondan sonra hastalardan alıDan mide 5z~ miktarı 

ve pH?ı~ gruplara göre dağılımı toplu olarak ~blo 13'de görül­

mektedir. 
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DİAZEPAM FLUNİ TRAZEPAM LORAZEPAM KONTROL 

Miktar pH Mik tar pH Miktar pH Miktar pH 
(cc) (co) (oc) (co) 

8 1,90 18 :ı.,-90 4 3,01 47 2,54 

25 1,60 38 2,20 9 ~.44 38 2,00 

20 2,00 18 2,20 6 6,42 13 2,32 

33 6,50 24 2,18 26 2,62 16 2,24 

16 ,,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 ll 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 ll 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 1.3 2,54 
' 

~BLO 13:Haataların mide özsuyu miktar ve pH'larının gruplara göre 
dağıll.ını 

/ 



-28-

Mide özeuyu miktarlarının ortalamaları diazepam grubunda 

16,2+1,5ec. , flunitrazepam grubunda 19 1 2+2,4ce. , lorazepam 

grubunda 18,2+2,lcc. Te kontrol grubunda isa 21,4+2,8cc. ola­

rak bulundu. sıraya konmuş Te grupland.ırılmış mide (Szsuyu mik­

tarları ortalamaları ~blo 13-A'da görUlmektedir. 

GRUPLAR n i( cc) S Hi GRUPLANDIRMA 

Diazepam. 20 16,2 1,5 A 

Flunitrazepam. 20 19,2 2,4 A. 

Lorasepam 20 18,2 2,1 A 

~ontrol 20 21,4 2,8 A 

'lt.:BLO 13-A: Sıraya konmuş Te gruplandırılmış mide özeuyu miktar 

ertalamala n 

D~azepam,flunitrazepam, lorazepa11 ve kontrol grubundaki has­

taların mide özeuyu miktarları arasında istatistiksel olarak önem­

li bir fark saptanmadı (p ) 0.05). 

Mide izeuyu pH dUzeyleri ortalaması, diazepam grubunda 3,07+ 

0,3 , flunitrazepam grubunda 2,ıa+o,1 , lorazepam grubunda 3,ıa+ 

0,2 • kontrol grubunda ise 2,62+0,1 olarak eaptan~. 

Sıraya konmuş ve gruplandırılmış pH ortalamaları tablo 13-B'de 

g5rUlmektedir. 
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GRUPLAR - S Hi GRUPLA.NDIRMA n X 

Diazepam 20 3,07 O,).'· B 

Flunitrazepam 20 2,18 o,1 A 

[ıorazepam. 20 3,18 0,2 B 

~ontrol 20 2,62 0,1 A B 

~BLO 13-B:Slraya konmuş ve gruplandırllmış mide Bzsuyu pH 

ortalamaları 

' 

' 

Yukarıdaki tablonun incelenmesinde de anlaşılacağı gibi 

kontroL grubundaki hastaların mide özeuyu pH'ı her Uç benzodia­

zepin grubundaki hastaların mide özeuyu pH'lndan farksız bulun­

muştur. Benzodiazepinlerden f'lunitrazepam grubundald hastalar, 

hem lorazepam ve hem de diazepam grubundaki hastalardan mide 

özsuyu pH'ı yönUndan önemli dUzeyde farklılık göstermektedir. 

Anestezinin en fırtılanı dönemi olan indUksiyanda nabız hı­

zında ve kan basıncında meydana gelen değişiklikler, entubasyon­

dan <:snee Te sonra araştırıldı ve elde edilen veriler, toplu ola­

rak Tablo 14, 15 ve 16'da verildi. 
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DİAZEPAM FLUNİ'!RAZEPAM LORAZEPAJII KON '!ROL 

.ntüb. Entüb. En tu b. Bntilb. Bntilb. Entüb. Bntüb. Enttib. 
<:Snoe sonra <:Sn ce sonra tsnoe sonra <:Sno e sonra 

80 120 80 120 120 112 80 104 

84 96 80 88 100 128 84 120 

92 108 84 104 80 112 100 124 
--

140 112 114 96 88 104 68 128 

84 88 104 104 120 116 92 108 
- . 

112 112 80 108 100 104 64 88 

92 96 80 108 68 88 84 100 

84 104 72 78 72"' 84 120 124 

64 96 72 84 82 96 116 104 

1oa 120 108 108 72 100 80 lOS 

84 104 96 104 92 120 100 112 

64 104 76 96 88 128 100 100 

76 100 92 120 96 104 100 140 

60 108 84 100 80 116 96 128 

88 116 104 100 104 128 104 112 

100 116 100 112 104 118 144 100 

104 108 112 104 104 112 80 120 

88 108 96 116 92 112 112 120 
' 

108 124 64 100 92 . 104 1.36 128 
--

92 104 96 104 76 72 96 128 

TABLO l4:Nabl.z hl.zlarınl.n entUbasyon ile değişiminin ilag tUrlarina 

g<:Sre dağl.1:ım. 
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DİAZEPAlVI FLUNİ TRAZEPAM LORAZEPAM KONTROL 

IBntUb. Enttn>~ EntUb. Entüb. Entüb. EntUb. Entub. Entüb. 
<Sno e sonra önce sonra ön o e sonra önce sonra 

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 

,~],.30 1.30 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 --
1 

110 120 ' 145 135 

115 125 110 110 90 90 125 135 

~BLO 15:Sisto1ik kan basıncı değerlerinin entübasyon ile değişiminin 

i1ag tUrlerine göre dağılımı 

·' 
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DİAZEPAM FLUNİ TRAZBPAM LORAZEPAM KONTROL 

tBntüb. EntUb. En tü b. EntUb. Entüb. EntUb. EntUb. EntUb. 
<S nce sonra önce sonra önce sonra önce sonra 

80 90 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 ll O 

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 10 65 70 65 85 

65 70 70 75 60 65 75 90 

90 95 80 100 55 70 80 85 

se 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 9~ 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 65 50 60 10 15 

TlBLO l6:Diyastolik kan bas~ncı değerlerinin entübasyon ile değişiminin 

ilaç türlerine göre dağılımı 
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Entübasyon sırasında nabız hızında meydana gelen değişik­

lik araştırıldığında 1 her Uç benzodiazepin turUnde ve kontrol 

gruplarında önemli farklılık saptandı. Gerek benzodiazepin grup­

larında, gerekse kontrol grubunda entübasyonun.laabl.z hız:ı.n:ı. ariı­

tırdığı ve benzodiazepinlerle bu artışın önlenemediği göxoüldü.i 

'mm hastalarda entübasyon öneesi ile entubasyon sonrası arasında• 

ki nabız hızı artışının istatistiksel olarak önemli olduğu(p(o.o~ 

saptandl.. Sıraya konmuş ve gruplandırılmış nabız hızı ortalama­

ları ~blo l7'de görülmektedir. 

GRUPLAR - SHX GRUPLAN D IRMA. D X 

önce 90,2 4,18 A 
Diazepam 20 

sonra 107,2 2,08 B c 
önce 89,7 3,24 A B 

Flunitrazeparı 20 
sonra 102,7 2,43 c D 

C>nce 91,5 3,32 A 
Lorazepam 20 

sonra 107,9 3,32 c D 

önce 97,8 4,61 A B c 
~ontrol 20 

sonra 114,8 2,95 D 

~BLO 17:Sıraya konmuş ve gruplandırılmış nabız hızı ortalamaları 

Anestezi indüksiyonunda entübasyon ile sistolik kan basın­

cında meydana gelen değişiklikler araştırıldığ:ı.nda; deneme yapı­

lan bireylerden benzodiazepin alanlar ile kontrol gr~bunun sis­

tolik kan basıncı değerleri arasında önemli düzeyde farklılık 
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saptandl.(p !__ O.Ol}. Bn tilhasyon öncesi ve sonras:ı yapılan sis­

tolik kan basıncı ölçümleri karşılaştırıldığında flunitrazepam 

grubunda ve kontrol grubunda sistolik kan basıncı artışın:ın is­

tatistiksel olarak önemsiz olduğu; diazepam ve lorazepam grupla­

rında ise sistolik kan basıncı artışının istatistiksel olarak 

<:Snemli olduğu (p < o.ooı) sap tandl.. Sıraya konmuş ve gruplandı­

rılmış sistolik kan basıncı ortalamaları ~blo 18'de görülmek­

tedir. 

GRUPLAR - S Hi GRUPtANDIRMA n :X: 

önce 121,75 4,53 A B 
Diazepam 20 

sonra 134,56 5,13 o 
önce 115.50 2,76 A B 

Flunitrazepam 20 
sonra 119.50 4.63 A B 

önce 112.50 2,10 A 
Lorazepam 20 

son.ra 123,50 3.75 B o 
önce 127,00 3,29 B o 

Kontrol 20 
sonra 132.50 3,64 B o 

~BLO 18:Sıraya konmuş ve gruplandırılmış siatolik kan basıncı 

ortalamaları 
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Entübasyon ile diyastolik kan bas~ncında meydana gelen 

değişikliğin yönü ve derecesi araştır~ldığında; tUm benzodia­

zepin gurupla rı ve kontrol grubunın diyas tolik kan basınçları 

Bnemli derecede farklılık göstermekteydi(p( 0.001). Entübasyon 

öncesi ve sonras:ı. yapılan diyastolik kan basıncı <Slşümleri kar­

ş~laşt~rıldlğında, flunitrazepam, torazepam, diazepam ve kontrol 

gruplarında diyastolik kan bas~nc:ı. düzeyinde art:ı.ş olduğu ve bu­

nun is ta tis tiksel olarak önemli bulunduğu saptandı(p < o.oo:ı.). 
Ancak, diyastolik kan basıncındaki bu artış, en az fiuni trazepam 

grubunda, en fazla da kontrol grubunda oldu. Sıraya konmuş ve 

gruplandırılm:ı.ş diyastolik kan basınc:ı. ortalamaları ~blo 19'da 

görüldüğü gibidir. 

GRUPLAR - SHx GRUPtANDIRMA n X 

önce 74,25 2,52 A B 
Diazepaaı 20 

sonra 86,25 2,85 D 

önce 68,75 2,11 A 
Flunit.razepam 20 

sonra 76,00 2,68 B o 
<:Sn ce 67,00 1,79 A 

~orazepam 20 
sonra 77,50 3,07 B c 
önce 76,50 2,35 B c 

Kontrol 20 
sonra 82,25 2,82 c D 

~BLO 19:Sıraya konmuş ve g.ruplandırılmış diyastolik kan basıncı 

ortalamaları 
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TARTIŞMA 

Benzodiazepinlerin premedikasyondaki değerini araştırmak 

üzere planlanan bu çalışma, Anadolu Universitesi T1p Fakültesi 

Anesteziyoloji ve Reanimasyon B6lümünde gerçekleştirildi. Ça­

lışma kapsamına alınan olguların, yaş ve ağırlık yönünden dağı­

lımlarının homogen olduğu kabul edilerek, belirli bir standar­

dizasyon ile kriterlerin güvenilirliği sağlanmış oldu. 

Klinik olarak, hastaların operasyon odasında anksiyetele­

rinin en yüksek düzeyde olması beklenir. Premedikasyonun ama­

cı da, bu anksiyeteyi minimale indirmektir. Çalışmada kullan­

dığımız benzodiazepinlerle 1 bu ankaiyetenin bir gece öncesine 

glre azaldığı, kontrol grubunda ise ope:rasyon odasındaki ank­

aiyetenin bir gece öneekine g5re yUksek olduğu ve aradaki far­

kın istatistiksel olarak csnemli olduğu saptandl(p(o.os). Ank­

siyeteyi azaltması bakımından üç benzodiazepin arasında ista­

tistiksel olarak önemli bir fark olmadığı bulundu. 

Fragen ve Galoon(25 ,40) lorazepam ve d.iaz.epaııwı anksiyoli­

tik etkisini araştırmak üzere yap~ş oldukları çalışmalarda, 
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lorazepamın anksiyolitik etki yönünden diazepamdan UstUn oldu­

ğunu yayınlamışlardır.' Elde ettikleri bu sonuç, bizim çalışma­

mıza ters düşmektedir. Ancak, her iki çalışmacı da araştlrma­

larlnda lorazepamın dozunu bizim çallşmamızdakina göre bir hay­

li yüksek tut*uşlardır.; Fragen, lorazepamı 4mg., Galoon ise, 

hastaların ağırlıklarına göre 3, 4 1 5 ve 6mg. olarak uygulamış­

tır. 

Kanto(20) ise anksiyolitik etki y5nünden diazepam ve lora­

zepaDll.n farksız olduğunu, ancak bu iki ilacın placeboya göre 

anksiyolitik etkinliğinin fazla olduğunu, flunitrazepamın ise 

her iki ilaçtan da üstUn olduğunu yayınlamıştır. Bu sonuçlar 

bizim bulgularımızla u;ruın göstermektedir.' 

Yine Kanto ve Kangas(14) flunitrazepam ile çok iyi sedas­

yon oluştuğunu ve bu ilacın potaat bir hipnotik olduğunu vurgu­

lamışlardır.1 

Lindgren ve arkadaşlarının(21 1 41) flunitrazepam ve diazepam­

ın anksiyoli tik e tkisiyle ilgili olarak ardarda yaptıkları çalış­

malarda 5 yaşın altındaki çocukla.rda, flunitrazepamın diazepama 

göre daha iyi anksiyoliz yaptığım. 1 5 yaşın Uz e rinde bu e tkinin 

eşit olduğunu ve anksiyolitik etki ile indüksiyonun kolaylığının 

da korelasyon gösterdiğini yayl.lllaa:ı.şlardır. 

Male(l6) 210 kadın hastada minör jinekolojik operasyonlar 

için diazepam, lorazepam, flunitrazepam ve placeboyu karşılaş­

tırmış ve lorazepam ile diazepamın premadikan olarak operasyon 

gUnU (gündüz) kullanılması~n, gece hipnotiği olarak kullanımın­

dan daha uygun olacağını vurgulam:ı.ştır. 



Richardson ve Rubin(7,15) adlı araştırmacılar, ayrı ayrı 

yaptıkları çalışmalardaa flunitrazepam ile diazepamı karşılaş­

tırmışlar ve flunitrazepamın, diazepamdan daha iyi sedasyon 

sağladığını, ayrıca oral uygulanım kontrendike olmadıkça paren­

teral premedikasyonun özellikle de çocuklarda tercih adilmaaesi 

gerektiğini savumnuşlard:u.•. BugUn1 trankilisanların oral alıllll­

nın kolaylığı ve narkotikler gibi solunum depresyonu yapmamala­

rı onları oral premedikasyonda tercih edilen preperatlar haline 

getirmiştir .• İlacın etkisi uzun sUrttyorsa, saatlerce önce veri­

lebilecektir ve böylece preoperatif sıvı alımına bağlı tahlike­

ler de ekarta edilmiş olacaktır,~ (.30). Bize göre de anksiyoli tik 

va sadatif olarek pramedikasyonda banzodiazepinlerin oral kulla­

nımının yararı ve kolaylığı büyüktür. 

Hastalarımızın gece uykusunun kalitesi ve sUresi yönUndan 

değerlendirilmesinde ise flunitrazepam alan hastaların, diğer 

tüm gruplara göre daha iyi bir gece geçirdikleri saptandı ve ara­

daki fark is ta tis tiksel olarak önemli bulundu'p ( o.oı). 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar, Kartilla ve Linoila 

(42) ile Kanto•nun(l4) flunitrazepam ile elde ettikleri sonuçla­

ra paraletlik göstermektedir. Yayınlanan her iki makalede de flu­

nitrazepamın O,OJmg./kg. oral uygulanımı ile hastaların iyi bir 

gece geçirdikleri belirtilmiştir. Kant~ çalışmasında flunitraze­

pamın uykuyu indUklediğini• preoperatif uyku yönünden diazepam 

ve placebo'dan üstun·, potant bi.r.- hipnotilc olduğunu belirtmiştir. 

Gece uykusunun kalite ve süresi y5nünden 1 lorazepam ile dia­

$tpam alan gruplar arasında istatistiksel olarak önemli bir fark 
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saptamadık. Aynı şekilde lorazepam ve diazepam alan hastaların 

kontrol grubuna göre da gece uykuları fa.rksız bulundu,p} 0.05) •. 

Literatür taramas1nda lorazepamın etkili bir gece sedatifi 

olduğuna dair yayınlara rastlanmaktadır(24,43). Bu yaylnlarda, 

lorazepamın, diazepama göre daha iyi bir uyku sağlad1ğı bildi-
l 

rilmiştir. Bizim çalışmamızda lorazepam ile iyi bir uyku sağlan-

mamasının ilacın düşük dozda uygulanmasına bağlı olduğu kanısın­

dayız. 

Olgularımızda, anestezi indüksiyonunda gereksinilen thio­

pental miktarlarl, kullanılan benzodiazepin türüne göre önemli 

düzeyde farklılık göstermektedir(p (0.01). Bn az thiopental ge­

reksinimi, flunitrazepam alanlarda, sırasıyla lorazepam, diaze­

pam ve en fazla da kontrol grubunda bulundu. Literatür tarama­

mlzda flunitrazepam alanlarda thiopental gereksinimi hakkında 

yeterli açıklayıcı bilgiye rastlayamadığımızdan1 elde ettiğimiz 

sonuçlar, diğer çalışmalarla karşılaştır.ılamadı. 

Galoon(25) 84 kadın hastada lorazepam ve diazepamı kullana­

rak, thiopental gereksiniminin gruplar arasında önemli düzeyde 

farklılık göstermediğini ve ortalama olarak 7 1 4 mg./kg.ile in­

düksiyonun yapıldığını bildirmiştir." 

Galoon•un bu sonucu, ortalama dozu yönünden bizim çalışma­

mızla (6,lmg/kg.) benzerlik gösterirken, lorazepam grubunda thio­

pental gereksiniminin diazepama göre daha az olduğu noktasında 

ayrılık göstermektedir. Biz, birçok çal~şmacının aksine loraze­

pamı düşUk dozda ku.llandJ.ğımız halde, thiopental gereksiniminin 

azalmış olduğunu saptadık. 



Hewitt(24), 3-4mg.•lık lo~azepam dozuyla, indüksiyondaki 

thiopental gereksinimini 150-BOOmg. (~ 365mg.)-kg. başına 

5,6ıag. olarak bildirmiştir. Bu çalışma ·da thiopental gereksi­

nimi ytlnünden, bizim çalışmamza benzerlik göstermektedir. 

Mide azauyu miktarı ve pH':ı y<Snünden araştırıldığında; 

benzodiazepinlerin mide özeuyu miktar.ını değiştirmediği yani 

mide özsuyu miktarları ile premedikasyonda alınan benzodiazepin 

türü arasJ.nda istatistiksel olarak önemli fark olınadığı(p) 0.05) 

saptandı. 

Mide özsuyu pH'ı ise, kontrol grubuyla karşılaştırılarak 

değerlendirildi. Fluni trazepam alanlarda, is ta tiatikael olarak 

önemli sayılamyacak düzeyde pH değişikliği olurken, lorazepam 

ve diazepamın mide özeuyu pH'ında, kont~l ve flunitrazepam grup­

larına göre artmaya neden olduğu saptandl.• Bunların içinde de 

mide özeuyu pH' ını lo ra zapamın daha fazla yUksel ttiği bulundu.~ 

Bu konuda literatUrda fazla sayıda çalışmaya rastlayamadık, 

ancak Lindgren ve Saar.nivara (21) çalışmamıza benzer, flunitra­

zepam, diazepam, pe~hidine ve atropine ile yaptıkları blr çalış­

mada, mide özeuyu miktarl. ve pH'J. yönünden flunitrazepam ve dia­

zepam ile elde ettiğimiz sonuçlara benzer sonuçlar bildirmişler­

dir. Lin~ren va Saar.nivara, mide özeuyu JH'ını flunitrazepam 

ve diazepam için rv 2,2 olarak bildirmişlerdir ki, bu bizim dia­

zepam için 3,07 , flunitrazepam için 2,18 olan pH değerlerine 

yakl.ndır. Aynı araştırmacılar, benzodiazepinlerin atropine glyoo­

pyrrolate gibi bir antikolinerjik ajanla birlikte kullanımının , 

mide asit sekresyonunun·baakJ.lanmas~ yönünden daha emin bir yöntem 

olacağını vurgulamışlardJ.r. 
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Rubin( 15) ise fluni traze-pam ve diazepam:ı. t'· gas troin te s tinal 

sistemin endoskopik girişimlerinde premedikan olarak kullanmış, 

her iki ajanln da peristaltizmi ve pilorun durumunu etkilemedi­

ğini bildirmiş tir•' 

Lorazepam'ın mide özeuyu miktar ve pH'ını nasıl etkilediği­

ne ait ye ter li açıklayıcı bilgiye ra s tlayamadığıi'Dl.zdan elde e tti­

ğimiz sonuçlar tartış~lamamıştır. 

Entübasyon işleminin nabız hızına, sistolik ve diyastolik 

kan basıncı değerlerine olan etkisi ineelendiğindeı 4 grupta da 

entübasyon ile nabız hızının, ve diyastolik kan basın9larının 

&-'~ttığı ve bu artışın istatistiksel olarak önemli old.(p(O.Ol)J 

sistolik kan basıncındaki artışın ise .flunitrazepam ve kontrol 

gruplarında önemsiz(p) 0.05) iken, diazepanı ve lorazepam grupla­

rında önemli olduğu saptandı. Flunitrazepam ve kontrol grubu has­

talarda, sistolik kan basıncındaki artış istatistiksel olarak 

önemsiz görünüp benzer bir sonuç gösteriyorsa da ortalama aritme­

tik değerlel!' incelendiğinde, kontrol grubunun entübasyondan ön­

ceki değerlerinin flunitrazepama göre yüksek olduğu Tablo l8'de 

de görUlmektedir. 

Fluni trazepa.nun kardiyo vasküler sistemi nasıl etkilediğine 

dair li teN tUrda değişik yorumla:ı:- bulunmaktadır. Yazarların çoğu, 

flunitrazepanun intravenöz uygulanımında kardiyevasküler sistem­

de depresaif e tki olu.ş turduğunu va bu e tkinin minimal olduğunu, 

entUbasyon ile de hipatanaif etkinin normale dönebileoağini bil­

dirmektedir(8). Anoak biz, fluni trazepamı oral uyguladığımız için 

bu hipotansif etkiyi gözlemadik ve entübasyon ile de sistolik kan 
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S O N U Ç 

Ameliyata alınacak hastaların, anesteziyolog tarafından 

aneeden görülüp değerlendirilmesi ve operasyona hazırlanması 

için uygun bir premedikasyonun seçilmesi gerekmektedir. Bu amaç 

için, çeşitli ilaçlar kullanılmaktadır. Çalışmamızda1 benzodia­

zepinlerin bir antikolinerjik ajanla birlikte, oral kullanımı­

nın premedikasyondaki değeri araştırıldı. 

Çalışma kapsamımızda olan üç benzodiazepinden en yenisi 

olan flunitrazepam (Rohypnol)'ın ameliyattan önceki geee iyi 

bir uyku sağlaması, anksiyeteyi'V& thiopental gereksinimini 

azaltması, mide özeuyu miktar ve pH'ını önemli ölçüde etkile­

memesi1 entübasyona olan kardiyovasküler cevabı diğer benzo­

diazepinlere göre daha iyi stabilize etmesi nedenleri ila uy­

gun bir premedikasyon ajanı olduğu ~nısına varıldı. 

Lorazapam(Ativan)'ın da anksiyeteyi ve özellikle de gastrik 

sakresyon asiditesini azalttığı için aspirasyon tehlikesi olan 

olgularda premedikasyon ajanı olarak tercih adilebileoaği 1 lite­

ratür taramasında lorazepamın premedikasyondaki dağeri ile ilgi­

li çalışmalarda kullanılan dozun yüksek olmasına karşın, çalış­

mamızda lorazepamın daha düşük dozları ile dahi uygun bir preme­

dikasyon ajanı olabileceği kanısına varıldl.. 

Benzodiazepinler içinde klinik kullanı~ en yaygın olan dia­

zapam(Valium)'ın ise, araştırdığımız parametreler bakımından pre­

medikasyonda flunitrazepam ve lorazepamın ardında yer alabileceği 

sonueuna varıldı. 



Ö Z E T 

Çalışmamız, Anadolu Universitesi T.ıp Fakültesi Anesteziyo­

loji ve Reanimasyon Bölümünde değişik tür cerrahi girişime alı­

nan, kardiyevasküler ve gastrointestinal sistemle ilgili yakın­

ması olmayan 80 erişkin hasta üzerinde yapıldı. 

Biri kontrol olmak üzere, dört gruba ayrılan hastala~a 0,50mg. 

intramusküler Atropine ile birlikte ağırlıkları esas alınarak 

benzodiazepinler oral olarak uygulandı. TUm hastalar, ankaiye te, 

gece uykusunun kalite ve süresi, indüksiyondaki Thiopental ge~ek­

sinimi, entübasyondan önce ve sonraki kardiyevasküler cevap ile 

mide özeuyu miktar ve pH'ı yönünden a!!'aştırıla.ıtak 'bu. benzodia­

zepinlerin p~smedikasyondaki değeri incelendi. 

Sonuçta; 

Benzodiazepinlerin kontrol grubuna göre anksiyeteyi önemli 

derecede azalttığı ve bunun istatistiksel olarak önemli olduğu, 

ancak bu üç benzodiazepinler arasında anksiyeteyi azaltmak yö­

nünden bir fa.rk o lma dığı; 

Gece uykusunun kalitesi ve süresi ~nünden flunitrazepa~n, 

diazepam ve larazapama gö~e daha üstün bir benzodiazepin olduğu, 

Anestezi indüksiyonundaki Thiopental gereksiniminin flunit­

razepam ve lorazepam ile önemli derecede azaldığı, ancak diaze­

pam ile Thiopental gereksiniminin azalmadığı saptandı.' 

Mide özeuyu miktarı ve pH'ı yönünden araştırıldığında, her 

üç benzodiazepinin mide özeuyu miktarını kontrol grubuna göre 
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de ği ş tirme di ği, 

Lorazepam ve diazepamın mide azeuyu pH'ında kontrol ve 

flunitrazepam gruplarına göre artmaya neden olduğu, bunlardan 

da pH'ı larazapamın daha fazla yükseltt~ği, flunitrazepamın 

ise mide özeuyu pH'ını etkilemediği sonucuna varıldı. 

Entübasyon ile oluşan kardiyovasküler cevap değişikliği 

araştırıldığında, kontrol grubu dahil Uç benzodiazepin grubun­

da da nabız sayısında ve diyastolik kan basıncında istatistik­

sel olarak önemli derecede artma olduğu gözlendi. Sistolik kan 

basıncı değerlerinin, flunitrazepam grubu dışında lorazepam ve 

diazepam gruplarında önemli dUzeyde arttığı, kontrol grubunun 

ise başlangıçtaki değeri de yüksek oldağu için entübasyondan son­

raki bu cevap artışının istatistiksel olarak önemsiz olduğu sap­

tandı. 

Veriler, Varyans Analizi, Kovaryans Analizi, Tukey W testi, 

Mc Nemar Testi ve Kolmogorov-Bmirnov çifti örneklam testi kul­

lanılarak değerlendirildi, elde edilen sonuçlar literatürdeki 

çalışmalarla kar,ılaştırılarak tartışıldı. 
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