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GIRIS

Anestezi ve cerrahi girisime bagli stresin metabolik gostergesi olan kan glukoz,
kortizol ve laktat diizeyleri tizerine yapilmus pek ¢ok ¢alisma vardir. Preoperatif dénemde
tercih edilecek premedikasyon ajamnin hastada anksiyetenin giderilmesi, sedasyon ve
hemodinamik agidan stabilite saglamasinin yani sira bu metabolik yanitlart kontrol altina
alabilme 6zelligi de olmalidir. Bu amagla pek ¢ok ajan denenmis ancak heniiz ideal bir ajan

bulunamamistir .

Klonidin, antihipertansif, anksiyolitik, sedatif ve analjezik Ozelliklere sahip santral
etkili bir alfa-2 adrenoseptdr agonist ajandir, agiz ve mide sekresyonlarimi azaltmasi ve
antiemetik 6zellikleri de premedikasyonda kullanildiginda elde edilecek yararlarindandur.

Benzodiazepin grubunda bulunan diazepam, anksiyolitik, sedatif, amnezik ve
antikonviilsan etkilere sahip bir ajan olup uzun yullardir anestezi uygulamalarinda
premedikasyon amaciyla kullaniimaktadir @9,

Calismamizda, propofol ile total intravensz anestezi (TIVA) uygulanan abdominal
histerektomi  operasyonlarinda, premedikasyon amactyla kullanilan oral klonidin ve
diazepamin, hastanin anksiyete skorlarina, kullanilan propofol ve narkotik miktarlarina,
hemodinamik parametrelere, kan glukoz, kortizol ve laktat diizeylerine olan etkilerinin

incelenmesi amaglanmistir.




GENEL BILGILER

PREMEDIKASYON

Preoperatif medikasyon (premedikasyon), cerrahi girisim  Oncesinde hastalara
uygulanan psikolojik ve farmakolojik hazirhg: icerir. Ideal olarak, tiim hastalarin preoperatif
déneme korkudan uzak, sedatize fakat kolay uyandirilabilir ve tiimiiyle koopere durumda
girmeleri saglanmalidir®.

Preoperatif vizitte hasta ve aile bireyleriyle gériisme yoluyla saglanan psikolojik
hazirlik, “korkunun non-farmakolojik antidotu” olarak kabul edilir. Mindr girisimlerde bile
cerrah ve anestezistin yapilacak girisimi tarif etmeleri, anksiyetenin azatilmasinda ¢ok etkili
olacaktir. Alternatif olarak, hastalara anesteziden &nce verilen baz ilaglarla rahatlik

saglanabilir ve anestezik ajanlarin bilinen bazi yan etkileri de Onlenmis veya azaltilmig

olur®¥,

Cerrahi girisim 6ncesi hastanin hazirlanmasinda esas amaglar Tablo 1’de 6zetlenmistir
2.5, 6)

Tablo 1: Farmakolojik Premedikasyonun Amaclar
Anksiyetenin giderilmesi

Sedasyon

Amnezi

Analjezi

Solunum yolundaki sekresyonlarin azaltilmasi
Otonomik sinir sistemi yanitlarmin 6nlenmesi

Gastrik s1v1 voliimiiniin azaltilmasi ve gastrik sivi pH’sinin artirilmasi
Antiemetik etkiler

Anestezik gereksinimlerinin azaltiimasi

Anestezi indiiksiyonunun kolaylastiriimasi

| Allerjik reaksiyonlara karsi proflaksi

Premedikasyonda “en iyi” olarak nitelendirilebilecek ilag veya ila¢ kombinasyonu
yoktur. Ilag segiminde, geleneksel yaklasim ve anestezistin deneyimi etkili olabilir. Ilag

uygulamasimn zamanlamas da ilag se¢imi kadar 6nemlidir ©.
ANKSIYETE, SEDASYON VE PREMEDIKASYON

Anksiyete korkuya benzeyen bir duygudur. Anksiyete ve korkunun klinik olarak

aynmu zor olmakla birlikte, nedensel farklilik gosterir. Korku, bir dis tehdit ya da tehlike

[




nedeniyle sikinti yasanmasidir. Anksiyete ise kisinin nedenini bilemedigi igsel uyaranlardan
dolay1 endise duymasidir 7,

Cerrahi girisim uygulanacak hastalardaki anksiyete egilimi, preoperatif bekleme
dénemindeki uzun bekleyislerle daha da artar. Anksiyete diizeyi, uygulanacak cerrahi tipiyle
de iligkilidir, kardiak cerrahi uygulanacak bir hastanin kozmetik cerrahi gecirecek bir
hastadan daha fazla endige duymasi olagandur.

Preoperatif anksiyete ve postoperatif derlenme arasindaki iliski incelendiginde
sonuglar degiskendir. Bazi ¢aligmalar anksiyetenin azaltilmasinin yararli oldugunu gésterirken
bazilan yeterince agik degildir. Birgok faktor postoperatif derlenme iizerine etkilidir. Yine de,
anksiyetenin tolere edilebilir diizeylere indirilmesi temel amag olmali, tiim hastalarda buna
gayret edilmelidir .

Preoperatif vizitte anestezistin amaci sadece hastay: cerrahi girisime hazirlamak ve
saglik durumunu degerlendirmek degil, hastanin rahat ve huzurlu olmasini da saglamaktir.
Anksiyetenin azaltilmasinda nonfarmakolojik tekniklerin etkinligi kesindir. Hastalara,
operasyon oncesinde anestezistin yaptigi vizitin maksimum bilgi veren brosiirlerden daha
etkin olarak anksiyeteyi azalttig1 gosterilmistir ¥,

Anksiyolitik ve sedatif ozellikleriyle benzodiazepinler (diazepam, midazolam,
lorezapam ve triazolam) premedikasyonda ¢ok yaygin olarak kullamlmaktadirlar. Diazepam,
Ozellikle yatan hastalarda, preoperatif anksiyetenin azaltilmasinda kullanilan popliler bir
ajandr, oral premedikasyonda kullaniminin cerrahi strese sempatoadrenal yaniti ve plazma
katekolamin diizeyini azalttigi gésterilmistir ©,

Alfa-2 agonistler de, anksiyolitik, sedatif, analjezik, antisiyalogog, antiemetik ve

antihipertansif 6zellikleri nedeniyle premedikasyonda stk¢a kullamlmislardir .

(V8




TRAVMA VE CERRAHI GIRISIME STRES YANIT

Yaralanma, travma veya cerrahi girisimi takip eden metabolik ve endokrin
degisikliklere stres yamit adi verilir. 1932 de Cuthbertson alt ekstremite yaralanmasi olan 4
hasta i¢in metabolik yanitin aynntilarini ilk defa tarif etmistir '?. Insan viicudunun strese
yanitt klinisyenler ve arastirmacilarm ilgisini hep ¢ekmigtir. Anesteziyologlarda stres yanitin
lyilestirilmesi ve anestezi teknigiyle iliskisi tizerine birgok calisma yapmuslardir V. Tablo 2°

de cerrahi girisime kars: sistemik yanitlar 6zetlenmistir (%,

Tablo 2: Cerrahi Girisime Kars1 Beklenen Sistemik Yanitlar

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

Endokrin “stres yanit”

Hipofiz hormon sekresyonu

Insiilin rezistansi

[mmiinolojik ve hematolojik degisiklikler

Sitokin iiretimi

Akut faz reaksiyonu

Notrofilik 16kositoz

LLenfosit liretimi

Klinik aktiviteyi takip eden artma ve azalmalar “med-cezir” olarak tarif edilir. Kaza
yaralanmalari, cerrahi travma ve cerrahinin tiim tiplerine stres yamtin tarif edildigi erken
¢aligmalardan sonra, endokrin ve metabolik yanita néral blokajin etkileri ve anestezik
ajanlarin bu konudaki yetenegi 6zenli ¢alismalarla gosterilmigtir 19

Derbyshier ve Hodges genel anestezi ile olusan stres yanitin cerrahi travma ile olusan

yamtla kiyaslandiginda énemsiz kaldigin bildirmislerdir (2.
CERRAHI GIRISIME ENDOKRIN YANIT

Cerrahi girisime kars: stres yanit, hipofiz hormon sekresyonu artis1 ve sempatik sinir
sistemi aktivasyonu ile iligkilidir. Hipofiz sekresyonundaki degisiklikler sekonder olarak

hedef organlarda hormon salimmina neden olur, bu durum Tablo 3’de Ozetlenmistir.




Tablo 3: Cerrahi Girisime Hormonal Yanit

ENDOKRIN BEZ HORMONLAR SALINIM
On Hipofiz ACTH Artar
GH Artar
TSH Artar veya azalir
FSH ve LH Artar veya azalir
Arka Hipofiz Arginin Vasopresin Artar
Adrenal Korteks Kortizol Artar
Aldesteron Artar
Pankreas Insiilin Siklikla azalir
Glukagon Genelde hafif artar
Tiroid T3, T4 Azahr
SEMPATOADRENAL YANIT

Sempatik otonom sinir sisteminin hipotalamik aktivasyonu, adrenal medulladan
katekolamin, presinaptik sinir terminallerinden ise norepinefrin saliniminda artis meydana
getirir ki salgilanan katekolaminler adrenerjik alfa ve beta reseptorleri etkileyerek
kardiyovaskiiler, pulmoner ve diger sistemik etkileri olusturur ¥, Sempatik aktivitede artigin
kardiyovaskiiler sistemde beklenen etkisi hipertansiyon ve tagikardidir. Karaciger, pankreas
ve bobrek gibi visseral organlar da efferent sempatik stimiilasyon ve/veya dolasimdaki
katekolaminlerle direkt olarak etkilenir.

Cerrahi uyarnin baslangic ile birlikte adrenalin ve noradrenalin konsantrasyonu hizh
olarak artar. Plazma adrenalin konsantrasyonuna parelel olarak kalp hizi, kan basinci, kan
laktat ve plazma gliserol seviyelerinde degisiklikler meydana gelir V.

Cerrahi  girisim esnasinda sempatoadrenal  yaniti degerlendirmede  plazma
katekolaminlerinin §lgiimii ideal degildir. Aminlerin yarilanma émrii sadece birka¢ dakikadir

ve ¢ogu ¢alisma protokoliinde &rnek alma aralig: yarilanma dmriinden daha uzundur (.
HIPOTALAMUS-HIPOFiZ-ADRENAL AKSI

On hipofiz hormon salmnimu hipotalamik salgilatici faktor tarafindan uyarilir. Cerrahi

uyarrya yamt olarak hipofizden, kortikotropin (veya ACTH), biiylime hormonu ve prolaktin




salimmu artarken, diger on hipofiz hormonlar1 olan TSH, FSH ve LH cerrahi stresle birlikte
belirgin degisiklik gdstermez.

Arka Hipofiz’de tiretilen arginin vazopresin, bir ADH olarak gOrev yapar.

Kortikotropin (ACTH)

39 aminoasitli bir peptid olarak, pro-opiomelanokortin adli biiytik molekiilden 6n
hipofizde sentezlenir. ACTH adrenal korteksin endokrin fonksiyonunu diizenler,
glukokortikoidlerin adrenal korteksten salimmini uyarir ve Kkortizolin dolasimdaki
konsantrasyonunu artirir. Cerrahi girisim, ACTH ile kortizol sekresyonunun en Onemli
uyaricilarindan biridir ve cerrahi uyarmin baslamasindan sonraki dakikalar icinde her iki

hormonun plazma konsantrasyonundaki artis 6lgiilebilir 1% 'V,

Kortizol

Kortizol adrenal korteksin zona fasikiilata tabakasindan salnan 21 karbonlu steroid
yapida bir hormondur. Adrenal korteksten kortizol salinimi, cerrahi uyariy1 takiben (ACTH
uyarisinin sonucu olarak) 15-30 dakikalik bir gecikmeyle hizla artar. Normal degeri 400 (140-
690) nmol/lt civarindadir. Cerrahi travmanin siddetine bagli olarak 4-6 saat sonra maksimum
degerlere ulasir (>1500 nmol/lt).

Kortizol salimmu sirkadyen ritim gésterir (sabah 06-08 arasi maksimum diizeydedir,
daha sonra diiser) ve bu ritim cerrahi uyaranlardan etkilenmez .

Genellikle bir feedback mekanizmasiyla kontrolii saglanir, dolasgimda kortizoliin
artmasi, ACTH lizerine inhibitér etkilidir. Bu kontrol mekanizmas: cerrahi girisim sonrasi
bozulur ve her iki hormonun konsantrasyonlar: yiiksek kalir.

Kortizoliin karbonhidrat, yag ve protein metabolizmas: iizerine karmasik bir etkisi
vardir. Karacigerde protein yikimi ve glukoneogenez uyarilir. Glukozun hiicreler tarafindan
kullanimini inhibe ederek, kan glukoz diizeyini artirir, “insiilin rezistansindan” sorumlu
tutulmaktadir. Kortizol, trigliseridlerin gliserol ve yag asidine yikilmasiyla glukoneogenetik
prekiirsorlerin olusumunu artirir, adipoz dokunun lipolitik hormonlara (katekolamin, GH)
duyarliligimi artirarak lipolizi uyarir ‘% 1V,

Cerrahi travmanin derecesiyle, ACTH ve kortizol diizeyleri arasinda dogrusal bir iligki
vardir. Plazma kortizolii cerrahi uyaridan sonra hizla artar ve cerrahi uyarinin siddetiyle
iliskili olarak degisen derecelerde yiiksek kalir. Komplikasyonsuz bir pelvik cerrahi sonrasi,
kortizol diizeyi postoperatif 12. saatte normale donerken, kardiak cerrahi sonrasi birkag giin

yiiksek kalacaktir (10,




Kortizolin diger glukokortikoid etkileri antiinflamatuar etkileriyle iligkilidir.
Kortikosteroidler inflamasyon alanina nétrofil, makrofaj birikimini ve basta prostoglandinler

olmak tizere inflamatuar medyatérlerin sentezini inhibe eder.

Bityiime Hormonu (GH)

On hipofizden 191 amino asitli bir protein olarak salinir. Hipotalamustan salinan GH
salgilatict faktor denilen bir hormonla salimmi uyarilir, GH, somatotropin diye de bilinir,
baslica rolii ¢ocukluk ve 6zellikle perinatal désnemde biiylimenin diizenlenmesidir. GH’un
metabolizma {izerine protein sentezi artig1, protein yikimi inhibisyonu, lipoliz ve antiinsiilin
gibi etkileri vardir. Boylece GH, glukoz alimimi ve hiicreler tarafindan kullanimimi inhibe
eder, karacigerde glukojenolizi uyarir.

Cerrahi girisim ve travmaya yanit olarak hipofizden GH salimimi artar ki bu artis

travmanin buiytikligi ile iliskilidir.

Beta Endorfin ve Prolaktin

Beta Endorfin, 6ncii molekiil olan pro-opiomelanokortinden iiretilen 31 amino asitli
bir opioid peptiddir. Cerrahi sonrasi hipofiz hormon sekresyonlarindaki artigla beraber
dolagimdaki beta endorfin konsantrasyonu da artar. Bu hormonun metabolik aktivite tizerine
belirgin bir etkisi yoktur.

Prolaktin 199 amino asitli, yapica GH’a benzeyen bir protein hormondur, salinimi
hipotalamus tarafindan kontrol edilir. Prolaktin {iretimi gebelikte artar ve gogiisten siit

salinimint artirir. Cerrahiye stres yamt ve egzersizde de prolaktin salinimi artmustir.

Insiilin ve Glukagon

Insiilin, iki zincirli polipeptit yapiya sahip bir anahtar anabolik hormondur. Insiilin,
pankreas beta hiicrelerinde sentez edilir, yiyecek alimi sonrasi kan glukoz ve amino asit
diizeylerinin artisiyla sahnarak, glukozun kas ve yag dokusu ic¢ine girmesini saglar.
Karacigerde glukozdan glukojen olusumunu uyarir, protein ve yag yikimini inhibe eder.

Insiilin konsantrasyonu, beta hiicre salimiminda alfa adrenerjik inhibisyonun kismi
etkisiyle, anestezi indiiksiyonundan sonra azalir, cerrahi sirasinda insiilin salinimi yetersizdir
ve hiperglisemik yanit meydana gelir. Genellikle insiiline hiicresel yanit yetersizligine bagh
“instlin rezistans1” denen tablo da perioperatif dénemde goriiliir, bunun nedeni tam olarak
agiklanamamistir fakat kortizoliin periferik dokularda insiilin duyarhilifini azaltmasi nedeniyle

olabilecegi diistiniilmektedir .
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Glukagon, pankreas alfa hiicrelerinde iiretilir, hepatik glukojenoliz olusturur.
Karacigerde amino asitlerden glukoneogenezi ve lipolitik aktiviteyi artirir. Plazma glukojen
konsantrasyonu, major cerrahi girisim sonrasi gegici olarak artar, fakat bu hiperglisemik

yanita ciddi bir katki yapmaz.

Tiroid Hormonlari

Tiroksin (T,) ve Triiodotironin (T3), tiroid uyarict hormon (TSH) etkisi altinda, tiroid
bezinden dolagima salinirlar. T3 metabolik olarak T,’den 3-5 kat daha aktiftir. Bu hormonlar,
albumin, tiroksin baglayan prealbumin ve tiroksin baglayan globulin (TBG) gibi proteinlere
baglanarak tagimirlar. Plazmada serbest tiroid hormonlar1 metabolik olarak aktiftir.

Tiroid hormonlan viicuttaki metabolik olarak aktif olan tiim dokularda O, tiiketimini
uyarir, metabolik hiz ve 1s1 liretimini artirir. Barsaktan karbonhidrat emiliminin artirilmast,
santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminin uyarilmasi, uzun dénemde biiyiime ve
gelismenin etkilenmesi tiroid hormonlarinin diger etkileridir.

Tiroid hormonlart katekolaminlerin prekiirsoriidiir ve aralarinda yakin iliski vardr,
epinefrin ve norepinefrin metabolik hizi artirir ve sinir sistemini uyarir. Tiroid hormonlari,
kalpteki beta adrenoseptérlerin sayisini ve kalbin katekolaminlere duyarliligini da arttirirlar.

Total ve serbest T3 cerrahi girisim sonrasi birka¢ giin i¢inde azalir ve normale déner.
TSH cerrahi basladiktan sonra ilk 2 saatte azalir, daha sonra preoperatif diizeylere ddner,
bunun sebebi heniiz net olarak agiklanamamakla birlikte, tiroid hormonlari, katekolaminler ve

kortizol arasindaki yakin iliskiye bagl oldugu sanilmaktadir.

Gonadotropinler
Gonadotropinler (FSH ve LH) 6n hipofizden salinir. Cerrahi girisimi takiben meydana
gelen hipofizer gonadotropin degisikliklerinin 6neminin kavranmasiyla ilgili ¢alismalar

devam etmektedir.




ENDOKRIN YANITIN METABOLIK ETKIiLERI
Cerrahi uyarrya endokrin yamtin net etkisi katabolik hormonlarin salimminda artigtir,

KARBONHIDRAT METABOLIZMASI

Kan glukoz diizeyinin cerrahi girigim sonrasi arttig1 yaklasik 100 yildir bilinmektedir.
Kortizol ve katekolaminlerin hepatik glukojenoliz ve glukoneogenezi artirmalarinin sonucu
glukoz tiretimi kolaylasir. Ayrica glukozun periferik kullaniminda da azalma meydana gelir’.
Baglica glukoneojenik prekiirsérler, laktat, alanin ve glutamin gibi kas kaynakli
aminoasitlerdir.

Kan glukoz diizeyi, cerrahi yaralanmanin siddetiyle iligkilidir. Kardiak cerrahide kan
glukoz konsantrasyonu 100-120 mmol/dl artabilir ve cerrahiden sonra yaklasik 24 saat yiiksek
kalir. Min6r bir cerrahiden sonraki degisiklikler ise daha az olacaktir (5-10 mmol/dl
kadar)!!?,

Genellikle perioperatif dsnemde, katabolik hormonlarin glukoz Uretimini artirmasi ve
relatif instilin yoklugu (Periferik instilin rezistansi) nedeniyle glukoz dengesi siirdiiriilemez ve
direngli hiperglisemi goriiliir.

Hiperglisemi, stres yanitin karakteristik bir elemanidir, yaralanma yerindeki hiicreler
glukozu anaerobik glikolizle laktata metabolize ederler. Bu yolla, kan ve O, akiminin

bozuldugu dokuya enerji saglanir !°.
PROTEIN METABOLIZMASI

Artmis kortizol konsantrasyonu, protein katabolizmasini uyarir. Amino asitler enerji
icin katabolize edilir veya karacigerde, ézellikle akut faz reaktanlan gibi yeni proteinlerin
sentezinde kullanilir. Karaciger, amino asitleri glukoz, yag asitleri veya keton cisimleri gibi
diger Uriinlere doniistiirtir.

Kas protein kaybi, major cerrahiye eslik eden kaginilmaz bir durumdur. Kiiciik cerrahi
girisimlerde sadece protein yapiminda gegici bir inhibisyon olurken, biiyiik cerrahi veya
travmatik yaralanma sonrasi protein sentezinde azalmaya ek olarak artmis yikim da séz
konusudur; meydana gelen protein katabolizmasi, agirlik kayb1 ve kas yikimu ile sonuglanir

19 Protein kayb1 indirekt olarak idrarda artmis nitrojen salinimu ile degerlendirilebilir.




Kastan salinan alanin, glutamin gibi aminoasitler karaciger ve bobrekte akut faz
proteinlerinin sentezinde kullanilir. Alfa-1 asit glukoprotein gibi akut faz proteinleri yara

iyilesmesinde rol alirlar .
YAG METABOLIZMASI

Cerrahi uyariya bagh hormonal degisiklikler, trigliserid gibi yag depolarim lipolizle
gliserol ve yag asidine gevirirler. Lipolitik aktivite, kortizol, katekolaminler ve GH tarafindan
uyarilir, insiilin tarafindan inhibe edilir. Trigliseridlerin mobilizasyonu artmustir, fakat gliserol

ve yag asidi konsantrasyonunda belirgin degisiklik olmayabilir "7,
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Sekil 1: Noroendokrin Déngii

Yaralanma bélgesinde afferent néral uyanyla endokrin yamt aktive edilir 'V (Sekil 1).
Bu uyar: sensoriyel sinir kokleri yoluyla spinal kordun arka koklerinden, hipotalamusa kadar
ulagtirilir. Eger yaralanma sonrasi o bdlgenin sensoryel siniri kesilirse hormonal yanit hizla
azalir. Hayvan galismalarinda yamk veya cerrahi oncesi siyatik sinir kesildiginde, travma
sonrasi adrenal hormon artis1 olmadigi gésterilmistir 19,

Cerrahi ile iligkili degisikliklerin bazilarmin ylokal maddelerle etkili olabilecegi

dislincesi sitokinlerin kesfiyle biiyiik ilerleme kaydetmistir.

Sitokinler
Sitokinler, interlékin ve interferonun dahil oldugu diisiik molekiil agirlikli protein

grubudur. Bunlar doku yaralanmasiin erken yanitinda, aktive olmus I6kositler, fibroblastlar
ve endotelial hiicrelerden salinarak enflamasyon ve immiinitede énemli rol oynarlar.
Sitokinler, cerrahi girisim ve travmaya yanitta major rol oynarlar. Major cerrahi

sonrast salinan baslica sitokinler, interlékinl (IL-1), Tiimér Nekrozis Faktér-oc (TNF-oc) ve




IL-6dir. Hasarli dokuda aktive olmus makrofajlar ve monositlerden TNF-o¢ ve IL-1 salinm
baglangi¢ reaksiyonudur. Bu uyanlar basta IL-6 olmak {izere daha fazla sitokin tretim ve
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IL-6

Dolagimdaki sitokinlerin konsantrasyonu, normalde diigiik ve Olgtilemez diizeydedir.
Cerrahi uyar1 bagladiktan 30-60 dakika sonra IL-6 konsantrasyonu artar, 2-4 saat sonra
degisiklikler belirgin hale gelir. Sitokin iiretimi doku travmasinin derecesiyle orantilidir,
ornegin laparoskopik girisimlerde daha diisiik, major girisimlerde ise daha yiiksek seyreder.
Bu operasyonlardan sonra yaklasik 24 saatte maksimum olur ve postoperatif 48-72 saat

yiiksek kalir.

AKUT FAZ YANITI

Doku yaralanmasini takiben 6zellikle IL-6 gibi sitokinler tarafindan uyarilan bazi
degisiklikler goriiliir. Karacigerde, akut faz proteinlerinin lretimiyle akut faz yaniti meydana

gelir. CRP artig1, IL-6 artigini takip eder (Tablo 4) !9,

Tablo 4: Akut Faz Yanitimn Ozellikleri
Ates

Graniilositoz

Karacigerde akut faz proteinlerinin tiretimi

C Reakif protein (CRP) artis1

Fibrinojen artis1
Alfa-2 makroglobulin artis:

Transport proteinlerinin serum konsantrasyon degisiklik

Seriiloplasmin artist

Transferrin ve albumin azalmasi

Bakir artig:

Cinko ve demir azalmasi




Immiin Sistem Ve Néroendokrin Sistem Arasindaki Etkilesim

Invitro, izole edilmis hipofiz hiicrelerinde ACTH saliimu, IL-1 ve [L-6 tarafindan
uyarihir. Operasyon sonrasi, hastalarda IL-1 ve IL-6, ACTH sekresyonunu artirabilir, bunu
takip eden degisiklik kortizol artis1 olacaktir. Buradaki kontrol negatif-feedback seklindedir,
vani glukokortikoidler sitokin tiretimini inhibe eder, cerrahi uyartya olusan kortizol yamti

IL-6 iiretimini baskilar.
STRES YANIT VE SONUC

Strese metabolik yanitta metabolizma ve substrat mobilizasyonunun artmasi sag
kalimu etkiler. Postoperatif dénemde stres hormon seviyelerindeki yiikselme protein yikiminin
artmasi ve iyilesmenin gecikmesine neden olacaktir. Anestezi tekniginden veya ajanlarindan

stres yaniti azaltmasi ve boylece mortalite ve morbiditeyi iyilestirmesi beklenir.




KLONIDIN

Klonidin, santral sempatolitik etkili (alfa-2 agonist), imidazolin tiirevi bir ilagtir (sekil
1), alfa-2/alfa-1 oram: 200/1°dir. Cok sayida alfa-2 modelinde klonidinin parsiyel agonist
oldugu gdsterilmistir. Oral kullanimiyla hizli ve tama yakin absorbe edilir ve 60-90 dakika
sonra pik plasma diizeyine ulagtigi gdsterilmistir. Klonidin zaman salinimli transdermal flaster
seklinde verildiginde ise minimum 2 giinde terapétik diizey olusturur. Klonidinin eliminasyon
yarilanma Omrti 9-12 saat kadardir. Yaklasik yarist karacigerde inaktif metabolitlerine

metabolize edilir, geri kalani ise bobrekler yoluyla degismeden atilir™®'®.

Cl

Cl HN

Sekil 2: Klonidin

Bu grup ilaglar SSS' ne kolayca gegebilirler. Antihipertansif olarak ufak dozlarda
verildiklerinde, periferde alfa-mimetik bir etki (vazokonstriiksiyon) olmaksizin, sadece santral
alfa agonist etkinlik gésterirler. Beyin sapinda nukleus traktus solitarii ve vasomotor merkez
ile ¢evresindeki néronlarin postsinaptik alfa-2 tipindeki alfa-adrenerjik reseptérlerini selektif
bir sekilde uyararak vazomotor merkezi inhibe ederler ve boylece santral kaynakl
sempatolitik etki yaparlar. Santral etkileriyle aym zamanda kardiak vagal tonusu arttirirlar.
Daha alt diizeyde, medulla spinalisteki intermedyolateral kolondaki sempatik néronlar

diizeyinde inhibitdr etki yapmas1 da muhtemeldir
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ALFA-2 ADRENOSEPTOR ILISKILI FiZYOLOJIiK YANITLAR

Kardiyovaskiiler Sistem

Klonidinin splanknik (preganglionik) sinirlerden veya kalbin postganglionik sempatik
sinirlerinden kaydedilen spontan sempatik desarjlarin frekansim diisiirdiigli g6zlenmistir.
Klonidin, beyin sapinda, vazomotor merkezi icine alan rostral ventrolateral medulla
oblongatanin (RVLMO) sempatoeksitatér noronlarindaki postsinaptik alfa-2 adrenerjik
reseptorleri aktive ederek santral sempatik inhibisyon yapar. Insanda terapotik dozda, kan
basincint bu etkisi ile diistirtir. Ayrica vagusun dorsal motor ¢ekirdegini uyararak bradikardi

olusturur .

Antihipertansif olarak kullanildiginda, diabetli hastalarda diiiretiklerin ve beta-
blokerlerin gosterdigi sakincalar géstermez. Hastalarin yaklagik yarisinda belirgin sedatif etki
olusturur. Sik goriilen diger yan etkiler agiz kurulugu, bradikardi ve konstipasyondur. Agiz
kurulugu ve konstipasyon, klonidinin parasempatik sinir uglarindan asetilkolin salimn
azaltmasina baghdir. Diger bazi sempatolitiklerden farkli olarak, ortostatik hipotansiyon
klonidin tedavisi sirasinda nadir goriilir.

Vazokonstriiksiyondan ~sorumlu postjanksiyonel vaskiiler alfa-1 ve alfa-2
adrenoseptorler vendz ve arteriyel damar yataginin her ikisinde de bulunur ve bu etki damar
sinir yapisindan bagimsizdir. Alfa-2 adrenerjik agonistler lateral retikiiler nukleusa etkiyle
hipotansiyon yaparlar, sempatik cevabi azaltirlar, bradikardik etkileri uzun zamandir
bilinmektedir. Yiiksek dozda P-R araligini uzatir, A-V nodu deprese ederler, bu nedenle yash
veya P-R aralifl uzun hastalarda tavsiye edilmez. Dromotropik etkisi vagomimetik etkisi
nedeniyledir. Alfa-2 agonistlerin memeli kalbine direkt etkisi yoktur, ¢iinkii memeli kalbinde
postjanksiyonel alfa-2 adrenoseptdr bulunamamistir. Alfa-2 agonistlerin antiaritmik ozelligi
de bilinmektedir -2,

Klonidin'in hipotansif etkisine, ikincil olarak beynin opioid sistemini etkilemesi
katkida bulunabilir. Insanlarda opioid antagonisti naloksamin intravendz verilisiyle klonidin

etkisi kismen antagonize edilir. Klonidin intoksikasyonunda naloksan antidot olarak etkinlik

gOsterir.

Respiratuar Sistem
Klonidinin hayvan deneylerinde, tavsan ve farelerde morfinden daha az solunum

depresyonu yapug: gosterilmistir. Opioid analjeziklerle karsilastirnldiginda solunum sistemi




lizerine daha az etkisi oldugu klinik ¢alismalarla gésterilmistir. Astimda histamin salinimiyla
ilgili bronkokonstriiksiyonun nebiilizatérle verilen klonidinle azaldig1 gésterilmistir .

Cok ytiksek dozda verilmesi disinda respiratuar depresan etkileri kayda deger degildir.
Intravenoz verilmesi sonrasi hafif bir respiratuar depresyon yaptigi da bildirilmistir. Opioid

kaynakli respiratuar depresyonu potansiyelize etmedikleri de gosterilmistir @5,

Noroendokrin Sistem

Klonidin ytiksek dozda verildigi zaman, periferde adrenerjik sinir uglar1 {izerinde
bulunan ve sinir stimiilasyonuna bagl: noradrenalin saliverilmesini frenleyen alfa-2 adrenerjik
reseptorleri selektif olarak uyarir. Sinir stimiilasyonuna bagli noradrenalin salinmuni azaltir,
bdylece periferik adrenerjik kavsaktaki adrenerjik ileti inhibe edilir.

Alfa-2 adrenerjik agonistler sempatoadrenal aktiviteyi kuvvetle inhibe ederler,
klonidin verilmesi sonrasi dolasimdaki katekolamin diizeyinin ve idrardaki katekolamin
metabolitlerinin diizeyinin azaldigi gésterilmistir. Insanlarda alfa-2 agonist verilmesi sonrasi
serebrospinal sivida norepinefrin metabolitlerinin diizeyinin azaldig1 gosterilmistir. Alfa-2
adrenerjik agonistler biiylime hormonu salmimini arttirir. Bu  etkinin mekanizmast
bilinmemekle birlikte, postsinaptik uyariyla hipofizdeki postsinaptik hiicrelerden hormon
saliniminin uyarilmasi oldugu diisiiniilmektedir >,

Klonidin verilmesi sonras1 ACTH salmimu inhibe edilir. Cerrahi stimiilasyona bagl
kortizol diizeyi artis1 klonidin verilmesiyle azaltilir.

Alfa-2 adrenoseptor agonistler direkt etkileriyle Langerhans adacik hiicrelerinden

insiilin salimmim inhibe ederler, bu etki olduk¢a kisa dmirliidiir ve herhangi bir probleme

neden olmaz.

Renal Sistem

Alfa-2 agonistler tarafindan ADH 1n renal tiibiiler etkisinin bloke edildigi, glomeruler
filtrasyon hizinin (GFR) arttirildigs  gosterilmistir. Yiiksek selektif alfa-2 agonist olan
Azepexol, izole perfiize bobrekten adenozinin provake ettigi renin salinimini inhibe eder, bu
etki jukstaglomertiiler aparatta yerlesmis hiicrelerle ilgilidir. Dolayistyla, bu grup ilaglarin
didiretik etkisine katkida bulunabilir. Alfa-2 agonistlerin Atriyal Natritiretik Peptit salinimim

uyardiklari, ditiretik etkilerine bunun da katkida bulundugu samlmaktadir 2,
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Gastrointestinal Sistem

Alfa-2 agonistlerle tikrik salgis1 azalir, bu etki premedikasyondaki avantajlarindan
biridir. Vagusla iliskili olarak, paryetal hiicrelerden gastrik asit salinimuini inhibe etmekle
birlikte, hentiz insanlarda gastrik igerigin pH’s: tizerine bir etkisi gosterilememistir. Alfa-2
adrenerjik agonistler vagus ile iligkili olarak mide ve ince barsak motilitesini azaltir, mide
bosalmasimi geciktirmedigi yolunda yaymlar da vardir ®Y. Kalin barsaktaki su ve iyon
sekresyonu alfa-2 agonistler tarafindan inhibe edilir. Bu nedenle klonidin sulu diare tedavisi

amaciyla kullanilabilir.

Ureme Sistemi
Myometrium {izerine alfa-1 reseptorler kontraktil, alfa-2 reseptérler relaksan etkiden

sorumludur, uterin myometrium {izerine alfa-2 agonistlerin fonksiyonel rolii tam olarak

aydinlatilamamustir.

Hematolojik Sistem

Alfa-2 adrenerjik agonistler platelet agregasyonuna neden olurlar.

Santral Sinir Sistemi

Alfa-2 adrenerjik agonistlerin sedasyon olusturdugu hipertansiyon tedavisi sirasinda
yan etki olarak goriilmesiyle bulunmustur. Birlikte verildiklerinde, benzodiazepinlerin sedatif
etkilerini potansiyelize ederler *?. Alfa-2 agonist verilmesi sonrasi uykuda REM fazinin
azaldify, stagel ve stage2 fazinin arttigt EEG ¢alismalariyla gosterilmistir.

Alfa-2 adrenerjik agonistler, benzodiazepinlerden daha ¢ok anksiyolizis olusturma
egilimindedirler. Klonidin bifazik etkilidir, diisik alfa-2 konsantrasyon aralifinda,
anksiyolitik etkiliyken, yiiksek dozda anksiyojenik etkilidir. Bu paradoksik etki diger selektif
alfa-2 agonistlerde de (guabenz, azepeksol) vardir. Panik bozukluklarda klonidin akut
verildigi zaman etkilidir, kronik kullammda ise bu etkinlik kaybolur. Alfa-2 adrenerjik
agonistlerin hafiza lizerine iyilestirici etkisi de vardir. Santral alfa-2 adrenerjik agonistler

gliclti analjezik etki olustururlar, bu antinosiseptif etkinin yeri ve mekanizmasi tartismalidur.
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ALFA 2 ADRENERJIK AGONISTLERIN KLINIiK KULLANIMI

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Arteriyel hipertansiyon, alfa-2 agonistlerin, kullanim1 en yaygin ve FDA onay1 almis
tek kullanim alanidir. Klonidin antihipertansif ajan olarak yaklasik 35 yildir kullanilmaktadir.
Renal ve renovaskiiler hipertansiyon dahil olmak tizere bir¢ok hipertansiyon c¢esidinde
kullanilir. Yan etki insidanst diigiiktiir. Kalp hizinda hafif bir azalma yapar, ne semptomatik
bradikardi ne de ortostatik hipotansiyon goriilmemigtir. Konjestif kalp yetmezlikli hastalarda
art ylki azaltmak i¢in de klonidin kullanilabilir. Klonidin 6zellikle asiri noradrenerjik

durumlarda ¢ok etkilidir (tasikardi ve hipertansiyon gibi).

Psikiyatrik Bozukluklar

Klonidin'in klorpromazininkine benzer psikomotor sedatif etkisi vardir. Sedatif
etkisinin 6n beyindeki alfa-2 adrenerjik reseptdrlerin aktivasyonuna bagli oldugu
sanilmaktadir, bunlarin 6n beyindeki noradrenerjik sinir uglarinda bulunan presinaptik alfa-2
reseptorler olmasi muhtemeldir.

Opioid ve alfa-2 agonistler Lokus Sereleus’taki benzer reseptérleri etkilerler.
Arastirmalar opioid bagimlisi hastalarda klonidinin, yoksunlugun fizyolojik ve psikolojik
degisikliklerini baskiladigini gostermislerdir. Alkol, sigara ve benzodiazepin bagimhili: gibi
diger yoksunluk durumlarinin tedavisinde de klonidin ¢ok etkilidir.

Alfa-2 adrenerjik agonistler anksiyete ve panik atak tedavisinde kullanilirlar. Klonidin
manik semptomlar1 hizla diizeltebilir. Bu etkisiyle lityum ve diger antimanik ajanlara da

alternatiftir. Cocuklarin hiperaktivite kontroliinde de etkili ve yeterli bulunmustur.

Santral Sinir Sistemi Bozukluklar

Yas iliskili hafiza bozuklugu ile karakterize Korsakof psikozunun tedavisinde diisiik
doz alfa-2 agonistler etkili bulunmustur. Multipl sklerozda, alt ekstremite spastik motor néron
bozuklugunda alfa-2 agonistler etkili bulunmustur.

Klonidin 6n hipofizden biiylime hormonu salgilanmasim hipotalamik etkisi ile artirir
ve test ilac1 olarak kullanilir. Kortikotropin salgilatici hormon (CRH) saliverilmesini azaltir ve
kanda kortizol dlizeyini duistiriir.

Direncgli postherpetik noéraljide klonidin narkotik ve nonsteroid antiinflamatuar

ajanlardan daha etkili bulunmustur. Migren hastalarinda basagrisi proflaksisinde klonidinin
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transdermal flaster formu denenmis ve bagarili sonuglar alinmistir. Kemoterapi alan kanser

hastalarinin kusmalarinda da klonidin denenmis ve etkili olmustur.
ALFA-2 AGONISTLERIN ANESTEZIiDE KULLANIMI

Anestezi uygulamalarinda alfa-2 agonistlerin anksiyolitik, sedatif, analjezik,
antisiyalogog, antiemetik ve antihipertansif 6zelliklerinden yararlanilir.

Alfa-2 adrenerjik agonistlerin anesteziye ek olarak kullanilmalari fikri, bir hastada
klonidin tedavisinin preoperatif dénemde ani kesilmesiyle, postoperatif dénemde hipertansif
kriz geligmesi sonucunda ortaya atilmistir. Klonidinin perioperatif dénemde kullaniimasiyla
hem hipertansif kriz engellenmis hem de perioperatif dénem boyunca hemodinamik profil
diizglin seyretmistir.

Son yillarda, alfa-2 agonistlerin preoperatif kullanimimnin intraoperatif arteriyel
tansiyonda asir1 oynamalan 6nledigi gosterilmistir. Guanetidin, propranolol ve kaptopril gibi
ilaglar periferik etkili iken, klonidin santral alfa-2 adrenoreseptérleri uyarir. Klonidin anestezi
stiresince sadece anestezik gereksinimi azaltmayip ayni zamanda arteriyel tansiyonda asiri
oynamalar1 da dnler .

Anestezik yanitin derinligini noradrenerjik yamitin diizenledigini gosteren bir¢ok veri
oldufundan, klonidinin anestezik ihtiyaglar1 azaltma etkisinin santral noradrenerjik ileti
lizerinde iyilestirici etkisine bagl oldugu diisiiniiliirdii. Ancak ¢ok selektif alfa-2 agonistler
kullamldiginda (azepeksol ve medetomidin), MAK degerindeki %90 iizerine ¢ikan azalma
bagka faktorlerin de etkili oldugunu diistindtirmiistiir, ¢iinkii néradrenerjik néro-ileti tamamen
ortadan kaldinldiginda bile MAK degeri sadece %30-40 kadar azalmaktadir. Siiperselektif
alfa-2 agonist olan Deksmedetomidine kullamimi ile yapilan ¢alismalar bu diisiinceyi
desteklemistir, ¢linkii bu alfa-2 agonist santral noradrenalin depolar1 bosaltilmis farelerde
halotanin MAK’1m diistirebilmistir. Deksmedetomidine kullamimi ile anestezi ihtiyacindaki
asir1 azalmalar, alfa-2 agonistlerin tek baslarma kullamldiklarinda anestezik ajan
olabileceklerini diisiindiirmiistiir .

Klinik uygulamalarda alfa-2 agonistlerin cerrahi tiirleri, dozlar ve uygulama yollarin:

iceren tablo asagida verilmistir (Tablo 5) .




Tablo 5: Klonidinin Anestezide Kullanimi

AMAC DOZ SONUC
Anestezik gereksinimi 3-4 mecg/kg Sufentanil gereksinimi %40 azalir.
[sofloran gereksinimi azalir.
5 meg/kg Morfin, Fentanil gereksinimi (%45) azalir,
Isofloran gereksinimi (%40) azalr.
Analjezi (intratekal) 300 mcg 18 saat agr1 rahatlamasi
400 mcg/giin Agrmm siirekli rahatlamasi
Analjezi (epidural) 75-150 mcg Norojenik agriyt hafifletir.
100-900 mcg Postoperatif cerrahi ve kansere bagli agriy1 hafifletir.
Analjezi (parenteral) 5 meg/kg + Postoperatif morfin gereksinimini azaltir.
PCA 0.3 meg/kg/dk
Diger 600 mcg po. Kontrollii hipotansiyon igin [sofloran gereksinimini
azaltir.
150 meg iv Postoperatif titremeyi azaltir .

ALFA-2 ADRENERJIK AGONISTLERIN ANALJEZIK ETKILERI

Spinal opioid analjezisinin mekanizmasi ¢ok incelenmis ve alfa-2 adrenerjik

agonistlerin bu mekanizmay1 yonettikleri yoniinde kuvvetli goriisler 6ne siirtilmistiir. Bu

diistincelerle ilgili veriler i¢inde bir opioid antagonistin (Naloksan) alfa-2’ye bagli analjeziyi

antagonize edebilmesi, alfa-2 ve opioid antinosiseptif etkiler arasinda ¢apraz tolerans varlig

ve alfa-2 stimiilasyonu ile endojen opioid bilesiklerinin salinimi vardir

(4,19)
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Sekil 3: Diazepam

Benzodiazepinler, kortekste en ¢ok olmak iizere SSS'nin birgok yerinde ve medulla
spinaliste, sinir iletiminde inhibitér bir mediatér olan GABA'nin etkilerini potansiyelize
ederler. Beyinde etkili olduklari reseptorler de bulunmugtur %2729,

Benzodiazepinler, 1,4-Benzodiazepin tiirevidirler, molekiillerinde heterosiklik halka
i¢inde azot molekiilleri 1 ve 4 numaral: yerlerde bulunur (Sekil 3).

Terapétik agidan en Onemli etkileri anksiyolitik ozellikleridir. Bu etkiyi diger
hipnosedatif ilaglardan farkli olarak, genellikle belirgin bir sedatif etki gOstermeyen dozlarda
olustururlar. Ancak doza bagh olarak, yiiksek dozlarda belirgin sedasyon da olusturabilirler.
Daha yiiksek dozlarda hipnotik etkiye sahip, SSS'ne hizli bir sekilde giren ve fazla lipofilik
olan Nitrazepam, Flunitrazepam, Flurazepam, Triazolam, Midazolam ve hatta diazepam bu
amagla kullanilirlar. Motor koordinasyonu yiiksek dozda bozarlar ve psikomotor reaksiyon
hizini azalurlar. Anterograd bellegi, animsamay1 ve entelektiiel islemleri doza bagiml olarak
etkilerler. Anksiyolitik 6zellikleri digindaki diger 6zelliklerine uzun zaman kullanilmalanyla
tolerans gelisebilir. Antikonviilsan etkileri de vardir ve santral etkileri ile, 6zellikle rijidite

varsa, ¢izgili kaslarin tonusunu azaltirlar 9.

Farmakoloji

Diazepamin sedatif, anksiyolitik, antikolviilsan, amnestik, santral etkili kas gevsetici
ozellikleri vardir. Preoperatif medikasyon, alkol yoksunluk sendromu tedavisi ve iskelet kas

gevsetici olarak, oral, intravenéz, intramuskuler veya rektal olarak kullanilir (36272830




Kimyasal ismi 7-Chloro-1,3-Dyhidro-1-methyl-5-phenyl 2H- 1,4-benzodiazepine -2-one' dir
(26)

Metabolizma
Benzodiazepinlerin biotransformasyonu, karacigerde hepatik mikrozomal indiiksiyon
ve glukuronid konjugasyonu ile olur. Diazepam 2 aktif formuna metabolize olur (oxazepam

ve desmetildiazepam) ve bu metabolitler uzamis etkilerden sorumludurlar. Diazepam klirensi

0.2-0.5 mg/kg/dk’dir.

Etki Mekanizmasi

Benzodiazepinler GABA-A reseptorii yakininda kendilerine 6zgii benzodiazepin
baglanma yerlerine (veya benzodiazepin reseptérii) baglanarak farmakolojik etki gosterirler.
Bu reseptorler, noronlarin hiicre membrani igindeki klor kanallarimin itizerinde GABA
reseptorleri yakininda yerlesmisti. Bu GABA ligand/reseptdr kombinasyonu, memran
hiperpolarizasyonuyla, klor kanalim agar ve béylece néron uyarilara direng gosterir.
Benzodiazepinler GABA saliverilmesini artirmazlar, GABA uptake ve metabolizmasinda
degigiklik yapmazlar. Radyoligand baflama yontemi ¢alismalarinda GABA reseptoriine
baglanmadig1 gosterilmistir. GABA etkisini potansiyelize ederler, ortamda GABA yoksa
benzodiazepinler klor taginmasini etkilemez ve bu durumda néronlart inhibe edemezler 263,

Santral sinir sisteminde 2 tip benzodiazepin reseptérli tammlanmistir. Tip 1 reseptori
postsinaptiktir ve serebellumda bulunur, Tip 2 reseptdrii ise presinaptiktir ve kortekste
bulunur. Diazepam her iki reseptor tipine de esit afinite gosterir V.

Diazepam diger benzodiazepinler gibi, serebral metabolik hiz1 ve serebral kan akimim
azaltir, epilepsi esigini yiikseltir ¥

Hizla yagda ¢bziinerek kan beyin bariyerini gecer. Oral ve intramuskuler
bioyararlanimi  %86-100'diir. Mide barsak kanalindan absorbsiyonu %75 civarindadir,
absorbsiyon hizli oldugundan etkisi de hizh baslar. Karacigerde kismen demetilasyona ugrar
ve aktif bir metabolit olan desmetil diazepama déniisiir. Yarilanma 6mrii 20-70 saat kadardir.
Yaghlarda, yeni doganlarda ve hepatik bozuklugu olanlarda etki siiresi uzar. Tek dozun etki
stiresi kisadir (4 saat), ancak tekrarlanan dozlarda kismen daha uzun siireli aktif metabolitinin
birikmesi nedeniyle etki siiresi uzar ¢
Bir ¢aligmada 10 mg diazepamin oral verilmesi sonrasi absorbsiyonunu etkileyen

faktérler degerlendirilmistir. Bu ¢alismada bazi farmakolojik etkilesimleri oldugu

bulunmustur. Pik plazma diizeyine ulasma siiresi kontrol grubunda (sadece diazepam alan




grup) 60 dakika bulunmustur. Morfin, Petidin veya Atropin verilenlerde absobsiyon azalmis,
denekler pik plazma diizeyine 90 dakikada ulasmislardir. Metoklopramid verilenlerde ise
absobsiyon hizlanmis, pik plazma diizeyine 30 dakikada ulasiimistir 2

Diazepam %98-99 oraninda plazma albuminine baglanir. Yas, hastalik ve diger

ilaclarla baglanma orani degisebilir .

Organ Sistemlerine Etkisi

Benzodiazepinler tek baslarina kullanildiklarinda ¢ok ilimli hemodinamik yamitlar
olustururlar. Kardiovaskiiler sistemde, indiiksiyon dozlarinda bile minimal depresan etki
gosterirler, arteriel kan basinci, kardiak output ve periferal vaskiiler rezistans genellikle ¢ok az
etkilenir. Benzodiazepinlere narkotik - eklendiginde ise kan basmncindaki diisme
benzodiazepinlerin tek basina olusturdugundan daha fazladir. Bu sinerjistik mekanizma tam
olarak anlagilmasa da iki ilacin birlikte verilmesinin sempatik tonusu azaltmasina bagli oldugu
diistiniilmektedir ®V. Diazepamla, diger benzodiazepinlerden farkli olarak, kalp atim hizinda
bazen hafif bir artis meydana gelebilir *% 3%

Solunum sisteminde, karbondioksite solunum yanitini deprese ederler. Bu depresyon,
intraven6z verilis ve diger solunum deprasani ilaglarla birlikte verilmesi disinda énemsizdir
@8 Ancak yiiksek dozlarda, diger intravendz anestezikler gibi, santral solunum depresyonu
yaparlar ve bu risk ileri yasla birlikte artar.

Santral sinir sisteminde, doza bagimli olarak serebral metabolik hiz1 ve kan akimini
azaltirlar.

Benzodiazepinler sedatif, anksiyolitik ve amnestik 6zellikleriyle anestezi pratiginde,
preoperatif medikasyon, peroperatif; rejyonel ve lokal anestezide sedasyon i¢in kullanilirlar.

Benzodiazepinler lokal anestezige bagl epilepsi esigini yiikseltirler %




PROPOFOL

OH
(CH3),CH . CH(CHa),

Sekil 4: Propofol

Propofol analjezi olmaksizin hizli etki siireli anestezi olusturan bir ajandir. 1970’lerde,
yapilan ilk ¢aligmalarda 2,6-Di-isopropofol’tin hipnotik 6zellik olusturdugu gosterilmistir.
1977°de Kay ve Rolly tarafindan ilk klinik galismalar yapilmis ve bir anestezi indiiksiyon
ajani olarak kullanima girmistir. Propofol suda ¢éziinmediginden, ilk olarak Cremophor EL
(BASF A.G.) ile hazirlanmis, bu erken formiiliinde, Cremophor EL ile iliskili anaflaktik
reaksiyonlar gelistiginden, tekrar formiile edilmistir. 1989°da FDA onay1 almis ve klinik
kullamma girmistir. Propofol anestezi indiiksiyon ve idamesinde, sedasyon gibi kisa dénem

(rejyonel anestezi desteklenmesi vb.) veya uzun dénem (ICU hastalar i¢in) kullanilmaktadir
(33,34,35)

Fizikokimyasal Ozellikleri

Propofoliin hayvanlardaki hipnotik 6zelligi alkilfenol grubunun oda 1sisinda yiiksek
yagda ¢oziinir olmasindan kaynaklamr. Ortaya konan formiil: %1 propofol (agirhk/voliim),
%10 Soybean yagi, %2.25 Gliserol ve %1.2 purifiye edilmis yumurta fosfatid icerir. PH’s1 7,
hafif viskéz, siit beyazi bir maddedir. Propofol %1°lik 20, 50 ve 100 ml. vial formlarda
tretilmistir. Oda 1s1sinda stabil kalir ve 1g18a duyarh degildir, %35 dextroz ile sulandirlarak

kullanilabilir ¢,

Metabolizma

Propofol, karaciferde hizla glukuronid ve siilfatlara konjuge edilerek suda eriyen
bilesiklere donustiiriiliir ve bobreklerden atilir. %1°den daha azi idrarla degismeden atilir,

sadece %02’si fegesle atilir. Metabolitleri aktif degildir. Propofoliin klirensi hepatik kan akimu,
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ekstrahepatik metabolizma veya ekstrarenal eliminasyondan etkilenir. Propofol %97’den fazla
oranda plazma proteinlerine baglanir ¢,

Propofoliin farmakokinetigi, genis doz aralif1 ve siirekli infiizyonu bircok arastirmaci
tarafindan tarif edilmistir. Tek doz bolus enjeksiyondan sonra redistribiisyon ve eliminasyonla
kan propofol diizeyi hizla azalir. Pik etki zamam 92 saniyedir, temel distriibisyon yarilanma
Omri 2-8 dakika kadardir. Propofoliin klirensi 1.5-2.2 L/min gibi asir1 hizlidur.

Propofoliin farmakokinetigi birgok faktdr tarafindan degistirilebilir (6rn. yas, cins,
agirlik, onceden varolan hastaliklar, aldig: ilaglar). Kadinlarda yiiksek dagilim voliimii ve
yiiksek klirens hizina ragmen, yarilanma 6mrii kadin ve erkek cinste benzerdir. Yashlarda,
santral kompartman voliimii ve klirens hiz1 azalmistir. Cocuklar genis santral kompartman

voliimiine (%350) ve daha hizli bir klirens hizina sahiptir. Hepatik hastalikta eliminasyon

yarilanma Omrii hafifge uzar ancak klirens degismez.

Farmakoloji

Propofol primer bir hipnotik ajan olup etki mekanizmas: ve etkiledigi yer tam
olarak ag¢iklanamamustir. Bununla birlikte, bulgular GABA ile aktive edilen klor
kanallarinin fonksiyonunda degisiklik yaparak etki olusturdugunu gostermistir. 2.5 mg/kg
dozu takiben etki baslangict hizhdir (Bir kol-beyin dolasimi). Propofol’iin EDso: 1-1.5
mg/kg’dir. Hipnoz siiresi doza baghdir, 2-2.5 mg/kg’lik dozu takiben 5-10 dakikadir.

Propofol’tin indiiksiyon dozunda (EDvs) yas belirgin etkilidir, yas artisi ile doz
azalir. Propofollin subhipnotik dozuyla sedasyon ve amnezi meydana gelir. Eger
propofol, cerrahi sirasinda tek basina kullaniliyorsa, yiiksek infiizyon hizinda bile
farkinda olmamin 6nlenmesi zorunlu olabilir. Propofol kisa cerrahi girisimler sonrasi
miza¢ durumunu Thiopental’den daha fazla degistirir. Propofol verilmesini takiben
haliisinasyon, sekstiel fantazi ve opustetanus rapor edilmigtir ¢>3%.

Propofoliin epileptojenik EEG aktivitesi {izerine etkisi tartismalidir. Baz
¢aligmalara gore propofol ne konviilsiyonlar indiikler ne de antikonviilsan etkisi vardir.
Birkag ¢alismanin sonucunda propofoliin direkt antikonviilsan etkisinin doza bagimli
oldugu gosterilmigtir.  Uzamig propofol infiizyonunu veya tekrarlayan propofol
anestezilerini takiben tolerans gelistigini bildiren yaymnlar vardir. Bir tek anestezi
uygulamasina tolerans rapor edilmemistir. Toleransa ilaveten propofol’e aliskanlik da
rapor edilmistir %%,

Propofol normal veya artmus kafa i¢i basmci (KIB) olan hastalarda KiB'm
azaltacaktir. Normal KIB’li hastalarda, KIB azalmasi (yaklasik %30) serebral perfiizyon
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basinct (SPB)’deki kiigiik azalma (%10) ile ilgilidir. Propofol glukoz ve laktat
metabolizmasint degistirmeden CMRO2 ‘yi %18-36 azaltir. Propofol akut olarak g6z ici
basmeint (GIB) Thiopentale gére %30-40 azaltir. Suksinilkoline ve entlibasyona bagli GIB
artigini 6nlemede Thiopental’den daha etkilidir ve kiigiik tekrarlayan dozlar seklinde

uygulanmasi 6nerilmektedir.

Solunum Sistemine etkileri

Propofol solunum sistemini barbitiiratlara benzer kalite ve bicimde etkiler. Propofol
indiiksiyon dozu sonrasi1 apne goriiliir, insidans ve apne siiresi doza, hizli enjeksiyona ve
onceki premedikasyona baghdir. Bir indiiksiyon dozu sonrast %25-30 apne meydana gelir.
Propofol ile olusan apne genelde 30 saniyeden fazla stirmez. Uzamis apne (30 sn. lizeri)
insidans1 opioid eklenmesiyle artar. Propofoliin 2.5 mg/kg’hk indiiksiyon dozunu takiben
solunum hizi 2 dakika ve tidal voliim 4 dakika icin azalr, tidal voliim iizerine etkisi ise

solunum hizindan daha fazla uzamistir.

Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Propofoliin en géze carpan etkisi, anestezi indiiksiyonunda arteriyel kan basincindaki
(AKB) azalmadir. Kardiovaskiiler hastalik varhginda 2-2.5 mg/kg indiiksiyon dozunda
SAB’da % 25-40 azalma meydana gelir. DAB ve OAB’da da benzer degisiklikler meydana
gelir. AKB’daki azalmalar kardiyak output (CO) ve kardiyak indeks (CD (yaklasik %15),
stroke work indeks (SWI) (yaklastk %20) ve sistemik vaskiiler rezistans (SVR) (%15-25)
daki azalmalarla iliskilidir. Sol ventrikiil stroke work indeks (LVSWI)’ de yaklasik %30
azalmigtir. Valvuler kalp hastalig1 olan hastalarda, PCWP ve PAP azalmistir, bu basin¢larin
azalmasinin nedeni hem 6n hemde arka yiik azalmasidir. Propofolun indiiksiyon dozunu
takiben gorillen sistemik basing azalmasi myokardial depresyon ve vazodilatasyon.
nedeniyledir. Her iki etki de doz ve plazma konsantrasyonlarma bagimlidur. Propofolun
vazodilator etkisinin nedeni sempatik aktivitedeki azalma ve intraselliiler diiz kas Ca*?
mobilizasyonunun direkt etkisi sonucudur® ¥,

Propofolun indiksiyon dozu sonrasi kalp atim hizinda belirgin degisiklik olmaz,
hipotansiyona tasikardik yanit azalir.

Propofol indiiksiyonu ile anestezi idamesinde, AKB, indiiksiyon 6ncesi dénemin %20-

30 altinda kalir. 100 mcg/kg/dk propofol infiizyonu ile hastalarin oda havasinda solumasi

miimkiindiir.
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Propofol infiizyonu myokardial oksijen gereksinimi ve myokardial kan akiminda
azalmayla sonuglanir, ancak global myokardial oksijen sunum/ihtiyag orant korunmaktadir.

Propofol (Thiopental gibi), nondepolarizan ve depolarizan noromuskiiler blokaji
potansiyelize etmez, malign hiperpireksiyi tetiklemez ve bu durumdaki olas: hastalarda uygun
bir anestezik segenegidir.

Propofol tek dozu takiben veya uzamis infiizyonlarinda kortikosteroid sentezini veya
ACTH stimiilasyonuna normal yamit1 etkilemez ©* 37, Mevcut formulasyona anaflaktoid
reaksiyonlar rapor edilmistir, allerjik yamt 6ykiisti olan hastalarda anaflaktoid yanit gelisme
orant daha ytiksektir. Birgok ilag allerjisi olan hastalarda, propofol dikkatle kullanilmalidir.

Propofol subhipnotik dozda belirgin antiemetik aktiviteye sahiptir. 10 mg’lik bolus
doz postoperatif kusma tedavisinde yeterli bulunmustur. Propofolun 1 mg/kg/h’lik inflizyon
dozu kemoterapiyi takiben harika antiemetik etki olusturur. Propofol’iin subhipnotik dozda
kolestatik kasintiy1 ve spinal opioidin indiikledigi kasintiy1 6nledigi bildirilmistir.

Propofolin yeterli plazma konsantrasyonu olusturmasi igin birka¢ infiizyon plant
kullamlmigtir. Indiiksiyon dozunu takiben 100-200 mcg/kg/dk inflizyon hizi genellikle
yeterlidir. Infiizyon hiz1 kisinin gereksinimine veya cerrahi uyarana gore titre edilir. Morfin,
fentanil veya alfentanil ile propofol kombine edildiginde infiizyon hizi ve konsantrasyonunu
azaltmak gerekir. Propofol idamesi i¢in sadece alfentanil ile karsim kullanilabilir, 1 mg
alfentanil 400 mg propofol igine kanstirilir. Bu karigtm kullamildiginda infiizyon hizi siklikla
ilk 10 dakika igin 166 mcg/kg/dk, sonraki 10 dakika igin 133 meg/kg/dk ve sonrast icin 100
meg/kg/dk’ dir, derlenme iki ilacin ayn ayr perfiizyonuyla olanla aymdir. Yas artisi ile
propofol inflizyon gereksinimi azalir, gocuk ve bebeklerde ise artar. Tek basmna suursuz
sedasyon i¢in gereken propofol kan diizeyi 2.5-4.5 mcg/ml’dir ve N20 ile kombine edilerek
cerrahi girisim i¢in gereken kan konsantrasyonu 2.5-8 mcg/ml’dir. TIVA igin bir opioid ile
kombine edildiginde de benzer konsantrasyonlar gereklidir®>

Propofol cerrahi girisimlerde ve yogun bakim {initelerinde (YBU) mekanik
ventilasyon uygulanan hastalar icin sedasyon amacryla kullamlmustir. Propofoliin siirekli
infiizyonunda sedasyon diizeyi titre edilebilir ve siiresine bakmaksizin inflizyon
sonlandinldiginda hizli derlenme meydana gelir. YBU’de 4 giin siirekli infiizyon yapilan
hastalarda suursuzluktan derlenmeye gecis ¢ok hizhidir (yaklastk 10 dakika). Rejyonel
anesteziyi desteklemek igin gerekli inflizyon hizi genel anestezi igin gereken dozun yarist
kadar yada daha azdir. (30-60 mg/kg/dk). Yash ve diiskiin hastalarda (65 yas {izeri) inflizyon

hizini belirgin olarak azaltmak gerekir. Propofolin YBU hastalarinda sedasyon amacryla




kullanilmasinin bir potansiyel avantaji da antioksidan 6zelliklerinin olmasidir. Genellikle 30

meg/kg/dk’dan fazla propofol infiizyon hizlari amnezik etkiye sahiptir *% .

Yan Etki ve Kontrendikasyon

Propofol ile anestezi indiiksiyonu birkag yan etki ile iliskilidir. Bunlar injeksiyon
yerinde agn (%5-30), myoklonus, apne, AKB’da azalma ve ¢ok nadir olarak propofol enjekte
edilen ven iginde tromboflebittir. Enjeksiyon afrisi etomidat’a benzer veya daha azdur,
thiopentalden daha fazladir. Enjeksiyon agnsi biiyiik ven kullanmakla, el sirtindaki venlerin
kullanimindan kaginmakla veya propofol soliisyonuna lidokain eklemekle azaltilabilir.
Propofol indiiksiyonundan sonra apne siktir ve insidansi thiopental ile etomidota benzerdir.
Opioid eklendiginde apne insidansi ve stiresi artar.

Inditksiyondaki en belirgin yan etkisi AKB azalmasidur, indiiksiyondan hemen 6nce
opioid verildiginde bu azalma daha belirgindir. Preoperatif hidrate edilmis hastalarda, yavas
ve diistik doz verilmesi belki bu AKB azalmasini 6nleyebilir. Laringoskopi ve endotrakeal
entiibasyona bagh OAB, KAH ve SVR’deki artig thiopentale gore propofolde daha azdir.

Su andaki preparatlara antibakteriyel veya bakteriostatik eklenmemistir ve bu durumda
kontaminasyona hassastir. Propofol kontaminasyonu nedeniyle postoperatif enfeksiyonlar

belirlenmigtir. Bu nedenle propofol kullanildiginda ¢ok dikkatli aseptik teknik gerekir
(33,34,35,36)




GEREC VE YONTEM

Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama Koordinasyon
Kurulu'nun onayi ile total abdominal histerektomi operasyonu planlanan, ASA I-1I grubunda,
yaslart 35 ile 68 arasinda degisen 60 kadin hasta calismaya dahil edildi. Hepatik, renal,
koroner arter, hipertansiyon ya da diabetes mellitus gibi yandas hastahig, allerji, malignite,
ilag kullanim 8ykiisii olan ya da psikiyatrik tedavi goren hastalar calisma grubu disinda
birakildi.

Tum hastalar bir giin dnce gériilerek fizik muayeneleri yapild, laboratuar bulgular:
degerlendirildi. Operasyon Oncesi 6-8 saatlik siire iginde oral gida almamalari istendi ve
¢alisma hakkinda bilgi verilerek yapilacak islem igin onaylar alindi.

Hastalarin sabah ilk vaka olarak operasyona alinmasina gayret edildi. Premedikasyon
odasina alinan hastalara 20 G braniil ile her iki kol antekubital bslgeden damar yolu acild:.
Kaniillerden birinden kan kortizol diizeyi i¢in kuru tiip icine 10 ml kan alindi, laktat ve glukoz
Olgiimleri ise hasta baginda aym kan drneginden yapildi. Diger kaniilden 8-10 ml/kg/saat
gidecek gekilde %0.9 NaCl infiizyonuna baslandi. Tim hastalarin isim, yas, boy, agirhk,
cinsiyet ve ASA siniflarina iliskin kayitlari alindu.

Premedikasyon oncesi, hastalarin anksiyete diizeyleri visual analog skala (10 degerli
VAS skalast) ile degerlendirildi, kalp atim hizlari (KAH), sistolik (SAB), diastolik (DAB) ve
ortalama (OAB) arter basinglar ile oksijen saturasyon (SpO,) degerleri kaydedildi.

Hastalar rast gele 3 gruba ayrildi ve
Birinci gruba (Grup 1, n=20) 5 mcg/kg klonidin tablet,

Ikinei gruba (Grup 2, n=20) 0,1 mg/kg diazepam tablet,

Ugtincii gruba (Grup 3, n=20) 20 mg famotidin tablet oral yoldan verilerek 30. dakikada VAS,
KAH, SAB, DAB, OAB ve SpO, degerleri yeniden kaydedildi. Premedikasyonun 60-90
dakikasinda hastalar operasyon odasina alinarak ve Datex-Ohmeda AS/3 marka monitér ile
monitdrize edildi. Operasyon baglamadan 6énce VAS, KAH, SAB, DAB, OAB ve sPO,
degerleri yeniden degerlendirildi.

Indiiksiyon oncesi, tiim hastalara 2 mcg/kg intravensz bolus fentanil, 60 saniye sonra
verbal yamt ve kirpik refleksi kaybolana kadar propofol verilerek indiiksiyona baslandi. 0,1
mg/kg vekuronyum ile 120. saniyenin sonunda, Macintosh blade ve i¢ ¢ap: 8.0 mm olan Riish
marka endotrakeal tiip ile ayni galismaci tarafindan entiibasyon saglandi, 45 saniye icinde

entiibe edilemeyen hastalar ¢alisma dis1 birakild. Entiibasyon &ncesi ve sonras: 1, 5, 10, 15,




20, 25, 30, 35, 40, 45, 60, 90, 120. dakilarda KAH, SAB, DAB, OAB ve SpO, degerleri
yeniden kaydedildi.

Her ii¢ grupta da anestezi idamesine 100 mcg/kg/dak propofol ve %50 O,-N2O
karisimi ile devam edildi. Gerektik¢e 1 meg/kg fentanil ve 0,03 mg/kg vekuronyum bolus
yapildi. TV:8 ml/kg ve Fr:12/dk ile ETCO, 35-40 mmHg olacak sekilde voliim kontrollii
mekanik ventilasyon saglandi.

Propofol perfiizyonu i¢in, Perfiisor Compact Braun perfiizyon pompasi kullanildi.

Hastalarin premedikasyon 6ncesi KAH, SAB, DAB ve OAB degerleri referans kabul
edilerek + % 20 sinirlart i¢inde tutulmaya ¢alisildi. SAB, %20’ den fazla azaldiysa 3 ml/kg ek
9%0.9 NaCl verildi ve propofoliin perfiizyon dozu % 20 azaltildi. % 20’ den fazla artiglar i¢in
0.5 mg/kg ek doz propofol yapilarak, ek doz narkotik ihtiyaci olup olmadigi kaydedildi ve
gerekiyorsa 1 mcg/kg fentanil iv bolus yapilda.

ETCO, degerleri 35-45 mmHg arasinda, Hb degerleri 10 mg/dl, hematokrit degerleri
ise %30’ un tizerinde tutulmaya ¢aligsildi. Hastalarin siv1 tedavisi, a¢ kalma siiresine gore, 2
ml/kg/sa aglik ve 7 ml/kg/sa idame gidecek sekilde %0.9 NaCl ile planlandi.

Cerrahi insizyonun 30. dakikasinda kan sekeri, kan laktat ve kortizol diizeylerinin
belirlenmesi i¢in kan 6rnekleri tekrarlandi.

Hastalar uyandirilmaya baglanmadan ¢nce 1 mgkg Diklofenak sodyum
(intramuskiiler) ve 1.5 mg/kg Tramadol HCI (intravendz) ile postoperatif analjezi saglandi.
Spontan solunum hareketi gozlemlendikten sonra 0.05 mg/kg neostigmin ve 0.02 mg/kg
atropin ile dekiirarizasyon saglanarak hastalar ekstiibe edildi. Postoperatif derlenme odasina
alinan hastalara yiiz maskesi ile 8 It/dak O, solutuldu ve postoperatif 60. dakikada kan sekeri,

laktat ve kortizol seviyeleri i¢in yeniden kan &rnekleri alindi.

Kan Orneklerinin alinmasi
Tiim kan 6rnekleri i¢in serum gitmeyen koldaki braniil kullanildi.

Kan sekeri olctimleri: Hastadan alinan bir damla kan drnegi, F-6 glukostick yardimiyla

GlucoMEN™ Sensor (A. menarini diagnostics) cihazi ile hasta baginda degerlendirildi.

Kan Laktat dlciimleri: Hastadan alinan bir damla kan 6rnegi, Lactate Pro LT-1710™

(Arkray KDK Corp) cihazi ve Lactate prokit™ F-5 kiti yardimiyla, hasta basinda
degerlendirildi.

Kan Kortizol 6lctimleri: Kuru tiipe alinan 5 ml kan 6rnegi, 2-3 saat bekletildikten

sonra 5 dakika siireyle 3000 rpm’de santrifiij edilerek (NUVE, model no: NF 715) plazmalar

ayrildi ve bu Srnekler mikrosantrifiij tiiplerine almarak —20 °C’de saklandi. Tiim kortizol
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Olgtimleri Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Aragtirma Hastanesi Biyokimya laboratuarinda,
Elecsys 2010 analizori ile “kemiliiminometrik enzim immunassay” teknigi ile Roche
Diagnostics (no: 1875116) kit kullanilarak yapildi.

Hastalara ait tiim veriler hazirlanan hasta takip formlarma kaydedildi. Veriler ortalama
+ standart sapma olarak hesaplandi. \

Grup i¢i parametrik verilerin kendi aralarinda karsilastirilmasinda Anova, gruplar arast
kargilagtirilmasinda Student’s t testi kullamldi. Anksiyete (VAS) skorlarmin grup ici
degerlendirilmesinde ~ Kruskal-Wallis  testi (non-parametrik anova), gruplar arasi
degerlendirmesinde Mann-Whitney U testi kullamildi. Peroperatif propofol bolus
gereksinimlerinin kargilastinlmasinda 4 gozlii ki-kare testi (Yates diizeltmesi yapilarak),
narkotik gereksinimlerinin karsilastinlmasinda Fisher kesin ki-kare testi kullanildi ve

anlamlilik diizeyleri su sekilde saptandi:

p>0.05 anlamsiz

p<0.05 anlamli

p<0.01 ileri diizeyde anlamh
p<0.001 cok ileri diizeyde anlaml
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BULGULAR

DEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLER

Grup I’deki hastalarin yas ortalamasi 44 + 7.17 (36-58), Grup II’deki hastalarin yas
ortalamasi 47.36 £ 8.60 (36-68), Grup III’deki hastalarin yas ortalamasi 46.18 + 8.23 (39-
68) olarak saptandi. Viicut agirlign ortalamasi Grup I'de 73.54 + 9.41 kg (65-94), Grup
[I"de 69 £ 9.95 kg (52-85), Grup III’de 72.81 £ 12.76 kg (60-100) idi. Hastalarin boy
ortalamalar sirasiyla 161.18  6.15 cm (150-165), 160 + 4.12 cm (154-166), 160.1 + 4.48
cm (154-167) olarak bulundu (Tablo 6). Gruplar arasinda, demografik Szellikler acisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0.05). Operasyon siireleri agisindan gruplar
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 6: Hastalarin Demografik Ve Klinik Ozellikleri (Ort + SS)

Yas (yil) Kilo (kg) Boy (cm) ASA V11 Op. Siireleri (dk)
Grupl 44+7.17 73.5419.41 161.18%6.15 15/5 92.18+£21.21
Grup II 47.36£8.60 69+9.96 160.0£4.12 16/4 81+£15.82

Grup III 46.19+£8.23 72.82+12.76 160.1+4.448 15/5 85.63+31.36




Gruplarim Anksiyete (VAS) Skorlar1 A¢isindan Karsilastirilmas

Gruplarin kendi i¢lerinde anksiyete degisiklikleri incelendiginde, Grup I ve II’de
premedikasyon sonrasinda, dncesindeki degerlere gére istatistiksel olarak anlamli azalma
kaydedildi (p<0.05). Grup III'de ise VAS skoru artis géstermekle birlikte, istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7)

Tablo 7: Gruplarin Anksiyete Diizeylerinin Degerlendirilmesi (Ort + SS)

Grup 1 Grupll Gruplll
Premed Oncesi 5.18+1.77 6.18 £2.08 5.54 £2.06
Premed Sonrasi 2.64 £ 1.20% * x*x 3.73+1.55%* 5.63+1.62
* p<0.05 Grup i¢i anlamh
* p<0.05 Gruplar aras1 anlamli

**  p<0.01 Gruplar arasi ileri derecede anlamlt

#%%  p<0.001 Gruplar arasi ¢ok ileri derecede anlamh

Gruplar aras: karsilastirmada, premedikasyon oncesi VAS skorlan arasinda anlamh
fark bulunmazken (p>0.05), premedikasyon sonrasinda Grup I’de II'ye gore anlambh
(p<0.05), IIl’e gore ¢ok ileri derecede anlamli azalmalar kaydedildi (p<0.001). Grup
II’deki azalma ise III’e gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Sekil 5).

Anksiyete Dizeyleri
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Sekil 5: Gruplarin Anksiyete Diizeylerinin Degerlendirilmesi
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Gruplarin  Indiiksiyonda  Kullanilan Propofol  Dozlar1i  Agisindan

Karsilastirilmasi

Propofol’tin toplam indiiksiyon dozu Grup I'de 1.867 + 0.25 mg/kg, Grup II'de
2.202 £ 0.43 mg/kg, Grup III'de 2.127 £ 0.29 mg/kg bulundu. Indiiksiyon dozlarn
a¢isindan gruplar karsilagtirldiginda, kullanilan propofol dozu Grup I'de, II ve III’e gére
istatistiksel anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). Grup II ve III arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Sekil 6).

Indiiksiyon dozlan

L Olinditksiyon dozla

2.100+

2.000+

mg/kg

1.800+

1.700

1.600+

Grup | Grup Il Grup I

Sekil 6: Gruplarn indiiksiyon dozlarimn dagihimi

* p<0.05 Gruplar aras: anlamh fark




Gruplarin Propofoliin Perfiizyon Dozlari1 Acisindan Karsilastiriimasi

Perflizyonda kullanilan propofol dozlari ortalamasi Grup I'de 81.66
meg/kg/dak, Grup II'de 114.17 = 14.42 mcg/kg/dak, Grup III'de 110.12

—+

-+

11.64
18.22

mcg/kg/dak bulundu. Perflizyon dozlarr agisindan gruplar degerlendirildiginde, Grup I'de

gereken propofol perfiizyon dozu, Grup II ve III’e gére azalma yéniinde istatistiksel olarak

ileri derecede anlam ifade ediyordu (p<0.01). Grup II ve III arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmad: (p>0.05). (Sekil 7)

Perfiizyon dozlan

" Oipatizyon dodan |

Grup | Grup Il Grup i

Sekil 7: Gruplarmn Perfiizyon Dozlarinin Dagilimi

**  p<0.01 Gruplar arast ileri derecede anlamli fark




Gruplarin Ek Doz Propofol Gereksinimleri

Gruplarda protokol geregi, hemodinamik stabilizasyon i¢in, ek propofol bolus

gereken hasta sayilan Tablo 8°de verilmistir. Gruplann ek propofol bolus gereksinimleri

birbirleriyle karsilastinldiginda, Grup I'de II ve IlI'e gére daha az hastada bolus

gereksinimi olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p>0.05).

Gruplar arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 8: Gruplarin Ek Doz Propofol Gereksinimleri

Toplam

Grup I Grup II Grup III
Propofol bolus gereken hasta sayisi 5 8 10
Propofol bolus gerekmeyen hasta sayisi 15 12 10

20 20 20

Gruplarin Ek Doz Narkotik Gereksinimleri

Gruplarda, peroperatif ek doz narkotik uygulanan hasta sayilari Tablo 9’da

verilmigtir. Gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda, Grup I'de II ve III’e gére, Grup II’de

[I’e gore daha az narkotik gereksinimi olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak

anlaml bulunmadi (p>0.05).

Tablo 9: Gruplarin Ek Doz Narkotik Gereksinimleri

Grup I Grup II Grup III
Ek Doz Narkotik gereken hasta Sayisi 2 5 7
Ek Doz Narkotik gerekmeyen hasta Sayisi 18 15 13
Toplam 20 20 20

LS
N




HEMODINAMIK BULGULAR
Gruplar arasinda, premedikasyon éncesi kalp atim hizi (KAH), sistolik arter basinci
(SAB), diastolik arter basimci (DAB), ortalama arter basmci (OAB) ve periferik O,

saturasyon (SpO,) degerleri istatistiksel olarak anlamli fark gstermiyordu (p>0.05).

Gruplarin KAH Ag¢isindan Degerlendirilmesi

Tablo 10: Gruplarin KAH Verileri (atim/dak) (Ort + SS)

Grup 1 Grup I1 Gruplll
Premedikasyon 6ncesi 8336 £ 11.40 86.91 £ 12.18 82.18 £ 14.01
Premed. sonrasi 30. Dak 82.72 £ 11.55 84.11+13.42 84.91+14.24
Indiiksiyon oncesi 76.45+9.16 * 84.63 £ 16.81 87.18 £ 13.23
Entiibasyon éncesi 64271749 & * 76.73 £ 11.19 74.82 £ 13.79
Entiibasyon sonrasi 1. dak 71.18 £ 10.72 & ** 92.00 + 13.87 88.36 £ 10.86
Entiibasyon sonrasi 5. dak 67.73 £ 7.55% & *** 80.36 + 12.97 79.18 £ 14.62
Entiibasyon sonras: 10. dak 64.73 £ 7.75 & ** 78.27 £ 10.85 69.27 £ 9.46
Entiibasyon sonras: 15. dak 64.27 £ 6.65 ¢ ** 74.36 £ 8.97 6891 £ 1339 ¢
Entiibasyon sonrasi 20. dak 65.09+7.59 & * 75.09+9.82 ¢ 69.27+ 831
Entiibasyon sonrasi 25. dak 64.64 £ 524 ¢ ** 73.73+£8.65 ¢ 69.09+9.37 o
Entiibasyon sonrasi 30. dak 64.82+£8.18 ¢ 7091 £9.28 ¢ 68.73+£10.19 ¢
Entiibasyon sonras1 35. dak 64271798 ¢ 69.82 +7.66 ¢ 69.64 £ 10.39
Entiibasyon sonrasi 40. dak 64.01+767 ¢ * 7090 +7.27 o 69.45+£9.68
Entiibasyon sonrasi 45. dak 66.91 £ 8.66 ¢ 71.09£9.19 o 67.91£10.88 ¢
Entiibasyon sonras1 60. dak 6490£7.12 ¢ 71.02+£7.13 ¢ 68.02+10.38 ¢
Entiibasyon sonrast 90. dak 67.60 £10.24 o 69.02 £ 849 ¢ 68.75+11.87 ¢
Entiibasyon sonras: 120. dak 67.02 + 8.88 ¢ 67.75£943 ¢

* p<0.05 Grup i¢i anlamli

*  p<0.05 Gruplar arasi anlamh

** p<0.01 Gruplar arasi ileri derecede anlaml

#%% p<0.001 Gruplar arasi ¢ok ileri derecede anlamli

Grup i¢1 verilerin karsilagtinlmasinda, premedikasyon éncesi degerlere oranla, Grup
["de, entiibasyon oncesi ve entiibasyon sonrasi 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 60, 90
ve 120.dakikalarda, KAH’da istatistiksel olarak anlamli diismeler kaydedildi (p<0.03).




Grup II’de entiibasyon sonrasi 20, 25, 30, 35, 40, 45, 60 ve 90. dakikalardaki distisler
premedikasyon ncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Grup III’de
ise premedikasyon 6ncesi degerlere oranla entiibasyon sonrasi 13, 20, 25, 30, 35, 40, 43,
60, 90 ve 120.dakikalardaki diismeler istatistiksel olarak anlam ifade ediyordu (p<0.05).

Gruplar arasi karsilastirmalarda, indiiksiyon dncesi KAH degerlerinde Grup I'de III’
e gore, entlibasyon Oncesi ise Grup I'de II ve III’e gore anlaml diismeler kaydedildi
(p<0.05). Entiibasyon sonras: 1. dakikada KAH’daki diisme Grup I’de II ve III’e oranla
ileri derecede anlamliydi (p<0.01). 5. dakikadaki diistisler ise Grup I'de II'ye gére anlamh
(p<0.05), Grup 1I’e goreyse ¢ok ileri derecede anlam ifade ediyordu (p<0.001).
Entiibasyondan sonraki 10, 15 ve 25. dakikalardaki KAH diisiisleri Grup I’de II'ye gore
ileri derecede anlamh (p<0.01), 20 ve 40. dakikalardaki diistisler ise anlamliydi (p<0.05).
Grup II ve III arasinda ise istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.03).

KAH

| —=%—Grup | ——Grup Il —0—Grup lll |

Atim/dak

Es.120.dk.

Sekil 8: Gruplarm KAH Dagihimlart




Gruplarin SAB Agisindan Degerlendirilmesi

Tablo 11: Gruplarm SAB Verileri (nmHg) (Ort + SS)

Grup I Grup I1 Gruplll
Premedikasyon 6ncesi 134.45 £ 10.13 13827 £ 16.96 128.36 + 16.45
Premed. sonras1 30. dak 132.45 + 8* 14127 £ 11.41 132.36 + 18.50*
Indiiksiyon 6ncesi 12928 £9.71 139.45 £ 13.74 135.45 £17.91

Entitbasyon 6ncesi

104.64 £ 11.94 o

110.36+ 17.11 »

102.81 £13.06

Entiibasyon sonrast 1. dak

115.02£14.8 &*

131.73 £16.78

129.28 £ 16.45

Entiibasyon sonras1 5. dak

114.45£9.99 o

123.27 £16.34

121.72 £29.53

Entiibasyon sonrasi 10.

dak

116.18 £ 6.17 #***

137.73 £ 14.23

129.27 £26.33

Entiibasyon sonrasi 13.

dak

116.18 £9.57 o

137.64 £ 18.81

130.29 £29.25

Entiibasyon sonrasi 20. dak

116.64 £8.79 o **

13291 £ 14.52

132.09 £ 25.55

Entiibasyon sonrasi 25.

dak

116.55£12.68 #**

136.45 £ 16.56

129.36 £22.26

Entiibasyon sonrasi 30.

dak

116.73£13.91 o *

130.09 +15.37

122.55£22.84

Entiibasyon sonrasi 35.

dak

12127 £1543 »

131.64 £ 15.16

121.01 £22.56

Entitbasyon sonrast 40.

dak

12027 £ 14.18 ¢

126.55 £ 14.56

120.91 £21.46

Entlibasyon sonras1 45.

dak

11727+£152

128.36 £ 13.39

119.09 £21.47

Entitbasyon sonrasi 60.

dak

119.01 £1539 ¢

127.37 £ 13.95

118.03 £17.21

Entiibasyon sonrast 90.

dak

120.03 £14.03 »

123.50 +7.08

133.75 £ 8.88

124.75 = 14.59

Entiibasyon sonras1 120. dak 125.67 + 8.38

- p<0.05 Grup i¢i anlamh
*  p<0.05 Gruplar aras1 anlamli
** p<0.01 Gruplar arasi ileri derecede anlaml

*#% p<0.001 Gruplar arasi ¢ok ileri derecede anlamh

Gruplar, kendi i¢lerindeki SAB degisiklikleri agisindan degerlendirildiginde, Grup
Ide, entiibasyon 6ncesi ve sonrasindaki 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 60 ve 90.
dakikalardaki SAB degerleri, premedikasyon oncesi SAB degerlerine gére azalma
yoniinde istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Grup II ve Grup III’de ise,
entiibasyon oncesi SAB degerleri, premedikasyon 6ncesi degerlere oranla istatistiksel
olarak anlamli diisme kaydetti (p<0.05).

Gruplar arasi karsilagtirmalarda, premedikasyon sonras: 30.dakikada Grup I ve I1I’de

II” ye gore, entiibasyon sonras1 1. dakikada Grup I’de Grup II ve III’e gére azalma

sl
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yoniinde anlamli (p<0.05), entiibasyondan sonraki 10. dakikada ise Grup I'de II'ye gére
yine azalma yoniinde ¢ok ileri derecede anlamli fark saptandi (p<0.001). Entiibasyon
sonrast 20 ve 25. dakikalardaki SAB degerlerindeki diismeler Grup I"de Grup II'ye gére
ileri derecede anlam ifade ediyordu (p<0.01). Entiibasyondan sonraki 30. dakikada,
SAB’deki diisme Grup I'de II'ye gore istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Grup II ve
[II arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi (p>0.05) (Sekil 9).
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Sekil 9: Gruplarin SAB Dagilimlari
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Gruplarm DAB Acisindan Degerlendirilmesi

Tablo 12: Gruplarin DAB Verileri (mmHg) (Ort + SS).

Grup I Grup 11 Gruplll
Premedikasyon oncesi 84.82 £ 6.45 85.72£9.11 81.81+£10.44
Premed. sonrasi 30 dak 80.09 570 87.18 £ 8.19 83.36 £9.79
Indiiksiyon oncesi 79.01 £8.79 o* 85.18 £8.29 9191+745 «
Entiibasyon 6ncesi 62.91 £8.77 &** 7145+ 13.68 ¢ 62.04 £ 9.88 ¢ **
Entlibasyon sonrasi 1. Dak 74.73 £ 10469 * 93.64 £ 15.66 91.09 £ 16.86
Entiibasyon sonrasi 5. Dak 75.73£7.75 &* 84.36 £ 10.39 83.82 +17.07
Entitbasyon sonrasi 10. Dak 79.55 £ 5.58 ** 95.09+6.87 ¢ 87.01 £ 14.76
Entiibasyon sonrasi 15. Dak 77.73 £9.75 ** 96.18 £ 8.61 ¢ 88.82 + 11.51
Entiibasyon sonras1 20. Dak 74.82 £ 7.96 ** 91.54 £ 6.80 89.27+11.86
Entiibasyon sonras: 25. Dak 76.36 £7.17 &% **x 92.18 £ 10.04 88.82 £ 13.64
Entiibasyon sonrasi 30. Dak 79.64 £ 11.18 ¢ *** 92.54 £8.91 81.64 + 12.81
Entiibasyon sonras1 35. Dak 81.64 +11.55 89.09 £ 12.65 80.45£12.90
Entiibasyon sonrasi 40. Dak 8145+ 8.61* 90.45 £ 7.67 83.54 £ 12.75 *
Entiibasyon sonrasi 45. Dak 80.03 £9.84 * 90.45 £ 9.86 79.64 £ 13.42 *
Entiibasyon sonrasi1 60. Dak 80.36 + 12.25 87.25+9.30 78.57+£11.36
Entilibasyon sonrasi 90. dak 84.40 +13.72 87.50 £ 16.26 90.02 £5.10
Entiibasyon sonras: 120. dak 82.04 £10.44 * 86.75£11.95

2 p<0.05 Grup i¢i anlamh

* p<0.05 Gruplar arast anlamh

**  p<0.01 Gruplar arasi ileri derecede anlamh

##%  p<0.001Gruplar arasi ¢ok ileri derecede anlamh

Grup i¢i verilerin karsilastiriimasinda, Grup I’de, premedikasyon sonrasi 30.
dakikada, indiiksiyon Oncesi, entiibasyon &ncesi, entiibasyon sonrasi 1, 5, 25 ve 30.
dakikalarda, premedikasyon oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli diismeler
kaydedildi (p<0.05). Grup II’de entiibasyon oncesi ve entiibasyon sonrasi 10. ve 15.
dakikalarda, Grup III’de ise, premedikasyon oncesi degerlere gére, indiiksiyon dncesi artig
ve entiibasyon dncesi diisiisler istatistiksel olarak anlam ifade ediyordu (p<0.05).

Gruplar arasi kargilastirmalarda, indiiksiyon oncesi DAB degerlerinde Grup I'de
[II'e gore, entiibasyon 6ncesi Grup I ve III’de Grup II'ye gére, ileri derecede anlamli

(p<0.01), entiibasyon sonrast 1. ve 5. dakikalarda Grup I'de II'ye gére istatistiksel olarak
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anlamli azalmalar kaydedildi (p<0.05). Entiibasyondan sonra 10.dakikadaki azalmalar,
Grup I'de II’ye gore ve entiibasyondan sonra 15. ve 20. dakikalarda Grup I'de II ve III’e
gore ileri derecede anlamliydi (p<0.01). Entiibasyondan sonra 25. dakikada ise Grup I’de
[Il’e gore anlamli (p<0.05), Grup I’de II’ye gore cok ileri derecede anlamli bulundu
(p<0.001). Entiibasyondan sonra 30. dakikada Grup I de II'ye gére cok ileri derecede
(p<0.001), entiibasyondan sonra 40 ve 45 dakikalarda Grup I ve III’de Grup II'ye gére ve
entiibasyondan sonra 120. dakikada Grup I’de III’e gére (p<0.05) istatistiksel olarak
anlamli azalmalar kaydedildi (Sekil 10).

mmHg

Es.1.dk
Es.5.dk.
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Es.120.dk. |

Sekil 10: Gruplarin DAB Dagihmlan




Gruplarmm OAB Acqisindan Degerlendirilmesi

Tablo 13: Gruplarin OAB Verileri (mmHg) (Ort * SS)

Grupl Grup II Gruplll

Premedikasyon 6ncesi 101.45£6.99 103.18 £11.32 9727+ 12.17
Premed. sonrasi 30 dak 97.18 £ 5.91 ** 107.02 £ 7.82 99.82 £ 12.37
Indiiksiyon 6ncesi 95.45 £ 7.35 ** 108.72 £9.07 106.36 £ 10.52
Entiibasyon 6ncesi 76.81£8.74 o 84.18+14.25 « 7591 £10.59 «
Entiibasyon sonras: 1. dak 88.64 £ 10.66 ¢ * ** 106.01 £ 15.28 103.82 £ 15.63
Entiibasyon sonrasi 5. dak 88.82£729 &% 97.45+10.97 97.27 +20.44
Entiibasyon sonrasi 10. dak 91.64 £5.39 ¢ ** 109.45 £7.94 100.72 £ 18.36
Entiibasyon sonras1 15. dak 90.45£9.07 & ** 109.18 £ 11.72 101.91 £17.51
Entiibasyon sonrasi 20. dak 87.64 £ 7.88 ¢ ** k¥ 106.02 £ 7.84 103.18 £ 14.73
Entiibasyon sonrasi 25. dak 89.54 £ 7.77 &% ¥*x* 106.45 £ 12.19 101.45 £ 16.91
Entiibasyon sonrasi 30. dak 9273+ 11.47 & * 104.09 £10.30 96.36 £ 14.40*
Entiibasyon sonras1 35. dak 94.73 £ 12.10 103.18 £ 13.12 93.54 £ 14.91
Entiibasyon sonrasi 40. dak 93.82+941 * 102.36 £ 8.86 94.91 £ 16.36
Entitbasyon sonrasi 45. dak 92.54+£10.84 ¢* 103.45 £9.39 92.90 £ 15.67
Entiibasyon sonrast 60. dak 93.18£12.42 101.50 £ 11.35 92.85+£11.96
Entiibasyon sonras: 90. dak 95.03 £ 12.51 95.51+4.95 104.75 £5.19
Entiibasyon sonrasi 120. dak 96.33 £ 8.50 99.50 £12.92

* p<0.05 Grup i¢i anlamh
* p<0.05 Gruplar arasi anlamli
**  p<0.01 Gruplar arast ileri derecede anlamh

**%  p<0.001 Gruplar arasi ¢ok ileri derecede anlamli

Grup i¢i verilerin kargilastirilmasmda, Grup I'de premedikasyon ncesi degerlere
gore, entiibasyon 6ncesi, entiibasyon sonrasi 1, 5, 10, 15, 20, 25 ve 30 ve 45. dakikalarda
diisme yoniinde anlamh fark saptandi (p<0.05). Grup II ve III’de ise entiibasyon &ncesi
degerler, premedikasyon éncesi degerlere gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).

Gruplar arasi karsilagtirmalarda, premedikasyon sonrasi 30. dakikada Grup I’de II’ye
gore, indiiksiyon Oncesi II ve III’e gére ileri derecede anlamli (p<0.01), entiibasyon
sonrast 1. dakikada Grup III'e gore azalma yoniinde anlamli fark saptand1 (p<0.05).

Entiibasyon sonras1 1. dakikada Grup I'de II'ye gére ileri derecede anlamli (p<0.01), 5.




dakikada ise azalma yoniinde anlamli fark saptandi (p<0.05). Entiibasyon sonrasi 10 ve
15. dakikalardaki azalmalar Grup I'de II'ye gore ileri derecede anlamli (p<0.01). 20.
dakikadaki azalmalar Grup I'de II'ye gore gok ileri derecede (p<0.001) ve Grup I’de IIl’e
gore ileri derecede anlamliyd: (p<0.01). Entiibasyon sonras1 25. dakikadaki OAB degerleri
Grup I'de [II’e gore anlamliyken (p<0.05), Grup II'ye gére bulunan fark ¢ok ileri derecede
anlamliyd: (p<0.001). Entiibasyon sonras: 30. dakikada OAB degerlerindeki azalma Grup
[ ve IIl’de II'ye gore anlaml fark gdsteriyordu (p<0.05), 40 ve 45. dakikalardaki OAB
degisiklikleri ise Grup I'de II'ye gére azalma yoniinde istatistiksel olarak anlamliyd:

(p<0.05) (Sekil 11).
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Gruplarin SpO; Acisindan Degerlendirilmesi

Gruplar SpO, degerleri agisindan degerlendirildiginde grup iginde ve gruplar aras

SpO: degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (P>0.05) (Sekil 12).
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BiYOKIMYASAL BULGULAR

Gruplarmm Glukoz Degerleri Agisindan Karsilastirilmasi

Tablo 14: Gruplarin Kan Glukoz Diizeyleri (mg/dl) (Ort + SS).

Grup I Grup II Grup III
Premedikasyon 6ncesi 119.02 £ 11.91 102.90 £ 11.72 10491 £11.48
Cerrahi sonrasi 30. dak 122.73 £11.32 98.18 £ 19.60 102.18 £ 14.87
Postoperatif 60. dak 130.54 £ 13.66 126.09 £ 16.28 126.98 £20.23 «

¢ p<0.05 Grup i¢i anlamli fark

Grup i¢i degerlerin karsilastirilmasinda, Grup I’de cerrahi sonrasi 30. ve postoperatif
60. dakikalardaki kan glukoz degerleri bazal degere oranla artis kaydetmekle birlikte
istatistiksel olarak anlam ifade etmiyordu (p>0.05). Grup II ve III’de ise cerrrahi sonras:
30. dakikadaki glukoz diizeyleri bazal degere gore istatistiksel olarak anlamli degilken
(p>0.05), postoperatif 60. dakikadaki yiikselmeler anlamlryd: (p<0.05).

Gruplar arasinda kan glukoz diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmad1 (p>0.05) (Sekil 13).

Kan Glukoz Diizeyleri

Premed.on. Cer.son.30.dk Postop 60.dk.

| Zaman 1
|

Sekil 13: Gruplarin Kan Glukoz Diizeylerinin Dagilimlar
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Gruplarin Kan Laktat Diizeyleri A¢isindan Degerlendirilmesi

Tablo 15: Gruplarin Kan Laktat Diizeyleri (mg/dl) (Ort + SS)

Grup I Grup 11 Grup II1
Premedikasyon oncesi 1.71 £ 0.43 1.60 +0.48 1.64 £ 0.64
Cerrahi sonrasi 30. dak 1.62 £0.48 1.33£0.37 1.39 +£0.66
Postoperatif 60. dak 1.50 £ 0.68 1.45+0.42 1.61 £ 0.68

Grup i¢i ve gruplar arasi kan laktat diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 14).

Kan Laktat Diizeyleri

MGrup | BIGrup Il BGrup Hi |

mg/dl 14—

Premed.6n. Cer.son.30.dk Postop 60.dk.
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Sekil 14: Gruplarin Kan Laktat Diizeylerinin Dagihmlar
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Gruplarin Kortizol Degerleri A¢isindan Degerlendirilmesi

Tablo 16: Gruplarmm Kan Kortizol Diizeyleri (nmol/I) (Ort + SS)

Grup I Grup Il Grup I )
Premedikasyon oncesi 513.18 £81.53 493.88 £172.29 52271 £251.35
Cerrahi sonrasi 30. dak 530.46 £103.08 500.56 £202.43 639.34 £213.01
Postoperatif 60. dak 708.26 £ 178.16 ¢ * 739.49+£204.40 ¢ * 904.48 £222.98 ¢
* p<0.05 Grup i¢i anlaml1
* p<0.05 Gruplar aras1 anlamli

Grup i¢i degerlerin karsilastirilmasinda, her {i¢ grupta da postoperatif 60. dakikadaki
kan kortizol diizeylerinde, premedikasyon oncesi bazal degere oranla istatistiksel olarak
anlaml: ylikselmeler kaydedildi (p<0.05).

Gruplar arasinda, postoperatif 60. dakikadaki kan kortizol diizeyi Grup I ve II'de
[IT"e oranla istatistiksel anlaml: olarak diisiik bulundu (p<0.05) (Sekil 15).

Kan Kortizol Diizeyleri

M Premedikasyon 6ncesi [ Cerrahi sonras1 30. dk E]Postoperatif 60. dk I

Grup | Grup Il Grup il

Sekil 15: Gruplarin Kan Kortizol Diizeylerinin Dagilimi
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TARTISMA

Emosyonel stres, anestezi ve cerrahinin neden oldugu birgok uyar, anestezi
uygulamalarinda ve cerrahi girisimde endokrin yanit olusma nedenleridir, ancak cerrahi
stimiilasyonun derecesi ve anestezi derinligindeki farkliliklardan dolay: anestezik ve cerrahi
yanitin yorumu oldukca zordur 67

Preanestetik medikasyonun amaglarindan biri, preoperatif anksiyolizis ve sedasyonun
saglanmasi olup bu amagla kullanilan pek¢ok ajan bulunmaktadir. Benzodiazepinler en sik
kullanilan ajanlar olmakla beraber alfa-2 adrenerjik agonistlerden klonidin de premedikasyon
amacl kullaniimaktadir ¥,

Diazepam oral, intramuskuler ve intraven6z kullanimi olan anksiyolitik,
antikonviilzan, sedatif ve kas gevsetici 6zelliklere sahip bir ajandir . Analjezik etkisinin
olmamasmin yamsira hipnoz ve amnezik Ozelligi fazladir. Tek basina kullamminda
hemodinamik sistemin olduk¢a stabil seyretmesine neden olur ancak barorefleks
mekanizmasina etkileri zayiftr “°. Wikinski ve ark, 10 mg oral diazepam ile premedike
edilen hasta grubunda kontrol grubuna oranla hemodinamik, biyokimyasal (stres hormonlar)
ve VAS skorlarinda anlaml fark saptamamslardir “V. Murphy ve ark ise st hava yolu
reflekslerinin baskilandigim iddia etmislerdir “?. Kirvela ve ark, oral diazepamin subjektif
kriterlerde (halsizlik, korku, anksiyete, agiz kurulugu) ve 6zellikle metabolik yamtlarin (enerji
ihtiyaci, O; tiiketimi) baskilanmasinda premedikasyondaki tistiinliigiinii géstermislerdir “*).

Cevheroglu ve ark, diazepam grubunun plasebo grubuna oranla daha iyi anksiyolitik
ve sedatif etkiye sahip oldugu, plazma kortizol diizeylerinin daha diisiik oldugu ancak
klonidin grubuyla arasinda sedasyon skorlari agisindan anlamh fark bulunmadigim
bildirmiglerdir. Amnezi agisindan ise diazepamin klonidine gére daha iistiin oldugunu
saptamuslardir “%.

Oral kullamilan klonidinin de belirgin sedasyon yaptigi pek c¢ok calismada
gosterilmigtir. Wright ve ark, 300 mcg oral klonidinle premedikasyon uyguladiklar1 ve 2 mg
lorezapam ve plasebo gruplariyla yaptiklart karsilastirmali galismalarinda, klonidin ve
lorezapam premedikasyonuyla plaseboya gére daha anlamli bir sedasyon saglamiglardir “¥.
Carabine ve ark ise oral temazepam, klonidin ve timolol ile operasyondan 60-90 dakika 6nce
premedike ettikleri 3 hasta grubunda premedikasyon sonrasi VAS skorlarinda plasebo
grubuna oranla belirgin azalma kaydetmigsler, ancak gruplar arasi farki anlamh

bulmamuslardir .
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Imai ve ark’da oral klonidin (150 mcg/kg) ve diazepam (10 mg) verilen hastalarda
premedikasyon sonrast VAS skorlarinda anlaml1 azalmalar kaydetmislerdir “%.

Bizim g¢alismamizda, oral 5 mcg/kg klonidin ve 0.1 mg/kg diazepam gruplarinda
premedikasyon Oncesine oranla VAS skorlarinda anlamli azalmalar kaydedilirken (p<0.05),
gruplar arasi kargilagtirmalarda klonidin grubu ile diazepam grubu arasinda da istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p<0.05). Klonidin grubuyla kontrol grubu arasindaki fark ise cok
ileri derecede anlam ifade ediyordu (p<0.001).

Propofol anestezisi dncesi uygulanan klonidinin propofoliin hipnotik etkisini uzatip

@7 Oral klonidin premedikasyonunun propofoliin

potansiyelize ettigi gOsterilmistir
inditksiyon dozunu azalttigi, ancak uyanma zamamim uzattifim gosteren c¢alismalar
yapilmustir % 493051, Propofoliin total dozunun klonidin premedikasyonu ile azaltilabilecegi
boylece maliyetin diisecegi iddia edilmistir. Yine aym c¢alismada, diazepam
premedikasyonunun propofol miktarinin azaltilmasi yoniinde bir etkisi olmadig1 sonucuna
varilmistir “®. Guglielminotti ve ark, 5 mcg/kg tek doz klonidin ile total propofol ihtiyacinda
%14.5, ek doz propofol ihtiyacinda %52.2 oraninda azalma kaydetmislerdir °?. Imai ve ark,
2.7 meg/kg oral klonidinin propofoliin infiizyon hizinda azalma ile beraber total ihtiyaci da
diistirdtigii sonucuna varmuslardir “®. Klonidinin thiopental gibi diger indiiksiyon ajanlarinin

(52, 53)

da indiiksiyon dozunda azalmaya neden oldugu gésterilirken , inhalasyon ajanlarina

etkisi izerine de ¢esitli yorumlar yapilmistir. Goyagi ve ark, oral klonidin premedikasyonu ile
isofloran anestezisinden uyanmanin ge¢ oldugunu iddia ederken ©¥, Gaumann ve ark,
isofloran ihtiyacinin azaldigini 3 ), Inomata ve ark ise oral klonidinin sevofloranin MAK
degerinde azalmaya neden oldugunu géstermislerdir ©®.

Calismamizda, klonidin grubunda kullanilan toplam propofol miktari, diazepam ve
kontrol grubuna oranla daha az bulundu (p<0.001). Diazepam grubundaki toplam propofol
dozu ise kontrol grubuna yakind: ve fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Ek doz
propofol ihtiyaci klinik olarak klonidin ve diazepam gruplarinda kontrol grubuna oranla daha
az olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlam ifade etmiyordu (p>0.05).

Propofoliin primer olarak hipnotik ajan olmasi opioid gibi analjezik ajanlarla beraber
kullanimini  gerektirmektedir. Oral klonidin premedikasyonu ile opioidlerin postoperatif
analjezik etkisinin uzadigi ve perioperatif opioid ihtiyacinda azalmaya neden oldugu
bildirilmistir®*"*®.  Farkli  dozlarda klonidin  premedikasyonu ile  diazepam
premedikasyonunun fentanil gereksinimini ¢ok farkli etkilemedigi gosterilmistir %

Ghignone ve ark, anestezi derinligini EEG ile takip ederek klonidin ile premedike edilen

grupta fentanil dozunun ciddi sekilde azaldigim, laringoskopi ve entiibasyona hiperdinamik
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yanitin oldukga iyi baskilandigini kaydetmislerdir; bu sonucu, santral sempatik aktivite
tizerine opioidlerin ve alfa-adrenerjik agonistlerin sinerjistik inhibitér etkisi ile agiklamislardir
(9 Masuda ve ark ise diazepam ve klonidin premedikasyonlarinin narkotik ihtiyacinda bir
azalmaya yol agmadigr goriistinii savunmuslardir. Quintin ve ark, kardiyovaskiiler cerrahide
kullandiklart total alfentanil dozunun klonidin grubunda 84 + 51 mcg/kg, kontrol grubunda ise
144 £ 66 mcg/kg oldugunu ve farkin ileri derecede anlamli oldugunu bulmuslardir .
Calismamizda, ek doz narkotik gereksinimi klonidin ve diazepam gruplarinda kontrol
grubuna oranla az olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).
Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona hemodinamik cevap (hipertansiyon,
tagikardi, aritmiler vb) anesteziyologlar i¢in énem tasimaktadir; bu cevabi bloke etmek iizere
cesitli ajanlar (lokal anestezikler, opioidler, kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler ve
vazodilatatorler gibi) anestezi oncesi kullamilmis ancak tek basina higbir ajan bu amaca
yonelik tam ¢éziim saglayamamustir “Y. Klonidin sempatik bosalmay1 azaltir, AKB ve
KAH’m digiirtir, periferik vaskiiler rezistansi, vendz doniisii ve miyokard kontraktilitesini

azaltir €0,

Nishikawa ve ark oral klonidin premedikasyonuyla laringoskopi ve trakeal
entiibasyona bagli hemodinamik yanitlarin baskilanabildigini géstermislerdir “”. Benzer bir
calismada kardiyovaskiiler yanitlarin baskilandigt ve intraoperatif nabiz degisikliklerinin
klonidin grubunda daha az oldugu iddia edilmistir “®. imai ve ark,. klonidin grubunda
ortalama arter basinci degerlerinin kontrol grubuna oranla diisiik seyrettigini, entiibasyona
bagh sempatik yamitin baskilandigini, hipotansiyon ya da bradikardi ile karsilasmadan ve
vazokonstriiktor ajanlar kullanmadan operasyonlarin sonlandinldigini gostermislerdir “9.
Muzi ve ark, klonidinin kan basinci ve sempatik sinir sistemi aktivitesi tizerine baskilayici
etkisi oldugunu savunmuslardir . Cevheroglu ve ark, klonidin grubunda indiiksiyon sonrasi
hem sistolik ve diastolik kan basinct hem de KAH’daki disiisi plasebo grubuyla
kiyaslandiginda belirgin olarak anlamli bulmuslardir %,

Ghignone ve ark klonidin premedikasyonunun laringoskopi ve endotrakeal
entiibasyona kardiyovaskiiler cevabi baskiladig1 gériisiinii savunmuglardir ®¥. Gauman ve ark,
klonidin verilen grupta kontrol grubuna oranla OAB ve KAH degerlerinin diisiik seyrettigini
ancak gruplar arasi fark olmadigimi hatta entiibasyona yanitin klonidin ile yeteri kadar
baskilanamadigini iddia etmislerdir ®>. Klonidinin yiiksek dozda kullanimt ile (4-4.5 meg/kg)
OAB’de daha erken ve belirgin azalmalar oldugu ve miidahale edilme smirlarma indigi
bildirilmistir . Diisiik dozlarda ise (2-2.5 mcg/kg) yash hastalarda bile ciddi yan etkilere yol

agmadan ¢ok iyi tolere edildigi gosterilmistir > Erbay ve ark, 2 mcg/kg oral klonidin ile
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premedikasyon uyguladiklari grupta entiibasyon sonrasi kan basinci degerlerini diisiik
bulmuslar, intraoperatif donemde uzun siire anlamh diizeyde diisiik seyrettigini ancak
miidahele gerektirecek simrlara inmediginden klinik 6nemi olmadigini diisiinmislerdir, KAH
ve SpO, degerlerinde ise farklihk saptamamuslardir ®¥. Oral klonidin premedikasyonu ile
kraniotomilerde bile, ¢ivili baslk yerlestirilmesi sirasinda goriilen ortalama arter basinci ve
kalp atim hizi yiikselmelerinin Onlenebilecegi iddia edilmistir “®. Klonidine bagli KAH
azalmalarinin atropine yamitinin da yetersiz oldugu bu nedenle yiiksek dozlarda daha dikkatli
kullanilmas: gerektigi vurgulanmugstir ©7- .

Calismamizda, klonidin grubunda KAH degerleri bazal degerlere gore entiibasyon
sonrast ve peroperatif donemde uzun siire diisiik seyretti (p<0.05), diazepam grubunda ise
entlibasyon sonras1 20. dakikadan sonraki KAH degerleri, premedikasyon 6ncesi degerlere
gore disiik bulundu. Kontrol grubunda entiibasyona alinan sempatik yanitin baskilanamadig:
ancak peroperatif 15. dakikadan sonraki KAH degerlerinin stabil oldugu gériildii.

SAB, DAB ve OAB degerlerinde klonidin dncesi degerlere gére entiibasyon sonrasi ve
peroperatif donemde anlamli diismeler kaydedildi (p<0.05). Diazepam ve kontrol grubundaki
verilere bakildiginda premedikasyon 6ncesi degerlere gére anlamlh degisiklikler kaydedilmedi
(p>0.05). Gruplar arasi karsilastirmalarda klonidin grubundaki diisiisler, diazepam ve kontrol
grubuna oranla anlamli bulundu. Laringoskopi ve entiibasyona yanmitin klonidin grubunda,
diazepam ve kontrol grubuna oranla daha iyi baskilandig1 gézlemlendi (p<0.01).

SpO; degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05)

Strese kars1 ana metabolik yamit hiperglisemidir, genel anestezinin baslamasindan
itibaren kan sekerinin 30. dakikada en yiiksek diizeye ulastizi daha sonra diiserek 60.
dakikada normale dondiigii belirtilmistir ®®. Giiltekin ve ark, genel anestezi uygulanan
hastalarda, kan glukoz konsantrasyonunun insizyondan 5 dakika sonra yapilan él¢iimlerinin
kontrol degerine gore yiiksek oldugu, 30 ve 60. dakikalardaki 6l¢timlerde hem kontrol hem de
5. dakikadaki degerlerden daha yliksek diizeye ulastigim saptamuslardir. Insilin ile glukoz
arasinda olmas gereken negatif korelasyonun ortadan kalktigini, bunun nedeninin inhalasyon
ajanlariyla cerrahi stresin yeteri kadar baskilanamamasi oldugunu iddia etmislerdir 7.
Inhalasyon ajanlarinin perioperatif endokrin ve metabolik parametrelere etkilerinin benzer
oldugu bununla birlikte cerrahiye stres yaniti yeteri kadar baskilayamadig: bildirilmistir 7.
Monk ve ark, cerrahi uyariya hemodinamik ve hormonal yanit agisindan TIVA ile dengeli

anestezi arasinda fark olmadig1 gériistinii savunmuslardir 79,




Crozier ve ark ise propofol-alfentanil kombinasyonu ile TIVA uyguladiklan hastalarda
plazma glukoz konsantrasyonlarmin isofloran-N,O grubuna oranla daha diisiik oldugunu

bulmuslardir 2.

Alfa-2 agonistlerin preanestetik donemde kullanimiyla sempatoadrenal akisin azaldig,
cerrahi uyariya bagli stres cevabin baskilanabildigi ve adrenal medulladan katekolamin
salimminin diizenlendigi bilinmektedir 7. Kulka ve ark, koroner arter bypass cerrahisinde
300 meg oral klonidin ile 4 mcg/kg iv klonidin premedikasyonunun benzer etkiye sahip
oldugunu, 6 mecg/kg dozda kullamminin daha etkili olmadigim gostermislerdir 7%, Aymi
dozda kullanilan oral klonidinin pediatrik hastalarda minimal hemodinamik ve katekolamin
degisikliklerine neden oldugu goriisii de bildirilmistir >,

Lyons ve ark, pelvik cerrahi éncesi verdikleri 3 mcg/kg iv klonidinin peroperatif kan
sekeri degerlerinin kontrol grubuna oranla daha iyi kontrol altina alinabildigini
gostermislerdir’”. Hastamn operasyon odasina alinmasinin ve cerrahi stresin, segilen anestezi
yOnteminin yaratacag stresten daha énemli oldugu vurgulanmugtir .

Kan glukoz degerlerimize bakildiginda, cerrahi sonras1 30. dakikadaki degerler, bazal
degerlere oranla anlamh degisiklikler kaydetmemis, postoperatif 60. dakikada diazepam ve
kontrol gruplarindaki anlamli yikselmelere ragmen (p<0.05) klonidin grubundaki
ylikselmeler anlamli bulunmamustir (p>0.05). Gruplar arasinda kan glukoz degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05). 5 mcg/kg oral klonidinin
premedikasyon amagl kullamimiyla kan glukoz degerlerinin diazepam ve kontrol gruplarina
oranla say1sal ag¢idan daha az ytlikselmeler kaydettigi goriilmiistiir.

Cerrahiye bagl hiperglisemi, hem artan hepatik glukoz yapimimin hem de azalan
periferik yikimm bir sonucudur. Baglangicta hepatik glukojenoliz daha 6n plandayken
postoperatif donemde glukoneogenez artan bir nem kazanir. En 6nemli glukoneojenik
prekiirsorler laktat ve kaslardan salinan alanin, glutamin gibi amino asitlerdir . Lyons ve ark
klonidin grubunda 4. saatte kan laktat konsantrasyonunun bazal degerin anlamli sekilde
altinda oldugunu, kontrol grubu ile aralarindaki farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugunu

gostermislerdir 7.

Bozkurt ve ark, standart anestezi teknigi ile hem laparotomi hem de laparaskopi
uygulanan iki pediatrik hasta grubunda da kan laktat diizeylerinin yiiksek seyrettigini, gruplar
aras1 fark olmadigimi bunun cerrahi stresin baskilanamamasinin  sonucu oldugunu
bildirmislerdir . Kan laktat diizeyi kontroliiniin propofol ile TIVA uygulanan hayvanlarda
halotan kullanimina oranla daha basarili oldugu géosterilmistir ®”. Crozier ve ark, TIVA

uygulanan grupta isofloran kullanilan standart anestezi yontemine kiyasla kan laktat




diizeylerinde, kan sekeri diizeylerinde oldugu gibi daha diisiik sonuglar elde etmislerdir .
Schricker ve ark, propofol ile genel anestezi uygulamalarinda kan glukoz ve laktat
diizeylerinde anlamh degisiklikler kaydetmemislerdir ®".

Calismamizdaki kan laktat diizeyleri, her {i¢ gruptada hem cerrahi sonrasi 30. hem de
postoperatif 60. dakikada premedikasyon oncesi degerlere gére sayisal azalma kaydetse de
veriler grup igi ve gruplar aras istatistiksel anlaml fark gostermemekteydi (p>0.03).

Adrenal korteksten kortizol salinimi cerrahinin baslamasim hizla takip eder ve ACTH
tarafindan uyarilir. Cerrahi girisimin ciddiyetine bagh olarak yiikselme kaydeder ve 4-6 saat
icinde maksimuma ulasir 19 Kortizol salimminin sirkadian ritmi, sabah 6-8 saatleri arasinda
maksimuma ulagmakta ve daha sonra azalma kaydetmektedir. Bu ritim cerrahi ile degismekte
ancak kaybolmamaktadir 7.

Propofoliin kortikosteroid sentezini etkilemedigi ve ACTH stimulasyonuna normal
yanit degistirmedigi bildirilmistir ®”. Demirbilek ve ark, propofol ve sevofloran ile iki ayri
anestezi yontemi uyguladiklan hasta gruplarinda ACTH ve kortizol diizeylerinde entiibasyon
ve insizyon sonrasi degerlerde degisiklik kaydetmemislerdir ®*. Crozier ve ark’nin, propofol
ve isofluran kullandiklar1 benzer ¢alismalarinda, isofloran grubunda cerrahi sonras: kortizol
seviyesinde belirgin artis oldugu kaydedilmis ve postoperatif désnemde de yiiksek seyretmistir.
Propofol grubunda ise yiikselme daha ge¢ baslamig ve isofloran grubundan daha az
bulunmustur ¥, Giiltekin ve ark’da ayni goriis ¢ergevesinde isofloran ile yapilan dengeli
anestezi tekniginde cerrahi strese endokrin ve metabolik yanitin dnlenemedigini gostererek,
isofloran kullamilan hastalarda bu yamt: baskilamak i¢in ek anestezik ajan ya dé tekniklere
bagvurulmasi gerektigi goriisiinii bildirmislerdir 7”. Adams ve ark’da stres hormonlarimn
kontrol altina alinmasinda propofoliin isoflorana olan iistiinliiklerini gostermislerdir ¢,
Halotan kullanilan hastalarda da propofol ile TIVA uygulananlara kiyasla ACTH ve kortizol
seviyelerinde anlaml: yiikselmeler kaydedilmistir .

Monk ve ark TIVA teknigi ile epinefrin, norepinefrin ve ADH gibi stres
hormonlarinin, insizyon sonrasi 5 dakika i¢inde yiikselmeye basladigini, bununla birlikte
kortizol artiglaninin daha yavas oldugunu ve bunun kortizol salimmimn ACTH’ya bagh
olmasi nedeniyle oldugu gériisiinii bildirmislerdir “®. Propofol ile intravendz anestezinin tek
bagmna kortizol sentezinin uyarilmasint baskilayamadigi goriisi Van Hemelrijck ve ark

(37

tarafindan da benimsenmistir Oral klonidin premedikasyonu ile proinflamatuar

sitokinlerden IL-6, IL-1 ve TNF’in yani sira ACTH ve plazma kortizol seviyelerinde belirgin

(85)

azalmalar kaydedildigi bildirilmistir ™. Pelvik cerrahi girisim uygulanan hastalarda, 3




meg/kg iv klonidinin premedikasyon amagli kullanimiyla serum kortizol konsantrasyonunda
kontrol grubuna oranla anlaml degisiklikler kaydedilmemistir 7.

Gaumann ve ark, klonidin premedikasyonu ile noroanestezide, kortizol ile beraber
epinefrin, norepinefrin ve aldesteron gibi stres hormonlarinin kontrol grubuna oranla daha iyi
baskilandigini bildirmislerdir ©”.

Bizim kan kortizol degerlerimize bakildiginda, her ti¢ grupta da premedikasyon oncesi
degerlere gore, postoperatif 60. dakikada anlaml yiikselmeler kaydedilirken (p<0.05), gruplar
aras1 kargilagtirmada postoperatif 60. dakikada, klonidin ve diazepam grubunda kortizol
diizeyinin kontrol grubuna oranla daha iyi baskilandii sonucuna varilmustir (p<0.05).
Peroperatif dénemde klonidin ve diazepam grubunda kontrol grubuna oranla sayisal olarak
daha diigiik veriler elde edilmesine ragmen kontrol grubuyla aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Sonuglarimiz literatiirde belirtilen gériislerle

paralellik gostermektedir.




SONUC

Premedikasyonda kullanilan, oral, 5 mcg/kg klonidin veya 0.1 mg/kg diazepam,
peroperatif kan glukoz, laktat ve kortizol degerlerini istatistiksel olarak anlam ifade etmese de
sayisal olarak daha iyi kontrol altinda tutabilmektedir. Postoperatif 1. saatte ise kortizol
degerleri klonidin ve diazepam grubunda kontrol grubuna oranla daha iyi
baskilanabilmektedir.

Caligmamizdaki dozlarda klonidin, preoperatif anksiyetenin giderilmesi, indiiksiyonda
ve peroperatif dénemde TIVA’da kullanilan toplam propofol miktarini azaltarak maliyeti
diigtirmesi, entiibasyona hemodinamik yanit: daha iyi baskilamasi, stres yanita olumlu katkis
ve hemodinamik agidan daha stabil bir peroperatif dénem saglamasi nedeniyle
premedikasyonda oral diazepama iyi bir alternatif olabilir.

Klonidin grubunda kan basinci degerlerinin hemodinamik agidan sorun yaratmaksizin
daha distik seyretmesi, 6zellikle TIVA ile hipotansif anestezi planlanan hastalarda klonidinin

uygun bir premedikasyon ajani olabilecegi kanaatini olusturdu.
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OZET

Bu ¢alismada amacimiz, santral alfa-2 agonist etkili bir ajan olan klonidin ile oral
premedikasyonun, anksiyete, anestezik gereksinim, entilbasyona ve cerrahi uyariya
hemodinamik ve stres yanit lizerine olan etkilerini incelemek ve premedikasyonda sik¢a
kullanilan diazepamin oral kullanimiyla karsilastirmaktr.

Total abdominal histerektomi operasyonu gegirecek, ASA I-II grubunda 60 kadin
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar rastgele 3 gruba aynlarak, operasyondan 60-90 dakika
once premedikasyonlari yapildi. Grup I’e 5 mcg/kg klonidin, Grup II’ye 0.1 mg/kg diazepam,
Grup III’e plasebo amaciyla 20 mg famotidin tablet oral olarak verildi. Premedikasyon éncesi
anksiyete (10 degerli VAS) skorlari, SAB, DAB, OAB, kan glukoz, laktat ve kortizol
diizeyleri saptand:. Indiiksiyon éncesi VAS skorlar1 karsilastinldiginda Grup I’de II’ye gore
anlamli (p<0.05), [I’e gore ¢ok ileri diizeyde anlamli (p<0.001), Grup II'de ise III’e gore
anlamli olarak diigiik bulundu (p<0.05).

Indiiksiyonda, 2 meg/kg fentanil, 60 saniye sonra, kooperasyonu ve kirpik refleksi
kaybolana kadar propofol ve 0.1 mg/kg vecuronyum verilmesinden 120 saniye sonra
entiibasyon saglandi. Grup I’deki indiiksiyon dozu gereksinimi II ve III’e gére anlamli olarak
dusiktii (p<0.05). Hastalara anestezi idamesinde 100 mcg/kg/dak propofol, %50 N,0+0,
verildi. Premedikasyon 6ncesi AKB degerleri referans kabul edilerek, + %20 smirlari icinde
tutulacak sekilde perfiizyon dozu ayarlandi. Gruplar perfiizyon dozlart agisindan
karsilastinldiginda, Grup I’deki perfiizyon dozu II ve III’e gére ileri derecede anlamli olarak
diistik bulundu (p<0.01).

Gruplar hemodinamik parametreler agisindan karsilastinldiginda, Grup I’de
laringoskopi ve entlibasyona hemodinamik yamtin II ve III’e oranla daha iyi baskilandig
saptand.

Premedikasyon Oncesi, cerrahi insizyon sonrasi 30 ve postoperatif 60. dakikada
olgtilen kan glukoz, kortizol ve laktat diizeylerinin karsilastinlmasinda Grup I ve II’deki
veriler 6zellikle postoperatif stres yanitin daha iyi kontrol altina aliabildigini gosterdi.

Sonug olarak; ¢aligmamizdaki dozlarda klonidin, preoperatif anksiyetenin giderilmesi,
indiiksiyonda ve peroperatif désnemde TIVA’da kullanilan toplam propofol miktarini azaltarak
maliyeti diislirmesi, entiibasyona hemodinamik yanit: daha iyi baskilamas, stres yamt {izerine
olumlu etkisi ve hemodinamik agidan daha stabil bir peroperatif dénem saglamasi nedeniyle

premedikasyonda oral diazepama iyi bir alternatif olabilecegi kanisina varildi.
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