
Journal of Anesthesia - JARSS 2015; 23 (2): 104 - 106 fientürk et al: Flumazenil and general anesthetic agents

104
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AJANLARI DA ETKİLER Mİ?: OLGU SUNUMU

DOES FLUMAZENIL EFFECT THE ANESTHETIC AGENTS OTHER THAN
BENZODIAZEPINES?: CASE REPORT
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ÖZET
Flumazenil benzodiazepinlerin sedatif ve hipnotik etkilerini geri çevirmek için kullan›lan bir imidazobenzodiazepindir.Yak›n

tarihlerde yay›nlanan çal›flmalarda, mekanizmas› tam aç›klanamasa da, Flumazenilin di¤er genel anestezik ajanlar üzerine de etkili
olabilece¤ine dikkat çekilmektedir. Bu nedenle, bu olgu sunumunda uyanmalar› beklemedi¤imiz flekilde geciken iki hastada Flumazenil
ile olan deneyimimizin paylafl›lmas› amaçlanm›flt›r. Preoperatif muayenelerinde ASA I olarak de¤erlendirilen, 18 ve 19 yafllar›nda
iki erkek hasta s›ras›yla, tonsillektomi, adenoidektomi ve septorinoplasti yap›lmak üzere operasyona al›nd›. Hastalardan birine
ameliyathaneye gelmeden 30 dk. önce yap›lan Midazolam (1mg iv) d›fl›nda, anestezi indüksiyon (Propofol, Fentanil) ve idamesinde
(Sevofluran, Remifentanil) ayn› ajanlar kullan›ld›. Operasyonlar›n sonunda anestezik ajanlar kesilip, kas gevfletici etkisini geri
çevirmek için Atropin ve Neostigmin yap›ld›; ancak 30-45 dk beklenmesine karfl›n uyan›kl›k belirtisi ve solunum eforu saptanmad›.
Bu klinik tabloyu aç›klayacak bir neden bulunamamas› üzerine Flumazenil (0,5mg iv) uyguland›. Her iki hasta da birkaç dakika içinde
gözlerini açt› ve solumaya bafllad›. Bu iki olgudaki deneyimimiz, gecikmifl derlenmelerde Flumazenil kullan›m›n›n göz ard›
edilmemesi gerekti¤ini ve etki mekanizmas›n›n anlafl›lmas› ad›na, detayl› araflt›rma yap›lmas›n›n yararl› olaca¤›n› göstermektedir.
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SUMMARY
Flumazenil is an imidazobenzodiazepine which is used to reverse sedative and hypnotic effects of benzodiazepines. Although

reversing effect of Flumazenil on other anesthetic drugs has been published in the recent studies the mechanism is still unknown.
In this case report we present our experience in two patients who unexpectedly recovered from anesthesia following Flumazenil
administration. Two male patients respectively at the age of 18 and 19 evaluated as ASA I in preoperative examination, were operated
for tonsillectomy, adenoidectomy and septorhinoplasty. One of them was given Midazolam (1 mg iv) as premedication 30 minutes before
the operation. Both patients received the same anesthesia induction method (Propofol, Fentanyl) and agents used for maintanence
of anesthesia (Sevoflurane, Remifentanil) were identically same. At the end of the operation Atropine and Neostigmine were aplied
to the patients to reverse neuromuscular blockers. Signs of recovery from anesthesia were not observed even after more than half
an hour period. Flumazenil (0,5 mg iv) were used since there were no any possible reasons to explain this clinical manifestation.
In both  patients spontaneous eye opening and recovery of respiration were recorded after about a few minutes following Flumazenil
administration. Our experience related to these two patients puts forward Flumazenil administration as an unignorable option in
delayed recovery from anesthesia and the mechanism behind this phenomenon is worth to proceed further studies.
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G‹R‹fi

Flumazenil bir imidazobenzodiazepin olup, benzodi-
azepinlere ba¤l› oluflan sedasyon, amnezi ve solunum
depresyonu gibi etkileri gama-aminobutirik asid-A
(GABA-A) arac›l›¤›yla antagonize eder (1). Bu nedenle
yüksek doz benzodiazepin kullan›l›p, derlenmeleri geci-
ken ve/veya amnezi süresi uzayan hastalarda antagonist
etkisinden yararlan›l›r (2). Fakat son y›llarda benzodi-
azepin kullan›lmayan genel anestezi uygulamalar›nda,

flumazenilin derlenmeyi h›zland›r›c› etkisi ile ilgili çe-
flitli çal›flmalar yay›nlanm›flt›r. Bu çal›flmalar hem inha-
lasyon hem de intravenöz anestezik ajanlar› kapsamak-
tad›r (1,3,4).

Biz bu olgu sunumunda, genel anestezi uygulad›¤›-
m›z ve derlenmeleri bekledi¤imiz sürenin üzerinde olan
iki hastada flumazenil ile olan deneyimimizi paylaflmay›
amaçlad›k.
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OLGU 1

Ondokuz yafl›nda erkek hasta septorinoplasti yap›l-
mak üzere operasyona al›nd›. Preoperatif de¤erlendir-
mede herhangi bir özellik saptanmad› ve ASA I olarak
kabul edildi. Premedikasyon gereksinimi duyulmad› ve
ameliyathaneye al›nd›. Rutin monitorizasyonun ard›n-
dan anestezi indüksiyonu propofol (2 mg kg-1 iv) fenta-
nil (100 µg iv) ile yap›ld›. Rokuronyum (0.6 mg kg-1 iv)
verilmesinin ard›ndan endotrakeal entübasyon gerçek-
lefltirildi. Anestezi idamesinde remifentanil infüzyonu
(0.1-0.2 µg kg-1 dk-1), sevofluran (%1-1.5) ile %50
N20+%50 O2 kullan›ld›, ek doz rokuronyum yap›lmad›.
Toplam 1.5 st süren operasyonun sonunda sevofluran
kapat›ld›, remifentanil infüzyonu durduruldu ve "end-ti-
dal" sevofluran konsantrasyonu  % 0-0.5 aral›¤›nda iken
atropin ve neostigmin uyguland›. Hasta 30 dk süresince
end-tidal CO2 düzeyi 40-45 mm Hg olacak flekilde,
%100 O2 ile manuel olarak ventile edildi ancak herhangi
bir solunum eforu ve uyan›kl›k saptanmad›. Bu bulgula-
r› aç›klayacak bir neden bulunamamas› üzerine, 0.5mg
flumazenil iv uyguland›. Hasta 1-2 dk içinde gözlerini
açt› ve spontan solumaya bafllad›. Ekstübasyon sorunsuz
gerçekleflerek servise ç›kar›ld›.

OLGU 2

Onsekiz yafl›nda erkek hasta tonsillektomi, adeno-
idektomi ve kula¤a ventilasyon tüpü tak›lmas› için ope-
rasyona al›nd›. Preoperatif poliklinik muayenesinde
ASA I olarak de¤erlendirildi. Ameliyathaneye gelmeden
30 dk  önce 1 mg midazolam ile premedikasyon uygu-
land›. Anestezi indüksiyonu 2 mg kg-1 iv propofol ve
100 µg iv fentanil ile yap›ld›. Endotrakeal entübasyon
öncesi 0.6 mg kg-1 iv rokuronyum verildi. Anestezi ida-
mesinde remifentanil infüzyonu (0.1-0.2 µg kg-1 st-1), se-
vofluran (%1-1.5) + %50 N2O+%50 O2 kullan›ld›, ek
doz rokuronyum yap›lmad›. Operasyonun toplam süresi
1 st 15 dk idi. Operasyon sonunda sevofluran kesildi, re-
mifentanil infüzyonu durduruldu. End-tidal sevofluran
konsantrasyonu  % 0-0.5 aral›¤›nda iken, rokuronyum et-
kisini geri çevirmek için atropin ve neostigmin uygulan-
d›. Hasta 40-45 dk süresince "end-tidal" CO2 düzeyi 40-
45 mmHg olacak flekilde, %100 O2 ile manuel olarak
ventile edildi. Bu sürenin sonunda uyan›kl›k ve spontan
solunum belirtisi olmamas› üzerine flumazenil (0.5 mg iv)
yap›ld›. Hasta 1-2 dk içinde sözlü uyaran ile gözlerini aç-
t› ve spontan solumaya bafllad›. Sorunsuz ekstübe edile-
rek servise gönderildi.

TARTIfiMA

Flumazenil santral sinir sisteminde GABA reseptör-
lerini inhibe edebilen spesifik bir benzodiazepin antago-

nistidir. Baz› çal›flmalarda flumazenilin benzodiazepin-
ler d›fl›ndaki anesteziklerin etkisini de antagonize etti¤i
yönünde bulgular mevcuttur. Weinbroum ve Geller (5)
halotan, enfluran ve izofluran anestezisini takiben flu-
mazenil verdikleri hastalarda kognitif ve motor fonksi-
yonlar ile birlikte, subjektif duyularda da düzelme sapta-
m›fllard›r. Roald ve ark. (6) izofluran ile anestezi verilen
köpeklerde flumazenil’i takiben serebral oksijen meta-
bolik h›z›n›n (CMRO2) artt›¤›n›; çok yak›n bir tarihte
de, Karakosta ve ark. (3) sevofluran/remifentanil aneste-
zisinin ard›ndan flumazenil ile derlenmenin daha h›zl›
ve  kaliteli oldu¤unu bulmufllard›r.  

Sundu¤umuz olgular›n her ikisinde de uygulanan
anestezi yöntemi ayn› olup, tek ve önemli fark hastalar-
dan birine midazolam ile yap›lan premedikasyondur.
Midazolam kan beyin bariyerini h›zla geçerek 30-100 sn
içinde etkisi bafllayan ve 3 dk içinde maksimuma ulaflan
bir benzodiazepindir. Eriflkin hastalarda premedikasyon
için önerilen dozu 1-2 mg iv olup, 60 yafl üzerinde, böb-
rek ve karaci¤er fonksiyonlar›nda bozulma olan hasta-
larda derlenmede uzama olabilir. Kulland›¤›m›z midazo-
lam dozu, yap›lma zaman› ve hastan›n özellikleri düflü-
nüldü¤ünde derlenmeyi bu kadar olumsuz etkilemesi
pek olas› gibi durmamaktad›r. Ayr›ca, midazolam ile
olan klinik tecrübelerimiz göstermifltir ki, premedikas-
yon dozu ile hastalarda oluflan sedasyon hafiften a¤›ra
kadar de¤iflen bir düzeyde oluflabilmekte ve anestezi in-
düksiyon ile idamesi de bu durum göz önünde tutularak
yap›lmaktad›r. Bu hastam›zda premedikasyon ameliyat-
haneye gelmeden 30 dk önce yap›lm›fl olup, sedasyon
düzeyi ancak hafif olarak de¤erlendirilebilecek düzeyde
idi. Olgular›m›zdan birine de midazolam yap›lmad›¤›
düflünüldü¤ünde,  flumazenilin genel analeptik özelli¤i-
nin araflt›r›ld›¤› çal›flmalardaki etkenlerin düflünülmesi
gereklili¤i ortaya ç›kmaktad›r (3,4). Yak›n zamanda ya-
y›nlanan bir olgu sunumunda da bu konuya de¤inilmifl,
anestezi indüksiyonu 5 mg midazolam, remifentanil ve
rokuronyum ile yap›l›p idamede propofol ve remifenta-
nil infüzyonu kullan›lan ve 10 saatlik bir operasyonun
ard›ndan derlenmesi beklenmedik flekilde geciken hasta-
n›n flumazenil ile 2 dakika içinde tamamen uyand›¤›na
dikkat çekilmifltir (7). 

Her iki olgumuzda da, anestezi idamesinde sevoflu-
ran, nitröz oksit ve remifentanil infüzyonu kullan›lm›fl-
t›r. Remifentanil, kullan›lan toplam dozun miktar› ile
iliflkili olmaks›z›n, 3-4 dk içinde h›zla derlenme sa¤la-
yan bir opioid ajand›r. ‹ntravenöz ve inhalasyon aneste-
ziklerden farkl› olarak, analjezik konsantrasyonda sereb-
ral kortekste çok az elektrofizyolojik de¤ifliklik olufltu-
rur veya hiç oluflturmaz (8,9). Shafer ve Vargel (8) aç›k
olarak göstermifltir ki, belirgin ensefalografik depresyon
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oluflmas› için opioidler analjezik etki için gerekenden
befl kat daha yüksek dozda kullan›lmal›d›rlar. Bunun ne-
deni de, opioid etki mekanizmas›nda yer alan kortikal
olmayan yap›lar›n elektroensefalograf ile tespit edilemi-
yor olmas›d›r. Remifentanilin bu özellikleri nedeniyle,
postoperatif dönemde derlenmeyi olumsuz etkileyebile-
ce¤i düflünülmemifltir.

Volatil anestezikler santral sinir sisteminde GABA
arac›l› sinaptik inhibisyonu artt›r›rlar. Sevofluran›n hangi
mekanizma ile bilinç kayb› oluflturdu¤u ise tam olarak bi-
linmemektedir. GABA agonistleri (muscimol, baclofen)
ve sevofluran›n GABA reseptör kompleksi üzerinde farkl›
alanlar üzerine etkili oldu¤u belirlenmifltir (10,11). Flu-
mazenil ise kompetitif inhibisyon yoluyla, GABA resep-
törleri üzerindeki benzodiazepin ba¤lanma bölgelerine et-
ki ederek hipnotik/sedatif etkileri geri çevirmektedir. Se-
vofluran›n GABA reseptörü üzerinde benzodiazepin böl-
gesine ba¤land›¤› düflünülmemekle birlikte, flumazenilin
aç›klanamayan bir yol ile GABA reseptöründe sevofluran
etkisini geri çevirebilmesi ve genel analeptik bir faktör gi-
bi davranmas› mümkün gibi durmaktad›r (3).

Ayn› etki propofol için de geçerli olup, GABA üze-
rindeki alan›n› etkiledi¤i düflünülmese de, flumazenil
propofol infüzyonu sonras› derlenmeyi h›zland›rabil-
mektedir. Dahoba ve ark.,  propofol/remifentanil kullan-
d›klar› hastalarda flumazenilin k›smen genel anestezinin
sedatif etkisini antagonize etti¤ini ve BIS de¤erlerini
yükseltti¤ini göstermifllerdir (4).

Konuyla ilgili bir di¤er hipotez, flumazenilin benzo-
diazepin almayan hastalarda endojen benzodiazepin
benzeri moleküllerin (endozepinler) GABA-benzodiaze-
pin reseptör komplekslerini inhibe etti¤i yönündedir (4).
Farmasötik benzodiazepinlerle kontamine olmam›fl me-
meli dokular›nda do¤al yollarla oluflan endozepinler ve-
ya endojen benzodiazepin reseptör yap›lar› izole edil-
mifl, benzodiazepin almayan hastalar›n serebrospinal s›-
v›, serum, plazma ve idrarlar›nda endojen benzodiaze-
pinler tespit edilmifltir (4,12,13). Do¤al kaynakl› benzo-
diazepinler bitkilerde de bulundu¤undan, mikroorganiz-
malar›n benzodiazepin benzeri molekülleri sentezleye-
bildi¤i düflünülmektedir (14). Yak›n bir tarihte yay›nla-
nan iki metaanalizde, siroz tan›s› olan hepatik ensefalo-
patili hastalarda flumazenil verilmesini takiben elektro-
ensefalografik düzelme saptanm›flt›r (15,16). Ek olarak,
daha önce benzodiazepin almam›fl hepatik ensefalopatili
hastalar›n beyin dokular›nda önemli miktarda endozepin
tespit edilmifltir (17).

Sonuç olarak; sundu¤umuz iki olgu ve bu konuda ya-
p›lan çal›flmalar ›fl›¤›nda, beklenmeyen gecikmifl derlen-
melerde, mekanizmas› belirlenememifl olmakla birlikte
flumazenilin yararl› oldu¤unu söylemek mümkündür.


