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OLGU SUNUMU — CASE REPORT
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OZET

Flumazenil benzodiazepinlerin sedatif ve hipnotik etkilerini geri ¢evirmek icin kullanilan bir imidazobenzodiazepindir.Yakin
tarihlerde yayinlanan ¢alismalarda, mekanizmasi tam agiklanamasa da, Flumazenilin diger genel anestezik ajanlar iizerine de etkili
olabilecegine dikkat cekilmektedir. Bu nedenle, bu olgu sunumunda uyanmalar: beklemedigimiz sekilde geciken iki hastada Flumazenil
ile olan deneyimimizin paylagilmas: amac¢lanmigtir. Preoperatif muayenelerinde ASA I olarak degerlendirilen, 18 ve 19 yaslarinda
iki erkek hasta sirasiyla, tonsillektomi, adenoidektomi ve septorinoplasti yapilmak iizere operasyona alindi. Hastalardan birine
ameliyathaneye gelmeden 30 dk. énce yapilan Midazolam (1mg iv) disinda, anestezi indiiksiyon (Propofol, Fentanil) ve idamesinde
(Sevofluran, Remifentanil) ayni ajanlar kullanildi. Operasyonlarin sonunda anestezik ajanlar kesilip, kas gevsetici etkisini geri
cevirmek icin Atropin ve Neostigmin yapildi; ancak 30-45 dk beklenmesine karsin uyamiklik belirtisi ve solunum eforu saptanmadi.
Bu klinik tabloyu aciklayacak bir neden bulunamamasi iizerine Flumazenil (0,5mg iv) uygulandi. Her iki hasta da birkag¢ dakika iginde
gozlerini acti ve solumaya basladi. Bu iki olgudaki deneyimimiz, gecikmis derlenmelerde Flumazenil kullaniminin goz ardi
edilmemesi gerektigini ve etki mekanizmasinin anlagilmasi adina, detayli arastirma yapilmasimin yararl olacagini gostermektedir.
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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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GIRIS

Flumazenil bir imidazobenzodiazepin olup, benzodi-
azepinlere bagl olugan sedasyon, amnezi ve solunum

flumazenilin derlenmeyi hizlandiric1 etkisi ile ilgili ¢e-
sitli calismalar yaymlanmigtir. Bu caligmalar hem inha-

depresyonu gibi etkileri gama-aminobutirik asid-A
(GABA-A) araciligiyla antagonize eder (1). Bu nedenle
yiiksek doz benzodiazepin kullanilip, derlenmeleri geci-
ken ve/veya amnezi siiresi uzayan hastalarda antagonist
etkisinden yararlanilir (2). Fakat son yillarda benzodi-
azepin kullanilmayan genel anestezi uygulamalarinda,

lasyon hem de intravendz anestezik ajanlari kapsamak-
tadir (1,3,4).

Biz bu olgu sunumunda, genel anestezi uyguladigi-
miz ve derlenmeleri bekledigimiz siirenin iizerinde olan
iki hastada flumazenil ile olan deneyimimizi paylagsmay1
amacladik.
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OLGU1

Ondokuz yasinda erkek hasta septorinoplasti yapil-
mak iizere operasyona alindi. Preoperatif degerlendir-
mede herhangi bir 6zellik saptanmadi ve ASA I olarak
kabul edildi. Premedikasyon gereksinimi duyulmadi ve
ameliyathaneye alindi. Rutin monitorizasyonun ardin-
dan anestezi indiiksiyonu propofol (2 mg kg™ iv) fenta-
nil (100 pg iv) ile yapildi. Rokuronyum (0.6 mg kg™ iv)
verilmesinin ardindan endotrakeal entiibasyon gercek-
lestirildi. Anestezi idamesinde remifentanil infiizyonu
(0.1-0.2 pg kg dk), sevofluran (%1-1.5) ile %50
N,04+%50 O, kullanildi, ek doz rokuronyum yapilmadi.
Toplam 1.5 st siiren operasyonun sonunda sevofluran
kapatildi, remifentanil infiizyonu durduruldu ve "end-ti-
dal" sevofluran konsantrasyonu % 0-0.5 araliginda iken
atropin ve neostigmin uygulandi. Hasta 30 dk siiresince
end-tidal CO, diizeyi 40-45 mm Hg olacak sekilde,
%100 O, ile manuel olarak ventile edildi ancak herhangi
bir solunum eforu ve uyaniklik saptanmadi. Bu bulgula-
11 aciklayacak bir neden bulunamamas iizerine, 0.5mg
flumazenil iv uygulandi. Hasta 1-2 dk icinde gozlerini
act1 ve spontan solumaya basladi. Ekstiibasyon sorunsuz
gercekleserek servise ¢ikarildi.

OLGU 2

Onsekiz yasinda erkek hasta tonsillektomi, adeno-
idektomi ve kulaga ventilasyon tiipii takilmasi i¢in ope-
rasyona alindi. Preoperatif poliklinik muayenesinde
ASA T olarak degerlendirildi. Ameliyathaneye gelmeden
30 dk once 1 mg midazolam ile premedikasyon uygu-
land1. Anestezi indiiksiyonu 2 mg kg iv propofol ve
100 pg iv fentanil ile yapildi. Endotrakeal entiibasyon
oncesi 0.6 mg kg iv rokuronyum verildi. Anestezi ida-
mesinde remifentanil infiizyonu (0.1-0.2 pg kg™ st™), se-
vofluran (%1-1.5) + %50 N,O0+%50 O, kullanildi, ek
doz rokuronyum yapilmadi. Operasyonun toplam siiresi
1 st 15 dk idi. Operasyon sonunda sevofluran kesildi, re-
mifentanil infiizyonu durduruldu. End-tidal sevofluran
konsantrasyonu % 0-0.5 araliginda iken, rokuronyum et-
kisini geri cevirmek icin atropin ve neostigmin uygulan-
di. Hasta 40-45 dk siiresince "end-tidal" CO, diizeyi 40-
45 mmHg olacak sekilde, %100 O, ile manuel olarak
ventile edildi. Bu siirenin sonunda uyaniklik ve spontan
solunum belirtisi olmamasi lizerine flumazenil (0.5 mg iv)
yapildi. Hasta 1-2 dk icinde so6zlii uyaran ile gozlerini ag-
t1 ve spontan solumaya basladi. Sorunsuz ekstiibe edile-
rek servise gonderildi.

TARTISMA
Flumazenil santral sinir sisteminde GABA reseptor-
lerini inhibe edebilen spesifik bir benzodiazepin antago-
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nistidir. Baz1 ¢aligmalarda flumazenilin benzodiazepin-
ler digindaki anesteziklerin etkisini de antagonize ettigi
yoniinde 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 diizelme sapta-
misglardir. Roald ve ark. (6) izofluran ile anestezi verilen
kopeklerde flumazenil’i takiben serebral oksijen meta-
bolik hizinin (CMRO,) arttigini; ¢cok yakin bir tarihte
de, Karakosta ve ark. (3) sevofluran/remifentanil aneste-
zisinin ardindan flumazenil ile derlenmenin daha hizli
ve kaliteli oldugunu bulmuslardir.

Sundugumuz olgularin her ikisinde de uygulanan
anestezi yontemi ayni olup, tek ve onemli fark hastalar-
dan birine midazolam ile yapilan premedikasyondur.
Midazolam kan beyin bariyerini hizla gegcerek 30-100 sn
icinde etkisi baslayan ve 3 dk icinde maksimuma ulagan
bir benzodiazepindir. Eriskin hastalarda premedikasyon
icin 6nerilen dozu 1-2 mg iv olup, 60 yas iizerinde, bob-
rek ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma olan hasta-
larda derlenmede uzama olabilir. Kullandigimiz midazo-
lam dozu, yapilma zamani ve hastanin 6zellikleri diisii-
niildiigiinde derlenmeyi bu kadar olumsuz etkilemesi
pek olasi gibi durmamaktadir. Ayrica, midazolam ile
olan klinik tecriibelerimiz gostermistir ki, premedikas-
yon dozu ile hastalarda olusan sedasyon hafiften agira
kadar degisen bir diizeyde olusabilmekte ve anestezi in-
diiksiyon ile idamesi de bu durum goz oniinde tutularak
yapilmaktadir. Bu hastamizda premedikasyon ameliyat-
haneye gelmeden 30 dk once yapilmis olup, sedasyon
diizeyi ancak hafif olarak degerlendirilebilecek diizeyde
idi. Olgularimizdan birine de midazolam yapilmadigi
diistintildiigiinde, flumazenilin genel analeptik 6zelligi-
nin aragtirildig1 calismalardaki etkenlerin diisiiniilmesi
gerekliligi ortaya ¢cikmaktadir (3,4). Yakin zamanda ya-
yinlanan bir olgu sunumunda da bu konuya deginilmis,
anestezi indiiksiyonu 5 mg midazolam, remifentanil ve
rokuronyum ile yapilip idamede propofol ve remifenta-
nil infiizyonu kullanilan ve 10 saatlik bir operasyonun
ardindan derlenmesi beklenmedik sekilde geciken hasta-
nin flumazenil ile 2 dakika i¢inde tamamen uyandigina
dikkat cekilmistir (7).

Her iki olgumuzda da, anestezi idamesinde sevoflu-
ran, nitroz oksit ve remifentanil infiizyonu kullanilmig-
tir. Remifentanil, kullanilan toplam dozun miktar1 ile
iligkili olmaksizin, 3-4 dk i¢inde hizla derlenme sagla-
yan bir opioid ajandir. Intravensz ve inhalasyon aneste-
ziklerden farkli olarak, analjezik konsantrasyonda sereb-
ral kortekste cok az elektrofizyolojik degisiklik olustu-
rur veya hic olusturmaz (8,9). Shafer ve Vargel (8) acik
olarak gostermistir ki, belirgin ensefalografik depresyon
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olugmasi icin opioidler analjezik etki icin gerekenden
bes kat daha yiiksek dozda kullanilmalidirlar. Bunun ne-
deni de, opioid etki mekanizmasinda yer alan kortikal
olmayan yapilarin elektroensefalograf ile tespit edilemi-
yor olmasidir. Remifentanilin bu 6zellikleri nedeniyle,
postoperatif donemde derlenmeyi olumsuz etkileyebile-
cegi diigliniilmemistir.

Volatil anestezikler santral sinir sisteminde GABA
aracili sinaptik inhibisyonu arttirirlar. Sevofluranin hangi
mekanizma ile bilin¢ kaybi olugturdugu ise tam olarak bi-
linmemektedir. GABA agonistleri (muscimol, baclofen)
ve sevofluranin GABA reseptor kompleksi tizerinde farkli
alanlar iizerine etkili oldugu belirlenmistir (10,11). Flu-
mazenil ise kompetitif inhibisyon yoluyla, GABA resep-
torleri tizerindeki benzodiazepin baglanma bolgelerine et-
ki ederek hipnotik/sedatif etkileri geri cevirmektedir. Se-
vofluranin GABA reseptorii iizerinde benzodiazepin bol-
gesine baglandig: diisiiniilmemekle birlikte, flumazenilin
aciklanamayan bir yol ile GABA reseptoriinde sevofluran
etkisini geri cevirebilmesi ve genel analeptik bir faktor gi-
bi davranmasi miimkiin gibi durmaktadir (3).

Ayni etki propofol i¢in de gecerli olup, GABA iize-
rindeki alanini etkiledig8i diisiiniilmese de, flumazenil
propofol infiizyonu sonrasi derlenmeyi hizlandirabil-
mektedir. Dahoba ve ark., propofol/remifentanil kullan-
diklar1 hastalarda flumazenilin kismen genel anestezinin
sedatif etkisini antagonize ettigini ve BIS degerlerini
yiikselttigini gostermislerdir (4).

Konuyla ilgili bir diger hipotez, flumazenilin benzo-
diazepin almayan hastalarda endojen benzodiazepin
benzeri molekiillerin (endozepinler) GABA-benzodiaze-
pin reseptor komplekslerini inhibe ettigi yoniindedir (4).
Farmasotik benzodiazepinlerle kontamine olmamig me-
meli dokularinda dogal yollarla olusan endozepinler ve-
ya endojen benzodiazepin reseptor yapilari izole edil-
mis, benzodiazepin almayan hastalarin serebrospinal si-
v1, serum, plazma ve idrarlarinda endojen benzodiaze-
pinler tespit edilmistir (4,12,13). Dogal kaynakli benzo-
diazepinler bitkilerde de bulundugundan, mikroorganiz-
malarin benzodiazepin benzeri molekiilleri sentezleye-
bildigi diisiiniilmektedir (14). Yakin bir tarihte yayinla-
nan iki metaanalizde, siroz tanist olan hepatik ensefalo-
patili hastalarda flumazenil verilmesini takiben elektro-
ensefalografik diizelme saptanmustir (15,16). Ek olarak,
daha once benzodiazepin almamis hepatik ensefalopatili
hastalarin beyin dokularinda 6nemli miktarda endozepin
tespit edilmistir (17).

Sonug olarak; sundugumuz iki olgu ve bu konuda ya-
pilan caligmalar 15181inda, beklenmeyen gecikmis derlen-
melerde, mekanizmasi belirlenememis olmakla birlikte
flumazenilin yararlt oldugunu séylemek miimkiindiir.
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