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OZET

Modern anestezide ilaclarin ve tekniklerin birlikte kullamilmas: giderek artan bir yontem olarak kabul edilmektedir. Inhalasyon
ajanlarina intravenoz opioid ve hipnotiklerin ilavesi hastaya daha konforlu, giivenli, diisiik maliyetli anestezi ve erken derlenme
saglamaktadir. Bu uygulamanin kullanilmasi sirasinda ajanlarin birbiri ile, hasta ile ve hastanin daha énce kullandigi ilac ve
bitkisel tiriinler ile olan etkilegsiminin bilinmesi dnemlidir. Bu nedenle ilag etkilesim mekanizmalarinin ve bunlarin olasi faydali ve
zararly etkilerinin bilinmesi gerekir. En iyi ajan ve teknik kombinasyonunun hangisi oldugu sorusunun cevabi yoktur. Ciinkii etkilesime
katkisi olan pek ¢ok etken vardir. Bilinen sudur ki; hastamin aldigi ajan sayisi arttik¢a etkilesim kaginilmaz olur. Bu nedenle ameliyata
alinacak hastamin iyi sorgulanarak kullandigi ilaglarin kesilmesi, degistirilmesi ya da devam etmesine karar verilmesi, ameliyat
esnasinda kullanilan ajanlarin etkilerinin iyi bilinip olasi reaksiyonlarin zamaninda degerlendirilerek gerekli onlemlerin alinmasi
glivenligi arttiracaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Anestezikler, inhalasyon; Anestezikler, Intravenéz, ilag Etkilesimleri.

SUMMARY

In modern anesthesiology, combined usage of different drugs and techniques has been increasingly accepted. Addition of
intravenous opioids and hypnotics to inhalation agents has become a method that gives the patient a more comfortable, secure,
economic anesthesia, and faster recovery. During application of this method, it is important to know the interaction of the agents
with each-other, with the patient, and with the drugs and the herbal supplements that the patient has been using. For this reason it
is necessary to know the drug interaction mechanisms and their possible beneficial and detrimental effects. There is no direct
answer to the question what the best agent and technique combination is, because there are many factors that contribute to
the interaction. It is known that, as the number of agents increase, the interaction becomes unavoidable. Therefore, with a good
history of the surgical patient, decision to stop, change or continue the drugs, with the knowledge of the effects of the agents that

are used during the surgery, evaluation of their possible reactions and necessary precautions will increase safety.
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GIRIS

Son yillarda enfeksiyon ve malign hastaliklar basta
olmak iizere, tibbin pek ¢ok dalinda hastaliklarin tedavi-
sinde ilaglarin birlikte kullanilmasi yaygin bir yontem
olmustur. Bu sekilde daha diisiik doz ile daha az yan et-
ki ve giivenlik saglanmis, hastane masraflar1 da 6nemli
olciide azalmistir. Hekimler arasinda bu yontemi en geg
kullanan 1980’li yillarin sonunda olmak iizere aneste-
zistlerdir. Bunun en 6nemli nedeni ilag etkilesiminin
anestezistlere tehlikeli ve kagiilmas: gereken bir reak-
siyon oldugunun ogretilmesidir. Anestezinin gelisimini
inceledigimiz zaman, uzun yillar tek ajan olarak eterin
kullanildigini goriiriiz. Eter ile ideal anestezinin aranan
ozellikleri olan ve anestezinin triyadi denilen hipnoz,
yeterli analjezi ve adale gevsemesi saglanir, sadece solu-
num ve pupil degisiklikleri, adale gevsekligi gozlenerek
emniyetli eter anestezisi olusturmak miimkiindiir. Eter

sempatomimetik Ozelliklere sahiptir, eter anestezisinde
kan basinci iyi idare edilir, eter solunum stimulanidir,
boylece biiyiik bir karin ameliyat1 bile tek eterle ve basit
bir maske ile sorunsuz olarak gerceklestirilebilir. Eterle
birlikte morfin kullanilirsa, eterin pupil ve solunum be-
lirtileri maskelenir, anestezinin giivenligi kalmaz, bu ne-
denle de uzun siire anestezi uygulamalarinda ilaglarin
birlikte kullanilmasindan anestezistler kagcinmuislardir (1-4).

Modern anestezide tek bir ajan ile anestezinin biitiin
komponentlerini ciddi yan etki olmadan saglamak miim-
kiin degildir. Anestezi gelisimiyle birlikte miikemmel
anestezi i¢in yeni ajan arayist artmistir. Etkin oldugunu
kabul ettigimiz bircok inhalasyon ajani bile tek basina
miikemmel anestezi saglayamaz. Degisik inhalasyon
ajanlari, opioidler, intravenoz hipnotikler, degisik adale
gevseticilerinin kullanimi, endotrakeal entiibasyon,
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kontrollii ventilasyon uygulamalari ile giinlimiizde ilag
etkilesimleri énceden tahmin edilebilen ve ¢cogu kez
anestezi ve ameliyat sonrasi agri tedavisinde de faydali
kabul edilen bir yontem olarak uygulanmaktadir.

Bir ila¢ tarafindan diger bir ilacin etkisi degistirili-
yorsa bu iki ilag¢ arasinda etkilesim s6z konusudur. Etki-
lesim olugabilmesi i¢in iki ilacin etkilesme yerinde ayni
zamanda bulunmalar1 gerekmez, bazen ilag viicutta kali-
c1 bir etkiye neden oluyor ise etkilesme ilag viicuttan
atildiktan sonra bile meydana gelebilir. Etkilesme bazen
kullandigimiz ilacin etkisini diger bir ilag ile artirmak
veya onun yan etkilerini azaltmak icin kasten olusturu-
lur; bunlar yararh etkilegsmelerdir. Diger baz1 durumlar-
da ise hastanin her yerde kolayca bulabilecegi bitkisel
iiriinleri, halk ilaglarin1 veya kendisine daha once tavsi-
ye edilen ilaclar bilgisizce kullanmasi nedeniyle ortaya
cikar, bunlar da zararli etkilesimlerdir. Ameliyat olacak
hastalarin kullanmakta oldugu ilaclarin yeterince sorgu-
lanmamas1 sonucu olusabilecek zararli etkilegsimlerle
anestezi uygulamalarinda sik karsilasiriz. Bu gibi reak-
siyonlardan korunmak dikkatli alinan hasta bilgisi ile
onlenebilir. Ancak bazen de goze ¢arpmayan durumlar-
dan zararli etkilesimler ortaya cikabilir (3-5).

Anestezi uygulanacak hastalarin ¢ogu uygulanacak
cerrahi islemle iligkili olarak birden fazla ilac kullanan
hastalardir. Anestezi uygulamasinda basit bir islem i¢in
bile birden fazla ajan kullanilir ve hastada olusabilecek
etkilesim kacimilmazdir, bu etkilesimi onceden tam ola-
rak tespit etmek kolay degildir, olayda pek ¢ok faktor
rol oynar. Son yillarda isobolografik analizlerle etkile-
sim Ol¢iimii yapilmaktadir. Etkilesimde hastanin yas,
agirlifi, genetik yapisi, hastalik nedeni, uygulanan anes-
tezi yontemi, anestezi siiresi ve ila¢ dozlari onemlidir.
Kullanilan ajan sayisimin artmasiyla yan etki insidansi
da artar (6-7). Ilag etkilesiminin hangi mekanizmayla
ortaya ciktig1 onemlidir, bu sekilde olusabilecek etkile-
simler dnceden tahmin edilebilir ve gerekli 6nlemler ali-
nabilir. ilag etkilesim mekanizmalarin1 4 grup altinda
toplayabiliriz.

ILAC ETKILESIM MEKANIZMALARI

I- Farmasotik ilag etkilesimleri

Ilag viicuda girmeden, viicut diginda iken meydana
gelen etkilesimler farmasotik etkilesim olarak adlandiri-
lir. Bu etkilesimler ilaclar arasinda ge¢imsizlik sonucu
olusur ve ¢ogu intravendz (i.v.) siv1 tedavisi veya paren-
teral ilag uygulamalari sirasinda meydana gelir. Bu etki-
lesmeye en iyi Ornek tiyopental ve narkotikler (dolan-
tin), tiyopental ve adrenalin, tiyopental, siiksinilkolin ve
pankiironyum arasindaki pH farki nedeni ile ortaya ¢1-
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kan ve plazmada erimeyen, damar sisteminde tikayici
rol oynayan bir ¢okelti olusumudur. Bunun disinda beta
laktam antibiyotiklerin ve sefalosporinlerin protein ice-
ren sivilara karistirilmalari immiinolojik ve allerjik bile-
siklerin olusumuna neden olabilir. Bazen ila¢ sise veya
plastik boru ceperi ile etkilesebilir, bu tiir etkilesimlerle
ozellikle diyabeti olan hastalarda karsilasiriz, i.v. siv1
verilmesi sirasinda infiizyon sivisi icine veya rezervuara
ilave edilmek suretiyle uygulanan insiilinin %?20’sinin
dolagima girmeden once boru c¢eperinde ya da cam yii-
zeyde tutuldugu bildirilmistir. Boylece hastaya hesapla-
nan dozdan daha az ila¢ verilmis olur, bu olaya sorpsi-
yon denir (3,5).

II- Farmakokinetik ila¢ etkilesimleri

Farmakokinetik ilac¢ etkilesimleri anestezi uygula-
masinda en ¢ok karsilagilan etkilesim seklidir. Bir ilag
diger ilacin emilim, dagilim, metabolizma ya da viicuttan
atilimunt degistirir. Etki yerindeki ilag konsantrasyonu-
nun degismesi etkinin azalmasi veya artmasina yol acar.

Emilim yerinde etkilesim; oral alinan ilaglarin emili-
mi gastrik asit, intestinal pH, mide bosalma hizi, ilagla-
rin pKa degeri ve ilacin lipitte ¢coziiniirliigline gore degi-
sir. Ornegin asetilsalisilik asit yiiksek pH degerine gore
diisiik pH degerinde daha fazla emilir. Premedikasyonda
metoklopramid kullanilan hastalarda mide bosalma hizi-
nin artmasi ve emilim hizinin azalmasi nedeni ile opioid
ve antikolinerjik ilaglarin emilimleri azalmakta ve etki-
leri hem azalmakta hem de gecikmektedir. Aktif kdmiir
gibi maddeler mide barsak kanalinda fiziksel ve kimya-
sal bilesikler meydana getirerek zehirlenmelerde zehrin
viicuttan uzaklastirilmasinda etkin olurlar. Bir ilacin
varlig1 digerinin alinma ve emilmesini etkileyebilir. Lo-
kal anestezik icine adrenalin ya da bagka bir sempatomi-
metik katilarak vazokonstriiksiyon olusturmak suretiyle
ilacin o bolgede etkinligini artirmak ve kana toksik mik-
tarda gecmesini 6nlemek miimkiindiir.

Dagilim agisindan etkilesme; ilaglarin viicutta dagi-
lim miktar1 doku kan akimi, yagda eriyebilirlik, proteine
baglanma gibi pek ¢ok faktore baghdir. Proteine bagla-
nan ilaglarin serbest kalan kismu aktif oldugundan aym
plazma proteinine baglanan ilaglarin etkilerinde degisik-
lik olabilir. Proteine afinitesi fazla olan ila¢ az olan ilaci
baglanma yerinden kovarak proteine kendisi baglanir,
boylece diger ilacin serbest fraksiyonunun artmasina ve
ilacin etkinliginin artmasina sebep olur. Oregin; radyo-
lojik kontrast maddeler barbitiiratlar1 proteinden ayira-
rak kendileri baglanip anestezi diizeyinde derinlesmeye
neden olabilirler. Hipoalbiiminemide morfin ve tiyopen-
tal etkisi artar, bunun yan1 sira sulfafrozol adh ilag ile ti-
yopental arasinda proteine baglanma diizeyinde etkile-
sim vardir (3,5-10).
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Metabolizma diizeyinde etkilesim; daha sik goriilen
bir etkilesimdir, bu etkilesimde genelde bir ilacin biyot-
ransformasyonundan sorumlu bir enzimin diger bir ilag¢
tarafindan inhibisyon ya da indiiksiyonu sonucunda, bu
ilacin biyotransformasyon hizinda degisiklik olmaktadir.
Ozellikle anestezide intravendz ajanlar icin karacigerde-
ki biyotransformasyon ¢ok onemlidir. Etkilenen enzim-
ler baslica sitokrom P450 grubu enzimlerdir. Bu enzim
tarafindan metabolize edilen ilaglarin enzim aktiviteleri-
nin artmas1 yani enzim indiiksiyonu ile etkinlik siireleri
kisalmakta iken enzim inhibisyonu ile etki siireleri uza-
makta ve yan etki potansiyelleri artmaktadir. Alkol, ¢ay,
kahve, barbitiiratlar, inhalasyon anestezikleri, narkotik-
ler, fenilhidantoin ve bircok sedatif ila¢ enzim indiiksi-
yonu yaparlar. Ornegin, fenobarbital ve antikoagiilan al-
makta olan kiside fenobarbital alim1 kesildiginde antiko-
agiilan ilacin yikimi azalir ve beklenmedik sekilde kana-
ma olabilir. Oral antikoagiilan kullanan hasta alkol ali-
yorsa ilacin dozu diisiiriilmelidir. Simetidin ve daha az
oranda da ranitidin hem karaciger kan akimini azaltarak
hem de sitokrom P450 enzimini inhibe ederek proprano-
lol ve lidokain gibi ilaglarin metabolizmasini inhibe ed-
er ve toksik etkilerini artirir. Barbitiiratlar ve kronik al-
kol alimi karaciger enzimlerini indiikleyip etkinliklerini
azaltir. Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAQOI) ve anti-
kolinesterazlar da enzim inhibisyonuna neden olan bi-
zim a¢imizdan onemli ilaglardir, MAOI trisiklik anti-
depresan veya opioidlerin yikimim azaltir, toksisiteyi ar-
tirtr. MAOI ile en sik yan etki olusturan opioid meperi-
dindir. MAOI birlikte meperidin kullananlarda meydana
gelen reaksiyonlar sonucu hastada ates, titreme, delir-
yum, ajitasyon, basagrisi, hipo ya da hipertansiyon, ref-
leks cevabin artmasi, miyoklonus, konviilziyon ve koma
goriilebilir. Bu tablonun nedeni serebral seratonin mik-
tarmin artmasidir (3,5-8). Sitokrom 2E1 adli enzim flu-
orinidli volatil anesteziklerin metabolizmasindan sorum-
lu major enzimdir. Bu ilaglarin biyotransformasyonu so-
nucunda olugan metabolitler bobrek ve karaciger toksi-
sitesine neden olur. Kronik izoniyazid kullanimi enflu-
ran ve izofluranin metabolizmasini arttirarak fluorid
konsantrasyonunu artirir. Karbamazepin ve diger anti-
epileptik ilaclar varfarin ve dikumaroliin metabolizmasi-
n1 artirarak antikoagiilan etkilerini azaltir. Diltiazem ve
verapamil gibi kalsiyum kanal blokeri ilaglar proprana-
lol, karbamazepin, siklosporin ve benzodiazepin gibi
ilaclarla sitokrom P450 enzim sistemi diizeyinde etkiles-
mektedir. Kalsiyum kanal blokeri olan bu ilaclar mida-
zolam ve triozolam gibi ilaglarin yar1 dmriinii artirirlar
ve sedatif etkilerinin uzamasina neden olurlar. Propofol,
sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan yikilan bir ilag-
tir ve ayni enzim sistemi tarafindan yikilan propranolo-
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lun atilimini azaltmaktadir. Ayn1 zamanda alfentanil ile
sulfentanilin enzimatik diizeyde yikimini azaltmaktadir
(5-10).

Atilim diizeyinde etkilegim; ilaglarin bobreklerden
atiliminda plazma proteinlerine baglanmalari, bobrek
kan akimi, renal klirens diizeyinde etkilesme ve idrar
pH’s1 gibi faktorler etkilidir. Bikarbonatla alkali hale ge-
len idrarin fenobarbitali daha fazla atmasinin sebebi ila-
cin zayif asidik bir ila¢ olmasidir (3).

I1I- Farmakodinamik ilac etkilesimleri

Bu gruba giren etkilesmeler bir ilacin digerinin etki-
sini azaltmasi veya ¢ogaltmasina gore antagonizma ve
sinerjizma olarak ana iki gruba ayrilir.

Antagonizma; Bir ilacin etkisini diger ilagtan 6nce
verilmisse onlemesi ya da azaltmasi veya onun etkisi
meydana geldikten sonra verilmisse azaltmasi ya da or-
tadan kaldirmasi olay: antagonizmadir. Etkisi azalan ilag
agonist, etkiyi azaltan ila¢ antagonisttir. Agonist madde
sadece ila¢ degil, viicutta mevcut olan endojen aktif
madde adrenalin, noradrenalin, serotonin, dopamin gibi
mediatorler de olabilir. Antagonizma iki yonlii bir olay-
dir. Antagonist vererek agonistin etkisini ortadan kaldir-
mak miimkiin oldugu gibi, agonist vererek zehirlenme
hallerinde oldugu gibi zehirlenme etkeni olan antagonis-
tin etkisini ortadan kaldirmak da miimkiindiir. Ug tiir an-
tagonizma vardir.

1. Kimyasal antagonizma; agonistin antagonist ilacla
kimyasal olarak birlesmesi sonucu etkisiz hale getiril-
mesi olayidir. Kanda ilaglarin plazma albiimini ile bir-
lesmek suretiyle bir kisminin inaktif olarak tutulmalari
bir tiir kimyasal antagonizmadir. Heparin (negatif elekt-
rik yiiklii) verilen hastaya protamin siilfat (pozitif elekt-
rik yiiklii) verilerek heparinin etkisi ortadan kaldirilir.
Kimyasal antagonistlerin cogu ¢esitli ila¢ ya da zehirler-
le meydana gelen zehirlenme olaylarinin tedavisinde
kullanilmaktadir, bunlara antidot denilmektedir, zehir-
lenme belirtileri antidotu verilerek ortadan kaldirilabilir,
ancak cok az ajanin antidotu vardir (3,6).

2. Fizyolojik antagonizma; bir ilacin etkisinin ayri
bir reseptor veya mekanizma araciligiyla aksi yonde etki
yapan diger bir ila¢ tarafindan azaltilmasi ya da ortadan
kaldirilmasidir. Bu tiir antagonizmada antagonistlerin
her biri ayr1 ayr verildiklerinde agonisttir, ancak birinin
agonist etkinligi digerine gore ters yondedir. Barbitiirat-
lar ve narkotik analjeziklerin solunum merkezine yaptigi
depresyon hafif derecede ise bu merkezi stimiile eden
doksapram ve kafein gibi analeptik ilaglar tarafindan an-
tagonize edilir. Solunum merkezini zit yonde etkileyen
bu iki ila¢ grubu birbirinin fizyolojik antagonistidir. Ay-
n1 sekilde vazokonstriktor adrenalin ile vazodilatator
nitratlar arasindaki etkilesimde oldugu gibi fizyolojik et-
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kilesimler ortaya cikar. Fizyolojik antagonistler ayni ila-
cin farmakolojik antagonistlerine gore daha az spesifik
ve segici etki gosterirler. Bu nedenle kural olarak bir ila-
cin etkisini antagonize etmek i¢in varsa farmakolojik
antagonist tercih edilir (3,5).

3. Farmakolojik antagonizma; ayni reseptor tiiriine
yiiksek afiniteli ve secici bir sekilde baglanabilen iki i-
lag arasindaki antagonizmadr. iki ilag kitle etkisiyle ay-
n1 reseptore baglanmak igin yarisirlar. Agonist madde-
nin reseptorle birlesmesi bir etki olusturur, buna karsilik
antagonist maddenin reseptorle birlesmesi hiicrede bir
etki meydana getirmez. Farmakolojik antagonizma anta-
gonist ilacin reseptdrle reversibl ve irreversibl bir sekil-
de baglanmasina gore kompetetif ve non-kompetetif an-
tagonizma olarak ikiye ayrilir. Kompetetif antagonizma-
da reseptore tutunma reversibl iken non-kompetetif an-
tagonizmada irreversibldir. Reseptorlerle irreversibl
baglanan az sayida antagonist ilagla kompetetif olmayan
antagonizma ortaya cikar, bu durumda agonist etkisine
acik reseptor kalmaz, fenoksibenzamin ile noradrenalin
arasindaki etkilesim bu tiir bir etkilesimdir (5,6).

Sinerjizma; Bir ilag digerinin etkisini arttirma dere-
cesine gore additif (sumasyon) veya potansiyalizasyon
seklinde etki artig1 olur.

Sumasyon (Additif etkilesme); ayni etki tiiriinii mey-
dana getiren iki ilag belirli dozlarda bir arada verildikle-
rinde olusturduklar1 etki bunlarin aynm1 dozlarla tek bag-
larna verildikleri zaman yaptiklar1 bireysel etkilerin ce-
birsel toplamina esittir. Sumasyon seklinde etkilesme te-
davi seklinde 6nemli oldugu gibi toksikoloji yoniinden
de 6nemlidir.

Potansiyalizasyon; iki ila¢ bir arada verildiginde
olusturduklar1 toplam etki beklenenden fazla ise buna
potansiyalizasyon (supraadditif etki) denir. Bu tiir siner-
jizmada sumasyondan farkli olarak ilaclardan ikisinin de
etki yoniinde etkin olmasi gerekmez. Bazen tek bagina
etkisiz gibi goriinen bir ila¢ diger bir ilacla verildiginde
onun etkisini potansiyelize edebilir. Bir ila¢ digerinin et-
kisini genellikle onun metabolizma, dagilim, itrah ve re-
septor disindaki yerlere baglanma gibi dispozisyonuna
ve eliminasyonuna yol agan durumlar1 engellemek sure-
tiyle potansiyelize eder. Ornegin; kolinesteraz enzimle-
rini inhibe eden antikolinesterazlar asetil kolin ve koli-
nesterazlar tarafindan hidroliz edilen diger kolin esterle-
rini potansiyelize eder. Monoamin oksidaz enzimi tara-
findan viicutta biiyiik 6l¢iide hidroliz edilen tiramin,
efedrin ve benzeri feniletilamin tiirevleri MAO inhibito-
rii ilaglar tarafindan potansiyelize edilirler. Bunlarin ya-
nisira neomisin pankiironyumun néromuskuler etkisini
potansiyelize eder (3,6).
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IV-Bilinmeyen mekanizmalarla olan ilag

etkilesimleri

Belirli bir mekanizma ile izah edilemeyen etkilesim-
leridir. Ornegin anestezi esnasinda gok diisiik dozdaki
klorpromazin ile bazen bariz hipotansiyon olur, bu olay-
daki mekanizmanin izahi yoktur.

Anestezi altindaki hastada ortaya cikan etkilegimle-
rin ¢ogundan birden fazla mekanizma sorumludur.
Anestezide istenmeyen ilag etkilesim reaksiyonlarinin
cogu adale gevseticisinin etkisinin uzamasi, ameliyatta
uyaniklik, plan dis1 ameliyat sonrast ventilator tedavisi,
uyanmanin gecikmesi ve psikolojik sorunlarin ortaya
citkmasiyla ilgilidir. Giiniimiizde ameliyat esnasinda mo-
nitdrizasyonun 6zellikle gelismis iilkelerde gayet iyi ya-
piliyor olmasi ameliyat esnasinda ortaya ¢ikacak isten-
meyen reaksiyonlart oldukc¢a azaltmigtir. Buna ragmen
anestezist ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi, agri {ini-
telerinde istenmeyen olaylarla karsilasabilir. Amerika’da
6liim nedenleri arasinda ilag reaksiyonlar1 4-6. sirada y-
er aliyor. Sebep olarak doktorlarin yanlis ilag ya da doz
kullanmasi, eczacilarin yanlis ilag vermesi, hastalarin
verilen ilac1 degil de bagka ilac1 almalari, fazla dozda al-
malari, olan 6nceki reaksiyonlar1 iletmemeleri gibi ne-
denler agiklantyor. Bunun diginda ortaya cikan ¢ogu re-
aksiyon uygun ilag, doz ve uygun alimla meydana gel-
mektedir (9-13). Son zamanlarda anestezi uygulamala-
rinda istemli etkilesimlerden faydalanilmaktadir, boyle-
ce hasta daha diisiik dozda ila¢ ile uyumakta, anestezisi
daha diizenli olmakta ve uygulanan agri tedavisi ile has-
ta erken derlenip, erken taburcu olmaktadir. Bunlarin tii-
mii de dnemli dl¢iide maliyeti azaltmaktadir.

PERIOPERATIF ILAC ETKILESIMLERI

1- Hastanin daha 6nceden herhangi bir nedenle almis
oldugu ilaglar ve bitkisel iiriinlerle anesteziklerin etkile-
simi

2- Hasta ve ilag etkilesimi

3- Anestezide kullanilan degisik ilaglarin birbirleri
ile olan etkilesimleri

Hastanin gerek cerrahi girisim gerektiren hastaligi
gerekse ek hastaliklar1 nedeniyle aldig: ilaclar hastanin
cerrahiye ve anesteziye yanitini etkileyebildigi gibi
ameliyat sirasinda ve sonrasinda da verilecek olan ilag-
lara yanitin1 da etkileyebilir. Anestezide ilag etkilesimi
bakimindan en énemli konu hastanin anestezi oncesi al-
dig1 ilaglarinin bilinmesidir. Terapotik nedenle alinan
ilaglara birden bire ara verilmesi 6zellikle kardiyovaskii-
ler rahatsizliklar agisindan ciddi tehlike arz edebilir. Te-
rapdtik olarak hastanin almakta oldugu ilacin 6zelligine
gore anestezist ilacin kesilmesi, devami veya degistiril-
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mesi olarak farkli yaklasimlar sergileyebilir. Anestezi
uygulamasini olumsuz etkileyebilecek ve gecici olarak
kesilmesi hasta i¢in risk olusturmayacak ilaglar i¢in ila-
cin kesilmesi yaklagimi uygulanabilir. Son zamanlarda
diisiik doz aspirin ve antikoagiilan ajanlarin 6zellikle ki-
sa cerrahi girigsimlerde kesilmemesi yoniinde goriis ha-
kimdir. Bu tiir ilaclar1 kullanan hastalarda cerrahinin ris-
kine ve kullanilan ajanin kesilmesinden dolay1 ortaya ci1-
kabilecek komplikasyonlara gore davranmanin 6nemli
oldugu vurgulanmaktadir. Preoperatif ve postoperatif
donemde oral olarak alinamayacak ilaglarin parenteral
ve kontrolii daha kolay olan preparatlara degistirilmesi
gerekebilir, antikoagiilanlarin alinma sekli ve dozajlar
ayarlanmalidir, bu tiir tedavi goren hastalarda uygulana-
cak anestezi yontemi iyi sorgulanmalidir. Genel ya da
rejyonal anestezi karar1 hasta degerlendirildikten sonra
verilmelidir. Giinlimiizde anestezi oncesi kesilmesi ge-
rektigi diistiniilen ilag sayisi ¢ok az olup ilaclarin ¢cogu
devam ettirilir. Onemli olan dikkatli ve bilgili bir uygulama
yaparak hem reaksiyonlar1 6nlemek, hem de rutin kullan-
dig1 ilag etkisinden hastayr mahrum birakmamaktir (9).

1. Hastanin daha onceden herhangi bir nedenle
almis oldugu ilaclar ve bitkisel tiriinlerle anesteziklerin
etkilesimi

Modern anestezide basit bir islem icin bile en az 10
ila¢ ve daha fazlasinin bir arada kullanilmas1 gerekir,
buna ilaveten hasta zaten cerrahi durumu nedeniyle ilag
kullaniyordur. Bu nedenle de anestezi uygulamalarinda
ilag etkilesimlerine tibbin diger boliimlerinden daha faz-
la rastlariz. Son yillarda gerek anestezi uygulamalarin-
da, gerekse ameliyat sonu agr1 tedavisinde birkag ilacin
ve yontemin birlikte kullanilmasi istenilerek gergeklesti-
rilen faydali etkilesimdir. Zit ila¢ etkilesimlerinden ka-
c¢inmak icin hastanin énceden kullandigi ilaclarin ve bit-
kisel iiriinlerle ev yapimi ilaglarin bilinmesi ve gereki-
yorsa kesilmesi gerekir. Olusabilecek reaksiyonlara rag-
men ¢ok az sayidaki ilacin ameliyat dncesi mutlak kesil-
mesi gerekir (6).

Anestezi 6ncesi hastalarin kullandig ilaclar

Kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda bu
tedavi siirdiiriilmelidir, hatta cerrahinin ve anestezinin
beraberinde getirecegi stresi karsilamak i¢in ila¢ miktari
arttirilmalidir. Aksi takdirde cerrahi stresin derecesine
ve adrenal yetmezIligin derecesine gore adrenal yetmez-
lik belirtileri gelisebilir. Artrit, astim ve allerjik durum-
larda uzun siire kullanilan steroid adrenal bezde siipres-
yona neden olur, buna ilaveten hipofizden ACTH salini-
mi da inhibe olur bdylece hastanin anestezi ve strese ya-
nitlar1 dolagim kollapsi ile ortaya cikar. Adrenal yetmez-
lik sonucu kapiller permeabilite artisi, kiiclik damarlarda
yetersiz vazomotor yanit, hafif bir travma ve kanamadan
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sonra ciddi bir hipotansiyon, solunum depresyonu ve bi-
lincin donmesinde gecikme goriilebilir. Genellikle son
ii¢ ay icinde kortikosteroid almis kisilerde biiyiik girisim
yapilacak olanlarda premedikasyonla birlikte alt1 saatte
bir 100 mg hidrokortizon baslanmali ve bu uygulama
postoperatif donemde operasyonun biiytikliigiine gore
24-72 saat devam ettirilmelidir. Kiiciik olgularda ise tek
doz steroid yeterlidir. Uzun siire steroid almig hastalarda
pankiironyum etkisi uzayabilir, bu durum hidrokortizon
verilmesi ile diizelir. Barbitiiratlarla birlikte kullanimda
kortizol etkinligi azalir. Kortizonun hiperglisemik etkisi
epinefrin ve diger sempatomimetik aminlerle potansiya-
lize olur (5,9).

Antikoagiilan alan hastalarda bolgesel anestezi sa-
kincali olabilir. Dekstran infiizyonu heparini potansiye-
lize eder. Oral antikoagiilanlar barbitiiratlar ile etkilege-
rek etkinlikleri azalir. Uzun siire antikoagiilan alan has-
talarda ilag ameliyattan 4-5 giin 6nce kesilmelidir. Tlag
kesildikten sonra normal protrombin (PT) zaman1 ve in-
ternasyonel normalize oran (INR) degerine bakilir, nor-
mal INR degeri varsa noroaksiyel anestezi uygulanabi-
lir. Epidural kateter yerlestirildiyse INR < 1,5 olmadan
kateter cikarilmamalidir. Spinal ya da epidural anestezi
uygulamasindan 1 saat sonra heparinizasyona baslana-
bir. Diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH) uygula-
masindan 10-12 saat sonra rejiyonal anestezi uygulana-
bilir, bir sonraki doz ise girisimden en az 4 saat sonra ol-
malidir (5).

Uzerinde en ¢ok durulan hastalik grubu hipertansi-
yondur ve cok degisik ilaclarla tedavi edilirler. Tedavi
edilmemis hipertansiyon anestezi ve cerrahi gerektiren
hasta icin biiyiik bir risk olusturur. Bu hastalar asempto-
matik de olsa anestezi oncesi antihipertansif tedavilerini
mutlak almalarn gerekmektedir. Anestezide kan basinci
degisiklikleri ila¢ kullanmayan hipertansif hastalarda
kullananlara oranla daha sik ortaya cikar, antihipertansif
tedavisinin ameliyat 6ncesi kesilmesi ameliyat esnasin-
da rebound hipertansiyona yol agar ki bu da serebral yan
etkilerle daha fazla tehlike yaratir. Norepinefrin depola-
rin etkileyen ilaclarla hipertansiyon tedavisi giiniimiiz-
de artik kalmamustir, bu tiir ilaglarin en 6nemli sakincasi
gerektiginde vazopressor ilaglara yanit alinamamasiydi.

Kalsiyum kanal blokerleri; negatif inotrop ve vazo-
dilator etkilerinin benzer etkilere sahip inhalasyon anes-
tezikleri ile belirgin hale gelecegi kabul edilse de kronik
olarak bu ilac1 kullanan kisilerde anestezi ve cerrahi ris-
kinde artis goriilmemistir. Kalsiyum kanal blokerleriyle
birlikte B-bloker olan hastalarda kalp blogu gelisebilir.
Gogsiin acik oldugu ve potent anesteziklerin verildigi
olgularda bu ilaglarin i.v. olarak verilmesi ventrikiil
fonksiyonunu ileri derecede deprese edebilir. Uzun siire
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bu ilaglar kullanan hastalarda kardiyopulmoner bypassi
sonlandirmak zor olabilir. Kalsiyum kanal blokerleri
anesteziklerin MAC degerini %20 oraninda diisiiriirler,
kas gevseticilere duyarlilik olabilir (5,9).

B-blokerler; bu ilaglar 6zellikle kardiyovaskiiler dep-
resyon yapan anesteziklerle kulanildiginda kardiyovas-
kiiler kollapsa neden olabilir. Bu nedenle anestezik ila¢
dozunun azaltilmasi gerekebilir. Bu hastalarda bronkos-
pazm da geligebilir. Ancak genellikle 3-blokajin aneste-
zide sorun yaratmayacagi ve hatta iskemik kalp hastala-
rinda miyokardiyal iskemiyi azaltti§1 ve trakeal entiibas-
yonun neden olabilecegi aritmileri azaltacag: kabul edil-
mektedir. Tek doz ameliyat oncesi -bloker alan riskli
hastalarda ameliyat, bu ilac1 almayanlara gore daha dii-
zenli ve rahat gecmektedir. Barbitiiratlar -blokerlerin
etkinligini azaltrlar (5,14-17).

Tiyazid grubu diiiretikler hipokalemi ile aritmi ve di-
gital toksisitesi egilimini arttirir ve kas gevseticilerin et-
kisini degistirebilirler. Kronik diiiretik kullanimi hipo-
volemi ve hipokalemiye neden oldugu icin anestezi es-
nasinda aritmi ortaya ¢ikabilir. Anjiotensin konverting
enzim inhibitorleri (ACE) anestezi ve cerrahi sirasinda
vendz doniisii ve kardiyak output regiilasyonunu degisti-
rebilir, intravaskiiler voliimiin azaldig1 durumlarda bu
tiir ilaglarin kullaniliyor olmas: 6nemli olabilir. Bu ne-
denle bu ilaglarin ameliyat oncesinde kesilmelerinden
cok intravaskiiler voliimiin gerektigi gibi korunmasi uy-
gun olur (5).

Dijitalize hastadaki en 6nemli konu olas1 dijital tok-
sisitesinin belirlenmesidir. Dijitalize hastalarda anestezi
sirasinda ventrikiiler ekstrasistol, bradikardi, kalp blogu
gibi tehlikeli aritmiler gelisebilir. Ozellikle siiksinilkolin
ciddi ventikiiler aritmilere neden olabilir. Bu hastalarda
indiiksiyonda daha dikkatli olunmalidir. Halotan ve ne-
ostigmin gibi ilaglar ciddi bradikardi yapabilir. Anestezi
strasinda kalsiyum diizeyinde ciddi azalma dijital toksi-
sitesini artirir, bu durumun en 6énemli belirtisi tagiaritmi-
ler ve iletim bloklaridir. Anestezi sirasinda barbitiiratlar-
la kullanildiginda dijitalizasyonun etkisi azalir. Dijitaller
sempatomimetiklerle etkilestiginde aritmi gelisme sikli-
&1 artar (3,5).

Aritmi tedavisinde kullanilan lokal anestezikler, kas
gevseticiler ile karsilikli olarak birbirlerinin etkilerini
arttirirlar, anestezi sirasinda gelisen kardiyak aritmilerin
kontroliinde kullanilan lidokain, inhalasyon anestezigi
gereksinimini azaltir (5).

Antidepresan ilaglar; bu ilaclar genel anestezikler,
antihistaminikler, sedatifler, alkol ve potent analjezikler
gibi ilaclarin etkisini arttirabilir. En 6nemli etkileri sem-
patik sistemin asir1 uyarilmasina bagli hipertansiyon,
aritmi, konviilziyon ve tonus artigidir. Bu ilaglarin pre-
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operatif olarak kesilmeleri tartismalidir. Ilag kullanimry-
la B-adrenerjik reseptor sayisinda meydana gelen azal-
ma hipotansiyon, miyokard kontraktilitesinde azalma ve
6liime neden olabilir. Barbitiiratlar antidepresanlarin et-
kinligini azaltirlar.

Trisiklik antidepresan ilaclar Tiirkiye’de en sik kul-
lanilan ila¢ grubudur. Bu grup ilaclar noradrenalinin si-
nir son ucunda geri alinimini engelleyerek adrenalin ve
noradrenalin etkisini arttirirlar. Antikolinerjik etkileri at-
ropin benzeri ilaglarin etkisine eklenebilir. Bu ilaclarin
ameliyattan 72 saat once kesilmeleri gerekmektedir. Bi-
polar bozukluklarin tedavisinde klullanilan lityum alan
hastalar ameliyata alinacaksa noromuskiiler blokerlerin
dozlan titre edilerek verilmelidir. Lityum iyonlar1 Na,
K, Mg ve Ca iyonlarina benzer ve bunlarin degisimle-
rinden etkilenir. Lityum, potasyum kanallarim aktive et-
mesiyle, néromuskiiler iletimi presinaptik olarak ve
muskiiler kontraksiyonu postsinaptik olarak inhibe eder.
Lityum ve siiksinilkolin aditif inhibisyona neden olur (3).

MAO inhibitorleri; bu ilaglarin yaptig1 etki irrever-
sibl olup, normal fonksiyon ancak ilacin kesilmesinden
sonra yeni enzim sentezi ile geligebilir. Bu nedenle ila-
cin elektif girisimlerden en az iki hafta dnce kesilmesi
gerekmektedir. Bu hastalarda 6zellikle dolantinden kaci-
nilmalidir. Dolantin eksitasyon, deliryum, hiperpireksi
ve siddetli solunum depresyonuna neden olabilir. MAO
inhibitorleri ile sempatomimetiklerin etkilegsimi sonucu
hipertansif kriz geligebilir. Bir MAOI kombinasyonu-
nun, 5-HT1A reseptoriinde serotoninin asir1 miktarda
bulunmasinin neden oldugu ve konfiizyon, ates, titreme,
diaforez, ataksi, hiperrefleksi, miyoklonus ve ishal ile
karakterize edilen serotonin sendromunu indiikleyebile-
cegi belirtilmistir. Meperidin, tramadol ve metadon da-
hil fenilpiperidin serisi opioidlerin zayif serotonin geri
alim (reuptake) inhibitorleri oldugu ve tiimiiniin MAOI’ler
ile serotonin toksisitesi reaksiyonlarina neden olduklari
goriiliirken; morfin, kodein, oksikodon ve buprenorfinin
serotonin geri alim inhibitorleri olduklar1 ve MAOI’ler
ile serotonin toksisitesini hizlandirmadiklar1 bilinmekte-
dir. Alfentanil ve remifentanil komplikasyonlar goriil-
meksizin MAOTler ile birlikte kullanilabilmistir (5,9).

Levodopa gibi antiparkinson ilaglarin kardiyovaskii-
ler etkileri anesteziklerle birleserek ani kan basinci degi-
siklikleri ve aritmilere neden olabilir. Tlacin yar1 6mrii 4
saat olmasi nedeni ile anesteziden hemen once verilme-
dikce sorun yaratmaz. Ancak solunum kaslarinda yapti-
81 rijidite nedeniyle solunum problemlerine yol acabilir.
Levodopa fenotiyazin ile etkileserek etkinligi azalir.
Parkinson tedavisinde kullanilan ve yeni bir ila¢ olan
Selegilin (Eldepryl) MAO Tip B inhibitériidiir, bu ilaci
kullanan hastalarda meperidin verilirse kardiyovaskiiler
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diizensizlik, hipertermi, nobetler ile karakterize yasami
tehdit eden bir reaksiyon ortaya ¢ikar, olasi reaksiyonla-
rin bilinerek ila¢ kullanilmasi onerilir (5).

Astim tedavisinde kullanilan ksantinler, aminofilin
halotanla birlikte aritmi olasiligini artirir. Bu ilaci alan-
larda ya anesteziden 12 saat once ila¢ kesilerek bagka
bir bronkodilatator verilmeli ya da anestezi uygulama-
sinda aritmi olasili§1 daha az olan izofluran gibi ajanlar
kullanilmalidir (5).

Aminoglikozid grubu bir¢cok antibiyotigin hem pre-
sinaptik asetilkolin salinimin1 hem de postsinaptik
membranin asetilkoline duyarliligin1 azaltarak sinir kas
blogu yaptig1 ve bunun sonunda akut kas felci ve apne-
ye yol agabilecegi bilinmektedir. Cerrahi sirasinda anti-
biyotik verilmesi gerekiyorsa bagka bir antibiyotik secil-
melidir (9).

Kolinesteraz inhibitorleri; glokom tedavisi i¢in eko-
tiofat kullanan veya organik insektisitlere maruz kalan
kisilerde siiksinilkolin etkisi uzamaktadir. Siiksinilkolin
kullanilmasi zorunlu ise ekotiofat 3-6 hafta dnce kesil-
melidir. Antikolinesteraz almakta olan kisilere anestezi-
ye baglamadan Once bradikardiyi énlemek amaciyla ye-
terli dozda atropin vermek gerekir (5).

Timol g6z damlasi kullanan hastalarda bronkospazm
ve bradikardi goriilebilir.

Preeklampsi tedavisi icin magnezyum verilmis has-
talarda 6zellikle nondepolarizan kas gevseticilerin etki-
sinde uzama olmaktadur.

Antiepileptik ajan kullanan hastalarda asetilkolin sa-
linim1 deprese edilir, néromuskiiler blok sonrasi derlen-
me hizlanir, aym1 zamanda yeterli blok i¢cin daha fazla
doza ihtiyag vardir. Kronik ila¢ kullanan hastalarda non-
depolarizan kas gevseticilere kars1 direng geligmistir.

Oral kontraseptifler; tromboemboli olasiligini artiran
ilaclar olduklar1 i¢in kontrollii hipotansiyon uygulanmis
hastalarda serebrovaskiiler olaya neden olabilir. Ostrojen
iceren ilacglar hastanin uzun siire yatmasi gerektirecek
operasyondan 4 hafta once kesilmelidir. Tromboemboli
riski agisindan gerekli onlemlerin alinmasi gerekir (5).

Akut alkol kullaniminda santral sinir sistemi depres-
yonu nedeniyle anestetik ihtiyac¢ azalirken, kronik alko-
liklerde artar, bu hastalara inhalasyon anestezisi uygula-
masinda ¢apraz reaksiyon olacagi unutulmamalidir.
Kronik alkoliklerde anestezi indiiksiyonu uzar. Benzodi-
azepinler kronik alkoliklerde kullanildiginda sedasyon
derinligi daha fazla artar, barbitiiratlarla ise hem sedas-
yon derinligi artar hem de solunum depresyonu gelisebi-
lir. Sigara aliskanlig1r pulmoner hasara yol agabilir. Bu
hastalarda oksijen tasima kapasitesi karbonmonoksit
liretimiyle azalmaktadir ve anesteziye bagli akciger
komplikasyonu ¢ikma ihtimali fazladir. Kronik fenitoin
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kullanan hastalarda vekuronyum metabolizmasi artarak
ilacin etki siiresi kisalir (5,18-19).

Immunospresif ilaclar; siklosporin nondepolarizan
kas gevseticilerin etkisini potansiyalize eder ve barbitii-
ratlarin etkisini uzatir. Azotiyopin depolarizan blogu art-
tirtp nondepolarizan blogu antagonize eder ancak bu et-
kinin mekanizmasi bilinmiyor.

Hastanin kullanmakta oldugu ilaglarla anestezik
ajanlarin etkilesiminden korunmak i¢in; dikkatli bir se-
kilde ila¢ ve devaml kullamilan tabii iiriin sorgulamasi-
nin yapilmasi gerekir. Siipheli durumlarda kan ve idrar
ornegi laboratuara gonderilerek gerekli aragtirmalar ya-
pilmalidir. Kullanilan ilaglarin icerigi ve yarilanma siire-
leri iyi bilinmeli, gerekiyorsa eliminasyon icin acil ol-
mayan vakalarda gerekli siire beklenmelidir. Anestezi
uygulamalarinda beklenmeyen etkilerden kacinmak icin
verilen ilag titre edilerek verilmelidir, etkinin baglamasi
icin yeterli zaman kullanilmadan ek ila¢ verilmemelidir.
Uygulamalarda dogru endikasyonla dogru ila¢ kullanilma-
lidir. Olasi reaksiyonlar i¢in her zaman hazir olunmalidir.

2. Hasta ilag etkilesimi

Cinsiyet ve yas

ilag emilimi, dagilimi, metabolizmas1 ve atiliminda
cinsiyet ve yasa gore bazi farkliliklar vardir. Viicut yapi-
sindaki farkliliklar ile ilaglarin dagilim voliimii etkilenir.
Kadinlarda yag oranlarinin erkeklere gore daha fazla ol-
masl, yagda ¢oziinen ilag miktarini degistirir. Propofole
kars1 erkekler daha duyarlidir ve dozlarin %30-40 ora-
ninda azaltilmasi gerekir. Kadinlarda digoksin ve alkol
dagilim hacmi azalirken diazepam ve lidokain dagilim
hacmi artar. Kadinlarin opioid ihtiyaclar1 daha azdir, ve-
kuronyum, rokuronyum ve pankiironyum gibi kas gev-
seticilere kars1 erkeklere gore %20-30 daha duyarlidir-
lar. Yasla ilgili olarak dokularda kan akim hiz1 azalir, i-
la¢ dagilimi1 yavaslar ve denge gecikir. Kadinlarin kara-
ciger kan akimi ve sitokrom P450 enzim aktivitesinin
daha az olmasi, dogum kontrol ilact kullanimi, mena-
poz, menstruasyon ve gebelik donemlerinde hormonal
degisiklerin daha fazla olmasit sonucu kadin ve erkekler
arasinda bazi ilaglara duyarlilik ve yan etki goriilme sik-
1181 degisir (3,16).

Yaglhilarda sedatiflere duyarlilik artmistir, solunum
ve dolasim depresyonu daha sik goézlenir. Yaglilarda
ilaglarin klirensi daha diisiiktiir. Ancak yaslilarda krono-
lojik degil, biyolojik yas dikkate alinmali, her hasta bi-
reysel olarak degerlendirilmelidir. Yagla paralel olarak
alinan ilag sayis1 artmuistir. Mide asiditesi azalir, midenin
bosalma siiresi uzar, kan akimi azalir, ilaglarin emilimi
azalir. Albumin diizeyi diiger, ilaglarin serbest oram ar-
tar. Mevcut reseptorlerin say1 ve duyarlilii degisir. Si-
gara dumani sitokrom P450 enzimini inhibe eder (20-21).
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Yenidogan, bebek ve ¢ocuklarin ilaclara cevaplari
cok farklidir. Infant donemde kas lifleri 5nemli degigime
ugramaktadir. Infant donemde diyaframdaki Tip 1 kas
liflerinin az olmas1 nedeni ile kas gevseticilere duyarlilik
daha fazladir. Maturasyonun tamamlanmasi ile ¢ocuktaki
cevap erigkinlerdeki gibi olur. Neostigmin ve edrofonyum,
pediyatrik yas grubunda sik kullanilan antikolinesteraz
ajanlardir. Ancak cocuklarda bu ilaglarin gereksinimi
erigkinlere gore daha az miktardadir. Neonatal donemde
immatiir karaciger fonksiyonu ve sinirli plazma klirensi
nedeni ile tiyopental kullanimi sonras1 derlenme erigkinlere
gore daha uzundur. Cocuklar daha biiyiik santral kom-
partman hacmine sahiptirler ve ilag¢ klirensleri daha hiz-
lidir. Inhalasyon anesteziklerinin kandaki ¢oziiniirliigii
neonatallerde eriskinlere gore %18 daha azdir (16). Son
yillarda yapilan ¢alismalarda sedasyon ve anestezide
yaygin kullanilan ajanlarin deneysel hayvan modellerinde
santral sinir sisteminde (SSS) dejeneratif histopatolojik
degisiklikler meydana getirdigi gosterilmistir. Bu durum
anestezik ilaglarin pediyatrik anestezide kullanimini sor-
gulamaktadir. Hayvan modellerinde uzun siire anestezik
ilaglara maruziyetin norodejenerasyon olusturdugu gos-
terilmistir. Anestezik norotoksisitesi davranig degisiklikleri
ve kognitif sekellerle kendini gosterir. Yine yapilan de-
neylerde genc¢ gelismekte olan beyine N-Metil-D-Aspartat
(NMDA), ketamin, midazolam, lorazepam, pentotal,
metadon, morfin, meperidin, izofluran, azot protoksit,
sevofluran, halotan, enfluran, desfluran, propofol, eto-
midat, barbitiirat, metoksifluran ve kloralhidrat gibi
ajanlarin norotoksik ve noroapopitotik oldugu gosterilmis-
tir. Cocuklarda heniiz boyle bir etki tesbit edilmemekle be-
raber en zararsiz ajan ve yontem sorgulamasi yapilmakta-
dir. Bir bagka calismada gelismekte olan beyine NMDA
reseptOr antagonisti, ketaminin doz bagimli olarak nérode-
jenerasyon yaptig1 gosterilmis, bu durum kendini davranis
bozuklugu ve kognitif sekellerle gostermistir. Kombine
ilaclarin daha az m1 yoksa daha fazla m1 norotoksik olduk-
lar1 bilinmiyor, ancak ajanlarin tek bagina daha toksik ola-
bilir gortisii hakimdir (22). Food and Drug Administration
(FDA) oncelikle 3 yas iistii, daha sonrada infant ve pedi-
yatrik hastalarda kullanimina izin verdigi remifentanilin
uzun siire verilmesi sonucu hepatik kan akimi ve fonksi-
yonlarinda azalmaya neden oldugunu gostermistir. Remi-
fentanil, ortalama kan basincinda da azalmaya neden ol-
maktadir. Ancak etki cabuk baslar ve ¢abuk sonlanir, sim-
diye kadar da remifentanilin olumsuz bir etkisiyle karsila-
stmamugtir (23). Bir bagka calismada ise biitiin yas grup-
larinda kas gevsetici ajan verilmeden yapilan trakeal entii-
basyon i¢in gerekli remifentanil dozunun 3,1-3,7 pg kg
gibi yiiksek bir doz oldugu gdosterilmistir, buna ragmen
herhangi bir yan etki ortaya ¢cikmamistir (24).
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Hepatik Yetmezlik

Karaciger fonksiyonlar: etkilenmis kisilerde yikimi
karacigerde olan ilaglarin yart 6mrii uzar, yan etki sikli-
g1 artar. Karaciger kan akimi azalmigsa infiizyon teknigi
ile verilen ilaclardan derlenme siiresi uzar. Siroz varli-
ginda daha yiiksek ila¢ dozlarina gereksinim dogar ve
ilaglarin yarilanma Omiirleri uzar. Kolestazda safra ile
atilan vekuronyumun ve atrakuryumun yari omrii uzar.
Morfinin hepatik eksresyonu siroz varliginda uzar, pos-
toperatif agri kontrolii amaciyla kullanim1 sirasinda
konstipasyon gelisirse kan amonyak diizeyinde artisa
neden olmasi ek bir risk teskil eder (9).

Renal Yetmezlik

Maglarin dikkatle kullanilmas1 gerekir. Bu hastalarda
ila¢ dozlarinin %20-50 oraninda azaltilmasi uygundur.
Morfinin proteine baglanma orami azalir dolayisiyla bu
hastalarda morfin kullanimina baglh kardiyak ve solu-
numsal depresyon siklig1 artar. Remifentanilin kan ve
doku esterazlarina duyarli olmasi nedeni ile bobrek yet-
mezlikli hastalarda farmakokinetigi ve farmakodinamigi
degismez (9).

3. Anestezide kullanilan ajanlarin birbirleriyle
olan etkilesimleri

Modern anestezi uygulamasinda amnezi, analjezi,
hipnoz ve kas gevsemesinin temini anestezinin aranilan
ozelliklerdendir. Ancak bu 6zelliklerin tek bir ajan tara-
findan saglanmasi olas1 degildir ve birkag ilacin birlikte
kullanilmasini1 gerektirir. Boylece ideal anestezi daha
diisiik dozla, daha diizenli, emniyetli ve diisiik maliyetle
saglanip hasta komplikasyonsuz erken taburcu olabilir.
Bugiin anestezi uygulamalarinda bu etkilesimi saglamak
amacimizdir. Lucus coreleus (LC) beyinde bulunan en
biiyiik adrenerjik reseptordiir. Uykunun kontrolii, uya-
niklik, hafiza, dikkat, analjezi ve otonomik fonksiyonlar
buradan salinan degisik norotransmiterlerle idare edilir.
Deneysel calismalar bu bolgenin bazi 6nemli ilaglarin
etkisinde ve etkilesiminde rol oynadigini gostermistir.
Burada GABA, glutamat, asetilkolin, benzodiazepin re-
septorleri bulunur. Sik kullanilan anestezik ilaclarin etki
mekanizmalar1 incelendiginde degisik reseptorler karsi-
miza cikar (1). Propofol, etomidat, metoheksital, tiyo-
pental, midazolam ve diazepam; gama aminobutirik asit
Tip A (GABA A) reseptorii, ketamin; N-Metil-D—Aspar-
tat (NMDA) reseptor antagonisti, deksmedetomidin,
klonidin; alfa-2-adrenoreseptor agonisti, morfin, fenta-
nil, sufentanil, alfentanil, remifentanil; mii-opioid resep-
torii, droperidol, metoklopramid; dopamin reseptor anta-
gonisti, lidokain; Na kanal blokerleri aracilig ile etkirler
(4,25).

Ilag etkilesimleri degerlendirilirken isobolografik
analizlerden faydalanilmaktadir. Eger isobol diagramin-



Anestezi Dergisi 2011; 19 (3): 137 - 153

da diagonal cizgiden sola dogru kayma var ise sinerjistik,
saga dogru ise antagonistik etkilesimden sz edilirken
diagonal ¢izgi boyunca olan etkilesimler additiftir (7,10).

Ilaclar arasindaki etkilesmenin tiirii, onlarin esit-et-
kin dozlarint ve doz karisimlarini vermek suretiyle elde
edilen izobollerle belirlenebilir. Sekil 1’de iki ilacin et-
kin dozlarmin tesbiti goriiliiyor. A ilacinin belirli etki
yapan dozu ile B ilacinin etki yapan dozu dikey cizgile-
rin kesisme noktasinda goziikkmektedir (3).

3/4a

. X .
5 1/28 pemenea ey \
5 [N "
o] 4 L3 '
° R !
c ' \\ l \\
GREV/TY SEREEEEEETEE M FELTEE) \
' ' g S 4
PN
] i \‘1.
-~ - _J.
-1/4b 1/2b 3/4b b

Sekil 1. A ve B ilaclarinin esit-etkin dozlar1 ve esit-etkin karisimlar:
ile elde edilen lineer izobol (sumasyon olay1). Aditif etkilesmede
elde edilen egri, bu sekilde oldugu gibi, diiz bir ¢izgi seklinde olur.
Etkilesme antagonizma seklinde ise, egri bu cizginin iizerinde
konveks bir egri; etkilesme potansiyalizasyon seklinde ise konkav
bir egri seklinde olur (Kayaalp O. Tibbi Farmakoloji. Hacettepe
Tas kitabevi 10. baski 2002 kitabindan alinmistir.).

Volatil anestetik ajanlarin kombinasyonu ile genelde
additif hipnotik etki gézlenmekte iken intravendz ajan-
larin kombinasyonu supra-additif, additif ve bazen anta-
gonistik etki olusturabilmektedir.

Volatil anestetik ajanlar ile anestezide kullandigimiz
diger ajanlarin etkilesimi

Inhalasyon anestetikleri SSS’nin bircok bolgesinde
sinirsel iletimi keser. Bu ajanlar hem inhibitor etkileri
artirir hem de eksitator iletimi sinaptik bolgeler iizerin-
den veya sinir ucunda kiigiik ¢apli aksonlarda deprese
eder. Hem pre hem de postsinaptik etki gosterirler.
Anestetikler etkilerini hemen daima sinir membranlari
ile etkileserek olustururlar. Lipid eriyebilirligi ile anes-
tetik gii¢c arasinda iliski vardir. Anestetikler membranda-
ki lipid ve proteinlerin ikisinde de yapisal karigikliga ne-
den olur. Ancak bu karigikliklarin anesteziyi nasil bag-
latt1g1 bugiin belli degildir (3).

Minimum alveolar konsantrasyon (MAC): 1 at-
mosfer basing altinda agrili bir stimulusa karst olusan
cevabi, hayvanlarin veya insanlarin %50’sinde ortadan
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kaldirmak i¢in gerekli olan minimum alveolar anestetik
gaz konsantrasyonunun olusturdugu alveolar (end-tidal)
anestetik parsiyel basincidir. Inspire edilen anestetik
konsantrasyonu ile alveolar konsantrasyon esit oldugun-
da anestetigin alveolar parsiyel basincinin 6l¢limii
MAC’1 gosterir. Bu durumda alveolar ve beyin parsiyel
basin¢lar: da ayni diizeyde olmalidir. Volatil ajanlarin
konsantrasyonlar1 anestezi cihazlarindaki monitorlerden
kontrol edilerek belli bir diizeyde tutulup anestezinin
derinligi saglanabiliyor. Birkag¢ volatil ajan birlikte uy-
gulandiginda, volatil ajanlarin MAC degerleri additif et-
ki gostermektedir. Ancak iki volatil ajanin birlikte kulla-
niminin klinik bir 6nemi yoktur, sadece anestezi indiik-
siyonuna ¢abuk etkili ve hog kokulu sevofluran ile bas-
layip bir bagka volatil ajana gecmek uygulanan bir yon-
temdir.

Opioid ve volatil anestezik etkilesimi

Opioidler doz-bagimli ve konsantrasyon-bagimli
olarak volatil ajanlarin MAC degerini azaltirlar. Yapi-
lan bir ¢caligmada fentanil konsantrasyonu 1,67 ng ml"
oldugunda izofluranin MAC degerini %50 azaltti§1 be-
lirtilmistir. Alfentanil, sufentanil ve remifentanil icin de
benzer ¢alismalar yapilmistir ve Tablo I’de izofluranin
MAC degerini %50 azaltan plazma opioid konsantras-
yonlar1 gosterilmistir. Hayvan ¢aligmalarinda tam opioid
agonisti olan fentanil ile MAC degerinde %70 kadar
azalma gozlenebilmektedir (3,26-27).

Tablo L izofluran MAC’1 %50 azaltan plazma opioid konsantrasyonlari

Ovioi Izofluranin MAC degerini %50 azaltan

pioid -1
plazma konsantrasyonu (ng ml")

Fentanil 1,67

Sufentanil 0,14

Alfentanil 28,8

Remifentanil 1,37

Opioid ile volatil ajanlarin kombinasyonu tek bagina
volatil ajanlarin uygulanmasindan daha iyi hemodina-
mik stabilite saglamaktadir. Ideal opioid ve volatil ajan
kombinasyonu, yeterli intraoperatif anestezi ile birlikte
erken derlenme saglamasini amaclar. Amneziyi sagla-
mak ve immobilite ve hemodinamik stabiliteyi destekle-
mek icin, volatil anestetikler opioidler ile sikca kombine
edilirler ancak potent volatil anestetiklerden bazilari,
sempatik sinir sistemi aktivitesini artirabilir ve kardiyak
hastalarda miyokardiyal iskemi riskini artirirlar. Indiiksi-
yonda 1,5 pg kg gibi diisiik dozlarda fentanil uygulamasi
bu tiir yanitlar1 belirgin 6l¢iide zayiflatabilir. Bu etkilerin
zayiflatilmasinda alfentanil de (10 pg kg') etkilidir (27).

Nitroz oksit-volatil anestezik etkilesimi

Nitroz oksit (N,O) klinik kullanimdaki tek organik
gazdir. Basing altinda sivi olarak bulunur. Hava iceren
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kaviteleri doldurma egilimindedir. Nispeten yiiksek
MAC degerine sahip olmasina ve iyi bir analjezik olma-
sma ragmen tam bir genel anestetik olarak kullanilmaz,
daha potent volatil ajanlara nitréz oksitin eklenmesiyle
diger ajanlara olan gereksinim azalir. 2008 yilinda yapi-
lan bir calismada remifentanilin 2 farkli konsantrasyo-
nunda nitrdz oksitin desflurana etkisi arastirilmis, elektif
abdominal cerrahi uygulanan hastalarda nitr6z oksitin
remifentanil 1 ng ml" iken desfluran MACBAR’1n1
%52, remifentanil 3 ng ml" iken %10 azalttigini belirt-
mislerdir, ek ilacin doz artiminin gerekli olmadig1 sonu-
cu cikmistir (28). %65 nitréz oksit volatil ajanlarin
MAC degerini yaklasik %50 azaltir. Birlikte verildigi
volatil ajanin alveolar yogunlugu tek basina verilmesine
gore daha hizli yiikselir ve indiiksiyon hizlanir. N,O,
kismen proenkefalin tiirevi endojen opioid ailesinin sali-
niminin aracilik ettigi analjezi etkisi olusturur. Bu du-
rum, opioidler ile N,O arasindaki etkilesimin ne siner-
jistik ne de additif olmadigina isaret ediyor. Amnezi ve
intraoperatif kosullar bir 6lciide iyilestirilebilmesine
karsin, N,O bir opioid ya da bir sedatif hipnotik ajanin
zaten olusturmadigt higbir etkiyi yaratmaz.

N,O’nun analjezik etkisi naloksan ile antagonize
edilir, bu nedenle analjezik etkisi kismen opioid resep-
torler ve endorfin sistemle iligkilidir (5). N,O ile izoflu-
ran MAC’mnin arastirildigi bir bagka calismada sisteme
morfinin eklenmesi diisiik N,O konsantrasyonunda etki-
li iken, yiiksek konsantrasyonda (%70) etkisiz oldugu ve
izofluran MAC’ 1min azalmadig: tesbit edilmistir (29).
N,O noromuskiiler blokerlerin etkisini artirir, fakat bu
etki diger volatil ajanlardan daha azdir. Kopman ve ark.
(30) yapmis oldugu bir calismada N,O’lu ve N,O’suz
total intravenoz anestezide (TIVA) tek doz rokuronyu-
mun verilmesinden sonra néromuskiiler fonksiyon
elektromiyografi ile dlciilmiis ve N,O ilave edilen anes-
tezide doza bagimli olarak kas gevseticisinin etkisinin
artt1g1 tesbit edilmigtir.

Kas gevseticiler-volatil anestezik etkilesimi

Farmakodinamik bir etkilesimdir. Mekanizmasinda
alfa motor néron ve interndronal sinapslardaki santral
etki, postsinaptik asetilkolin reseptoriiniin inhibisyonu
ve reseptor diizeyinde antagonistik etki artis1 s6z konu-
sudur. Volatil ajanlar, nondepolarizan kas gevseticilerin
etkilerini artirmaktadir. Boylece néromuskiiler blokerle-
rin doz ihtiyaglar1 da azalmaktadir. Anestezinin siiresine,
spesifik volatil ajana ve verilen konsantrasyona bagl
olarak blok zamani ve bloktan derlenme uzamis olur.
Desfluran ve sevofluranin kan gaz ve doku gaz ¢oziiniir-
liigi diisiik olup, end-tidal konsantrasyonlar1 ve néro-
muskiiler bileskeden ayrilmalar1 daha hizli olmaktadir
27).
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Opioid-hipnotik etkilesimi

Anestezi uygulamalarinda en sik kullanilan etkilesim
opioid-hipnotik etkilesimidir. intravendz hipnotiklerden
propofol, tiyopental ve etomidat anestezi indiiksiyonu
icin kullanilirlar, enzim indiiksiyonu veya inhibisyonu
farmakokinetiklerinde etkin rol oynamaz. Tiyopental ka-
racigerde metabolize olur, uzun siireli infiizyon farma-
kokinetigini degistirir. Propofol hepatik kan akimiyla
viicuttan temizlenir. Alfentanil propofoliin plazma kon-
santrasyonuna ¢ok az etki eder (10). Ozellikle kisa cer-
rahi islemlerde fentanil, alfentanil gibi opioidlerin barbi-
tiiratlarla birlikte kullanilmasi gerekli olan barbitiirat do-
zunu azaltirken hastanin derlenme siiresini kisaltir, hasta
daha cabuk uyanir ve oryante olur. Opioidlerin hipnotik
ajanlarla suur kaybi ve noksius uyartya cevabi sinerjis-
tik olarak etkiledigi gosterilmistir. Remifentanil sufenta-
nilden daha az etkindir. Opioidler ayn1 zamanda propo-
foliin etkisini de potansiyalize ederler ancak hasta der-
lenmesinin tek basina propofol kullanilan hastalardan
daha iyi oldugu soylenemez. Premedikasyonda kullani-
lan 100 pg fentanil propofoliin indiiksiyon zamanini ve
gerekli propofol dozunu azaltirken, kisa siireli ayaktan
hastalarda anestezi kalitesine etkisi tartismalidir. Saglik-
I1 goniilliilerde propofoliin indiikledigi BIS degisimleri-
ni alfentanilin hedef kontrollii infiizyon yontemi ile iste-
nilen hedef organ konsantrasyonu 50-100 ng ml"' iken
etkilemedigi ancak agrili uyarilarmn indiikledigi BIS arti-
stn1 engelledigi gosterilmistir (31). Jinekolojik laparos-
kopi gecirecek hastalarda anestezi indiiksiyonunda fen-
tanil uygulamasi (25-50 pg), idame propofol ihtiyacini
azaltmig ancak etkili bir postoperatif analjezi saglaya-
mamis, operasyon sonrasinda antiemetik kullanim ihti-
yaci artmustir (32). Aym sekilde TIVA’da remifentanil
infiizyonu propofol infiizyon dozunu azaltir. Yapilan ca-
lismalar propofol ve opioid kombinasyonu ile suur kay-
by, cilt insizyonunda hareketsizlik, solunum depresyonu,
volatil anestetik ihtiyacin azalmasi, EEG’de frekans
azalmasi gibi farmakodinamik 6zelliklerin potansiyalize
oldugu ve derlenme siiresinin kisaldigin1 gostermistir
(4,8,33).

Benzodiazepin-hipnotik etkilesimi

Barbitiiratlar benzodiazepin reseptorlerine benzodi-
azepinin baglanmasin artirirlar. ki ilagta GABA resep-
toriinii etkiler. Benzodiazepinlerle barbitiiratlar additif
etki yaparken, midazolam ile etki sinerjistik olarak orta-
ya ¢ikar. Eklenen ilacin verilis yerine gore etki de8isebi-
lir, premedikasyonda benzodiazepin yapilan hastanin in-
diiksiyonda hipnotik dozu azalir, ancak anestezinin daha
diizenli oldugu ve uyanmanin daha cabuk oldugu goste-
rilmemigtir. Midazolam subhipnotik diisiik dozda (0,02
mg kg™) bile sinerjistik etki gosterir (13,34-35).
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Benzodiazepin—opioid etkilesimi

Opioidler santral sinir sisteminin segici depresanidir-
lar ve sedasyona yol agarlar, buna karsilik zayif hipnotik-
tirler, cok diisiik dozda benzodiazepinlerle hipnotik 6zel-
lik kazanirlar. Normalde fentanilin cok yiiksek dozu tek
basina uyku saglamaz, hasta agrisizdir, hareket etmez ve
uyaniktir, hastaya ¢ok diisiik dozda diazepam ilave edilir-
se anestezi saglanir. Ancak doz ¢ok dikkatli ayarlanmali-
dir. Opioid ve diazepamlarin birlikte kullanilmasi solu-
num depresyonu ve vazodilatasyonla kan basinci diigsme-
sine yol acabilir. Fentanil-midazolam bilin¢li sedasyon
amaci ile sik kullanihian ajanlardir (4,7,8,13). Midazolam
ve tiyopentalin birlikte kullanildig1 pek cok calismada si-
nerjistik bir etkilesim tesbit edilmistir (36-37).

Kas gevseticilerle etkilesim

Kas gevsetici ajanlar néromiiskiiler kavsakta nikoti-
nik reseptorlere baglanmak iizere yapilmistir ancak di-
ger asetilkolin reseptorlerini de etkileyip, baglandig1 ko-
linerjik reseptoriin 6zelligine gore istenmeyen etkiler or-
taya ¢ikar. Bu asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 sistemik his-
tamin salgilanmasina bagli dolagim ve solunum belirti-
leriyle goriiliir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlar: allerjik re-
aksiyonlar olup ¢cogu kez immiinglobin E (Ig E) salgi-
lanmasina bagli olarak ortaya cikar. Anafilaktik reaksi-
yon ise hayati tehdit eden bir reaksiyondur ve hemen ta-
ninip tedavi edilmesi gerekir (38). Asir1 duyarli kigilerde
kas gevsetici ajanlara kargi gelisen allerjik reaksiyon sa-
dece cilde temas ile de olabilir, yayinlanan bir makalede
anestezi boliimiinde son sene asistaninda gelisen allerjik
reaksiyon once siiksinilkolin ile ortaya ¢ikmig yapilan
arastirmada pentotal, rokuronyum, vekuronyum, panku-
ronyum, atrakuryum ile de reaksiyon goriilmiistiir (39).
Kas gevseticilerle etkilesimde bu ajanlarin dozu, verilis
zamani, uygulamanin hizi, yapilmis olan premedikas-
yon, intravaskiiler voliim, sol ventrikiil fonksiyonu ve
otonom sinir sistemi tizerine etkili diger ilaglarin varlig1
gibi pek cok faktor rol oynar. iki nondepolarizan ajanin
etkilesimi additif ya da sinerjistik etkidir. Bu grupta an-
tagonistik etkilesim gosterilmemistir. Additif etki atra-
kuryum ve mivakuryum arasindaki kimyasal iligkide ol-
dugu gibi ortaya c¢ikarken, pankuronyum-metakurin, ro-
kuronyum-mivakuryum, vekuronyum-sisatrakuryum gi-
bi yapisal olarak benzer olmayan kas gevseticilerin bir-
likte kullanim1 da sinerjistik etki yapmaktadir. Bu siner-
jistik etkilesimin mekanizmasi tam olarak bilinmese de,
presinaptik ve postsinaptik néromuskiiler bileskedeki
coklu reseptor baglanma noktalarindan kaynaklaniyor
olabilir (3). Rokuronyum ile entiibasyondan sonra dortlii
uyari (train of four=TOF) %25 azaldiginda, sisatrakur-
yum verilirse sinerjistik etki ile rokuronyumun klinik et-
kisini bariz sekilde uzattig1 goriilmiistiir (40).
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Nondepolarizan ajanlarin kanal blokerleri gibi (6rn.
Ca*™ kanal blokeri) etki gosterip, asetilkolinin baz1 re-
septorlerle birlesmesi sonucu agilan Na iyon kanallarin
da tikayarak iyon gecisini bloke ettigi gosterilmigtir. Ba-
z1 ilaclar barbitiiratlar, baz1 lokal anestetikler, Ca** kanal
blokerleri ve aminoglikozid grubu antibiyotikler bu yol-
la kanallar1 inaktive ederek nondepolarizan kas gevseti-
cilerinin etkisini artirirlar. Inhalasyon anestetikleri de
kanal fonksiyonunu degistirebilirler. ki nondepolarizan
kas gevseticisi birlikte kullanildiklarinda etki uygulanim
sirasina gore degisir. Atrakuryum uygulanimi sonrasi
vekuronyumun ilk idame dozunun etkisi uzamistir, ayni
sekilde pankuronyum sonrast da vekuronyumda uzama
rapor edilmistir, bunlar sinerjistik etkilesim ile ilgili de-
gil additif etkilesimdir. Bununla birlikte bu ilaclarin re-
septor diizeyindeki konsantrasyonlari etkilerinin uzama-
styla bagmtilidir. Ciinkii ¢cogu reseptor ilk doz ile isgal
edilir, klinik ikinci uygulanan ilactan ¢ok ilk uygulanan
ilacin kinetik veya dinamik etkilerine baglidir. Ancak ar-
tan dozlarla uygulanan ikinci ilag sonrasi reseptorler do-
lar ve daha sonra onun klinik etkileri goriilmeye bagla-
nir. Vekuronyum ve yiiksek dozlarda opioid kombinas-
yonlari, kalp atig hizi, kardiyak debi ve kan basincinda
azalmalara ve vazopressor destekte artiglara yol acan
negatif kronotropik ve inotropik etkiler olusturmaktadir.
Fentanil 50 pg kg ve rokuronyum 0,6 mg kg™ ile anes-
tezi uygulanmis elektif koroner arter bypass greft uy-
gulanmas1 planlanmis hastalarda hemodinamik degis-
kenler iizerinde yalnizca kii¢iik boyutta degisimler
gozlemlenmistir. Fentanil anestezisi altinda koroner ar-
ter bypass cerrahisine giren hastalarda, mivakuryum
(0,15 veya 0,2 mg kg"') ortalama arteriyel basingta ve
sistemik vaskiiler direncte, muhtemelen histamin sali-
minin aracilik ettigi azalmalara neden olurken, atrakuryum
(0,5 mg kg') hi¢bir 6nemli hemodinamik degisiklik
yaratmamuistir (3,5).

Siiksinilkolin ve nondepolarizan kas gevseticiler
arasi etkilesim

Aralarindaki etkilesim uygulanim siralart ve dozlari-
na baghdir. Siiksinilkolin uygulanimindan 6nce nonde-
polarizan kas gevsetici ajanin kii¢iik dozlar1 uygulanip
defasikiilasyon saglamir. Oncesinde uygulanan nondepo-
larizan kas gevsetici ile siiksinilkolin uygulanimina bag-
11 kas agrisinin da azaldig: belirtilmistir.

Nondepolarizan kas gevseticilerden 6nce siiksinilko-
lin uygulanimu ile ilgili de celigkili sonuclar vardir. Bazi
arastirmacilar siiksinilkolin uygulananlarda pankuron-
yum, vekuronyum ve atrakuryumun potasiyalize oldu-
gunu belirtmislerdir. Aksine bazilar1 da pankuronyum,
rokuronyum ve mivakuryumun doz degisikligi olmadi-
gin1 belirtmiglerdir (5).
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Kas gevsetici ajanlarin ameliyat sonrasi etkilerinin
devam etmesi istenmeyen etkidir. Cogu kez ilag metabo-
lize edilir ve atilir. Yapilan ¢aligmalar klinik olarak her-
hangi bir belirti vermese de hastalarin ¢ogunda ameliyat
sonu aktif ajan bulunabilir, bu duruma kesin tani koy-
mak zordur. Hastanin klinigini iyi degerlendirmek gere-
kir. Neostigmin (50-70 pg kg") gibi kolinesteraz inhibi-
torleri TOF uyarisina cevap alindiktan sonra uygulanir
ancak bu blogun tam olarak geri doniisiinii garanti etmez
(41).

Sugammadeks ile etkilesim

Sugammadeks aminosteroid yapili rokuronyum ve
vekuronyuma selektif olarak gelistirilmis blogu geri
dondiirmek i¢in kullanilan bir siklodekstrindir. Standart
entiibasyon dozu olan 0,6 mg kg™ rokuronyum veya 0,1
mg kg' vekuronyum verilmesinden 30 dakika sonra su-
gammadeks blogu tam olarak geri dondiirebilir. Blogun
derecesine gore 2 mg kg™, derin blokta 4 mg kg, ya da
1-1,2 mg kg' rokuronyum dozundan sonra hizli olarak
blogu geri dondiirmek icin 16 mg kg' dozunda uygula-
nir (40). Sugammadeks rokuronyum molekiiliinii meka-
nik olarak baglar, ajanin plazma konsantrasyonu diiger.
Olusan gradient ile tiim ekstravaskiiler bolgelerden kana
dogru rokuronyum/vekuronyum gecisi olur. Bu yolla
hizli bir atilim ve dekiirarizasyon saglanir. Sugamma-
deksin klinik kullanima girmesi rokuronyum ya da ve-
kuronyum ile olusan derin bir blogun bile 2-3 dakikada
geri donmesini saglamigtir. Sugammadeksin anestezik
ilaclarla etkilesimi arastirilmuis, en yiiksek afinite remi-
fentanilde goriilmiis olup bu da rokuronyum afinitesinin
ancak % 0,2’si kadardir.

Trakeal entiibasyonda kullanilan kas gevsetici ajan-
lardan sonra rezidiiel blok riski her zaman vardir. Ciddi
olgularda havayolu tikanikli81, hipoksi, solunum komp-
likasyonlar1 ve mortalitede artig goriiliir. Cogu kez blo-
gun hizli geri doniisii i¢in asetilkolinesteraz inhibitorle-
ri, neostigmin, edrofonyum gibi ajanlar kullanilir. Bu
ajanlara baglh bradikardi, hipotansiyon, bronkokonstrik-
siyon, hipersalivasyon, bulanti, kusma gibi yan etkiler
ortaya cikar, bu etkileri biraz olsun azaltmak i¢in kulla-
nilan atropin ya da glikopirolat da yan etki ile tagikardi,
bulanik gérme, sedasyon, orta derecede konfiizyon ne-
deni olur. Kullanima yeni giren sugammadeks ile bu tiir
yan etkiler goriilmeden rokuronyum ve vekuronyum
blogundan hizli doniis saglanir (42).

Antibiyotiklerle etkilesim

Aminoglikozid grubu antibiyotikler, polimiksin, lin-
komisin ve klindamisin presinaptik asetikolini inhibe
eder, dolayisiyla asetilkolinin postsinaptik asetilkolin re-
septor duyarlilifini deprese eder. Tetrasiklinler ise sade-
ce postsinaptik aktiviteyi etkiler. Bu antibiyotiklerle bir-
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likte kullanildiginda kas gevseticilerin etkileri potansi-
yalize olur. Sefalosporinler ve penisilinlerle ndromuskii-
ler blokerlerin potansiyalizasyonu yayimlanmamigtir.
Aminoglikozid uygulanimi sonrasi blogun antagonize
edilmesi daha gii¢c olmaktadir (43).

Is1 degisimiyle olusan hipotermi nondepolarizan kas
gevseticilerin etkisinin uzamasina sebep olur (44). Ve-
kuronyum (0,1 mg kg') uygulanimindan sonra %10
twitch olugmasi icin gecen zaman viicut 1s1s1 36,4 dere-
cede 28 dakika alirken, 34,4 derecede 64 dakika almak-
tadir. Bu etkilesim farmakodinamik, farmakokinetik ve-
ya her ikisi ile olugsmaktadir. Hipotermi, vekuronyum ve
rokuronyumun etkisini uzatir ve plazma klirensini azal-
tir. Atrakuryumun hoffman eliminasyonu da azalmig pH
ve 1s1 nedenli yavaglar. Atrakuryum (0,5 mg kg') etkisi
37 derecede 44 dakika iken, 34 derecede 68 dakika ol-
maktadir. Goniilliilerde yapilan ¢alismada ise neostig-
min etki siiresini, klirensini ve maksimum etkisini hipo-
terminin degistirmedigi belirtilmistir (45).

Magnezyum ve kalsiyum ile etkilesim

Magnezyum preeklampsi ve eklampsi toksisitesinde
tedavi amacl uygulanmaktadir. 40 mg kg-1 magnezyum
siilfat uygulanimi sonrasinda, vekuronyumun ED50’si-
nin %25 azaldig, etki baglangici zamanimnin yaklasik ya-
riya diistiigli ve derlenmenin de 2 katina ¢iktig1 belirtil-
mistir (46). Perioperatif uygulamasiyla anestezik ve
analjezik ilaclarin miktarinda 6nemli derecede azalmaya
neden olmaktadir. Bu etki kalsiyum kanallarinin blokaji
ve N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorlerinin inhibis-
yonu ile olmaktadir. Yiiksek magnezyum konsantras-
yonlari, asetilkolin salinimini tetikleyen presinaptik sinir
uclarinda kalsiyum kanallarini inhibe eder. Ayrica mag-
nezyum iyonlar1 postsinaptik reseptorlerde inhibitor et-
kileriyle kas liflerinin uyarilabilirligini azaltir. Magnez-
yum verilen hastalarda kas gevseticilerin dozu azaltil-
mali ve sinir stimiilatorii ile noromuskiiler etki operas-
yon sonuna dek izlenerek doz titre edilmelidir. Yapilan
bir calismada total intravendz anestezide, bispektral in-
deks (BIS) ile anestezi derinligini 6lcerek, perioperatif
MgSO, uygulamasi ile propofol, remifentanil ve veku-
ronyumun miktarinda 6énemli derecede azalma saptan-
mustir (47).

Lokal anestetik ve antiaritmik ilaclarla etkilesim

Lokal anestetikler presinaptik, postsinaptik ve kas
membranlar tizerinde etkilidir. Biiyiik intravenoz dozlar-
da, ¢cogu lokal anestetik néromuskiiler iletimi engeller;
daha kiiciik dozlarda hem nondepolarizan hem de depola-
rizan kas gevseticilerin olusturdugu néromuskiiler blokaji
artirirlar. Prokain, butirilkolinesterazi da inhibe eder ve
enzim tarafindan hidrolizlerini azaltmak suretiyle siiksi-
nilkolin ve mivakuryumun etkilerini artirabilir.
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Biiyiik dozlarda lokal anestetiklerin asetilkolinin yol
actig1 kontraksiyonlar1 engellemeleri, lokal anestetikle-
rin postsinaptik membran iizerinde stabilize edici bir et-
kisi oldugunu gostermektedir.

Lidokain, lokal anestezik (LA) ajandir ve anestezi,
analjezi yan sira antiaritmik ve antiinflamatuar etkisi de
vardir. Lidokainin bu etkileri NSAID ajanlarla potansi-
yalize olur (1).

Etomidat-ketamin

Etomidat ve ketamin gibi diger anestetik indiiksiyon
ajanlar diisiik opioid dozlariyla kombine edilebilirler ve
kardiyovaskiiler stabilitede ¢cok az bir kayip olur. Koro-
ner arter bypass greft uygulanmasi planlanmis hastalar-
da yapilan bir ¢aligmada etomidat (0,25 mg kg™) ve fen-
tanil (6 pg kg") ile propofol (1 mg kg™) ve fentanil (6 pg
kg') kombinasyonu kargilagtirilmig, etomidatla fentanil
kombinasyonunun daha az hipotansiyona neden oldugu
gosterilmigtir (48).

Opioid-ketamin

Ketamin ve opioid kombinasyonunun postoperatif
analjezi agisindan yararlilig1 arastirilmistir. Ketamin
(2,5 veya 10 mg i.v.) ve alfentanil (0,25 veya 1 pg i.v.)
kombinasyonunun, saglikli goniilliilerde intradermal
kapsain enjeksiyonunun neden oldugu agrinin hafifletil-
mesinde, bu iki ilagtan birinin tek basina daha biiyiik bir
dozuna gore hicbir bir avantaj saglamadig: rapor edil-
mistir (49). Ayrica PCA i¢in ketamin 1 mg ml" ve mor-
fin 1 mg ml"' kombinasyonu, major abdominal cerrahiye
giren hastalarda fayda saglamamistir (50). Tam aksine,
Lauretti ve arkadaslar1 (51) oral ketamin ve transdermal
nitrogliserinin kanser agrisi olan hastalarda giinliik oral
morfin tiiketimini etkili bir sekilde azalttigini rapor et-
migtir.

Diger ilaclarla etkilesim

Malign hipertermi tedavisinde kullanilan bir ilag
olan dantrolen sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum sa-
Iinimin: ve eksitasyon-kontraksiyonu engeller. Noro-
muskiiler iletimi engellemese de, uyarima verilen meka-
nik tepki baskilanacak ve sonrasinda nondepolarizan no-
romuskiiler blokajda potansiyel artig goriilecektir (5).

Alfa-2 adrenerjik agonist-volatil anestezik etkilesimi

Anestezide yeni ilag ve tekniklerin gelismesi ve agri-
nin daha iyi tedavi edilmesine ragmen pek cok hasta
ameliyat sonu agridan sikayet etmektedir.

Alfa-2 adrenerjik agonist olan deksmedetomidin de
izofluran MAC degerini %35-50 ve sevofluran MAC
degerini %0-17 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Kloni-
din de alfa-2 adrenerjik agonist olup izofluranin MAC
degerini %30 ve sevofluranin MAC degerini %17-34
oraninda diistirdiigii gosterilmistir (52-54). Deksmedeto-
midin stres, anksiyete ve agriy1 kontrol eden analjezik
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etkili sedatif bir alfa 2 agonisttir. Deksmedetomidin
yiiksek dozlarda vaskiiler diiz kaslar iizerine olan etki-
siyle hipertansiyon, daha diisiik dozlarda hipotansiyon
ve bradikardiye yol acarak doza bagimli kan basinci de-
gisikliklerine neden olur. Entiibasyona kars1 gelisen he-
modinamik yanit1 6nledigi, anestezik gereksinimi azalt-
t1g1 ve daha iyi bir hemodinamik stabilite sagladigi da
gosterilmistir. Presinaptik ve postsinaptik alfa-2 adre-
nerjik reseptorlerin santral sempatik etkisini azaltir. Bu-
nun hipnotik etkisi beynin ana adrenerjik niikleusu olan
"Locus Coreleusun" fonksiyonunu deprese etmesidir
(55).

Gabapentin, noropatik agris1 olan hastalarda analje-
zik etkileri bulunan bir antikonviilzan ilagtir. Morfin ile
gabapentin arasindaki farmakodinamik ve farmakokine-
tik etkilesimin analjezik etkilerin artmasina yol actigi
belirtilmistir. GABA, reseptorleri omurilik diizeyinde
inhibe edici kontrole katki saglamaktadir. Sirasiyla, int-
ratekal muskimol veya baklofen, GABA, ve GABAj re-
septor agonistleri uygulamasi, siddet ve siire bakimin-
dan morfinin analjezik etkisini artirmistir (56).

Opioidler, G proteinlerin aktivasyonu araciligiyla
voltaj bagimli Ca* kanal aktivitesini inhibe edebildikle-
rinden, Ca* kanal blokerlerinin opioid etkisini kuvvet-
lendirmektedirler. Opioid indiiklii analjezinin L-tipi Ca*
kanal blokerleri tarafindan kuvvetlendirildigi, cok say1-
da hayvan caligmasinda ve birkac klinik ¢alismada bel-
gelenmistir. Sistemik olarak uygulanan nifedipinin hem
sicanlarda hem de insanlarda morfin analjezisini kuvvet-
lendirdigi gosterilmistir. N-tipi Ca** kanallari, omurilik-
teki sensor noronlardan norotransmitterlerin serbest bi-
rakilmasinda rol oynarlar. Bu kanali bloke eden ajanin
intratekal uygulanmasinin (®-konotoksin GVIA) antino-
sisepsiyon olusturdugu ve opioidlerle omurilik diizeyin-
de sinerjistik olarak etkilesimde bulundugu rapor edil-
mistir (57).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin (NSAID) anal-
jezik etkileri hem periferik hem de spinal siklooksijenaz
(COXs) inhibisyonu ile olmaktadir. Ozellikle ortopedik,
abdominal veya torasik cerrahide NSAID kullaniminin,
sinerjistik etki ile morfin dozunu azaltt1g1 gosterilmistir.
Parasetamol ve onun prekiirsorii olan proparasetamoliin
analjezik etkisi COXs inhibisyonuyla gerceklesir. Kuv-
vetli analjezik olmadiklar: i¢in daha ¢ok abdominal ag-
rilarda etkilidir. Morfin ihtiyacinin 20 mg’den az olan
hastalarda morfin — sparing etki goriiliir. Diz artroplasti-
si gibi daha fazla agrili vakalarda etkisi siiphelidir. Yine
de morfin ihtiyact %25 azalir ancak bu hastalarda ameli-
yat sonrasi cerrahi ile iligkili olmayan cogu kez pozis-
yonla iligkili olarak bas agrisi, sirt agris1 goriiliir. Parase-
tamol uygulamasindan sonra 15-20 dakikada etkisi bag-
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lar, NSAID’lerin ise etkisi daha gegtir. Iki analjezik aja-
m1 birlikte kullanirsak additif etki ortaya cikar. Ibupro-
fen, diklofenak ve ketorolak gibi non-steroidal antiinfla-
matuar ilaglar, opioid ihtiyacim1 azaltmak amaciyla peri-
operatif olarak uygulanmustir (1,58-60).

Muhtemelen NMDA reseptorii tizerindeki antagonis-
tik etkisi nedeniyle, magnezyumun antinosiseptif etkile-
ri oldugu gosterilmistir. Preoperatif olarak 50 mg kg ve
intraoperatif olarak 8 mg kg"' st' dozunda intravenoz
magnezyum siilfat uygulamasi, intraoperatif ve postope-
ratif fentanil ihtiyacin1 6nemli 6lciide azaltmistir (33).
Fentanil 25 pg + Mg siilfat 50 mg’nin intratekal olarak
uygulanmasi, agr1 i¢in analjeziye ihtiya¢ duyan hastalar-
da tek basina fentanil ile karsilastirildiginda 6nemli 61-
ciide uzun siireli analjezi saglamistir. Magnezyumun
hem santral hem de periferal mekanizmalarla opioid
analjezisini kuvvetlendirmesi muhtemeldir (33-34).

Tramadol, opioid reseptorlere diisiik duyarlikli, ko-
deinin sentetik 4-fenil-piperidin derivesi olan sentetik
opioiddir, bu nedenle solunum depresyonu, miyozis,
konstipasyon, iiriner retansiyon gibi yan etkileri ¢cok az-
dir. Santral analjezik ve periferik lokal anestezik etkili-
dir, orta ve ciddi postoperatif agr tedavisinde kullanilir.
Agr tedavisine baslarken 100-200 mg yiikleme dozu
yapilmalidir. Bu yiikleme dozu hastanin tahmin edilen
agrisinin siddeti, yasi, karaciger ve bobrek fonksiyonlari
ile hesaplanir. Hasta ileri yasta ve organ fonksiyonlari
bozuksa doz azaltilmalidir. Tlag etkisi 30 dakikada baglar,
daha cok visseral agrilarda (jinekolojik, iirolojik, yemek
borusu ile ilgili) etkilidir. En 6nemli sakincast monoami-
nerjik mekanizma ile bas agrisina neden olmasidir (1).

Epidural alanda ilag etkilesimi

Opioid reseptorlerin kesfinden 6nce epidural araliga
sadece lokal anestetik ilaglar veriliyordu. flaglarin bir-
likte kullanilmas: analjezik etkilerini farkli reseptorlere
baglanarak artirirken, gerekli ilag dozunu da azaltmistir,
bu da yan etkiyi azaltmigstir. Opioidler lokal anestetik et-
kisini artirirlar. Morfinin epidural lokal anesteziklere
ilavesi intravenoz verilmesine gore daha fazla etkilidir.
Avantaji1 etkinin erken baglamasidir, yapilan ¢aligmalar
fentanil ile de benzer sonuglar gostermistir, iistelik yan
etki de daha azdir. Farkli caligmalarda degisik sonuglar
alinmigtir. Klonidin kullanimi ile analjezi artmis, doz
azalmistir, ayn1 zamanda klonidin sedasyon ve hipotan-
siyona neden olur. Lokal anestezik ajana opioidle birlik-
te epinefrin ilavesi olusan vazokonstriksiyonla opioidle-
rin yan etkisini azaltir. Ketamin preemptif etkiyle anal-
jezik ihtiyacini azaltir. Doz aralig1 genistir ve kesin so-
nug icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir. Ozellikle
morfine stereoid ilavesi kanser agrisinin tedavisinde et-
kili bir yontemdir. Neostigmin intratekal kullanilabilir
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ancak bulanti-kusma (PONV) nedenidir. Epidural morfi-
ne dehidrobenzperidol ilave edilirse PONV oran1 azalir.
Epidural yol ile kombine ilag uygulamalari i¢in daha
fazla caligmaya ihtiyac vardir (56).

Giinlimiizde periferik sinir bloklarinda lokal aneste-
ziklere ilave edilen opioid ve diger ajanlarin hemodina-
mik yan etkilerine ilaveten ortaya c¢ikan sedatif etkileri
bu ajanlara uygun doz arayisii artirmistir. Ropivakaine
tramadol ilavesinin analjezi kalitesini artirdig1 bulunsa
da doz aralig1 tartigmalidir. 1 mg ml" tramadol eklenen
hastalarda ek analjezik ihtiyaci artarken 2 mg ml" tra-
madol eklenenlerde postoperatif bulanti, kusma ve se-
dasyon gibi yan etkiler artmis ve yapilan aragtirma so-
nucu ropivakaine alt ekstremite bloklarinda tramadol
ilavesinin olumlu olmadig1 sonucu ¢ikarilmistir (57).
Degisik mekanizmalarla etki yapan ajanlarin birlikte
kullanilmasindaki amag daha etkili agr tedavisi ile has-
tanin daha erken ayaga kalkmasi ve bu arada ortaya ¢i-
kabilecek yan etkilerin de en aza indirilmesidir. Ancak
en iyi kombinasyonun hangisi oldugu konusunda fikir
belirtmek yanlistir, her hastanin reaksiyon ve cevabi
kendine 6zgiidiir (61).

Alternatif tedavilerle etkilesim

Giiniimiizde dogu ve bat1 tibb1 ayriminin ortadan
kalkmasi, bu iki farkh kiiltiirde kullanilan tedavi kay-
naklarinin beraber kullanimina olanak saglamis ve bu
tedavi yontemleri birbirinin alternatifi olmaktan cikarak
birbirini tamamlayic1 6zellik kazanmistir. Bu konuda
yapilan arastirmalar arttik¢a artik tamamlayici tip olarak
isimlendirilen bu yontemleri kullananlarin sayisi artmig
ve diger konvansiyonel tedavideki ilaglarla etkilesim ka-
¢inilmaz olmustur. Isin kétiisii bu tiir tedaviyi kullanan-
lar giinliik yagantilarinda her yerde kolayca bulunan ve
zararsiz kabul edilen {iriinlerin zararli olabilecegini ka-
bul etmezler (62).

Bitkisel iiriinler

Son yillarda gelismis iilkelerde bile alternatif tibba
ve bitkisel ilaclara ilgi hizla artmaktadir, boylece hasta-
liklarin 6nlenmesi ve tedavisinde dogaya doniis yasan-
maktadir. Bunun en 6nemli nedeni yapay yolla elde edi-
len ilaglarin her gecen giin yeni bir yan etkisinin bulun-
masl, tedavide iyi sonu¢ alinamamasi ve pahali olmala-
ridir. Insanlarin seyahat imkanlarinin artmasi ile diger
kiiltiirdeki kisilerle daha sik karsilasiliyor ve onlarin
aligkanliklar1 merakla deneniyor. Hekimlerin daha az
yaglt ve tuzlu yemekleri tavsiye etmeleriyle feslegen,
biber, sarimsak gibi bitkisel iiriinlerle yiyecekler tatlan-
dirthiyor. A ve C vitamini gibi antioksidanlarin bitkisel
iirlinlerde kolay, emin ve ucuz olarak bulunmasi ve fay-
dal1 etkilerinin goriilmesiyle yaygin kullanimlar1 bagla-
di. Bugiin degisik iilkelerde kullanilan en az 122 degisik
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iriin vardir. Amerika, Avustralya ve Almanya’da bu tiir
tirtinler tavsiye edilerek kullanilmaktadir ve kiiltiiriin bir
parcasi olmustur. Insanlar 60.000 y1l énce de bu otlari
kullaniyorlardi, zaten ilaclarin farmakopesinde
%25’inin bitkilerden izole edildigi, %25’inin de bu bit-
kilerin modifikasyonu ile elde edildikleri gosterilmigtir
(63,64).

Bitkisel iiriinler, bitkilerin yaprak, cicek, tohum, yag,
kabuk, kok gibi her tiirlii parcasindan elde edilir. Bazilart
taze, kurutulmus, ya da alkol icinde hazirlanmig sekilde
bulunurlar. 1994 yilindan beri bitkisel iiriinler "Dietary
Supplement Health and Education Akt (DSHEA) 1in"
diizenlemesi ile emniyet ve etkinlik ¢alismasina gerek
duyulmadan satilmakta ve hastaliklarin tedavisi yaninda
saglikli yasam, dogal hayat standardinin yiikseltilmesi
amactyla kullamilmaktadir. Aragtirmalara gore, cerrahiye
giren hastalarin %22 ila %32’sinin bitkisel ilaglar kul-
landig1 tahmin edilmektedir. Onemli olan konu hastala-
rin %70’den fazlasinin ameliyat 6ncesi bu iriinleri kul-
landiklarin1 hekime sdylememeleridir. Bitkisel ilaglar,
farmakolojik olarak etkin maddeler olarak, perioperatif
donemi ¢esitli mekanizmalar ile etkileyebilmektedir.
Bitkisel ila¢ kullanan kisilerin yaklasik %50’si birden
fazla bitkisel ilact birlikte aldiklarindan ve yine bitkisel
ila¢ kullananlarin %25°1 receteli ila¢ da kullandiklarindan
olusabilecek etkilesimleri iligkilendirmek giigtiir (65).

Genel olarak, bitkisel ilaclarin kullanimi miidahale-
den en az 2 hafta 6nce birakilmalidir. Bitkisel bir ilagta-
ki etkin bilesenlere iligkin farmakokinetik veriler mev-
cut ve aktif metaboliti biliniyorsa ameliyat oncesinde
ilacin birakilmasina iliskin zaman aralig1 uygun olarak
ayarlanabilmektedir. Klinik uygulamada cogu hasta icin
elektif olmayan cerrahi gerektiginden, cerrahi giiniine
kadar degerlendirme yapilmadigindan veya hastalar
ameliyat 6ncesinde bitkisel ilaglarin birakilmasi yoniin-
deki talimatlara uymadigindan, bitkisel ilaclar cerrahi
giiniine kadar alinabilmektedir. Ornegin, trombosit
fonksiyonunu inhibe eden sarimsak, ginseng, Ginkgo
Biloba gibi bitkisel ilaglarin yakin zamanda kullanilmig
olmasi intraoperatif kan kaybinin biiyiik miktarlarda ol-
dugu islemlerde trombosit transfiizyonunu gerektirecek
kadar kanamalara yol agabilir. Bu hastalarda anestetik
teknik secimi de gerekli onlemler alinarak karar verme-
yi gerektirir. Ameliyat 6ncesinde tiim bitkisel ilaglarin
kesilmesi, bu ilaglarin kullanimiyla ilgili komplikasyon-
lar1 ortadan kaldirmayabilir. Diizenli kullanilan ilaclarin
geri ¢ekilmesi, cerrahiden sonra artan morbidite ve mor-
talite ile iligkilendirilmektedir (63-65).

Bitkisel Uriinleri anestezik ajanlarla etkilesimine ait
cok az sayida yayinlanmig makale vardir. Genelleme
icin daha fazla ¢alisma ve yaymna ihtiya¢ vardir. WHO’-
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nun yapmis oldugu bir arastirmada 1968-1990 yillar1
arasinda bitkisel iiriinlere bagli 8985 etkilesim tespit
edilmistir. Bunun en az 100 tanesi 10 yas alt1 ¢cocuktur.
Ozellikle gocuklar iist solunum yollarina ait hastaliklar-
dan korunmak amaciyla papatya ¢ay1 basta olmak iizere
bitkisel ¢aylar icerler, yaymlanan bir ¢alismada tonsil
ameliyat1 sonras1 beklenmeyen oranda ortaya cikan ka-
nama ile bu tiir tirlin kullanimu iligkilendirilmistir, yine
de kesin karar i¢in daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir
(66).

Sonug olarak; ilag etkilesim mekanizmalari, ¢cok kar-
magik mekanizmalardir ve bireysel farkliliklar gosterir.
Bu farkliliklar hastanin kullandig: ilaglar, hastanin alis-
kanliklari, fizyopatolojik durumu, mevcut ve kazanilmis
kisisel faktorler, anestezide kullanilan ajanlar gibi pek
cok parametre ile iligkilidir. Bu etkilesimler bazen fay-
dali olabilecegi gibi bazen de zararl hatta tehlikeli ola-
bilir. Onemli olan uyguladigimiz kombinasyonlarda ilag
etkilesiminin ne olabilecegini tahmin etmek ona goére
onlemleri alabilmektir. En iyi kombinasyonun hangisi
oldugunun cevabi yoktur. Kullanilan ilag¢ sayisi arttikca
hastanin riski de artar. Boyle bir durumda ortaya ¢ikabi-
lecek yan etkilerden sorumlu olan ajanin ayrimi zor
olur. Buna ragmen anestezide kullandigimiz ajanlarin
etkilesiminde giiven, hasta konforu veya maliyet hesa-
biyla ilgili cok az calisma mevcuttur.
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