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G‹R‹fi

Son y›llarda enfeksiyon ve malign hastal›klar baflta
olmak üzere, t›bb›n pek çok dal›nda hastal›klar›n tedavi-
sinde ilaçlar›n birlikte kullan›lmas› yayg›n bir yöntem
olmufltur. Bu flekilde daha düflük doz ile daha az yan et-
ki ve güvenlik sa¤lanm›fl, hastane masraflar› da önemli
ölçüde azalm›flt›r. Hekimler aras›nda bu yöntemi en geç
kullanan 1980’li y›llar›n sonunda olmak üzere aneste-
zistlerdir. Bunun en önemli nedeni ilaç etkilefliminin
anestezistlere tehlikeli ve kaç›n›lmas› gereken bir reak-
siyon oldu¤unun ö¤retilmesidir. Anestezinin geliflimini
inceledi¤imiz zaman, uzun y›llar tek ajan olarak eterin
kullan›ld›¤›n› görürüz. Eter ile ideal anestezinin aranan
özellikleri olan ve anestezinin triyad› denilen hipnoz,
yeterli analjezi ve adale gevflemesi sa¤lan›r, sadece solu-
num ve pupil de¤ifliklikleri, adale gevflekli¤i gözlenerek
emniyetli eter anestezisi oluflturmak mümkündür. Eter

sempatomimetik özelliklere sahiptir, eter anestezisinde
kan bas›nc› iyi idare edilir, eter solunum stimulan›d›r,
böylece büyük bir kar›n ameliyat› bile tek eterle ve basit
bir maske ile sorunsuz olarak gerçeklefltirilebilir. Eterle
birlikte morfin kullan›l›rsa, eterin pupil ve solunum be-
lirtileri maskelenir, anestezinin güvenli¤i kalmaz, bu ne-
denle de uzun süre anestezi uygulamalar›nda ilaçlar›n
birlikte kullan›lmas›ndan anestezistler kaç›nm›fllard›r (1-4).

Modern anestezide tek bir ajan ile anestezinin bütün
komponentlerini ciddi yan etki olmadan sa¤lamak müm-
kün de¤ildir. Anestezi geliflimiyle birlikte mükemmel
anestezi için yeni ajan aray›fl› artm›flt›r. Etkin oldu¤unu
kabul etti¤imiz birçok inhalasyon ajan› bile tek bafl›na
mükemmel anestezi sa¤layamaz. De¤iflik inhalasyon
ajanlar›, opioidler, intravenöz hipnotikler, de¤iflik adale
gevfleticilerinin kullan›m›, endotrakeal entübasyon,

ÖZET
Modern anestezide ilaçlar›n ve tekniklerin birlikte kullan›lmas› giderek artan bir yöntem olarak kabul edilmektedir. ‹nhalasyon

ajanlar›na intravenöz opioid ve hipnotiklerin ilavesi hastaya daha konforlu, güvenli, düflük maliyetli anestezi ve erken derlenme
sa¤lamaktad›r. Bu uygulaman›n kullan›lmas› s›ras›nda ajanlar›n birbiri ile, hasta ile ve hastan›n daha önce kulland›¤› ilaç ve
bitkisel ürünler ile olan etkilefliminin bilinmesi önemlidir. Bu nedenle ilaç etkileflim mekanizmalar›n›n ve bunlar›n olas› faydal› ve
zararl› etkilerinin bilinmesi gerekir. En iyi ajan ve teknik kombinasyonunun hangisi oldu¤u sorusunun cevab› yoktur. Çünkü etkileflime
katk›s› olan pek çok etken vard›r. Bilinen fludur ki; hastan›n ald›¤› ajan say›s› artt›kça etkileflim kaç›n›lmaz olur. Bu nedenle ameliyata
al›nacak hastan›n iyi sorgulanarak kulland›¤› ilaçlar›n kesilmesi, de¤ifltirilmesi ya da devam etmesine karar verilmesi, ameliyat
esnas›nda kullan›lan ajanlar›n etkilerinin iyi bilinip olas› reaksiyonlar›n zaman›nda de¤erlendirilerek gerekli önlemlerin al›nmas›
güvenli¤i artt›racakt›r.
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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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kontrollü ventilasyon uygulamalar› ile günümüzde ilaç
etkileflimleri önceden tahmin edilebilen ve ço¤u kez
anestezi ve ameliyat sonras› a¤r› tedavisinde de faydal›
kabul edilen bir yöntem olarak uygulanmaktad›r.

Bir ilaç taraf›ndan di¤er bir ilac›n etkisi de¤ifltirili-
yorsa bu iki ilaç aras›nda etkileflim söz konusudur. Etki-
leflim oluflabilmesi için iki ilac›n etkileflme yerinde ayn›
zamanda bulunmalar› gerekmez, bazen ilaç vücutta kal›-
c› bir etkiye neden oluyor ise etkileflme ilaç vücuttan
at›ld›ktan sonra bile meydana gelebilir. Etkileflme bazen
kulland›¤›m›z ilac›n etkisini di¤er bir ilaç ile art›rmak
veya onun yan etkilerini azaltmak için kasten oluflturu-
lur; bunlar yararl› etkileflmelerdir. Di¤er baz› durumlar-
da ise hastan›n her yerde kolayca bulabilece¤i bitkisel
ürünleri, halk ilaçlar›n› veya kendisine daha önce tavsi-
ye edilen ilaçlar› bilgisizce kullanmas› nedeniyle ortaya
ç›kar, bunlar da zararl› etkileflimlerdir. Ameliyat olacak
hastalar›n kullanmakta oldu¤u ilaçlar›n yeterince sorgu-
lanmamas› sonucu oluflabilecek zararl› etkileflimlerle
anestezi uygulamalar›nda s›k karfl›lafl›r›z. Bu gibi reak-
siyonlardan korunmak dikkatli al›nan hasta bilgisi ile
önlenebilir. Ancak bazen de göze çarpmayan durumlar-
dan zararl› etkileflimler ortaya ç›kabilir (3-5).

Anestezi uygulanacak hastalar›n ço¤u uygulanacak
cerrahi ifllemle iliflkili olarak birden fazla ilaç kullanan
hastalard›r. Anestezi uygulamas›nda basit bir ifllem için
bile birden fazla ajan kullan›l›r ve hastada oluflabilecek
etkileflim kaç›n›lmazd›r, bu etkileflimi önceden tam ola-
rak tespit etmek kolay de¤ildir, olayda pek çok faktör
rol oynar. Son y›llarda isobolografik analizlerle etkile-
flim ölçümü yap›lmaktad›r. Etkileflimde hastan›n yafl›,
a¤›rl›¤›, genetik yap›s›, hastal›k nedeni, uygulanan anes-
tezi yöntemi, anestezi süresi ve ilaç dozlar› önemlidir.
Kullan›lan ajan say›s›n›n artmas›yla yan etki insidans›
da artar (6-7). ‹laç etkilefliminin hangi mekanizmayla
ortaya ç›kt›¤› önemlidir, bu flekilde oluflabilecek etkile-
flimler önceden tahmin edilebilir ve gerekli önlemler al›-
nabilir. ‹laç etkileflim mekanizmalar›n› 4 grup alt›nda
toplayabiliriz.

‹LAÇ ETK‹LEfi‹M MEKAN‹ZMALARI

I- Farmasötik ilaç etkileflimleri

‹laç vücuda girmeden, vücut d›fl›nda iken meydana
gelen etkileflimler farmasötik etkileflim olarak adland›r›-
l›r. Bu etkileflimler ilaçlar aras›nda geçimsizlik sonucu
oluflur ve ço¤u intravenöz (i.v.) s›v› tedavisi veya paren-
teral ilaç uygulamalar› s›ras›nda meydana gelir. Bu etki-
leflmeye en iyi örnek tiyopental ve narkotikler (dolan-
tin), tiyopental ve adrenalin, tiyopental, süksinilkolin ve
panküronyum aras›ndaki pH fark› nedeni ile ortaya ç›-

kan ve plazmada erimeyen, damar sisteminde t›kay›c›
rol oynayan bir çökelti oluflumudur. Bunun d›fl›nda beta
laktam antibiyotiklerin ve sefalosporinlerin protein içe-
ren s›v›lara kar›flt›r›lmalar› immünolojik ve allerjik bile-
fliklerin oluflumuna neden olabilir. Bazen ilaç flifle veya
plastik boru çeperi ile etkileflebilir, bu tür etkileflimlerle
özellikle diyabeti olan hastalarda karfl›lafl›r›z, i.v. s›v›
verilmesi s›ras›nda infüzyon s›v›s› içine veya rezervuara
ilave edilmek suretiyle uygulanan insülinin %20’sinin
dolafl›ma girmeden önce boru çeperinde ya da cam yü-
zeyde tutuldu¤u bildirilmifltir. Böylece hastaya hesapla-
nan dozdan daha az ilaç verilmifl olur, bu olaya sorpsi-
yon denir (3,5).

II- Farmakokinetik ilaç etkileflimleri

Farmakokinetik ilaç etkileflimleri anestezi uygula-
mas›nda en çok karfl›lafl›lan etkileflim fleklidir. Bir ilaç
di¤er ilac›n emilim, da¤›l›m, metabolizma ya da vücuttan
at›l›m›n› de¤ifltirir. Etki yerindeki ilaç konsantrasyonu-
nun de¤iflmesi etkinin azalmas› veya artmas›na yol açar.

Emilim yerinde etkileflim; oral al›nan ilaçlar›n emili-
mi gastrik asit, intestinal pH, mide boflalma h›z›, ilaçla-
r›n pKa de¤eri ve ilac›n lipitte çözünürlü¤üne göre de¤i-
flir. Örne¤in asetilsalisilik asit yüksek pH de¤erine göre
düflük pH de¤erinde daha fazla emilir. Premedikasyonda
metoklopramid kullan›lan hastalarda mide boflalma h›z›-
n›n artmas› ve emilim h›z›n›n azalmas› nedeni ile opioid
ve antikolinerjik ilaçlar›n emilimleri azalmakta ve etki-
leri hem azalmakta hem de gecikmektedir. Aktif kömür
gibi maddeler mide barsak kanal›nda fiziksel ve kimya-
sal bileflikler meydana getirerek zehirlenmelerde zehrin
vücuttan uzaklaflt›r›lmas›nda etkin olurlar. Bir ilac›n
varl›¤› di¤erinin al›nma ve emilmesini etkileyebilir. Lo-
kal anestezik içine adrenalin ya da baflka bir sempatomi-
metik kat›larak vazokonstrüksiyon oluflturmak suretiyle
ilac›n o bölgede etkinli¤ini art›rmak ve kana toksik mik-
tarda geçmesini önlemek mümkündür.

Da¤›l›m aç›s›ndan etkileflme; ilaçlar›n vücutta da¤›-
l›m miktar› doku kan ak›m›, ya¤da eriyebilirlik, proteine
ba¤lanma gibi pek çok faktöre ba¤l›d›r. Proteine ba¤la-
nan ilaçlar›n serbest kalan k›sm› aktif oldu¤undan ayn›
plazma proteinine ba¤lanan ilaçlar›n etkilerinde de¤iflik-
lik olabilir. Proteine afinitesi fazla olan ilaç az olan ilac›
ba¤lanma yerinden kovarak proteine kendisi ba¤lan›r,
böylece di¤er ilac›n serbest fraksiyonunun artmas›na ve
ilac›n etkinli¤inin artmas›na sebep olur. Örne¤in; radyo-
lojik kontrast maddeler barbitüratlar› proteinden ay›ra-
rak kendileri ba¤lan›p anestezi düzeyinde derinleflmeye
neden olabilirler. Hipoalbüminemide morfin ve tiyopen-
tal etkisi artar, bunun yan› s›ra sulfafrozol adl› ilaç ile ti-
yopental aras›nda proteine ba¤lanma düzeyinde etkile-
flim vard›r (3,5-10).
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lun at›l›m›n› azaltmaktad›r. Ayn› zamanda alfentanil ile
sulfentanilin enzimatik düzeyde y›k›m›n› azaltmaktad›r
(5-10).

At›l›m düzeyinde etkileflim; ilaçlar›n böbreklerden
at›l›m›nda plazma proteinlerine ba¤lanmalar›, böbrek
kan ak›m›, renal klirens düzeyinde etkileflme ve idrar
pH’s› gibi faktörler etkilidir. Bikarbonatla alkali hale ge-
len idrar›n fenobarbitali daha fazla atmas›n›n sebebi ila-
c›n zay›f asidik bir ilaç olmas›d›r (3).

III- Farmakodinamik ilaç etkileflimleri

Bu gruba giren etkileflmeler bir ilac›n di¤erinin etki-
sini azaltmas› veya ço¤altmas›na göre antagonizma ve
sinerjizma olarak ana iki gruba ayr›l›r.

Antagonizma; Bir ilac›n etkisini di¤er ilaçtan önce
verilmiflse önlemesi ya da azaltmas› veya onun etkisi
meydana geldikten sonra verilmiflse azaltmas› ya da or-
tadan kald›rmas› olay› antagonizmad›r. Etkisi azalan ilaç
agonist, etkiyi azaltan ilaç antagonisttir. Agonist madde
sadece ilaç de¤il, vücutta mevcut olan endojen aktif
madde adrenalin, noradrenalin, serotonin, dopamin gibi
mediatörler de olabilir. Antagonizma iki yönlü bir olay-
d›r. Antagonist vererek agonistin etkisini ortadan kald›r-
mak mümkün oldu¤u gibi, agonist vererek zehirlenme
hallerinde oldu¤u gibi zehirlenme etkeni olan antagonis-
tin etkisini ortadan kald›rmak da mümkündür. Üç tür an-
tagonizma vard›r.

1. Kimyasal antagonizma; agonistin antagonist ilaçla
kimyasal olarak birleflmesi sonucu etkisiz hale getiril-
mesi olay›d›r. Kanda ilaçlar›n plazma albümini ile bir-
leflmek suretiyle bir k›sm›n›n inaktif olarak tutulmalar›
bir tür kimyasal antagonizmad›r. Heparin (negatif elekt-
rik yüklü) verilen hastaya protamin sülfat (pozitif elekt-
rik yüklü) verilerek heparinin etkisi ortadan kald›r›l›r.
Kimyasal antagonistlerin ço¤u çeflitli ilaç ya da zehirler-
le meydana gelen zehirlenme olaylar›n›n tedavisinde
kullan›lmaktad›r, bunlara antidot denilmektedir, zehir-
lenme belirtileri antidotu verilerek ortadan kald›r›labilir,
ancak çok az ajan›n antidotu vard›r (3,6).

2. Fizyolojik antagonizma; bir ilac›n etkisinin ayr›
bir reseptör veya mekanizma arac›l›¤›yla aksi yönde etki
yapan di¤er bir ilaç taraf›ndan azalt›lmas› ya da ortadan
kald›r›lmas›d›r. Bu tür antagonizmada antagonistlerin
her biri ayr› ayr› verildiklerinde agonisttir, ancak birinin
agonist etkinli¤i di¤erine göre ters yöndedir. Barbitürat-
lar ve narkotik analjeziklerin solunum merkezine yapt›¤›
depresyon hafif derecede ise bu merkezi stimüle eden
doksapram ve kafein gibi analeptik ilaçlar taraf›ndan an-
tagonize edilir. Solunum merkezini z›t yönde etkileyen
bu iki ilaç grubu birbirinin fizyolojik antagonistidir. Ay-
n› flekilde vazokonstriktör adrenalin ile vazodilatatör
nitratlar aras›ndaki etkileflimde oldu¤u gibi fizyolojik et-

Metabolizma düzeyinde etkileflim; daha s›k görülen
bir etkileflimdir, bu etkileflimde genelde bir ilac›n biyot-
ransformasyonundan sorumlu bir enzimin di¤er bir ilaç
taraf›ndan inhibisyon ya da indüksiyonu sonucunda, bu
ilac›n biyotransformasyon h›z›nda de¤ifliklik olmaktad›r.
Özellikle anestezide intravenöz ajanlar için karaci¤erde-
ki biyotransformasyon çok önemlidir. Etkilenen enzim-
ler bafll›ca sitokrom P450 grubu enzimlerdir. Bu enzim
taraf›ndan metabolize edilen ilaçlar›n enzim aktiviteleri-
nin artmas› yani enzim indüksiyonu ile etkinlik süreleri
k›salmakta iken enzim inhibisyonu ile etki süreleri uza-
makta ve yan etki potansiyelleri artmaktad›r. Alkol, çay,
kahve, barbitüratlar, inhalasyon anestezikleri, narkotik-
ler, fenilhidantoin ve birçok sedatif ilaç enzim indüksi-
yonu yaparlar. Örne¤in, fenobarbital ve antikoagülan al-
makta olan kiflide fenobarbital al›m› kesildi¤inde antiko-
agülan ilac›n y›k›m› azal›r ve beklenmedik flekilde kana-
ma olabilir. Oral antikoagülan kullanan hasta alkol al›-
yorsa ilac›n dozu düflürülmelidir. Simetidin ve daha az
oranda da ranitidin hem karaci¤er kan ak›m›n› azaltarak
hem de sitokrom P450 enzimini inhibe ederek proprano-
lol ve lidokain gibi ilaçlar›n metabolizmas›n› inhibe ed-
er ve toksik etkilerini art›r›r. Barbitüratlar ve kronik al-
kol al›m› karaci¤er enzimlerini indükleyip etkinliklerini
azalt›r. Monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOI) ve anti-
kolinesterazlar da enzim inhibisyonuna neden olan bi-
zim aç›m›zdan önemli ilaçlard›r, MAOI trisiklik anti-
depresan veya opioidlerin y›k›m›n› azalt›r, toksisiteyi ar-
t›r›r. MAOI ile en s›k yan etki oluflturan opioid meperi-
dindir. MAOI birlikte meperidin kullananlarda meydana
gelen reaksiyonlar sonucu hastada atefl, titreme, delir-
yum, ajitasyon, bafla¤r›s›, hipo ya da hipertansiyon, ref-
leks cevab›n artmas›, miyoklonus, konvülziyon ve koma
görülebilir. Bu tablonun nedeni serebral seratonin mik-
tar›n›n artmas›d›r (3,5-8). Sitokrom 2E1 adl› enzim flu-
orinidli volatil anesteziklerin metabolizmas›ndan sorum-
lu major enzimdir. Bu ilaçlar›n biyotransformasyonu so-
nucunda oluflan metabolitler böbrek ve karaci¤er toksi-
sitesine neden olur. Kronik izoniyazid kullan›m› enflu-
ran ve izofluran›n metabolizmas›n› artt›rarak fluorid
konsantrasyonunu art›r›r. Karbamazepin ve di¤er anti-
epileptik ilaçlar varfarin ve dikumarolün metabolizmas›-
n› art›rarak antikoagülan etkilerini azalt›r. Diltiazem ve
verapamil gibi kalsiyum kanal blokeri ilaçlar proprana-
lol, karbamazepin, siklosporin ve benzodiazepin gibi
ilaçlarla sitokrom P450 enzim sistemi düzeyinde etkilefl-
mektedir. Kalsiyum kanal blokeri olan bu ilaçlar mida-
zolam ve triozolam gibi ilaçlar›n yar› ömrünü art›r›rlar
ve sedatif etkilerinin uzamas›na neden olurlar. Propofol,
sitokrom P450 enzim sistemi taraf›ndan y›k›lan bir ilaç-
t›r ve ayn› enzim sistemi taraf›ndan y›k›lan propranolo-
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kileflimler ortaya ç›kar. Fizyolojik antagonistler ayn› ila-
c›n farmakolojik antagonistlerine göre daha az spesifik
ve seçici etki gösterirler. Bu nedenle kural olarak bir ila-
c›n etkisini antagonize etmek için varsa farmakolojik
antagonist tercih edilir (3,5).

3. Farmakolojik antagonizma; ayn› reseptör türüne
yüksek afiniteli ve seçici bir flekilde ba¤lanabilen iki i-
laç aras›ndaki antagonizmad›r. ‹ki ilaç kitle etkisiyle ay-
n› reseptöre ba¤lanmak için yar›fl›rlar. Agonist madde-
nin reseptörle birleflmesi bir etki oluflturur, buna karfl›l›k
antagonist maddenin reseptörle birleflmesi hücrede bir
etki meydana getirmez. Farmakolojik antagonizma anta-
gonist ilac›n reseptörle reversibl ve irreversibl bir flekil-
de ba¤lanmas›na göre kompetetif ve non-kompetetif an-
tagonizma olarak ikiye ayr›l›r. Kompetetif antagonizma-
da reseptöre tutunma reversibl iken non-kompetetif an-
tagonizmada irreversibldir. Reseptörlerle irreversibl
ba¤lanan az say›da antagonist ilaçla kompetetif olmayan
antagonizma ortaya ç›kar, bu durumda agonist etkisine
aç›k reseptör kalmaz, fenoksibenzamin ile noradrenalin
aras›ndaki etkileflim bu tür bir etkileflimdir (5,6).

Sinerjizma; Bir ilaç di¤erinin etkisini artt›rma dere-
cesine göre additif (sumasyon) veya potansiyalizasyon
fleklinde etki art›fl› olur.

Sumasyon (Additif etkileflme); ayn› etki türünü mey-
dana getiren iki ilaç belirli dozlarda bir arada verildikle-
rinde oluflturduklar› etki bunlar›n ayn› dozlarla tek bafl-
lar›na verildikleri zaman yapt›klar› bireysel etkilerin ce-
birsel toplam›na eflittir. Sumasyon fleklinde etkileflme te-
davi fleklinde önemli oldu¤u gibi toksikoloji yönünden
de önemlidir.

Potansiyalizasyon; iki ilaç bir arada verildi¤inde
oluflturduklar› toplam etki beklenenden fazla ise buna
potansiyalizasyon (supraadditif etki) denir. Bu tür siner-
jizmada sumasyondan farkl› olarak ilaçlardan ikisinin de
etki yönünde etkin olmas› gerekmez. Bazen tek bafl›na
etkisiz gibi görünen bir ilaç di¤er bir ilaçla verildi¤inde
onun etkisini potansiyelize edebilir. Bir ilaç di¤erinin et-
kisini genellikle onun metabolizma, da¤›l›m, itrah ve re-
septör d›fl›ndaki yerlere ba¤lanma gibi dispozisyonuna
ve eliminasyonuna yol açan durumlar› engellemek sure-
tiyle potansiyelize eder. Örne¤in; kolinesteraz enzimle-
rini inhibe eden antikolinesterazlar asetil kolin ve koli-
nesterazlar taraf›ndan hidroliz edilen di¤er kolin esterle-
rini potansiyelize eder. Monoamin oksidaz enzimi tara-
f›ndan vücutta büyük ölçüde hidroliz edilen tiramin,
efedrin ve benzeri feniletilamin türevleri MAO inhibitö-
rü ilaçlar taraf›ndan potansiyelize edilirler. Bunlar›n ya-
n›s›ra neomisin panküronyumun nöromuskuler etkisini
potansiyelize eder (3,6).

IV-Bilinmeyen mekanizmalarla olan ilaç

etkileflimleri

Belirli bir mekanizma ile izah edilemeyen etkileflim-
leridir. Örne¤in anestezi esnas›nda çok düflük dozdaki
klorpromazin ile bazen bariz hipotansiyon olur, bu olay-
daki mekanizman›n izah› yoktur. 

Anestezi alt›ndaki hastada ortaya ç›kan etkileflimle-
rin ço¤undan birden fazla mekanizma sorumludur.
Anestezide istenmeyen ilaç etkileflim reaksiyonlar›n›n
ço¤u adale gevfleticisinin etkisinin uzamas›, ameliyatta
uyan›kl›k, plan d›fl› ameliyat sonras› ventilatör tedavisi,
uyanman›n gecikmesi ve psikolojik sorunlar›n ortaya
ç›kmas›yla ilgilidir. Günümüzde ameliyat esnas›nda mo-
nitörizasyonun özellikle geliflmifl ülkelerde gayet iyi ya-
p›l›yor olmas› ameliyat esnas›nda ortaya ç›kacak isten-
meyen reaksiyonlar› oldukça azaltm›flt›r. Buna ra¤men
anestezist ameliyat öncesi ve ameliyat sonras›, a¤r› üni-
telerinde istenmeyen olaylarla karfl›laflabilir. Amerika’da
ölüm nedenleri aras›nda ilaç reaksiyonlar› 4-6. s›rada y-
er al›yor. Sebep olarak doktorlar›n yanl›fl ilaç ya da doz
kullanmas›, eczac›lar›n yanl›fl ilaç vermesi, hastalar›n
verilen ilac› de¤il de baflka ilac› almalar›, fazla dozda al-
malar›, olan önceki reaksiyonlar› iletmemeleri gibi ne-
denler aç›klan›yor. Bunun d›fl›nda ortaya ç›kan ço¤u re-
aksiyon uygun ilaç, doz ve uygun al›mla meydana gel-
mektedir (9-13). Son zamanlarda anestezi uygulamala-
r›nda istemli etkileflimlerden faydalan›lmaktad›r, böyle-
ce hasta daha düflük dozda ilaç ile uyumakta, anestezisi
daha düzenli olmakta ve uygulanan a¤r› tedavisi ile has-
ta erken derlenip, erken taburcu olmaktad›r. Bunlar›n tü-
mü de önemli ölçüde maliyeti azaltmaktad›r.

PER‹OPERAT‹F ‹LAÇ ETK‹LEfi‹MLER‹

1- Hastan›n daha önceden herhangi bir nedenle alm›fl
oldu¤u ilaçlar ve bitkisel ürünlerle anesteziklerin etkile-
flimi

2- Hasta ve ilaç etkileflimi
3- Anestezide kullan›lan de¤iflik ilaçlar›n birbirleri

ile olan etkileflimleri
Hastan›n gerek cerrahi giriflim gerektiren hastal›¤›

gerekse ek hastal›klar› nedeniyle ald›¤› ilaçlar hastan›n
cerrahiye ve anesteziye yan›t›n› etkileyebildi¤i gibi
ameliyat s›ras›nda ve sonras›nda da verilecek olan ilaç-
lara yan›t›n› da etkileyebilir. Anestezide ilaç etkileflimi
bak›m›ndan en önemli konu hastan›n anestezi öncesi al-
d›¤› ilaçlar›n›n bilinmesidir. Terapötik nedenle al›nan
ilaçlara birden bire ara verilmesi özellikle kardiyovaskü-
ler rahats›zl›klar aç›s›ndan ciddi tehlike arz edebilir. Te-
rapötik olarak hastan›n almakta oldu¤u ilac›n özelli¤ine
göre anestezist ilac›n kesilmesi, devam› veya de¤ifltiril-
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mesi olarak farkl› yaklafl›mlar sergileyebilir. Anestezi
uygulamas›n› olumsuz etkileyebilecek ve geçici olarak
kesilmesi hasta için risk oluflturmayacak ilaçlar için ila-
c›n kesilmesi yaklafl›m› uygulanabilir. Son zamanlarda
düflük doz aspirin ve antikoagülan ajanlar›n özellikle k›-
sa cerrahi giriflimlerde kesilmemesi yönünde görüfl ha-
kimdir. Bu tür ilaçlar› kullanan hastalarda cerrahinin ris-
kine ve kullan›lan ajan›n kesilmesinden dolay› ortaya ç›-
kabilecek komplikasyonlara göre davranman›n önemli
oldu¤u vurgulanmaktad›r. Preoperatif ve postoperatif
dönemde oral olarak al›namayacak ilaçlar›n parenteral
ve kontrolü daha kolay olan preparatlara de¤ifltirilmesi
gerekebilir, antikoagülanlar›n al›nma flekli ve dozajlar›
ayarlanmal›d›r, bu tür tedavi gören hastalarda uygulana-
cak anestezi yöntemi iyi sorgulanmal›d›r. Genel ya da
rejyonal anestezi karar› hasta de¤erlendirildikten sonra
verilmelidir. Günümüzde anestezi öncesi kesilmesi ge-
rekti¤i düflünülen ilaç say›s› çok az olup ilaçlar›n ço¤u
devam ettirilir. Önemli olan dikkatli ve bilgili bir uygulama
yaparak hem reaksiyonlar› önlemek, hem de rutin kullan-
d›¤› ilaç etkisinden hastay› mahrum b›rakmamakt›r (9).

1. Hastan›n daha önceden herhangi bir nedenle

alm›fl oldu¤u ilaçlar ve bitkisel ürünlerle anesteziklerin

etkileflimi 

Modern anestezide basit bir ifllem için bile en az 10
ilaç ve daha fazlas›n›n bir arada kullan›lmas› gerekir,
buna ilaveten hasta zaten cerrahi durumu nedeniyle ilaç
kullan›yordur. Bu nedenle de anestezi uygulamalar›nda
ilaç etkileflimlerine t›bb›n di¤er bölümlerinden daha faz-
la rastlar›z. Son y›llarda gerek anestezi uygulamalar›n-
da, gerekse ameliyat sonu a¤r› tedavisinde birkaç ilac›n
ve yöntemin birlikte kullan›lmas› istenilerek gerçekleflti-
rilen faydal› etkileflimdir. Z›t ilaç etkileflimlerinden ka-
ç›nmak için hastan›n önceden kulland›¤› ilaçlar›n ve bit-
kisel ürünlerle ev yap›m› ilaçlar›n bilinmesi ve gereki-
yorsa kesilmesi gerekir. Oluflabilecek reaksiyonlara ra¤-
men çok az say›daki ilac›n ameliyat öncesi mutlak kesil-
mesi gerekir (6). 

Anestezi öncesi hastalar›n kulland›¤› ilaçlar

Kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda bu
tedavi sürdürülmelidir, hatta cerrahinin ve anestezinin
beraberinde getirece¤i stresi karfl›lamak için ilaç miktar›
artt›r›lmal›d›r. Aksi takdirde cerrahi stresin derecesine
ve adrenal yetmezli¤in derecesine göre adrenal yetmez-
lik belirtileri geliflebilir. Artrit, ast›m ve allerjik durum-
larda uzun süre kullan›lan steroid adrenal bezde süpres-
yona neden olur, buna ilaveten hipofizden ACTH sal›n›-
m› da inhibe olur böylece hastan›n anestezi ve strese ya-
n›tlar› dolafl›m kollaps› ile ortaya ç›kar. Adrenal yetmez-
lik sonucu kapiller permeabilite art›fl›, küçük damarlarda
yetersiz vazomotor yan›t, hafif bir travma ve kanamadan

sonra ciddi bir hipotansiyon, solunum depresyonu ve bi-
lincin dönmesinde gecikme görülebilir. Genellikle son
üç ay içinde kortikosteroid alm›fl kiflilerde büyük giriflim
yap›lacak olanlarda premedikasyonla birlikte alt› saatte
bir 100 mg hidrokortizon bafllanmal› ve bu uygulama
postoperatif dönemde operasyonun büyüklü¤üne göre
24-72 saat devam ettirilmelidir. Küçük olgularda ise tek
doz steroid yeterlidir. Uzun süre steroid alm›fl hastalarda
panküronyum etkisi uzayabilir, bu durum hidrokortizon
verilmesi ile düzelir. Barbitüratlarla birlikte kullan›mda
kortizol etkinli¤i azal›r. Kortizonun hiperglisemik etkisi
epinefrin ve di¤er sempatomimetik aminlerle potansiya-
lize olur (5,9).

Antikoagülan alan hastalarda bölgesel anestezi sa-
k›ncal› olabilir. Dekstran infüzyonu heparini potansiye-
lize eder. Oral antikoagülanlar barbitüratlar ile etkilefle-
rek etkinlikleri azal›r. Uzun süre antikoagülan alan has-
talarda ilaç ameliyattan 4-5 gün önce kesilmelidir. ‹laç
kesildikten sonra normal protrombin (PT) zaman› ve in-
ternasyonel normalize oran (INR) de¤erine bak›l›r, nor-
mal INR de¤eri varsa nöroaksiyel anestezi uygulanabi-
lir. Epidural kateter yerlefltirildiyse INR < 1,5 olmadan
kateter ç›kar›lmamal›d›r. Spinal ya da epidural anestezi
uygulamas›ndan 1 saat sonra heparinizasyona bafllana-
bir. Düflük molekül a¤›rl›kl› heparin (LMWH) uygula-
mas›ndan 10-12 saat sonra rejiyonal anestezi uygulana-
bilir, bir sonraki doz ise giriflimden en az 4 saat sonra ol-
mal›d›r (5).

Üzerinde en çok durulan hastal›k grubu hipertansi-
yondur ve çok de¤iflik ilaçlarla tedavi edilirler. Tedavi
edilmemifl hipertansiyon anestezi ve cerrahi gerektiren
hasta için büyük bir risk oluflturur. Bu hastalar asempto-
matik de olsa anestezi öncesi antihipertansif tedavilerini
mutlak almalar› gerekmektedir. Anestezide kan bas›nc›
de¤ifliklikleri ilaç kullanmayan hipertansif hastalarda
kullananlara oranla daha s›k ortaya ç›kar, antihipertansif
tedavisinin ameliyat öncesi kesilmesi ameliyat esnas›n-
da rebound hipertansiyona yol açar ki bu da serebral yan
etkilerle daha fazla tehlike yarat›r. Norepinefrin depola-
r›n› etkileyen ilaçlarla hipertansiyon tedavisi günümüz-
de art›k kalmam›flt›r, bu tür ilaçlar›n en önemli sak›ncas›
gerekti¤inde vazopressör ilaçlara yan›t al›namamas›yd›.

Kalsiyum kanal blokerleri; negatif inotrop ve vazo-
dilatör etkilerinin benzer etkilere sahip inhalasyon anes-
tezikleri ile belirgin hale gelece¤i kabul edilse de kronik
olarak bu ilac› kullanan kiflilerde anestezi ve cerrahi ris-
kinde art›fl görülmemifltir. Kalsiyum kanal blokerleriyle
birlikte β-bloker olan hastalarda kalp blo¤u geliflebilir.
Gö¤sün aç›k oldu¤u ve potent anesteziklerin verildi¤i
olgularda bu ilaçlar›n i.v. olarak verilmesi ventrikül
fonksiyonunu ileri derecede deprese edebilir. Uzun süre
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bu ilaçlar› kullanan hastalarda kardiyopulmoner bypass›
sonland›rmak zor olabilir. Kalsiyum kanal blokerleri
anesteziklerin MAC de¤erini %20 oran›nda düflürürler,
kas gevfleticilere duyarl›l›k olabilir (5,9).

β-blokerler; bu ilaçlar özellikle kardiyovasküler dep-
resyon yapan anesteziklerle kulan›ld›¤›nda kardiyovas-
küler kollapsa neden olabilir. Bu nedenle anestezik ilaç
dozunun azalt›lmas› gerekebilir. Bu hastalarda bronkos-
pazm da geliflebilir. Ancak genellikle β-blokaj›n aneste-
zide sorun yaratmayaca¤› ve hatta iskemik kalp hastala-
r›nda miyokardiyal iskemiyi azaltt›¤› ve trakeal entübas-
yonun neden olabilece¤i aritmileri azaltaca¤› kabul edil-
mektedir. Tek doz ameliyat öncesi β-bloker alan riskli
hastalarda ameliyat, bu ilac› almayanlara göre daha dü-
zenli ve rahat geçmektedir. Barbitüratlar β-blokerlerin
etkinli¤ini azalt›rlar (5,14-17). 

Tiyazid grubu diüretikler hipokalemi ile aritmi ve di-
gital toksisitesi e¤ilimini artt›r›r ve kas gevfleticilerin et-
kisini de¤ifltirebilirler. Kronik diüretik kullan›m› hipo-
volemi ve hipokalemiye neden oldu¤u için anestezi es-
nas›nda aritmi ortaya ç›kabilir. Anjiotensin konverting
enzim inhibitörleri (ACE) anestezi ve cerrahi s›ras›nda
venöz dönüflü ve kardiyak output regülasyonunu de¤iflti-
rebilir, intravasküler volümün azald›¤› durumlarda bu
tür ilaçlar›n kullan›l›yor olmas› önemli olabilir. Bu ne-
denle bu ilaçlar›n ameliyat öncesinde kesilmelerinden
çok intravasküler volümün gerekti¤i gibi korunmas› uy-
gun olur (5).

Dijitalize hastadaki en önemli konu olas› dijital tok-
sisitesinin belirlenmesidir. Dijitalize hastalarda anestezi
s›ras›nda ventriküler ekstrasistol, bradikardi, kalp blo¤u
gibi tehlikeli aritmiler geliflebilir. Özellikle süksinilkolin
ciddi ventiküler aritmilere neden olabilir. Bu hastalarda
indüksiyonda daha dikkatli olunmal›d›r. Halotan ve ne-
ostigmin gibi ilaçlar ciddi bradikardi yapabilir. Anestezi
s›ras›nda kalsiyum düzeyinde ciddi azalma dijital toksi-
sitesini art›r›r, bu durumun en önemli belirtisi tafliaritmi-
ler ve iletim bloklar›d›r. Anestezi s›ras›nda barbitüratlar-
la kullan›ld›¤›nda dijitalizasyonun etkisi azal›r. Dijitaller
sempatomimetiklerle etkileflti¤inde aritmi geliflme s›kl›-
¤› artar (3,5).

Aritmi tedavisinde kullan›lan lokal anestezikler, kas
gevfleticiler ile karfl›l›kl› olarak birbirlerinin etkilerini
artt›r›rlar, anestezi s›ras›nda geliflen kardiyak aritmilerin
kontrolünde kullan›lan lidokain, inhalasyon anestezi¤i
gereksinimini azalt›r (5).

Antidepresan ilaçlar; bu ilaçlar genel anestezikler,
antihistaminikler, sedatifler, alkol ve potent analjezikler
gibi ilaçlar›n etkisini artt›rabilir. En önemli etkileri sem-
patik sistemin afl›r› uyar›lmas›na ba¤l› hipertansiyon,
aritmi, konvülziyon ve tonus art›fl›d›r. Bu ilaçlar›n pre-

operatif olarak kesilmeleri tart›flmal›d›r. ‹laç kullan›m›y-
la β-adrenerjik reseptör say›s›nda meydana gelen azal-
ma hipotansiyon, miyokard kontraktilitesinde azalma ve
ölüme neden olabilir. Barbitüratlar antidepresanlar›n et-
kinli¤ini azalt›rlar. 

Trisiklik antidepresan ilaçlar Türkiye’de en s›k kul-
lan›lan ilaç grubudur. Bu grup ilaçlar noradrenalinin si-
nir son ucunda geri al›n›m›n› engelleyerek adrenalin ve
noradrenalin etkisini artt›r›rlar. Antikolinerjik etkileri at-
ropin benzeri ilaçlar›n etkisine eklenebilir. Bu ilaçlar›n
ameliyattan 72 saat önce kesilmeleri gerekmektedir. Bi-
polar bozukluklar›n tedavisinde klullan›lan lityum alan
hastalar ameliyata al›nacaksa nöromusküler blokerlerin
dozlar› titre edilerek verilmelidir. Lityum iyonlar› Na,
K, Mg ve Ca iyonlar›na benzer ve bunlar›n de¤iflimle-
rinden etkilenir. Lityum, potasyum kanallar›n› aktive et-
mesiyle, nöromusküler iletimi presinaptik olarak ve
musküler kontraksiyonu postsinaptik olarak inhibe eder.
Lityum ve süksinilkolin aditif inhibisyona neden olur (3).

MAO inhibitörleri; bu ilaçlar›n yapt›¤› etki irrever-
sibl olup, normal fonksiyon ancak ilac›n kesilmesinden
sonra yeni enzim sentezi ile geliflebilir. Bu nedenle ila-
c›n elektif giriflimlerden en az iki hafta önce kesilmesi
gerekmektedir. Bu hastalarda özellikle dolantinden kaç›-
n›lmal›d›r. Dolantin eksitasyon, deliryum, hiperpireksi
ve fliddetli solunum depresyonuna neden olabilir. MAO
inhibitörleri ile sempatomimetiklerin etkileflimi sonucu
hipertansif kriz geliflebilir. Bir MAOI kombinasyonu-
nun, 5-HT1A reseptöründe serotoninin afl›r› miktarda
bulunmas›n›n neden oldu¤u ve konfüzyon, atefl, titreme,
diaforez, ataksi, hiperrefleksi, miyoklonus ve ishal ile
karakterize edilen serotonin sendromunu indükleyebile-
ce¤i belirtilmifltir. Meperidin, tramadol ve metadon da-
hil fenilpiperidin serisi opioidlerin zay›f serotonin geri
al›m (reuptake) inhibitörleri oldu¤u ve tümünün MAOI’ler
ile serotonin toksisitesi reaksiyonlar›na neden olduklar›
görülürken; morfin, kodein, oksikodon ve buprenorfinin
serotonin geri al›m inhibitörleri olduklar› ve MAOI’ler
ile serotonin toksisitesini h›zland›rmad›klar› bilinmekte-
dir. Alfentanil ve remifentanil komplikasyonlar görül-
meksizin MAOI’ler ile birlikte kullan›labilmifltir (5,9).

Levodopa gibi antiparkinson ilaçlar›n kardiyovaskü-
ler etkileri anesteziklerle birleflerek ani kan bas›nc› de¤i-
fliklikleri ve aritmilere neden olabilir. ‹lac›n yar› ömrü 4
saat olmas› nedeni ile anesteziden hemen önce verilme-
dikçe sorun yaratmaz. Ancak solunum kaslar›nda yapt›-
¤› rijidite nedeniyle solunum problemlerine yol açabilir.
Levodopa fenotiyazin ile etkileflerek etkinli¤i azal›r.
Parkinson tedavisinde kullan›lan ve yeni bir ilaç olan
Selegilin (Eldepryl) MAO Tip B inhibitörüdür, bu ilac›
kullanan hastalarda meperidin verilirse kardiyovasküler
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düzensizlik, hipertermi, nöbetler ile karakterize yaflam›
tehdit eden bir reaksiyon ortaya ç›kar, olas› reaksiyonla-
r›n bilinerek ilaç kullan›lmas› önerilir (5). 

Ast›m tedavisinde kullan›lan ksantinler, aminofilin
halotanla birlikte aritmi olas›l›¤›n› art›r›r. Bu ilac› alan-
larda ya anesteziden 12 saat önce ilaç kesilerek baflka
bir bronkodilatatör verilmeli ya da anestezi uygulama-
s›nda aritmi olas›l›¤› daha az olan izofluran gibi ajanlar
kullan›lmal›d›r (5).

Aminoglikozid grubu birçok antibiyoti¤in hem pre-
sinaptik asetilkolin sal›n›m›n› hem de postsinaptik
membran›n asetilkoline duyarl›l›¤›n› azaltarak sinir kas
blo¤u yapt›¤› ve bunun sonunda akut kas felci ve apne-
ye yol açabilece¤i bilinmektedir. Cerrahi s›ras›nda anti-
biyotik verilmesi gerekiyorsa baflka bir antibiyotik seçil-
melidir (9).

Kolinesteraz inhibitörleri; glokom tedavisi için eko-
tiofat kullanan veya organik insektisitlere maruz kalan
kiflilerde süksinilkolin etkisi uzamaktad›r. Süksinilkolin
kullan›lmas› zorunlu ise ekotiofat 3-6 hafta önce kesil-
melidir. Antikolinesteraz almakta olan kiflilere anestezi-
ye bafllamadan önce bradikardiyi önlemek amac›yla ye-
terli dozda atropin vermek gerekir (5).

Timol göz damlas› kullanan hastalarda bronkospazm
ve bradikardi görülebilir.

Preeklampsi tedavisi için magnezyum verilmifl has-
talarda özellikle nondepolarizan kas gevfleticilerin etki-
sinde uzama olmaktad›r.

Antiepileptik ajan kullanan hastalarda asetilkolin sa-
l›n›m› deprese edilir, nöromusküler blok sonras› derlen-
me h›zlan›r, ayn› zamanda yeterli blok için daha fazla
doza ihtiyaç vard›r. Kronik ilaç kullanan hastalarda non-
depolarizan kas gevfleticilere karfl› direnç geliflmifltir.

Oral kontraseptifler; tromboemboli olas›l›¤›n› art›ran
ilaçlar olduklar› için kontrollü hipotansiyon uygulanm›fl
hastalarda serebrovasküler olaya neden olabilir. Östrojen
içeren ilaçlar hastan›n uzun süre yatmas›n› gerektirecek
operasyondan 4 hafta önce kesilmelidir. Tromboemboli
riski aç›s›ndan gerekli önlemlerin al›nmas› gerekir (5).

Akut alkol kullan›m›nda santral sinir sistemi depres-
yonu nedeniyle anestetik ihtiyaç azal›rken, kronik alko-
liklerde artar, bu hastalara inhalasyon anestezisi uygula-
mas›nda çapraz reaksiyon olaca¤› unutulmamal›d›r.
Kronik alkoliklerde anestezi indüksiyonu uzar. Benzodi-
azepinler kronik alkoliklerde kullan›ld›¤›nda sedasyon
derinli¤i daha fazla artar, barbitüratlarla ise hem sedas-
yon derinli¤i artar hem de solunum depresyonu geliflebi-
lir. Sigara al›flkanl›¤› pulmoner hasara yol açabilir. Bu
hastalarda oksijen tafl›ma kapasitesi karbonmonoksit
üretimiyle azalmaktad›r ve anesteziye ba¤l› akci¤er
komplikasyonu ç›kma ihtimali fazlad›r. Kronik fenitoin

kullanan hastalarda vekuronyum metabolizmas› artarak
ilac›n etki süresi k›sal›r (5,18-19).

‹mmunospresif ilaçlar; siklosporin nondepolarizan
kas gevfleticilerin etkisini potansiyalize eder ve barbitü-
ratlar›n etkisini uzat›r. Azotiyopin depolarizan blo¤u art-
t›r›p nondepolarizan blo¤u antagonize eder ancak bu et-
kinin mekanizmas› bilinmiyor.

Hastan›n kullanmakta oldu¤u ilaçlarla anestezik
ajanlar›n etkilefliminden korunmak için; dikkatli bir fle-
kilde ilaç ve devaml› kullan›lan tabii ürün sorgulamas›-
n›n yap›lmas› gerekir. fiüpheli durumlarda kan ve idrar
örne¤i laboratuara gönderilerek gerekli araflt›rmalar ya-
p›lmal›d›r. Kullan›lan ilaçlar›n içeri¤i ve yar›lanma süre-
leri iyi bilinmeli, gerekiyorsa eliminasyon için acil ol-
mayan vakalarda gerekli süre beklenmelidir. Anestezi
uygulamalar›nda beklenmeyen etkilerden kaç›nmak için
verilen ilaç titre edilerek verilmelidir, etkinin bafllamas›
için yeterli zaman kullan›lmadan ek ilaç verilmemelidir.
Uygulamalarda do¤ru endikasyonla do¤ru ilaç kullan›lma-
l›d›r. Olas› reaksiyonlar için her zaman haz›r olunmal›d›r.

2. Hasta ilaç etkileflimi 

Cinsiyet ve yafl 
‹laç emilimi, da¤›l›m›, metabolizmas› ve at›l›m›nda

cinsiyet ve yafla göre baz› farkl›l›klar vard›r. Vücut yap›-
s›ndaki farkl›l›klar ile ilaçlar›n da¤›l›m volümü etkilenir.
Kad›nlarda ya¤ oranlar›n›n erkeklere göre daha fazla ol-
mas›, ya¤da çözünen ilaç miktar›n› de¤ifltirir. Propofole
karfl› erkekler daha duyarl›d›r ve dozlar›n %30-40 ora-
n›nda azalt›lmas› gerekir. Kad›nlarda digoksin ve alkol
da¤›l›m hacmi azal›rken diazepam ve lidokain da¤›l›m
hacmi artar. Kad›nlar›n opioid ihtiyaçlar› daha azd›r, ve-
kuronyum, rokuronyum ve panküronyum gibi kas gev-
fleticilere karfl› erkeklere göre %20-30 daha duyarl›d›r-
lar. Yaflla ilgili olarak dokularda kan ak›m h›z› azal›r, i-
laç da¤›l›m› yavafllar ve denge gecikir. Kad›nlar›n kara-
ci¤er kan ak›m› ve sitokrom P450 enzim aktivitesinin
daha az olmas›, do¤um kontrol ilac› kullan›m›, mena-
poz, menstruasyon ve gebelik dönemlerinde hormonal
de¤ifliklerin daha fazla olmas› sonucu kad›n ve erkekler
aras›nda baz› ilaçlara duyarl›l›k ve yan etki görülme s›k-
l›¤› de¤iflir (3,16).

Yafll›larda sedatiflere duyarl›l›k artm›flt›r, solunum
ve dolafl›m depresyonu daha s›k gözlenir. Yafll›larda
ilaçlar›n klirensi daha düflüktür. Ancak yafll›larda krono-
lojik de¤il, biyolojik yafl dikkate al›nmal›, her hasta bi-
reysel olarak de¤erlendirilmelidir. Yaflla paralel olarak
al›nan ilaç say›s› artm›flt›r. Mide asiditesi azal›r, midenin
boflalma süresi uzar, kan ak›m› azal›r, ilaçlar›n emilimi
azal›r. Albumin düzeyi düfler, ilaçlar›n serbest oran› ar-
tar. Mevcut reseptörlerin say› ve duyarl›l›¤› de¤iflir. Si-
gara duman› sitokrom P450 enzimini inhibe eder (20-21).
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Yenido¤an, bebek ve çocuklar›n ilaçlara cevaplar›
çok farkl›d›r. ‹nfant dönemde kas lifleri önemli de¤iflime
u¤ramaktad›r. ‹nfant dönemde diyaframdaki Tip 1 kas
liflerinin az olmas› nedeni ile kas gevfleticilere duyarl›l›k
daha fazlad›r. Maturasyonun tamamlanmas› ile çocuktaki
cevap eriflkinlerdeki gibi olur. Neostigmin ve edrofonyum,
pediyatrik yafl grubunda s›k kullan›lan antikolinesteraz
ajanlard›r. Ancak çocuklarda bu ilaçlar›n gereksinimi
eriflkinlere göre daha az miktardad›r. Neonatal dönemde
immatür karaci¤er fonksiyonu ve s›n›rl› plazma klirensi
nedeni ile tiyopental kullan›m› sonras› derlenme eriflkinlere
göre daha uzundur. Çocuklar daha büyük santral kom-
partman hacmine sahiptirler ve ilaç klirensleri daha h›z-
l›d›r. ‹nhalasyon anesteziklerinin kandaki çözünürlü¤ü
neonatallerde eriflkinlere göre %18 daha azd›r (16). Son
y›llarda yap›lan çal›flmalarda sedasyon ve anestezide
yayg›n kullan›lan ajanlar›n deneysel hayvan modellerinde
santral sinir sisteminde (SSS) dejeneratif histopatolojik
de¤ifliklikler meydana getirdi¤i gösterilmifltir. Bu durum
anestezik ilaçlar›n pediyatrik anestezide kullan›m›n› sor-
gulamaktad›r. Hayvan modellerinde uzun süre anestezik
ilaçlara maruziyetin nörodejenerasyon oluflturdu¤u gös-
terilmifltir. Anestezik nörotoksisitesi davran›fl de¤ifliklikleri
ve kognitif sekellerle kendini gösterir. Yine yap›lan de-
neylerde genç geliflmekte olan beyine N-Metil-D-Aspartat
(NMDA), ketamin, midazolam, lorazepam, pentotal,
metadon, morfin, meperidin, izofluran, azot protoksit,
sevofluran, halotan, enfluran, desfluran, propofol, eto-
midat, barbitürat, metoksifluran ve kloralhidrat gibi
ajanlar›n nörotoksik ve nöroapopitotik oldu¤u gösterilmifl-
tir. Çocuklarda henüz böyle bir etki tesbit edilmemekle be-
raber en zarars›z ajan ve yöntem sorgulamas› yap›lmakta-
d›r. Bir baflka çal›flmada geliflmekte olan beyine NMDA
reseptör antagonisti, ketaminin doz ba¤›ml› olarak nörode-
jenerasyon yapt›¤› gösterilmifl, bu durum kendini davran›fl
bozuklu¤u ve kognitif sekellerle göstermifltir. Kombine
ilaçlar›n daha az m› yoksa daha fazla m› nörotoksik olduk-
lar› bilinmiyor, ancak ajanlar›n tek bafl›na daha toksik ola-
bilir görüflü hakimdir (22). Food and Drug Administration
(FDA) öncelikle 3 yafl üstü, daha sonrada infant ve pedi-
yatrik hastalarda kullan›m›na izin verdi¤i remifentanilin
uzun süre verilmesi sonucu hepatik kan ak›m› ve fonksi-
yonlar›nda azalmaya neden oldu¤unu göstermifltir. Remi-
fentanil, ortalama kan bas›nc›nda da azalmaya neden ol-
maktad›r. Ancak etki çabuk bafllar ve çabuk sonlan›r, flim-
diye kadar da remifentanilin olumsuz bir etkisiyle karfl›la-
fl›lmam›flt›r (23). Bir baflka çal›flmada ise bütün yafl grup-
lar›nda kas gevfletici ajan verilmeden yap›lan trakeal entü-
basyon için gerekli remifentanil dozunun 3,1-3,7 µg kg-1

gibi yüksek bir doz oldu¤u gösterilmifltir, buna ra¤men
herhangi bir yan etki ortaya ç›kmam›flt›r (24). 

Hepatik Yetmezlik

Karaci¤er fonksiyonlar› etkilenmifl kiflilerde y›k›m›
karaci¤erde olan ilaçlar›n yar› ömrü uzar, yan etki s›kl›-
¤› artar. Karaci¤er kan ak›m› azalm›flsa infüzyon tekni¤i
ile verilen ilaçlardan derlenme süresi uzar. Siroz varl›-
¤›nda daha yüksek ilaç dozlar›na gereksinim do¤ar ve
ilaçlar›n yar›lanma ömürleri uzar. Kolestazda safra ile
at›lan vekuronyumun ve atrakuryumun yar› ömrü uzar.
Morfinin hepatik eksresyonu siroz varl›¤›nda uzar, pos-
toperatif a¤r› kontrolü amac›yla kullan›m› s›ras›nda
konstipasyon geliflirse kan amonyak düzeyinde art›fla
neden olmas› ek bir risk teflkil eder (9).

Renal Yetmezlik

‹laçlar›n dikkatle kullan›lmas› gerekir. Bu hastalarda
ilaç dozlar›n›n %20-50 oran›nda azalt›lmas› uygundur.
Morfinin proteine ba¤lanma oran› azal›r dolay›s›yla bu
hastalarda morfin kullan›m›na ba¤l› kardiyak ve solu-
numsal depresyon s›kl›¤› artar. Remifentanilin kan ve
doku esterazlar›na duyarl› olmas› nedeni ile böbrek yet-
mezlikli hastalarda farmakokineti¤i ve farmakodinami¤i
de¤iflmez (9).

3. Anestezide kullan›lan ajanlar›n birbirleriyle

olan etkileflimleri

Modern anestezi uygulamas›nda amnezi, analjezi,
hipnoz ve kas gevflemesinin temini anestezinin aran›lan
özelliklerdendir. Ancak bu özelliklerin tek bir ajan tara-
f›ndan sa¤lanmas› olas› de¤ildir ve birkaç ilac›n birlikte
kullan›lmas›n› gerektirir. Böylece ideal anestezi daha
düflük dozla, daha düzenli, emniyetli ve düflük maliyetle
sa¤lan›p hasta komplikasyonsuz erken taburcu olabilir.
Bugün anestezi uygulamalar›nda bu etkileflimi sa¤lamak
amac›m›zd›r. Lucus coreleus (LC) beyinde bulunan en
büyük adrenerjik reseptördür. Uykunun kontrolü, uya-
n›kl›k, haf›za, dikkat, analjezi ve otonomik fonksiyonlar
buradan sal›nan de¤iflik nörotransmiterlerle idare edilir.
Deneysel çal›flmalar bu bölgenin baz› önemli ilaçlar›n
etkisinde ve etkilefliminde rol oynad›¤›n› göstermifltir.
Burada GABA, glutamat, asetilkolin, benzodiazepin re-
septörleri bulunur. S›k kullan›lan anestezik ilaçlar›n etki
mekanizmalar› incelendi¤inde de¤iflik reseptörler karfl›-
m›za ç›kar (1). Propofol, etomidat, metoheksital, tiyo-
pental, midazolam ve diazepam; gama aminobutirik asit
Tip A (GABA A) reseptörü, ketamin; N-Metil-D–Aspar-
tat (NMDA) reseptör antagonisti, deksmedetomidin,
klonidin; alfa-2-adrenoreseptör agonisti, morfin, fenta-
nil, sufentanil, alfentanil, remifentanil; mü-opioid resep-
törü, droperidol, metoklopramid; dopamin reseptör anta-
gonisti, lidokain; Na kanal blokerleri arac›l›¤› ile etkirler
(4,25).

‹laç etkileflimleri de¤erlendirilirken isobolografik
analizlerden faydalan›lmaktad›r. E¤er isobol diagram›n-
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da diagonal çizgiden sola do¤ru kayma var ise sinerjistik,
sa¤a do¤ru ise antagonistik etkileflimden söz edilirken
diagonal çizgi boyunca olan etkileflimler additiftir (7,10).

‹laçlar aras›ndaki etkileflmenin türü, onlar›n eflit-et-
kin dozlar›n› ve doz kar›fl›mlar›n› vermek suretiyle elde
edilen izobollerle belirlenebilir. fiekil 1’de iki ilac›n et-
kin dozlar›n›n tesbiti görülüyor. A ilac›n›n belirli etki
yapan dozu ile B ilac›n›n etki yapan dozu dikey çizgile-
rin kesiflme noktas›nda gözükmektedir (3).

Volatil anestetik ajanlar›n kombinasyonu ile genelde
additif hipnotik etki gözlenmekte iken intravenöz ajan-
lar›n kombinasyonu supra-additif, additif ve bazen anta-
gonistik etki oluflturabilmektedir.

Volatil anestetik ajanlar ile anestezide kulland›¤›m›z

di¤er ajanlar›n etkileflimi

‹nhalasyon anestetikleri SSS’nin birçok bölgesinde
sinirsel iletimi keser. Bu ajanlar hem inhibitör etkileri
art›r›r hem de eksitatör iletimi sinaptik bölgeler üzerin-
den veya sinir ucunda küçük çapl› aksonlarda deprese
eder. Hem pre hem de postsinaptik etki gösterirler.
Anestetikler etkilerini hemen daima sinir membranlar›
ile etkileflerek olufltururlar. Lipid eriyebilirli¤i ile anes-
tetik güç aras›nda iliflki vard›r. Anestetikler membranda-
ki lipid ve proteinlerin ikisinde de yap›sal kar›fl›kl›¤a ne-
den olur. Ancak bu kar›fl›kl›klar›n anesteziyi nas›l bafl-
latt›¤› bugün belli de¤ildir (3).

Minimum alveolar konsantrasyon (MAC): 1 at-
mosfer bas›nç alt›nda a¤r›l› bir stimulusa karfl› oluflan
cevab›, hayvanlar›n veya insanlar›n %50’sinde ortadan

kald›rmak için gerekli olan minimum alveolar anestetik
gaz konsantrasyonunun oluflturdu¤u alveolar (end-tidal)
anestetik parsiyel bas›nc›d›r. ‹nspire edilen anestetik
konsantrasyonu ile alveolar konsantrasyon eflit oldu¤un-
da anesteti¤in alveolar parsiyel bas›nc›n›n ölçümü
MAC’› gösterir. Bu durumda alveolar ve beyin parsiyel
bas›nçlar› da ayn› düzeyde olmal›d›r. Volatil ajanlar›n
konsantrasyonlar› anestezi cihazlar›ndaki monitörlerden
kontrol edilerek belli bir düzeyde tutulup anestezinin
derinli¤i sa¤lanabiliyor. Birkaç volatil ajan birlikte uy-
guland›¤›nda, volatil ajanlar›n MAC de¤erleri additif et-
ki göstermektedir. Ancak iki volatil ajan›n birlikte kulla-
n›m›n›n klinik bir önemi yoktur, sadece anestezi indük-
siyonuna çabuk etkili ve hofl kokulu sevofluran ile bafl-
lay›p bir baflka volatil ajana geçmek uygulanan bir yön-
temdir.

Opioid ve volatil anestezik etkileflimi

Opioidler doz-ba¤›ml› ve konsantrasyon-ba¤›ml›
olarak volatil ajanlar›n MAC de¤erini azalt›rlar. Yap›-
lan bir çal›flmada fentanil konsantrasyonu 1,67 ng ml-1

oldu¤unda izofluran›n MAC de¤erini %50 azaltt›¤› be-
lirtilmifltir. Alfentanil, sufentanil ve remifentanil için de
benzer çal›flmalar yap›lm›flt›r ve Tablo I’de izofluran›n
MAC de¤erini %50 azaltan plazma opioid konsantras-
yonlar› gösterilmifltir. Hayvan çal›flmalar›nda tam opioid
agonisti olan fentanil ile MAC de¤erinde %70 kadar
azalma gözlenebilmektedir (3,26-27). 

Opioid ile volatil ajanlar›n kombinasyonu tek bafl›na
volatil ajanlar›n uygulanmas›ndan daha iyi hemodina-
mik stabilite sa¤lamaktad›r. ‹deal opioid ve volatil ajan
kombinasyonu, yeterli intraoperatif anestezi ile birlikte
erken derlenme sa¤lamas›n› amaçlar. Amneziyi sa¤la-
mak ve immobilite ve hemodinamik stabiliteyi destekle-
mek için, volatil anestetikler opioidler ile s›kça kombine
edilirler ancak potent volatil anestetiklerden baz›lar›,
sempatik sinir sistemi aktivitesini art›rabilir ve kardiyak
hastalarda miyokardiyal iskemi riskini art›r›rlar. ‹ndüksi-
yonda 1,5 µg kg-1 gibi düflük dozlarda fentanil uygulamas›
bu tür yan›tlar› belirgin ölçüde zay›flatabilir. Bu etkilerin
zay›flat›lmas›nda alfentanil de (10 µg kg-1) etkilidir (27).

Nitröz oksit-volatil anestezik etkileflimi

Nitroz oksit (N2O) klinik kullan›mdaki tek organik
gazd›r. Bas›nç alt›nda s›v› olarak bulunur. Hava içeren

Tablo I. ‹zofluran MAC’› %50 azaltan plazma opioid konsantrasyonlar›

‹zofluran›n MAC de¤erini %50 azaltan
plazma konsantrasyonu (ng ml-1)

Fentanil 1,67

Sufentanil 0,14

Alfentanil 28,8

Remifentanil 1,37

fiekil 1. A ve B ilaçlar›n›n eflit-etkin dozlar› ve eflit-etkin kar›fl›mlar›

ile elde edilen lineer izobol (sumasyon olay›). Aditif etkileflmede

elde edilen e¤ri, bu flekilde oldu¤u gibi, düz bir çizgi fleklinde olur.

Etkileflme antagonizma fleklinde ise, e¤ri bu çizginin üzerinde

konveks bir e¤ri; etkileflme potansiyalizasyon fleklinde ise konkav

bir e¤ri fleklinde olur (Kayaalp O. T›bbi Farmakoloji. Hacettepe

Tafl kitabevi 10. bask› 2002 kitab›ndan al›nm›flt›r.).
Opioid
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kaviteleri doldurma e¤ilimindedir. Nispeten yüksek
MAC de¤erine sahip olmas›na ve iyi bir analjezik olma-
s›na ra¤men tam bir genel anestetik olarak kullan›lmaz,
daha potent volatil ajanlara nitröz oksitin eklenmesiyle
di¤er ajanlara olan gereksinim azal›r. 2008 y›l›nda yap›-
lan bir çal›flmada remifentanilin 2 farkl› konsantrasyo-
nunda nitröz oksitin desflurana etkisi araflt›r›lm›fl, elektif
abdominal cerrahi uygulanan hastalarda nitröz oksitin
remifentanil 1 ng ml-1 iken desfluran MACBAR’›n›
%52, remifentanil 3 ng ml-1 iken %10 azaltt›¤›n› belirt-
mifllerdir, ek ilac›n doz art›m›n›n gerekli olmad›¤› sonu-
cu ç›km›flt›r (28). %65 nitröz oksit volatil ajanlar›n
MAC de¤erini yaklafl›k %50 azalt›r. Birlikte verildi¤i
volatil ajan›n alveolar yo¤unlu¤u tek bafl›na verilmesine
göre daha h›zl› yükselir ve indüksiyon h›zlan›r. N2O,
k›smen proenkefalin türevi endojen opioid ailesinin sal›-
n›m›n›n arac›l›k etti¤i analjezi etkisi oluflturur. Bu du-
rum, opioidler ile N2O aras›ndaki etkileflimin ne siner-
jistik ne de additif olmad›¤›na iflaret ediyor. Amnezi ve
intraoperatif koflullar bir ölçüde iyilefltirilebilmesine
karfl›n, N2O bir opioid ya da bir sedatif hipnotik ajan›n
zaten oluflturmad›¤› hiçbir etkiyi yaratmaz. 

N2O’nun analjezik etkisi naloksan ile antagonize
edilir, bu nedenle analjezik etkisi k›smen opioid resep-
törler ve endorfin sistemle iliflkilidir (5). N2O ile izoflu-
ran MAC’›n›n araflt›r›ld›¤› bir baflka çal›flmada sisteme
morfinin eklenmesi düflük N2O konsantrasyonunda etki-
li iken, yüksek konsantrasyonda (%70) etkisiz oldu¤u ve
izofluran MAC’›n›n azalmad›¤› tesbit edilmifltir (29).
N2O nöromusküler blokerlerin etkisini art›r›r, fakat bu
etki di¤er volatil ajanlardan daha azd›r. Kopman ve ark.
(30) yapm›fl oldu¤u bir çal›flmada N2O’lu ve N2O’suz
total intravenöz anestezide (T‹VA) tek doz rokuronyu-
mun verilmesinden sonra nöromusküler fonksiyon
elektromiyografi ile ölçülmüfl ve N2O ilave edilen anes-
tezide doza ba¤›ml› olarak kas gevfleticisinin etkisinin
artt›¤› tesbit edilmifltir. 

Kas gevfleticiler-volatil anestezik etkileflimi

Farmakodinamik bir etkileflimdir. Mekanizmas›nda
alfa motor nöron ve internöronal sinapslardaki santral
etki, postsinaptik asetilkolin reseptörünün inhibisyonu
ve reseptör düzeyinde antagonistik etki art›fl› söz konu-
sudur. Volatil ajanlar, nondepolarizan kas gevfleticilerin
etkilerini art›rmaktad›r. Böylece nöromusküler blokerle-
rin doz ihtiyaçlar› da azalmaktad›r. Anestezinin süresine,
spesifik volatil ajana ve verilen konsantrasyona ba¤l›
olarak blok zaman› ve bloktan derlenme uzam›fl olur.
Desfluran ve sevofluran›n kan gaz ve doku gaz çözünür-
lü¤ü düflük olup, end-tidal konsantrasyonlar› ve nöro-
musküler bileflkeden ayr›lmalar› daha h›zl› olmaktad›r
(27).

Opioid-hipnotik etkileflimi 

Anestezi uygulamalar›nda en s›k kullan›lan etkileflim
opioid-hipnotik etkileflimidir. ‹ntravenöz hipnotiklerden
propofol, tiyopental ve etomidat anestezi indüksiyonu
için kullan›l›rlar, enzim indüksiyonu veya inhibisyonu
farmakokinetiklerinde etkin rol oynamaz. Tiyopental ka-
raci¤erde metabolize olur, uzun süreli infüzyon farma-
kokineti¤ini de¤ifltirir. Propofol hepatik kan ak›m›yla
vücuttan temizlenir. Alfentanil propofolün plazma kon-
santrasyonuna çok az etki eder (10). Özellikle k›sa cer-
rahi ifllemlerde fentanil, alfentanil gibi opioidlerin barbi-
türatlarla birlikte kullan›lmas› gerekli olan barbitürat do-
zunu azalt›rken hastan›n derlenme süresini k›salt›r, hasta
daha çabuk uyan›r ve oryante olur. Opioidlerin hipnotik
ajanlarla fluur kayb› ve noksius uyar›ya cevab› sinerjis-
tik olarak etkiledi¤i gösterilmifltir. Remifentanil sufenta-
nilden daha az etkindir. Opioidler ayn› zamanda propo-
folün etkisini de potansiyalize ederler ancak hasta der-
lenmesinin tek bafl›na propofol kullan›lan hastalardan
daha iyi oldu¤u söylenemez. Premedikasyonda kullan›-
lan 100 µg fentanil propofolün indüksiyon zaman›n› ve
gerekli propofol dozunu azalt›rken, k›sa süreli ayaktan
hastalarda anestezi kalitesine etkisi tart›flmal›d›r. Sa¤l›k-
l› gönüllülerde propofolün indükledi¤i B‹S de¤iflimleri-
ni alfentanilin hedef kontrollü infüzyon yöntemi ile iste-
nilen hedef organ konsantrasyonu 50-100 ng ml-1 iken
etkilemedi¤i ancak a¤r›l› uyar›lar›n indükledi¤i B‹S art›-
fl›n› engelledi¤i gösterilmifltir (31). Jinekolojik laparos-
kopi geçirecek hastalarda anestezi indüksiyonunda fen-
tanil uygulamas› (25-50 µg), idame propofol ihtiyac›n›
azaltm›fl ancak etkili bir postoperatif analjezi sa¤laya-
mam›fl, operasyon sonras›nda antiemetik kullan›m ihti-
yac› artm›flt›r (32). Ayn› flekilde T‹VA’da remifentanil
infüzyonu propofol infüzyon dozunu azalt›r. Yap›lan ça-
l›flmalar propofol ve opioid kombinasyonu ile fluur kay-
b›, cilt insizyonunda hareketsizlik, solunum depresyonu,
volatil anestetik ihtiyac›n azalmas›, EEG’de frekans
azalmas› gibi farmakodinamik özelliklerin potansiyalize
oldu¤u ve derlenme süresinin k›sald›¤›n› göstermifltir
(4,8,33). 

Benzodiazepin–hipnotik etkileflimi

Barbitüratlar benzodiazepin reseptörlerine benzodi-
azepinin ba¤lanmas›n› art›r›rlar. ‹ki ilaçta GABA resep-
törünü etkiler. Benzodiazepinlerle barbitüratlar additif
etki yaparken, midazolam ile etki sinerjistik olarak orta-
ya ç›kar. Eklenen ilac›n verilifl yerine göre etki de¤iflebi-
lir, premedikasyonda benzodiazepin yap›lan hastan›n in-
düksiyonda hipnotik dozu azal›r, ancak anestezinin daha
düzenli oldu¤u ve uyanman›n daha çabuk oldu¤u göste-
rilmemifltir. Midazolam subhipnotik düflük dozda (0,02
mg kg-1) bile sinerjistik etki gösterir (13,34-35). 



Anestezi Dergisi 2011; 19 (3): 137 - 153 Özatamer ve ark: Anestezide ‹laç Etkileflimleri

147

Benzodiazepin–opioid etkileflimi

Opioidler santral sinir sisteminin seçici depresan›d›r-
lar ve sedasyona yol açarlar, buna karfl›l›k zay›f hipnotik-
tirler, çok düflük dozda benzodiazepinlerle hipnotik özel-
lik kazan›rlar. Normalde fentanilin çok yüksek dozu tek
bafl›na uyku sa¤lamaz, hasta a¤r›s›zd›r, hareket etmez  ve
uyan›kt›r, hastaya çok düflük dozda diazepam ilave edilir-
se anestezi sa¤lan›r. Ancak doz çok dikkatli ayarlanmal›-
d›r. Opioid ve diazepamlar›n birlikte kullan›lmas› solu-
num depresyonu ve vazodilatasyonla kan bas›nc› düflme-
sine yol açabilir. Fentanil–midazolam bilinçli sedasyon
amac› ile s›k kullan›l›an ajanlard›r (4,7,8,13). Midazolam
ve tiyopentalin birlikte kullan›ld›¤› pek çok çal›flmada si-
nerjistik bir etkileflim tesbit edilmifltir (36-37).

Kas gevfleticilerle etkileflim

Kas gevfletici ajanlar nöromüsküler kavflakta nikoti-
nik reseptörlere ba¤lanmak üzere yap›lm›flt›r ancak di-
¤er asetilkolin reseptörlerini de etkileyip, ba¤land›¤› ko-
linerjik reseptörün özelli¤ine göre istenmeyen etkiler or-
taya ç›kar. Bu afl›r› duyarl›l›k reaksiyonlar› sistemik his-
tamin salg›lanmas›na ba¤l› dolafl›m ve solunum belirti-
leriyle görülür. Afl›r› duyarl›l›k reaksiyonlar› allerjik re-
aksiyonlar olup ço¤u kez immünglobin E (Ig E) salg›-
lanmas›na ba¤l› olarak ortaya ç›kar. Anafilaktik reaksi-
yon ise hayat› tehdit eden bir reaksiyondur ve hemen ta-
n›n›p tedavi edilmesi gerekir (38). Afl›r› duyarl› kiflilerde
kas gevfletici ajanlara karfl› geliflen allerjik reaksiyon sa-
dece cilde temas ile de olabilir, yay›nlanan bir makalede
anestezi bölümünde son sene asistan›nda geliflen allerjik
reaksiyon önce süksinilkolin ile ortaya ç›km›fl yap›lan
araflt›rmada pentotal, rokuronyum, vekuronyum, panku-
ronyum, atrakuryum ile de reaksiyon görülmüfltür (39).
Kas gevfleticilerle etkileflimde bu ajanlar›n dozu, verilifl
zaman›, uygulaman›n h›z›, yap›lm›fl olan premedikas-
yon, intravasküler volüm, sol ventrikül fonksiyonu ve
otonom sinir sistemi üzerine etkili di¤er ilaçlar›n varl›¤›
gibi pek çok faktör rol oynar. ‹ki nondepolarizan ajan›n
etkileflimi additif ya da sinerjistik etkidir. Bu grupta an-
tagonistik etkileflim gösterilmemifltir. Additif etki atra-
kuryum ve mivakuryum aras›ndaki kimyasal iliflkide ol-
du¤u gibi ortaya ç›karken, pankuronyum–metakurin, ro-
kuronyum-mivakuryum, vekuronyum-sisatrakuryum gi-
bi yap›sal olarak benzer olmayan kas gevfleticilerin bir-
likte kullan›m› da sinerjistik etki yapmaktad›r. Bu siner-
jistik etkileflimin mekanizmas› tam olarak bilinmese de,
presinaptik ve postsinaptik nöromusküler bileflkedeki
çoklu reseptör ba¤lanma noktalar›ndan kaynaklan›yor
olabilir (3). Rokuronyum ile entübasyondan sonra dörtlü
uyar› (train of four=TOF) %25 azald›¤›nda, sisatrakur-
yum verilirse sinerjistik etki ile rokuronyumun klinik et-
kisini bariz flekilde uzatt›¤› görülmüfltür (40).

Nondepolarizan ajanlar›n kanal blokerleri gibi (örn.
Ca++ kanal blokeri) etki gösterip, asetilkolinin baz› re-
septörlerle birleflmesi sonucu aç›lan Na iyon kanallar›n›
da t›kayarak iyon geçiflini bloke etti¤i gösterilmifltir. Ba-
z› ilaçlar barbitüratlar, baz› lokal anestetikler, Ca++ kanal
blokerleri ve aminoglikozid grubu antibiyotikler bu yol-
la kanallar› inaktive ederek nondepolarizan kas gevfleti-
cilerinin etkisini art›r›rlar. ‹nhalasyon anestetikleri de
kanal fonksiyonunu de¤ifltirebilirler. ‹ki nondepolarizan
kas gevfleticisi birlikte kullan›ld›klar›nda etki uygulan›m
s›ras›na göre de¤iflir. Atrakuryum uygulan›m› sonras›
vekuronyumun ilk idame dozunun etkisi uzam›flt›r, ayn›
flekilde pankuronyum sonras› da vekuronyumda uzama
rapor edilmifltir, bunlar sinerjistik etkileflim ile ilgili de-
¤il additif etkileflimdir. Bununla birlikte bu ilaçlar›n re-
septör düzeyindeki konsantrasyonlar› etkilerinin uzama-
s›yla ba¤›nt›l›d›r. Çünkü ço¤u reseptör ilk doz ile iflgal
edilir, klinik ikinci uygulanan ilaçtan çok ilk uygulanan
ilac›n kinetik veya dinamik etkilerine ba¤l›d›r. Ancak ar-
tan dozlarla uygulanan ikinci ilaç sonras› reseptörler do-
lar ve daha sonra onun klinik etkileri görülmeye baflla-
n›r. Vekuronyum ve yüksek dozlarda opioid kombinas-
yonlar›, kalp at›fl h›z›, kardiyak debi ve kan bas›nc›nda
azalmalara ve vazopressör destekte art›fllara yol açan
negatif kronotropik ve inotropik etkiler oluflturmaktad›r.
Fentanil 50 µg kg-1 ve rokuronyum 0,6 mg kg-1 ile anes-
tezi uygulanm›fl elektif koroner arter bypass greft uy-
gulanmas› planlanm›fl hastalarda hemodinamik de¤ifl-
kenler üzerinde yaln›zca küçük boyutta de¤iflimler
gözlemlenmifltir. Fentanil anestezisi alt›nda koroner ar-
ter bypass cerrahisine giren hastalarda, mivakuryum
(0,15 veya 0,2 mg kg-1) ortalama arteriyel bas›nçta ve
sistemik vasküler dirençte, muhtemelen histamin sal›-
m›n›n arac›l›k etti¤i azalmalara neden olurken, atrakuryum
(0,5 mg kg-1) hiçbir önemli hemodinamik de¤ifliklik
yaratmam›flt›r (3,5).

Süksinilkolin ve nondepolarizan kas gevfleticiler

aras› etkileflim 

Aralar›ndaki etkileflim uygulan›m s›ralar› ve dozlar›-
na ba¤l›d›r. Süksinilkolin uygulan›m›ndan önce nonde-
polarizan kas gevfletici ajan›n küçük dozlar› uygulan›p
defasikülasyon sa¤lan›r. Öncesinde uygulanan nondepo-
larizan kas gevfletici ile süksinilkolin uygulan›m›na ba¤-
l› kas a¤r›s›n›n da azald›¤› belirtilmifltir.

Nondepolarizan kas gevfleticilerden önce süksinilko-
lin uygulan›m› ile ilgili de çeliflkili sonuçlar vard›r. Baz›
araflt›rmac›lar süksinilkolin uygulananlarda pankuron-
yum, vekuronyum ve atrakuryumun potasiyalize oldu-
¤unu belirtmifllerdir. Aksine baz›lar› da pankuronyum,
rokuronyum ve mivakuryumun doz de¤iflikli¤i olmad›-
¤›n› belirtmifllerdir (5).
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Kas gevfletici ajanlar›n ameliyat sonras› etkilerinin
devam etmesi istenmeyen etkidir. Ço¤u kez ilaç metabo-
lize edilir ve at›l›r. Yap›lan çal›flmalar klinik olarak her-
hangi bir belirti vermese de hastalar›n ço¤unda ameliyat
sonu aktif ajan bulunabilir, bu duruma kesin tan› koy-
mak zordur. Hastan›n klini¤ini iyi de¤erlendirmek gere-
kir. Neostigmin (50-70 µg kg-1) gibi kolinesteraz inhibi-
törleri TOF uyar›s›na cevap al›nd›ktan sonra uygulan›r
ancak bu blo¤un tam olarak geri dönüflünü garanti etmez
(41). 

Sugammadeks ile etkileflim

Sugammadeks aminosteroid yap›l› rokuronyum ve
vekuronyuma selektif olarak gelifltirilmifl blo¤u geri
döndürmek için kullan›lan bir siklodekstrindir. Standart
entübasyon dozu olan 0,6 mg kg-1 rokuronyum veya 0,1
mg kg-1 vekuronyum verilmesinden 30 dakika sonra su-
gammadeks blo¤u tam olarak geri döndürebilir. Blo¤un
derecesine göre 2 mg kg-1, derin blokta 4 mg kg-1, ya da
1-1,2 mg kg-1 rokuronyum dozundan sonra h›zl› olarak
blo¤u geri döndürmek için 16 mg kg-1 dozunda uygula-
n›r (40). Sugammadeks rokuronyum molekülünü meka-
nik olarak ba¤lar, ajan›n plazma konsantrasyonu düfler.
Oluflan gradient ile tüm ekstravasküler bölgelerden kana
do¤ru rokuronyum/vekuronyum geçifli olur. Bu yolla
h›zl› bir at›l›m ve dekürarizasyon sa¤lan›r. Sugamma-
deksin klinik kullan›ma girmesi rokuronyum ya da ve-
kuronyum ile oluflan derin bir blo¤un bile 2-3 dakikada
geri dönmesini sa¤lam›flt›r. Sugammadeksin anestezik
ilaçlarla etkileflimi araflt›r›lm›fl, en yüksek afinite remi-
fentanilde görülmüfl olup bu da rokuronyum afinitesinin
ancak % 0,2’si kadard›r.

Trakeal entübasyonda kullan›lan kas gevfletici ajan-
lardan sonra rezidüel blok riski her zaman vard›r. Ciddi
olgularda havayolu t›kan›kl›¤›, hipoksi, solunum komp-
likasyonlar› ve mortalitede art›fl görülür. Ço¤u kez blo-
¤un h›zl› geri dönüflü için asetilkolinesteraz inhibitörle-
ri, neostigmin, edrofonyum gibi ajanlar kullan›l›r. Bu
ajanlara ba¤l› bradikardi, hipotansiyon, bronkokonstrik-
siyon, hipersalivasyon, bulant›, kusma gibi yan etkiler
ortaya ç›kar, bu etkileri biraz olsun azaltmak için kulla-
n›lan atropin ya da glikopirolat da yan etki ile taflikardi,
bulan›k görme, sedasyon, orta derecede konfüzyon ne-
deni olur. Kullan›ma yeni giren sugammadeks ile bu tür
yan etkiler görülmeden rokuronyum ve vekuronyum
blo¤undan h›zl› dönüfl sa¤lan›r (42).

Antibiyotiklerle etkileflim 

Aminoglikozid grubu antibiyotikler, polimiksin, lin-
komisin ve klindamisin presinaptik asetikolini inhibe
eder, dolay›s›yla asetilkolinin postsinaptik asetilkolin re-
septör duyarl›l›¤›n› deprese eder. Tetrasiklinler ise sade-
ce postsinaptik aktiviteyi etkiler. Bu antibiyotiklerle bir-

likte kullan›ld›¤›nda kas gevfleticilerin etkileri potansi-
yalize olur. Sefalosporinler ve penisilinlerle nöromuskü-
ler blokerlerin potansiyalizasyonu yay›mlanmam›flt›r.
Aminoglikozid uygulan›m› sonras› blo¤un antagonize
edilmesi daha güç olmaktad›r (43).

Is› de¤iflimiyle oluflan hipotermi nondepolarizan kas
gevfleticilerin etkisinin uzamas›na sebep olur (44). Ve-
kuronyum (0,1 mg kg-1) uygulan›m›ndan sonra %10
twitch oluflmas› için geçen zaman vücut ›s›s› 36,4 dere-
cede 28 dakika al›rken, 34,4 derecede 64 dakika almak-
tad›r. Bu etkileflim farmakodinamik, farmakokinetik ve-
ya her ikisi ile oluflmaktad›r. Hipotermi, vekuronyum ve
rokuronyumun etkisini uzat›r ve plazma klirensini azal-
t›r. Atrakuryumun hoffman eliminasyonu da azalm›fl pH
ve ›s› nedenli yavafllar. Atrakuryum (0,5 mg kg-1) etkisi
37 derecede 44 dakika iken, 34 derecede 68 dakika ol-
maktad›r. Gönüllülerde yap›lan çal›flmada ise neostig-
min etki süresini, klirensini ve maksimum etkisini hipo-
terminin de¤ifltirmedi¤i belirtilmifltir (45).

Magnezyum ve kalsiyum ile etkileflim 

Magnezyum preeklampsi ve eklampsi toksisitesinde
tedavi amaçl› uygulanmaktad›r. 40 mg kg-1 magnezyum
sülfat uygulan›m› sonras›nda, vekuronyumun ED50’si-
nin %25 azald›¤›, etki bafllang›c› zaman›n›n yaklafl›k ya-
r›ya düfltü¤ü ve derlenmenin de 2 kat›na ç›kt›¤› belirtil-
mifltir (46). Perioperatif uygulamas›yla anestezik ve
analjezik ilaçlar›n miktar›nda önemli derecede azalmaya
neden olmaktad›r. Bu etki kalsiyum kanallar›n›n blokaj›
ve N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptörlerinin inhibis-
yonu ile olmaktad›r. Yüksek magnezyum konsantras-
yonlar›, asetilkolin sal›n›m›n› tetikleyen presinaptik sinir
uçlar›nda kalsiyum kanallar›n› inhibe eder. Ayr›ca mag-
nezyum iyonlar› postsinaptik reseptörlerde inhibitör et-
kileriyle kas liflerinin uyar›labilirli¤ini azalt›r. Magnez-
yum verilen hastalarda kas gevfleticilerin dozu azalt›l-
mal› ve sinir stimülatörü ile nöromusküler etki operas-
yon sonuna dek izlenerek doz titre edilmelidir. Yap›lan
bir çal›flmada total intravenöz anestezide, bispektral in-
deks (B‹S) ile anestezi derinli¤ini ölçerek, perioperatif
MgSO4 uygulamas› ile propofol, remifentanil ve veku-
ronyumun miktar›nda önemli derecede azalma saptan-
m›flt›r (47). 

Lokal anestetik ve antiaritmik ilaçlarla etkileflim

Lokal anestetikler presinaptik, postsinaptik ve kas
membranlar› üzerinde etkilidir. Büyük intravenöz dozlar-
da, ço¤u lokal anestetik nöromusküler iletimi engeller;
daha küçük dozlarda hem nondepolarizan hem de depola-
rizan kas gevfleticilerin oluflturdu¤u nöromusküler blokaj›
art›r›rlar. Prokain, butirilkolinesteraz› da inhibe eder ve
enzim taraf›ndan hidrolizlerini azaltmak suretiyle süksi-
nilkolin ve mivakuryumun etkilerini art›rabilir.
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Büyük dozlarda lokal anestetiklerin asetilkolinin yol
açt›¤› kontraksiyonlar› engellemeleri, lokal anestetikle-
rin postsinaptik membran üzerinde stabilize edici bir et-
kisi oldu¤unu göstermektedir.

Lidokain, lokal anestezik (LA) ajand›r ve anestezi,
analjezi yan› s›ra antiaritmik ve antiinflamatuar etkisi de
vard›r. Lidokainin bu etkileri NSAID ajanlarla potansi-
yalize olur (1).

Etomidat-ketamin

Etomidat ve ketamin gibi di¤er anestetik indüksiyon
ajanlar› düflük opioid dozlar›yla kombine edilebilirler ve
kardiyovasküler stabilitede çok az bir kay›p olur. Koro-
ner arter bypass greft uygulanmas› planlanm›fl hastalar-
da yap›lan bir çal›flmada etomidat (0,25 mg kg-1) ve fen-
tanil (6 µg kg-1) ile propofol (1 mg kg-1) ve fentanil (6 µg
kg-1) kombinasyonu karfl›laflt›r›lm›fl, etomidatla fentanil
kombinasyonunun daha az hipotansiyona neden oldu¤u
gösterilmifltir (48). 

Opioid-ketamin

Ketamin ve opioid kombinasyonunun postoperatif
analjezi aç›s›ndan yararl›l›¤› araflt›r›lm›flt›r. Ketamin
(2,5 veya 10 mg i.v.) ve alfentanil (0,25 veya 1 µg i.v.)
kombinasyonunun, sa¤l›kl› gönüllülerde intradermal
kapsain enjeksiyonunun neden oldu¤u a¤r›n›n hafifletil-
mesinde, bu iki ilaçtan birinin tek bafl›na daha büyük bir
dozuna göre hiçbir bir avantaj sa¤lamad›¤› rapor edil-
mifltir (49). Ayr›ca PCA için ketamin 1 mg ml-1 ve mor-
fin 1 mg ml-1 kombinasyonu, major abdominal cerrahiye
giren hastalarda fayda sa¤lamam›flt›r (50). Tam aksine,
Lauretti ve arkadafllar› (51) oral ketamin ve transdermal
nitrogliserinin kanser a¤r›s› olan hastalarda günlük oral
morfin tüketimini etkili bir flekilde azaltt›¤›n› rapor et-
mifltir.

Di¤er ilaçlarla etkileflim 

Malign hipertermi tedavisinde kullan›lan bir ilaç
olan dantrolen sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum sa-
l›n›m›n› ve eksitasyon-kontraksiyonu engeller. Nöro-
musküler iletimi engellemese de, uyar›ma verilen meka-
nik tepki bask›lanacak ve sonras›nda nondepolarizan nö-
romusküler blokajda potansiyel art›fl görülecektir (5).

Alfa-2 adrenerjik agonist-volatil anestezik etkileflimi

Anestezide yeni ilaç ve tekniklerin geliflmesi ve a¤r›-
n›n daha iyi tedavi edilmesine ra¤men pek çok hasta
ameliyat sonu a¤r›dan flikayet etmektedir.

Alfa-2 adrenerjik agonist olan deksmedetomidin de
izofluran MAC de¤erini %35-50 ve sevofluran MAC
de¤erini %0-17 oran›nda azaltt›¤› gösterilmifltir. Kloni-
din de alfa-2 adrenerjik agonist olup izofluran›n MAC
de¤erini %30 ve sevofluran›n MAC de¤erini %17-34
oran›nda düflürdü¤ü gösterilmifltir (52-54). Deksmedeto-
midin stres, anksiyete ve a¤r›y› kontrol eden analjezik

etkili sedatif bir alfa 2 agonisttir. Deksmedetomidin
yüksek dozlarda vasküler düz kaslar üzerine olan etki-
siyle hipertansiyon, daha düflük dozlarda hipotansiyon
ve bradikardiye yol açarak doza ba¤›ml› kan bas›nc› de-
¤iflikliklerine neden olur. Entübasyona karfl› geliflen he-
modinamik yan›t› önledi¤i, anestezik gereksinimi azalt-
t›¤› ve daha iyi bir hemodinamik stabilite sa¤lad›¤› da
gösterilmifltir. Presinaptik ve postsinaptik alfa-2 adre-
nerjik reseptörlerin santral sempatik etkisini azalt›r. Bu-
nun hipnotik etkisi beynin ana adrenerjik nükleusu olan
"Locus Coreleusun" fonksiyonunu deprese etmesidir
(55).

Gabapentin, nöropatik a¤r›s› olan hastalarda analje-
zik etkileri bulunan bir antikonvülzan ilaçt›r. Morfin ile
gabapentin aras›ndaki farmakodinamik ve farmakokine-
tik etkileflimin analjezik etkilerin artmas›na yol açt›¤›
belirtilmifltir. GABAA reseptörleri omurilik düzeyinde
inhibe edici kontrole katk› sa¤lamaktad›r. S›ras›yla, int-
ratekal muskimol veya baklofen, GABAA ve GABAB re-
septör agonistleri uygulamas›, fliddet ve süre bak›m›n-
dan morfinin analjezik etkisini art›rm›flt›r (56).

Opioidler, G proteinlerin aktivasyonu arac›l›¤›yla
voltaj ba¤›ml› Ca2+ kanal aktivitesini inhibe edebildikle-
rinden, Ca2+ kanal blokerlerinin opioid etkisini kuvvet-
lendirmektedirler. Opioid indüklü analjezinin L-tipi Ca2+

kanal blokerleri taraf›ndan kuvvetlendirildi¤i, çok say›-
da hayvan çal›flmas›nda ve birkaç klinik çal›flmada bel-
gelenmifltir. Sistemik olarak uygulanan nifedipinin hem
s›çanlarda hem de insanlarda morfin analjezisini kuvvet-
lendirdi¤i gösterilmifltir. N-tipi Ca2+ kanallar›, omurilik-
teki sensör nöronlardan nörotransmitterlerin serbest b›-
rak›lmas›nda rol oynarlar. Bu kanal› bloke eden ajan›n
intratekal uygulanmas›n›n (ω-konotoksin GVIA) antino-
sisepsiyon oluflturdu¤u ve opioidlerle omurilik düzeyin-
de sinerjistik olarak etkileflimde bulundu¤u rapor edil-
mifltir (57).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar›n (NSAID) anal-
jezik etkileri hem periferik hem de spinal siklooksijenaz
(COXs) inhibisyonu ile olmaktad›r. Özellikle ortopedik,
abdominal veya torasik cerrahide NSAID kullan›m›n›n,
sinerjistik etki ile morfin dozunu azaltt›¤› gösterilmifltir.
Parasetamol ve onun prekürsörü olan proparasetamolün
analjezik etkisi COXs inhibisyonuyla gerçekleflir. Kuv-
vetli analjezik olmad›klar› için daha çok abdominal a¤-
r›larda etkilidir. Morfin ihtiyac›n›n 20 mg’den az olan
hastalarda morfin – sparing etki görülür. Diz artroplasti-
si gibi daha fazla a¤r›l› vakalarda etkisi flüphelidir. Yine
de morfin ihtiyac› %25 azal›r ancak bu hastalarda ameli-
yat sonras› cerrahi ile iliflkili olmayan ço¤u kez pozis-
yonla iliflkili olarak bafl a¤r›s›, s›rt a¤r›s› görülür. Parase-
tamol uygulamas›ndan sonra 15-20 dakikada etkisi bafl-
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lar, NSAID’lerin ise etkisi daha geçtir. ‹ki analjezik aja-
n› birlikte kullan›rsak additif etki ortaya ç›kar. ‹bupro-
fen, diklofenak ve ketorolak gibi non-steroidal antiinfla-
matuar ilaçlar, opioid ihtiyac›n› azaltmak amac›yla peri-
operatif olarak uygulanm›flt›r (1,58-60).

Muhtemelen NMDA reseptörü üzerindeki antagonis-
tik etkisi nedeniyle, magnezyumun antinosiseptif etkile-
ri oldu¤u gösterilmifltir. Preoperatif olarak 50 mg kg-1 ve
intraoperatif olarak 8 mg kg-1 st-1 dozunda intravenöz
magnezyum sülfat uygulamas›, intraoperatif ve postope-
ratif fentanil ihtiyac›n› önemli ölçüde azaltm›flt›r (33).
Fentanil 25 µg + Mg sülfat 50 mg’nin intratekal olarak
uygulanmas›, a¤r› için analjeziye ihtiyaç duyan hastalar-
da tek bafl›na fentanil ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda önemli öl-
çüde uzun süreli analjezi sa¤lam›flt›r. Magnezyumun
hem santral hem de periferal mekanizmalarla opioid
analjezisini kuvvetlendirmesi muhtemeldir (33-34).

Tramadol, opioid reseptörlere düflük duyarl›kl›, ko-
deinin sentetik 4-fenil-piperidin derivesi olan sentetik
opioiddir, bu nedenle solunum depresyonu, miyozis,
konstipasyon, üriner retansiyon gibi yan etkileri çok az-
d›r. Santral analjezik ve periferik lokal anestezik etkili-
dir, orta ve ciddi postoperatif a¤r› tedavisinde kullan›l›r.
A¤r› tedavisine bafllarken 100-200 mg yükleme dozu
yap›lmal›d›r. Bu yükleme dozu hastan›n tahmin edilen
a¤r›s›n›n fliddeti, yafl›, karaci¤er ve böbrek fonksiyonlar›
ile hesaplan›r. Hasta ileri yaflta ve organ fonksiyonlar›
bozuksa doz azalt›lmal›d›r. ‹laç etkisi 30 dakikada bafllar,
daha çok visseral a¤r›larda (jinekolojik, ürolojik, yemek
borusu ile ilgili) etkilidir. En önemli sak›ncas› monoami-
nerjik mekanizma ile bafl a¤r›s›na neden olmas›d›r (1).

Epidural alanda ilaç etkileflimi

Opioid reseptörlerin keflfinden önce epidural aral›¤a
sadece lokal anestetik ilaçlar veriliyordu. ‹laçlar›n bir-
likte kullan›lmas› analjezik etkilerini farkl› reseptörlere
ba¤lanarak art›r›rken, gerekli ilaç dozunu da azaltm›flt›r,
bu da yan etkiyi azaltm›flt›r. Opioidler lokal anestetik et-
kisini art›r›rlar. Morfinin epidural lokal anesteziklere
ilavesi intravenöz verilmesine göre daha fazla etkilidir.
Avantaj› etkinin erken bafllamas›d›r, yap›lan çal›flmalar
fentanil ile de benzer sonuçlar göstermifltir, üstelik yan
etki de daha azd›r. Farkl› çal›flmalarda de¤iflik sonuçlar
al›nm›flt›r. Klonidin kullan›m› ile analjezi artm›fl, doz
azalm›flt›r, ayn› zamanda klonidin sedasyon ve hipotan-
siyona neden olur. Lokal anestezik ajana opioidle birlik-
te epinefrin ilavesi oluflan vazokonstriksiyonla opioidle-
rin yan etkisini azalt›r. Ketamin preemptif etkiyle anal-
jezik ihtiyac›n› azalt›r. Doz aral›¤› genifltir ve kesin so-
nuç için daha fazla çal›flmaya ihtiyaç vard›r. Özellikle
morfine stereoid ilavesi kanser a¤r›s›n›n tedavisinde et-
kili bir yöntemdir. Neostigmin intratekal kullan›labilir

ancak bulant›-kusma (PONV) nedenidir. Epidural morfi-
ne dehidrobenzperidol ilave edilirse PONV oran› azal›r.
Epidural yol ile kombine ilaç uygulamalar› için daha
fazla çal›flmaya ihtiyaç vard›r (56).

Günümüzde periferik sinir bloklar›nda lokal aneste-
ziklere ilave edilen opioid ve di¤er ajanlar›n hemodina-
mik yan etkilerine ilaveten ortaya ç›kan sedatif etkileri
bu ajanlara uygun doz aray›fl›n› art›rm›flt›r. Ropivakaine
tramadol ilavesinin analjezi kalitesini art›rd›¤› bulunsa
da doz aral›¤› tart›flmal›d›r. 1 mg ml-1 tramadol eklenen
hastalarda ek analjezik ihtiyac› artarken 2 mg ml-1 tra-
madol eklenenlerde postoperatif bulant›, kusma ve se-
dasyon gibi yan etkiler artm›fl ve yap›lan araflt›rma so-
nucu ropivakaine alt ekstremite bloklar›nda tramadol
ilavesinin olumlu olmad›¤› sonucu ç›kar›lm›flt›r (57).
De¤iflik mekanizmalarla etki yapan ajanlar›n birlikte
kullan›lmas›ndaki amaç daha etkili a¤r› tedavisi ile has-
tan›n daha erken aya¤a kalkmas› ve bu arada ortaya ç›-
kabilecek yan etkilerin de en aza indirilmesidir. Ancak
en iyi kombinasyonun hangisi oldu¤u konusunda fikir
belirtmek yanl›flt›r, her hastan›n reaksiyon ve cevab›
kendine özgüdür (61).

Alternatif tedavilerle etkileflim

Günümüzde do¤u ve bat› t›bb› ayr›m›n›n ortadan
kalkmas›, bu iki farkl› kültürde kullan›lan tedavi kay-
naklar›n›n beraber kullan›m›na olanak sa¤lam›fl ve bu
tedavi yöntemleri birbirinin alternatifi olmaktan ç›karak
birbirini tamamlay›c› özellik kazanm›flt›r. Bu konuda
yap›lan araflt›rmalar artt›kça art›k tamamlay›c› t›p olarak
isimlendirilen bu yöntemleri kullananlar›n say›s› artm›fl
ve di¤er konvansiyonel tedavideki ilaçlarla etkileflim ka-
ç›n›lmaz olmufltur. ‹flin kötüsü bu tür tedaviyi kullanan-
lar günlük yaflant›lar›nda her yerde kolayca bulunan ve
zarars›z kabul edilen ürünlerin zararl› olabilece¤ini ka-
bul etmezler (62).

Bitkisel ürünler

Son y›llarda geliflmifl ülkelerde bile alternatif t›bba
ve bitkisel ilaçlara ilgi h›zla artmaktad›r, böylece hasta-
l›klar›n önlenmesi ve tedavisinde do¤aya dönüfl yaflan-
maktad›r. Bunun en önemli nedeni yapay yolla elde edi-
len ilaçlar›n her geçen gün yeni bir yan etkisinin bulun-
mas›, tedavide iyi sonuç al›namamas› ve pahal› olmala-
r›d›r. ‹nsanlar›n seyahat imkanlar›n›n artmas› ile di¤er
kültürdeki kiflilerle daha s›k karfl›lafl›l›yor ve onlar›n
al›flkanl›klar› merakla deneniyor. Hekimlerin daha az
ya¤l› ve tuzlu yemekleri tavsiye etmeleriyle fesle¤en,
biber, sar›msak gibi bitkisel ürünlerle yiyecekler tatlan-
d›r›l›yor. A ve C vitamini gibi antioksidanlar›n bitkisel
ürünlerde kolay, emin ve ucuz olarak bulunmas› ve fay-
dal› etkilerinin görülmesiyle yayg›n kullan›mlar› baflla-
d›. Bugün de¤iflik ülkelerde kullan›lan en az 122 de¤iflik
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ürün vard›r. Amerika, Avustralya ve Almanya’da bu tür
ürünler tavsiye edilerek kullan›lmaktad›r ve kültürün bir
parças› olmufltur. ‹nsanlar 60.000 y›l önce de bu otlar›
kullan›yorlard›, zaten ilaçlar›n farmakopesinde
%25’inin bitkilerden izole edildi¤i, %25’inin de bu bit-
kilerin modifikasyonu ile elde edildikleri gösterilmifltir
(63,64).

Bitkisel ürünler, bitkilerin yaprak, çiçek, tohum, ya¤,
kabuk, kök gibi her türlü parças›ndan elde edilir. Baz›lar›
taze, kurutulmufl, ya da alkol içinde haz›rlanm›fl flekilde
bulunurlar. 1994 y›l›ndan beri bitkisel ürünler "Dietary
Supplement Health and Education Akt (DSHEA)’›n›n"
düzenlemesi ile emniyet ve etkinlik çal›flmas›na gerek
duyulmadan sat›lmakta ve hastal›klar›n tedavisi yan›nda
sa¤l›kl› yaflam, do¤al hayat standard›n›n yükseltilmesi
amac›yla kullan›lmaktad›r. Araflt›rmalara göre, cerrahiye
giren hastalar›n %22 ila %32’sinin bitkisel ilaçlar kul-
land›¤› tahmin edilmektedir. Önemli olan konu hastala-
r›n %70’den fazlas›n›n ameliyat öncesi bu ürünleri kul-
land›klar›n› hekime söylememeleridir. Bitkisel ilaçlar,
farmakolojik olarak etkin maddeler olarak, perioperatif
dönemi çeflitli mekanizmalar ile etkileyebilmektedir.
Bitkisel ilaç kullanan kiflilerin yaklafl›k %50’si birden
fazla bitkisel ilac› birlikte ald›klar›ndan ve yine bitkisel
ilaç kullananlar›n %25’i reçeteli ilaç da kulland›klar›ndan
oluflabilecek etkileflimleri iliflkilendirmek güçtür (65).

Genel olarak, bitkisel ilaçlar›n kullan›m› müdahale-
den en az 2 hafta önce b›rak›lmal›d›r. Bitkisel bir ilaçta-
ki etkin bileflenlere iliflkin farmakokinetik veriler mev-
cut ve aktif metaboliti biliniyorsa ameliyat öncesinde
ilac›n b›rak›lmas›na iliflkin zaman aral›¤› uygun olarak
ayarlanabilmektedir. Klinik uygulamada ço¤u hasta için
elektif olmayan cerrahi gerekti¤inden, cerrahi gününe
kadar de¤erlendirme yap›lmad›¤›ndan veya hastalar
ameliyat öncesinde bitkisel ilaçlar›n b›rak›lmas› yönün-
deki talimatlara uymad›¤›ndan, bitkisel ilaçlar cerrahi
gününe kadar al›nabilmektedir. Örne¤in, trombosit
fonksiyonunu inhibe eden sar›msak, ginseng, Ginkgo
Biloba gibi bitkisel ilaçlar›n yak›n zamanda kullan›lm›fl
olmas› intraoperatif kan kayb›n›n büyük miktarlarda ol-
du¤u ifllemlerde trombosit transfüzyonunu gerektirecek
kadar kanamalara yol açabilir. Bu hastalarda anestetik
teknik seçimi de gerekli önlemler al›narak karar verme-
yi gerektirir. Ameliyat öncesinde tüm bitkisel ilaçlar›n
kesilmesi, bu ilaçlar›n kullan›m›yla ilgili komplikasyon-
lar› ortadan kald›rmayabilir. Düzenli kullan›lan ilaçlar›n
geri çekilmesi, cerrahiden sonra artan morbidite ve mor-
talite ile iliflkilendirilmektedir (63-65).

Bitkisel ürünleri anestezik ajanlarla etkileflimine ait
çok az say›da yay›nlanm›fl makale vard›r. Genelleme
için daha fazla çal›flma ve yay›na ihtiyaç vard›r. WHO’-

nun yapm›fl oldu¤u bir araflt›rmada 1968-1990 y›llar›
aras›nda bitkisel ürünlere ba¤l› 8985 etkileflim tespit
edilmifltir. Bunun en az 100 tanesi 10 yafl alt› çocuktur.
Özellikle çocuklar üst solunum yollar›na ait hastal›klar-
dan korunmak amac›yla papatya çay› baflta olmak üzere
bitkisel çaylar içerler, yay›nlanan bir çal›flmada tonsil
ameliyat› sonras› beklenmeyen oranda ortaya ç›kan ka-
nama ile bu tür ürün kullan›m› iliflkilendirilmifltir, yine
de kesin karar için daha fazla çal›flmaya ihtiyaç vard›r
(66).

Sonuç olarak; ilaç etkileflim mekanizmalar›, çok kar-
mafl›k mekanizmalard›r ve bireysel farkl›l›klar gösterir.
Bu farkl›l›klar hastan›n kulland›¤› ilaçlar, hastan›n al›fl-
kanl›klar›, fizyopatolojik durumu, mevcut ve kazan›lm›fl
kiflisel faktörler, anestezide kullan›lan ajanlar gibi pek
çok parametre ile iliflkilidir. Bu etkileflimler bazen fay-
dal› olabilece¤i gibi bazen de zararl› hatta tehlikeli ola-
bilir. Önemli olan uygulad›¤›m›z kombinasyonlarda ilaç
etkilefliminin ne olabilece¤ini tahmin etmek ona göre
önlemleri alabilmektir. En iyi kombinasyonun hangisi
oldu¤unun cevab› yoktur. Kullan›lan ilaç say›s› artt›kça
hastan›n riski de artar. Böyle bir durumda ortaya ç›kabi-
lecek yan etkilerden sorumlu olan ajan›n ayr›m› zor
olur. Buna ra¤men anestezide kulland›¤›m›z ajanlar›n
etkilefliminde güven, hasta konforu veya maliyet hesa-
b›yla ilgili çok az çal›flma mevcuttur.
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