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ÖZET

Total abdominal histerektomi operasyonu geçirecek, ASA I-II
grubunda, 60 kad›n hasta rasgele 3 gruba ayr›larak 60-90 dk.
önce Grup I’de 5 mg/kg klonidin, Grup II’de 0.1 mg/kg
diazepam, Grup III’de 20 mg famotidin tablet ile oral yoldan
premedikasyonlar› yap›ld›. Premedikasyon öncesi ve sonras›
anksiyete (10 de¤erli VAS) skorlar› kaydedildi. ‹ndüksiyonda
tüm hastalara 2 mg/kg fentanil, 60 saniye sonra kooperasy-
onu ve kirpik refleksi kaybolana kadar propofol ve 0.1 mg/kg
vekuronyum ile endotrakeal entübasyon sa¤land›. Anestezi
idamesinde 100 mg/kg/dk propofol ve % 50 O2-N2O kar›fl›m›
kullan›ld›. Premedikasyon öncesi, cerrahi insizyonun 30. ve
postoperatif 60. dakikada kan glukoz, kortizol ve laktat
seviyeleri için kan örnekleri al›nd›. Hemodinamik parametre-
ler premedikasyon öncesi ve sonras›ndan itibaren tüm
operasyon süresince 5’er dakikal›k aral›klarla ölçüldü.

‹ndüksiyon öncesi VAS skorlar› premedikasyon öncesi de-
¤erlere oranla Grup I’de II’ye göre anlaml› (p<0.05), III’e
göre çok ileri düzeyde anlaml› (p<0.001), Grup II’de ise III’e
göre anlaml› olarak düflük bulundu (p<0.05). Anestezik
gereksinimi Grup I’de II ve III’e göre ileri derecede anlaml›
olarak düflük bulundu (p<0.01).

Kan glukoz de¤erlerinde, Grup II ve III’te bazal de¤erlere
oranla anlaml› yükselme kaydedilirken (p<0.05), gruplar
aras› fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05). Grup
içi ve gruplar aras› kan laktat düzeyleri istatistiksel olarak
anlaml› bulunmad› (p>0.05). Her 3 grupta da postoperatif
60. dakikadaki kan kortizol düzeylerinde premedikasyon
öncesi bazal de¤erlere oranla istatistiksel olarak anlaml› yük-
selmeler kaydedildi (p<0.05). Gruplar aras› karfl›laflt›rmalar-
da Grup I ve II’deki yükselmeler III’e oranla anlaml› olarak
düflük kaydedildi (p<0.05). Sonuç olarak, klonidinin
anksiyetenin giderilmesi, anestezi maliyetinin azalt›lmas›,
entübasyona hemodinamik yan›t›n bask›lanmas›, stres yan›ta
olumlu katk›s› ve hemodinamik aç›dan stabilitenin sa¤lanmas›
aç›s›ndan premedikasyonda oral diazepama iyi bir alternatif
olabilece¤i kan›s›na var›ld›. 

Anahtar kelimeler: Klonidin, diazepam, premedikasyon, stres
yan›t

SUMMARY

The Effect of Oral Clonidine and Diazepam Premedica-
tions on Stress Response, Anesthetic Requirements and

Haemodynamic Parameteres in TIVA with Propofol

60 females patients in ASA I-II groups under going total
abdominal hysterectomy, randomized into 3 groups and pre-
medicated orally with 5 mg/kg clonidine, 0.1 mg/kg diazepam
and 20 mg famotidine tablets respectively. 10-points visual
analoge scale (VAS) was recorded before and after preme-
dication. During anesthesia induction, after 60 sec later of 2
mg/kg fentanyl administration, propofol was given till the lost
of eyelash reflex and cooperation in all patients. Endotra-
cheal entubation was provided by 0.1 mg/kg vecuronium. ‹n
maintenance of anesthesia, 100 mg/kg propofol and 50 %
N2O-O2 was used. Blood samples for glucose, cortisole and
lactate levels were collected before premedication, 30. min of
surgical incision and 60 min of postoperative period. Haemo-
dynamic parameters were recorded before premedication and
5 min intervals after premedication and during surgical peri-
od. After premedication, VAS score declines were statistically
significant in Group I and II compared to Group III (p<0.05)
but in Group II, VAS scores were significantly less than group
III (p<0.001). 

Anesthetic requirements were significantly less in group I
(p<0.01). Blood glucose levels were significantly high related
to basal values in Group II and III (p<0.05) but the differ-
ences were not significant between these three groups
(p>0.05). Blood cortisole levels were significantly high relat-
ed to basal levels on 60 min  of postoperative period in all
groups (p<0.05). Rising of blood cortisole levels in Group I
and II were significantly less compared to Group III
(p<0.05). As a result, it’s concluded that clonidine could be a
good alternative to oral diazepam in premedication because
of the reducing anxiety, cost, stress response to endotracheal
entubation and surgery beyond the haemodynamic stability.

Key words: Clonidine, diazepam, premedication, stress
response
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Preoperatif dönemde tercih edilecek premedikasyon
ajan›n›n hastada anksiyetenin giderilmesi, sedasyon ve
hemodinamik aç›dan stabilite sa¤lamas›n›n yan›s›ra
anestezi ve cerrahi giriflime ba¤l› stresin metabolik
göstergesi olan kan glukoz, kortizol ve laktat düzeyleri-
ni de kontrol alt›na alabilme özelli¤i olmal›d›r (1,2).

Klonidin, antihipertansif, anksiyolitik, sedatif ve analje-
zik özelliklere sahip santral etkili bir alfa-2 adrenosep-
tör agonist ajand›r. A¤›z ve mide sekresyonlar›n› azalt-
mas› ile birlikte antiemetik özellikleri de preme-
dikasyonda kullan›m›nda avantaj sa¤lamaktad›r. Diaze-
pam, benzodiazepin grubunda, anksiyolitik, sedatif, am-
nezik ve antikonvülzan etkilere sahip bir ajan olup uzun
y›llard›r anestezi uygulamalar›nda premedikasyon
amac›yla kullan›lmaktad›r (3,4).

Bu çal›flmada, propofol ile T‹VA uygulanan abdominal
histerektomi operasyonlar›nda premedikasyonda kul-
lan›lan oral klonidin ve diazepam›n hastan›n anksiyete
skorlar›na, anestezik gereksinimine, hemodinamik para-
metrelere, kan glukoz, kortizol ve laktat düzeylerine
olan etkilerinin incelenmesi amaçlanm›flt›r.

MATERYAL ve METOD

Dr. Lütfi K›rdar Kartal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi E¤itim
Planlama Koordinasyon Kurulu’nun onay› ile total abdominal
histerektomi operasyonu planlanan, ASA I-II grubunda, yafl-
lar› 35 ile 68 aras›nda de¤iflen 60 kad›n hasta çal›flmaya dahil
edildi. Hepatik, renal, koroner arter, hipertansiyon ya da dia-
betes mellitus gibi yandafl hastal›¤›, allerji, malignite, ilaç kul-
lan›m öyküsü olan ya da psikiyatrik tedavi gören hastalar ça-
l›flma grubu d›fl›nda b›rak›ld›. Tüm hastalar›n bir gün önce fi-
zik muayeneleri yap›larak, laboratuvar bulgular› de¤erlendi-
rildi ve çal›flma hakk›nda bilgi verilerek onaylar› al›nd›.

Hastalar›n sabah ilk olgu olarak operasyona al›nmas›na dikkat
edildi. Premedikasyon odas›na al›nan hastalara 20 G branül
ile her iki kolun antekubital bölgesinden damar yolu aç›ld›.
Kanüllerden birinden kan kortizol düzeyi için kuru tüp içine
10 ml kan al›nd›, laktat ve glukoz ölçümleri ise hasta bafl›nda
ayn› kan örne¤inden yap›ld›. Di¤er kanülden 8-10 ml/kg/saat
gidecek flekilde % 0.9 NaCl infüzyonuna baflland›. Pre-
medikasyon öncesi, hastalar›n anksiyete düzeyleri visual ana-
log skala (10 de¤erli VAS skalas›) ile de¤erlendirildi, kalp
at›m h›zlar› (KAH), sistolik (SAB), diastolik (DAB) ve ortala-
ma (OAB) arter bas›nçlar› ile oksijen saturasyon (SpO2)
de¤erleri kaydedildi. 

Hastalar rasgele 3 gruba ayr›ld› ve birinci gruba (Grup I,
n=20) 5 mg/kg klonidin tablet, ikinci gruba (Grup II, n=20)
0,1 mg/kg diazepam tablet, üçüncü gruba (Grup III, n=20) 20
mg famotidin tablet oral yoldan verilerek 30. dakikada VAS,
KAH, SAB, DAB, OAB ve SpO2 de¤erleri yeniden kaydedil-
di. Premedikasyonun 60-90 dakikas›nda hastalar operasyon

odas›na al›narak monitörize edildi. Operasyon bafllamadan
önce VAS, KAH, SAB, DAB, OAB ve SpO2 de¤erleri ye-
niden de¤erlendirildi. ‹ndüksiyon öncesi, tüm hastalara 2 mg/
kg intravenöz bolus fentanil, 60 saniye sonra verbal yan›t ve
kirpik refleksi kaybolana kadar propofol verilerek indüksi-
yona baflland›. 0.1 mg/kg vekuronyum ile 120. saniyenin so-
nunda, ayn› çal›flmac› taraf›ndan entübasyon sa¤land›, 45
saniye içinde entübe edilemeyen hastalar çal›flma d›fl› b›ra-
k›ld›. Entübasyon öncesi ve sonras› 1. dk, sonras›nda befler
dakika aral›klarla KAH, SAB, DAB, OAB ve SpO2 de¤erleri
yeniden kaydedildi. Her üç grupta da anestezi idamesine 100
mg/kg/dk propofol ve % 50 O2-N2O kar›fl›m› ile devam edil-
di. Gerektikçe 1 mg/kg fentanil ve 0.03 mg/kg vekuronyum
bolus yap›ld›. TV:8 ml/kg ve Fr:12/dk ile ETCO2 35-40
mmHg olacak flekilde volüm kontrollü mekanik ventilasyon
sa¤land›. 

Hastalar›n premedikasyon öncesi KAH, SAB, DAB ve OAB
de¤erleri referans kabul edilerek ± %20 s›n›rlar› içinde tutul-
maya çal›fl›ld›. SAB, % 20’den fazla azald›ysa 3 ml/kg ek %
0.9 NaCl verildi ve propofolün perfüzyon dozu % 20 azalt›ld›.
% 20’den fazla art›fllar için 0.5 mg/kg ek doz propofol ya-
p›larak, ek doz narkotik ihtiyac› olup olmad›¤› kaydedildi ve
gerekiyorsa 1 mg/kg fentanil ‹V bolus yap›ld›. ETCO2 de-
¤erleri 35-45 mmHg aras›nda, Hb de¤erleri 10 mg/dL, hema-
tokrit de¤erleri ise % 30’un üzerinde tutulmaya çal›fl›ld›.
Hastalar›n s›v› tedavisi, aç kalma süresine göre, 2 ml/kg/sa
açl›k ve 7 ml/kg/sa idame gidecek flekilde % 0.9 NaCl ile
planland›. Cerrahi insizyonun 30. dakikas›nda kan flekeri, kan
laktat ve kortizol düzeylerinin belirlenmesi için kan örnekleri
tekrarland›. Operasyonun sonlanmas›yla 1 mg/kg diklofenak
sodyum (im) ve 1.5 mg/kg tramadol HCl (iv) ile postoperatif
analjezi sa¤land› ve kas gevfleticinin etkisi geri döndürülerek
hastalar ekstübe edildi. Ekstübasyondan sonra 60. dakikada
kan flekeri, laktat ve kortizol seviyeleri için yeniden kan ör-
nekleri al›nd›. Tüm kan örnekleri için serum gitmeyen koldaki
branül kullan›ld›. Kan flekeri ve kan laktat ölçümleri hasta
bafl›nda yap›ld›. Kan kortizol ölçümleri için, kuru tüpe al›nan
5 ml kan örne¤i, Elecsys 2010 analizörü ile “kemilümino-
metrik enzim immunassay” tekni¤i ile Roche Diagnostics (no:
1875116) kit kullan›larak yap›ld›.

Veriler ortalama±standart sapma olarak hesapland›. Grup içi
parametrik verilerin kendi aralar›nda karfl›laflt›r›lmas›nda
Anova, gruplar aras› karfl›laflt›r›lmas›nda Student’s t testi kul-
lan›ld›. Anksiyete (VAS) skorlar›n›n grup içi de¤erlendiril-
mesinde Kruskal-Wallis testi (non-parametrik anova), gruplar
aras› de¤erlendirmesinde Mann-Whitney U testi kullan›ld›.
Peroperatif propofol bolus gereksinimlerinin karfl›laflt›r›l-
mas›nda 4 gözlü ki-kare testi (Yates düzeltmesi yap›larak),
narkotik gereksinimlerinin karfl›laflt›r›lmas›nda Fisher kesin
ki-kare testi kullan›ld› ve anlaml›l›k düzeyleri, p>0.05
anlams›z, p<0.05 anlaml›, p<0.01 ileri düzeyde anlaml›,
p<0.001 çok ileri düzeyde anlaml› olarak de¤erlendirildi.

BULGULAR

Hastalar›n demografik verileri ve operasyon süreleri
aç›s›ndan, gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml›
bir fark bulunamad›. Grup I ve II’de premedikasyon
sonras›ndaki anksiyete de¤iflikliklerinde, öncesindeki
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Gruplar hemodinamik veriler aç›s›ndan de¤erlendiril-
di¤inde, KAH, premedikasyon öncesi de¤erlere oranla,
Grup I’de, entübasyon öncesi ve tüm ölçümlerde, ista-
tistiksel olarak anlaml› düflmeler kaydedildi (p<0.05).
Grup II’de entübasyon sonras› 20, 25, 30, 35, 40, 45, 60
ve 90. dakikalardaki, (p<0.05). Grup III’de ise en-
tübasyon sonras› 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 60, 90 ve
120. dakikalardaki düflmeler istatistiksel olarak anlam
ifade ediyordu (p<0.05). Gruplar aras› karfl›laflt›rmalar-
da, indüksiyon öncesi KAH de¤erlerinde Grup I’de
III’e göre, entübasyon öncesi ise Grup I’de, II ve III’e
göre anlaml› düflmeler kaydedildi (p<0.05). Entübasyon
sonras› 1. dakikada KAH’daki düflme Grup I’de II ve
III’e oranla ileri derecede anlaml›yd› (p<0.01). 5.
dakikadaki düflüfller ise Grup I’de II’ye göre anlaml›
(p<0.05), Grup III’e göreyse çok ileri derecede anlam
ifade ediyordu (p<0.001). Entübasyondan sonraki 10,
15 ve 25. dakikalardaki KAH düflüflleri Grup I’de II’ye
göre ileri derecede anlaml› (p<0.01), 20 ve 40.
dakikalardaki düflüfller ise anlaml›yd› (p<0.05). Grup II
ve III aras›nda ise istatistiksel olarak anlaml› fark
yoktu.

Gruplar, kendi içlerindeki SAB de¤ifliklikleri aç›s›ndan
de¤erlendirildi¤inde, Grup I’de, entübasyon öncesi ve
sonras›ndaki SAB de¤erleri, bazal de¤erlere göre azal-
ma yönünde istatistiksel olarak anlaml› bulundu
(p<0.05). Grup II ve Grup III’de ise entübasyon öncesi
SAB de¤erleri, premedikasyon öncesi de¤erlere oranla
istatistiksel olarak anlaml› düflme kaydetti (p<0.05).
Gruplar aras› karfl›laflt›rmalarda, premedikasyon sonras›
30. dakikada Grup I ve III’de II’ye göre, entübasyon
sonras› 1. dakikada Grup I’de Grup II ve III’e göre
azalma yönünde anlaml› (p<0.05), entübasyondan son-
raki 10. dakikada ise Grup I’de II’ye göre yine azalma
yönünde çok ileri derecede anlaml› fark saptand›
(p<0.001). Entübasyon sonras› 20 ve 25. dakikalardaki
SAB de¤erlerindeki düflmeler Grup I’de Grup II’ye
göre ileri derecede anlam ifade ediyordu (p<0.01).
Entübasyondan sonraki 30. dakikada, SAB’deki düflme
Grup I’de II’ye göre istatistiksel olarak anlaml›yd›
(p<0.05). Grup II ve III aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› fark bulunamad›. 

Grup içi DAB de¤erlerinde, Grup I’de, premedikasyon
sonras› 30. dakikada, indüksiyon öncesi, entübasyon
öncesi, entübasyon sonras› 1, 5, 25 ve 30. dakikalarda,
premedikasyon öncesi de¤erlere göre istatistiksel olarak
anlaml› düflmeler kaydedildi (p<0.05). Grup II’de

de¤erlere göre istatistiksel olarak anlaml› azalma
kaydedilirken (p<0.05), Grup III’de VAS skoru art›fl
göstermekle birlikte, istatistiksel olarak anlam ifade
etmiyordu. Premedikasyon öncesi VAS skorlar›
aras›nda gruplar aras› anlaml› fark bulunmazken, pre-
medikasyon sonras›nda Grup I’de II’ye göre anlaml›
(p<0.05), III’e göre çok ileri düzeyde anlaml› azalmalar
kaydedildi (p<0.001). Grup II’deki azalma ise III’e göre
istatistiksel olarak anlaml› bulundu (p<0.05) (fiekil 1).

Propofolün toplam indüksiyon dozu Grup I’de 1.867±
0.25 mg/kg, Grup II’de 2.202±0.43 mg/kg, Grup III’de
2.127±0.29 mg/kg bulundu. Kullan›lan propofol dozu
Grup I’de, II ve III’e göre anlaml› olarak az bulunurken
(p<0.05), Grup II ve III aras›ndaki fark istatistiksel
olarak anlaml› de¤ildi. Perfüzyonda kullan›lan propofol
dozlar› ortalamas› Grup I’de 81.66±11.64 mg/kg/dk,
Grup II’de 114.17±14.42 mg/kg/dk, Grup III’de 110.12
±18.22 mg/kg/dk bulundu. Grup I’de gereken propofol
perfüzyon dozu, Grup II ve III’e göre azalma yönünde
ileri derecede anlaml›yken (p<0.01), Grup II ve III
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptanmad›.
Hemodinamik stabilizasyon için, Grup I’de toplam 5,
Grup II’de 8, Grup III’de 10 kez ek doz propofol ya-
p›ld› ve gruplar aras›ndaki fark istatistiksel olarak an-
laml› de¤ildi. Grup I’de toplam 2, Grup II’de 5, Grup
III’te 7 kez ek doz narkotik gerekti, ancak gruplar aras›
fark istatistiksel olarak anlaml› bulunmad›.

fiekil 1. Gruplar›n anksiyete düzeyleri.
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entübasyon öncesi ve entübasyon sonras› 10. ve 15.
dakikalarda, Grup III’de ise, premedikasyon öncesi de-
¤erlere göre, indüksiyon öncesi art›fl ve entübasyon ön-
cesi düflüfller istatistiksel olarak anlam ifade ediyordu
(p<0.05). Gruplar aras› karfl›laflt›rmalarda, indüksiyon
öncesi DAB de¤erlerinde Grup I’de III’e göre, entü-
basyon öncesi Grup I ve III’de Grup II’ye göre, ileri
derecede anlaml› (p<0.01), entübasyon sonras› 1. ve 5.
dakikalarda Grup I’de II’ye göre istatistiksel olarak
anlaml› azalmalar kaydedildi (p<0.05). Entübasyondan
sonra 10. dakikadaki azalmalar, Grup I’de II’ye göre ve
entübasyondan sonra 15. ve 20. dakikalarda Grup I’de
II ve III’e göre ileri derecede anlaml›yd› (p<0.01). En-
tübasyondan sonra 25. dakikada ise Grup I’de III’e göre
anlaml› (p<0.05), Grup I’de II’ye göre çok ileri dere-
cede anlaml› bulundu (p<0.001). Entübasyondan sonra
30. dakikada Grup I de II’ye göre çok ileri derecede (p<
0.001), entübasyondan sonra 40 ve 45 dakikalarda Grup
I ve III’de Grup II’ye göre ve entübasyondan sonra 120.
dakikada Grup I’de III’e göre (p<0.05) istatistiksel
olarak anlaml› azalmalar kaydedildi. 

Grup içi OAB verilerinin karfl›laflt›r›lmas›nda, Grup I’-
de premedikasyon öncesi de¤erlere göre, entübasyon
öncesi, entübasyon sonras› 1, 5, 10, 15, 20, 25 ve 30 ve
45. dakikalarda düflme yönünde anlaml› fark saptand›
(p<0.05). Grup II ve III’de ise entübasyon öncesi de-
¤erler, premedikasyon öncesi de¤erlere göre anlaml›
olarak düflük bulundu (p<0.05). Gruplar aras› karfl›-
laflt›rmalarda, premedikasyon sonras› 30. dakikada
Grup I’de II’ye göre, indüksiyon öncesi II ve III’e göre
ileri derecede anlaml› (p<0.01), entübasyon sonras› 1.
dakikada Grup III’e göre azalma yönünde anlaml› fark
saptand› (p<0.05). Entübasyon sonras› 1. dakikada
Grup I’de II’ye göre ileri derecede anlaml› (p<0.01), 5.
dakikada ise azalma yönünde anlaml› fark saptand›
(p<0.05). Entübasyon sonras› 10 ve 15. dakikalardaki
azalmalar, Grup I’de II’ye göre ileri derecede anlaml›
(p<0.01), 20. dakikadaki azalmalar, Grup I’de II’ye gö-
re çok ileri derecede (p<0.001) ve Grup I’de III’e göre
ileri derecede anlaml›yd› (p<0.01). Entübasyon sonras›
25. dakikadaki OAB de¤erleri Grup I’de III’e göre
anlaml›yken (p<0.05), Grup II’ye göre bulunan fark çok
ileri derecede anlaml›yd› (p<0.001). Entübasyon sonras›
30. dakikada OAB de¤erlerindeki azalma Grup I ve
III’de II’ye göre anlaml› fark gösteriyordu (p<0.05), 40
ve 45. dakikalardaki OAB de¤ifliklikleri ise Grup I’de
II’ye göre azalma yönünde istatistiksel olarak
anlaml›yd› (p<0.05).

Grup içi ve gruplar aras›nda SpO2 de¤erleri aç›s›ndan
istatistiksel olarak anlaml› fark bulunmad›.

Grup I’de cerrahi sonras› 30. ve postoperatif 60. da-
kikalardaki kan glukoz de¤erleri bazal de¤ere oranla ar-
t›fl kaydetmekle birlikte istatistiksel olarak anlam ifade
etmiyordu. Grup II ve III’de ise cerrrahi sonras› 30. da-
kikadaki glukoz düzeyleri bazal de¤ere göre istatistiksel
olarak anlaml› de¤ilken, postoperatif 60. dakikadaki
yükselmeler anlaml›yd› (p<0.05). Gruplar aras›nda ista-
tistiksel anlaml› fark saptanmad› (Tablo 2). Grup içi ve
gruplar aras› kan laktat düzeyleri aç›s›ndan istatistiksel
olarak anlaml› fark bulunmad› (Tablo 3). Her 3 grupta
da postoperatif 60. dakikadaki kan kortizol düzey-
lerinde, premedikasyon öncesi bazal de¤ere oranla ista-
tistiksel olarak anlaml› yükselmeler kaydedildi (p<
0.05). Gruplar aras›nda, postoperatif 60. dakikadaki kan
kortizol düzeyi Grup I ve II’de III’e oranla istatistiksel
anlaml› olarak düflük bulundu (p<0.05) (Tablo 4).

TARTIfiMA

Emosyonel stres, anestezi ve cerrahinin neden oldu¤u

Tablo 2. Gruplar›n kan glukoz düzeyleri (mg/dL) (ort±SS).

Premedikasyon
öncesi
Cerrahi sonras› 
30. dk
Postoperatif 
60. dk

Grup I

119.02±11.91

122.73±11.32

130.54±13.66

Grup II

102.90±11.72

98.18±19.60

129.09±16.28®

Grup III

104.91±11.48

102.18±14.87

126.98±20.23®

® p<0.05 grup içi anlaml› fark

Tablo 3. Gruplar›n kan laktat düzeyleri (mg/dL) (ort±SS).

Premedikasyon öncesi
Cerrahi sonras› 30. dk
Postoperatif  60. dk

Grup I

1.71±0.43
1.62±0.48
1.50±0.68

Grup II

1.60±0.48
1.33±0.37
1.45±0.42

Grup III

1.64±0.64
1.39±0.66
1.61±0.68

Tablo 4. Gruplar›n kan kortizol düzeyleri  (mg/dL) (ort±SS).

Premedik.
öncesi
Cerr. sonras› 
30. dk
Postoperatif 
60. dk

Grup I

513.18±81.53

530.46±103.08

708.26±178.16®*

Grup II

493.88±172.99

500.56±202.43

739.49±204.40®*

Grup III

522.71±251.35

639.34±213.01

904.48±222.98®

® p<0.05 grup içi anlaml›, *p<0.05 gruplar aras› anlaml›
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birçok uyar›, anestezi uygulamalar›nda ve cerrahi
giriflimde endokrin yan›t oluflma nedenleridir, ancak
cerrahi stimülasyonun derecesi ve anestezi derinli¤inde-
ki farkl›l›klardan dolay› anestezik ve cerrahi yan›t›n
yorumu oldukça zordur (5).

Diazepam oral, im ve iv kullan›m› olan anksiyolitik, an-
tikonvülzan, sedatif ve kas gevfletici özelliklere sahip
bir ajand›r (6). Wikinski ve ark., 10 mg oral diazepam
ile premedike edilen hasta grubunda kontrol grubuna
oranla hemodinamik, biyokimyasal (stres hormonlar›)
ve VAS skorlar›nda anlaml› fark saptamam›fllard›r (7).
Kirvela ve ark., oral diazepam›n subjektif kriterlerde
(halsizlik, korku, anksiyete, a¤›z kurulu¤u) ve özellikle
metabolik yan›tlar›n (enerji ihtiyac›, O2 tüketimi)
bask›lanmas›nda premedikasyondaki üstünlü¤ünü
göstermifllerdir (8). Cevhero¤lu ve ark., diazepam gru-
bunun plasebo grubuna oranla daha iyi anksiyolitik ve
sedatif etkiye sahip oldu¤u, plazma kortizol düzeyle-
rinin daha düflük oldu¤u ancak klonidin grubuyla ara-
s›nda sedasyon skorlar› aç›s›ndan anlaml› fark bulun-
mad›¤›n› bildirmifllerdir (9). ‹mai ve ark. da, oral kloni-
din (150 mg/kg) ve diazepam (10 mg) verilen hastalar-
da premedikasyon sonras› VAS skorlar›nda anlaml›
azalmalar kaydetmifllerdir (10).

Oral klonidin premedikasyonunun propofolün indüksi-
yon dozunu azaltt›¤›, ancak uyanma zaman›n› uzatt›¤›n›
gösteren çal›flmalar yap›lm›flt›r (11-14). Propofolün total
dozunun klonidin premedikasyonu ile azalt›labilece¤i,
böylece maliyetin düflece¤i iddia edilmifltir. Gugliel-
minotti ve ark., 5 mg/kg tek doz klonidin ile total pro-
pofol ihtiyac›nda % 14.5, ek doz propofol ihtiyac›nda
% 52.2 oran›nda azalma kaydetmifllerdir (13). ‹mai ve
ark., 2.7 mg/kg oral klonidinin propofolün infüzyon
h›z›nda azalma ile beraber total ihtiyac› da düflürdü¤ü
sonucuna varm›fllard›r (10). Çal›flmam›zda da, klonidin
grubunda kullan›lan toplam propofol miktar›, diazepam
ve kontrol grubuna oranla daha az bulundu (p<0.001).

Oral klonidin premedikasyonu ile opioidlerin postope-
ratif analjezik etkisinin uzad›¤› ve perioperatif opioid
ihtiyac›nda azalmaya neden oldu¤u bildirilmifltir (15-17).
Farkl› dozlarda klonidin premedikasyonu ile diazepam
premedikasyonunun fentanil gereksinimini çok farkl›
etkilemedi¤i gösterilmifltir (10). Ghignone ve ark., anes-
tezi derinli¤ini EEG ile takip ederek klonidin ile preme-
dike edilen grupta fentanil dozunun ciddi flekilde azal-
d›¤›n›, laringoskopi ve entübasyona hiperdinamik yan›-

t›n oldukça iyi bask›land›¤›n› kaydetmifllerdir (18). Ça-
l›flmam›zda, ek doz narkotik gereksinimi klonidin ve
diazepam gruplar›nda kontrol grubuna oranla az olmak-
la birlikte bu fark istatistiksel olarak anlaml› bulun-
mam›flt›r. 

Nishikawa ve ark., oral klonidin premedikasyonuyla
laringoskopi ve trakeal entübasyona ba¤l› hemodinamik
yan›tlar›n bask›lanabildi¤ini göstermifllerdir (19). ‹mai
ve ark., klonidin grubunda ortalama arter bas›nc› de¤er-
lerinin kontrol grubuna oranla düflük seyretti¤ini, entü-
basyona ba¤l› sempatik yan›t›n bask›land›¤›n›, hipotan-
siyon ya da bradikardi ile karfl›laflmadan ve vazokons-
trüktör ajanlar kullanmadan operasyonlar›n sonland›r›l-
d›¤›n› göstermifllerdir (10). Cevhero¤lu ve ark., klonidin
grubunda indüksiyon sonras› hem sistolik ve diastolik kan
bas›nc› hem de KAH’daki düflüflü plasebo grubuyla
k›yasland›¤›nda belirgin olarak anlaml› bulmufllard›r (9).
Klonidinin yüksek dozda kullan›m› ile (4-4.5 mg/kg)
OAB’de daha erken ve belirgin azalmalar oldu¤u ve
müdahale edilme s›n›rlar›na indi¤i bildirilmifltir. Düflük
dozlarda ise (2-2.5 mg/kg) yafll› hastalarda bile ciddi
yan etkilere yol açmadan çok iyi tolere edildi¤i gösteril-
mifltir (20). Oral klonidin premedikasyonu ile kranio-
tomilerde bile, çivili bafll›k yerlefltirilmesi s›ras›nda gö-
rülen ortalama arter bas›nc› ve kalp at›m h›z› yükselme-
lerinin önlenebilece¤i iddia edilmifltir (21). Çal›flma-
m›zda, klonidin grubunda KAH de¤erleri bazal de¤erle-
re göre entübasyon sonras› ve peroperatif dönemde
uzun süre düflük seyretti (p<0.05), diazepam grubunda
ise entübasyona al›nan sempatik yan›t›n 15-20.
dakikadan sonra stabil oldu¤u görüldü. SAB, DAB ve
OAB de¤erlerinde klonidin öncesi de¤erlere göre entü-
basyon sonras› ve peroperatif dönemde anlaml› düflme-
ler kaydedildi (p<0.05). Laringoskopi ve entübasyona
yan›t›n klonidin grubunda, diazepam ve kontrol grubu-
na oranla daha iyi bask›land›¤› gözlemlendi (p<0.01).

Strese karfl› ana metabolik yan›t hiperglisemidir, genel
anestezinin bafllamas›ndan itibaren kan flekerinin 30.
dakikada en yüksek düzeye ulaflt›¤› daha sonra düflerek
60. dakikada normale döndü¤ü belirtilmifltir (22). Gül-
tekin ve ark., genel anestezi uygulanan hastalarda, kan
glukoz konsantrasyonunun insizyondan 5 dakika sonra
yap›lan ölçümlerinin kontrol de¤erine göre yüksek
oldu¤u, 30 ve 60. dakikalardaki ölçümlerde hem kon-
trol hem de 5. dakikadaki de¤erlerden daha yüksek düz-
eye ulaflt›¤›n› saptam›fllard›r (23). Monk ve ark., cerrahi
uyar›ya hemodinamik ve hormonal yan›t aç›s›ndan

M. Otuzbir ve ark., Propofol ‹le T‹VA Uygulanan Jinekolojik Operasyonlarda Oral Klonidin ve Diazepam Premedikasyonunun Stres Yan›t, Anestezik
Gereksinimi ve Hemodinamik Parametrelere Etkileri

139



T‹VA ile dengeli anestezi aras›nda fark olmad›¤› görü-
flünü savunmufllard›r (24). Alfa-2 agonistlerin preanes-
tetik dönemde kullan›m›yla sempatoadrenal ak›fl›n azal-
d›¤›, cerrahi uyar›ya ba¤l› stres cevab›n bask›lanabildi¤i
ve adrenal medulladan katekolamin sal›n›m›n›n düzen-
lendi¤i bilinmektedir (25). Lyons ve ark., pelvik cerrahi
öncesi verdikleri 3 mg/kg iv klonidinin peroperatif kan
flekeri de¤erlerinin kontrol grubuna oranla daha iyi kon-
trol alt›na al›nabildi¤ini göstermifllerdir (26).

Cerrahiye ba¤l› hiperglisemi, hem artan hepatik glukoz
yap›m›n›n hem de azalan periferik y›k›m›n bir sonucu-
dur. Bafllang›çta hepatik glukojenoliz daha ön planday-
ken postoperatif dönemde glukoneogenez artan bir
önem kazan›r. En önemli glukoneojenik prekürsörler
laktat ve kaslardan sal›nan alanin, glutamin gibi amino
asitlerdir (1). Lyons ve ark., klonidin grubunda 4. saatte
kan laktat konsantrasyonunun bazal de¤erin anlaml›
flekilde alt›nda oldu¤unu, kontrol grubu ile aralar›ndaki
fark›n da istatistiksel olarak anlaml› oldu¤unu göster-
mifllerdir (26). Bozkurt ve ark., standart anestezi tekni¤i
ile hem laparotomi hem de laparaskopi uygulanan iki
pediatrik hasta grubunda da kan laktat düzeylerinin
yüksek seyretti¤ini, gruplar aras› fark olmad›¤›n› bunun
cerrahi stresin bask›lanamamas›n›n sonucu oldu¤unu
bildirmifllerdir (27). Çal›flmam›zdaki kan laktat düzeyle-
ri, her 3 grupta da hem cerrahi sonras› 30. hem de post-
operatif 60. dakikada premedikasyon öncesi de¤erlere
göre say›sal azalma kaydetse de veriler grup içi ve gru-
plar aras› istatistiksel anlaml› fark göstermemekteydi
(p>0.05). 

Adrenal korteksten kortizol sal›n›m› cerrahinin baflla-
mas›n› h›zla takip eder ve ACTH taraf›ndan uyar›l›r.
Cerrahi giriflimin ciddiyetine ba¤l› olarak yükselme
kaydeder ve 4-6 saat içinde maksimuma ulafl›r (10). Pro-
pofolün kortikosteroid sentezini etkilemedi¤i ve ACTH
stimulasyonuna normal yan›t› de¤ifltirmedi¤i bildiril-
mifltir (5). Demirbilek ve ark., propofol ve sevofloran ile
2 ayr› anestezi yöntemi uygulad›klar› hasta gruplar›nda
ACTH ve kortizol düzeylerinde entübasyon ve insizyon
sonras› de¤erlerde de¤ifliklik kaydetmemifllerdir (28).

Monk ve ark., T‹VA tekni¤i ile epinefrin, norepinefrin
ve ADH gibi stres hormonlar›n›n, insizyon sonras› 5
dakika içinde yükselmeye bafllad›¤›n›, bununla birlikte
kortizol art›fllar›n›n daha yavafl oldu¤unu ve bunun kor-
tizol sal›n›m›n›n ACTH’ya ba¤l› olmas› nedeniyle ol-
du¤u görüflünü bildirmifllerdir (24). Propofol ile intra-

venöz anestezinin tek bafl›na kortizol sentezinin uya-
r›lmas›n› bask›layamad›¤› görüflü Van Hemelrijck ve
ark. taraf›ndan da benimsenmifltir (5). Oral klonidin pre-
medikasyonu ile proinflamatuar sitokinlerden ‹L-6, ‹L-
1 ve TNF’ün yan› s›ra ACTH ve plazma kortizol se-
viyelerinde belirgin azalmalar kaydedildi¤i bildiril-
mifltir (29). Bizim kan kortizol de¤erlerimizde her 3
grupta da premedikasyon öncesi de¤erlere göre, postop-
eratif 60. dakikada anlaml› yükselmeler kaydedilirken
(p<0.05), gruplar aras› karfl›laflt›rmada postoperatif 60.
dakikada, klonidin ve diazepam grubunda kortizol dü-
zeyinin kontrol grubuna oranla daha iyi bask›land›¤› so-
nucuna var›lm›flt›r (p<0.05). Sonuçlar›m›z literatürde
belirtilen görüfllerle paralellik göstermektedir. 

Sonuç olarak; çal›flmam›zdaki dozlarda klonidin, preo-
peratif anksiyetenin giderilmesi, kullan›lan toplam pro-
pofol miktar›n› düflürerek maliyeti azaltmas›, entübas-
yona hemodinamik yan›t› bask›lamas›, stres yan›ta
olumlu katk›s› ve hemodinamik aç›dan daha stabil bir
peroperatif dönem sa¤lamas› nedeniyle premedikasyon-
da oral diazepama iyi bir alternatif olabilece¤i kan›s›na
var›ld›.
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