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Özet
Amaç: Bu çalýþmanýn amacý; yoðun bakým ünitelerinde sýkça kullanýlan benzodiazepin ve
opioidlerin etkilerini antagonize eden flumazenil ve naloksonun, deksmedetomidinin antinosiseptif
etkisi üzerine etkileþimini araþtýrmaktýr.
Gereç ve Yöntemler: Çalýþmada, aðýrlýðý 25-35 gram olan 50 adet Bulb-C türü albino fare
kullanýldý. Denekler beþ gruba ayrýldý (n=10). Her bir gruptaki fareye serum fizyolojik, 200
mg/kg deksmedetomidin, 1 mg/kg yohimbin + 200 mg/kg deksmedetomidin, 1 mg/kg flumazenil
+ 200 mg/kg deksmedetomidin veya 2 mg/kg nalokson + 200 mg/kg deksmedetomidin uygulandý.
Bulgular: Kontrol grubu ve yohimbin + deksmedetomidin uygulanan gruplarda 20nci, 40ncý,
60ncý ve 80nci dakikalarda anlamlý analjezik etki gözlenmezken diðer gruplarda uygulanan
maddelerin analjezik etkisi saptandý. Deksmedetomidin yohimbin ile beraber uygulanmasý onun
aneljezik etkisini ortadan kaldýrdý ama flumazenil veya nalokson ile birlikte uygulanan grupla
arasýnda istatistiksel olarak fark yoktu.
Sonuç: Deksmedetomidinin antinosiseptif etkisi üzerine flumazenil ve naloksonun herhangi
bir etkisi bulunamamýþtýr.

Anahtar kelimeler: Deksmedetomidin; Flumazenil; Nalokson.

Abstract
Purpose: The aim of this study was to search the effects of flumazenil and naloxane, which
are frequently used in intensive care units for benzodiazepine and opioid antagonism, on
dexmedetomidine�s antinociceptive effect.
Material and Methods: 50 Bulb-C albino mice, weight between 25-35 grams, were used in
the study. Mice were randomized in to 5 groups (n=10). Serum physiologic, 200 mg/kg of
dexmedetomidine, 1 mg/kg of yohimbine + 200 mg/kg of dexmedetomidine, 1 mg/kg of
flumazenil + 200 mg/kg of dexmedetomidine or 2 mg/kg of naloxone + 200 mg/kg of
dexmedetomidine were applied to each mouse in every group. Although no significant analgesic
effect was observed in 20., 40., 60., and 80. minutes in control group and yohimbine +
dexmedetomidine group, the analgesic effects of drugs; applied to other groups were observed.
The accompanying application of dexmedetomidine and yohimbine abolished its analgesic
effect of dexmedetomidine, however, there were no statistical difference when compared to
groups which dexmedetomidine is applied with flumazenil and naloxone.
Conclusion: We could not find any effect of flumazenil and naloxane on antinociceptive effect
of dexmedetomidine.
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Giriþ
Son yýllarýn önemli araþtýrma konularýndan biri olan
deksmedetomidin, yüksek selektif, özgül ve güçlü bir  a2

agonisttir. Medetomidinin dekstro izomeridir ve
farmakolojik olarak aktif komponentidir. Deksmedetomidin
sempatik cevabý azaltýr, anestezi indüksiyonunu
kolaylaþtýrýr ve analjezi saðlar (1).

Özellikle yoðun bakým ünitelerinde, hastanýn konforunu
saðlayan tedavinin amacý, minimal hemodinamik ve
respiratuvar etkilerle sedasyon, analjezi ve anksiyolizis
oluþturmaktýr. Bu amaçla propofol ve midazolam gibi
sedatifler ve morfin gibi analjezikler kullanýlmaktadýr.
Ancak her ihtiyacý karþýlayacak tek bir ajan yoktur. Fakat,
a2 adrenerjik agonistlerin sedatif, analjezik ve anksiyolitik
etkileri mevcuttur (2).

Hepsi deðilse bile vücuttaki pek çok rahatsýzlýk aðrýya
neden olur. Esas olarak aðrý, vücut için koruyucu bir
mekanizmadýr. Herhangi bir doku hasarlandýðý zaman
ortaya çýkar ve kiþiyi aðrý uyaranýna karþý bir reaksiyon
göstermeye sevk eder (3).

a2 adrenoseptör agonistler ve opioidler bazý benzer
farmakolojik etkilere sahiptirler. Beyinde benzer daðýlýma
sahip olduklarý, benzer transdüksiyon ve etki
mekanizmalarýný G proteinleri ve potasyum baðlayan
kanallarla beraber aktive ettikleri bilinmektedir. Bu yüzden,
a2 adrenoseptör agonistler ve opioidler beraber uygulanýrsa
sinerjistik bir etki ortaya çýkar. Bu durum opioid dozunun
düþmesine ve bunun sonucu respiratuvar ve beklenen yan
etkilerin azalmasýna yol açabilir. a2 adrenoseptör agonistler
benzodiazepinlerle de sinerjistik etkiye sahiptirler (4).

Bu ilaç-reseptör etkileþiminden yola çýkarak planlanan
bu çalýþmanýn amacý; benzodiazepinler ve opioidlerin
etkilerini antagonize eden flumazenil ve nalokson ile
deksmedetomidinin etkileþimini araþtýrmaktýr.

Gereç ve Yöntemler
Bu deneysel çalýþma, Týp Fakültesi Deneysel ve Klinik
Araþtýrma Kurulu ve Týp Fakültesi Etik Kurulu izniyle,
Guide for the Care and Use of the Laboratory Animals
prensipleri doðrultusunda hayvan haklarý korunarak,
Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi Hakan Çetinsaya
Deneysel ve Klinik Araþtýrma Merkezi ve Farmakoloji
Anabilim Dalý laboratuarlarýnda yapýlmýþtýr. 

Çalýþmada, aðýrlýðý 25-35 gram olan 50 adet Bulb-C türü
albino fare kullanýldý. Tüm fareler standart fare yemi ve

su ile beslendi. Fareler ýþýk düzeni 12 saatlik aydýnlýk ve
karanlýk döngüsünde ve 21±3 ºC çevre ýsýsý olan odada
tutuldular. Fareler 1 hafta önceden muhafaza edilecekleri
kafeslere yerleþtirildi ve çalýþmaya baþlamadan önce 1
saat kadar ortam þartlarýna adaptasyon için beklendi. Tüm
deneyler saat 9.00-15.00 saatleri arasýnda, normal oda
ýþýðý ve ýsýsýnda, sessiz bir ortamda yapýldý. Her hayvan
bir kez kullanýldý. Aðrý eþiðini deðerlendirmek için tail-
flick testi uygulandý.

Deneyde Kullanýlan Ýlaçlar.  Çalýþmamýzda
deksmedetomidin HCl (200 mg/2ml flakon, Abbott),
yohimbin hidroklorid (Sigma-Aldrich Co. St. Louis, MO,
USA), nalokson hidroklorür (0.4 mg/ml ampul, Abbott,
North Chicago, IL, USA), flumazenil (1 mg/10ml, Rüsch)
kullanýldý. Tüm ajanlar intraperitoneal yoldan ve 0,1 cc/10
gr hacminde uygulandý.

Protokol Gruplarý. Fareler beþ gruba ayrýldý ve gruplar
her birinde 5 erkek ve 5 diþi olacak þekilde rastgele
yöntemle düzenlendi. Kontrol grubunu oluþturan
(Grup K) farelere iki defa serum fizyolojik uygulandý.
Grup D�deki farelere serum fizyolojik ve 200 mg/kg
deksmedetomidin, Grup YD�deki farelere 1mg/kg
yohimbin ve 200 mg/kg deksmedetomidin, Grup
FD�deki farelere 1 mg/kg flumazenil ve 200 mg/kg
deksmedetomidin, Grup ND�deki farelere ise 2 mg/kg
nalokson ve 200 mg/kg deksmedetomidin uygulandý.
Nalokson distile su ile dilüe edildi.

Tail-Flick Testi. Test uygulanacak fareler ölçümden önce
kuyruðunu bir delikten rahatça çýkartabileceði silindir
þeklindeki kutuya birkaç kez koyulup çýkartýlarak bu sýnýrlý
yere alýþtýrýldý. Farenin kutuda sakin þekilde durduðuna
emin olduktan sonra teste baþlandý. Kuyruk radyan ýsýyý
algýlayýcý odaðýn üzerine gelecek þekilde yerleþtirildikten
sonra, radyan ýsý bir pedal aracýlýðý ile baþlatýldý. Isý
nedeniyle oluþan kuyruk hareketine baðlý olarak, ýþýk
hüzmesi algýlayýcý odaða düþtüðünde ýsý otomatik olarak
kesildi. Gösterge panelindeki deðer saniye cinsinden
kaydedildi. Bu iþlem 2-3 dakika aralarla iki kez yinelenerek
iki ölçümün ortalamasý tek bir deðer olarak kaydedildi.

Fareye ilaç uygulamadan önce yapýlan ölçümler o farenin
aðrý eþiði (0. Dakika) olarak kabul edildi. Ýlaç uygulandýktan
sonra 20nci, 40ncý, 60ncý ve 80nci dakikalarda deney
tekrar edilerek her hayvanýn kuyruk çekme süresi
kaydedildi. Kuyruk çekme süresi aðrý eþiðinin göstergesi
olarak deðerlendirildi. Kuyruðu ýsý hasarýndan korumak
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için cihazda en fazla 15 saniye tutuldu. Tail-flick testinde
ilaç uygulanmadan önce ölçülen süreler her farenin
kontrolü olarak deðerlendirildi.

Ýstatistiksel Analiz. Tail-flick testinden elde elilen kuyruk
çekme süreleri SPSS 15.0 yazýlýmý kullanýlarak analiz
edildi. Gruplar arasý karþýlaþtýrmada One Way ANOVA
testi kullanýldý. Anlamlýlýk durumunda Posthoc test olan
Bonferroni testi yapýldý. Gruplarýn tekrarlanan ölçümleri
arasýnda ANOVA for Repeated Measures testi uygulandý.
Analiz sonucunda, p deðerinin 0.05�den küçük olmasý
istatistiksel açýdan anlamlý kabul edildi. Veriler ortalama
ve standart sapma olarak ifade edildi.

Bulgular
Çalýþamaya alýnan farelerin 0 (bazal) 20., 40., 60. ve 80.
dakikalardaki kuyruk çekme süreleri Tablo I�de
vgösterilmiþtir. Ýstatistiksel analiz sonuçlarýna göre grup
K ve YD�de 20nci, 40ýncý, 60ýncý ve 80nci dakika deðerleri
bazal deðere göre farklý bulunmadý (p>0.05). Grup D, FD

ve grup ND�de ise 20nci, 40ncý, 60ýncý ve 80inci
dakikalardaki deðerler bazal deðerden anlamlý derecede
uzamýþ bulundu (p<0.05). Gruplar arasý karþýlaþtýrmalarda,
serum fizyolojik enjekte edilen kontrol grubu ile
deksmedetomidin enjekte edilen grup  arasýnda, bazal
deðerler arasýnda fark yoktu, ancak grup D�de 20nci, 40ncý
ve 60ncý dakikalardaki kuyruk çekme süreleri kontrol
grubuna göre daha uzun bulundu ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlýydý (p<0.05). Sadece deksmedetomidin
uygulanan grup ile deksmedetomidin ve yohimbin
uygulanan grubun karþýlaþtýrýlmasýnda da bazal deðerler
arasýndaki ölçümlerde fark yoktu. Bu iki grup arasýnda
20., 40. ve 60. dakikalardaki ölçümlerdeki kuyruk çekme
süreleri YD grubunda daha kýsaydý ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlý idi (p<0.05). Grup Deksmedetomidin ile
deksmedetomidin ve flumazenil uygulanan grup ve
deksmedetomidin ve nalokson uygulanan grup arasýnda
tüm deðerlerin karþýlaþtýrýlmasýnda istatistiksel olarak
anlamlý fark bulunamadý (p>0.05; Tablo I).

Tablo I. Gruplarda Tail-Flick Testinde Saptanan Kuyruk Çekme Süreleri (sn).

 Grup K Grup D Grup YD Grup FD  Grup ND

Bazal deðer 4,96 ± 0,79 4,93 ± 0,70 4,28 ± 0,93 4,92 ± 0,53 4,29 ± 0,76

20nci dk 4,85 ± 1,10 7,38 ± 2,95*� 4,34 ± 0,41� 6,35 ± 1,36* 5,36 ± 0,86*

40nci dk 4,98 ± 1,21 9,54 ± 3,37*� 5,20 ± 2,30� 8,07 ± 3,13* 7,46 ± 3,25*

60nci dk 5,09 ± 1,13 8,16 ± 2,71*� 5,29 ± 0,98� 9,42 ± 3,55* 6,25 ± 1,13*

80nci dk 5,30 ± 1,47 8,63 ± 3,92*  5,25 ± 0,88 9,36 ± 4,17* 8,23 ± 3,09*

Grup K: Kontrol grubu (n=10); Grup D: Deksmedetomidin grubu (n=10); Grup YD: Yohimbin + Deksmedetomidin grubu; Grup FD:
Flumazenil+ Deksmedetomidin grubu (n=10) ve Grup ND: Nalokson + Deksmedetomidin grubu.*p<0,05 Ayný grubun bazal deðeri ile
karþýlaþtýrýldýðýnda farklý. �p<0,05 Kontrol grubunun (Grup K) ayný dakika deðerineden farklý. �p<0,05 Dekzametazon uygulanan grubun
(Grup D) ayný dakika deðerinden farklý.

Tartýþma
Erken klinik uygulamalarýn çoðu klonidin kullanýmýný
içermekteyken, son zamanlarda çok daha yeni ve yüksek
derecede a2 selektif agonist olan deksmedetomidin
üzerinde çalýþýlmaktadýr.

Salonen ve grubu (5), a2  adrenerjik agonistler ve
benzodiazepinlerin kombinasyonunun, ayrý ayrý
etkilerinden daha güçlü olduðunu öne sürerek,
deksmedetomidin ve midazolam arasýndaki etkileþimin

doðasýný ratlarda invitro ve invivo çalýþmalarla
araþtýrmýþlardýr. Yapýlan bu çalýþmada izobolografik analize
göre, deksmedetomidin ve midazolam kombinasyonunda
hipnotik cevap yönünden anlamlý bir sinerjistik etkileþim
olduðunu ortaya koymuþlardýr. Flumazenil midazolama
hipnotik cevabý azaltmasýna raðmen, deksmedetomidinin
indüklediði doðrulma refleksi kaybýna karþý etkisiz
bulunmuþtur. Tersine spesifik bir  a2 adrenerjik antagonist
olan atipamezol, deksmedetomidine baðlý hipnotik cevabý
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bloke etmesine karþýn midazolama cevabý bloke etmemiþtir.
Ýn-vivo çalýþmalarla birlikte invitro veriler, bu ilaçlar
arasýndaki sinerjistik etkileþimin önemli bir bölgesi olarak
reseptörü düþündürmektedir. Deksmedetomidinin
midazolamýn etkisini artýrabildiði diðer mekanizmalar
arasýnda, bir pre-reseptör mekanizma ile salýnýmýn
kolaylaþtýrýlmasý ve/veya inhibitör transmiter GABA
reseptörüne baðlanmasý yer almaktadýr. Sunulan çalýþmada,
Davies ve grubunun (6) farelerde yaptýklarý çalýþmada
pik analjezik etki ve analjezi süresi elde ettikleri
200 mg/kg dozda deksmedetomidin kullandýðýmýzda ayný
þekilde etkin bir antinosisepsiyon saðlandý. Bu
antinosisepsiyon spesifik a2 adrenerjik reseptör antagonisti
olan yohimbin ile inhibe edilirken, flumazenilin herhangi
bir inhibe edici etkisi yoktu. Bu sonuçlar Salonen ve
grubunun (5) hipnotik cevabý deðerlendirdikleri çalýþmanýn
sonuçlarý ile uyuþmaktadýr.

Doze ve grubu (7), kan beyin bariyerini geçebilen a2

antagonistler olan atipamezol ve idazoksan ile
deksmedetomidinin hipnotik-anestezik etkisinin tamamen
antagonize edildiðini, kan beyin bariyerini geçmeyen
periferal etkili  a2 antagonistlerle antagonize edilemediðini
göstermiþlerdir. Sunulan çalýþmada spesifik  a2 adrenerjik
reseptör antagonisti olan yohimbin kullanýlmýþtýr.
Yohimbinin 0,625 ve 5 mg/kg doz aralýðýnda
kullanýldýðýný bildiren çalýþmalar vardýr (8, 9). Sunulan
çalýþmada 1 mg/kg dozunda yohimbin kullanýlmýþ ve
deksmedetomidinin antinosiseptif etkisini bloke etmiþtir.

Kunchandy ve grubu (10), farelerde tail-flick testi
kullanarak yaptýklarý çalýþmada klonazepam,
klordiazepoksit ve diazepamýn analjezik etkilerini ortaya
koymuþlar, oluþan bu analjezik etki üzerine nalokson
(1 mg/kg) ve flumazenilin (3 mg/kg) etkilerini
incelemiþlerdir. Nalokson ve flumazenil bu santral tip
benzodiazepin reseptör agonistlerinin analjezik etkilerini
bloke etmiþtir.

Sierralta ve grubunun (11) yaptýðý bir çalýþmada, farelerde
asetik asitle kývranma testi uygulanarak, flumazenilin
intraserebroventriküler verilmesi ile doza baðlý bir
antinosiseptif etki oluþturduðu gösterilmiþtir. Davidovich
ve grubunun (12) yaptýðý çalýþmada da flumazenilin
sistemik ve intraserebroventriküler enjeksiyonunun potent
bir analjezi yaptýðý gösterilmiþtir. Oluþan bu analjezik
etkinin benzodiazepin reseptörü yoluyla gerçekleþtiðini
destekleyen bir kanýtlarý yoktur. Çünkü mevcut
çalýþmalardaki ilaçlarýn santral benzodizepin reseptörlerine
baðlandýðý bilinmesine raðmen, bu çalýþmalardaki diðer

benzodiazepin antagonisti (RO 15-3505) analjezi
saðlayamamýþtýr. Bu sebeple gözlemlenen bu analjezi için
etki yerinin benzodiazepin reseptörü olmadýðýna dikkati
çekmektedirler. Flumazenilin indüklediði analjezinin
supraspinal orjinli gibi göründüðünü belirtmiþlerdir.

Morgan ve grubunun (13) ratlarda flumazenilin analjezik
etkisini deðerlendirdikleri bir çalýþmada ise, intraperitoneal
2, 10, 20 ve 50 mg/kg dozlarýnda flumazenil uygulanmýþtýr.
Düþük dozlarda 20. dakikadaki ölçümlerde antinosiseptif
etki oluþurken, yüksek dozlarda bu etki oluþmamýþtýr.
Buna karþýlýk 50. dakikada flumazenilin yüksek dozuyla
tedavi edilen ratlarda latent sürede anlamlý artýþ
olduðunu, düþük dozlarda ise bu etkiye rastlanmadýðýný
göstermiþlerdir. Bu veriler ýþýðýnda benzodiazepin reseptör
antagonisti flumazenilin antinosiseptif etkisi olduðunu,
bu ilacýn hem spinal nosiseptif refleksi hem de organize
supraspinal aðrý cevabýný inhibe ettiðini savunmuþlardýr.

Flumazenilin 0,1 ve 20 mg/kg dozlarý arasýnda kullanýldýðý
çalýþmalar mevcuttur (10, 14-16). Bu çalýþmada 1 mg/kg
dozunda flumazenil kullanýlmýþtýr. Flumazenilin
antinosiseptif etkisini gösteren bu literatürler ýþýðýnda, bu
çalýþmanýn sonuçlarýnýn deðerlendirilmesinde kullanýlan
flumazenil dozu ile antinosiseptif bir etki izlenmediði ve
deksmedetomidinin antinosiseptif etkisi ile bir aditivite
oluþturmadýðý ortaya koyulmaktadýr.

Opioid reseptör mekanizmalarýndan baðýmsýz olan a2

adrenoseptörlerin saðladýðý analjezinin spinal komponenti
önemlidir. Buna raðmen radyoligand baðlayýcý çalýþmalar,
spinal kordda opioid ve a2 adrenerjik reseptörlerin beraber
bulunduðunu göstermektedir.  a2 adrenoseptörler opioid
reseptörler ile beraber etki göstererek, spinal kordun
dorsal boynuzunda C liflerinin aktivitesini inhibe ederek
nosisepsiyonu modüle etmektedir (17).

a2 adrenerjik ve opioid reseptörler santral sinir sistemi ve
periferal dokularda yaygýn olarak beraber bulunurlar ve
genel post reseptör efektör sistemleri paylaþýrlar. Her ikisi
de adenilat siklaz aktivasyonunu inhibe eder, G proteinleri
ile iliþkili reseptörleri aktive ederek potasyum ve kalsiyum
akýmlarýný düzenler ve nöronlarýn hiperpolarizasyonunu
saðlarlar. Böylece nöronal ateþlenme inhibe edilir ve
nörotransmiter salýnýmý azaltýlarak antinosisepsiyon
saðlanýr. Ayný nöron üzerinde yerleþmiþ  a2  adrenerjik ve
opiat reseptörleri arasýnda bir kooperasyon mevcut olabilir
veya birbirinden baðýmsýz olarak G protein aktivasyonlarý
ile intrasellüler mekanizmalarý deðiþtirerek aditif veya
sinerjistik etki gösteriyor olabilirler (18). Bununla beraber
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a2 adrenerjik reseptörler opioid sistemden baðýmsýz etki
gösteriyor olabilir, çünkü a2 adrenerjik agonistlerin
antinosiseptif  etkisi opioid antagonisti olan nalokson
varlýðýndan etkilenmemektedir.

Ossipov ve grubu (19), kemirgenlerde spinal düzeyde a2

adrenerjik agonistler ve opioid agonistler arasýndaki
antinosiseptif etkileþimi inceledikleri çalýþmada, lumbal
bölgeden intratekal giriþim ile, morfin ve klonidini hem
tek baþlarýna hem de nalokson ve yohimbin varlýðýnda
uygulamýþlardýr. Ýntratekal uygulanan morfin ve klonidinin
doza baðlý antinosisepsiyon oluþturduðunu, intratekal
uygulanan yohimbinin morfin ve klonidinin her ikisinin
antinosiseptif etkisini azalttýðýný, naloksonun ise sadece
morfinin etkisini azaltýðýný göstermiþlerdir. Ayrýca
subanaljezik dozda intratekal uygulanan klonidinin
intratekal verilen morfinin etkisini potansiyalize ettiðini
ortaya koymuþlardýr.

Birçok çalýþmada antinosiseptif etki üzerine  a2 agonistler
ve opiatlar arasýnda sinerjizma veya aditif etki olduðu
bildirilmiþtir (9, 18,19). Ayrýca a2 agonistler ve opiatlarýn
beraber kullanýmý ile analjezi için gereken opioid doz
ihtiyaçlarýnýn ve opioidlere tolarans geliþiminin azaldýðý
rapor edilmiþtir (18). Ýlginç olarak, opioid ve  a2 adrenerjik
reseptörler rat spinal kordunun deðiþik bölgelerinde
beraber bulunurlar ve  a2 agonistlerin antinosiseptif etkisi
az da olsa spinal korda  a2 ve  opioid reseptörlerin
etkileþimine atfedilir (20).

Bu çalýþmada deksmedetomidinin yaptýðý antinosisepsiyon
üzerine naloksonun etkileri de araþtýrýlmýþtýr. Naloksonun
1 ve 5 mg/kg dozlarý arasýnda kullanýldýðýný bildiren
çalýþmalar mevcuttur (10, 21). Bu çalýþmada 2 mg/kg
dozunda nalokson kullanýlmýþtýr.  Çalýþmanýn sonuçlarýna
göre, deksmedetomidinin tail-flick testinde oluþturduðu
antinosisepsiyon üzerinde naloksonun antagonizma,
aditivite ve sinerjizma yönünde bir etkisi izlenmemiþtir.

Sonuç olarak,  a2 adrenerjik agonistler ile benzodiyazepinler
ve opioidler arasýnda sinerjistik ve aditif etkileþme olmasýna
raðmen, deksmedetomidinin antinosiseptif etkisi üzerine
flumazenil ve naloksonun herhangi bir etkisinin olmamasý,
bu sinerjistik ve aditif etkileþmenin reseptörler yoluyla
olmadýðýný düþündürmektedir. Bizim çalýþmamýzdan çýkan
sonuçlarda, deksmedetomidin tail-flick testinde anlamlý
derecede antinosiseptif etki oluþturmuþ ve yohimbin bu
antinosiseptif etkiyi anlamlý derecede bloke etmiþtir.

Flumazenil ve naloksonun, deksmedetomidinin
antinosiseptif etkisi üzerine gerek antagonizma gerekse
aditivite ve sinerjizma yönünden bir etkisi yoktur.

Emel Eskitaþçýoðlu, Cihangir Biçer, Recep Aksu, Halit Madenoðlu, Adem Boyacý
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