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OZET

Postoperatif Hasta Kontrollii Morfin Uygulanan Hastalarda Peroperatif Uygulanan

Deksmedetomidin, Midazolam Ve Ondansetronun Etkilerinin Karsilastirmasi

Amag: Bu calisma postoperatif hasta kontrollii morfin uygulanan hastalarda anestezi
indiiksiyonundan Once baslanan ve postoperatif 24 saat siireyle infiizyon seklinde
uygulanan deksmedetomidin, midazolam ve ondansetronun analjezik ve antiemetik
etkilerinin karsilagtirmasi amaciyla planlandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz klinik ilag arastirmalari yerel etik kurulu ve
hastalarin yazili onay1 alindiktan sonra elektif laparotomi operasyonu uygulanacak 120
hasta {izerinde yliriitiildii. Anestezi indiiksiyonundan 10 dakika once yilikleme dozlarinin
ardindan birinci gruba 0,2 pg/kg/saat deksmedetomidin; ikinci gruba ise 0,02 mg/kg/saat
midazolam; iiclincli gruba ondansetron (0,5 mg/saat); dordiincii gruba ise % 0,9 saline (4
cc/saat) 24 saat siireyle uygulandi. Postoperatif analjezi i.v bolus morfin (0,1 mg/kg) ve
hasta kontrollii morfin uygulamasi ile saglandi.

Bulgular: Deksmedetomidin uygulanan grupta ondansetron ve kontrol grubuna
kiyasla derlenme siirelerinin uzun oldugu belirlendi. VRS degerleri ve hasta konforunun
gruplar arasinda fark gostermedigi belirlendi. Deksmedetomidin uygulanan grupta
ondansetron ve kontrol grubuna gore sedasyon skorlarinin istatistiksel olarak anlamli
Olclide yiiksek oldugu belirlendi. Ondansetron uygulamasinin postoperatif 6., 12. ve 24.
saatlerde; deksmedetomidin uygulamasinin ise sadece 12. saatte morfin tiikketimini
istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalttig1 saptandi. Postoperatif ilk 24 saatteki bulanti
sikliginin Grup IV’de Grup I, II ve III’e gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu belirlendi.

Sonuc¢: Elektif laparotomi sonrasi hasta kontrolli morfin kullanan hastalarda,
anestezi indiiksiyonu Oncesi, anestezi sirasinda ve postoperatif 24 saat siire ile intravendz
olarak deksmedetomidin, midazolam veya ondansetron uygulamasinin postoperatif bulanti
ve kusma sikligini salin grubuna gore ilk 2 saatte azalttig1 belirlendi. Entiibasyon kalitesi,
sevofluran tiiketimi, ekstiibasyon stiresi, postoperatif VRS skorlar1 gruplar arasinda benzer
olmasina karsin 24 saat sonra morfin tiikketiminin dekmedetomidin ve ondansetron
gruplarinda saline ve midazolam gruplarina gore daha az oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kkelimeler: Hasta kontrolli analjezi, Postoperatif morfin tiiketimi,
postoperatif bulant1 ve kusma, deksmedetomidin, midazolam, ondansetron
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ABSTRACT

Comparison Of The Effects Of Peroperative Dexmedetomidine, Midazolam And

Ondansetron In Patients Receiving Postoperative Patient Controlled Morphine

Objective: This study was designed to compare the effects of dexmedetomidine,
midazolam and ondansetron on postoperative analgesia and antiemetic effect in patients
receiving postoperative patient controlled morphine

Methods: Following approval of drug research ethical committee and patient
written consent, 120 patients undergoing elective laparotomy were recruited to study.
Ten minutes before the induction of anaesthesia, following loading dose, the first group
received dexmedetomidine (0.2 pg/kg/hr); the second group received midazolam (0.02
mg/kg/hr); the third group received ondansetron, (0.5 mg/hr) and the fourth group
received 5 cc/hr of saline. At the closure of peritoneum, all patients were given a
loading dose of morphine (0.1 mg/kg) and a patient-controlled analgesia (PCA) device

Results: Recovery times were found significantly longer in dexmedetomidine
group compared to ondansetron and placebo groups. Pain and patient comfort scores
were similar and there was no significant difference between groups. Sedation scores
were significantly higher in dexmedetomidine group compared to ondansetron and
placebo groups. Morphine consumption was significantly lower at 6, 12 and 24 hours in
ondansetron group and lower only at 12 hour in dexmedetomidine group,
postoperatively. At the first 24 hour, the incidence of nausea and vomiting was
significantly lower in all study groups than in saline group.

Conclusion: In patients receiving PC morphine after elective laparotomy,
dexmedetomidine, midazolam and ondansetron, given before the induction of
anaesthesia to till the postoperative 24th hour provided lower incidence of postoperative
nausea and vomiting at the first two hour than saline group. Although intubation quality,
sevoflurane consumption, extubation time and VRS scores were similar between
groups, morphine consumption after 24 hour was significantly lower in
dexmedetomidine and ondansetron groups than saline and midazolam groups.

Key words: Patient controlled analgesia, morphine consumption, postoperative
nausea and vomiting, dexmedetomidine, midazolam, ondansetron.
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1. GIRIS VE AMAC

Major abdominal cerrahi sonrasinda etkin bir postoperatif agri1 tedavisi igin
arastirilan ve klinikte kullanim alami bulan postoperatif agr1 tedavisi yontemlerinden
birisi hasta kontrollii analjezi (HKA) yontemidir.! HKA uygulamalarinda en sik tercih
edilen opiyoidlerden biri morfindir. Ancak tiim opiyoidlerde oldugu gibi morfinin de sik
goriilen yan etkileri arasinda bulant ve kusma yer alir.

Etkin postoperatif analjezi uygularken bulant1 ve kusmanin engellenmesi veya en
aza indirilmesi i¢cin HKA protokollerinde antiemetik olarak bir SHT3 reseptor
antagonisti olan ondansetron siklikla kullanilmaktadir.” Tramadoliin analjezik
etkinliginin ondansetron ile azaldig1 bildirilmesine kargin morfin ile etkilesimi hakkinda
yeterli veri yoktur.*

Deksmedetomidin, sedatif ve analjezik 6zellikleri bulunan selektif alfa—2 agonist
ajandir. Preoperatif, intraoperatif veya postoperatif donemde kullanildiginda morfinin
etkisini potansiyalize ettigi ve cerrahi sonrasinda analjezik kullanimini azalttigi ve
dolayisiyla emezis sikligini azalttigi gosterilmistir.””’

Benzodiazepinlerin preoperatif donemde kullanimin cerrahi Oncesindeki stres
diizeyini azalttig1 bilinmektedir. Cerrahi Oncesindeki stresin azaltilmasi, postoperatif
dénemdeki agr1 miktarinin azalmasini da saglayabilir.®

Calismamiz; elektif laparotomi sonrasi postoperatif hasta kontrollii morfin
uygulanan hastalarda preoperatif anestezi indiiksiyonundan 10 dakika 6nce baslanan ve
postoperatif 24 saat siireyle inflizyon seklinde uygulanan deksmedetomidin, midazolam
ve ondansetronun analjezi ve antiemetik etkinliklerini karsilagtirmak amaciyla

planlandi.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Agn

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Orgiitii (International Association for the Study of
Pain - IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore agri; viicudun belirli bir bolgesinden
kaynaklanan bir doku harabiyetine bagli olan veya olmayan, insanin ge¢misteki
deneyimleriyle de ilgili hos olmayan emosyonel ve sensoryal bir duyudur.”!

Nosisepsiyon terimi, travmatik ve zararli uyarilara noral cevabi ifade etmek igin
kullanmlir. Her nosisepsiyon agri1 olusturur fakat her agrinin nedeni nosisepsiyon
degildir, pek ¢ok kisi nosiseptif uyar1 olmaksizin agr1 duyar."!

Bir uyarmin agri olarak algilanabilmesi igin dort fizyolojik siliregten gegmesi
gereklidir: (a) Transdiiksiyon, sinir sonlarinda stimulusun elektriksel aktiviteye
dontistiiriildiigii asamadir. (b) Transmisyon, olusan elektrik aktivitesinin sinir sistemi
boyunca yayilmasidir. (c) Modulasyon, nosiseptif iletimde degisiklikler yapilmasidir. (d)
Persepsiyon, diger asamalarin bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif emosyonel

deneyimleri sonucu gelisen asamadir.'*'?

2.1.1. Agr1 Simiflamasi

2.1.1.1. Akut Agn
Ani olarak baslayan, nosiseptif nitelikte, neden olan lezyon ile arasinda yer,
zaman, siddet acisindan yakin iligkinin oldugu doku hasariyla baslayip, yara iyilesme
siiresince giderek azalan ve kaybolan agr1 tablosudur."
Nedeni; hastalik, anormal kas veya organ fonksiyonu gibi zararl uyarilardir.
Siddetiyle orantili bir néroendokrin stres olusturur. En sik izlenen sekli, posttravmatik,

postoperatif ve obstetrik agridir.'*">

2.1.1.2. Yiizeyel Agr1
Cilt ciltalt1 ve mukozalardaki nosiseptif uyarilara baghdir. Lokalizasyonu tamdir.

Keskin, batic, zonklayici, yanici bir agr1 seklinde ifade edilir."

2.1.1.3. Derin Somatik Agr1
Orjini; kas, tendon, eklem veya kemiklerdir. Genelde kiint ve tam lokalize

edilemeyen bir agridir.



2.1.1.4. Visseral Agn

I¢ organlarin veya onlar1 érten olusumlarin (pariyetal plevra, perikard, periton)
fonksiyonlarinin bozulmasi sonucudur. Dort subtipi tanimlanir. (1) Tam lokalize visseral
agr1, (2) Lokalize pariyetal agri, (3) Yansiyan visseral agri, (4) Yanstyan pariyetal agr1.

Gergek visseral agr kiint, yaygin, ¢ogu kez orta ¢izgi lizerindedir. Siklikla
sempatik veya parasempatik aktivite (kusma, bulanti, terleme, kan basincinda ve kalp
atim sayisinda degisiklikler) ile birliktedir. Pariyetal agri; tipik olarak keskin ve ¢ogu
kez batict bir agridir. Hasta organin etrafinda olabildigi gibi uzak bir bdlgeye de
yanstyabilir. Visseral veya pariyetal agrinin belirli cilt bolgelerinde duyulmasi fenomenti,
embriyolojik gelisim ve doku migrasyonu nedeniyle visseral veya somatik algilarin

santral sinir sisteminden yansimasiyla ilgilidir."

2.1.1.5. Kronik Agr
Akut hastaligin seyrini agsan ve belli bir siireden sonra da devam eden agrinin
kroniklestigi kabul edilir. Bu siire 1-6 ay arasi olabilir. Kronik agrida periferik
nosisepsiyon santral sinir sisteminde fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.

Psikolojik ve ¢evresel faktdrler de dnemli rol oynar."!

2.2. Agn Yollan

2.2.1. Periferden Beyin Korteksine Agr1 Impulslarim Tasiyan Yollar
Agrili uyaran1 periferden alip tasiyan liflerin hiicre cismi (I. ndéron) arka kok
gangliyonunda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substansiya
jelatinozada arka boynuz hiicreleri ile (Il. ndron) sinaps yaparlar. Ikinci néronun
aksonlar1 orta hatt1 gecerek, kars1 tarafta spinotalamik yolu olusturur. Bu yolla yukari

¢ikan lifler de kortekse giderek postsentral girusta sonlanr.''?

2.2.2. Birinci Sira Noronlar
Bunlarin ¢ogu aksonlarinin proksimal ucglarimi medulla spinalise dorsal
(duyusal) kok araciligiyla her segmente (servikal, torasik, sakral) gonderir. Dorsal
boynuza girdikten sonra birinci sira ndronlarin aksonlar1 internéronlar, sempatik

ndronlar ve ventral boynuz noronlariyla da sinaps yapabilir.



2.2.3. ikinci Sira Néronlar

Afferent lifler medulla spinalise girdikten sonra kalinliklarina gore demetler
olusturur. Agr lifleri kars1 taraf gri maddesindeki ikinci noronlarla sinapslarini
yapmadan dnce bir segment asagi inebilir veya yukar ¢ikabilir.

Medulla spinalisteki gri madde 10 laminaya ayrilir. Ilk alt1 lamina dorsal boynuzu
olusturur biitiin afferent noral aktiviteyi algilar ve prensip olarak assendan ve desendan
noral yollarm agri1 modiilasyonunu yaptig1 yerdir. Ikinci sira néronlar ya nosiseptif
spesifiktir veya genis dinamik spektrumludur (Wide Dynamic Rage = WDR).'"™"
Nosiseptif spesifik noronlar sadece noksiydz uyarilari, WDR noronlart ise noksiydz ve
nonnoksiydz afferent impulslar1 alirlar.

I. lamina primer olarak ciltten ve derin somatik dokulardan gelen nosiseptif
uyarilara cevap verir. II. laminaya substansiya jelatinosa da denir ve cok sayida
interndronlari igerir, cilt reseptdrlerinden gelen uyarilarin modiilasyonunda rol alir. II1. ve
IV. laminalar primer olarak nosiseptif olmayan uyarilar1 kabul ederler. VIII-IX.
laminalar 6n motor boynuzu olustururlar.'>'¢

Morfin spesifik bir laminar etkiye sahiptir. Lamina I ve lamina V hiicreleri
arasindaki iletim iizerinde ve bunlarin spontan aktivitesinde supresyon olusturur (bu iki

etki agriya cevap olarak bilinir).'®

2.2.4. Spinotalamik Yol
Spinotalamik yol klasik olarak agriy1 ileten en 6nemli yol olarak kabul edilir ve
medulla spinalisin beyaz cevherinin anterolateral boliimiinii olusturur. Lateral
spinotalamik yol talamusun ventral posterolateral nukleusuna gider ve agrinin
diskriminatif 6zelliklerini (lokalizasyon, yogunluk, siire) iletir. Mediyal spinotalamik yol
ise mediyal talamusa gider ve agrinin otonomik ve tatsiz emosyonel persepsiyonlarindan

sorumludur.'!

2.2.5. Alternatif Agr Yollan
Spinoretikiiler yolun agriya karsi otonom reaksiyonlardan sorumlu oldugu
distiniilmektedir. Spinomezensefalik yol anti-nosiseptif dessendan yollarin
aktivasyonunda Onemli rol oynar. Spinohipotalamik ve spinotelensefalik yollar
hipotalamusu aktive ederek duyusal davranislari olustururlar. Spinoservikal yol c¢apraz

yapmadan lateral servikal nukleusa ¢ikar ve konturlateral talamusa lifler gonderir.



Somatik ve visseral afferentler medulla spinaliste, beyin sapinda ve daha yiiksek
merkezlerde iskelet, motor ve sempatik sistemlerle entegredir. Afferent dorsal boynuz
hiicreleri direkt ve indirekt olarak 6n boynuz motor ndronlariyla sinaps yaparlar. Bu
sinapslar agr ile ilgili normal veya anormal kas aktivitesinden sorumludur. Afferent
nosiseptif noronlarla sempatik noéronlarin inter-mediolateral kolonda yer alan
sinapslarinda sempatikler tarafindan saglanan refleks vazokonstriksiyon, diiz kas

spazmi, lokal ve adrenal katekolamin desarjindan sorumludur.'®"!

2.2.6. Uciincii Sira Noronlar
Talamusta yer alir ve aksonlarmni parietal korteksin posterolateral girusunun I.
ve II. somatosensoriyel alanlarina ve fissura silvi’nin {ist duvarma gonderirler. Bu

kortikal alanlar agrinin persepsiyonundan ve tam lokalizasyonundan sorumludur

2.3. Postoperatif Agr

Postoperatif agr1 cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesi ile sona eren akut
bir agn seklidir. Agrinin neden oldugu istenmeyen ve iyilesmeyi geciktiren etkilerinden
dolay1 postoperatif agri kontrolii giderek ©onem kazanmaktadir. Cerrahiye karsi
olusan stres yanitta postoperatif agrinin 6énemli rolii oldugu bilinmektedir. Postoperatif
agrinin tedavi edilmemesi sonucunda kortizol, ACTH, glukagon, aldosteron ve
katekolaminler gibi katabolik hormonlarin miktarinda artis olurken; insiilin, testosteron
gibi anabolizan hormonlarin miktarlarinda azalma goriiliir. Bu durum solunum, dolasim,
gastrointestinal, renal ve otonom sinir sistemlerinde olumsuz etkiler meydana getirir.

Biitiin bu endokrin degisiklikler homeostazisi olumsuz etkiler.'" ¢

2.3.1. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri
Agn ile viicut O, tiketimi ve CO, liretimi artar. Bu degisikliklere bagli olarak
solunum dakika hacmi ve solunum isi artar. Agrili uyaranlarla birlikte 6zellikle gogiis
ve karin bolgesindeki ameliyatlar sonucunda spinal reflekse cevap olarak kas spazmi
geligir. GOgiis duvarinin hareketinin sinirlanmasi tidal voliimii ve fonksiyonel rezidiiel
kapasiteyi azaltir, atelektazi olusumuna, hipoksemiye bazen hipoventilasyona ve
intrapulmoner santin artmasina neden olur. Vital kapasitenin azalmasi oksiirmeyi ve

sekresyonlarin atilmasini zorlastirir, atelektazi olusumuna neden olur."*



2.3.2. Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkileri
Agrmin olusturdugu sempatik aktivite artisiyla hipertansiyon, tasikardi ve
sistemik vaskdiler direngte artma goriiliir. Kardiyak debi normal kardiyak fonksiyonlar
olan hastada artarken, ventrikiiler fonksiyonlar1 yetersiz olanlarda azalir. Agr

miyokardin O, gereksinimini ve dolayisiyla var olan iskemiyi de arttirir.

2.3.3. Gastrointestinal Ve Uriner Sistem Uzerine Etkileri
Artmis sempatik tonus ve sfinkter tonusun yami sira barsak ve mesane
motilitesinin de azalmasi sonucu sirasiyla ileus ve idrar retansiyonu gozlenebilir.
Mide asidi sekresyonunun artmasi nedeniyle stres iilserleri olusabilir. Bulanti, kusma ve

kabizlik sik izlenir. Abdomendeki gerginlik solunum fonksiyonlarmi olumsuz etkiler."*

2.3.4. Endokrin Sistem Uzerine Etkileri
Streste hormonal cevap; kortizon ve glukagon gibi katabolik hormonlarin artmasi
insiilin ve testesteron gibi anabolik hormonlarin azalmasi seklindedir. Hastalarda negatif
azot dengesi olusur, karbonhidrat tolerans1 azalir ve lipoliz artar. Kortizon ve aldosteron

gibi hormonlarin artis1 nedeniyle sodyum ve su tutulumu artar.

2.3.5. Hematolojik Etkileri
Hareketsizlige bagli vendz staz ve tombosit agregasyonunda artis sonucunda
derin ven trombozu ve pulmoner emboli geligebilir. Stres lokositlerde artisa,
lenfositlerde ise azalmaya yol agar. Retikiilloendotelyal sistemde depresyon gozlenir. Bu

da hastanin enfeksiyonlara karsi savunmasini zayiflatir,'' ™

2.4. Bulant1 Ve kusma

Bulanti, 6glirme ve kusma lokal, bolgesel ve genel anestezi sonrasi en sik goriilen
postoperatif komplikasyonlardan biridir. Bulanti tek basina veya kusmanin da eslik
edebilecegi subjektif, hos olmayan bir duygudur. Genellikle epigastriumda ve bogazin
arka kisminda hissedilir. Gastrik tonusun kaybolmasi duodenal kontraksiyon ve mide
iceriginin refliisii ile birliktedir. Ogiirme, agiz ve glottis kapaliyken, gastrik igerik
bosalmadan diafram, eksternal interkostal kaslar ve abdominal kaslarin spazmodik,
senkron ve ritmik inspiratuar hareketi ile karakterizedir. Kusma, gastrik icerigin agizdan
giiclii bir sekilde atilmasidir ve abdominal kaslarin giiclii kontraksiyonu, diaframin

<. . . . 17,18
asag1 inmesi ve kardiyak sfinkterin agilmasi sonucunda olugur.”



Inat¢1 bulanti ve kusmalar, dehidratasyona ve elektrolit imbalansina neden olabilir.
Ozellikle giiniibirlik cerrahiden sonra hastanin taburcu edilmesini geciktirebilir.
Tekrarlayan 6giirme ya da kusmalar siitiirlerde gerilme ve vendz basingta artmaya neden
olur. Deri flebi altina kanamay1 artirirarak flep kaybina yol acabilir."" Anestetik ve
analjezik ilaglarin rezidiiel etkileri sonucunda hava yolu refleksleri deprese olmus ise
kusma sonucu pulmoner aspirasyon riski artar.”’

Bulanti-kusma agiz yoluyla alinan toksinlerin tekrar atilmasi i¢in 6nemli bir
savunma mekanizmasidir. Kusma; preejeksiyon, ejeksiyon ve postejeksiyon olmak
iizere birbirini izleyen fazlara ayrilir. Preejeksiyon fazi salivasyon, yutkunma,
tasikardi gibi otonomik isaretler ve bulant1 gibi prodromal semptomlari, ejeksiyon fazi
6giirme ve kusmayt igerir.'"'®

Midenin antrumu kasildiginda proksimali gevser ve mide icerigi mide ve 6zofagus
arasinda sallanir. Ogiirme sirasinda diyaframin hiyatal boliimii gevsemedigi icin
intratorasik basin¢ azalirken intraabdominal basing artar. Tam tersine kusma sirasinda
diyaframin hiyatal bolimiiniin gevsemesi intraabdominal basincin toraksa gecmesine
olanak saglar. Karin 6n duvarimin rektus abdominis ve eksternal oblik kaslarin
kontraksiyonu, 6zofagus sfinkterinin gevsemesi intratorasik ve intragastrik basincin
artmas1 peristaltizmi geri cevirir, acik bir glottis ve agiz gastrik icerigin atilmasina
yol acgar. Postejeksiyon fazinda otonomik ve visseral cevaplar geri doner ve viicut
rahatlar. Bulant: olabilir veya olmayabilir."”

Kusma; respiratuar ve gastrointestinal sistem ile abdominal kaslarin
koordinasyonunu igerir, kusma merkezi tarafindan kontrol edilir. Anatomik caligmalar
kusma olaymdaki visseral ve somatik sonuglardan sorumlu motor yolun, parviselliiler
retikiiler formasyon oldugunu gostermistir. Bu alan beyin sapidaki traktus solitariusa cok
yakin olan lateral formasyonda yer alir. Kusma merkezinin ve traktus solitariusun
elektriksel uyarimi1 hemen kusmaya neden olur. Bu merkezin hasarlanmasi ve ¢ikarilip
atilmasi hem apomorfinin hem de dogrudan kimyasal uyanlarin neden oldugu kusmaya
engel olur. Santral sinir sisteminde bulunan cesitli alanlarin uyarilmalar1 kusma
merkezini etkileyebilir. Bu uyarilar, yliksek kortikal merkezler ve area postremada
bulunan kemoreseptor triger zondan kaynaklanan afferent lifler olabilecegi gibi, farinks,
gastrointestinal yol ve mediyastenden gelen uyarilar da olabilir. Beyin sapindaki area

postrema, dopamin, opiyoid, serotonin ve 5-hidroksitriptamin reseptorlerini igerir.



Niikleus traktus solitari enkefalin, histamin ve muskarinik kolinerjik reseptorlerden
zengindir. Bu reseptorler uyarilarin kusma merkezine iletilmesinde 6nemli rol oynarlar.”’21
Kemoreseptor Triger Zon (KTZ), 4. ventrikiiliin tabaninda, area postrema'da
bulunan bir kemoreseptor bolgesidir. Bu bolgede kan - beyin bariyeri yoktur. KTZ,
santral sinir sistemi i¢inden gelen duyusal uyarilar1 ve periferden gelen bircok uyariy1
kusma merkezine gonderen bir istasyon gorevi goriir. Kusma merkezi, 4. ventrikiil

tabaninda ve KTZ’nun hemen yaninda yer alir .>'*

Postoperatif bulanti-kusmay1 (PBK) etkileyen faktorler, anestezi dis1 ve anestezi ile

ilgili olmak {izere iki ana baglikta toplamak miimkiindiir. Bunlar:
2.4.1. Postoperatif Bulant1 Ve Kusmay1 Etkileyen Anestezi Dis1 Faktorler

2.4.1.1. Postoperatif Bulant1 Ve Kusmayi Etkileyen Hasta ile Tlgili Faktorler

Yas: Pediatrik hastalarda bulant1 siklig1 erigkinlere gore daha yiiksektir. Pediatrik
Grup icinde, 11-14 yas grubunda PBK en yiiksektir. Baz1 arastirmacilara gore yas
arttik¢a bulanti-kusma siklif1 azalmaktadir.”

Cinsiyet: Bir¢ok calismada kadinlarda erkeklere oranla PBK sikliginin daha fazla
oldugu bildirilmigtir. Preaddlesan yas grubunda ve yetmis yasin {lizerindeki hastalarda
cinsiyet farki kaybolmaktadir. Kadnlardaki bulanti-kusma sikliginda  serum
gonadotropinlerinin veya diger hormonlarin rol oynadig diisiiniilmektedir.'***

Obesite: Viicut agirligr arttikca PBK insidansi da artmaktadir. Yag dokusunda
biriken anestetik ajanlar, kullanimlar1 kesildikten sonra tekrar kan dolagimina
geemektedir. Sisman hastalarda adipoz doku fazla oldugu igin postoperatif yan etkiler daha
siktir. Gastrik rezidiiel hacmin fazlahi§i, Ozefajiyal reflii, safra kesesi ve diger
gastrointestinal sistem hastaliklarinin obes hastalarda daha sik goriilmesi diger
sebeplerdir. Ek olarak sisman hastalarda maskeyle ventilasyon sirasinda gastrik
distansiyon daha fazla olusmaktadir.**

Bulanti-kusma hikayesi: Tasit tutmasi veya PBK hikayesi olan hastalarin
kusma esigi daha diisiiktiir. Bu hastalarda emetik semptomlar daha kolay ortaya ¢ikar.'’

Anksiyete: Preoperatif anksiyetesi olan hastalarda stres hormonlariin artmasina
bagli olarak gastrik motilite ve gastrik sivi miktar1 artmakta, gastrik bosalma
gecikmektedir.”

Gastroparezi: Gastrointestinal obstriiksiyon, kronik kolesistit, ndromuskiiler

hastaliklar ve intrinsik néropatilerde mide bosalma siiresi gecikir, PBK sikligi artar.'*



2.4.1.2. Postoperatif Bulanti Ve Kusmayi Etkileyen Ameliyatla flgili Faktorler

Genel anestezi sonrasi bulanti-kusma siklig1 cerrahi islemle yakindan ilgilidir.
Yapilan caligmalarda genel anestezi altinda giiniibirlik ameliyata alinan eriskin hastalarda
en yiiksek postoperatif bulanti-kusma siklig1 laparaskopik periovaryal girisim uygulanan
kadinlarda (%54), ikinci olarak da diger laparaskopik girisimlerden sonra (%35)
goriildiigi bildirilmigtir.'"**2*

Aym c¢alismada dis c¢ekimi, uterus dilatasyonu, kiiretaj ve diz artroskopilerinde
bulanti-kusma sikliginin benzer oldugu (%16, %12, %22), litotripsi, bas-boyun, mide,
duodenum ve safra kesesi ameliyatlarindan sonra ise kusma insidansinin yiiksek oldugu rapor
edilmistir. Cocuklarda sasilik, orsiopeksi ve ortakulak ameliyatlari sonrasi bulanti-kusma
sikhig1 artmaktadir.'

Operasyon siiresi: Uzun operasyonlarda emetik ajanlara daha fazla maruz

kalindig1 igin PBK siklig: yiiksektir.”

2.4.2. Postoperatif Bulanti Ve Kusmay Etkileyen Anestezi Ile Tlgili Faktorler

Preanestezik medikasyon: Premedikasyonda opiyoid kullanimi bulanti-
kusmay1 artirmakta, ek olarak atropin kullanimi bu siklig1 azaltmaktadir.'*

Gastrik distansiyon ve aspirasyon: Ozellikle az deneyimli kisiler tarafindan
uygulanan pozitif basingli maske ventilasyonu sirasinda olusan gastrik distansiyon
postoperatif donemde kusmay artirmaktadir.”

Anestezik yontem: Yapilan kontrollii calismalarda, bazi anestezik ajanlarin
digerlerine gore daha ¢ok postoperatif kusmaya sebep oldugu gosterilmistir. Bunlardan
biri olan N,O 06zellikle laparaskopik girisim geciren kadinlarda potent inhalasyon
ajanlan ile birlikte kullanildiginda postoperatif kusma sikligim artirir. Ketamin kullanim
endojen katekolaminlerin salmimina yol acarak bulanti-kusma insidansimi artirir. Emetik
semptomlar propofol kullanimiyla dnemli derecede azalmaktadir. Ameliyatin sonunda
néromuskiiler blogu geri dondiirmek i¢in kullanilan neostigmin, gastrointestinal sistem
iizerinde kuvvetli muskarinik etki ile mide barsak peristaltizmini ve mide sekresyonunu

artirarak PBK sikligin1 artirir.”

2.4.3. Postoperatif Bulanti Ve Kusmayi Etkileyen Postoperatif Etkenler

Agri: Visseral veya pelvik agri PBK’nin nedenlerinden biridir. Opiyoidlerle

saglanan analjezi nalokson ile antagonize edildigi zaman bulanti-kusma artmaktadur.' 2



Bas donmesi: Postoperatif donemde gelisen postural hipotansiyon fark
edilmeyen hipovoleminin ilk belirtisi olabilir. Bu hastalarda ayaga kalktiklarinda KTZ'un
mediiller kan akimmin azalmasia bagl olarak bag donmesi ve bulant1 olusur. Postoperatif
donemde vagal tonusun artmasi bas donmesi ve bulantty1 artirir. Bu semptomlar yeterli
hidrasyon ve/veya sempatomimetik aktiviteyle diizelmektedir.'™*

Mobilizasyon: Ani hareketler ve pozisyon degisiklikleri opiyoid alan hastalarda
bulant1 ve kusma olusturmaktadir.

Oral alimmm: Postoperatif donemde ilk oral alinim zamani bulanti-kusmay1
etkiler. Bu konuda ¢eliskili ¢aligmalar vardir.

Opiyoidler: Postoperatif opiyoid kullanimi PBK'nin en sik nedenlerinden biridir,
intranazal, transdermal, oral, intratekal, subkiitan, intramuskiiler, intravendz veya

epidural kullanimda bulanti-kusma siklig benzerdir.'*?’

2.5. Derlenmenin Gecikmesi

Genel anesteziden c¢ikis hasta icin biiylik strestir. Genel anesteziden uyanma
kontrole bir ortamda rahat ve olaysiz olmalidir. Ancak genellikle ameliyathanede baslar
ve hasta ameliyathane ile derlenme arasinda hava yolu tikanmasi, titreme, ajitasyon,
deliryum, agri, bulanti, kusma, hipotermi, otonom labilite riskleri ile gelir. Spinal veya
epidural anestezilerden sonra da derlenmeye gelirken hasta hareket edince veya
oturunca, sempatik kompenzasyon olmadigindan tansiyonu diisebilir. Inhalasyon
anestezisinden sonra uyanma hastanin alveoler ventilasyonu ile dogru, ajanin kandaki
¢Oziiniirligli ile ters orantilidir. Anestezinin siiresi uzadik¢a, uyanma da daha ¢ok
dokulara gecen total anestezik miktartyla orantili olarak uzar. Ajanin dokulara gegisi ise
¢Ozilinlirliigli, kullanilan konsantrasyonu ve anestezi siiresi ile orantilidir. En hizh
uyanma N,O iledir. Volatil anestezikler arasinda en kisa siirede derlenme desfluran, en
uzunu ise uzun siireli halotan veya enfluran anestezilerinden sonra izlenir. Ancak
inhalasyon anestezisinden sonra derlenmenin uzamasinin en sik nedeni
hipoventilasyondur. Intravendz anesteziden uyanma ise anestezik maddenin
farmakokinetigi ile (ajanin eliminasyonu ile degil dagilim ile) ilgilidir. Ancak total doz
arttikca birikim nedeniyle uyanma gecikir ¢iinkii etkisinin yok olmas1 giderek metabolik
yarilanma siiresine bagli olur. Bu durumda yaglhlarda, bobrek ve karaciger hastalarinda

uyanmanin gecikecegi hesaplanmalidir. Propofol bu gruba uymaz.
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Uzun siireli infiizyondan sonra da uyanma ¢abuk olmaktadir. Derlenme,
preoperatif medikasyondan da etkilenir. Midazolam etkisi nispeten kisa oldugundan,
premedikasyon i¢in daha uygundur. Hastanin ameliyat oncesi aligkanliklar1 (alkol,
sedatif medikasyon) da derlenmeyi etkileyebilir. Genel anestezi bittikten 60—90 dakika
sonra hastanin bilinci geri donmezse derlenmenin gecikmesi s6z konusudur. En sik
nedeni sedatif, analjezik ve anestezik doz agimidir. Daha 6nce alkol alinmis olmasi da
derlenmeyi etkiler. Opiyoid ve benzodiazepinlerin etkileri sirasiyla (0,2 mg) nalokson
ve (0,5 mg) flumazenil ile antagonize edilebilir. Diger ajanlarin etkilerini de kismen 1-2
mg fizostigmin antagonize edebilir. Mekanik ventilasyon uygulanmis bir hastada kas
gevseticilerin etkilerini saptamak i¢in néromiiskiiler monitérizasyon yararhdir. Geciken
derlenmenin nedeni daha seyrek olarak; hipotermi, metabolik bozukluklar, ameliyat
oncesi apopleksi olabilir. i¢ sicakligi1 <33°C olursa anestezik etkisi vardir ve santral sinir
sistemi depresanlarinin etkilerini 6nemli 6l¢iide potansiyalize eder. Viicut sicakliginin
artirlmasinda sicak hava sistemleri en etkilidir. Hipoksi ve hiperkarbi kan gazi analizi
ile saptanmalidir. Hiperkalsemi, hipermagnezemi, hiponatremi, hipoglisemi ve
hiperglisemi, derlenme gecikmesinin nedeni olabilir ve laboratuar tetkikleriyle saptanir.

Apopleksi, kardiyak, norolojik ve serebrovaskiiler cerrahi sirasinda nadiren izlenebilir.

2.6. Hasta Kontrollii Analjezi

Hasta kontrollii analjezi, kapali devre agr1 kontrol sistemi olup, agrimin
kontroliinde hasta aktif rol oynar. Hekimin 6nceden programladigi dozda ilaci, hastanin
agris1 oldukca kendi kendine uygulayabildigi bir sistemdir. HKA’de iki yontem vardir:

a) Bazal inflizyonlu: Bu yontemle bir yandan siirekli bazal inflizyon devam
ederken; diger yandan da agrisi oldukca, hasta tarafindan infiizyon pompasinin butonu
kullanilarak ek dozlar yapilabilmektedir.

b) Bazal infiizyonsuz: Bazal infiizyon kullanmaksizin sadece hastalarin butonu

kullandiklari yontemdir.*®

2.6.1. Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Kavramlar
a) Yiikleme dozu (Loading dose): Sistem calismaya basladiginda hastanin
agrisini hizla azaltmak amaciyla verilen analjezik ila¢ miktaridir.
b) Bolus doz (Demand dose): HKA cihazlar1 hastanin kendisine belirli

araliklarla verebildigi bir bolus dozu igerirler. Buna HKA dozu veya idame dozu da
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denir. Hastanin cihaza bagli bir seyyar diigmeye basmasi ile bolus dozu verilmeye
baglanir. Basarili istekler kadar basarisiz istek sayisi da dnemlidir. Bu istek/bolus orani
(demand/delivery ratio) hastanin agr1 diizeyi, HKA’y1 anlama diizeyi ve anksiyete
derecesi hakkinda bilgi verir.

¢) Kilitli kalma siiresi (Lockout time): HKA cihazinin hastanin devam eden
yeni isteklerine cevap vermedigi donemdir. Doz agimu riskini engeller.

d) Limitler: Bir veya dort saatlik doz sinirina ulasildiginda devreye girer.

e) Bazal infiizyon: Bircok HKA cihazinda sabit hizli infiizyon, sabit hizl
inflizyontbolus ve bolus istegine gore ayarlanan infiizyon secenekleri vardir. Bolus
istegine gore ayarlanan inflizyon secenegi analjezi kalitesini artirmak ve yan etkileri

azaltmak i¢in diisiiniilmiigtiir.> ">

2.6.2. Hasta Kontrollii Analjezi Kontrendikasyonlari
Hasta kontrollii analjezi kontrendikasyonlar1 arasinda allerji hikayesi, ilag
bagimhilig1 hikayesi, mental ya da fiziki nedenlerle cihazi kullanamayacak hastalar,

psikiyatrik hastalar, deneyimsiz saglik personeli, hastanin reddetmesi bulunur.

2.6.3. Hasta Kontrollii Analjezi Uygulama Yollar
1V, IM, SC, oral, rektal, epidural, intranazal, diger (sublingual vs)

2.6.4. Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Ajanlar
Hasta kontrollii analjezide kullanilan ajanlar  arasinda lokal anestezikler,
antiemetikler, NSAII’lar, klonidin, ketamin, PCS (Hasta kontrollii sedasyon) amaciyla

kullanilan sedatif ve trankilizanlar, opiyoidler.

2.7. Opiyoid analjezikler

2.7.1.0piyoidlerin Simiflandirilmasi
Opiyoidler papaver somniforumdan elde edilen ve basta analjezik olarak birgok
amagcla kullanilan ilaglardir. Opiyoidler yapilarina gore; dogal, sentetik ve yar1 sentetik

opiyoidler olarak 3 grupta incelenebilir.**
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a) Dogal Opiyoidler
- Fenantren tiirevleri: Morfin, kodein, tebain
- Benzilizokinolin tiirevleri: Papaverin
b) Sentetik opiyoidler
- Morfinan tiirevleri: Levorfanol
- Difenilpropilamin veya metadon tiirevleri: Metadon, d-propoksifen
- Benzomorfan tiirevleri: Pentazosin, fenazosin
- Fenilpiperidin tiirevleri: Fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil, meperidin
¢) Yar sentetik opiyoidler:

- Tebain tiirevleri (oksimorfon ve oksikodon), eroin, dihidromorfon/morfinon.

2.7.2. Sistemik Etki Mekanizmalari

Santral sinir sisteminde ve diger dokularda presinaptik ve postsinaptik alanlardaki
stereo-spesifik opiyoid reseptorlerinde agonistik olarak etki gdsterirler.’*® Etkileri
yapi-aktivite iliskili spesifik opiyoid reseptorlerine baglanma ve endojen opiyoidlerle
etkilesmeleri sonucu ortaya ¢cikmaktadir. Bu opiyoid reseptorleri endorfinler tarafindan
aktive edilen reseptorlerdir.

Opiyoidlerin analjezik dozlarda kan basmcinda, kalp ritminde ve kalp atim
hizinda direkt olarak 6nemli etkiler gostermezler. Santral sinir sistemine etkilerini daha
cok p reseptorlerine baglanarak gosterirler. Opiyoid analjezikler medulla spinalisteki
agriyr modiile eden ndronlart etkileyerek primer afferent nosiseptorlerden duyusal
dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerine olan iletiyi bloke ederler. Analjezik dozlarda
kullanildiklarinda bilin¢ kaybina neden olmazlar.

Tim p reseptdr stimulatorii olan opiyoidler doza baglhi olarak solunum
depresyonuna neden olurlar. Solunum depresyonu primer olarak opiyoidin solunum
merkezi iizerindeki direkt depresan etkisine baglidir. Opiyoidler solunum merkezinin
COy’ye cevap verme yetenegini ve hipoksiye karsi solunumsal cevabi da azaltirlar.

Agrili hastada sikintt ve kaygiyr ortadan kaldirarak ofori hali ve sedasyon
olusturur. Oksiiriik refleksini &zellikle kodeinde belirgin olmak iizere baskilarlar. Beyin
sapindaki kemoreseptor trigerzonu uyararak bulanti ve kusmaya neden olurlar. Kas
tonusunu arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler. Bugiine kadar 5 tip opiyoid

reseptorll tanimlanmigtir.
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2.7.3. Morfin

Fenantren grubunun iiyesidir. Opiyoidlerin karsilagtirilmasinda prototip olarak
kullanilir. Karacigerde konjugasyon yoluyla metabolize olur. Morfinin kardiyovaskiiler
sistemdeki etkileri hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi seklinde siralanabilir.
Morfin ile derin bir hipotansiyon goriilebilir; ¢iinkii vagal stimiilasyonun neden oldugu
bradikardi vazodilatasyon ve splanknik alanda kanin géllenmesi nedeniyle kalbe vendz
doniisiin azalmasi, histamin salinimi gibi faktorlerin kombine etkileri buna neden
olabilir. Morfin gastrointestinal sistemde diiz kas tonusunu arttirir ve ciddi sfinkter
spazmina (oddi ve koledokoduodenal sfinkter) neden olur. Morfin diisiik dozlarda bile
cerrahi strese kars1 hipofiz ve adrenal cevabi bloke eder, ACTH salinimini inhibe eder.

Intratekal yoldan verildiginde morfin ile yiiksek BOS konsantrasyonlarina
ulagilabilir ve solunum depresyonu goriilebilir.’>*® Epidural morfin uygulanmasimin
diisiik dozda yeterli analjezi saglamasi, daha az yan etki goriilmesi ve daha uzun siireli
analjezi olusturmasi gibi avantajlar1 postoperatif analjezide siklikla tercih nedenini
olusturur. Postoperatif analjezide 2 mg epidural morfin ile uzun siire analjezi saglamak

miimkiindiir. Tek dozda ortalama 12 saat analjezi olusturur.

Tablo1: Opiyoid reseptorleri ve klinik etkileri

Reseptor Klinik Etki Agonistler
Mi Supraspinal analjezi p1 Morfin
Respiratuar depresyon p2 Met-enkefalin
Kas rijiditesi Beta endorfin
Fiziksel bagimlilik
Kapa Respiratuar depresyon Spinal analjezi | Morfin
Sedasyon Nalbufin
Butorfanol
Dinorfin
Delta Analjezi Lo-enkefalin
Davranigsal ve respiratuar
depresyon
Epileptojenik etki Beta-endorfin
Sigma Disfori, deliryum, midriyazis Pentazosin

Tasikardi, hipertansiyon
Haliisinasyonlar Nalorfin
Respiratuar stimiilasyon

Epsilon Stres cevap Beta endorfin
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2.7.4. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin ¢ok giiclii ve ileri derecede selektif bir o, adrenoreseptor
agonistidir. Molekiiler formiilii C13H18N2-HCL ve molekiiler agirligi 236,7 dir.
Deksmedetomidin, medetomidinin  farmakolojik  olarak  aktif  d-izomeridir.
Medetomidin, a, adrenoreseptorler icin selektivitesi oldugu gosterilen oldukga lipofilik
bir ajandir.*”*®* Suda tamamen ¢oziiniir (Sekil 1).

Deksmedetomidin, infiizyonu takiben ¢ok hizli bir dagilim faz1 gosterir. Ortalama
dagilim yar1 6mrii 6 dakikadir. Eliminasyon yar1 6mrii ise yaklasik 2 saattir. Proteinlere
baglanma orani % 93,7 dir. Bununla birlikte hepatik yetmezliklerde bu oran diisiiktiir.
Invitro olarak CYP2D6’y1 inhibe ettigi gdsterilmistir. Sitokrom P450 ile metabolize
olan ila¢larla ¢ok az etkilesim gt')sterir.3 ?

Deksmedetomidin karacigerde metabolize olur ve % 95’1 idrar, % 4’1 digk: ile
atilir.  Temel  metabolitleri ~ N-Glukuronid  ve  N-Metil-O-Glukronid’dir.
Deksmedetomidinin bilinen aktif metaboliti yoktur.

Biyoyararlanimi peroral, bukkal ve i.m. uygulama sonrasinda sirasiyla % 16, %
82 ve % 104 olarak saptanmustir. I.m. uygulamada maksimum konsantrasyona 1,6-1,7
saatte ulasmaktadir. Bu siire transdermal uygulamada 6 saattir.*

Adrenerjik reseptorler o; ve o, adrenoreseptorler olarak biitiin viicutta
yerlesmiglerdir. o; adrenoreseptorler beyin, kalp, diiz kas, karaciger ve dalakta
bulunurken o, adrenoreseptdrler SSS, damar diiz kas1 gibi efektif organlar ve 6zellikle
sempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilen dokularda yerlesmislerdir. Yapilan

o . . . - o . . 139
calismalar o, adrenoreseptorlerin oz,, top, 02c, 02q Subtipleri oldugunu gdstermistir.

Sekil 1. Deksmedetomidin hidrokloriiriin kimyasal yapisi

15



Norepinefrin salinimini regiile eden otoreseptorlerin biiyilk cogunlugu o, alt
grubuna aittir. Fonksiyonel ap, alt grubundan yoksun farelerde deksmedetomidinin
sedatif, anestezik ve amnezik etkileri goriillmez iken oy, ve oy reseptorlerinin inaktive
oldugu hayvanlarda bu cevaplar normal olarak bulunmustur.

Noroeffektor  bileskede  a;  adrenoreseptér  agonistlerin =~ baglanmasi
vazokonstriksiyon, glikojenoliz ve kalp hizinda artis ile sonuglanir. Sempatik sinir
uclarindaki o, adrenoseptorlerin presinaptik aktivasyonu katekolamin salinimini
engeller. Santral sinir sistemindeki o, adrenoseptorlerin postsinaptik aktivasyonu
sempatik aktivitenin inhibisyonuna, kan basinci ve kalp hizinda azalmaya, sedasyon ve
anksiyolize yol acar. Ayrica spinal korddaki o, adrenoseptorleri agonistlerin
etkilemesiyle de analjezi saglanir.

Deksmedetomidin, «; reseptorlerine oranla spesifik ve selektif olarak oy
reseptorlerini 1620 kat daha fazla etkilemektedir. Bu oran klonidinde 220°dir.** Bu da
deksmedetomidinin a, reseptorler lizerindeki potent selektif etkisini kanitlamaktadir.
Ancak B adrenerjik, dopaminerjik, seratonerjik ve muskarinik reseptorler gibi diger

norotransmitter reseptorlerine affinitesi yoktur (Sekil 2).

2.7.4.1. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Sedatif etkilerini santral sinir sisteminde uyanikligin anahtar modiilatorii olarak
hizmet eden ve beynin baskin néradrenerjik niikleusu olan locus cereuleus daki
postsinaptik o, adrenoseptorlerini aktive ederek gosterir. Analjezik yanit ise on
agonistlerin nosiseptif yoldaki substans P salinnminin bloke edildigi dorsal ndron
kokleri diizeyinde gerceklesmektedir. Bu etkiler; potasyum kanallar1 araciligi ile iletimi
arttiran inhibitdr pertusis toksinine hassas G-proteini araciligi ile olusturulmaktadir.

Kisa siireli kullanimlarinda tolerans, bagimlilik, addiksiyon ciddi bir problem
olusturmaz.*' Aksine, deksmedetomidin, opiyoid ajanlarin hizhi detoksifikasyonunda,
kokain kesilme sendromunda kullanilmaktadir.** Hayvanlarda deksmedetomidin
kesilmesi, opiyoidlerden farkli olarak, hiperaljezi veya allodiniye neden olmaz.*?
Hayvanlarda yapilan inkomplet serebral iskemi ve reperfiizyon c¢alismalarinda,
deksmedetomidinin  serebral nekrozu azaltarak norolojik prognozu diizelttigi
gosterilmistir. Fokal iskemi olusturulmus tavsan modellerinde deksmedetomidin ve
halotan kombinasyonu, tek basimma halotan uygulamasi ile karsilastirildiginda

kombinasyon grubunda daha az kortikal néron hasari olustugu goriilmiistiir.**
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Alfa 1 Noradrenalin
1 Adrenalin
Dopamin
Tizanidin
Klonidin
Mivazenol
Guanfasin
Guanabenz
Medetomidin

Deksmedetomidin

Alfa 2

Sekil 2. Alfa agonistlerin reseptér duyarhhgi

Deksmedetomidinin intrakraniyal basing ve serebral kan akimi {izerine etkileri
hakkindaki  bilgiler smirhdir. Kortikal kan damarlarinda presinaptik o,
adrenoreseptorlerin aktivasyonu norepinefrin salimimimi azaltirken, postsinaptik o,
adrenoreseptorler vaskiiler diiz kastaki toniisii arttirabilir. Boylece deksmedetomidin
inflizyonu hem direkt olarak, hem de indirekt yoldan serebral metabolik hiz1 azaltarak
serebral kan akimini etkileyebilir.

Goniillillerde yapilan caligmalarda, deksmedetomidinin hem diisiik (402-530
pg/mL) hem de yiiksek konsantrasyonlarinda (524—732 pg/mL) serebral kan akimini %
30 azalttig1 gosterilmistir.*

Pentobarbital ve izofluran anestezisi uygulanmis kdpeklerde lokal uygulanan
deksmedetomidinin doza baghi pial arterlerde vazokonstrikksiyon olusturdugu
g(‘isterilmistir.46 Sevofluran ve izofluran anestezisi altindaki kdpeklerde, farkli dozlarda
Deksmedetomidinin (0,5-1 ve 2 ug/kg) izofluran ve sevoflurana bagli serebral
vazodilatasyonu azalttigi ve bu etkinin doz ile iliskisiz oldugu gdsterilmistir.*’

Hayvan caligmalar1 deksmedetomidinin santral noradrenerjik gecisi inhibe ederek
epilepsi esigini azalttigini gostermistir.*®

Deksmedetomidinin a4 subtipine bagli olarak noroprotektif etkisinin oldugu

cesitli klinik ¢aligmalarla gésterilmistir.49
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2.7.4.2. Solunum Sistemine Etkileri

Sedatif ve analjeziklerin uygulanmasinda solunum depresyonu, sik¢a karsilagilan
bir problem olmasina ragmen, deksmedetomidinin tedavi dozlarinda solunum
depresyonu beklenmez. Bununla birlikte solunum seslerinde azalma, bradipne, dispne,
hipoventilasyon ve bronkodilatasyon gozlenebilir. Ebert ve ark.lar1 spontan soluyan
goniillillerde diisiik doz deksmedetomidin kullanildiginda arteriyel oksijenasyon veya
pH’da degisiklik olmadigini, yiiksek doz kullanildiginda ise PaCO, diizeyinin % 20
oraninda arttigimi gostermislerdir. Bununla beraber deksmedetomidin dozunun artmasi

ile solunum sayisinda artma oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.so

2.7.4.3. Kardiyovaskiiler Etkileri

op agonistlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki temel etkileri; kalp hizi ve
sistemik vaskiiler rezistansta azalma, indirekt olarak da miyokard kontraktilitesi,
kardiyak debi ve sistemik kan basincinda azalmadir. Selektif o, agonistlerin gelismesi
ile istenen hipnotik analjezik etkiler belirginlesirken istenmeyen kardiyovaskiiler yan
etkiler azaltilmistir.

Deksmedetomidinin bolus uygulamalarinda goriilen hemodinamik degisiklikler
bifaziktir. 2 pg/kg deksmedetomidinin hizli i.v. enjeksiyonu kan basincinda uygulama
oncesine gore % 22 artig ve kalp hizinda % 27 azalmaya neden olur. Bu degisiklikler
enjeksiyondan 5 dakika sonra olusur. Kan Dbasinct artisi  muhtemelen
deksmedetomidinin periferik o, reseptorler iizerindeki etkileri ile iligkilidir. Kalp hiz1 15
dakika sonra baslangic hizina doner, kan basinci ise 1 saat sonra baglangi¢ degerinin %
15 altina iner. Benzer dozda deksmedetomidin i.m. uygulandiginda baslangigtaki kan
basinci artig1 goriillmez, hem kan basinci hem de kalp hizindaki degisiklikler bazal
degerlerden sadece % 10 oraninda farklilik gosterir.”! Farkli calismalarda,
deksmedetomidinin hem i.m. hem de i.v. uygulamalarinda nadiren de olsa bradikardi ve
siniis arresti olusturabilecegi gosterilmistir. Hayvan modellerinde deksmedetomidinin
iskemik kalpte oksijen tiiketimini azalttigi, akut okliizyonda kan akimini noniskemik
zondan iskemik zona yénlendirdigi gosterilmistir.”> Koroner iskemi olusturulan
kopekler iizerinde yapilan bir ¢alismada, deksmedetomidin kullanimi ile serum laktat
diizeyi, kalp hiz1 ve katekolamin diizeyinde azalma, endokardiyal-epikardiyal kan akim

oraninda %35 artma oldugu gosterilmistir.”
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2.7.4.4. Endokrin Sisteme Etkileri
Noradrenalin, insiilin ve kortizol salimmini azaltirken, biiyiime hormonu
salimmim arttirir.”’ Kortizol sentezi tizerine inhibitdr etkisi etomidatin etkisine benzer
yolla olur.** Gastrointestinal sistemde hiposalivasyon ve hipomotiliteye yol agar. Uriner
sistemde diiireze neden olur. Idrar osmolaritesini azaltip, serbest su klirensini arttirir.

- 55,56
Serum kreatinini azaltir.”

2.7.4.5. Noromiiskiiler Etkileri
Noromiiskiiler — kavsakta etkili olmamasina ragmen kaslar iizerinde
benzodiyazepinler gibi bir santral etkisi vardir. Yiiksek doz opiyoidlerin neden oldugu
kas rijiditesini azaltirlar. Fakat klinik c¢aligmalar operasyon esnasinda kullanilan

néromiiskiiler blokerler iizerinde anlamli bir artis yapmadiklarim gdstermistir.”’

2.7.4.6. Kullanim Endikasyonlan

Deksmedetomidinin tek bagina anestezi indiiksiyon ajan1 olarak kullanim
endikasyonu yoktur. Daha ¢ok postoperatif sedasyon ve anestezi idamesinde adjuvan
ajan olarak kullanilir. Anestezi idamesinde hipnotik ve opiyoid ihtiyacin1 azaltmasi
nedeniyle 6zellikle peroperatif miyokard iskemisi riski olan hastalarda tercih nedenidir.

op adrenoseptor agonistlerinin sedatif, anksiyolitik ve analjezik Ozellikleri
premedikasyon amacli kullanim igin ilgi ¢ekmis ve bunlar i¢inde de en ¢ok klonidin ve
deksmedetomidin iizerinde yogunlasilmistir.”® Hatta diisik doz deksmedetomidin
infiizyonunun bunlara ek olarak amnezik 6zellik tasidig1 da gosterilmistir.” Endotrakeal
entilbasyon sirasinda gelisen hemodinamik degisiklikleri azaltmasi, intraoperatif
donemde hemodinamik stabilite saglamasi, anestezi ve analjezi gereksinimini azaltmasi
onemli avantajlaridir.***°!

Deksmedetomidinin sevofluran ile kullaniminda anlamli derecede diisiik MAK
gereksinimi oldugu gosterilmistir.*

Cerrahi iglemden 15 dakika 6nce 0,33-0,67 pg/kg deksmedetomidin i.v. olarak
verildiginde etkili bir sedasyon olusturur. Bu doz araliginda kullanildiginda endotrakeal
entibasyona hemodinamik yanmiti azaltir”' Ancak iv. yolla ani hemodinamik
degisiklikleri 6nlemek igin ani bolus tarzinda uygulanmaz. 1.v. kullanimda enjeksiyon
en az 10-15 dakikada yapilmalidir ve infiizyona devam edilecekse bu siire zarfindaki
ylikleme dozundan sonra devam edilmelidir. 24 saatten uzun siireli infiizyonlar yeterli

caligma bulunmadigindan 6nerilmemektedir.
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Bir¢cok caligmada deksmedetomidinin postoperatif mekanik ventilasyon destegi
gereken hastalarda sedasyon amaci ile kullanilan propofole alternatif oldugu
gosterilmistir. Ayrica pek ¢ok calismada sedasyon amaci ile deksmedetomidin
kullanmldiginda ventilatérden ayrilma (weaning) sirasinda goézlenen hemodinamik
degerlerin daha stabil oldugu gosterilmistir.”’

Intraoperatif sedasyon icin 1 pg/kg yiikleme dozunun 10-15 dakikada verilmesi
uygun olur. Yiikleme dozunun ardindan 0,3-0,7 pg/kg/saat idame dozuna gegilebilir.”’
op agonistler morfinin analjezik etkisini potansiyalize ederler ve cerrahi sonrasi
analjezik kullanimini1 % 10 -15 oraninda azaltirlar. Bu etki sempatik sinir uglarinda ve
spinal kordta adrenoreseptdrlerin stimiilasyonu sonucu olabilir. Deksmedetomidinin
analjezik koruyucu etkisi; preemptif analjezik etki veya residiiel aditif etki ile
aciklanabilir.

Uzun siireli o, agonist kullanimindan sonra o, agonistlerin ani kesilmesi sonucu
tehlikeli hipertansiyon, anksiyete, tremor, bas agrisi, bulanti ve kusma ile karakterize
kesilme sendromu goriilmektedir. Bu kesilme sendromu labetolol ile bagarili bir sekilde
tedavi edilebilir.”*

Selektif bir o, antagonist olan atipamezol 50 ug/kg dozda, deksmedetomidinin
im. 2 ug/kg dozda olusturdugu sedasyonu ortadan kaldirir. Bu geri doniistiiriicti etki,

midazolamin es sedatif dozundan daha hizl ger(;eklesir.51

2.8. Midazolam

Midazolam imidazol grubu igeren bir benzodiazepindir. Doza bagli olarak,
oncelikle anksiyolitik, sonra da sedatif - hipnotik etkiye sahiptir. Diger
benzodiazepinler gibi santral sinir sisteminde gama- amino bitiirik asit (GABA)-A
reseptorlerine baglanir ve inhibitér nérotansmitter GABA’in aktivitesini arttirir.%

Genel anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilan ilk benzodiazepin tiirevidir. Maleat
ve hidroklorir tuzu halinde hazirlanmistir. Midazolamin ampul i¢indeki
enjeksiyonluk  solusyonunun pH’si  3,5-4’tlir, intravendz enjeksiyondan sonra
viicuda girer girmez plazma tarafindan pH tamponlandigi i¢in midazolam molekiiliinde

halka kapanmasi olur ve bu ilag diger benzodiazepinler gibi lipofilik duruma geger.

Etkisi diazepamdan daha ¢abuk baslar ve daha kisa siirer.
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2.8.1. Farmakoloji

Midazolam biiyiik oranda plazma proteinlerine baglanir. Kan-beyin bariyerini
hizli bir sekilde geger; genel anestezik etkisi intravendz enjeksiyondan sonra hemen
(30-100 saniye) baslar. Oral verildiginde mide- barsak kanalindan ¢abuk absorbe edilir,
karacigerde % 50 ilk gecis eliminasyonuna ugrar.”® Hidroksillenmek suretiyle
metabolize edilir, hidroksimetil metaboliti etkin bir tiirevdir. Midazolamin ekstrahepatik
metabolizmas1 da vardir ve bu metabolitlerin 6nemsiz uyutucu o6zelligi vardir.®’
Redistribiisyona ugrar. Eliminasyon yarilanma omrii kisadir (14 saat ) ve bireyler

arasinda nispeten fazla degisiklik gosterir. Yaslilar midazolama daha hassastirlar.

2.8.2. Santral Sinir Sistemi
Midazolamin etkileri kalitatif olarak diger benzodiazepinlerinki ile aynidir.
Benzodiazepin reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterir. EEG’de beyin sap1 ve
retikiiler sistem aktivitesini bloke eder. Intravendz verildiginde antegrat amnezi
saglar, fakat bu etki kisa siirer. Doza bagli olarak hafif sedasyondan tam genel
anesteziye kadar genis bir etki alan1 mevcuttur.
Midazolamin anksiyete azaltabilirligi c¢esitli c¢ift kor plasebo kontrolli

calismalarda gt')sterilmis‘[ir.68’69

Boyle bir g¢alismada 1 mg, 2 mg, 3 mg im.
midazolamin anksiyolitik etkisi elektif ameliyat olacak 100 yash hastada plasebo
ile k1yaslanm1st1r.69 Anksiyete hastalarda visual analog skala ile 6lgiilmiis; tim g
doz midazolamda yaklasik ayni derecede azaltirken, plasebo alanlarda hi¢ degisiklik

olmamustir.*’

2.8.3. Kardiovaskiiler Sistem

Midazolam genellikle kardiyovaskiiler sisteme diger anestetik ajanlardan
daha az depresandirlar. 0,15 mg/kg i.v. midazolam, enjeksiyondan sonraki ilk
dakikalar i¢inde, sistemik sistolik ve diastolik arteryel kan basincini hafifge
disiirmiistiir. Arteryel kan basinci, bundan sonra en az 20 dak. siireyle sabit
kalmigtir. Kalp hizi, enjeksiyondan bir dakika sonra 13 atim/dk kadar artmis ve
normale donmeden 6nce, 5 dk bu hizda kalmistir. Bu, sistemik arteryel basingta
benzodiazepin ile olusturulan miitevazi diigiise, baroreseptor araciligiyla verilen cevabi
gostermektedir. Kan basincinda ve periferik vaskiiler rezistansta hafif diismeye sebep

olur, kardiyak debide biraz degisme gozlenir.”’
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2.8.4. Solunum Sistemi
Saglikli bir kiside midazolam i.v. 0,075 mg/kg dozda (diisiik doz) karbondioksit
cevap egrisinde gecici ve onemli olmayan depresyona sebep olur. Fakat diger santral
sinir sistemi depresanlari ile beraber kullanildiginda ciddi respiratuar depresyona yol
acabilir. Kronik obstriiktif akciger hastali§i olan hastalarda midazolamin respiratuar

depresan etkisi daha fazla olabilir.

2.8.5. Endikasyonlar

Midazolam tiopental gibi genel anestezinin baslangicinda iv yoldan indiiksiyon
yapmak  i¢cin  kullamlabilir. Ayrica kardioversiyon,  endoskopi ve benzer
girisimlerde intravendz sedatif olarak kullanilir. Analjezi yapmaz. Oral yoldan
verildiginde ¢abuk baglayan ve kisa siiren hipnotik etki olusturur.

Anestezi uygulamalarinda midazolam biiyilk oranda diazepamin yerini
almustir. Intramuskiiler olarak etkili bir premedikasyon ilacidir, fakat g¢ogunlukla
kiiciik girisimlerde sedasyon saglamak maksadiyla kullanilir, Yar1 émrii kisa, plazma
eliminasyonu hizli oldugu icin yogun bakim iinitelerinde sedasyon amacli olarak
infiizyon seklinde kullanilabilir.

Midazolam preoperatif medikasyonda en ¢ok kullanilan benzodiazepindir.
Sedasyon ve anksiyoliz saglamasi, etkisinin ¢abuk baglamas1 (im.
enjeksiyondan sonra 7,2dk), diazepamdan daha fazla amnestik olmasi

premedikasyonda tercih edilmesinin sebepleridir.

2.8.6. Doz

Midazolam her hastada doz secilerek uygulanmasina ragmen, genellikle 20 ‘li
yaslarda 0,07-0,15 mg/kg da efektif sedasyon saglarken, her dekadta yaklasik % 17
azaltilarak verilmelidir.

Midazolam premedikasyonda kullanildiginda intramuskiiler doz 0,05-0,13 mg/kg
olarak uygulanir. Auram ve ark.lan 0,075 mg/kg’lik bir doz kullanilarak,
midazolamin sedatif etkilerinin injeksiyondan sonra 15dk i¢inde goriilebilecegini ve 45
dak. da maksimal diizeye vardigim tesbit etmislerdir.”” Intramuskiiler injeksiyondan
sonraki ilk saat iginde, her ne kadar ulasilan sedasyon diizeyi intravendz yolla
ulasilandan daha diisiikse de, siiresi benzer olmustur. Indiiksiyonda 0,3-0,6 mg/kg ile
suur kayb1 saglanabilir. Bazi iilkelerde tablet formu da mevcuttur ve gece sedasyon igin

kullanilabilir.
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2.8.7. Dikkat Edilecek Hususlar
Yaglilar midazolama kars1i daha hassastirlar ve etkinin baglamasi yavastir.
Dolayistyla yanilarak doz asilabilir. Ozellikle yogun bakim uygulamalarinda hastanin
iyl takip edilmesi gerekir, beklenenden daha fazla etki ve yan etki goriilebilir.
Aragtirmalarin  saghikli insanlar ve goniilliler {izerinde yapildig1t hatirdan
cikartilmamalidir. Kardiyovaskiiler, respiratuar ve psikomotor depresyon midazolam

kullananlarda dikkate alinmasi gereken yan etkileridir.”*

2.9. Ondansetron

Ondansetron ve granisetron selektif olarak seratonin (5-HT3) reseptorlerini bloke
ederler. Dopamin reseptorlerine etkisi Onemsizdir. Periferdeki (abdominal vagal
afferentler) ve santral (nucleus tractus solitarius ve area postrema’daki kemoreseptor
tetik bolgesi) 5-HT3 reseptorleri, bulant1 refleksinin baglamasinda 6énemli rol oynarlar.
Metoklopiramidten farkli olarak bu ajanlar mide-barsak motilitesini ve asag1 6zofagus

sfinkterinin tonusunu etkilemezler.

2.9.1. Klinik
Ondansetronun bazi ¢alismalarda postoperatif bulantiyr 6nlemede metoklopiramid
ve droperidole istiinliigli kanmtlanmigtir. Rutin profilaksiden ¢ok, bulanti riski fazla
olanlarla (6nceki ameliyatlarinda bulantidan ¢ok sikayet¢i olmus hastalar,

laparoskopiler, norosirurji) bulantist diger 6nlemlerle durdurulamayanlarda uygulanir.

2.9.2. Yan Etkiler
Sedasyon, solunum depresyonu yapmaz, ekstrapiramidal yan etkileri yoktur.

Intravendz enjeksiyonu agrili olabilir.

2.9.3. Dozaj
Indiiksiyondan 6nce 4mg intravendz olarak yavas (2-5 dakikada) verilir.
Postoperatif olarak da ayni doz, gerekirse 4-8 saatte bir tekrarlanabilir. Karacigerde
hidroksile ve sitokrom p—450 enziminin yardimiyla konjuge olur. Karaciger

yetmezliginde klirensi azaldigindan daha diisiik dozda uygulanir.

2.9.4. ila¢ Etkilesimleri

Ondansetronun 6nemli ilag etkilesimleri saptanmamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii tez ¢aligmamiz Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan

yiriitiildi.

3.1. Hasta Secimi

Fakiiltemiz ila¢ arastirmalart etik kurulu ve hastalarin yazili onaylar1 alindiktan
sonra elektif laparotomi operasyonu (abdominal histerektomi, abdominal myomektomi)
uygulanacak ASA I-II grubuna giren, 20-65 yaslar1 arasinda 120 hasta ¢aligmaya alind1.
Onemli hepatik, renal, kardiyovaskiiler ve endokrin bozuklugu olan hastalar, HKA
cihazin1 kullanma zorlugu olanlar, opiyoid alerjisi olanlar ve kronik opiyoid kullanan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Preoperatif Donem

Tiim hastalar cerrahi girisimden bir giin 6nce ziyaret edildi. Hastalara agr1 (Verbal
rating skala (VRS)=s6zel sayisal skala=SSS), bulanti- kusma, sedasyon ve hasta konfor
skorlamasi, postoperatif donemde kullanilacak infiizyon pompalarinin kullanimi ve
uygulanacak islemler hakkinda bilgi verildi. Hastalar operasyondan 30 dakika once
preoperatif hazirlik odasina alindi. 18 Gauge intraket ile damar yolu agilarak % 0,9 salin

inflizyonuna baglandi. Olgularin hig¢ birine premedikasyon uygulanmadi.

3.3. Monitdrizasyon

Ameliyat odasmna alman hastalar noninvaziv kan basmnct (NIKB),
elektrokardiyogram (EKG) ve puls oksimetre ile monitorize edildiler. Monitorizasyonu
takiben kalp atim hizi (KAH), sistolik arter basinci (SAB), diastolik arter basinci
(DAB), ortalama arter basinci (OAB) ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) bazal
degerleri kaydedildi.
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3.4. Randomizasyon Ve Calisma Ajanlarinin Uygulanmasi

Calismaya alinma kriterini karsilayan hastalara ¢aligmada kullanilacak olan ajanlar

ardisik olarak uygulandi. Hemodinamik monitorizasyon yapildiktan, bazal veriler

kaydedildikten sonra ve anestezi indiiksiyonundan 10 dakika dnce;

I. gruba 100 cc % 0,9 salin igerisinde 1 microg/kg deksmedetomidin,

II. gruba 100 cc % 0,9 salin igerisinde 0,05 mg/kg midazolam,

III. gruba 100 cc % 0,9 salin ig¢erisinde 4 mg ondansetron ve

IV. gruba 100 cc % 0,9 salin ile ylikleme yapild1

3.5. Anestezi Uygulamasi

Calisma ajanlarmin yiiklenmesini takiben anestezi indiiksiyonunda tiyopental

sodyum (5 mg/kg i.v) ve kas gevsekligi i¢in vekiironyum bromiir (0,1 mg/kg i.v)

kullanildi. Anestezi idamesi ise % 1,5-2 konsantrasyonda sevofluran, % 33 02+% 67

N>O karisimi igerisinde 6 L/dk akim ile saglandi. Endotrakeal entiibasyonu takiben,

operasyon siiresini ve postoperatif 24 saati kapsayacak sekilde;

I. gruba 0,2 microg/kg deksmedetomidin,

II. gruba 0,02 mg/kg midazolam,

III. gruba 0,5 mg/saat ondansetron ve

IV. gruba 4 cc/saat % 0,9 salin inflizyonu uygulandi.
Endotrakeal entiibasyon sonrasinda end-tidal karbondioksid (ETCO,) 32-35

mmHg olacak sekilde voliim kontrollii ventilasyon uygulandi. (Drager Fabius GS).

KAH, SAB, DAB, OAB, SpO; ve sevofluran konsantrasyonu asagidaki

donemlerde kaydedildi:

1.

Y © N kWD

Yiikleme Oncesi

Yiklemeden 5 dakika sonra,
Yiiklemeden 10 dakika sonra,

Anestezi indiiksiyonundan hemen sonra,
Indiiksiyondan 5 dakika sonra,
Indiiksiyondan 15 dakika sonra,
Indiiksiyondan 30 dakika sonra,
Indiiksiyondan 60 dakika sonra,
Ekstiibasyondan 5 dakika once
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Periton kapatilirken tiim olgulara 0,1 mg/kg morfin ile yiikleme yapildi.
Hastalarin postoperatif donemde kullanabilmek {izere bolus morfin dozu 0,02 mg/kg ve
kilitli kalma siiresi 10 dakika olan HKA cihazini kullanmalarina imkan tanindi. Cilt
kapatilmasina baslandiginda sevofluran ve azot protoksit kapatildi. Kas gevsekligi,
atropin (0,015 mg/kg) ile birlikte uygulanan iv prostigmin (0,05 mg/kg) ile
sonlandirildi. Yeterli spontan solunumu olan ve basit emirlere uyan hastalar ekstiibe

edildiler. Ekstiibasyon ve derlenme siireleri kaydedildi.

3.6. Postoperatif Donem

Hastalar uyanik ve spontan solunumlar1 yeterli bir sekilde postoperatif derlenme
iinitesine alinarak 60 dakika siireyle izlendiler. Hasta kontrollii analjezi uygulamasina
karsin agridan sikayet eden ve ek analjezik isteyen hastalara meperidin (0,5 mg/kg)
intravendz olarak uygulandi. Tiim hastalarda agri, sedasyon diizeyi, bulanti-kusma, total
kullanilan morfin miktari, ek analjezik gereksinimi ve titreme, iiriner inkontinans,
konstipasyon gibi komplikasyonlar postoperatif 1. dakika, ve 1, 2, 6, 12 ve 24. saatlerde
kaydedildi.

3.7. Postoperatif Agrinin Degerlendirilmesi

Postoperatif agri verbal rating skala (VRS)=sozel sayisal skala=SSS ile
degerlendirildi.

3.8. Verbal Rating Skala (Sozel Sayisal Skala)

Verbal rating skala agr siddetinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan
yontemlerden bir tanesidir. VRS sozel olarak 0 ile 10 arasinda numaralandirilmig bir
skaladir. Buna gore 0 degeri ‘‘agr1 yok’ olarak degerlendirilirken 10 “hayal edilebilen”
ya da “olabilecek en kotii agr1” derecesi olarak siniflandirilir. Hastadan agr1 derecesi bu
skala kullanilarak, sozel olarak iletmesi istenir. Hastanin belirledigi rakam agn siddeti
hakkinda fikir verir ancak hasta konforu hakkinda (hastanin agri1 dolayisiyla kendini

nasil hissettigi) net bilgiler vermez.

3.9. Postoperatif Sedasyon Diizeyinin Degerlendirilmesi

Hastalarin sedasyon diizeyi 5 puanlik sedasyon skoru ile degerlendirildi.
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Tablo 2. Sedasyon Skoru
0- | Uyanmik

1- | Hafif sedasyon

2- | Uykuya meyilli

3- | Uyuyor, fakat uyandirilabiliyor

4- | Derin uyku, uyandirilamiyor

3.10. istatistik Ve Verilerin Sunumu

Istatistiksel ~ degerlendirme SPSS 11,5 paket program kullanilarak
degerlendirildi.”” Gruplarda demografik veriler (yas, agirlik, operasyon siiresi vs.) One-
way ANOVA ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki istatistiksel farklilik Tukey posthoc
analiz ile karsilastirildi. Veriler, ortalama + standart sapma (Ort+SS) veya median+
ortanca seklinde gosterildi. Hemodinamik verilerin analizinde Tekrarlayan Olgiim
Analizleri (Repeated Measure Analysis) kullanildi. Diizenli verilerin (VRS, sedasyon)
karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplarin normal dagilim gosterip
gostermedigi Kolmogorov-Simirnov testi ile analiz edildi. Normal dagilim gdstermeyen
verilerde iki grup arasindaki karsilastirmalar icin Mann-Whitney-U testi kullanildi.
Komplikasyonlarin karsilastirmasinda Ki-kare testi kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel

olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler Ve Operasyona Ait Veriler

Calismaya 120 olgu alindi. Olgularin tiimii ¢calismay1 tamamladi. Olgularin yas,
kilo, entiibasyon kalitesi, operasyon siiresi, ekstiibasyon siiresi ve derlenme siireleri
Tablo 1’de gosterildi. Gruplarin yas, kilo, entiibasyon kalitesi, operasyon ve
ekstiibasyon siirelerinin istatistiksel fark gostermedigi belirlendi. Derlenme siiresinin
Grup I de Grup I (p=0,005) ve IV’e (p<0,004) gore istatistiksel olarak Snemli
derecede uzun oldugu belirlendi. Diger gruplar arasinda derlenme siireleri agisindan

istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularin demografik verileri (Mean + SD)

Grup 1 Grup II Grup III Grup IV
Yas 42,1+9 43,7+5,5 449 £ 8,9 39.2+9,2
Kilo 70,2+ 15,9 71,2+ 14,6 66114 68,7 +10,5
Entiib. Kalitesi | 1,5+0,5 1,5+0,5 1,7+0,5 1,7+0,7
Operas. Stiresi | 67,7 +22,9 64,4 +£15,5 77,6 £25,8 73 £20
Ekstiib. Stiresi | 2,7+ 1,4 29+1,3 2,5+0,8 2,7+1,1
Derlenme 7,1 £2,1 6,6+ 1,8 55+ 1,4* 55+1,8°
stiresi

Grup I ile III (*: p=0,005) ve Grup L ile IV (* p<0,004) arasinda istatistiksel olarak onemli fark.

4.2. Hemodinamik Ve Respiratuar Veriler

SAB degerlerinin indiiksiyon sonrasinda Grup I’de Grup IV’e gore istatistiksel
olarak onemli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,014). Indiiksiyon sonras1 5.
dakikada SAB degerlerinin Grup II’de Grup IV’e gore istatistiksel olarak onemli
derecede yiiksek oldugu belirlendi (p<0,007). 15. dakikada SAB degerlerinin Grup I’de
Grup II’ye oranla istatistiksel olarak 6nemli derecede diisiik oldugu tespit edildi
(p<0,015). 60. dakikada Grup I’de Grup II (p=0,031) Grup III (p=0,001) ve Grup IV’e
gore (p=0,013) SAB degerlerinin istatistiksel olarak onemli derecede diisiik oldugu
belirlendi (Tablo 4).
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Tablo 4. Peroperatif sistolik arter basin¢ degerleri (Mean + SD)

Grup 1 Grup II Grup III Grup IV

Yiik. oncesi 140,1 £ 20,1 139 +£16,6 139,3+21,9 129,6 +22,2
Yik. son.5.dk | 133,3+13,8 127,9+ 15,9 136,6 £ 19,3 130,8 £22,9
Yiik. son.10. dk | 130,3 £ 18,2 120,4 + 12,5 135,7+22,2 128,1 £22,6
Indiik. sonras1 | 123,7+159* | 117,5+17,9 112,2+21,3 107,1 + 16,7
5.dk 126 £19,2 135,1 +26,1# | 123 +£20,4 116,3 £22,1
15. dk 1151+18,6* |129,3+21,1 120,6 = 15,2 1143 £16,5
30. dk 109,9 £ 21,1 1129+ 15,7 1142+ 13,4 109 + 15,3
60.dk 105,1 +£11,9 116,4+ 15,3+ | 1209+ 13,5 |117,6 +13,9%
Ekst. 5 dk 6nce | 100 + 14,1 119,5+ 13,9 117 + 16,2 120+ 11,2

*p=0,014: Grup 1V ile karsilagtirildiginda, #p<0,007 Grup IV ile karsilagtirildiginda

* p<0,015: Grup II ile kargilastinldiginda, + p=0,031, p=0,001, p=0,013 Grup I ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak 6nemli fark.

DAB degerinin indiiksiyon sonrasinda Grup I’de Grup IV’e gore istatistiksel

olarak onemli derecede yiiksek oldugu saptandi. (p=0,001) Indiiksiyon sonrasi

DAB’nin, Grup II’de Grup IV’e gore istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek oldugu

belirlendi (p=0,001). Indiiksiyon sonrasi DAB’nin, Grup I1I’de Grup IllI’e gore

istatistiksel olarak onemli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,005). 5. dakikada

DAB’nin, Grup II’de Grup IV’e gore istastistiksel olarak onemli derecede yiiksek
oldugu belirlendi (p=0,011). 15. dakikada DAB’nm, Grup II’de Grup IV’e gore

istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek oldugu saptandi (p=0.042). 60. dakikada
DAB’nin, Grup I’de Grup II (p<0,001), Grup III (p<0,001) ve Grup IV’e (p<0,001)

gore istatistiksel olarak 6nemli derecede diisiik oldugu saptandi (Tablo 5).
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Tablo 5. Peroperatif diastolik arter basing degerleri (Mean + SD)

Grup I Grup 11 Grup 111 Grup IV

Yiik. oncesi 83,3+ 10,5 852+9 84,2+9,9 77,8 +15,5
Yiik. son.5. dk | 81,4+ 8,9 79 + 10 79,8 £ 8,7 77,8 £12,9
Yiik. son.10. dk | 79,7 + 11,7 76 £8 78,9 +£8.,8 78,6 £12.8
Indiik. sonrast 77,5+ 11,8% 81,3+ 11,2%# 70,4 £ 14,8 63,8+ 11,5
5.dk 82,6 + 13,8 89,7+21,2¢ 78,1 +13,5 76,2 +£16,5
15. dk 76,7+ 16,7 83,1+ 12,1** | 773+11 73,1 £13

30. dk 71,3+ 12,5 71,3 +10,7 73,6 +8,3 68,9 £10,2
60.dk 62,9 + 8,8 74,3 + 11,97 73,6 £ 8,6F 72,5+ 9%

Ekst. 5 dk 6nce | 65 +21,2 84,2+ 12,6 73,6 +7,3 80+ 11,2

*p=0,001: Grup IV ile karsilastirildiginda, #p=0,005:Grup III ile karsilastirildiginda

*p=0,011: Grup 1V ile kargilastinldiginda, ** p=0.042: Grup IV ile karsilastirildiginda + p<0,001 Grup I
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak 6dnemli fark.

OAB’nin, indiiksiyon sonrasinda Grup I’de Grup III (p=0,004) ve IV’e (p=0,001)

gore onemli derecede yliksek oldugu belirlendi. OAB’nin, 5. dakikada Grup II’de Grup

IV’e gore istatistiksel olarak onemli derecede yliksek oldugu tespit edildi (p=0,014).
OAB’nin, 60. dakikada Grup I’de Grup II (p=0,038), Grup III (p=0,004) ve Grup IV’e

(p=0,02) gore istatistiksel olarak énemli derecede diisiik oldugu belirlendi (Tablo 6).

Tablo 6 . Peroperatif ortalama arter basin¢ degerleri (Mean + SD)

Grup I Grup 11 Grup III Grup IV
Yiik. 6ncesi 108 + 14,8 107,5+ 11,6 106,1 + 16,6 98,1 + 16,6
Yiik. son.5.dk | 103,7 + 12,5 97,9 + 10,1 105,3 + 16,1 978+ 17
Yiik. son 10.dk | 100,7 = 15 94 + 8.8 101 + 14,1 97,8 + 16,5
Indiik. sonrast | 97,1+ 13,6 94,3 + 12,3 87,1 + 17,6* 81,2 + 13,6%*
5. dk 100,2 + 15,6 107,1 £20,4% | 96,1 15,3 92,7 + 20,2
15. dk 92,8+ 17 102,5 + 16,1 94,7 + 13 90,3 + 13,6
30. dk 85,3+ 13,1 89,1 + 14,2 89,6 £9,5 85,7+ 11,6
60. dk 81,3+9,9 90,8 + 15+ 93,7 + 10+ 91,6 + 11,5%
Ekst. 5 dk 6nce | 72+ 1,4 92,1+11,2 91,4+ 11,1 93,6 + 13,2

*p=0,004, **p=0,001, Grup I ile karsilastirildiginda, * p=0,014: Grup IV ile karsilastirildiginda,f
p=0,038, p=0,004, p=0,02 Grup I ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak 6nemli fark.
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KAH’nin yiikleme sonrasinda 5. dakikada Grup I’de Grup II (p=0,01) Grup III
(p=0,009) ve Grup I'V’e (p=0,05) gore istatistiksel olarak 6nemli derecede diisiik oldugu
belirlendi. KAH nin yiikleme sonras1 10. dakikada Grup I’de Grup II (p=0,001) Grup
III (p=0,001) ve Grup IV’e (p=0,001) gore istatistiksel olarak onemli derecede diisiik
oldugu belirlendi (Tablo 7).

KAH’nin indiiksiyon sonrasinda Grup I’de Grup II (p=0,001) Grup III (p=0,002)
ve Grup [V’e (p=0,04) gore istatistiksel olarak dnemli derecede diisiik oldugu belirlendi.
KAH’nin indiiksiyon sonrasi 5. dakikada Grup I’de Grup II’ye gore istatistiksel olarak
onemli dercede diigiik oldugu belirlendi (p=0,01). KAH nin indiiksiyon sonrasi 15.
dakikada Grup I’de Grup II’ye gore istatistiksel olarak dnemli derecede diisiik oldugu
saptand1 (p=0,012). KAH’nin indiiksiyon sonrast 15. dakikada Grup II’de Grup IV’e
gore istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,01), (Tablo 7).

Tablo 7. Peroperatif kalp atim hizlar1 degerleri (Mean + SD)

Grup 1 Grup 11 Grup 111 Grup IV
Yiik. oncesi 85,1 + 14,7 89,8+ 17,3 88,4+ 12,2 84,6 + 12,2
Yiik. son.5.dk | 73,8+ 13,4 84,6 + 12,4* 84,7 + 14* 82,6 + 12,4*
Yiik. son 10.dk | 70.6 £9,6 84 + 11,5%* 87,5+ 10,2%* | 82,7 £ 12,4**
Indiik. sonras1 | 72,9 + 10,9 899+ 11 83,1+11,4 80,3+9,3¢
5.dk 79,1 £ 11,3# 94+ 12,2 82,2+ 13,7 85+ 17,3
15. dk 73,7+ 14,4## | 83,9 13,7 752+ 10 69,9+ 11,6
30. dk 72,1 £ 11,5 77,2 +10,5 72 +10,3 68,1 +10,4
60. dk 73,6 + 13,7 76,5 +9.,6 68,6 +9,9 66,9 £8,2
Ekst. 5 dk 6nce | 88,5+4,9 75,5+8,2 72,4+6,3 74 + 6,4

*p=0,01, p=0,009, p=0,05 Grup I ile karsilastirildiginda, **p=0,001 Grup I ile karsilastirildiginda, *
p=0,001, p=0,002, p=0,04 Grup I ile karsilagtirildiginda, #p=0.01 Grup II ile karsilastinldiginda, ##
Grup 11 ile karsilagtirildiginda, ¥ p=0,01 Grup I ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak 6nemli fark.

SpO2 degerlerinin ¢alisma siiresince tiim olgularda % 97’nin iizerinde oldugu tespit

edildi.
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Gruplar arasinda sevofluran tiiketiminin istatistiksel olarak benzer oldugu ve

istatistiksel fark olmadig1 saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Sevofluran tiiketimi (Mean = SD)

4.2. Sevofluran Tiiketimi

Grup | Grup 11 Grup 111 Grup IV
Indiik. sonrasi 1,9+0,9 20=£0 2,0+0 20£0
5.dk 1,9£0,1 1,9+ 0.09 1,7+£0,3 1,9+0,1
15. dk 1,7+0,2 1,7+0,3 1,4+0,3 1,6 0,3
30. dk 1,4+04 1,3+0,4 1,2+0,3 1,3+0,3
60. dk 1,0+0,4 1,0+0,5 0,9+0,1 1,1 £0,4

4.3. Agr Ve Sedasyon Skorlari

VRS degerlerinin gruplar arasinda benzer oldugu ve istatistiksel fark olmadigi
belirlendi. Sedasyon skorlarinin 1. dakikada Grup I’de Grup III’e (p=0,001) ve Grup
IV’e gore (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi.

3,5

Verbal rating skala

0,0

1. Dakika

1.saat 2.saat

6.saat

Zaman

12.éaat 24 .saat

Sekil 3: Gruplarin VRS degerleri
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3,0

25%

2,04

154

Sedasyon skoru

1,0+

5 ® s
1.Dakika  1.Saat 2.saat 6.Saat 12.Saat 24.Saat

Zaman

Sekil 4: Gruplarin sedasyon degerleri

*p=0,001 :Grup I ile karsilastirildiginda

4.4. Morfin Tiiketimi

Total morfin tiikketiminin 6. saatte Grup I1I’de Grup IV’e oranla (p=0,018), 12.
saatte Grup I’de Grup I'V’e oranla (p=0,02) ve Grup III’de Grup [V’e oranla (p=0,005)
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi. 24. saatte total morfin
titkketiminin yalniza Grup III’de Grup [V’e oranla (p=0,02) istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugu belirlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Postoperatif total tiiketilen morfin degerleri (Mean + SD)

Grup 1 Grup 11 Grup 111 Grup IV
1. dakika 0,1+0,5 0,8+0,3 0,5+1,5 0,2+0,5
1. saat 3,1£2,6 34+28 3,129 3,1+22
2. saat 6,3+0,5 89+5,6 6,9+5,2 9,6 +7,1
6. saat 12,8+ 11,1 15,4+94 11,3 +£8,2* 18,7+8,5
12. saat 18 £13,2# 20,9+ 11,6 16,6 £ 11,37 273+11.,8
24. saat 26,1 £20,3 26,5+ 14,6 22 + 14,7## 353+183

*p=0,018, Grup ile karsilastirildiginda, #p=0,02 Grup IV ile karsilastirildiginda, $p<0.005 Grup IV ile

kargilastirildiginda, ##p=0,02 Grup IV ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak énemli fark.
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4.5. Ek Analjezik Thtiyac

I. grupta 5 hastada, II. grupta 3 hastada, III. grupta 4 hastada ve IV. grupta 1

hastada ek analjezik (meperidin) ihtiyaci saptandi.

4.6. Bulant1 Ve Kusma

Postoperatif ilk 24 saatte 1. grupta 12 hastada, II. grupta 11 hastada, III. grupta 8
hastada ve IV. grupta 23 hastada bulant1 ve kusma epizotlar1 goriildi. Postoperatif ilk 24
saatteki bulant1 sikliginin Grup IV’de Grup I, II ve III’e gore istatistiksel olarak dnemli
derecede yiiksek oldugu belirlendi (p=0,01).

Bulanti-kusma sikliginin Grup I’de Grup IV’e oranla postoperatif 1. (p=0,03) ve
2. (p=0,011) saatlerde istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi.
Grup II’de bulanti-kusma sikliginin postoperatif 1.(p=0,04) ve 2.(p=0,014) saatlerde
Grup IV’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi. Grup III
Grup IV ile karsilastirildiginda bulanti-kusma sikliginin yalnizca 2.saatte (p=0,011)
Grup III’de Grup IV’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
belirlendi. Grup I ile Grup II, Grup I ile Grup III ve Grup II ile Grup III arasinda bulanti
kusma siklig1 acisindan istatistiksel fark bulunmadi. Calisma ajanlarina bagli diger

komplikasyonlar kaydedilmedi.
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5. TARTISMA

Major abdominal cerrahi sonrasinda yetersiz agri tedavisi ciddi bir problem olma
ozelligini korumakta ve c¢ok sayida klinik ¢alisma konusu olmaktadir. Etkin bir
postoperatif agr1 tedavisi igin arastirilan ve klinikte kullanim alani bulan postoperatif
agr1 tedavisi yontemlerinden birisi de hasta kontrollii analjezi (HKA) yontemidir. Bu
yontem postoperatif agr1 tedavisinde hasta konforu ve analjezisini saglayan etkin ve
gitvenilir bir yoldur.! Hastanin kendi analjezik ihtiyacini kendisinin belirlemesine izin
veren bu yontem, bir yandan etkin bir analjezi saglarken diger yandan analjeziklerin
yiiksek dozda kullanimi1 ile ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlarin sikligimi da

® HKA uygulamalarinda siklikla opiyoid ve nonopiyoid ajanlar

azaltmaktadir.”
kullanilabilmektedir. Bu amagla morfin en sik tercih edilen opiyoidlerdendir.”’
Aragtirma konusu olan yontem ve ilaglarin bir yandan opiyoidlerin etkilerini
arttirmalari, diger yandan opiyoidlerin olas1 bulanti kusma gibi yan etkilerini azaltmalar1
istenmektedir.

Parker ve ark.lari, abdominal histerektomi uygulanan hastalarda postoperatif agri
tedavisinde 0.5-2 mg/saat siirekli morfin infiizyonu ile 199 hastanin 168’inde etkin bir

" Kiigiikemre ve ark.lari, major

postoperatif analjezi saglandigini bildirmislerdir.
abdominal cerrahi sonrasi hasta kontrollii analjezi yontemi ile morfin kullandiklar
hastalarda, 5 mg yiikleme dozu sonrasinda 0,3 mg/saat idame dozu ve 15 dakika kilit
stiresi ile 1 mg bolus dozuna izin verdikleri protokolde yeterli agr1 tedavisi
sagladiklarini belirtmislerdir.”® Dawson ve ark.lari da abdominal cerrahi uygulanan
hastalarda gerek aralikli bolus morfin HKA, gerekse infiizyon morfin HKA ile etkin bir
postoperatif analjezi saglandigim bildirmislerdir.” Biz de ¢alismamizda abdominal
laparatomi uygulanan hastalarda operasyon bitmeden uygulanan 0.1 mg/kg yiikleme
dozunun ardindan 10 dakika kilit siiresi ile 0,02 mg/kg bolus morfin uygulanmasina izin
veren HKA protokolii ile etkin bir postoperatif analjezi saglandigini gozlemledik.

Calismaya dahil olan 120 hastadan yalmizca 13 hastaya (% 10,83) yetersiz analjezi

nedeniyle ek analjezik (meperidin) uygulandi.
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Deksmedetomidin, sedatif ve analjezik 6zellikleri bulunan selektif alfa-2 agonist
ajandir. Sempatik sinir sistemi aktivitesinde santral yoldan olusturdugu etki ile
katekolamin salinimini azaltir. Analjezik etkisi ile perioperatif analjeziklerin etkilerini
arttirir.*® Bu nedenle opiyoidlerle birlikte kullaniminin postoperatif analjezik tiiketimini
azaltacag1 ve hasta konforunu arttiracagi beklenebilir.’ Deksmedetomidinin bu etkisi
olasilikla sempatik sinir uglari ve spinal kordtaki alfa 2 adrenoreseptorlerin
stimiilasyonu yoluyla gerceklesmektedir. Venn ve ark.lari, cerrahi sonrasinda yogun
bakimda deksmedetomidin kullaniminin morfin tiiketimini % 50 oraninda azalttigini
bildirmislerdir.*'

Preoperatif donemde kullanilan alfa2 adrenerjik agonistlerin de morfinin etkisini
potansiyalize ettigi ve cerrahi sonrasi analjezik kullanimim azalttigi gosterilmistir.’
Arain ve ark.lar, major cerrahi uygulanan hastalarda, 1 mcg/kg yiikleme dozundan
sontra 4 saat siireyle 0,4 mcg/kg/saat dozunda wuygulanan deksmedetomidin
infiizyonunun sadece morfin kullanilan grup ile kiyaslandiginda postoperatif donemde
morfin titketimini % 66 oraminda azalttigmi gostermisledir.” Derlenme déneminde
sadece morfin kullanilan 17 hastanin 12’si ilave morfin ihtiyac1 gosterirken,
deksmedetomidin kullanilan 17 hastanin sadece 4’1 ek morfin ihtiyac1 gdstermistir. Bu
rakamlar, postoperatif 1. saatin sonunda morfin grubu i¢in 15, deksmedetomidin grubu
icin 6’ya yiikselmistir. Unliigeng ve ark.lar1 da benzer olarak abdominal cerrahi
uygulanan hastalarda anestezi indiiksiyonundan 10 dk once iv olarak uygulanan 1
mcg/kg dozda deksmedetomidinin postoperatif derlenmeyi etkilemeksizin postoperatif
morfin  tiikketimini  azalttigini géstermislerdir.5 Bizim  g¢aligmamizda ise,
deksmedetomidin uygulanan hastalarda agr1 skorlarinin diger gruplara benzer oldugu,
total morfin tiiketiminin postoperatif 2. saatten itibaren tiim 6l¢liim zamanlarinda kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu buna karsin sadece postoperatif 12. saatte istatistiksel
farklilik olusturdugu saptandi.

Major abdominal cerrahi sonrasinda bulanti ve kusma sikliginin % 20-70 arasinda

2,82
82 Bulanti ve

oldugu ve opiyoid kullanimi ile bu sikligin arttigi bildirilmektedir.
kusmanin engellenmesi veya en aza indirilmesi icin HKA protokollerinde antiemetik
olarak ondansetron siklikla kullanilmaktadir. Bir 5-HT; antagonisti olan ondansetron,
kemoreseptor trigger zon ve enterik noronlarda serotonin bir subtipi olan 5-HTj

reseptorlerini segici ve yarismal olarak antagonize ederek antiemetik etki gosterir.’
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Sadhasivam ve ark.lar1, modifiye radikal mastektomi (MRM) yapilan 54 hastada
postoperatif bulanti kusmay1 onlemek i¢in cerrahi sonunda bir grup hastaya plasebo,
diger grup hastaya ise 4 mg. i.v ondansetron uygulamiglar ve ondansetron’un antiemetik
etkinligini, giivenilirligini ve klinik kullanimin1 degerlendirmeyi amaclamiglardir.
Postoperatif bulanti ve kusma (PONV) sikliginin ve antiemetik ihtiyacinin ilk 24 saat
ondansetron kullanan grupta belirgin olarak diisiik oldugunu saptanuslardir.*® Cherian
ve ark.lar1, sezaryen seksiyo uygulanan hastalarda cerrahinin sonlanmasindasn hemen
Once intravendz 4 mg ondansetrona ek olarak HKA’ye eklenen 8 mg ondansetronun
postoperatif bulanti kusma sikligini istatistiksel olarak onemli derecede azalttigini
géstermislerdir.84 Plasebo grubunda % 57 oraninda bulanti ve kusma sikligi
belirlenirken ondansetron grubunda bu oran % 24 olarak saptanmistir. Millo ve ark.lar
da total abdominal histerektomi uygulanan 142 olguda anestezi indiiksiyonundan 6nce 4
mg ondansetron uygulamislar, postoperatif donemde ise HKA yoOntemi icin
hazirladiklar1 enjektore her bir 1 mg bolus morfin i¢in 0,13 mg ondansetron ilave
etmislerdir.® Cerrahi sonrasindaki 24 saat siiresince ondansetron grubunda olgularin %
39’unda bulanti-kusma profilaksisinde basar1 saglamiglardir.

Buna karsilik ondansetron kullanimimin postoperatif bulanti ve kusma sikligin
azaltmadigini ileri siiren ¢alismalar da bulunmaktadir. Davies PR ve ark.lar1 yaptiklari
plasebo kontrollii ¢aligmada total abdominal histerektomi sonras1t HKA yontemiyle
morfin uygulanan hastalarda ondansetronun antiemetik etkisini degerlendirmislerdir.
Anestezi indiiksiyonundan sonra verilen 4 mg ondansetronun 8 saat sonra tekrar edildigi
bu calismada; ondansetron uygulanan hastalarin % 15’inde, plasebo uygulanan
hastalarin ise % 30’unda bulanti ve kusma goriilmesine karsin bulanti ve kusma
skorlariin kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak fark gdstermedigi
saptanmistir. Calisma sonucunda uygulanan dozlarda ondansetronun HKA ile morfin
uygulanan hastalarda bulanti ve kusmay1 onemli derecede azaltmadigi sonucuna
varmuslardir.®

Deksmedetomidin  kullaniminin  postoperatif bulantt ve kusma sikligim
azaltmadigini ileri siiren ¢aligmalar da mevcuttur. Arain ve ark.lar1 major cerrahi
uygulanan hastalarda, 1 mcg/kg yiikleme dozundan sonra 4 saat siireyle 0,4 mcg/kg/saat
dozunda uygulanan deksmedetomidin infiizyonu ile sadece morfin kullanilan grup ile

kiyaslandiginda postoperatif donemde bulanti ve kusma siklif1 acisindan fark
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saptamadiklarmi  bildirmislerdir.” Calismanuzda profilaktik olarak kullandigimiz
deksmedetomidinin POBK sikligin1 salin grubuna gore anlamli derecede azalttigi
saptandi.

Serotonin agri1 kontrol mekanizmalarinda anahtar rol oynayan bir medyatordiir ve
SHTa-p, SHT24.c, 5-HT3 ve SHT4 spesifik reseptorler yoluyla nosisepsiyonu etkiler.
Serotonin reseptorleri primer afferent lifler (periferik serbest uglar1 ve santral olarak
spinal uglar1) ve dorsal kok siiperfisiyal lamina néronlarinda bulunmaktadir.®” Peng ve
ark.lar1 ondansetron ile spinal SHT; reseptorlerini bloke ederek analjeziye neden olan

periaquaduktal gri madde elektrostimiilasyonunu engelledigini gostermislerdir.*®

Ondansetronun bu o6zelligi, opiyoidlerle birlikte kullanildiginda opiyoidlerin
etkilerini potansiyalize edebilir. Jellish ve ark.larinin yaptig1 calismada kafa kaidesi
cerrahisi yapilan 120 hasta randomize sekilde 3 gruba ayrilmistir. Birinci gruba plasebo,
ikinci gruba morfin, {igiincii gruba ise morfin ve ondansetron (maksimum 8 mg/4 saat
olacak sekilde) ile hazirlanmis HKA analjezi uygulanmistir. Calisma sonucunda
ondansetron eklenen HKA grubunda en az agr1 skoru ve en yiiksek hasta memnuniyeti

elde edilmistir.®

Ondansetronun postoperatif opiyoid kullanimini azaltmadig1 yoniinde calismalar
da bulunmaktadir. Han ve ark.lari, genel anestezi altinda elektif cerrahi uygulanan 374
hastada postoperatif agr1 tedavisinde HKA ile iv fentanil uygulamasin
kargilastirmiglardir. Cerrahi bitiminden 15 dakika 6nce 4 mg ondansetron uygulamislar,
HKA enjektorlerine de 16 mg ondansetron ilave etmiglerdir. Postoperatif fentanil
tiikketiminin iki grupta da benzer oldugu, ondansetron kullaninminin fentanil tiiketimini

azaltmadigi kanisina varmuglardir.”

Cherian ve ark.lan1 yaptiklar ¢alismada, bir gruba HKA yontemiyle morfin
uygularken diger gruba ilave olarak operasyon sonunda 4 mg ondansetron ve
postoperatif ondansetron inflizyonu uygulamislardir. Calisma sonunda her iki grupta da
agr1 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamislar ve sonucta
profilaktik ondansetronun HKA ile morfin uygulanan hastalarda hasta memnuniyetini

5 84
artirmadig1 sonucuna varmiglardir.
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Ozalp ve ark.larinin yaptifi calismada HKA ile morfin uygulanan hastalarda
ondansetron, tropisetron ve serum fizyolojik karsilastirildiginda postoperatif VAS
degerlerinde ve morfin tiiketimleri arasinda fark saptamamuslardir.”’ Benzer sekilde,
Davies ve ark.larinin yaptiklar ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii ¢alismada HKA
ile morfin uygulanan hastalarda ondansetron plasebo ile karsilagtirilmistir. Ondansetron
grubuna anestezi indiiksiyonundan sonra 4 mg ondansetron uygulanmis, 8 saat sonra
tekrar edilmistir. Her iki grupta postoperatif agr1 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
fark gozlenmemistir.*® Calismanuzda tiim gruplarda postoperatif VRS degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ondansetron uygulanan olgularda
morfin tliketiminin postoperatif 2. saatten itibaren kontrol grubuna kiyasla daha az
oldugu, 6, 12 ve 24. saatlerde yapilan Sl¢iimlerde ise bu farkin istatistiksel olarak
onemli diizeye ulastig1 gézlendi.

Benzodiazepinlerin preoperatif dénemde kullanimin cerrahi 6ncesindeki stres
diizeyini azalttig1 bilinmektedir.”> Cerrahi oncesindeki stresin azaltilmasi, postoperatif
donemdeki agr1 miktarmin azalmasini da saglayabilir. Bu etki, hem ¢ocuk hem de
erigskinlerde klinik ¢aligmalarla gijs‘[e:rilrnistir.92’93

Kain ve ark.lar, giiniibirlik cerrahiden 30 dk. 6nce midazolam (5 mg, im)
uygulanan hastalarda, operasyonu izleyen bir hafta boyunca daha az agri oldugunu
tespit etmislerdir.” Schmidt ve ark.lar1 cocuklarda yaptiklar ¢alismada, midazolam (0,5
mg/kg) premedikasyonunun postoperatif agri diizeyini azalttigini gostermislerdir.®

Ayni yazarlar, bir bagka caligmada, abdominal histerektomi uygulanacak
hastalarda cerrahiden Once 5 mg intramuskiiller midazolamin HKA yoOntemi ile
kullanilan morfin tiikketimi {izerine etkisinin minimal oldugunu gostermislerdir.
Midazolamin postoperatif analjezik tiiketimine etkisinin perioperatif stres yiikiiniin daha
yogun oldugu major cerrahilerden ziyade mindr cerrahilerde daha belirgin oldugu
vurgulanmustir.”* Jung ve ark.lar1 da orta kulak cerrahisi uygulanan hastalarda, anestezi
indiiksiyonundan hemen sonra uygulanan midazolamin (0,075 mg/kg, iv) postoperatif
agr1 diizeyinde, plasebo grubuna kiyasla farklilik olusturmadigimi tespit etmislerdir.”
Sanjay ve ark., ise kardiyak cerrahi uygulanan olgularda, CPB ¢ikisinda uyguladiklar: 1
mg, iv midazolam sonrasinda postoperatif ilk 24 saat siiresince uyguladiklar1 midazolam

inflizyonunun (0,02 mg/kg/saat) fentanil inflizyonu ile saglanan postoperatif analjezi
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diizeyinde kontrol grubuna kiyasla farklilik olusturmadigini saptamlslardlr.96 Bizim
caligmamizda, midazolam uygulanan olgularda morfin tiiketiminin salin grubuna gore
postoperatif 2. saatten itibaren daha az bulunmasina karsin iki grup arasindaki farkin
higbir 6l¢lim doneminde istatistiksel olarak 6nemli diizeye ulasmadigi gozlendi.
Benzodiazepinlerin de preoperatif donemde kullanimi, postoperatif donemde
bulant1 ve kusma sikligim1 azaltmasi1 miimkiin olabilir. Jung ve ark.lar da orta kulak
cerrahisi uygulanan hastalarda, anestezi indiiksiyonundan hemen sonra uygulanan
midazolamin (0,075 mg/kg, iv) postoperatif bulanti ve kusma sikligini etkin bir sekilde
azalttigini tespit etmislerdir.”> Sanjay ve ark.lar1, kardiyak cerrahi uygulanan olgularda,
midazolamin postoperatif bulanti ve kusma iizerine etkisini ondansetron ile
karsilagtirmiglardir. Calismalarinda cerrahi bitiminden 6nce 1 mg iv midazolam ve
cerrahi sonrasinda postoperatif ilk 24 saat siiresince midazolam infiizyonu (0,02
mg/kg/saat) uygulanan olgularda postoperatif bulanti ve kusma sikligmin (% 6)
ondansetron grubuna (% 21) oranla daha disik oldugunu saptamuglardir.”
Midazolamin antiemetik etkisinin anksiyetenin azaltilmasi ile birlikte kemoreseptor
triger zonda dopamin girisindeki azalmaya bagli oldugu ileri siiriilmektedir.”®®
Midazolamin profilaktik entiemetik 0Ozelligi yaninda, postoperatif donemde
kullanldiginda etkin bir entiemetik etki gosterdigi de ileri siiriilmektedir.””* Di Florio
ve ark.lar1, 1srarli postoperatif bulanti-kusmas1 olan 20 hastalik bir ¢aligma grubunda 10
hastaya 1.0 mg/saat midazolam, diger hastalara ise plasebo uyguladiklarinda diisiik doz
midazolam inflizyonunun bulanti ve kusmayi etkin bir sekilde tedavi ettiklerini
bildirmislerdir.”” Unliigeng ve ark.lar1 da elektif jinekolojik veya abdominal cerrahi
uygulanan 453 hastada yaptiklar1 ¢alismada, operasyon bitiminde bulant1 sikayeti olan
hastalar1 (% 26) dort gruba ayirmiglardir. Bir gruba ondansetron (4 mg), ikinci gruba
propofol (15 mg) 3. gruba 1 mg midazolam ve 4. gruba ise 2 mg midazolam intravendz
olarak uygulamislardir. Midazolamin her iki dozda (1 ve 2 mg) ondansetron kadar etkin
bir antiemetik tedavi sagladigimi gostermislerdir.”” Bizim ¢alismamizda midazolam
uygulanan hastalarda bulanti-kusma sikliginin postoperatif 1. ve 2. saatlerde kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi.
Postoperatif agri, bulantt ve kusma tedavisinde kullanilan ilaglarin derlenmede
gecikme ve sedasyon gibi yan etkilerinin olmamasi arzu edilir. Deksmedetomidin,

sedatif etkisi ile intraoperatif sedasyon veya anestezi ihtiyacin1 azaltmak {iizere
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kullanilmaktadir. Kullanilan doz ile iliskili olmak {izere sedatif etkinligi, anesteziden
derlenmede gecikmeye neden olabilmektedir. Zeyneloglu ve ark.lari, litotripside 1
mecg/kg yikleme dozunu takiben 0,2 mcg/kg/saat deksmedetomidin inflizyonu
uygulanan hastalar1 midazolam+fentanil ile sedo-analjezi uygulanan hastalarla
karsilastirmislardir. Calismalarinda deksmedetomidin infiizyonu uygulanan hastalarda
derlenme siirelerinin istatistiksel olarak anlamli Olgiide daha uzun oldugunu
bildirmislerdir.'” Buna karsmn Unliigeng ve ark.lari, elektif abdominal cerrahi
uygulanan hastalarda anestezi indiiksiyonundan 6nce uygulanan deksemedetomidinin (1
mcg/kg) sevofluran anestezisinden derlenmeyi, iv salin uygulanan kontrol gruba kiyasla
uzatmadigmi gostermislerdir.’ Calismamizda deksmedetomidin uygulanan hastalarda
derlenme siiresinin hem ondansetron hem de kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde daha uzun oldugu tespit edildi.

Benzer bir etki, midazolam icin de gegerli olabilir. Midazolamin belirgin sedatif
etkisi, anesteziden derlenme siiresini uzatabilir. Margaret ve ark.lari, midazolam ile
sedatize edilen hastalarda derlenme siiresinin, propofol infiizyonu uygulanan hastalara
kiyasla daha uzun oldugunu gostermislerdir.'”" Buna karsilik Douglas ve ark.lari,
giintibirlik cerrahi girisim uygulanan 203 hastada gerceklestirdikleri ¢alismada, propofol
ile birlikte uygulanan midazolamin (0,077 + 0,0021 mg/kg), sadece propofol kullanilan
gruba kiyasla derlenme siiresinde fark olusturmadigimi  bildirmislerdir.'” Bizim
caligmamizda, 0,02 mg/kg dozunda uygulanan midazolamin derlenme siiresini
degistirmedigi belirlendi.

Deksmedetomidin ve midazolamin sedatif etkileri, cerrahi bitiminde hastalarin
ekstiibasyon siirelerini etkileyebilir. Feld ve ark.lar1 agik gastrik baypas cerrahisi
uygulanan hastalarda, desfluran anestezisinin deksmedetomidin ile desteklendigi grupta
ekstlibasyon siiresinin fentanil kullanilan gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha kisa oldugunu (14,2 + 6,6 dk ve 9,4 £ 2,7 dk) saptamlslardlr.103 Bulow ve
ark.lar1 jinekolojik laparoskopik cerrahi geciren hastalarda propofol ile birlikte
kullanilan deksmedetomidin inflizyonunun (0,5 mcg/kg/saat), remifentanil-propofol
kombinasyonuna  kiyasla  ekstiibasyon siiresini anlamli  Olglide  uzattigim
g('jstermislerdir.m4 Buna karsihk Unliigeng ve ark.lar1 elektif abdominal cerrahi

uygulanan hastalarda anestezi indiiksiyonundan 6nce uygulanan deksemedetomidinin (1
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mcg/kg) ekstiibasyon siiresini uzatmadigini gostermislerdir.” Bizim calismamizda da
deksmedetomidin uygulamasinin ekstiibasyon siiresini uzatmadigi tespit edildi.

Postoperatif donemde hastalarin sedasyon diizeyinin koruyucu refleksleri
baskilamayacak diizeyde olmasi arzu edilir. Deksmedetomidin ve midazolamin sedatif
etkileri nedeniyle postoperatif donemde sedasyon olusturmasi beklenen bir durumdur.
Zeyneloglu ve ark.lar1, litotripsi uygulanan hastalarda postoperatif donemde
deksmedetomidin ile olusan sedasyonun kontrol grubuna kiyasla daha fazla oldugunu
bildirmislerdir."” Buna karsilik Gurbet ve ark.lari, abdominal histerektomi uygulanan
hastalarda intraoperatif deksmedetomidin uygulamasinin postoperatif donemde
sedasyon skorlarinda kontrol grubuna gore farklilik olusturmadigini bildirmislerdir.'”
Benzer sekilde Unliigeng ve ark.lar1 da c¢alismalarinda 1-2 mg midazolam uygulanan
olgularda derin sedasyon (sedasyon skoru >3) olusmadigim bildirmislerdir.” Biz de
calisgmamizda sedasyon skorlarinin postoperatif donemde sadece 1. dakikada yapilan
Olciimlerde deksmedetomidin grubunda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha yiiksek
oldugu, diger ol¢iim donemlerinde ise gruplar arasinda fark olmadigimi saptadik.
Benzer sekilde midazolam uygulanan olgularda sedasyon skorlarinin diger gruplardan
farklilik gostermedigi saptandi.

Alfa-2 adrenerjik agonistlerin sistemik kullaniminin perioperatif donemde opiyoid
kullanimim azalttigi gosterilmistir.®’ Benzer sekilde deksmedetomidin kullanimunin,
inhalasyon anesteziklerinin tiiketimini azaltmas1 da beklenebilir. Lawrence ve ark.lari,
mindr ortopedik ve genel cerrahi girisimlerinde deksmedetomidinin bu etkisini
aragtirmiglardir. Azot protoksit/oksijen/fentanil/isofluran anestezisi verdikleri hastalarda
anestezi indiiksiyonu 6ncesinde uyguladiklar1 deksmedetomidinin (2 mcg/kg) ortalama
izofluran konsantrasyonunu azalttigin1 (0,01+0,03 ve 0,1£0,1) géstermislerdir.m(’ Aho
ve ark.lar1i, abdominal histerektomi gegiren hastalarda deksmedetomidin infiizyonunun
isofluran gereksinimini % 90 oraninda azalttigim saptamuslardir.'®” Bizim calismamizda
ise deksmedetomidin uygulanan olgularda sevofluran tiikketiminin diger gruplardaki
sevofluran tiikketiminden istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi ve bunun
kullandigimiz diisiik deksmedetomidin dozu ve inflizyon hizi nedeniyle oldugu
distintildi.

Benzer sekilde, analjezik etkileri bulunmamasina karsin benzodiazepinlerin de

anestezik tiiketimine etkilerinin olmasi beklenebilir. Djaiani ve ark.lari, mindr ortopedik
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cerrahi uygulanan hastalarda, propofole eklenen midazolamim (0,05 mg/kg), anestezi
indiiksiyonunda kullanilan propofol miktarin1 sadece propofol kullanilan hastalara
kiyasla 6nemli Slgiide azalttigini gdstermislerdir.'® Buna karsilik Oxorn ve ark.lar1, 30
mcg/kg dozda uygulanan midazolamin, anestezi indiiksiyonunda kirpik refleksinin
kaybolma siiresini kisaltmasina karsin biling kayb1 olusturmak ve anestezi idamesi icin
gereken propofol miktarim1 degistirmedigini bildirmislerdir.'” Bizim ¢alismamizda ise
midazolam uygulanan olgularda sevofluran tiikketiminin diger gruplardaki sevofluran
titketiminden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi saptandi.

Alfa2 adrenerjik agonistlerin sempatik akis1 azaltmasi nedeniyle kan basinci ve
kalp hizinda azalma olusturmalar1 beklenir. Deksmedetomidin uygulamasindan sonra
kalp hizimnin azaldigin1 gosteren cok sayida calisma bulunmaktadir. Kalp hizindaki bu

103,110,111 .
T Arain ve

azalmaya her zaman kan basinci azalmasi eslik etmemektedir.
ark.lar1, rejyonel anestezi altinda elektif cerrahi uygulanan hastalarda deksmedetomidin
uygulamasmin (1,0 mcg/kg yiikleme dozu ve 0,4-0,7 mcg/kg/saat infiizyon) ortalama
arter basincinin girisim siiresince kontrol grubuna kiyasla anlamli dl¢iide daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir.® Feld ve ark.lari, agik gastrik baypas cerrahisi uygulanan
hastalarda deksmedetomidin uygulamasmin (0,5 mcg/kg bolus ve 0,4 mcg/kg/saat
infiizyon), fentanil uygulanan hastalara gére daha diisiik ortalama arter basinci ve kalp
hizina neden oldugunu géstermislerdir.'”® Calismamizda, deksmedetomidin yiikleme
dozu ile birlikte ortalama arter basincinin azaldigi, ancak bu azalmanin diger ¢aligma
gruplarma kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark tasimadig1 saptandi. Buna karsilik
anestezi indiiksiyonu sonrasinda ortalama arter basincinin hem ondansetron, hem de
salin uygulanan gruba kiyasla daha yiiksek oldugu gozlendi.

Kalp atim hizinda ise deksmedetomidin uygulamasindan sonra gozlenen azalma,
diger lic calisma grubundan daha fazla idi. Bu farklilik, anestezi indiiksiyonu
sonrasindaki Olclimlerde de benzer sekilde devam etti ve kalp hizi, deksmedetomidin
grubunda daha diisiik kaldi. Deksmedetomidin ile goriilen bu etki alfa 2 agonistik
ajanlarin kalp atim hizim1 azaltmalar1i nedeniyle gelisen ve bilinen etkiler olarak
yorumlandz.®

Tek basina kullanildiklarinda benzodiazepinlerin hemodinami {izerine etkileri
minimaldir.”! Saglikl goniilliiler, iskemik ve valviiler kalp hastalig1 olanlarda yapilan

caligmalardan elde edilen ortak sonug, benzodiazepinlerin hemodinami {izerindeki pik
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etkilerinin 10. dakikada ortaya ¢iktig1 yoniindedir. Belirgin hemodinamik etkileri,
sistemik vaskiiler rezistanstaki azalmaya bagli olarak kan basincinda minimal diisme
seklindedir. Midazolamin kan basincinda azalma olusturan etkisi  diger
benzodiazepinlerden bir miktar daha fazladir.”' Bu etkisi doza baghdir ve artan dozlarda
kan basmcindaki azalma daha fazla olur. Weinbroum ve ark.larinin yogun bakim
hastalarinda sedasyon amaciyla kullandiklar1 midazolam (0,1 mg/kg) olgularin %
31’inde sistolik kan basincinda % 20’den daha fazla azalmaya neden olmustur. Sistolik
arter basimcinin 90 mmHg’nin altina distiigii hastalarin oranmi ise uygulamadan 5 dk
sonraki Ol¢limlerde % 3, 15 dk sonraki dlglimlerde ise % O olarak tespit edilmistir.
Diyastolik basincin 50 mmHg’nin altina diistiigii hastalarin oram1 ise % 3 olarak
saptanmustir. Bu calismada ortalama arter basinci ve kalp hizi degisiklikler, midazolam
grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik gostermemistir.' ">

Calismamizda midazolam uygulamasindan 5 dk sonra sistolik kan basinci
ortalama 139 mmHg’dan 127,9 mmHg’a, 10 dk. sonra ise ortalama 120,4 mmHg’a
diistiigli gozlendi. Sistolik kan basincindaki bu azalmalarin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptandi. Anestezi indiiksiyonundan 15 ve 60 dakika sonra yapilan dl¢iimlerde
deksmedetomidin grubuna kiyasla sistolik kan basinci degerleri midazolam grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti. Midazolam grubunda ortalama arter
basinci degerleri, tiim 6l¢iim donemlerinde kontrol grubu ile benzerdi. Sadece anestezi
indiiksiyonundan 5 dakika sonraki dl¢limde istatistiksel olarak anlamli diizeyde kontrol
grubundan daha yiiksekti. Midazolam grubunda kalp atim hiz1 tiim 6l¢lim donemlerinde
kontrol grubu ile benzerlik gosterdi. Sadece anestezi indiiksiyonu sonrasi 15. dakikada
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek oldugu tespit edildi.

Ondansetron, yiiksek derecede selektif ve potent bir serotonin reseptor
antagonistidir. Serotonin reseptorleri, kalp hiz1 ve kan basinci degisimleri ile iliskilidir.
Bu reseptorler, hem santral, hem de periferik sinir sisteminde, diiz kaslarda ve
plateletlerde bulunur. Heyman ve ark.lari, hizli iv ondansetron infiizyonunun kadin
hastalarda kalp hizi ve kan basincinda anlamli bir degisiklik olusturmadigini
gostermislerdir.'”® Bizim ¢ahismamizda da ondansetron uygulamasi, kalp hizi ve kan
basincinda degisiklik olusturmamais, ¢caligma siiresince ondansetron grubundaki kalp hizi

ve kan basinci degerleri, kontrol grubundan farklilik gostermemistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Elektif laparotomi sonrasi hasta kontrollii morfin kullanan hastalarda, anestezi
indiiksiyonu Oncesi, anestezi sirasinda ve postoperatif 24 saat siire ile intravendz olarak
deksmedetomidin, midazolam veya ondansetron uygulamasinin postoperatif bulanti ve
kusma sikligin1 salin grubuna gore ilk 2 saatte azalttigi; deksmedetomidin
uygulamasinin derlenme siiresini uzattigt ve postoperatif 1. dakikada sedasyon
skorlarin1 artirdigi; VRS degerlerinin gruplar arasinda fark gostermemesine karsin
ondansetron uygulamasinin postoperatif 6., 12. ve 24. saatlerde; deksmedetomidin
uygulamasimin ise sadece 12. saatte morfin tiikketimini istatistiksel olarak anlamli

diizeyde azalttig1 kanisina varildi.
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