Goztepe Tip Dergisi 21(2):49-52, 2007

ISSN 1300-526X

KLINIK ARASTIRMA

Anesteziyoloji |

Bulant1 ve kusmanin onlenmesinde midazolam ve

propofol

Siindiiz GULER (*), E. Nursen KOLTKA (**), Sinem GULME (*), Naime TURAN (*), Betiil SEN (*),

Melek CELIK (%)

OZET

Desfluran anestezisi uygulanan acik kolesistektomi operas-
yonlarindan sonra bulanti ve kusmanin énlenmesinde midazo-
lam ve propofoliin etkilerinin karsilastirilmasi amaglandi.

Elektif kolesistektomi operasyonu planlanmis, ASA I-11, 20-70
yas arast 120 hasta ¢alismaya alindi. Monitérizasyonu taki-
ben anestezi indiiksiyonu fentanil Imcglkg, tiyopental 5 mglkg
ve vekuronyum bromid 0.1 mglkg ile, anestezi idamesi % 2-8
konsantrasyonda desfluran ve % 50 N,0/0, ile sagland:.
Operasyonun bitiminde hastalar rastgele 3 gruba ayrild:. Ilk
cilt siitiirtine baslandiginda, Grup P’deki hastalara propofol
0.5 mglkg, Grup M'deki hastalara midazolam 0.05 mglkg ve
Grup K'daki hastalara % 0.9 NaCl 5 ml iv. olarak uyguland:.
Postoperatif 1., 10., 20., 30., 40., 50., 60. dakikalarda ve 1.,
2.,4., 8., 12., 24. saatlerde bulanti skoru, sedasyon skoru,
KAH, OAB ve SpO, degerleri kaydedildi.

Grup i¢i baslangi¢ degerlerine gore ve gruplar arasinda
OAB, KAH ve SpO, degerleri agisindan fark yoktu. Grup
K'min baglangig, 10., 20., ve 30. dk. bulanti skoru ortalamasi
Grup P ve Grup M'den istatistiksel olarak anlamlt derecede
yiiksekti (p<0.05). 40. dk."dan itibaren gruplar arasinda bu-
lanti skorlamalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bu-
lunmadi. Grup P ve Grup M'nin bulanti skoru ortalamalar
arasinda farklilik bulunmadi. Grup M’nin baslangi¢, 10., 20.
ve 30. dk. sedasyon skoru ortalamast Grup P ve Grup K'ya
gore; Grup P'nin baglangi¢, 10. ve 20. dk. sedasyon skoru or-
talamasi Grup K'ya gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0.01, p<0.05).

Midazolam ve propofol, desfluran anestezisi uygulanan agik
kolesistektomi operasyonlarindan sonra stk goriilen bulanti-
kusmayt onlemistir, ancak bu ilaglarin sedasyon etkisi goz ar-
di edilmemelidir.

Anahtar kelimeler: Bulanti, kusma, midazolam, propofol,
desfluran

SUMMARY

Midazolam and propofol in preventing
nausea and vomiting

It was aimed to compare the effects of midazolam and propo-
fol in preventing nausea and vomiting in the patients undergo-
ing open cholecystectomy with desflurane anesthesia.

120 patients aged 20-70 years with ASA physical status I-11
scheduled for elective cholecystectomy were included. After
standard monitorisation anesthesia induction was done with
fentanyl 1 mcglkg, thiopental 5 mglkg and vecuronium 0.1
mglkg. Anesthesia was maintained with 2-8 % desflurane in
50 % N,O-50 % O,. At the end of the operation the patients
were divided randomly into three groups. When the skin clo-
sure was started patients in group P were given propofol 0.5
mglkg, patients in group M were given midazolam 0.05 mglkg
and group K were given 5 ml isotonic saline intravenously.
Vomiting and sedation scores, heart rate (HR), mean arterial
pressure (MAP) and SpO, values were recorded at postopera-
tive 15t, 10th 20t 30t 40th 50th 60 minutes and 15, 2nd,
qth, 8th [2th 24th hoyrs.

There was no differences between the groups with regard of
HR, MAP and SpO, values through out the study period. The
mean vomiting scores of the patients in group K were statisti-
cally higher than the patients in group P and group M at the
beginning, 10, 20th and 30 minutes (p<0.05). After 40" mi-
nutes there was no difference in the vomiting scores between
the groups. There was no statistically significant difference
between the vomiting scores of group P and group M at any
time. Sedation scores of the patients in group M were statisti-
cally higher than the patients in group P and group K at the
beginning, 10", 20 and 30™h minutes, sedation scores of the
patients in group P were statistically higher than the patients
in group K at the beginning, 10" and 20" minutes, (p<0.01,
p<0.05).

Midazolam and propofol were both effective in preventing na-
usea and vomiting in the patients undergoing open cholecy-
stectomy with desflurane anesthesia. However their sedative
effects must be taken into account.
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Hastalarda anestezik yontemlere ve ilaglara bagl olarak
postoperatif donemde gelisen bulanti-kusma riski,
onemli bir problem olmaya devam etmektedir. Bulanti
rahatsiz edici bir his olup, kusma ile birlikte veya tek
basima olabilir (1.2), Ameliyat sonras1 anestezik ve anal-
jezik ilaglarin rezidiiel etkilerine bagli olarak hava yolu
refleksleri tam olarak donmedigi icin postoperatif kus-
ma pulmoner aspirasyon riskini artirir. Baz1 anestezik
ajanlarin digerlerine gore daha cok postoperatif kusma-
ya sebep oldugu gosterilmistir. Postoperatif bulanti-kus-
ma olasilig1 bakimindan yiiksek risk tasiyan ameliyatlar
icin preoperatif donemde birtakim ajanlarla antiemetik
profilaksisi uygulanmasi onerilmekte, ancak bu ilaglar
problemi ortadan kaldirmakta yetersiz kalmakta ve se-
dasyon, disfori, hemodinamik degisiklikler ve ekstrapi-
ramidal yan etkileri nedeniyle kullanimlari sinirhi tutul-
maktadir (1,

Yapilan caligmalarda genel anestezi indiiksiyonu veya
idamesinde propofol ya da perioperatif midazolam kul-
lanildiginda postoperatif erken donemde bulanti-kusma-
nin diger anesteziklere gore daha az goriildiigii bildiril-
mistir 3:45), Calismamizda, desfluran anestezisi uygu-
lanan agik kolesistektomi operasyonlarindan sonra bu-
lant1 ve kusmanin dnlenmesinde midazolam ve propofo-
liin etkilerinin karsilastirilmasi amaglandi.

MATERYAL ve METOD

Caligma, elektif kolesistektomi operasyonu planlanmig, ASA
I-1I, 20-70 yas arasindaki 120 hasta iizerinde gerceklestirildi.
Mental yeterliligi olmayan, kronik karaciger veya bobrek has-
talig1 bulunan, solunum rezervi kisith olan, anesteziklere asir
duyarlilik ve ailesinde habis hipertermi hikayesi bulunan, al-
kol ve madde bagimlilig1 olan, obez olan (ideal kilodan % 30
fazlas1 olanlar), anesteziden onceki 24 saat icinde antiemetik
ila¢ alan, tasit tutma hikayesi olan, hamile veya laktasyondaki
kadin hastalar calisma dig1 birakildi.

Ameliyattan bir giin nce yapilan preoperatif degerlendirmede
hastalarin tiimiine, postoperatif donemde bulanti ve kusma
olabilecegi ve bunu onlemek icin kullanilacak olan ilaglar an-
latildi. Bulant1 ve kusmanin degerlendirilmesi i¢in uygulana-
cak olan bulant1 ve sedasyon (Observer's Assesment of Alert-
ness) skorlama sistemlerinin nasil sorgulanacag: asagidaki se-
kilde agiklandi: Bulanti skoru; '1=Hig¢ bulanti yok, 2=Hafif, 15
dk. icinde bir kez, 3=Orta, 15 dk. icinde iki veya ii¢ kez,
4=Ciddi, 15 dk. i¢inde dort veya daha fazla, 5=Cok kétii, teda-
viye ragmen kalict ciddi kusma' olarak tariflendi ve bunlar
arasindaki bulanti ve kusmaya bir numara vermesi istenecegi
anlatildi. Sedasyon skoru (Observer's Assesment of Alertness)
ise; '0=Hasta uyanik, 1=Hasta sedatize ama oryante, verbal
komutlara yanit normal, 2=Hasta sadece tekrarlayan ve yiik-
sek sesli komutlara yanit verebiliyor, 3=Hasta sozlii komutlara
yanit veremiyor fakat sarsma ve taktil uyarilara yanit verebili-
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yor, 4=Hasta sadece agrili uyarilara yanit verebiliyor, 5=Hasta
agrili uyarilara yanit veremiyor' olarak degerlendirilecegi an-
latild1.

Hastalar ameliyat masasina alindiktan sonra el sirtindan 18 G
kaniil ile intravenz damaryolu agilarak Isolyte-S 10 ml/kg/sa-
at inflizyonuna baslandi. Hastalarin sistolik arter basinci
(SAB), diastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci
(OAB), kalp atim hiz1 (KAH) ve periferik oksijen saturasyonu
(Sp0,) (PETAS KMA 800 Tiirkiye) cihazi kullanilarak moni-
torize edildi. Premedikasyon amaciyla fentanil 1 mcg/kg iv.
olarak uygulandi. Tiim olgulara 4 It/dk 0, ile preoksijenizas-
yon saglandi. Anestezi indiiksiyonu tiyopental 5 mg/kg iv. ile
saglandi. Kas gevsemesi i¢in vekuronyum bromid 0.1 mg/kg
iv. uygulandi ve 90 sn beklendikten sonra uygun endotrakeal
tiip ile entiibasyon yapildi. Anestezi idamesi i¢in % 2-8 kon-
santrasyonda desfluran ve % 50 N,O/O, kullanildi. Anestezi
derinligi OAB ve kalp hizinda baslangi¢c degerlerine gore en
fazla % 20 sapma olacak sekilde ayarlandi. Hemodinamik pa-
rametreler, operasyon siiresince 10 dk. araliklarla 6l¢iiliip kay-
dedildi. Hastalara intraoperatif gastrik dekompresyon uygu-
landi.

Operasyonun bitiminde hastalar rastgele 3 gruba ayrldi. Tlk
cilt siitlirtine baslandiginda, Grup P'deki hastalara propofol
(Propofol® % 1 200 mg/20 cc ampul) 0.5 mg/kg, Grup M'de-
ki hastalara midazolam (Dormicum® 5 mg/5 cc ampul) 0.05
mg/kg, kontrol grubu kabul edilen Grup K'daki hastalara %
0.9 NaCl 5 ml iv. olarak uygulandi.

Anestezinin sonlandirilmasi son cilt siitiiriiniin konmasi ile es-
zamanli olarak gerceklestirildi ve inhalasyon anestezikleri ka-
patilarak hastalar % 100 O, ile solutuldu. Sinir kas blogu atro-
pin 10 mcg/kg iv ve neostigmin 30 mcg/kg iv ile antagonize
edildi. Asiste solunuma devam edilen olgulara 15 saniye ara-
liklarla adlar1 sOylenerek seslenildi, spontan solunum yeterli
oldugunda ekstiibe edilerek maske ile % 100 O, solutuldu. Ol-
gulara postoperatif analjezi icin diklofenak sodyum 1 mg/kg
i.m. olarak yapildi. Oda havasinda yeterli spontan solunumu
olan hastalar derlenme odasina alindi. Derlenme odasinda bu-
lant1 skoru ve sedasyon skoru degerlendirilerek sonuglar kay-
dedildi. Derlenme odasinda kalig siiresi boyunca, 1., 10., 20.,
30., 40., 50. ve 60. dakikalarda bulanti skoru, sedasyon skoru,
kalp atim hiz1 (KAH), sistolik arter basici (SAB), diastolik
arter basinci (DAB) ve ortalama arter basincit (OAB) degerleri
kaydedildi. Sedasyon skoru <3 olan, solunum ve dolagim pa-
rametreleri stabil olan hastalar servislerine nakledildi. Hastala-
rin servislerinde postoperatif kalp atim hiz1 (KAH), sistolik ar-
ter basinci (SAB), diastolik arter basinci (DAB), ortalama ar-
ter basinct (OAB), bulanti skoru, sedasyon skoru, 1., 2., 4., 8.,
12. ve 24. saatlerde degerlendirilerek kaydedildi.

Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows 10.0 programi
kullanildi. Tanimlayicr istatistiksel metodlarin (ortalama, stan-
dart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilagtiritlmasinda;
normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi kargilas-
tirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden ¢ikan
grubun tespitinde Tukey HDS testi, normal dagilim gosterme-
yen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann
Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren paramet-
relerin grup i¢i karsilastirmalarinda paired sample t testi, nor-
mal dagilim gostermeyen parametrelerin grup ici karsilagtir-
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Tablo 1. Demografik ozellikler, ASA simiflamasi ve operasyon sii-
resi.

Propofol Midazolam Kontrol
Yas (y1l) 50.67+11.81 51.30£13.16 51.37£13.32
Cinsiyet (K/E) 34/6 32/8 29/11
Agirlik (kg) 76.08+13.10 74.38+12.07 72.55%+10.65
ASA (I/11) 21/19 21/19 16/24

Operasyon siiresi (dk.) ~ 74.50£16.78  73.50+12.72  70.50£14.66

malarinda Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Sonuglar %
95'lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde deger-
lendirildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut agirligi, ASA si-
niflamasi1 ve operasyon siiresi agisindan istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1). Grup
ici ve gruplar arasinda OAB, KAH ve SpO, degerleri
acisindan da fark yoktu.

Kontrol grubunun baslangic, 10., 20., ve 30. dk bulanti
skoru ortalamasi propofol ve midazolam grubundan is-
tatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).
Propofol ve midazolam gruplarinin bulant: skoru ortala-
malar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bu-
lunmadi (p>0.05). 40. dk'dan itibaren gruplar arasinda
bulant1 skorlamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark-
lilik bulunmadi (p>0.05) (Sekil 1). Midazolam grubu-
nun baglangic, 10., 20. ve 30. dk sedasyon skoru ortala-
mas1 propofol ve kontrol gruplarina gore istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli derecede yiiksekti
(p<0.01). Propofol grubunun baglangi¢, 10. ve 20. dk
sedasyon skoru ortalamasi kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Kon-
trol grubu ile propofol grubunun 30. dk sedasyon skoru
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05).

40. dk., 50. dk., 60. dk sedasyon skoru ortalamalarina
gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
lik bulunmadi (p>0.05). 2. saatten itibaren tiim gruplar-
daki sedasyon skorlarinin 0 oldugu goriildii (p>0.05)
(Sekil 2).

TARTISMA

Cok sayida faktoriin etkiledigi ve karmasik mekanizma-
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Sekil 2. Sedasyon skoru grafigi.

larin sonucunda olugan postoperatif bulanti-kusmanin
onlenmesi ve tedavisi i¢in halen pek ¢ok arastirma ya-
pilmaktadir. Emetik yanittan sorumlu tiim reseptor bol-
gelerine etkili bir ila¢ heniiz bulunamamistir. inhalas-
yon ajanlari, endojen katekolaminlerin artmasina neden
olarak bulanti-kusma sikligimi artirir (49,

Desfluran anestezisi sonrasi bulantinin % 10-54 oranin-
da, kusmanin ise % 7-33 oraninda oldugu bildirilmigtir
(6), Cohen ve ark. (V) anestezi idamesinde desfluran kul-
landiklar1 pediyatrik olgularda, derlenme evresinde bu-
lant1 sikligin1 % 75 gibi yiiksek oranda bulmuslardir.
Gupta ve ark. ®) 1966-2002 yillar1 arasinda yayinlanan
58 makalenin sistematik derlemesinde en erken uyan-
manin desfluran ile saglandigini, ancak bu hastalarda
postoperatif bulanti-kusma sikliginin yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir.

Polster ve ark. (9 35 goniillii olguda yaptiklar1 ¢aligma-
da, midazolam ve propofoliin sedasyon ve amnestik et-
kilerini karsilastirmislar ve sedasyon skorunun gruplar
arasinda benzer oldugunu bildirmislerdir. Bizim calis-
mamizda ise, midazolam grubunun baslangic, 10. dk,
20. dk ve 30. dk sedasyon skoru ortalamasit propofol ve
kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli dere-
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cede yiiksek bulundu. Propofol grubunun baslangi¢c ve
10. dk sedasyon skoru ortalamasi, kontrol grubuna gore
midazolam grubu kadar olmasa da istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti. 20. dk'dan itibaren kontrol
ve propofol gruplarinin sedasyon skoru ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaz iken,
40. dk'dan itibaren gruplar arasinda sedasyon skoru ben-
zer bulundu.

Sanjay ve ark. (10) kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif
bulanti-kusmay1 onlemede 0.02 mg/kg/saat midazolam
inflizyonunu, 6 saat araliklarla 0.1 mg/kg dozda uygula-
nan ondansetron ile karsilastirdiklar: caligmalarinda se-
dasyon skorunu her iki calisma grubunda benzer bul-
muslardir. Calismamizda sedasyon skoru, midazolam
grubunda postoperatif 40. dk'ya kadar kontrol ve propo-
fol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek seyretti. Sedasyon skorundaki bu yiiksek deger-
lerin bolus uygulamasina baglh oldugu diisiiniildii.

Splinter ve ark. ¥ tonsillektomi ya da adenoidektomi
uygulanan cocuklarda anestezi indiiksiyonundan hemen
sonra verilen 75 mcg/kg midazolamin postoperatif kus-
may1 kontrol grubuna gore azalttigini (% 42'ye karst %
57) bildirmiglerdir. Reimer ve ark. (1) sagilik operasyo-
nu uygulanan cocuklarda anestezi indiiksiyonu ve ida-
mesinde propofol kullaniminin erken postoperatif bu-
lantiy1 azalttigini bildirmislerdir.

Unliigeng ve ark. 3) elektif abdominal ve jinekolojik
cerrahi uygulanarak derlenme odasina alindiktan sonra-
ki 2 saat iginde bulanti-kusma sikayeti olan hastalarda
yaptiklari calismalarinda 15 mg propofol, I mg ve 2 mg
midazolam ve 4 mg ondansetron kullandiklar1 4 grup
olusturmusglardir. Propofol ve 2 mg midazolam uygula-
nan gruplarda sedasyonun daha fazla oldugunu (5. dk.
ve 15. dk.), ancak derin sedasyona yol agmadigim bil-
dirmislerdir. Bizim ¢alismamizda kullandi§imiz dozlar
(midazolam 0,05 mg/kg, propofol 0.5 mg/kg), bu calis-
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madaki dozlardan daha yiiksektir. Bu nedenle, calisma-
mizda sedasyonun ozellikle midazolam grubunda daha
derin ve daha uzun siirdiigii gozlemlendi. Unliigeng ve
ark. © yaptiklar calismada postoperatif bulanti-kusma-
nin tedavisinde subhipnotik dozlarda propofol ve mida-
zolamin ondansetron kadar etkili oldugunu bildirmigler-
dir. Bizim calismamizda da propofol ve midazolam,
postoperatif bulanti-kusmay1 6nlemede etkili oldu.

Sonug olarak, midazolam ve propofol desfluran aneste-
zisi uygulanan acik kolesistektomi operasyonlarindan
sonra sik goriilen bulanti-kusmay1 6nlemistir, ancak bu
ilaclarin sedasyon etkisi goz ard1 edilmemelidir.
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