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Midazolam postoperatif bulanti ve kusmayi etkiler mi?
Does midazolam affect postoperative nausea and vomiting?
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Ozet

Amag: Postoperatif bulanti-kusma (POBK), derlenme Unitesinde ve hastanede kalis siresini uzatarak postoperatif
dénemde morbiditeyi etkileyen komplikasyonlardan biridir. Calismamizda intraoperatif midazolamin POBK (zerine
etkisinin ondansetron ile karsilastiriimasini amacladik.

Gereg ve Yontem: Randomize, prospektif, Gift kor olarak planladigimiz calismaya, Etik Kurul izni alindiktan sonra
elektif tiroid, paratiroid cerrahisi gegirecek, onayi alinan ASA | ve Il 60 hasta dahil edildi. Operasyon sirasinda tiroid
ve paratiroid dokusu ¢ikarildiktan sonra Grup M’ ye (n=30) 2 mg midazolam IV, Grup O’ya (n=30) 4 mg ondansetron
IV verildi. Cerrahi bitiminden 30 dakika ©6nce parasetomol IV uygulandi. Hastalarin; anestezi baslama-bitis,
operasyona baslama-bitis zamanlari, uyanma zamanlari, Aldrete skorunun 10 oluncaya kadar gegen siire,
postoperatif bulanti-kusma sikliklari, OAS/S, VAS degerleri, ek antiemetik ihtiyaci 24 saat sireyle izlendi.

Bulgular: Her iki gruptaki hastalarin demografik verileri arasinda fark yok iken, operasyon siresi Grup O’da daha
uzun bulundu. Gruplar arasinda toplam kullanilan fentanil miktari, uyanma zamanlari ve ek antiemetik ilag
gereksinimi yénunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik goriulmedi. Grup O’ya gére Grup M’nin Aldrete skorlamasi 10
oluncaya kadar gegen sire istatistiksel olarak anlamli daha uzundu (p<0.05). 24.s ise Grup O’ya gére Grup M'de
kusma sikliginin daha yuksek oranda oldugu belirlendi (p=0,005).

Sonug: POBK Uzerine midazolam ile ondansetronun etkisini karsilastirdigimiz ¢calismamizda midazolam ile saglanan
sedasyonun erken dénemde etkili olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Sozciikler: Midazolam, ondansetron, postoperatif bulanti- kusma, sedasyon.

Summary

Aim: Postoperative nausea and vomiting (PONV) is one of the complications in a prolonged length of stay in
postoperative care unit and hospital and thus, affects postoperative morbidity. We aimed to compare the effects of
intraoperative midazolam and ondansetron on PONV.

Materials and Methods: Upon obtaining ethical committee consent, 60 patients (ASA I-1) agreed to participate in the
randomized, prospective and double-blinded study for elective thyroid and parathyroid surgery were enrolled.
Following removal of thyroid / parathyroid tissue the patients in Group M were administered midazolam 1V 2 mg, and
the patients in Group O were administered ondansetron IV 4 mg. Thirty minutes before the end of surgery the
patients were given paracetamol. The duration of anesthesia and surgery, wake-up time, time until Aldrete score
reached 10, nausea and vomiting frequency, OAS/S and VAS scores additional antiemetic need were recorded for 24
hours.

Results: There were no differences between the two groups with respect to demographic parameters. However, the
operation time for Group O was longer. The total amount of fentanyl used, wake-up time, and the need for additional
antiemetics in the two groups were not significantly different. The time until Aldrete score reached was significantly
longer in Group M than in Group O. (p<0.05). The vomiting frequency was higher in Group M than in Group O at the
24" hour (p=0.005).

Conclusion: In this study where the effects of midazolam and ondansetron on PONV were compared, it was
determined that sedation achieved with midalozam may be effective in the early postoperative period.

Key Words: Midalozam, ondansetron, postoperative nhausea and vomiting, sedation.
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Girig

Postoperatif bulanti-kusma (POBK), anestezinin sik
gorulen ve istenmeyen bir komplikasyonudur (1). POBK,
cerrahi gegiren tim hastalarin %20-40'inda gorullr (2).
Genel anestezi, rejyonel anestezi veya monitorize
anestezi uygulamalari sonrasinda goérilen morbidite
nedenlerinden biridir (3). Emetik 6zelligi disik anestezik
ajanlarin  kullanima girmesi, cerrahi tekniklerdeki
ilerlemeler ve risk grubu hastalarin 6nceden tespit
edilerek 6nlem alinmasi ile insidansta bir azalma
gorulmekle beraber, POBK hala 6nemli bir problem
olarak karsimiza gikmaktadir (4). inatgi kusmalar,
dehidratasyon ve elektrolit dengesizligine neden olabilir.
Bunun yani sira bulanti ve kusma sonrasi vitreus kaybi,
batin cerrahisi sonrasi yara yeri acilmasi, deri
fleplerinden kanama, nérosirirjide akut kafa ici basing
artisi gibi cerrahi komplikasyonlara da neden olabilir (5).

Bizde calismamizda tiroid ve paratiroid cerrahisi
gegirecek olan hastalarda subhipnotik dozda midazo-
lamin POBK (zerine etkilerini ondansetronla karsilas-
tirarak degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Prospektif, randomize, cift kor olarak planladigimiz
calismamiza Etik Kurul onayi alindiktan sonra ASA | ve
Il 6zelliklere sahip, elektif tiroid ve paratiroid cerrahisi
gecirecek olan 18-65 yas arasi 60 hasta dahil edildi.
Kardiyak, renal, hepatik, psikiyatrik, allerjik, metabolik
hastaliga sahip, alkol kullanimi ve ilag kétiye kullanimi
olanlar, operasyondan 24 saat 6nce antiemetik ilag
kullananlar ile obez hastalar c¢alisma disi birakildi.
Hastalarin kadin ve 50 yasindan kiiglk olmasi, sigara
icmemesi, bulanti 6ykusunun var olmasi ile operasyonun
60 dakikadan uzun slrmesi risk faktorl olarak belirlendi.
Emosyonel durumlari, varsa yandas hastaliklar kayde-
dildi. Premedikasyon uygulanmayan hastalara, operasyon
odasinda rutin monitorizasyon (elektrokardiyografi, non-
invaziv kan basinci, pulse oksimetre) yapildi. El sirtindan
22 G intraketle damar yolu acildi. 3 dakika preoksije-
nasyon uygulandiktan sonra indiiksiyon icin 5 mg.kg™
tiyopental sodyum, 0.15 mg.kg™ cisatrakuryum besilat ve
fentanil 1 pg.kg™ verildi. Uygun boyutta spiralli tiiple
entubasyon gerceklestirildi. Anestezi idamesinde %50 Oa,
%50 N,O, 6-8 MAC desfluran ile devam edildi. Kristaloid
solusyonla 4-6 mL.kg'saat® sivi replasmani yapildi.
Hastaya uygun pozisyon verildikten sonra cerrahiye izin
verildi. Randomize olarak iki gruba ayrilan hastalara
tiroid/paratiroid dokusu cikartildiktan hemen sonra 1.
gruptaki hastalara (Grup M) midazolam IV 2 mg, 2.
gruptaki (Grup O) hastalara IV 4 mg ondansetron verildi.
Agri yonetimi icin parasetamol 100 mL (10 mg.mL™)
cerrahi islemin bitiminden 30 dakika ©nce IV yolla
uygulandi. Cerrahi islem sonunda néromuskiler blogun
etkisini kaldirmak igin 0.5 mg atropin, 1.5 mg neostigmin
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uygulanan hastalar ekstibe edilerek derlenme odasina
alindi. Hastalarin anestezi baglama-bitis, operasyona
baslama-bitis zamanlari kaydedildi. Derlenme odasinda
hangi ilacin verildigini bilmeyen bir galismaci tarafindan,
anestezik ajanlarin sonlandiriimasindan goézlerini agin-
caya kadar gegen zaman (uyanma zamani), Aldrete
skoru 10 oluncaya kadar gegen sure not edildi. Tam
uyanmis, vital bulgulari stabil, ciddi agrisi olmayan, kalici
bulanti kusmasi olmayan hastalar servise gdnderildi.
Bulanti-kusma takibi postoperatif ddnemde 5- 15- 30- 60
dakika ve 2.saat ve 24.saatte degerlendirildi.
Postoperatif bulanti 0-10 cm uzunlugunda bir hat
Uzerinde hastanin hissettigi bulanti noktasini isaretle-
mesi suretiyle 0 noktasina olan uzaklgi dlgulerek tespit
edildi (O=bulanti yok, 10=siddetli bulanti). Postoperatif
kusma; yok=0, var=1 olarak kaydedildi. Takip sirasinda
15 dakika’dan daha uzun siren siddetli bulanti (1-3 hafif
derecede bulanti, 4-6 orta derecede bulanti, 7-10 siddetli
derecede bulanti olarak kabul edildi.) veya kusmasi olan
hastalara IV 10 mg metoklopramid verildi. Hastalarin agn
acisindan degerlendiriimesinde VAS kullanildi. Hastalarin
postoperatif sedasyon skorlari da 5., 15., 30., 60. dakika;
2.saat ve 24.saatte OAA/S ile degerlendirildi (OAA/S: 1=
derin uyku; 5= uyanik, aktif).

Istatistiksel Analiz
Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapildi. Sulrekli ve kesikli sayisal

degiskenlerin dagiliminin normal dagihma uygun dagilip
dagiimadigi Kolmogorov Smirnov testiyle arastirildi.
Tanimlayici istatistikler slrekli ve kesikli sayisal
degiskenler icin ortalama * standart sapma veya
medyan (minimum-maksimum) seklinde, kategorik
degiskenler ise olgu sayisi ve (%) bigiminde gosterildi.
Gruplar arasinda ortalama degerler yoninden farkin
onemliligi student’s t testiyle medyan degerler yonunden
farkin 6nemliligi Mann-Whitney U testi ile incelendi.
Kategorik degiskenler Pearson’un ki-kare veya Fisher’in
kesin sonuclu testiyle degerlendirildi. Gruplar igerisinde
izlem zamanlari arasinda kusma insidansi yoninden
istatistiksel olarak anlamh degisim olup olmadigi
McNemar testiyle arastirilirken bulanti siddeti OAAS ve
VAS skorlarindaki degisimlerin énemliligi Wilcoxon isaret
testiyle arastirildi.  Aksi belirtiimedikce p>0.05 icin
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak
olasi tim coklu karsilastirmalarda Tip | hatayr kontrol
edebilmek icin Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Bulgular

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, beden kitle indeksi ve
cerrahi slre agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilk
yoktu (p>0.05) (Tablo-1). Ancak Grup O’daki anestezi
suresi Grup M’ye gore anlaml olarak daha uzun bulundu
(p<0.05). Her iki grupta da yandas hastaliklar, sigara
kullanimi, bulanti ve stres Oykisi yoninden farklilik
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tespit edilmedi (p>0.05). Gruplar arasinda ve grup iginde
tim izlem zamanlari igerisinde bulanti siddeti yéninden
istatistiksel olarak anlamli farklilik gortlmedi (p>0.05).
Grup O da hastalarin %43.3'inde (n=13), Grup M de ise
%40'Inda (n=12) hig bulanti gértilmedi (p=0.793).

Tablo- 1. Demografik Veriler (Ortanca Deger).

- Grup O Grup M
Degiskenler (n=30) (n=30) p
Yas (yil) 43.5+11.7 4449.9 0.884
Cinsiyet (K/E) 26/4 25/5 1.000
Beden kitle indeksi
(kg/m2) 25.742.8 24.54£3.2 0.128
Anestezi siiresi
(dakika) 115 (67-240) 90 (56-210)  0.002

Gruplar arasinda 24.saat hari¢ tim izlem zamanlar
icerisinde kusma sikliklari yéniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik gérilmedi (p>0.05). 24.saatte ise Grup
O’ya goére Grup M’de kusma sikhdi daha yliksek oranda
bulundu (p=0.005). Grup O’da tim izlem zamanlari
arasinda kusma sikliginda istatistiksel olarak anlamli
degisim gorulmedi (p>0.05). Grup M'de ise 5., 30. ve 60.
dakikalara gore 24.saatteki kusma sikligindaki artis
istatistiksel olarak 6nemli bulundu (Tablo-2).

Tablo-2. Postoperatif Kusma Sikliginin Gruplara ve Zamana

Gore Degisimi.
Zaman Grup O (n=30) Grup M (n=30) p?
5.dakika 2 (%6.7) 0 (%0) 0.492
15.dakika 3 (%10.0) 3 (%10.0) -
30.dakika 2 (%6.7) 2 (%6.7) -
60.dakika 4 (%13.3) 4(%13.3) -
2.saat 3 (%10.0) 5 (%16.7) 0.706
24.saat 4(%14.3) 14 (%46.7) b,c,d  0.005

®Fisher’in kesin sonuglu ki-kare testi.

5.dakika ile 24.saat arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0.002), 30.dakika ile 24.saat arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh (p<0.002), 60.dakika ile 24.saat arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0.002) bulundu.

Grup M'de 24. saatte kusma Uzerinde cinsiyetin, yas
gruplarinin, sigara 6ykisinin, bulanti 6éykusinun, stres
Oykusunin, ASA dizeyinin, yandas hastalik éykisunin
ve toplam fentanil tiketiminin istatistiksel olarak anlamli
etkisi gorilmedi (p>0.05). Gruplar arasinda tim izlem
zamanlari igerisinde OAA/S skorlarinda istatistiksel
olarak anlamh farkhihk goértlmedi (p>0.05). Grup O’da
60. dakika-2.saat ve 2.saat-24.saat, Grup M'de ise
2.saat ile 24.saat hari¢ tim izlem zamanlari arasinda
OAA/S skorlari yoninden istatistiksel olarak anlaml
farkhhik gorildi (p<0.05). Gruplar arasinda tim izlem
zamanlari igerisinde VAS skorlarinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlk tespit edilmedi (p>0.05). Grup O’'da 15.
dakika’ya gore 30. dakika’daki agri diizeyindeki artis, 30.
dakika, 60.dakika ve 2.saate gobre 24.saatteki agri
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dlzeyindeki azalma istatistiksel olarak énemli bulundu.
Grup M'de de 30.dakika, 60.dakika ve 2.saate gore
24.saatteki agri dizeyindeki azalma istatistiksel olarak
onemli bulundu (p<0.0025). Gruplar arasinda toplam
kullanilan fentanil miktari, uyanma zamanlari ve ek ilag
gereksinimi yoniinden istatistiksel olarak anlaml farklilik
gorilmedi (p>0.05) (Tablo-3). Grup O’ya gore Grup M’in
Aldrete skorlamasi 10 oluncaya kadar gegen sire
istatistiksel olarak anlamli uzun bulundu (p<0.05).

Tablo-3.Toplam Fentanil Tiketimi, Uyanma Sdresi ve Ek ilag
Kullaniminin Gruplara Gére Karsilagtirilmasi (Ortanca

Deger).

.. Grup O Grup M
Degiskenler (n=30) (n=30) p
Toplam fentanil 100 (50-
tiiketimi (ug) 100 (50-150) 150) 0.789
Uyanma zamani
(dakika) 5(3-12) 5 (2-16) 0.062
Aldrete 10
oluncaya kadar 14 (8-25) 17(8-30)  0.009
gegen siire
(dakika)

Ekilag kullammi 5 o000y 17 (%56.7)  0.605

(n)

Tartisma

Cerrahi ve anestezi sonrasi gelisen POBK, derlenme
Unitesinde ve hastanede kalis slresini uzatarak
morbiditeyi etkileyen komplikasyonlardan biridir (6).
POBK insidansi hasta gruplarina, cerrahi tipine,
kullanilan anestezik teknik ve ajan tipine gore degisir (7).
Gelisen anestezi teknikleri sayesinde POBK gorilme
orani azalmissa da hala derlenme (nitelerinin ve
postoperatif ilk 24 saatin sorunlari arasinda 6n siralarda
yer almaktadir. Tiroidektomi, yuksek oranda POBK ile
birliktelik gosterir. Bu birliktelik muhtemelen yas, cinsiyet
(sikhkla kadin hastalar) ve yogun peroperatif vagal
stimulasyon, boyun pozisyonu, cerrahi manipuilasyonlara
baglidir (8). POBK pek ¢ok risk faktérinin etkisi altinda
gelistigi ve antiemetik ajanlarin etkilerini esitlemek zor
oldugu icin calismalarda degerlendirme yapmak oldukca
karmasik bir tablo olusturur. Cesitli calismalarda
midazolamin antiemetik 06zellige sahip olabilecegi
bildirilmigtir. Mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla
beraber benzodiyazepinlerin antiemetik 6zelliginin direkt
bir etki ile olmadigi dusiinilmektedir. Midazolamin anksi-
yeteyi azaltmasi ve kemoreseptor trigger zona (KTZ)
dopamin girisini azaltmasinin mekanizmayi agiklamada
etkili olabilecegi dislUnulmektedir (9,10). Midazolam
adenozin geri alinimini azaltarak KTZ de adenozin
aracili dopamin sentez, salinim ve postsinaptik etkilerini
azaltir. Benzodiyazepinler dopaminerjik néronal aktiviteyi
GABA-A-benzodiyazepin reseptor kompleksi ile etkilese-
rek azaltir (11). Bununla birlikte bazi vaka bildirimlerinde
direngli POBK tedavisinde midazolamin faydal olabile-
cegi gdzlenmistir (10,11). Unliigeng ve ark. elektif abdo-
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minal ve jinekolojik cerrahi gegirecek hastalarda
derlenme Unitesinde bulanti skalasi 5 ve Uzerinde olan
vakalari 4 gruba ayirarak yaptiklari bir galismada 1.
gruba 15 mg (1.5ml) propofol, 2. gruba 1mg midazolam,
3. gruba 2mg midazolam, 4. gruba 4 mg ondansetronu
IV yolla vermiglerdir. Calismanin sonucunda 2 mg
midazolamin, 1 mg’lik doza goére antiemetik etkilerinin
daha glgli oldugunu ve subhipnotik dozda propofol ile
midazolamin POBK tedavisinde ondansetrondan daha
etkili oldugunu bildirmiglerdir (7). DiFlorio ve ark. (12),
dislik doz midazolam inflzyonunun direncli POBK da
faydal olabilecegini belirtmiglerdir. Splinter ve ark. (13),
adenotonsillektomi ameliyati gegirecek olan gocuklarda
yaptiklar bir galismada indUksiyon sirasinda IV75pg.kg'1
dozda midazolami plasebo grupla karsilagtirmiglar ve
midazolamin postoperatif kusmayl azalttigi, ayni
zamanda hastanede kalis slresini kisalttigini tespit
etmiglerdir. Bauer ve ark. (6), gunu birlik cerrahi olan
hastalarda midazolam premedikasyonunun POBK
sikhginin azaltiimasinda etkili bulmuglardir. Hastalarda
perioperatif vital bulgularda etkilenme ve derlenmede
kalis sliresinde uzama olmamigstir. Sanjay ve Tauro (14),
kardiyak cerrahi sirasinda IV 0.02 mg.kg™ .saat™
midazolam infizyonu ile 6 saat ara ile IV bolus 0.1
mg.kg'1 ondansetron  kullanimini  karsilastirdiklari
¢alismalarinda midazolamin Ustiin ve etkili antiemetik
etkisi oldugunu gostermislerdir. Riad ve ark. (1),
cocuklarda sasilik cerrahisinde indiksiyondan hemen
sonra cerrahi baslamadan hemen 6nce hastalari 4 gruba
ayirarak 1. gruba plasebo, 2. Gruba IV 50 pgkg™
midazolam, 3. Gruba IV 50 pgkg™ ile 0.5mgkg™
deksametazon, 4. Gruba sadece 0.5 mg.kg™ deksame-
tazon vererek yaptiklari bir ¢alismada midazolamin
antiemetik etkisinin diger gruplara goére daha etkili
oldugunu bildirmiglerdir. Lee ve ark. (15), sevofluran ile
laringeal maske takarak uyguladiklar volatil induksiyon
ve idame anestezisi sirasinda cerrahi bitiminden 30
dakika o6nce IV 2 mg midazolamin, IV 4 mg
ondansetrona gore POBK 6nlemede daha etkili oldugu
tespit edilmistir. Bu calismada sedasyon skorlamalari ve
derlenme zamanlari arasinda farklilik tespit edilmemistir.
Benzer sekilde ¢alismamizda da her iki grup arasinda
uyanma zamani ve sedasyon skorlamasi arasinda
farklihk saptanmazken Aldrete skorlamasinin 10’a
ulasma zamani Grup M’de, Grup O'ya gore istatistiksel
olarak anlamh sekilde uzun bulundu. Kusma siklig
acisindan postoperatif 2 saatte 0-2. saat araliginda her
iki grup arasinda farklilik yokken, 2-24. saat araliginda
ondansetron grubunda midazolam grubuna gére anlami
derecede disik bulundu. Erken dénemde her iki grup

Kaynaklar

arasinda farkliik olmamasina karsin 24. s dogru
kusmada belirgin derecede artis olmasi, midazolamin
POBK’da etkili olabilecegini ancak ondansetrona goére
kisa etkili olmasi nedeni ile bu etkisinin ge¢ dénemde
yetersiz kaldigini distndurebilir. Her iki grupta da ek ilag
kullanimlari  arasinda fark bulunmamistir. POBK
tedavisinde ondansetronun etkisi ve givenilirligi pek gok
calismada gosterilmistir. Polati ve ark. (16), yaptiklar
c¢alismada ondansetron (4 mg) ile POBK tedavisinde

%93.1'lik basari saglamiglardir. Benzer sekilde
Unligeng ve ark. (7) yaptgi calismada tek doz
ondansetron (4 mg) ile basan oranini  %96.7
bulmuglardir.

Kim ve ark. (17), troidektomi ameliyati olacak olan kadin
hastalarda yaptiklari c¢alismada hastalari 3 gruba
ayirarak, 1. gruba 0.3 mg ramosetron, 2. gruba 75 pgkg™
midazolam ve 3. gruba iki ilaci ayni dozda uygulayarak
antiemetik etkinliklerini degerlendirmiglerdir. Calismanin
sonunda iki ilacin beraber verildigi grubun antiemetik
Ozelliginin sadece midazolama goére daha iyi oldugu
ancak sadece ramosetron verilen gruba gore ek faydasi
olmadigini tespit etmislerdir.

Calismamizda tek doz ondansetron (4 mg) ile bagar
oranimiz 2. saat ve 24.saatte sirasi ile %80 ve %86.6
olarak bulunmustur. Domino ve ark yaptiklari meta
analizde, profilaktik ondansetron ve droperidol
verilmesinin metoklopramide gére POBK 6nlemede daha
etkili oldugunu bildirmiglerdir. Cocuk yas grubunda
ondansetron, droperidole gdre daha etkili iken erigkin
yas grubunda benzer etkileri oldugu bildirilmistir (18).
POBK neden olabilecek risk faktorleri degerlendirilen bir
derlemede puberteden sonraki kadin cinsiyet, sigara
icmemek, daha Onceden bulanti ile stres hikayesi,
uzamis cerrahi prosedir ve intaoperatif kullanilan
fentanil miktarinin bulanti kusmayi arttirdigi bildirilmistir
(19). Ancak biz calismamizda bulanti siddeti ve kusma
Uzerine cinsiyetin, anestezi suresinin, sigara igiciliginin,
bulanti-stres odykusunin, ASA 6zelliklerinin ve toplam
fentanil tiketiminin istatistiksel olarak anlamh etkisini
gormedik.

Sonug

intraoperatif  subhipnotik midazolam ile saglanan
antiemetik etkinin POBK Uzerine erken donemde etkili
olabilecegi kanisina varildi. Ancak midazolamin etki
stresinin kisa olmasi nedeni ile POBK 0Onlenmesi
acisindan ilk 24 saatte multimodal bir yaklasimin daha
yararl olabilecegini diisiinmekteyiz.
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