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.GIRIS

Anestezi teknigindeki ilerlemeler ile daha az emetik ajanlar kullanilmasina ragmen;
ostoperatif bulanti ve kusma (POBK) insidansi hala %20-50 gibi yiiksek bir oranda problem olmaya
levam etmekte ve gocuklarda hala cerrahi girisim sonrasi morbiditeye yol agan en 6nemli sebepler

rasinda yer almaktadir (1, 2, 3, 4, 5).

Son yillarda yapilan birgok galismada pediatrik cerrahi girisimlerden sonra POBK insidans
013-42 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Bu oranin %30-80’i orsiopeksi, adenotonsillektomi,
erniografi, orta kulak cerrahisi ve laparatomi gibi bulanti kusma yoniinden yiiksek risk grubu
astalara aittir (2). Sasilik cerrahiside % 85’lere kadar yiikselen bir oranla yiiksek risk grubuna katilir
2,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14).

Giiniimiize kadar cesitli tipte antiemetikler (metoklopramid, domperidon, proklorperazin ve
erfenazin, hyosin, siklizin, droperidol, atropin, ondansentron, tropisetron, granisetron, deksametazon)
OBK tedavisinde kullamlmistir (15). Profilaksi veya tedavi amagl kullanilan bu ilaglarin tek
aglarina veya birlikte kullanilarak etkinlikleri ve yan etkileri aragtirilmigtir (16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,

3,24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32). Sasilik cerrahisinde bu ilaglarin kullanimi ancak %37-67 gibi



POBK insidansini azaltabilmigtir.

Son zamanlarda bir a2 agonisti olan klonidinin 4 ug/kg dozunda POBK insidansini %70
yraninda azalttifin1 bildiren ¢aligmalar sunulmaktadir (14). Klonidinin bazi1 hayvan ¢aligmalarinda
istemik olarak verildiginde kemoreseptor trigger zonu igine alan area postremadaki o2
idrenoreseptorleri uyararak antiemetik etki gosterdigi belirlenmigtir. Ancak insanlardaki antiemetik
itkisinin sebebi tam olarak bilinmemektedir ve POBK insidansina olan etkisi yeterince
wagtirilmamastir.

Calismamizda gocuklarda sasilik cerrahisinde premedikasyonda oral olarak verilen klonidinin

yostoperatif bulant1 kusma iizerine olan etkisini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
BULANTI VE KUSMANIN TANIMI :

Bulant: : Kisiyi rahatsiz eden, agrisiz, farinks ve tist abdomenden kaynaklanan bir duyu olup; siddetli

kusma hissi veya hemen sonrasinda kusmamn oldugu bir durumdur (1).

Kusma : Ust gastrointestinal sistem igeriginin agiz yolu ile giiglii bir sekilde atilmasidir. Bazen de aym
kas gruplarinin kasilmasma bagli sadece 6gurme olur, fakat burada mide igeriginin digar1 atim

yoktur (1).
BULANTI KUSMANIN SONUCLARI

1. Fiziksel Sonuglari : Ozellikle saglikli kisilerde 6giirme ve kusma uygun siddet ve yogunlukta ise
ozefagus yirtilmasina (Boerhaave sendromu), hemorajiye (mallory—weiss sendromu) yol agabilir.
Yine kot fraktiiri, gastrik herniasyon, kas zorlamas: , yorgunluk, viicudun st yarsindaki cilt
damarlarinda agilma ile intraokiiler kanama ve plastik cerrahinin iist viicut operasyonlarindan sonra cilt
fleblerinde kanama fiziksel sonuglar arasinda siralanabilir (1, 2, 7, 8, 11). Fakat en biiyiik problem

postoperatif periyotta kusmuk igeriginin aspirasyonu ve bununda kardiorespiratuvar refleksleri



tetiklemesidir. Normalde havayolu, kusma refleksinin motor komponentine uygun olarak aspirasyona
kars1 korunur. Fakat anestezi altinda, bilinci kapal hastalarda veya asir1 alkol alan kisilerde bu refleks

koordinasyonu bozulur (1, 2, 7, 8, 11).
2. Metabolik Sonuglar : Genellikle uzamig kusmalardan sonra anoreksi, dehidratasyon ve alkoloz
seklinde ortaya ¢ikar (1, 2, 7, 8, 11).

3. Fizyolojik Etkileri : Bulanti kusma omiir boyu sevilmeyen bir yiyecegin alimiyla indiiklenebilecegi
gibi; zehirli yiyeceklerin alimmna karsi viicudun gosterdigi bir savunma mekanizmasi olarak da
karsimiza ¢ikabilir. Antikanser tedavi (kemoterapi ve radyoterapi sonrasi ise) daha yaygindir. Cerrahi
sonras! bulant1 kusma hosnutsuzluk yaratan bir duygudur. Bununla birlikte 6nceden bir kez bulant

kusma deneyimi gegiren insanlarda POBK insidans: li¢ kez daha fazladir (1).

BULANTI VE KUSMANIN GENEL MEKANIZMALARI

Kusma refleksi  A) Emetik detektorler
B) Biitiinleyici mekanizmalar } olmak iizere 3 komponentten olusur.
C) Motor atilig

A) Emetik Detektorler

Opioid premedikasyonu, anestezik ajanlar veya cerrahi maniiplasyonda oldugu gibi emetik sistem,
kendini uyaran bir stimulusu aldiktan sonra olay zincirleme olarak diger agsamalara aktarilarak devam

eder. Emetik detektorleri soyle siralayabiliriz.
1) Sindirim Sistemi Afferentleri :

a) Mekanoreseptorler : N. Vagus hem mekanoreseptorlerin hemde kemoreseptorlerin afferenti olup
batindan kaynaklanan emetik stimuluslarin afferent liflerinin biyik kismum igerir (%80 - 90).
Abdominal vagal afferentlerin elektriksel stimulasyonu 20 sn. iginde emezis dogurur ve potansiyel
yollar1 izleyerek gastrik igerigin hizla atimiyla sonlanir. Sindirim sisteminde muskiler tabakada

lokalize olan bu reseptorler sindirim sisteminin distansiyon ve kontraksiyonu ile aktive olurlar.
b) Kemoreseptorler: Ust sindirim sisteminin mukozasinda lokalize olurlar ve intraluminal ortamin

cesitli ozelliklerini monitorize ederler. Mukozal hasar, asid, alkali ve hipertonik soliisyonlar, 1s1 ve
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irritanlar (6rnegin bakir silfat gibi) ile aktive olurlar (1).

!. Area Postrema :

Nang ve Borison beynin dorsal yiizeyinde kimyasal faktorlerden kaynaklanan uyarlar alan 6zel bir
ausma merkezinin oldugunu agia ¢ikarmuglardir. Hatta ¢esitli stimuluslarin area postremada
temoreseptor trigger zone (kusma merkezi)’u aktive ederek calistifi gosterilmistir (1,2). Area

yostrema insanlarda U seklinde birka¢ milimetre uzunlugunda 4. ventriktliin kaudal pargasinin

avaninda uzunca yerlesimli bir yapidir.

}. Vestibiiler Sistem :

Vestibiiler—labirentit sistem, hareket orjinli  bulanti kusmanin kaynagidir. Deneysel ¢aligmalar
sestibiiler sistemi gikartilan kopeklerde lobelin, L dopa ve nikotine kargi olusan emetik cevabin
1izaldig1, oysa pilokarpin ve apomorfine karsi olanin etkilenmedigi yoniindedir (1, 33).

Bulant1 ve kusma viicudun diger cesitli bolgelerinden aktive olabilir. Ornegin, kotii tatlar bulant1 ve
3guirmeye yol agabilir (1, 2). Sonugta KTZ, vestibiiler aparatus, serebellum, yiiksek kortikal yollar ve
seyin sapindaki merkezler ve nukleus traktus solitarius, dopaminerjik, muskarinik, serotinerjik,
histaminik ve opioid reseptorleri igerir ve bu reseptdrlerin blokaji bulant1 kusmayi 6nleyebilir (2).

B) Biitiinleyici Mekanizmalar (Kusma Refleksi Organizasyonu)

Kusma; sinir sisteminin otonom ve somatik komponentleri ile birlikte birgok fizyolojik sistemin
koordineli galigmas: ile gergeklesir. Tiim motor yollarin nonemetik fonksiyonlar vardir. Ornegin:
midenin vagal nonadrenerjik, nonkolinerjik innervasyonu gidalarin depolanmasi igin gastrik
relaksasyona neden olur. Ayrica frenik sinir diyafragmanin inspirasyon i¢in kasiimasina neden olur.
Kusma refleksinde bu ve diger motor yollar tek bir mekanizma ile aktive olur. Bu koordinasyonun
derecesi ince barsakta proksimal mide gevseyinceye kadar retrograd dev kontraksiyonlarin
gorilememesi ile saptanabilir. Yine retrograd dev kontraksiyonlar mideye ulagmadan ince barsak
kontraksiyonlarida gergeklesmez. Iste kusma refleksinin tiim bu motor fonksiyonlarimin koordinasyonu
beyin sapinda gergeklesir. Beyin sapinda yer alan dorsal motor vagal nukleus ve nukleus ambigus
barsak ve kalp orjinli vagal motor néronlardir. Bu nukleuslardan ¢ikis sonucu kusma gergeklesmesi
igin gerekli koordinasyonu nukleus tractus solitarius’un iistlendigi diisiinilmektedir. Hem visseral

affent bilgiler, hem de respiratuvar néronlar arasindaki regiilasyonu saglamakta traktus solitarius



major biitiinlestirici nukleustur.

C) Motor Atilis :
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Felal 1 :Bulandman fisyolofizinde rol oynayan motor, sensoxyal we bopnitif fonduiyonlay (45)  spleniksinizler

1.Pre-Ejeksiyon Fazi :Prodromal faz da diyebilecegimiz bu faz soguk terleme, deride
vazokonstriksiyon, pupil dilatasyonu gibi sempatik sisteme ; salivasyon gibi parasempatik sisteme ait
bulgularla karakterizedir. Daha ¢ok sempatik olmak tizere parasempatik sistemin de katildig: tasikardi
ve gastrik sekresyonda azalma gibi organ fonksiyon degisikleri gelisebilir. Ejeksiyon fazi baglamadan
hemen o6nce vagal efferentler mide duvarindaki postganglionik noronlan aktive ederek midenin

proksimal kismini gevsetir. Bu néronlarin ayn1 zamanda vazointestinal polipeptit (VIP)’i veya nitrik



oksiti bir nérotransmitter olarak kullanarak ince barsaklarin ortasindan mideye dogru olusan retrograd
dev kontraksiyonlarin baglaticis1 olmasi da muhtemeldir. Normalde ise retrograd dev kontraksiyonlar
vagal kontrol altindadir ve nérotransmitter olarak asetilkolin kullanir. Retrograd dev kontraksiyonlarin
baslamasiyla mide ejeksiyon fazina hazirlanmig olur.

2. Ejeksiyon Faz1: Somatik kaslarin ve diyafragmanin kontraksiyonuyla olusur. Ogiirme siiresince tiim
diyafragma ve abdominal kaslar senkronize kasilirken kusma esnasinda periézefagial diyafram relakse
olur ve gastrik igerik 6zefagusa gecer. Daha sonra somatik motor noronlarin etkisi altindaki abdominal
kaslarin ve desending diyafragmanin kontraksiyonu ile mide lizerine baski uygulanir ve gastrik igerik

digart atilir.
POSTOPERATIF BULANTI KUSMAYI TETIKLEYICi SEBEPLER

A) Preoperatif Faktorler

1.Yiyecek : Indiiksiyondan kisa bir siire 6nce yemek yenmesi hem indiiksiyonda hem de
postoperatif periyotta bulanti kusmaya sebep olur. Bu nedenle anestezi 6ncesi mide bosalmasina izin
verecek siire (4-6 saat) taninmalidir. Yiyecekler; gastrin, motilin, peptid YY salinimna sebep olarak
area postremadaki noronlan aktive eder. Hepatik portal vende 5-HT seviyesi yiikselir.

2. Stress : Strese yanit olarak artan stres hormonlart ACTH, GH ve prolaktin bulant1 kusma
yapabilir. Yine gok stresli hastalar istemeden daha fazla tiikriik ve salya tretip hava yutabileceginden
POBK’ a aday olabilirler.

3. Cerrahi Sebepler :

- Artmus intrakranial basing

- Ust gastrointestinal sistem obstriiksiyonu } POBK insidansini arttirir.

- Hamileligin ilk trimestri

- Tubal ligasyon

4. Premedikasyon : Atropin 0.6 mg i.m. gastrik bosalmay: geciktirerek cerrahi sonrasi gastrik
staza ve POBK sikligina yol agtigi belirtilmesine ragmen hala tartigmalidir (1, 2, 5). Opioid
premedikasyonu bulanti kusma insidansint arttirrr (1, 2, 3, 4, 5). Premedikasyon amagh kullanilan
morfin, fentayl ve alfentayl, area postremadaki pu reseptorlerine baglanarak etki ederler. Loperamid
ise d reseptorlerine baglanir. 5T reseptor antagonistleri bu sebepledir ki bu ajanlarin yaptigi bulanti
kusmay1 6nleyemez ancak naloksan ile antagonize edebilir. Yine hem morfin hem de petidin vestibiiler
nukleusda loenkefalinin baglandig fibrillere ve noronlara baglanarak labrentitleri stimiile edip; emezis

refleksinin duyarlhiligin1 yikseltip hareketle bulanti kusma insidansim artirirlar. Ayrica morfin ince



barsaklarda 5-HT salinimi artirarak da emezis insidansini arttirir (1).

B)intraoperatif Faktorler

Intraoperatif dénemde ya anestetikler ya da cerrahi islem POBK’a sebep olur. Yine anestezi altinda
hareketsiz yatan hastanin uyanma déneminde basin1 oynatmasi ve hareketleri vestibtiler degisiklere yol
agarak POBK’a sebep olur.

1. Entibasyon : Entibasyon esnasinda farengeal mekanoreseptif afferentlerin uyarilan
glossofarengeal sinirle beyin sapmna tasiur ve POBK’a sebep olur. Yine larinks ve st hava
yollarindaki reseptorlerin irritasyonla uyarilmas: da kusmaya yol agar (1).

2. Anestezik Ajanlar

a) Genel Etkiler : POBK insidans: agisindan inhalasyon ve iv anestezikler arasinda ¢ok az
fark vardir. Siklopropan ve nitréz oksitte bulanti kusma insidansi yiksektir (1, 2, 3, 4, 5). Ancak
insanlarda subanestezik konsantrasyonda halotanin vagal afferentlerden kaynaklanan uyarilar: ve diger
anesteziklerden kaynaklanan uyarilari engelleyerek bulanti kusmayi azalttigs gosterilmigtir (1).
Postoperatif ilk iki saatte isofluran daha az emetikken, 24 saatin sonunda bu oranlar enfluranla
aynidir (5). Bagka bir caligmada ise isofluran, enfluran ve halotanin benzer emetik insidansa sahip
oldugu soylenmistir (5). Siklopropan ve dietileter katekolamin seviyesini arttirdig i¢in bulant1 kusma
insidans: yiiksektir (1,2). Cunki anesteniklerin emetik etkisinin adrenerjik reseptorlerle etkilegmesi
(adrenomimetik) etkilerine baglh oldugu sOylenmektedir. Halotan ve metoksifluranda katekolamin
konsantrasyonlar1 artmaz (1). Yine halotan anestezisi 5-HT seviyesini digiiriir (1). Inhalasyon
ajanlarindan halothan, isofluran, enfluran beyin damarlarinda vazodilatasyon yaparak intrakranial
basinci artirir. Artmuis intrakranial basing ise gastrik motilitenin inhibisyonuna, bulanti kusmaya ve
basagrisina sebep olur. Iv anestezik ajanlardan ketamin de intrakranial basinci artirdig igin aym
mekanizma tizerinden bulant1 kusmaya neden olabilir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar area postremadaki hem ol hemde a2 reseptorlerin bulanti
kusmayla ilgili oldugu yoniindedir. Buradan g¢ikarak o adrenerjik reseptérlerde katekolamin seviyesi
artigin1 6nleyerek bulanti kusmanin 6nlenebilecegi dustinilmustiir. Bununla birlikte bir 8 reseptor
antagonisti olan propranolol da gocuklarn siklik kusmasinda bazen faydali olabilmektedir.Volatil

anesteziklerin fiziksel etkisine bagli bulanti kusma insidansi iv ajanlarla olandan yiiksektir. Ciinkti



manual ventilasyon sirasinda mide ve bagirsaklara kagirilan gazlar abdominal distansiyona; sonugta
vagal ve splanik afferentlerin uyarilmasina bagli bulantt kusmaya neden olur (1, 33). Iv ajanlarn ise
degisik derecelerde emetik Ozellikleri vardir. Tiopental, metoheksital ve 6zellikle etomidatin POBK’a
sebep oldugu ¢ok iyi bilindigi halde subanestezik dozlardaki propofolin POBK’u azalttig
bildirilmistir (1, 2, 5, 34).

b)Anesteziklerin Endokrin Etkileri :
Yapilan birgok c¢alismada anjiotensin II, bombesin, gastrin, instlin, noéropeptid Y, norotensin,
somatostatin, tiroid serbestlestiren hormon (TRH) ve VIP’in gerek sistemik gerekse serebral venlere
verildiginde bulanti kusma yaptif1 gozlemlenmistir (1). Anestezik ajanlarin da indirekt olarak bu
hormonlarin seviyesini degistirerek POBK nedeni olabilecegi dne siiriilmiigtiir.

¢) Kardiovaskiiler Etkileri :
Anestezi altinda gelisen hipotansiyon, adrenal medulladan adrenalin salimmina bagli genis bir
sempatik desarja ve area postremada kusmanin tetiklenmesine yol agar. Diger bir ihtimal ise kalbin
ventrikiillerinde lokalize myelinsiz vagal afferent mekanoreseptorlerin aktivasyonu bulanti kusmaya
neden olabilir (1).

d) Gastrointestinal Etkiler :

Biitiin anestetikler baglica alt 6zefagus sfinkterini (AOS) etkileyerek etki gosterirler. Genelde
inhalasyon anestezikleri AOS basincini diigiiriir. Yine anestezi altinda gastrik antral motilitede azalma
ve pilorik sfinkterin relaksasyonuyla birlikte saframin mideye refliisii s6z konusu olabilir. Safraninda
mide mukozast i¢in irritan oldugu bilinir ve gastrik mukozal vagal afferentlerin uyarilmast ile bulantiy:
dogurur.Ayrica genel anestezi altinda mezenterik sirkiilasyon ve perflizyonda azalmaya, buna bagl
olarak da 5-HT, substans P ve bradikinin, prostaglandin salintminda artisa rastlamir. Bu da bulanti
kusmay1 uyarir. Bagka bir gorugde ise anestetiklerin iist gastrointestinal sistem mukozasindaki
enterokromafin hiicrelerden 5-HT salimmmina yol agtigi, bunun da bulantt kusmayr dogurdugu
savunulmustur (1).Yine antikolinesterazlarla reversal yapildigindada gastrointestinal sistemde
muskarinik etkinin artmas: bulant1 kusmaya neden olabilir (1, 2, 5, 8, 34).

3. Cerrahi Islemin Etkileri:

a)Genel Etkileri :

Tum cerrahi islemlerde anestezikler gastrik motiliteyi azalttiklarindan cerrahinin siiresine de bagli
olarak POBK insidansini artirirlar. Ayrica cerrahiye yamtta en 6nemli hormonlardan biri olan

adrenalin ve ADH salimimi da, POBK insidansini arttiran nedenler arasindadir.



b) Cerrahi Islemin Spesifik Etkileri:
Baz1 spesifik cerrahi iglemlerden sonra bulant1 kusma insidans: daha yiksektir.
Abdominal cerrahide mide bosalmasinin gecikmesi ve intestinal motilitede azalma anestezi ve
cerrahi sonrasi iki mislidir. Hatta abdominal cerrahide gastrik motilitenin etkilenisini azdan ¢oga
dogru siralayacak olursak deri insizyonu < kas insizyonu < laparatomi < ince barsak maniplasyonu
seklindedir (1).
Goz cerrahisi de ¢ocuk ve biiyiiklerde yiksek POBK insidansina sahiptir (3, 4, 33). Bulant1 ve kusma
erken periyot ve geg periyot diye gruplanacak olursa; erken periyotta POBK (operasyon masasinda)
insidansi : sasilik cerrahisinde % 10, non sasilik cerrahide % 1.8 ve orbita cerrahisinde % 2.7 dir.
Geg periyotta POBK (uyanma odasinda izlerken) insidansi sagilik cerrahisinde % 57, non sagilik
cerrahide % 18 ve orbita cerrahisinde % 23 bulunmustur. Cocuklarda sasilik cerrahisi sonrasi yapilan
24 saatlik gozlemlerde
Ilk 2 saatte bulanti kusma insidanst % 25

Itk 4 — 6 saatte bulant: kusma insidans1 % 60
Ilk 24  saatte bulanti kusma insidansi % 65 bulunmugtur.

Oftalmik cerrahide POBK insidansinin yiksek olmasinin sebepleri arasinda

1. Goze yapilan mantiplasyonlarin (travma veya sasilik) okiiloemetik refleksi tetiklemesi

2. Goz kiresine yaptlan bast ve ekstrinsik goz kaslarinin ¢ekilmesine bagl olarak olusan
(okiilokardiak refleksin tetiklenmesi ) : Bilindigi tzere bu refleksin afferent yolu trigeminal sinir
iizerinden ilerler ve trigeminal sinirin direkt uyarilmasida bulanti kusmaya sebep olur (1). Efferent
yolu ise vagal efferentlerin aktivasyonuyla olusur. Sonugta bradikardi gelisir.

3. Normal ve diizeltilen goz arasinda gegici vestibiilovisual uyumsuzluk olmasi : buna bagli
olarak harekette bulant1 kusma dogabilir.

Kulak Burun Bogaz cerrahisi sonrasi da bulant: kusma insidansi yiiksektir.

1. Ozellikle orta kulak cerrahisinden sonra vestibiiler afferent yolun uyarilmasina bagli POBK
insidanst yiksektir (1, 2, 3, 4, 25,26, 33). Timpan zarin innervasyonu N. vagus’un auricular dali olan
Arnold siniri tarafindan saglanir ve uyarilmasi vestibiiler afferentler tizerinden POBK’a yol agar.

2. Ayrica bu sistem opioid premedikasyonuna karsi da ¢ok hassastir.

3. Farinksin mekanik stimulasyonu glossofarengeal afferentlerin aktivasyonuna ve bunu
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takiben POBK’a sebep olabilir. Bu nedenledir ki tonsillehtomi sonrasi gocuklarda bulanti kusma
insidans1 % 81’ lere kadar ulasabilir (1, 2).

Jinekolojik cerrahi girisimlerde bulanti kusma insidans: yiiksektir. Kadinlarda bulant1 sensitizasyonu
erkeklerden daha fazladir. POBK insidanst kadinin hormonal dengesinin durumuna gore (6rnegin
menstriiasyon donemindeki bir kadinda postmenapozal doneme gore) dort kat daha yiiksektir (1, 3, 4,
33). Ciinkii hormonal degisiklikler ayn1 zamanda beyin sapinda emetik uyaranlara karg1 sensitizasyonu
etkiler.

C) Postoperatif Faktorler :
Agr1 ya katekolamin desarjina sebep olarak ya da postoperatif dénemde gastrik bosalma

siiresini uzatarak POBK insidansint %10 oraninda arttirir (1, 2, 5, 34).

D) POBK’a Predispozisyon Yaratan Diger Faktorler
1. Kadin cinsiyet
2. Kigiik yas
3. Hareketle bulant1 kusma
4. Sigara igmeme
5. Uzun anestezi stiresi olarak kisaca siralayabiliriz (4, 18, 20, 25, 26, 33).
COCUKLARDA BULANTI KUSMA
Infantlarda POBK insidansi %5 ile diigiik bir oranda goézlenirken ( <12 ay) gibi gocukluk
devresinde %20’ ye yiikselir. Bes yas altindaki ¢ocuklarda ise pik yaparak %34-51e ulagir. 6-16 yas
arasinda ise insidans, gecirecegi cerrahi igleme baglidir (5, 2, 4, 35).
SASILIK VE BULANTI KUSMA
iki yas tzeri sasilik cerrahisi gegirecek gocuklarda POBK insidans %40-88 arasindadir (2, 3,
4,6,17,8,9, 10, 35). Buinsidans 4-30 ay arasinda %28 iken, 3-18 yas arasinda %57 dir. POBK post
anestezik peryodda ilk 4 - 6 saatte ¢ok goriiliirse de 24 saate kadar uzayabilir.
Sagilik cerrahisi sonrasi bulant1 kusma gesitli hipotezlerle agiklanir :
1. Ekstraokiiler kaslarin ¢ekilmesi
2. Visuel (gorsel) imajlarin distorsiyonu
3. Erken postoperatif sivi alimi

4. Labirentin yolu
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5. Tlave faktorler : Inferior oblik kasin dne yer degistirme operasyonu diger ekstraokiiler kas
ameliyatlarina gore daha fazla bulant: kusma yapar (35). Ekstraokiler kaslarin ¢ekilmesi okiilogastrik
refleksi stimiile ederken , yine oktilokardiak refleks ile bulant: arasinda da bir korelasyon oldugu ileri
stiriilmiigtir ve birinin diizeltilmesi ile digerinin de diizelecegi disiinilmistiir (6, 9). Insanin
ekstrensek goz kaslar1 somatik sensoryal reseptorlerden zengindir. Ezilme, travma (g6z kaslarina)
afferent aktivitede artisa, oda bulant1 kusmaya neden olur. Gz hareketlerinin kordinasyonuyla olugan
bilgi 6nce labirintin ve nonlabirintin yollarla vestibiiler nukleusa (VIII) tasimir. Vestibiiler nukleusdan
da medial longitudinal fasikul ile ekstrensek g6z kaslarina (III, IV ve VI ile) tasiir. Medial
longitudinal fasikultun 6nemli ozelliklerinden biri de ekstrensek kaslardan proprioseptif duyular: da
vestibiiler nukleusa tagimasidir. Boylece goz ile vestibiiler yapilar arasinda giiglii bir bilgi aligverisi
olur (6, 11).

SASILIK CERRAHISINDE BULANTI KUSMA TEDAVISI

Bu amagla kullanilan ilaglari siniflandiracak olursak ;

A) Gastrointestinal prokinetik ilaglar: metoklopramid, domperidon

B) Fenotiazinler: prokolorperazin, perfenazin

C) Butirofenonlar: droperidol

D) Antikolinerjikler: hyoscin, atropin

E) Antihistaminikler: siklizin

F) 5-HT; reseptor antagonistleri : ondansetron, granisetron

G) KLONIDIN:
Fizikokimyasal yapis: : Klonidinin kimyasal ismi 2.6 dikloro -N-2 imidazolidin benzamindir (23).
Klonidin bir imidazolin derivesidir ve serbest baz veya protonlu olarak bulunmaktadir. Diger
imidazolin deriveleri gibi a sempatikomimetik ve vazokonstriktor olarak sentez edildigi halde
yapilan klinik incelemelerde yan etki olarak siddetli hipotansiyon gdzlemistir. Santral inhibitor
o reseptorleri iizerinden sempatikolitik etkisi oldugu gosterilince 60’11 yillarin ortasinda klonidin
(Catapresan) antihipertansif olarak piyasaya ¢ikarilmig ve daha sonralari opiat ve alkol abstinens
sendromunun tedavisinde kullamlmugtir. Son yillarda anestezi uygulamalarinda sistemik, epidural
veya intratekal yollardan agri tedavisinden premedikasyona kadar; gesitli endikasyonlarda kullamla

bilirligi giindeme gelerek bu ilaca ilgi yeniden uyanmigtir (47).
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Sekil 2. Klonidinin kimyasal formuli.

Cl

I_IN'% Cl )
HN ‘
Cl

1. Etki Mekanizmas: :

Klonidin lipofilik bir o adrenoreseptor agonistidir ve kan-beyin bariyerini hizla gec¢ebilmektedir.
Diger imidazolin derivelerinin tersine klonidinin o 2 adrenoresptorlere afinitesi a1 adrenoreseptorlere
gore 200 kez daha fazladir (47,48,49,50). al adrenoreseptorler postsinaptik yerlesimli olup sempatik
innervasyonla brongial diiz kaslarda,sfinkterlerde ve damarlarin diiz kasinda konstriiktér etki yaratirlar.
o 2 adrenoreseptorler postganglioner sempatik néronlarin noradrenalin salan presinaptik uglarinda
bulunurlar. Klonidin gibi a 2 agonistler presinaptik o 2 adrenoreseptorler tizerinden negatif feed-back
mekanizmasiyla noradrenalin salinimini inhibe ederek endorganlarda sempatik etki olusmasini
onlerler. a 2 adrenoreseptorler santral sinir sistemi i¢indeki néronlarda postsinaptik olarak bulunur ve
SSS deki noronlarda aktiviteyi azaltir. Spinal arka boynuz néronlarinda ve ekstransronal hiicrelerde
de gosterilmigtir. Ekstranoronal hiicrelerde 6rnegin: yag hicrelerinde lipolizi azaltir, pankreans
hiicrelerinden insilin salinimini  azaltir; trombositlerin ise agregasyonunu artirir.  Yapilan son
aragtirmalarda o adrenerjik reseptorlerinin presinaptik veya postsinaptik, eksitator veya inhibitor
olabilecegi ve ¢esitli ikinci haberci sistemlerini aktive edebilecekleri ileri siiriilmektedir. Farmakolojik
ve molekiiler biyolojik yontemler kullanilarak son olarak o adrenerjik reseptorlerinin en az ti¢ izotipi

tanimlanmugtir (47,48,49,50). (Asagidaki tabloda ol ve a2 reseptorlerinin dagilimt ve fonksiyonlarn

gorilmektedir.)
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Tablo 1: ol ve 02 adrenoreseptorlerin dagilimi ve fonksiyonlar

o1 adrenoreseptorler a2 adrenoreseptorier

Bulundugu yer Fonksiyon Bulundugu yer Fonksiyon
Postsinaptik Presinaptik
Arteriyol diiz kasi Kontraksiyon =~ Noradrenerjik néron Noradr.salinimi azalir
Bronsiyal diiz kasi + SSS de postsinaptik noronlar Aktivite azalir
Sfinkterler + Ekstranoral hiicreler

Yag hucreleri Lipoliz azalir

Uterus + Pankreas 3 hiicreleri Insiilin azalir
m.dilator pupilla + Trombosit Agregasyon artar

2. Sedasyon Etkisi :

Bu etkinin mekanizmasinin santral ve 6zellikle locus coeruleusdaki o adrenoreseptorlerle etkilegme
sonucu oldugu diigiiniilmektedir. Locus coeruleusda yiiksek oranda noradrenalin depolamig noronlar
bulunmaktadir ve buradan serebral kortekse, serebellar kortekse, hipokampusa, talamusa, hipotalamusa
ve medulla spinalise projeksiyon olmaktadir. Klonidin inhibitér o adrenoseptérler lizerinden locus
coeruleusdan ¢ikan noradrenerjik noronlarin aktivitelerini baskilamaktadir ve bu sekilde diger beyin
bolgelerindeki fonksiyonlarinda hafif baskilanmasina neden olmaktadir (47,48,49,50,51,52,53,54,
55,56,57,58).

3. Sempatikoadrenerjik Reaksiyonlar1 Hafifletici Etkisi :

Giivenilir endokrin stres paremetreleri adrenalin, noradrenalin, ADH, ACTH ve kortizoldur. Klinik
olarak ortalama arter basinci ve nabiz perioperatif stres paremetreleridir.Klonidin hem sempatik sinir
sistemi aktivitelerini baskiliyarak hemde agirt artrms sempatikoadrenerjik stres yanitt baskiliyarak
hipertansiyon ve tagikardi gibi stresin olumsuz vejetatif hemodinamik semptomlarinin ortaya
¢tkmasini onleyebilmektedir. Klonidinin antisempatikotonik etkilerinin temelinde santral postsinaptik
o, adrenoseptoérlere afinitesi yatmaktadir (47,48,49,50,59,60,61,62,63,64,65,66,67,68).

4. Analjezik etkisi :

Antinosiseptif etki daha ¢ok o2 agonistik reseptdr etkilerinden kaynaklanmaktadir. Ciinkti bu etki

T.C. yﬁma@@wm Bl
i SERKEZ
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o adrenoseptor blokerleri ile ortadan kaldirilabilirken naloksan ile ortadan kaldirilamamaktadir. Opiod
reseptorlerle ilgili bir etki mekanizmasi s6z konusu degildir. Spinal etki mekanizmasi olarak klonidinin
medulla spinaliste substantia gelatinozada agr iletiminde inhibitdr yollar1 aktive eden a2
adrenoseptorlere baglanmasi ileri suriilmektedir. Bazi otorlere gore de klonidinin bu analjezik
komponentinin supraspinal etkilerine bagli oldugu ileri siriilmektedir. o adrenerjik agonistler ile
opioidler ve lokal anestetikler arasinda sinerjistik ve additif analjezik etki oldugu
gosterilmigtir(47,48,49,50,69,70,71,72).

5. Anestetik ihtiyacim azaltici etkisi :

Deneysel caligmalarda anestetik ihtiyaci ile santral noradrenerjik iletim arasinda iliski oldugu
gosterilmigtir. Azalmig santral noradrenalin konsantrasyonlarinda anestetik ihtiyaci azalmigtir. Bunun
santral postsinaptik o adrenoseptdrler aracilifiyla oldugu ve merkez olarak locus coeruleusun rol
oynadig diigiinilmektedir(47,48,49,50,52,55,63,64).

6. Farmakokinetik :

Oral yolla uygulanan klonidin iyi absorbe olmaktadir ve bioyararlanimi yaklagik %100 diir. Pik plazma
konsantrasyonlar1 oral dozdan 1-3 saat sonra gorilmektedir. Eliminasyon yar1 omrii 6-24 saattir ve
ortalama 12 saat olarak kabul edilmektedir. Plazma klonidin diizeyleri ile farmakolojik etkileri
arasinda korelasyon vardir. Giinimiizde a2 agonistler parenteral, epidural, intratekal, transdermal ve
rektal yolla uygulanabilmektedir. Parenteral uygulamadan sonra klonidin konsantrasyonlar:
bieksponensiyal olarak azalmakta, hizli distribisyona ugramakta (yart 6mriz 5-10 dk.) ve yavas
elimine olmaktadir (8-12 saat) . 2-3 g/ kg epidural klonidin uygulamasindan sonra maksimal
plazma konsantrasyonlar1 5 - 120 dk sonra elde edilmektedir. Plazmadan eliminasyon yar émri iv
uygulamadaki gibi 12 + 7 saat’tir. BOS’daki yar1 omrii yaklastk 80 dk’dir. Maksimal plazma ve
BOS diizeyi uygulamadan 30 dk. sonra olugmaktadir ve maksimal BOS diizeyleri plazma diizeyinin
100-200 kat1 olmaktadir. Rektal uygulamadan sonra maksimal plazma konsantrasyonuna 50 dk. sonra
olugmakta ancak klinik olarak etkili diizey 10 dk. sonra ulagilmaktadir. Rektal uygulamadan sonra
eliminasyon yar1 émrii 12.5 saat ve bioyararlanim yaklagik %95 bulunmustur (49,50,73,74).

7. Metabolizma :

Total viicut klirensinde bobreklerin katkist vardir ve ilag degismeden bobreklerden atilmaktadir.

Uygulanan dozun yaklagik yarisi degismeden idrarla atiimaktadir ve bu nedenle bobrek yetmezliginde
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yart 6émri uzayabilir (74,75).

8. Sistemlere etkisi :

a) Kardiovaskiiler sisteme etkisi :

Presinaptik o2 adrenoseptorlere afinitesinden dolay: klonidin, postgangliyon sempatik noronlardan
noradrenalin salimimim azaltarak periferik vaskiiler rezistans: ve dolayisiyla kan basincimi diigiiriir.
Ancak kan basincimt diigiiriicii etkisi esas olarak santral sinir sistemi Uzerinden olmaktadir. Nucleus
tractus solitariideki postsinaptik a2 adrenoseptérlerin klonidin ile stimiile edilmesi bulbustaki dolagim
merkezlerinin baskilanmasina ve vagal ¢ekirdeklerin uyarilmasina neden olur, sempatik tonus azalir ve
aym zamanda vagal refleks aktivite artar.

Hipotansiyon; Hipertonik hastalarda klonidine baglh hipotansiyon daha sik goriilmektedir. Diger risk
faktorler arasinda mevcut hipovolemi, klonidinin dozu ve uygulama sekli de sayilabilir. Intratekal
uygulamadan sonra kan basincindaki digme epidural uygulamaya gore daha fazla olmaktadir ve en az
hipotansiyon sistemik uygulamadan sonra gortlmektedir.

Bradikardi; a2 agonistlerin sinoatrial diiglimii baskilayici etkileri vagal tonus artisi nedeniyledir.
Klonidin ile sik gorilen bradikardi genelde tibbi tedavi gerektirmez. Bradikardisi olanlarda, kardiak
iletim bozuklugu olanlarda veya iletimi bozan ila¢ tedavisi altinda olanlarda agir bradikardiler
goriilebilir ve parasempatolitiklere iyi yamt aliir (47,48,49,50,74,75,76,77). Klonidin supin
pozisyonda periferal rezistansda degisiklik yapmaksizin kardiak outputu %15-20 gibi iliml1 bir sekilde
dusiirir. 45° lik tilt pozisyonu ile ise periferik rezistansda diigme yaparken kardiak output’ da daha az
azalma yapar (23). Uzun sureli tedavide kardiak output kontrol degerlerine geri donerken, periferal
rezistans digtktiir (23).

b) Solunum Sistemi Uzerine Etkileri :

Yapilan kontrollu klinik galigmalarda ytiksek doz uygulamalarina ragmen solunum depresyonu
gosterilememistir (47,48,49). Klinik gozlemlere gore de spontan solunumda etkilenme goriilmemistir
(23). Klonidinin opioidlerle kombinasyonunda da opioidin solunum depreyonu etkisinin artmadigi
gorilmis (47,48,49,50,78).

c) Hormonal Etkileri :

o2 adrenerjik agonistler stresse bagli ACTH salimimint ve dolayisiyla kortizol sentezini beyinde direkt

mekanizmayla azaltabilirler.
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02 adrenerjik agonistler pankreas adacik hiicreleri tizerine etki ederek insulin salinimini
inhibe edebilirler ve bu nedenle a2 adrenerjik antagonistlerinin diabetes mellitusun tedavisindeki yeri
aragtirtimaktadir. Ancak o2 adrenerjik agonistlerinin diabetik hastadaki glisemik kontrolii ve
postoperatif hiperglisemik yamt: etkilemedigi gosterilmistir. o adrenerjik agonistler bitylime hormonu
salimmini arttirmaktadirlar ve hipofizin biyime hormonu salinimiyla ilgili tanisal testlerinde
kullamlmaktadirlar. Bu etkileri gegicidir ve klinik 6énlemi yoktur.

d) Diger Etkileri :

o2 adrenerjik reseptorler trombosit agregasyonu yaparlar ve diger ajanlarin da agregator etkilerini
arttirirlar. o adrenerjik agonistler termoregulatuar yanitlar, tigime-titreme dahil etkilemektedirler. Bu
konudaki caligmalar devam etmektedir. Insanlarda klonidin kullamimu ile postoperatif tisime titreme
insidansinin %95 azaldigini gosteren ¢alismalar vardir (47,48,50).

9. Kontrendikasyonlar :

Klonidinin anestezide kullanimu i¢in kontrendikasyonlar :

. Hipovolemi

. Hipotoni

. Bradikardi

Kardiak ritm bozukluklari (AV-Blok )

10. Klinik uygulama :

a)Premedikasyon :
Klonidin ile premedikasyon (po, im, iv, transdermal, rektal) uygulanan doza gore tatmin edici
sedasyon saglamaktadir ancak anksiyolitik potansiyeli zayiftir. Premedikasyonda verilen klonidinin
anestezi inditksiyonunda ve idamesinde kullanilan ajanlarin doz ihtiyacini azalttig: ileri siiriilmektedir.
Ayrica endotakeal entiibasyon sirasindaki kan basinci ve nabiz artiglarinin premedikasyonda
kullanilan klonidin ile baskilanabildigi de gosterilmistir. Premedikasyon i¢in kullamlan doz 2.5 -5.0
ug/kg dir. Oral premedikasyonun anestezi inditksiyonundan 60 —120 dk. énce uygulanmasi
gerekmektedir (47,48,49,50,51,53,54,57,58,59,61,66,67,69,78,79). Cocuklarda yapilan bir ¢aligmada
rektal yolla uygulanan klonidinin indiiksiyondan 20 dk dnce uygulanmasinin yeterli oldugu sonucuna
vartimigtir (73).

b) Rejyonal anestezide :

Rejyonal anestezi uygulamalarinda lokal anestetiklerin klonidin ile kombinasyonu konvansiyonel

monoterapiye veya adrenalin ilavesine degisik bir alternatif olusturmaktadir. Hipotansiyon ve
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bradikardi gibi istenmiyen etkiler yoniinden yakin yakin izlem gerekmektedir. Sedatif etkisi rejional
anestezide istenen bir etkidir. Siirekli inflizyon uygulandiginda daha az yan etki ile daha iyi analjezi
elde etmek mimkiindur (47,50,69).

c) Postoperatif iisiime — titreme tedavisinde:

Erken postoperatif donemde sik gozlenen ve hasta i¢in hos olmadig: gibi oksijen tiiketimini de artiran
lisiime - titreme premedikasyonda veya intraoperatif verilen klonidin ile 6nlenebilmektedir (47,50,77).

d) Postoperatif agr tedavisi :
Son zamanlarda yapilan bir ¢ok ¢alismada klonidinin iyi analjezik etkiye sahip olmasi ve opioidlerle
gorilen solunum depresyonu yan etkisinin olmamasi nedeniyle postoperatif analjezide
kullanilabilecegi  vurgulanmaktadir. Bu amagla epidural, intratekal veya sistemik yolla
uygulanabilmektedir. Epidural uygulamalarda 400 pug Uzerindeki bolus dozlar ve ardindan 20 - 40
ug/ kg / saat sirekli infiizyon uygulamalari etkili bulunmugtur. Sistemik uygulamalarda bolus ve
inflizyon kombinasyonu seklinde onerilmektedir. Ozetlenecek olursa hem epidural hem sistemik
uygulamada analjezik etki doza bagimlidir. Postoperatif analjezi igin rutin sistemik uygulama ise
etkinin kisa sirmesi ve yan etkilerin ortaya ¢ikabilmesi bakimindan onerilmemektedir
(47,48,49,67,70,71).

e)Kronik agrilarin tedavisinde :
Opioidlere tolerans gosteren timor agrilarinda klonidin tedavisi endikasyonu vardir. Ayrica sempatik
refleks distrofi, deafferensiyasyon agnlari ve araknoidit tedavisindede kullamlabilmektedir
(47,48,49,72).

f)Alkol abstinens sendromunda :

Kronik alkol veya opioid kullaniminda locus coeruleus etrafindaki adrenerjik noronlarin aktivitelerinde
azalmayla birlikte postsinaptik alfa reseptorlerde "upregulation " olmaktadir. Abstinens durumunda bu
noronlarda hiperaktiviteyle birlikte locus coeruleusda agiri noradrenalin salimmint azaltarak bu asiri
stimillasyonu baskiliyabilmektedir. Bu amagla kullanildiginda 50 ml % 0.9 NaCl iginde 0.6 mg

klonidin sulandirilip 2 — 10 ml/ saat iv perfuzorle uygulanmalidir.

11. Karsinojenik ve mutajenik ézellikleri :
Klonidin ile mutajenik ozellik arasinda bir iliski bulunamamigtir. Ayni sekilde karsinojenik
ozelliklede iligskisi yoktur.Ratlarda yapilan galigmalarda teratojenik ve embriyotoksik potansiyeli

gosterilememistir. Fakat insanlarda yeterli sayida, iyi kontrollii ¢aliyma yoktur. Klonidinin emziren
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kadinlarda siite gegtigi gosterilmigtir (23).
12. Tlag etkilegimleri

a) Klonidin trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanildiginda etkisi azalir ve daha yiiksek
dozlarda kullanmak gerekebilir.

b) Alkol ve barbitiiratlarin ve diger sedatiflerin SSS tizerindeki depresif etkileri artar.

c) Ratlarda amitriptilin + klonidin kombinasyonunun korneal lezyonlara yol agtig
gosterilmigtir (23).
13.Yan etkileri :

a) Gastrointestinal Sistem: Tat degisikligi, bulanti-kusma, konstipasyon, gegici karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma, hepatit.

b) SSS: Yorgunluk, sinirlilik, bag agris1, bag donmesi, sedasyon, letarji

¢) Genitotiriner Sistem: Impotans, seksiiel fonksiyon bozuklugu

d) Dermatolojik: Lokalize vezikiilasyon, hiperpigmentasyon, 6dem makulopapiler deri
dokiintileri, irtiker ve anjioddem

e) Metabolik : Kilo alma, jinekomasti, gegici kan sekeri ve nadirende kreatinin fosfokinaz
yukselmesi

f) Kulak, burun, bogaz : Agiz kurulugu, bogaz kurulugu, agizda uyusma (23).

g) Kardiyovaskiiler sistem : Ortostatik tasikardi, bradikardi; Reynaud fenomeni, konjestif kalp
yetmezligi

h) Digerleri: Kas, eklem agrisi, bacaklarda kramp, gozlerde yanma, zayif (+) coombs (23).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢aligma etik kurul onay: alindiktan sonra, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji
Anabilim Dal’nda Nisan 1999 ile Nisan 2000 tarihleri arasinda elektif sagilik cerrahisi uygulanan
3-12 yas ve ASA I grubundaki 40 olguda prospektif, randomize ve ¢ift-kor olarak gergeklestirildi.
Olgular, klonidin (grup I, n=20 ) ve kontrol (grup II, n=20 ) ayrild1. Gastrointestinal problemi ve ideal
kilosunun + %20’sinde olan olgular ¢aligmaya alinmadi.

Olgulara operasyon odasina alinmadan bir saat once oral 0.2 ml/kg elma suyu iginde 4 pg /
kg’a klonidin verildi veya sadece 0.2 ml / kg elma suyu verildi. Yine aym: anda her iki el sirttna EMLA
krem stirtildi.

Operasyon odasina alman olgularda; yas, cinsiyet, agulik gibi demografik veriler
kaydedildikten sonra EKG, puls oksimetri ve 1s1 monitorizasyonu yapildi. 22G braniil ile intravenoz
katater takild: ve siv1 ihtiyaci dengeli elektrolit soliisyonu (isolyte P, 4 ml/ kg/ saat) ile saglandu.
Preoksijenasyon sonras1 0.02 mg / kg atropin, 2 mg / kg lidokain, 3 mg / kg propofol ve 0.1 mg/kg
vekuronyum ile anestezi indiksiyonu saglandi. Anestezi idamesi % 2 sevofluran + % 40 O, + % 60

N0 ile saglandi. Narkotik ajan kullanilmadi. Cerrahi islem sirasinda kalp atim hiz1 her yag grubu igin
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belirlenen degerin altina digtiginde okilokardiak refleks olarak kabul edilip 0.01 mg / kg atropin
yinelendi (81).

Cerrahi iglemin bitimine dogru 0.02 mg / kg atropin ve 0.05 mg / kg neostigmin ile
néromiiskiiler blok antagonize edildi ve olgular manuel solunuma alindi. Ayrica cerrahi iglemin
bitiminden 20 dk énce tim olgulara 10 mg / kg’a rektal parasetamol uyguland:. Cerrahi iglem bittikten
sonra tiim anestezik ajanlar kesildi ve olgular % 100 O; ile solutuldu. Yeterli solunum ve &giirme
refleksinin doniigii gézlendikten sonra ekstitbasyon yapildi.

Operasyon odasinda ve sonrasinda gelisen bulant1 kusma epizodlarn :

Bulant1 ve kusma yok ise : skor 0

Bulant: var, kusma yok ise : skor 1

Bulant1 var, kusma var fakat tedavi gerektirmiyorsa : skor 2

Bulant1 var, ciddi kusma var ve tedavi edilmigse :skor 3 olarak degerlendirildi ve tedavisi 0.5 mg/kg
metpamid iv ile saglandi. Bulant1 kusma epizotlar1 0 — 6 saat, 6 — 24 saat, 24 — 48 saat ve 0 — 48 saat’
lik zaman araliklarinda skorlandirildi.

Ayillma odasina alinan olgular, hangi ajanin kullamldigin1 bilmeyen hemsire tarafindan agn,
ajitasyon, titreme, bulanti-kusma ve Aldrete skorlari (80) agisindan degerlendirildi. Aldrete skoru
(Tablo IT) > 8 olan hastalar derlenme odasindan alinarak ilgili servise génderildi. Servis hemgiresinden
hastanin, hastanede kaldig siire igindeki bulanti kusma epizodlarini ve uygulanan tedaviyi kaydetmesi
istendi. 48 saatten once taburcu edilen olgulardan telefonla bilgi alind.

Gruplar arasi ortalamalarin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi, bagimli gruplar igin Mc
Nemar testi ( bagimhi gruplarda ki kare ) ve Lojistik regresyon analizi testi kullanildi. Sonuglar

ortalama + standart sapma olarak verildi. p< 0.05 anlamli kabul edildi.
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Tablo II . Aldrete Derlenme Skoru (80).

Solunum
Apneik : 0
Dispne ya da sikintili solunum : 1
Derin soluyabilme ve oksiiriik : 2
Aktivite
Sozlii uyari ile veya istemli olarak higbir ekstremitede hareket yok : 0
Sozli uyari ile veya istemli olarak iki ekstremitede hareket var : 1

Sozli uyar ile veya istemli olarak dort ekstremitede hareket var : 2

Biling
Cevap yok : 0
S6zli uyaranlara cevap veriyor : 1
Uyanik : 2
Dolagim
SAB >+ % 20 preoperatif deger : 0
SAB =+ % 11-21 preoperatif deger : 1
SAB <+ % 10 preopertif deger : 2
Renk

Siyanotik : O
Soluk, ikterik, gri vb. : 1
Pembe : 2
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4. BULGULAR

Demografik ozellikler, cerrahi islemin siiresi, bulanti kusma anamnezi, hareketle bulant
kusma anemnezi agisindan gruplar arasinda istatiktiksel fark yoktu (Tablo III ).
Tablo HI. Klonidin ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri, bulanti kusma

anamnezi ve hareketle bulant: kusma anamnezi ortalamalar:

Grup I (n=20) Grup I (n=20)
Yas (y1) 6.25 + 4.09 8.23 £ 4.03
Agirlik (kg) 0.15 £ .01 26.15 £ 924
Cinsiyet (K/E) 1.6 £ 0.50 1.35 + 049
Cerrahi suresi (dk.) 87.50 £27.89 89.25 + 26.27
Bulant1 kusma anamnezi % 0 %0

Harekette bulant1 kusma anamnezi % 25 % 25




Her iki gruptada cerrahi iglemin turd, kas sayisi, tek ve ¢ift tarafli olma o6zellikleri agisindan

fark yoktu (Tablo IV).

Tablo IV Klonidin ve kontrol grubunun cerrahi tiri, kas sayisi, tek ve gift tarafli olma ozellikleri

Grup I(n=20) Grup I(n=20)
Geriletme 1/20 3/20
Rezeksiyon 0/20 1/20
Geriletme + rezeksiyon 4/20 3/20
Geriletme + transpozisyon 0/20 1/20
Bir kas 1/20 1/20
iki kas 12 /20 9/20
Ug kas 3/20 3/20
Dort kas 4/20 6/20
Bes kas 0/20 1/20
Tek tarafl1 onarim 4/20 6/20
Cift tarafli onarim 16 /20 14/20

Ik 6 saat igerisinde klonidin grubunda hastalarin %25’inde bulant1 ve kusma olurken kontrol
grubunda bu oran %40°t1. Ik 48 saat igerisindeki bulanti kusma oranini degerlendirdigimizde ise
klonidin grubunda olgularin %40°1nda kontrol grubunun %60’1nda bulant: ve kusma goriildii. Bunun
disindaki zaman periyotlarinda gruplar arasinda istatiktiksel fark yoktu ( Tablo V, Grafik ).

Okiilokardiak refleks klonidin grubunda sadece bir olguda gelisirken, kontrol grubunda iig
olguda gelisti ve istatiktiksel agidan anlamli degildi ( p >0.05).

Agn, titreme ve sedasyon agisindan gruplar arasinda anlamli fark yokken klonidin grubunda

ajitasyon anlamli derecede daha az gorildi.
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Tablo V. Klonidin ve kontrol grubunun bulant1 kusma ytizdeleri.

Grup I Grup II
) - 6 saat:
skor 1 0 0
skor 2 0 0
skor 3 5(%25) 8 (% 40 )*
y - 24 saat:
skor 1 0 0
skor 2 0 0
skor 3 2(%10) 3(%15)
4 - 48 saat:
skor 1 0 0
skor 2 0 0
skor 3 1(%5) 1(%5)
) - 48 saat:
skor 1 0 0
skor 2 0 0
skor 3 8 (% 40) 12 (%60 )*
*¥=p<0.05

Tablo VI. Klonidin ve kontrol grubunun agri, titreme, sedasyon skorlari

Grup I(n=20)

GrupII (n=20)

Agri
Ajitasyon

Titreme

Sedasyon skoru (10)

14 /20

5/20
15 /20
0/20
14/20
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*=P<0.05
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Grafik 1.Postoperatif bulanti-kusma ylizdeler.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmadan elde edilen baglica bulgular sunlardir; Ilk 6 saatte klonidin grubunda bulant:
kusma insidanst %25 iken , kontrol grubunda bu oran % 40, ilk 24 saatte bulant1 kusma insidansi
klonidin grubunda %35, kontrol grubunda ise %55; ilk 48 saat igerisindeki bulanti kusma oranini
degerlendirdigimizde ise klonidin grubunda bu oran % 40 kontrol grubunda ise %60 idi. Ajitasyon
anlamli derecede klonidin grubunda daha az gorildu. Okiilokardiak refleks klonidin grubunda kusan
olgularin %20’sinde, kontrol grubunda ise kusan olgularin %37’sinde olustu; fakat istatiktiksel
olarak anlamli degildi. Olgularda klonidinin postoperatif uyanma periyodunu uzatip uzatmadigini,
Aldrete derlenme skoru (80) ile degerlendirdik ve klonidinin sedasyon skorunu etkilemedigini
gozlemledik. Bulanti kusma skorlamasindaki tercih sebebimiz ise kullandigimiz skorlama sisteminin
bagka caligmalardada yaygin kullamlmig olmasiydi ( 7, 42).

Bir a2 agonist olan klonidinin ¢ocuklarda premedikasyon amaciyla kullaniminin ¢ok effektif
oldugu bilinmekle birlikte postoperatif bulanti ve kusma tiizerine olan etkisi heniiz yeterince
aciklanamamigtir. Bu nedenle c¢aligmamizda klonidinin postoperatif bulanti kusma iizerine olan
etkisini aragtirmay: amagladik. Anestezide kedilerde intraserebroventrikiiler verilen klonidinin
kemoreseptdr trigger zonu igine alan area postremadaki o2 adrenoreseptorleri uyararak antiemetik

etki gosterdigi belirlenmigtir (14,43). Kopeklerde ise 10-30 ug intraserebroventrikiiler olarak verilen
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klonidin bulant1 kusmay1 énlemede iv 11 — 100 ug klonidinden daha daha etkin bulunmustur. Bagka
bir ¢aligmada klonidinin (3-5 ng/kg ) eriskinlerde POBK insidansim azalttigi gozlenmigtir. Fakat
burada toplam olgu sayisinin 20 ile sinirli olmasindan dolay1 yetersiz bulunmugtur (14). Cocuklarda
klonidin 4 pg/kg POBK tedavisinde etkili oldugu; hem postoperatif donemin sakin gegmesini
sagladigi hemde hastanede kalig stiresini kisalttii bildirilmigtir. Buna ragmen 2 pg/kg’a klonidin
POBK tedavisinde etkin degildir(14). Klonidinin ¢ocuklarda bu dozlarda oral kullanimi giivenlidir.

Mikawa ve arkadaslari (14), 140 tane sasilik cerrahisi gegiren ¢ocukda; 4 ug/kg’a klonidin
kullandiklar1 ¢aligmalarinda POBK insidansini klonidin grubunda (%11), kontrol grubunda ise (%37)
bildirmiglerdir. Bu degerler kontrol grubunda bizimkine yakinken, klonidin grubunda bizimkinden
digiuktir. Bunun nedenleri a)Haloton kullanmalarina, ¢linkii bazi galigmalarda halotanin daha az
emetik oldugu gosterilmistir (1). b)Trakeal entiibasyondan sonra gastrik igerigin aspire edilmesine
(cunki gastrik distansiyon mekanoreseptorleri uyararak POBK’a sebep olabilir (1,35). c)Diklofenagin
parasetamolden daha uistiin analjezik 6zellige sahip olmastyla agiklanabilir (44, 45, 46). Ciinkii agn da
PONYV sebebidir (1, 2).

Kobayashi ve arkadaslart (43) laparaskopik kolesistektomi gegiren 159 eriskin hastada
yaptiklan ¢altgmalarinda oral veya epidural kullanilan 150 ug klonidinin; postoperatif ilk saatte her iki
grupta da istatiksel olarak anlamli sekilde bulanti kusma insidansini azalttigi ( %3.8 ), 12 saatin
sonunda ise POBK insidansinin oral grupta %7.5, epidural grupta ise %15.1 oldugunu bildirmislerdir.
Bu galismaya gore oral kullamm uygulama seklinin daha kolay olmasi ve etkinliginin yiiksekligi
nedeniyle daha iyidir. Calismamizda klonidini oral premedikasyonda kullandik. Postoperatif ilk 4- 6
saat iginde bulant1 kusma insidans: en yiksektir (5,34). Bizim ¢aligmamizda klonidin bu dénemde
etkili olmugtur.

Warner ve arkadaglar1 (6) kas gevsetici kullanmadan intravendz lidokain kullandiklan ve kas
gevsetici olarak stiksinilkolin kullandiklarn ¢aligmalarinda ¢ocuklarda sasilik cerrahisinde bulant:
kusma insidansini lidokain grubunda %16 olarak bildirmislerdir. Bu bizim klonidin grubumuza yakin
bir degerdir. Siiksinilkolin grubunda ise %52 bildirmislerdir. Bu ise bizim kontrol grubumuzdan
yitksekdir Lidokainin etkisi kolayca ekstraokiiler kaslara duyu girigini bloke edip veya retikiiler
formasyonda artmus santral muskarinik kolinerjik aktiviteyi modifiye etmesiyle agiklanabilir. Lidokain
toksisitesine bagli diplopi ve renk algilamada bozukluk olabilir.

Abramowitz ve arkadaslan (7), gocuklarda sasilik cerrahisinde droperidol 75 pg/kg vererek
yaptiklari ¢aligmalarinda bulanti kusma insidansimt %43, 100 pg/kg ile %20 bildirmislerdir. Bu
rakam bizim c¢aliymamizdada klonidin grubunda benzerdir. Fakat droperidole bagli hastalarin

hastanede kali§ stiresi uzamis, ekstrapiramidal yan etkileri ortaya ¢ikmig ve hipotansiyon olusmustur.
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Oysa bizim galigmamizda ekstrapiramidal yan etkiler gozlemlenmedigi gibi hastanede kalig siireside
etkilenmemigtir.

Horimoto ve arkadaglarinin (11) sasilik cerrahisine giden 50 ¢ocuk hastada skopalamin patch

ile yaptig1 galigmada bulant1 kusma insidansini skopalamin transdermal grubunda %16 bildirmisler bu
deger bizim klonidin grubumuzdan disiiktiir. Kontrol grubunda ise %48 bulmuglardir; bu deger ise
bizimkine yakindir. Fakat transdermal skopalamine bagli kontakt dermatit bir dezavantajdir. Ayrica bu
¢aligmada postop 40. saate kadar uzayan kusmalar olurken bizim galiymamizda her iki gruptada bulanti
kusma epizodlar1 24 sonrasinda daha az gozlemlenmigtir. Yine bu ¢aligmada tim bulanti kusma
epizodlarinin %37’si 6 saatte %93’ 24 saatte olusurken bizim galiymamizda klonidin grubunda ilk
6 saatte ve ilk 24 saatte daha az bulant1 kusma epizodu gozlenlenmistir.
Broadman ve arkadaglarinin (10), 0.15 mg/kg metoklopramid ile yaptiklari galigmada plasebo
grubunda bulant1 kusma insidanst %59 iken metoklopramide grubunda bu oran %37°dir. Oysa bizim
caligmamizda klonidin grubunda bu oran daha distk bulunmustur. Metoklopramidden stiin olarak
klonidin ekstrapiramidal yan etkilere yol agmaz.

Splinter ve arkadaslarinin (13), ¢ocuklarda sasilik cerrahisinde deksametazon kullandik-
larinda POBK insidansini %21 gibi bizimkine yakin bir deger bulmuslardir. Fakat kortikosteroid
yapiya bagli hipertansiyon, hiperglisemi, gastrik iritasyon gibi yan etkilerle karsilagabiliriz.

Ingeborg ve arkadaslart (42)  indiksiyondan 30 dakika once 2-3 mg / kg’a  rektal

dimenhidrinat verdikleri 301 olguda, POBK insidansinin %50 oraninda azaldigini gozlemlemislerdir.
Bizimkinden daha iyi bir sonu¢ olmasina ragmen ; ilk 6 saatteki sonuglar bizimkine benzerdir. Fakat
dimenhidrinat olgularinda plasebo grubuna gore sedasyon skorlar1 daha diisiikk bulunmustur.

Munro ve arkadaglarinin (12), sasilik cerrahisi uygulanan 59 gocukta premedikasyonda oral
20 ng/kg granisetronla yaptiklan caligmada granisetron grubunda ilk 24 saatte bulanti kusma
insidansinin %22 kontrol grubunda ise %70 olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise klonidin
grubunda daha yiiksek bir sonug kontrol grubunda ise daha diigiik bir sonug elde edildi.

Warner ve arkadaglarimin (6), intraventz lidokain kullandiklar1 ¢aligmalarinda kusan
hastalarin %32’sinde okiilokardiak refleks olusurken bizim ¢aligmamizda klonidin grubunda daha
disiik olmakla birlikte istatiktiksel olarak anlamli degildi. Ayrica bizim ¢alismamizda klonidinin

belirgin ajitasyon Onleyici 6zelliginin olmasi ¢ocuklarin uyanma periyodu agisindan isttinlitkti.
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6. SONUC

Postoperatif ilk 2 - 8 saatte POBK insidanst en yiksektir (1, 5, 34). Bu asamada etkili
olabilecek bir ajan her zaman i¢in ideal ajan olacaktir. Klonidin kontrol grubuna gore hem ilk 6 saatte,
hemde 48 saatlik periyotta anlamli derecede POBK insidansini azaltmigtir.

Ayrica derlenme ve peroperatif donemde ajitasyonun belirgin olarak az olmasi hastalara rahat
bir postoperatif donem saglarken; istatiksel olarak anlamli ¢ikmasa da okiilokadiak refleksin daha az
ortaya ¢ikmasi hem cerrahi ekibe hem de anestezi ekibine daha rahat ¢aligma ortami saglamigtir. Ayrica
klonidinin oral verilisindeki uygulama kolayli§i, premedikasyon ajanlarinin diger yollardan veriligine
gore Ustinlik sayilmisgtir.

Sonug¢ olarak; premedikasyonda kullanilacak 4 pg/kg oral klonidinin sasilik cerrahisinde
postoperatif bulant: kusmay: onleyebilecegi ancak diger antiemetiklerin etkinligi ile kargilastiriimali

caligmalara ihtiyag oldugu kanisindayiz
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720 ZET

Sagilik cerrahisi uygulanacak olgularda bir o2 agonist olan klonidinin postoperatif bulant: -
kusma Ulizerine olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.

3-12 yag arast ASA I risk grubundaki 40 olgu prospektif, rastgele, randomize, ¢ift kor olarak
ayrildi. Grup I (klonidin, n = 20) operasyondan 1 saat 6nce 0.2 ml/kg elma suyu igerisinde 4 ug / kg
olacak sekilde klonidin; Grup II (kontrol, n = 20) sadece elma suyu verildi. Inditksiyon 0.02 mg/ kg
atropin, 2 mg/kg lidokain, 3 mg/kg propofol ve kas gevsetici olarak 0.1 mg/kg vekuronium ile
saglandi. idamede %2 sevofluran + % 40 02 + % 60 N,O kullanildi. Ekstiibasyondan 20 dk once 10
mg/kg rektal parasetamol uygulanan olgularin postoperatif donemde operasyon odasinda ve derlenme
odasinda geligsen bulant1 kusma epizodlar; bulant1 yok kusma yok ise skor : 0, bulant1 var kusma yok
ise skor: 1, bulant1 var kusma var tedavi edilmeyi gerektirmemisse skor: 2, bulant1 var ciddi kusma
var ve tedavi edilmigse (0.5 mg / kg metoklopramid ile) skor: 3 olarak degerlendirildi. Ayrica tiim
olgularda agn, ajitasyon, titreme ve sedasyon skoru 6zellikleri kaydedildi. Aldrete derlenme skoru >8
olan olgular derlenme odasindan alinarak ilgili servise gonderildi. Taburcu oluncaya kadar servis
hemsiresi tarafindan bulanti kusma epizodlart izlenen hastalardan; taburcu olduktan sonra 48 saat

siiresince evden telefonla bilgi alindi. Ilk 6 saat igerisinde klonidin grubunda hastalarin %25’inde
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bulanti ve kusma olurken kontrol grubunda bu oran %40’t1 (p < 0.05). Tk 48 saat igerisindeki bulant:
kusma oranimi degerlendirdigimizde ise klonidin grubunda olgularm %40°inda kontrol grubunun
%60°mnda bulant1 ve kusma goriildii (p < 0.05). Bunun disindaki zaman periyotlarinda gruplar arasinda
istatiktiksel fark yoktu. Yine ajitasyon agisindan klonidin grubu ile kontrol grubu arasinda istatiktiksel
anlamli fark vardi (p <0.01).

Sonug¢ olarak; klonidin  kullanilan gagihik cerrahisi uygulanan ¢ocuklarda POBK insidansi
azalmaktadir. Ancak diger antiemetiklerin etkinligi ile karsilagtiriimali caligmalara ihtiya¢ oldugu

kamsinday1z.
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SUMMARY

We aimed to evaluate the effect of the Clonidine which is an alfa agonist, on postoperative
nause and vomiting, on whom will be operated for strabismus.

40 patients at the age between 3-12 in the risk group of ASA-1 were seperated prospectively,
randomly and as double blind. Group I (Clonidine, n=20) was given 4 mg/kg clonidine within 0.2
ml/kg apple juice before an hour from the operation started; the Group II (Control, n=20) was given
pure apple juice. Induction was carried out by using atropine 0.02 mg/kg, lidocaine 2 mg/kg, propofol
3 mg/kg and by using ve curonium 0.1 mg/kg as muscle relaxant. Sevofluran %2+ 02 %40 +
N20 %60 was used for continuation. In the operation room and in compiling room the nouse and
vomiting episodes of the patients who were applied rectal paracetamol 10 mg/kg before the extubation
were accepted score 0, if there had not been nausea and vomiting,score 1 if there had been nausea
but not vomiting, score 2 if there had been nausea and vomiting but not needed therapy, score 3 if
there had been severe vomiting and been given therapy (With metoclopramid 0,5 mg/kg). Also the
pain, agitation, trembling and sedation scores of the all patients were recorded. Patients who have 8 or
higher Aldrete compiling score were taken from the compiling room and sent to related services. Until
the discharge from the hospital, patients’ nause and vomiting episodes were followed by the service

nurse and after this they were informed by phone from their houses for 48 hours. In .the first 6 hours

33



ausea and vomiting was 20% in the clonidine group and in the control group this ratio was 40 %(p<
.05 ). In the first 48 hours nausea and vomiting ratio was 40 % in the clonidine group and 60 % in the
ontrol group (p< 0.05). There is no statistically important differece except these times. Besides in
gitation point of view there was a statistically important difference between clonidine group and
ontrol group (p<0.01).

As a result; with the children who will be operated for strabismus so have been used clonidine,

he incidance of POBK is decreasing. However we think that comparative studies are needed to see

he effectiveness of other antiemetics.
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