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SIMGE VE KISALTMALAR

ASA : American Society of Anesthesiologists
ACh : Asetilkolin

DAB : Diastolik arteryel basing

EKG : Elektrokardiyografi

GABA : Gamma aminobiitirik asit

HAM-A : Hamilton anksiyete skalas1

v : Intravendz

iMm : Intramiiskiiler

KAH : Kalp atim hiz1

MAK : Minimal alveolar konsantrasyon
NMK : Noromiiskiiler kavsak

OAB : Ortalama arteryel basing

RSS : Ramsey sedasyon skalasi

SAB : Sistolik arteryel basing

SSS : Santral sinir sistemi

SpO; : Periferik oksijen satiirasyonu

VAS : Viziiel analog skala



GIRIS VE AMAC

Preoperatif hazirlik, hastalara uygulanan psikolojik ve farmakolojik hazirlig igerir.
Tiim hastalarin preoperatif doneme korkudan uzak, sedatize fakat kolaylikla uyandirilabilir ve
koopere durumda girmeleri saglanmalidir (1).

Preoperatif medikasyonda verilen ilaglarin amaglari, endise ve korkuyu minimale
indirmesi, sedasyon olusturmasi, kolay uyanmanin ve kooperasyonun saglanmasi, rahatsiz
edici yan etkiler olusturmamasi, minimal psikomotor bozukluk ve amnezi olusturmasi, cerrahi
esnasinda farkinda olmanin engellenmesini igermektedir. Oral premedikasyonun en biiyiik
avantaji, uygulanmasinin kolay olmasi, agrili enjeksiyonlarin engellenmesi ve hasta tarafindan
kabul edilebilirligin yliksek olmasidir. Oral premedikasyonda benzodiyazepinler yaygin
olarak kullanilmaktadir. Benzodiyazepinlerin anksiyeteyi azaltici etkisinden bagka
antikonviilzan, kas gevsetici ve sedasyonu arttirici etkisi de bulunmaktadir (2,3).

Alprazolam etkili ve giivenli bir benzodiyazepindir. Major anksiyolitik, minor
solunum depresyonu en 6nemli etkisidir (2).

Bir ilacin etkisinin, 6nceden alinmig veya birlikte alinan bir diger ilag ile degismesi
s0z konusu olabilir. Anestezi ve yogun bakimda giderek daha c¢ok sayida ilag kullanimi,
mevcut ilag tedavisi ile etkilesme ve beklenmedik reaksiyon olasiligini arttirmaktadir. ilag
etkilesiminin her zaman zararli olmadigi hatta bazen istenen bir sonu¢ oldugu da
bilinmektedir (4).

Genel anestezikler; sinaptik transmisyon flizerindeki Gamma aminobiitirik asit-B
(GABAp) etkilerini giiglendirerek baklofenin ve benzodiyazepinlerin santral sinir sistemi

(SSS) iizerindeki depresan etkilerini arttirabilirler. Iskelet kasi derin inhalasyon anestezisinde,



rejiyonal sinir blogunda veya kas gevseticiler de denilen ve néromiiskiiler plaktaki impuls
iletimini bloke eden maddelerin etkisi ile gevseyebilir (5-7).

Biz de calismamizda, santral etkili kas gevsetici bir ilag olan baklofen ve
alprazolamin, hem tek basina hem de kombine olarak premedikasyonda kullaniminin;
preoperatif anksiyete, entiibasyon kosullari ve perioperatif opiyoid tiiketimi {izerine olan
etkilerini arastirmayi amagladik. Calismamizda etik olmadigini diisiindiiglimiiz i¢in plasebo

grubu olusturmadik.



GENEL BIiLGILER

GENEL ANESTEZI

Anestezi sozcligii bugilinkii anlamda ilk kez Yunanl filozof Dioscorides tarafindan
kullanilmigtir. Anestezi, an (olumsuzluk) eki ve estezi (duyu, his) sozciiglinden olusur ve
duyarsizlik, hissizlik anlamina gelir (4).

Genel Anestezi; vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan, gegici biling kayb1 ve
refleks aktivitede azalma ile karakterizedir. Bu durum, genel anestezik etkili ilaglarin SSS’de
yaptig1, kortikal ve psisik merkezlerden baslayip, bazal gangliyonlar, serebellum, medulla
spinalis ve mediiller merkezler sirasini izleyen inici bir depresyonun sonucudur. Biling kayb1
ve reflekslerin baskilanmasi yaninda, kas gevsemesi de genel anestezinin 6nemli bir parcasi

olup t¢ii birlikte genel anestezinin {i¢liisiinii olusturmaktadir (4).

PREMEDIKASYON
Preoperatif medikasyon, anestezi hekimi ile hastanin ameliyat 6ncesinde bir araya
gelmesi, uygulanacak islemlerin anlatilmasi ve hastanin tiim sorularinin cevaplanmasi ile
baslar. Premedikasyon ile, elektif cerrahi uygulanacak hastalarin preoperatif doneme uyanik,
oryante ve sakin bir sekilde girmeleri saglanmalidir. Premedikasyon terimi ilk kez 1920
yilinda kullanilmistir (1,4,8,9).
Premedikasyonun amaglari;
1. Anksiyete ve korkuyu azaltmak,
2. Metabolik hizi ve O, tiiketimini azaltarak gerekli anestezik dozunu azaltmak,
3. Sekresyonlar1 azaltmak,
4

Sedasyon, amnezi ve analjezi saglamak,



5. Mide pH ve volumiinii azaltmak, aspirasyon riskini ve postoperatif bulanti ve
kusmay1 dnlemek,

6. Istenmeyen refleks kardiyovaskiiler yanitlar1 engellemek,

7. Anestezi indiiksiyonunun kolaylastirilmasin1 saglamak ve allerjik olaylara karsi

profilaksi olusturmaktir (1,8).

Premedikasyon Verilirken Dikkat Edilecek Konular

Zamanlama: Premedikasyondan beklenen faydanin saglanmasinda 6nemlidir.
Kullanilan ila¢ ve uygulama yontemlerine gore belirlenmelidir (4).

Hastanin yasi: Sedatif ve hipnotiklere duyarli olduklarindan, yashi hastalarda
kolaylikla solunum ve dolasim depresyonu gelisebilir. Doz ve ilag seciminin dikkatli
yapilmasi gerekir. Bir yas altindaki ¢ocuklarda sedatiflere gereksinim yoktur. Daha biiytik
cocuklarda tablet veya surup gibi agizdan alinan ilaglar daha ¢ok kullanilmaktir (4).

Hastanin genel durumu: Sok, dehidratasyon, asit-baz veya elektrolit diizensizligi
olanlarda dozun azaltilmasi, hatta bazi ilaglarin hi¢ verilmemesi gerekir. Sisman hastalarda
solunum depresyonu yapan ilaglarin etkisi daha belirgindir (4)

Yandas hastaliklar ve cerrahinin 6zellikleri: Biling bulaniklilig1 olan hastalarda
sedatifler, biling durumunu etkileyerek degerlendirmeyi giiclestirirler. Oftalmik girisimlerde,
dis goz kaslarinin ¢ekilmesi sirasinda meydana gelebilecek bradikardiyi atropin
premedikasyonu Onler. Dar acili glokomda g6z i¢i basincimi arttiracagindan atropin
kullanilmamalidir. Agrili durumlarda veya agrili girisimlerde, premedikasyon amaciyla
analjezikler kullanilmalidir (4).

Hastamin almakta oldugu ilaclar: Antihipertansif, antikonviilsan, antidiyabetik
ilaglar, steroidler ve solunum sistemi ile ilgili ilaglar anestezi 6ncesinde kesilmemekte, hatta
bazilarinin dozunun arttirilmas: gerekmektedir (4).

Premedikasyon amaci ile ilk kez kullanilan ilag, 1869’da Claude Bernard tarafindan
kloroform inhalasyonundan once deney hayvanlarina verilen morfin olmustur. 1883’de
morfin ve atropin birlikte kullanilmis, daha sonra bu amacla kullanilan ilaglarin sayis1 giderek

artmustir (4).



Tablo 1. Premedikasyonda Kullanilan flaclar (4).

Hipnotik ve sedatifler Barbitiiratlar
Antihistaminikler
Kloral deriveleri

Ketamin

Tranklizanlar Fenotiyazinler
Butirofenonlar

Benzodiyazepinler

Opiyoid analjezikler Morfin
Dolantin
Fentanil

Buprenorfin

Antikolinerjikler Atropin
Skopolamin

Glikopirrolat

Antiemetikler Antikolinerjikler
H; reseptor antagonistleri

Dopamin antagonistleri

H; Reseptor antagonistleri | Simetidin

Ranitidin

Calismamizda kullanilan baklofen ve alprazolam santral etkili kas gevsetici ilaglar olup,
bunlardan alprazolam bir benzodiyazepin, baklofen ise santral etkili GABAgp reseptor

agonistidir.

SANTRAL ETKILI KAS GEVSETICIi ILACLAR

Bu gruptaki ilaglar, santral sinir sistemi lezyonu sonucu olusan spastisite ile akut kas
spazmlarinin tedavisinde kullamilirlar. Iskelet kaslar1 tonusunun siirdiiriilmesinden, omurilikte
polisinaptik refleks yollar1 {izerindeki ara ndronlar sorumludur (10).

Bu grup ilaglardan ilk bulunanlar olan mefenezin ve benzeri ilaglar, omurilikte
monosinaptik reflekslere dokunmaksizin polisinaptik refleks yollar1 iizerindeki ara noéronlari
inhibe ederek, bu refleksleri deprese ederler; daha sonra bulunan benzodiyazepin tiirevi ilaglar

ise her iki refleks tiiriinii de deprese ederler (10).



Tablo 2. Santral etkili kas gevsetici ilaclar (10).

Propandiol Tiirevleri Karizoprodol
Metokarbamol

Meprobamat

Benzoksazol Tiirevleri Klorzoksazon

Benzodiyazepinler Diyazepam

Klordiazepoksid

Selektif Etkili ilaclar Dantrolen Sodyum
Baklofen

Diger Ilaclar Tizanidin hidrokloriir
Mefenoksalon ve metaksalon
Fenprobamat

Tiokolsikozid

Riluzol

Kinin

BENZODIYAZEPINLER

Benzodiyazepinler (BZ), 1,4-benzodiyazepin tiirevidirler; molekiillerinde heterosiklik
halka i¢inde 1 ve 4 numaral1 yerlerde azot atomlar1 bulunur. Son zamanlarda azot atomunun 1
ve 5 veya 3 ve 4 numaral1 yerlerde bulundugu tiirevler olan, sirasiyla klobazam ve tofizopam
ad1 verilen bilesikler sentez edilmis, bunlarin sedatif etki gostermeksizin anksiyolitik etki
olusturduklar iddia edilmistir. Giinlimiizde diinyada en fazla kullanilan ila¢ gruplarindan biri
olan benzodiyazepinler, 1960 yilinda ilk kez pazarlanmalarindan itibaren giderek

barbitiiratlarin ve diger hipnosedatif ilaglarin yerini almislardir (10).

Benzodiyazepinlerin Siniflandirilmasi

Uzun etki siireli benzodiyazepinler: Diyazepam, klordiazepoksit, klorazepat,
prazepam, halazepam, medazepam, flurazepam ve kuazepamdir. En sik kullanilan
diyazepamdir (10).

Orta etki siireli benzodiyazepinler: Oksazepam, alprazolam, lorazepam,
temazepam, nitrazepam ve flunitrazepamdir (10).

Kisa etKki siireli benzodiyazepinler: Midazolam ve triazolamdir (10).



Etki Mekanizmasi

Benzodiyazepinler inhibitér ndrotransmiter Gamma aminobiitirik asit (GABA)’1n
kloriir kanal kap1 fonksiyonunu artirmak i¢in selektif olarak alfa alt iinitesine baglanirlar.
Benzodiyazepin reseptorleri en c¢ok kortekste olmak iizere SSS’de postsinaptik sinir
sonlanmalarinda bulunurlar. iki tip benzodiyazepin reseptorii saptanmistir: BZ; (omega ) ve
BZ, (omega ;) reseptorleri. Bu reseptorler GABA reseptorlerinin hemen yakinindaki ndéron
membranlarinin i¢indeki kloriir kanallarinda yer alirlar ve GABA-reseptdr kompleksi kloriir

kanallarinin acik kalmasini saglayarak membrani hiperpolarize hale getirerek ndronu uyarilara

direncli kilarlar (8,11,12).

Farmakokinetik

Benzodiyazepinler, siklikla oral yoldan verilirler ve gastrointestinal (GI) emilim hiz,
etki hizinin ve etkinliginin belirleyicisidir. Diyazepam ve flurazepam gibi yiiksek derecede
lipofilik olan benzodiyazepinler hizla emilirler, tepe konsantrasyonuna 1.2 saatten daha erken
ulagirlar. Daha az lipofilik bilesikler ise-oksazepam, temazepam gibi-daha yavas emilirler ve
tepe konsantrasyonuna yaklagik 2-3 saatte ulasirlar (10).

Gastrointestinal emilim ve intravendz (IV) uygulammdan sonra benzodiyazepinler
SSS’nde hizla dagilir; ardindan adipoz doku ve kas gibi perfiizyonun daha yetersiz oldugu
dokulara ve ¢cok daha yavas olarak dagilirlar (4,13).

Benzodiyazepinler plazma albiimiinine yiiksek oranda baglanirlar. Intravendz
uygulamadan sonra ilk asamada, basta SSS olmak {izere damardan zengin dokulara, ikinci
asamada bu dokulardan kas ve daha sonrada yag dokusuna dagilirlar. Uzun etki siireli
benzodiyazepinler genellikle karacigerde aktif metabolitlere doniisiirler. Bunlarin ¢ogunun
ortak aktif metaboliti, karacigerde N-dealkilasyon olay1 ile mikrozomal enzimler tarafindan
olusturulan desmetildiyazepamdir. Cesitli uzun etkili benzodiyazepinlerin desmetil
metabolitleri karacigerde gliikiironik asid ile konjuge edilerek bobreklerden itrah edilirler.
Oksazepam ve lorazepam gibi orta etki stireli ilaglar, bir ara metabolite donlismeden dogrudan
dogruya konjugasyona ugrayarak inaktive edilirler. Triazolobenzodiyazepinler olan
alprazolam ve triazolam, 7o-hidroksilasyonla pratik olarak inaktif sayilan metabolitlere

doniistiiriiliirler (4,10).



Farmakolojik Etkileri

Benzodiyazepinler, anksiyete bozukluklarindan jeneralize anksiyete bozuklugu, panik
bozuklugu, posttravmatik stres bozuklugu durumlarinda tercih edilirler (10).

Anksiyete durumunun ve bunun ilaclar tarafindan ne derece diizeltildiginin kantitatif
olarak oOl¢iilmesi, anksiyete bozukluklarina ait degerlendirme skalalarindan yararlanilarak
yapilir. Bu skalalardan bir kismi gozlemci tarafindan kullanilir, digerleri ise hastanin
bildirmesi esasina dayanir. Bunlardan ilkinin en sik kullanilan bir 6rnegi Hamilton Anksiyete
Scala (HAM-A) ve ikinci tiiriin 6rnegi Hopkins Symptome Checklist (HSCL) dir. Her iki
skala da anksiyolitik ilag denemelerinde anksiyolitik etkiyi kontrol grubundaki hastalara
verilen plasebonun etkisinden ayirt edecek kadar degerli bulunmustur (10).

Cesitli benzodiyazepinlerin anksiyolitik etkinlikleri arasinda belirgin bir fark olmadigi
halde, antipanik etkinlikleri bakimindan bu ilaglar diisiik antipanik etkili olanlar ve yiiksek
antipanik etkili olanlar diye ikiye ayrlirlar. Yiiksek antipanik etkili olan ve panik
bozuklugunda  kullanilanlar  alprazolam ve lorazepamdir.  Alprazolamin  diger

benzodiyazepinlerden fakli olarak belirgin antidepresan etkisi de vardir (10).

Organ Sistemlerine Etkileri

Kardiyovaskiiler sistem: Indiiksiyon dozlarmda kullanilan benzodiyazepin ile
minimal kardiyovaskiiler depresyon goriiliir; arter basinci, kalp debisi ve periferik vaskiiler
rezistans ¢ok az diiser (5).

Solunum sistemi: Benzodiyazepinler CO;‘e solunumsal reaksiyonu inhibe ederler. Bu
depresyon IV uygulamada veya solunum depresyonu yapan baska ilaglarla kombine
edildiklerinde 6nemlidir. Apne, IV diyazepam ve midazolam uygulamalarinda, barbitiirat
indiiksiyonundakinden daha az olmakla birlikte, ortaya ¢ikabilir (5).

Santral sinir sistemi: Benzodiyazepinler serebral oksijen tliketimini, kan akimini ve
intrakranial basinci azaltirlar, fakat bu azalma barbitiiratlarin yaptigi kadar belirgin degildir.
Oral yoldan sedatif dozda alindiklarinda, anterograd amnezi meydana gelir.
Benzodiyazepinlerin olusturduklar kas gevsemesi spinal diizeyde olup, néromiiskiiler plag
etkilemezler. Indiiksiyon dozlari stupor ve biling kayb: olusturabilir. Direk analjezik etkileri

yoktur (5).

Ila¢ Etkilesimleri

1. Simetidin, sitokrom P-450 ‘yi baglar, diazepamin metabolizmasini yavaslatir.



2. Eritromisin, midazolam metabolizmasin1 inhibe eder, etkisini uzatir ve
yogunlastirir.

3. Heparin, diyazepami protein bagindan uzaklastirir ve serbest fraksiyonunu arttirir.

4. Opiyoid ve diyazepam kombinasyonu arter basincini ve periferik direnci dugiiriir.
Iskemik veya valviiler kalp hastalig1 olanlarda bu etki daha belirgindir.

5. Benzodiyazepinlerle, volatil anesteziklerin MAK (Minimal alveolar konsantrasyon)
degerleri %30 azalir. Etanol, barbitiirat ve santral depresyon yapan diger ajanlar

benzodiyazepinlerin etkilerini gii¢lendirir (5).

Alprazolam ( Xanax ®)

Triazol grubu ile siibstitiie edilmis benzodiyazepin (triazol benzodiyazepin) tiirevi yeni
bir ilagtir. Plazma proteinlerine %70 baglanir. Baslica triazol halkasindaki metil grubunun
hidroksilasyonu ile metabolize olur. Alprazolamin C halkasinda klorinin kalmamasi, bu
reaksiyonu belirgin olarak yavaglatir. Boylece meydana gelen o-hidroksile iiriinler aktiftir
ancak ¢ok hizli metabolize olurlar. Sonugta yeterli miktarda aktif metabolitinin olmadig1
sOylenebilir. Alprazolamin 3-hidroksil metabolitleri hizla konjuge edilir ve ekskrete edilirler
(14).

Alprazolam, diyazepamdan yaklasik 10 kez giiglii etkinlik gosterir. Mide—barsak
kanalindan hizli ve iyi absorbe edilir; maksimum kan konsantrasyonuna yaklasik 1.5 saatte
erisir. Eliminasyon yar1 omrii genglerde 12-15 saat olup, yaslilarda bu siire daha uzundur.
Giinde 3 kez 0.25-0.5 mg dozda peroral verilir; yaslilarda giinde 2 veya 3 kez 0.25 mg dozda
kullanilir (10,2).
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Sekil 1. Alprazolamin kimyasal formiilii (15).

Alprazolamin anestezi indiiksiyonundan 1 saat énce 1 mg peroral uygulanmasi ile

belirgin yan etki olusturmadan anksiyeteyi azalttig1 saptanmistir (2).

GABA (y-Amino Biitirik Asit)

Norotransmitterlerin  kesfedilmesi; sinapslardaki iletisimin 6grenilmesinde Onemli
olmustur. Bugiinkii bilgilerimize gére SSS’nin iki ana inhibitdr ndrotransmiteri vardir Bunlar
glisin ve GABA’dir. GABA’nin beyinde varligi 1950 yilinda Eugene Roberts ve Jorge
Awapara tarafindan kesfedilmistir (16-18) (Tablo 3).

GABA; y-Aminobiitirik asid ya da 4-aminobiitirat, beyin ve medulla spinalisteki
inhibitor sinapslarin iletken maddesidir. Pridoksal fosfatin ko-faktor oldugu islem sirasinda
Glutamin ve daha sonra Glutamattan; Glutamat dekarboksilaz yardimiyla olusturulur.
Periferik dokularda GABA, glutamatin dekarboksilasyonu yolu ile ya da putresinin

diaminoksidaz ile katalizlendigi biyosentez yoluyla olugmaktadir (16).
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Sekil 2. y - Aminobiitirik Asid (19).
Vezikiile tasinan GABA, sinapsta Ca ' ’a bagiml ekzositozla saliverilir. Sinapsta
tutulmas1 ise Na" bagimli tastyicilarla yonlendirilir. GABA-glutamat transaminaz (GABA-T)

ile pargalanir; bu enzim i¢in pridoksal fosfat gerekir (13).

Tablo 3. SSS’de norotransmitter gorevi olan peptidler (17).

Sif 1 Simif 2 Simif 3 Simif 4
Aminler: Aminoasitler: Peptidler:
Histamin
ACh Norepinefrin Aminobiitirikasit P maddesi
Epinefrin Glisin Opiyoid peptidler:
Dopamin Taurin Endorfinler
Serotonin Glutamat Enkefalinler
Kolesistokinin

ACh: Asetilkolin

Beyinde inhibisyon, medulla spinalisteki mono ve polisinaptik arklarinda inhibisyon,
vazodilatasyon ve mesanede gevseklik gibi mindr periferik etkilerle, iskelet kasi refleks
arklarinda yavaslama saglayan GABA’nin endokrin, ekzokrin, immun, metabolik, enterik
sinir sistemi ve diger fonksiyonlarda da periferik norotransmiter rolii bulunmaktadir.
Kopeklerde yapilan ¢alismalarda, GABA’nin kan basincini diisiirdiigii ve bradikardiye neden
oldugu gosterilmistir (16).
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GABA reseptorleri, GABAA, GABAg, GABA¢ olmak iizere 3 tiirdiir (Tablo 4).

Tablo 4. GABA reseptorleri (18).

Ozellikler GABA, GABAg GABAc
Etki CI' kanaliyla G-protein ile CI kanaliyla
mekanizmasi etkileserek etkileserek etkileserek
Pikrotoksin

Evet Hayir Hafif
antagonizmasi
Bicuculin

Evet Hayir Hayir
antagonizmasi
Baklofen

Hayir Evet Hayir
antagonizmasi
Benzodiyazepin

Evet Hayir Hayir
antagonizmasi
Barbitiirat

Evet Hayir Hayir
agonizmasi

GABA: Gamma aminobiitirik asit

GABA, antikonviilzan ilaglar, sedatif ve hipnotikler ve genel anesteziklerin

aktivitesinde de rol oynar (18).

Baklofen ( Lioresal ® )

Baklofen ( p-klorofenil- GABA), oral alinabilen GABA-mimetik etkili bir ajandir.
1972’de ilk kez bulunan baklofen, trigeminal nukleusta inhibitor aktiviteyi arttirir. GABA,
sistemik olarak uygulandiginda SSS ‘ne gegemedigi halde, baklofen geger (10,18).

Baklofen, GABAg-reseptorlerinin agonistidir. Bu reseptdrlerin uyarilmas: K iletimini
attirarak hiperpolarizasyon yapar. Bu etki spinal kordla birlikte beyine de goriiliir. Mediiller
noronlar arasindaki presinaptik inhibitor GABAg reseptorleri araciligiyla monosinaptik ve
polisinaptik spinal refleksleri inhibe ederek antispastik etki gdsterir. Bu etkisinin omurilikte
pimer afferent sinir uglarindan eksitatdor bir norotansmiterin-muhtemelen glutamat-
saliverilmesini inhibe etmesine bagli oldugu ileri siiriilmiistiir. Baklofen, eksitatdr bir
noromediyatdr olan P maddesinin spinal korddan salgilanmasini azalttigi i¢in agriyr da

azaltabilir (6,7,10).
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Sekil 3. Baklofenin yapisal formiilii (15).

Cizgili kaslardaki hipertoninin baklofen tarafindan diizeltilmesinde supaspinal etkisinin
de rol oynadigi sanilmaktadir. Baklofenin iyontoforetik uygulanmasi omurilikteki ara
noronlarin, serebellum korteksindeki Purkinje hiicrelerinin ve beyin korteksindeki piramidal
hiicrelerin desarj frekansini azaltir. Beyinde dopaminerjik yolaklarin ucundan dopamin
saliverilmesini inhibe eder. Mide-barsak kanalindan yiiksek oranda absorbe edilir. Plazma
yarilanma omrii 3-4 saat kadardir. Eliminasyonu esas olarak bobreklerden degismeden itrah
edilmek suretiyledir. Absorpsiyon orani ve eliminasyon hiz1 bireyler arasinda fazla
degiskenlik gosterir. Bu nedenle dozun bireysellestirilmesi gerekir. Uzun siire kullanilirsa
etkisine kars1 tolerans gelisir; bu, farmakodinamik tipte toleranstir (10).

Baklofen, Multipl skleroz ve omurilikteki lezyonlara bagli spastisiteyi kontrol etmede
en az diazepam kadar etkili olup daha az sedasyon yapar. iInme gecirmis hastalarda oldugu
gibi beyin lezyonlarina bagl spastisiteye kars1 veya ekstrapiramidal hastaliklarda ortaya ¢ikan
rijiditenin tedavisinde baklofen kullanilmasi tavsiye edilmez. Kas iskelet kaynakl ¢izgili kas
spazmlarina karsi etkinligi fazla olmayip, mesane eksternal sfinkterinin spazmina bagl idrar
retansiyonunun tedavisinde yararlidir. Baklofen, antiasidler, nifedipin, benzodiyazepinler,
noroleptikler ve amitriptilin gibi diger ilaclara cevap vermeyen higkirik tedavisinde etkili
bulunmustur (10).

Baklofen ile tedaviye giinde li¢ kez agizdan 5 mg ilag¢ verilerek baglanir. Alinan

sonuca gore doz giderek hastalar tarafinda iyi tolere edilirse 100 mg diizeyine kadar
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yiikseltilir. Bobrek yetmezliginde dozun azaltilmasi gerekir. Alkol ve diger SSS depresanlari
ile aditif etkilesme gosterir (10).

En sik goriilen yan etkiler; uyusukluk, uykusuzluk, kesiklik, bagdonmesi, bulanti,
konfiizyon, hipotansiyon ve ataksidir. Karaciger hiicrelerinde zedelenme olusturabilir. Kronik
tedavi sonrasi ilacin birden kesilmesi gorsel ve isitsel haliisinasyonlar ile anksiyete ve
tagikardiye neden olabilir. Nadiren solunum depresyonu hatta koma olusturabilir. Diazepamin
aksine, baklofen epilepsili hastalarda nobet sikligini arttirir. Baklofenin kullanimi ve akut
kesilmesi esnasinda epileptik bosalimlar bildirilmistir. Siddetli spastisite tedavisinde, oral
veya parenteral uygulama cevap vermiyorsa baklofen intratekal uygulanabilir. Baz1 hastalarda
migren ataklarini1 onlemede de etkili olmustur (6,10).

Calismamizda kullandigimiz bu ilaglarin, entiibasyon kosullari, anksiyete ve perioperatif
opiyoid tiiketimi iizerine etkileri aragtirllmistir. Entlibasyon kosullarin1 saglamak igin rutin

olarak kullanilan ilaglar néromiiskiiler blokerlerdir.

NOROMUSKULER BLOKER iLACLAR

Bugiin anestezinin vazge¢ilmez bir pargast haline gelmis olan noéromiiskiiler
blokerlerin anestezide kullanimi ile daha kolay ve daha az travmatik entiibasyon yaninda,
daha az miktarda anestezik madde gereksinimi ve cerrahi girisim i¢in yeterli kas gevsemesi

saglanmaktadir (20).

Tarihce

Harold Griffith ve Enid Johnson tarafindan 1942 ‘de ilk defa kiirarin kullanilist
anestezide Onemli bir kilometre tasidir. Kiirar endotrakeal entiibasyonu biiyiik ol¢iide
kolaylastirmis ve cerrahi acidan 6nemli derecede miiskiiler relaksasyon saglamistir (5).

Kiirarin anestezide kullanimini diger kas gevseticiler takip etmistir. Yan etkileri
oldugundan ideal kas gevseticinin bulunmasi ic¢in aragtirmalara devam edilmistir.
Vekuronyum, pipekuronyum, atrakuryum, doksakuronyum gibi yeni kas gevseticiler kismen

bu amaca yaklagmis sayilmaktadir (20).

Iskelet Kasinin Fizyolojik Anatomisi
[skelet kaslari, kas kasilmasindan sorumlu kontraktil elemanlari barindiran
“miyofibriller” igerir. Aktin flamentinden olusan agik bantlar A-bandi adini alirlar. Koyu

bantlar ise, myozin flamentleri ile aralarina kismen giren aktin flamentlerinden olusur ve
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I-band1 adinm1 alirlar. Miyofibriller kas icerisinde sarkoplazma adi verilen bir matriks i¢inde

asilt halde bulunur (21).

Kas Kasilmasimin Mekanizmasi ve Flamentlerin Molekiiler Ozellikleri

Iskelet kas1 gevsek durumda iken, birbirini takip eden iki Z diskinden ¢ikan aktin
flamentlerinin uglari, miyozin flamentlerinin arasina girmektedir. Kasilma durumda ise, aktin
flamentleri, miyozin flamentleri arasinda, ortaya dogru ¢ekilmis durumdadir. Miyozin
flamenti, miyozin molekiilinden olusurken, aktin flamenti {i¢ protein kompleksinden
olugmustur: Aktin, tropomyozin, troponin (21).

Kas kasilmasinda genel mekanizmalar su sekilde siralanir:

1. Sinir son ucundan Asetilkolin (ACh) salinmasi,

2. Kas lifi membraninda ACh kanallarinin agilmasi,

3. Kas lifi igerisine Na" iyonlarinin girmesi,

4. Aksiyon potansiyelinin olugmasi ve kas lifi membrani boyunca yayilmasi,

5. Depolarizasyon olusmasi ve Ca’ iyonlarinin serbestlesmesi,

6. Bu Ca"" iyonlarinin aktin ve miyozin flamentleri arasinda cekici gii¢ olusturmasi ve

kayma mekanizmasinin baglamasi,

7. Ca"" iyonlarinin sarkoplazmik retikuluma geri pompalanmasi (21,22).
Sinir -Kas Kavsaginin Fizyolojik Anatomisi

Presinaptik u¢
Motor akson

. kavsagi

' Noromiiskiiler Sinaptik
, )\ kavsak vezikiiller

Sinaptik
| yarnk

Kas lifi

Mitokondri Postsinaptik

Kapiller damar zar

Miyofibriller

Sekil. 4. Sinir-Kas kavsag (15).
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Iskelet kaslari medulla spinalisin én boynuzundaki alfa motor néronlardan
kaynaklanan kalin miyelinli liflerle innerve edilir. Her bir motor sinir lifi bir ¢ok dala
ayrilarak ¢ok sayida kas lifini innerve eder. Kas lifi membram ile olusan bu baglanti, bir

motor iinit olarak bilinen sinir-kas kavsagi adini alir (21).

Son-plak Potansiyeli ve Iskelet Kasinin Uyarilmasi

Asetilkolin, sinaptik aralikta kaldigi siire iginde, postsinaptik alandaki asetilkolin
reseptorlerini aktive eder. Asetilkolin, sinaptik araliktan kas membraninin reseptorlerine geger
ve reseptor proteinlerindeki yapisal degisiklik araciligi ile agilan kanallardan Na® ve Ca™"
iyonunun kas lifinin i¢ine girmesi ve K’ iyonunun disari ¢ikmasina neden olur. Aksiyon
potansiyeli olusur. Aktif zondaki Ca™ aksoplazma icine gegerek, vezikiil duvarindaki
‘sinaptofizin’ proteinini aktive eder. Aktive edilen protein, sinir membrani ile etkilesir.
Vezikiil icinde depolanmig haldeki asetilkolin ekzositozla vezikiillerden sinaptik araliga
salinir. Nikotinik asetilkolin reseptorleri, kas hiicresinde sentezlenir, presinaptik reseptorlere
ve postsinaptik son plak membran reseptorlerine baglanir. Bu reseptorler, 2 alfa, beta, epsilon
ve gamma olarak bes proteinden olusan glikoprotein kompleksidir. Bu kanal, iki alfa alt
birimine, iki ACh molekiilii baglanana kadar bagli kalir. ACh molekiiliiniin baglanmasi ile 1
msn siireyle agilan bu kanaldan, pozitif ytliklii iyonlar gegerken, negatif yiikii iyonlar gecemez

(21,23).

Kas Gevseticilerin Sinir-Kas Kavsagindaki Klasik Etkileri

Nondepolarizan kas gevseticiler: Nondepolarizan kas gevseticiler, presinaptik ve
postsinaptik ACh ile yarisarak, ACh’in reseptorlere baglanmasini engellenir. Reseptorlerin
asetilkolinle aktive olma siklig1, kas gevseticilerin yogunlugu arttikca azalir (21).

Depolarizan kas gevseticiler: Siiksinilkolin ve dekametonyumun reseptorlere
baglanmasi ile depolarizasyon olusur. Bu agonistler ACh etkisini taklit ederler. Bununla
birlikte siiksinilkolin, plazma kolinesteraz1 tarafindan yavag bir bi¢imde parcalanir. Bu
nedenle stiksinilkolinin reseptore bagli kalma siiresi ACh’de oldugundan daha uzundur (21).

Kas gevseticilerin klasik olmayan etkileri: Cesitli ilaclar, kas kavsagindaki
reseptorlerin  fonksiyonlarinda degisiklik olusturarak, iletimi bozarlar. Bu reseptorleri
etkileyen ilaclar desensitizasyon ve kanal blogu olarak adlandirilan iki ¢esit blok olustururlar.
Halotan, tiyopental, siiksinilkolin, neostigimin, lidokain, prilokain, verapamil, gibi anestezide

kullanilan pek ¢ok ajan reseptdrlerde desensitizasyon olusturabilir (21).
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Kanal Blogu, iyon kanalarinin etkilenmesi ile olusturulan bir bloktur. Lokal
anestezikler, Ca"" kanal blokerleri, kinidin, kokain, trisiklik antidepresanlar, ve naloksan gibi

ajanlar noromiiskiiler fonksiyonu degistirmektedir (24).

Faz 11 Blok
Sinir kavsaginin siirekli olarak depolarizan ajanlara maruz kalmasi ile olusan
kompleks bir olaydir. Faz II blogun geri dondiiriilmesinde asetilkolin esteraz inhibitorlerinin

yeri yoktur (21,25) .

Ila¢ Etkilesimleri ve Nondepolarizan Kas Gevseticileri Etkileyen Nedenler

Asagidaki ilaglar ve faktorler kas gevseticilerin etkilerini degistirmektedir.

1. Benzodiyazepinler ile nondepolarizan kas gevseticiler arasindaki etkilesim:
Nondepolarizan blok siiresini uzatirlar (4).

2. Nondepolarizan kas gevseticiler arasindaki etkilesim: Ayni kimyasal gruptaki
ajanlarin birlikte uygulanmasi additif etkiye yol acgar. Bir steroid yapili kas gevsetici ile
benzilizokinolinyum tiirevinin birlikte uygulanmasi ise sinerjistik etki yapar (26).

3. Siiksinilkolin ve nondepolarizan kas gevseticiler arasindaki etkilesim:
Siiksinilkolinden once uygulanan kii¢iikk dozdaki nondepolarizan ajanlar fasikiilasyonlar
onler. Bu etki nondepolarizan ajanin siiksinilkolinin depolarizan etkisini antagonize etmesine
baghdir (26,27).

4. Inhalasyon anestezikleri: Volatil anesteziklerle saglanan derin anestezi sinir kas
iletiminde azalmaya yol acar. Kas gevsetici ajanin doz gereksinimini azaltirlar, hem etki
siiresini hem de derlenme siiresini uzatirlar (26-28).

5. Antibiyotikler: Polimiksin, linkomisin, gibi aminoglikozid grubu antibiyotikler
asetilkolinin kavsak oncesi salinimini inhibe ederler ve kavsak sonrasi da ACh reseptorlerinin
ACh igin duyarliligin1 baskilarlar (26).

6. Isi: Hipotermi, nondepolarizan kas gevseticilerin etki siirelerini uzatir. Is1 ve
pH‘daki azalmalar Hoffmann eliminasyonunu yavaslatir ve atrakuryumun etkisi uzar (26).

7. Magnezyum ve Kalsiyum: Magnezyum, kavsak sonrasi potansiyeli inhibe eder ve
kas liflerinin uyarilabilirligini azaltir. Kalsiyum, motor sinir sonundan asetilkolin salinimin
tetikler ve kasin kasilabilirligini arttirir (26).

8. Lityum: Kas sinir iletimini kavsak Oncesi, kasilmay1 ise kavsak sonrasi baskilar.

Lityum alan hastalarda hem depolarizan hem de nondepolarizan blok siiresi uzar (26).
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9. Lokal anestezikler ve antiaritmikler: Lokal anestezikler etkilerini kavsak oncesi,
sonrasi ve kas membraninda gosterirler. Yiiksek IV dozlarda kas-sinir iletimini bloke ederler;
diisiik dozlarda ise hem nondepolarizan hem de depolarizan kas gevseticilerin etkilerini
attirirlar (26).

10. Antiepileptik ilaclar: Sinir-kas kavsaginda ACh salinimimi inhibe edici etkiye
sahiptirler (26).

11. Diiiretikler: Siiksinilkolinin etkisini potansiyelize edici 6zellikleri vardir (26).

12. Diger ilaclar: Dantrolen sinir kas iletimini bloke etmez, ancak nendepolarizan kas
gevseticilerin etkisini arttirabilir. Steroidler, nondepolarizan kas gevseticilerin etkisini

antagonize ederler (26).

Noromiiskiiler Monitorizasyon

Kas gevsetici ajanlarin klinik uygulama icin onerilen dozlarina hastalarin fakli yanit
verdiklerine dikkati ¢eken Christie ve Churchill-Davidson, ilk kez 1958 yilinda anestezi
siiresince noromiiskiiler fonksiyonun objektif olarak degerlendirilmesinin  dnemini
vurgulamiglar ve bu amagla periferik sinir stimiilatorii kullanilmasini énermislerdir (29,30).

Ameliyathane ve yogun bakim iinitelerinde riskin olabildigince azaltilmasi igin
yapilacak ndromiiskiiler blok monitdrizasyonu (relaksometre) vital fonksiyonlarin izlenmesi
kadar 6nemli kabul edilmektedir (31).

Derlenme odasinda; kusma, 6giirme ve parsiyel solunum yolu obstriksiyonu gibi stres
faktorlerinin varliginda bile hastanin yeterli ventilasyon yapabilmesini giivence altina
alabilmek icin; operasyon salonunu terketmeden once ndromiiskiiler fonksiyonun normale
dondiiginden emin olunmasi gerekmektedir (30).

Hastada klinik olarak kas gevsetici etkisinin ortadan kalktig1 tespit edilse de, sinir-kas
kavsaginda reseptdrlerin bir kismi kas gevsetici ilag ile bloke olabilir. Benzer sekilde, blogu
geri dondiirmek i¢in kullanilan ilacin etkisi de ortadan kalkmis olabilir. Bu iki durumda da,
klinik olarak kas gevsetici etkisinden kurtulmus goriinen hastada tekrar solunum giicligi
gelisebilir. Ozellikle hastada, blogun geri dondiiriilmesini etkileyen faktorlerden bir ya da bir
kag1 varsa, bu hastalar postoperatif donemde hemodinamik ve sinir-kas monitorizasyonu ile
izlenmelidir (32).

Noromiiskiiler fonksiyonun monitdrizasyonunda; periferik bir motor sinirin
supramaksimal elektriksel stimiilasyonu sonucunda olusan kas yanitinin arastirilmasi

amaclanir (33).
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Noromiiskiiler monitdrizasyon dénemi boyunca uyari; maksimal yanit i¢in gerekli
olan diizeyin en az %20-25 istiinde olmalidir (30).

Noromiiskiiler fonksiyonun degerlendirilmesinde single twitch (ST), train-of-four
(TOF), tetanik stimiilasyon (Te), post-tetanik count (PTC) ve double-burst stimiilayon (DBS)
gibi ¢esitli stimiilasyon ornekleri kullanilmaktadir. Noromiiskiiler monitorizasyonda sik
kullanilan bir stimiilasyon yontemi olan ST’de periferik sinire 0.1 —1.0 Hz. arasinda degisen
frekanslarda 0.2 msn siireli tekli supramaksimal stimuluslar uygulanmasi s6z konusudur

(4,34).

Stimiilasyon oérnekleri

0.1-1Hz 2 sars 0.1-1Hz 0.1-1Hz

Single 50Hz  PostTet Double burst
Twitch Tet.5tim  Twitch  Stimulation
Depolarizan blok

NNRE

Non-depolarizan blok

1] |||.LH" |

Sekil 5. Dortlii uyarilara alinan yanitlar (15).

TOF stimiilasyonu, ilk kez Robert ve Wilson tarafindan 1968’de miyastenik hastalarin
degerlendirilmesinde kullanilmigtir. Her 10-15 saniyede tekrarlanan 0.5 msn (500msn) (2Hz)
ara ile 4 supramaksimal stimiilasyon ile uygulanan bu yontemde, nondepolarizan derinligi
arttikca TOF orani dordiincii yanittan baslamak {lizere giderek azalir ve total blokta tiimiiyle
kaybolur. Dordiincii yanitin birinciye orani yani T4/T; “TOF oran1” olarak tanimlanir. Non
depolarizan blok sirasinda ST ve TOF stimuluslarina aliman yanitlarin iligkisini aragtiran

calismacilar dordiincii yanit %20-25 azalmadan, birinci yanitin yiiksekliginde degisiklik
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olmadigint; blok derinlestikce %75 blokta dordiincii, %80 blokta {igiincii, %90 blokta ikinci
ve %100 blokta birinci yanitin deprese oldugunu belirtmislerdir (30).

Bir periferik sinir stimiilatoriinden saglanan bilgiler

1. Noromiiskiiler blokerin etki baglama zamaninin belirlenmesini saglar.

2. Noromiiskiiler blokajin titrasyonunda yol gosterir.

3. Tlagla hizlandirilmis antagonizmaya baslamak igin en uygun zamam belirler.

4. Tlagla hizlandirilmis antagonizmanin yeterliligini saptar (1)

Sinir uyaricilar:

Giiniimiizde pille ¢alisan, 6nemli uyar1 kaliplarinin tiimiinii gerceklestirebilen, pratik
kullanim kolaylig1 saglayan sinir uyaricilart bulunmaktadir. Relaxograf’in yeni bir modeli
olarak AS/3 monitoér sistemi i¢in Datex-Engstrom modiilii gelistirilmistir. Bu cihaz,
néromiiskiiler iletinin elektromiyogafik ya da mekanomiyografik olarak kaydina olanak
vermektedir (32).

Sinir uyaricilarla igne ve jelli yilizeyel uyari elektrotlar: kullanilir. Elektrotlarin ylizey
buytikliigii, deri direnci ve yliksek akim yogunluguna bagl deri hasarin1 azaltir ancak temas
yiizeyi biiylikliigi ile elektrik akimi yogunlugu ters orantilidir. Biiyiik yiizeyli elektrotlarda
daha yiiksek akim gerekmektedir. Cap1 10-19mm olan EKG elektrotlariyla ulnar sinir i¢in 50-
70 mA, fasiyal sinir i¢in 30-40mA akim uygulamak yeterlidir. Elektrot yerlestirilmeden 6nce

deri alkol ile silinmeli, temas ylizeyinde direng en aza indirilmelidir (32).

Sekil 6. TOF (Train-of-four) -WATCH (33).
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igne elektrot deri direncini ortadan kaldirarak sabit iletkenlik saglama iistiinliigiine
sahip olsa da enfeksiyon, kirilma, sinir-damar yaralanmasi riskleri vardir. igne elektrotlar
nadiren ¢ok obez hastalarda kullanilmaktadir (32).

Negatif ¢ikis siyah renkli distal uyari elektroduna, pozitif ¢ikis beyaz renkli proksimal
uyart elektroduna baglanir. Negatif elektrot pozitif olandan daha etkilidir ve miimkiin
oldugunca sinirin yiizeyellestigi yerde sinire yakin yerlestirilmelidir (4,33).

Ulnar sinir, sinir stimiilasyonunda en yaygin kullanilan periferik sinirdir; mediyan,
posterior tibial, peroneal ve fasiyal sinirler de bu amagla kullanilabilir. Distal elektrot, bilegin
proksimal fleksiyon c¢izgisinin 1 cm proksimaline, fleksor karpi ulnaris kasinin tendonunun
radiyaline yerlestirilmelidir. Proksimal elektrot, distal elektrodun 2-3 cm proksimaline
yerlestirilmeli ve monitdrizasyon boyunca periferik cilt 1sism 32 °C iistinde tutulmast
saglanmalidir (4).

Kas gruplar1 noromiiskiiler bloker ajanlara karsit farkli derecelerde yanit
olusturduklarindan, bir kas grubundan elde edilen sonuglar diger bir kas grubu ig¢in
yorumlanamaz. Diyafragma, tiim kaslar i¢cinde hem depolarizan hem de nondepolarizan
noromiiskiiler bloker ajanlara karsi en direngli olandir (34).

Periferik sinir stimiilatorii ile uyarilmig cevaplardas

1. Tek seyirmenin kontrol yiiksekligine donmesi

2. Yiiksek frekansta stimiilasyona kars1 devamli tetanik cevap alinmasi

3. Dortlii uyar1 oraninin %75’in iizerine ¢iktigmnin goriilmesi, blogun tam olarak

ortadan kalktiginin belirtileridir (32).

OPiYOID ANALJEZIKLER

Opiyoid adi, opyum’dan gelir, sozcilk anlami afyonumsu demektir. Afyon hashag
bitkisinin yas meyve kapsiiliiniin ¢izilmesi ile ¢ikan 6zsuyunun kurutulmus seklidir.

Opiyoid analjezikler gii¢lii analjezik etkilerinin yaninda, SSS {izerinde yaygin depresif

etki olustururlar ve hepsinin degisik diizeylerde, bagimlilik potansiyeli vardir (10).

Tarihgesi

Giliniimiizde morfine benzer bi¢cimde etkileri olan pek ¢ok drog bulunmaktadir. Bunlar
dogal, yar1 yapay, yapay Ozelliktedir. Biitiin bu droglara karsin morfin analjezik olarak
onemini korumaktadir. Morfin 1803’de Setiirner tarafindan opyumdan izole edilmistir.

Opyum, diger deyisle afyon, papaver somniferum bitkisinin tam olgunlagsmamis tohum
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kapsiillerinin ¢izilmesi ile ¢ikan beyaz sivinin temasi sonucu kararmasi ve sakiz kivamina
gelmesi ile elde edilir (35).

Afyon sakizi icinde 20’den c¢ok alkaloid bulunmaktadir. Bunlarin i¢inde analjezik
ozelligi olan kodein 1832’de Robiquet tarafindan izole edilmistir (35).

Diger alkaloidlerden thebain ve papaverinin analjezik etkilerinin olmadig1 gibi
papaverin kimyasal olarak da morfinden tamamen farklidir. Thebain ise yar1 yapay

analjeziklerin pek cogunun sentezi i¢cin 6n madde olarak kullanilmaktadir (35).

Etki Mekanizmasi

Opiyoidler, SSS’deki noronlarda néromediyatdr olarak gorev yapan endojen opiyoid
peptidlerin etkiledigi opiyoid reseptorlerini aktive ederler. Bdylece endojen opiyoid
peptidlerin etkilerini taklit ederek farmakolojik etkilerini olustururlar; bu arada, tibbi
bakimdan en 6nemli etkileri olan analjezik etkilerini belirli opiyoid reseptorler araciligr ile
endojen agr1 modiilatorii sistemleri aktive etmek ve bodylece agrili impuls asirimini bloke
etmek suretiyle yaparlar. Opiyoid reseptorleri; mii-1 (p;), mi-2 (), delta (3), kappa (k) ve
sigma (o) ile orphanin (ORL) reseptorlerinden olusmaktadir (5,10).

Opiyoid Analjeziklerin Simiflandirilmasi

1. Morfin, kodein ve yar1 sentetik tlirevleri (hidromorfon, oksimorfon, eroin,
levorfanol ve rasemorfan): Mii reseptorleri iizerinden saf agonist etki gosterirler
(10).

2. Sentetik opiyoidler (meperidin, metadon, deksromoramid, fentanil, sufentanil,
alfentanil, tilidin, anilerdin, fenoperidin): Mii reseptorleri lizerinden saf agonist
etki gosterirler (10).

3. Agonist-antagonist opiyodler (pentazosin, nalbufin, butorfanol, tramadol,
buprenorfin, propriam, nalorfin): Bu gruptaki ilaglarda diisiik ila¢ yogunlugunda
agonist ekti belirginken, yliksek ila¢ yogunlugunda antagonist etki ortaya cikar.
Nalorfin ve nalbufin mii reseptorleri i¢in morfin ve benzeri opiyoid analjeziklerle
yarigirlar ve onlarin etkilerini ortadan kaldirirlar ancak diger opiyoid reseptorleri
icin agonist etki yaparlar. Genel olarak analjezi ve solunum depresyonu, saf
agonistlerden daha zayiftir. Pentazosin ise mii reseptorleri i¢in zayif antagonist,

kappa reseptorleri i¢in giiglii agonist 6zelliktedir (10).
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4. Antagonistler (nalokson, naltrekson): Analjezik etkileri olmayan bu grup ilaglar
opiyoid analjeziklerin basta solunum depresyonu olmak {izere tiim etkilerini
antagonize ederler. Mii, kappa ve delta resptorlerinin hepsini bloke ederler, ancak
mii reseptorleri naloksana kars1 daha duyarlidir (10).

En ¢ok kullanilan opiyoidler olan morfin ve fentanile Mii opiyoid reseptorleri yiiksek
selektivite gosterirler. Tiim opiyoid reseptorleri, adenilat siklaz aktivitesini ve daha sonra iyon
kanalinin ileti 6zelligini regiile eden G proteinleri ile baglantili gibi gériinmektedir (1).

Biitiin endojen opiyoidler ( endorfin, enkefalin ve dynorfin) pro-hormonlardan

tiirerler ve bu prekiirsorlerin her biri ayr1 bir gen tarafindan kodlanir (1).

Farmakokinetik

Opiyoidlerin fizikokimyasal 6zellikleri, hem farmakokinetigi hem de farmakodinamigi
etkilemektedir. Bir opiyoidin etki yerine ulasabilmesi icin, kan-beyin bariyerini ge¢mesi
gerekmektedir. Opiyoidlerin kan- beyin beyin bariyerini gegebilmeleri; onlarin molekiil
blyiikliigli, iyonizasyonu, lipit solubilitesi ve proteine baglanma ozellikleriyle iliskilidir.
Iyonizasyon derecesi, opiyoidin pKa’sma ve dokunun pH sina baghdir (1).

Opiyoidlerin  baglandigr baslica plazma proteinleri, albumin ve o 1-asit
glikoproteinidir. Baslica eliminasyon mekanizmalari, biyotansformasyon ve atilimdir.
Karacigerde konjugasyon, oksidatif ve rediiktif reaksiyonlarla metabolize edilirler. Istisna
olan remifentanil ise plazmada hidrolize olur. Meperidinin N-dealkile metaboliti, morfinin 6-
OH ve olasilikla 3-glukuronidleri disinda kalan opiyoid metabolitleri inaktiftir. Opiyoid

metabolitleri ve daha az olarak da ana bilesikler, bobrekler araciligi ile atilirlar (1).

Organ Sistemlerine Etkileri

Santral sinir sistemi: Genelde opiyoidler beyin kan akimini, oksijen gereksinimini ve
intrakranial basinci diistiriirler. Bu etkileri barbitiirat ve benzodiyazepinlerin etkilerinden
azdir. Serebral elektriksel etkileri minimaldir. Santral etkiyle solunum depresyonu yaparlar.
Medulladaki kemoreseptdr tetik mekanizmasini uyarmalari bulanti ve kusma nedenidir. Biling
kayb1 saglamak i¢in yiiksek dozlarda uygulanmalar1 gerekir. Amnezi yapmazlar. En énemli
etkileri analjezidir. Opiyoid bagimli analjezi diger duyu ve motor duyular da etkiler, hasta
stimulusun farkinda olur fakat agr1 duymaz. Konviilsiyon olusturmazlar ancak meperidin bir
istisnadir, metaboliti olan normeperidin SSS stimiilanidir. Opiyoidlerin tekrarlanan dozlar

bagimlilik olusturur (5).
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Solunum sistemi: Opiyoidler santral solunum depresyonu yapar ve Ozellikle
solunumun sayisini yavaslatirirlar. PCO, artar, CO;’ye reaksiyon azalir. Fentanil, sufentanil
ve alfentanil, duyarh kisilerde olusturduklari toraks rijiditesi nedeniyle de solunum gii¢liigi
yapabilirler (5).

Kardiyovaskiiler sistem: Opiyoidlerin 6nemli kardiyovaskiiler etkileri yoktur.
Arteryel ve vendz vazodilatasyona bagli ortostatik hipotansiyon, sempatolitik ve
parasempatomimetik mekanizmalarla bradikardi yaparlar. Meperidinle kalp atim hiz1 (KAH)
biraz artabilir. Meperidin ayrica negatif inotropiye yol acan tek opiyoiddir (5).

Gastrointestinal sistem: Opiyoidler, gastrik bogsalmay1 geciktirirler. Ana safra kanali ve
oddi sfinkterinde tonus artist nedeniyle olusturduklari safra koligi naloksan ile ortadan
kaldirilabilir (5).

Endokrin sistem: Opiyoidler, cerrahiye stres yanit olarak katekolamin, ADH ve
kortizon artigini volatil anesteziklere oranla daha iyi inhibe ederler (5).

Urogenital sistem: Opiyoidler, idrar retansiyonu yaparlar (5).

Histamin serbestlesmesi: Morfin ve meperidin ile goriilen histamin serbestlesmesi, H;

ve H; reseptdrleri iizerinden meydana gelir (5,1).

Opiyoidlerin Yan Etkileri

Tolerans, fiziksel bagimlilik, psikolojik  bagimlilik, solunum  depresyonu,
konstipasyon, bulanti, kusma, sedasyon, konfiizyon, disfori, myoklonus, idrar
retansiyonu, pruritis, hipotansiyon, pulmoner 6dem, oddi sfinkter tonusunun artmasi,
kserostomi, 0ksiiriiglin baskilanmasi, néroendokrin sistem iizerindeki etkiler olarak sayilabilir
(35).

Ila¢ Etkilesimleri

Opiyoidlerin, 6zellikle meperidinin MAO inhibitorleri ile birlikte kullanilmast solunum
durmasi, hipertansiyon veya hipotansiyon, koma ve hiperpireksiye neden olabilir. Barbitiirat,
benzodiyazepin ve diger sedatiflerle kombinasyonlarinda SSS depresyonu daha belirgin olur.
Onceden 7 giin siireyle eritromisin kullanilmis olmasi, alfentanilin biyotransformasyonunu

yavaglatip etkisini uzatabilir ( 5).

Kullanim Yerleri

1. Doku zedelenmesi veya koliklere bagl akut agri
2. Kronik agn

3. Obstetik agr
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4. Akut myokard enfarktiisii
5. Akut sol kalp yetmezligi

6.
7
8
9

Preanestezik medikasyon

. Dengeli anestezi; norolept anestezi ve norolept analjezi

Epidural analjezi

. Diyare

10. Siddetli oksiiriik (10)
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nda yapilmis olup, Fakiilte Etik Kurulu’nun onay1 alinarak (EK I) ve caligmaya
katilan tiim olgularin imzali oluru alinarak yapilmstir.

Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal1 ekibi tarafindan alt ve iist ekstremiteye eksternal
fiksasyon uygulanacak, 18-65 yas arasinda ve ASA I-II grubundan olan operasyon siiresi 2-4 saat
arasinda O6ngoriilen 60 olgu ¢alismaya alindi. Kadiyovaskiiler ve hemodinamik a¢idan anstabil
olan, SSS’ni etkileyici ilag¢ kullanan, kas-iskelet sistemi hastaliklari, epilepsi, psikiyatrik hastalik,
karaciger ve bobrek yetmezligi ve opiyoid allerjisi Oykiisii tanimlayan olgular ile gebeler ¢aligma
dis1 birakildi.

Calismaya alman 60 olgu raslantisal olarak 20’ser kisilik ii¢ gruba ayrildi. Birinci grup
baklofen (Lioresal 10 mg, Novartis Pharma AG, Isvigre) grubu; II. grup alprazolam (Xanax 1mg,
Pharmacia, Kalamazoo, Amerika) grubu ve III. grup baklofen + alprazolam grubu olarak kabul
edildi.

Tim olgular operasyondan once en az 8§ saat siire ile a¢ ve susuz birakildilar. Olgular
ameliyathanedeki hazirlik odasma alindiklarinda sol el sirtinda bir periferik ven igine 20 G IV
kantil yerlestirilerek 4ml/kg/sa hizla %5 Dekstroz Ringerli Laktat inflizyonu baslatildi. Hazirlik
odasinda sistolik ve diyastolik arter basinglari (SAB, DAB) olgiilerek kaydedildi. Arteryel
basinglarin Slglimiinde sol kola yerlestirilen tansiyon aleti mansonu ve stetoskop kullanildi.
Nova/BPM 200 cihazi ile periferik oksijen satiirasyonu (SpO;) ve kalp atim hizi (KAH)
izlenerek kaydedildi. Ortalama arter basinci, OAB = [ SAB + 2( DAB)/3 ] formiilii ile

hesaplandi. Hazirlik odasindaki bu Olglim sonuglari, ilag Oncesi veriler olarak kaydedildi.
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Gruplar, 6nceden hazirlanmis kapali zarf gekme yontemi ile belirlendi. Buna gore, operasyondan
60 dakika oOnce olgulara 30 mg baklofen (I.grup); 1 mg alprazolam (Il.grup) veya 30 mg
baklofen ve 1 mg alprazolam (II1.grup) 30 mL su ile icirildi. Ila¢ alimindan 15, 20, 30, 40, 50, 60
dakika sonra KAH, SAB, DAB, SpO, o6l¢iimleri tekrarlandi, sedasyon ve anksiyete diizeyleri
degerlendirildi. Sedasyon, Ramsey sedasyon skalasi (36) (Tablo 5) ile; anksiyete, Hamilton
anksiyete skalasi (37) (Tablo 8) ile degerlendirildi.

Tablo 5. Ramsey sedasyon skalasi (36).

1 Sinirli, ajite, huzursuz hasta

Koopere, oryante ve sakin hasta

Sadece emirlere uyan hasta

Glabellar vuruya yavas yanit veren hasta

2
3
4 Glabellar vuruya hemen yanit veren hasta
5
6

Glabellar vuruya yanit yok

Hamilton Anksiyete skalasi ( HAM-A ): Hastanin gerginlik, korkular, uykusuzluk,
bedensel ve somatik sikintilar, solunumsal ve otonom belirtiler, kalp damar, mide ve barsak
sikayetleri, iiriner sistem sikayetleri anksiyeteli duygu durum, ¢okkiin duygu durum, zihinsel
fonksiyonlara iligkin verdigi puanlar ve goriisme sirasindaki davranislart ile ilgili olarak 0-4
arasinda puan verilen bu skorlamaya gore, toplam puan 0-5 arasinda ise anksiyete yok (0); 6-14
arasinda ise minor anksiyete mevcut (1); 15 ve lizerinde ise major anksiyete mevcut (2) seklinde
skorlanarak kaydedildi (Tablo 8).

Operasyon masasina alindiklarinda olgulara 3 yollu EKG, non-invazif kan basinci ve
SpO, monitorizasyonu uygulandi (Drager cato 8860, Liibeck, Germany). Bunlarin disinda
noromuskiiler ajan gereksinim zamani ve operasyon boyunca kullanilan toplam miktarini;
entiibasyon siiresini (sn) ve entiibasyon kosullarimi belirlemek amaciyla TOF-WATCH
monitorizasyonu uygulandi (TOF-WATCH © SX, Organon, Drynam Road, 28-2002007,
Ireland, Co. Dublin, Swords).

Tiim olgulara indiiksiyon amactyla IV olarak 2.5 mg/kg propofol (propofol %1 ampul,
200mg/20ml, Fresenius Kabi, Avusturya GmbH) ve 2 pg/kg fentanil (Fentanyl Citrate, 50
mcg/ml ampul, Abbott, Chicago, USA) uygulandi. Alt1 1t/dk % 50/50 O, /NO, karisimi i¢inde
1 MAK sevofluran inhalasyonu baglatildi. Biling kayb1 olusunca TOF-WATCH kalibrasyonu
yapildi, uyar1 verildi. Saptanan bu ilk degerin % 25 ve altina diismesi i¢in 5 dk beklendi. Bu
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degere 5. dk sonunda ulasilamayan olgularda, IV olarak 0.6mg/kg atrakuryum besilat (Tracrium
ampul, 50mg/5ml, Glaxo-Wellcome S.p.A, Italya) uygulandi. TOF-WATCH degerinin %25 ve
altina diismesi beklenerek endotrakeal entlibasyon gergeklestirildi. Biitiin olgularda indiiksiyon
ile entiibasyon arasindaki siire, ‘entiibasyon siiresi’ olarak kaydedildi.

Entiibasyon kosullari, klinigimizde kullanilan standart skorlama ile degerlendirildi (Tablo 6).

Tablo 6. Entiibasyon kosullar:

1 2 3 4
Entiibasyon durumu Optimal Iyi Orta Kotii
Cene gevsekligi Tam agik Hafif tonus var Sert Acilamaz
Laringoskopi Kolay Hafif zorlu Zor Imkansiz
Vokal kortlarin durumu Acik Hareketli Hafif kapali | Tam kapali
Oksiiriik Yok Hafif Orta Siddetli
El kol hareketleri Yok Hafif Orta Siddetli

Anestezi idamesinde inhalasyon anestezisine ek olarak, klinik ve hemodinamik
parametrelere gore IV 1pg/kg fentanil ve TOF-WATCH degeri %25 ve iizerine ¢iktigi zaman ek
noéromiiskiiler bloker uygulandi. Kalp hiz1 50 vuru/dk’min altia diistiigiinde IV 0.5mg atropin
ile, OAB 60mmHg ve altina diistiigiinde ise IV 5 mg efedrin ile miidahele edildi.

Operasyon bitimine 20 dk kala TOF-WATCH degeri %25 ve lizerinde bulunsa da ilave
kas gevsetici ajan verilmedi. Olgular solumaya bagsladiktan sonra solunum asiste olarak
siirdiiriildii. Tiim olgulara ekstiibe edilmeden &nce IV 10 mg metoklopramid uygulandi.
Inhalasyon anestezikleri kesilip %100 O, solutulmaya baslandiktan sonra néromuskiiler blokajin
geri dondiiriilmesi amaciyla IV 0.05mg/kg neostigmin ve 0.015mg/kg atropin siilfat uygulandi ve
TOF-WATCH degeri %70 ve lizerine ¢iktiginda olgular ekstiibe edildi.

Intraoperatif ddSnemde KAH, OAB ve SpO, indiiksiyon dncesi ve sonrasinda, entiibasyon
Oncesi ve entiilbasyondan sonra 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60. dakikalarda; ekstiibasyon oncesi ve
sonrasinda kaydedildi. Intraoperatif dénemde tiiketilen toplam atrakuryum ve fentanil dozlari
kaydedildi.

Olgularin erken derlenme doneminde degerlendirilmesi amaciyla standart parametreler
kullanildi. Erken derlenme kriterleri olarak inhalasyon ajaninin kesilmesi ile; ekstiibasyon,
spontan goz agma, verbal uyarilara yanit ve oryantasyonun doniisii arasinda gecen stireler (dk)

kaydedildi. Derlenme {initesine alinan olgularin 5, 15 ve 30. dklarda derlenme skorlari
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kaydedildi. Bunun i¢in Aldrete derlenme skorlamasi kullanildi (38) (Tablo 7). Her bir olgu icin
verilen puanlarinin toplaminin, derlenme hizi ve kalitesini gosterdigi bu degerlendirmede, 10

puan tam derlenme olarak kabul edildi.

Tablo 7. Aldrete derlenme skorlamasi (38).

Aktivite 4 ekstremite 2 puan
(emirle, serbest | 2 ckstremite 1 puan
hareketle) 0 ekstremite 0 puan
Solunum Derin soluk alabilme ve rahat oksiirebilme 2 puan
Dispne, ylizeyel, sinirli soluk alip verme 1 puan

Apneik 0 puan

Dolasim Kan basinci + 20 mmHg preanestezik donem 2 puan
Kan basinct £+ 20-50 mmHg preanestezik donem 1 puan

Kan basinct £ 50 mmHg preanestezik donem 0 puan

Biling Tam uyanik 2 puan
Seslendirilerek uyandiriliyor 1 puan

Yanit yok 0 puan

02 Satiirasyonu Normal renk 2 puan
Soluk, gri, ikterik vb. 1 puan

Siyanotik 0 puan

Derlenme iinitesinde 60 dk izlenen olgular, verileri kaydedildikten sonra, yasamsal ve
hemodinamik parametreleri stabil oldugunda ortopedi servisine gonderildiler.

Postoperatif 1, 4, 8, 12, ve 24. saatlerde KAH, OAB, yan etkiler, postoperatif agri
durumu ve analjezik ihtiyact ile postoperatif bulanti-kusma olup olmadig1 kaydedildi. Bulanti
oldugu zaman IV metoklopramid 10 mg uyguland: ve kaydedildi.

Agr1 degerlendirilmesinde 10 cm lik yatay bir ¢izgi iizerinde, ¢izginin en solunun
agrisizligl, ¢izginin en saginin ise dayanilmayacak kadar siddetli agriy1 gosterdigi ve olgularin bu
cizgi lizerinde agrisinin yerini belirledigi Viziiel Analog Skala (VAS) kullanild1 (39). VAS
degerleri 24 saat sonuna kadar 1, 4, 8, 12 ve 24. saatlerde 6l¢iilerek kaydedildi. VAS degeri 3 ve
lizerinde olan olgulara IV 20 mg tenoksikam uygulandi ve 24 saat icinde tiiketilen toplam

analjezik dozlar1 kaydedildi.
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Istatistiksel degerlendirme Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilgi Islem
Merkezi’nin S0064 MINITAB (LISANS no: WCP 1331.00197) istatistik programu ile yapildi.
Kullanilan istatistiksel yontemler; Olgiilebilir veriler i¢in tanimlayict 6l¢iiler, normal dagilima
uygunluk i¢in Kolmogorov-Smirnov tek drnek testi, gruplar arasi karsilastirmalar icin tek yonlii
varyans analizi, anlamli fark c¢ikanlara post-hoc yoOntemlerinden varyanslari homojen ise
Bonferroni testi, homojen degilse Dunnet Tj testi; tekrarli 6l¢limler i¢in varyans analizi, sayimla
belirtilen degiskenler i¢in tanimlayicit 6l¢li olarak medyan (minimum-maksimum) degerleri
verildi. Gruplararasi karsilagtirmalar i¢in Kruskal- Wallis varyans analizi, anlamli fark ¢ikanlara
ikili karsilagtirmalar icin Mann- Whitney U testi, tekrarli 6l¢limlerde Friedman testi ve Wilcoxon
eslestirilmis iki ornek testi kullanildi. Niteliksel veriler tablolar halinde % lerle belirtilmis ve

pearson X* analizi kullanildi. p< 0.05 anlaml1 kabul edildi.
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Tablo 8. Hamilton anksiyete degerlendirme skalasi (37).

Anksiyeteli duygudurum

e Gegtigimiz hafta iginde ruh haliniz nasildi?

e Kendinizi endiseli hissettiniz mi?

o Korkulacak bir sey olacak hissine kapildiniz m1?

Gerginlik

e Gecen hafta i¢inde gergin oldunuz veya kolay yoruldunuz mu?

e Sik sik irkildiniz mi?

e Titremeler oldu mu?

Korkular

e Gecen hafta i¢inde karanliktan korktunuz mu?

e Tanimadiginiz insanlardan korktunuz mu?

e Yalniz kalmaktan korktunuz mu?

Uykusuzluk

e Gegen hafta i¢inde uykunuz nasildi?

e Uykuya dalmakta zorlandimiz mi1?

e Sabah uyandiginizda kendinizi yorgun hissettiniz mi?

Zihinsel (bilissel)

e Gegen hafta dikkatinizi toplamakta zorluk ¢ektiniz mi?

e Her zamankine gore hafizanizda bir degisiklik oldu mu?

Cokkiin duygudurum

e Gectigimiz hafta kendinizi ¢okkiin hissettiniz mi?

e Her zaman ilgilendiginiz seylere kars: ilgisizlik durumu var mi?

e Giiniin belli saatlerinde kendinizi daha iyi veya

daha koétii hissediyor musunuz?

e Sabahlar1 veya 6gleden sonra kendinizi ne kadar daha

koti hissettiniz?

Bedensel sikayetler

¢ Gegen hafta kendinizi nasil hissettiniz?

e Agri, sizi1, kas segirmesi, dis gicirdatma, ses titremesi oldu mu?

Somatik sikayetler

e Gectigimiz hafta icinde kulaklarinizda ¢inlama oldu mu?

e Vizilti, glirleme gibi sesler oldu mu?

e Hi¢ gérme bulaniklig1 oldu mu?

o Ates basmasi, lisiime veya takatsizlik oldu mu?

Kalp damar belirtileri

e Hic gogsiiniizde agr hissettiniz mi?

e Kalbinizin tekledigini hissettiniz mi?

¢ Hig bayilacak gibi oldunuz mu?

e Gegen hafta nabzinizda hizlanma oldu mu?

¢ Kalbiniz hizli attyormus gibi hissettiniz mi?
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Tablo 8 devami. Hamilton anksiyete degerlendirme skalasi (37).

Solunum belirtileri

e Her zamankinden daha fazla i¢ ¢ektiniz mi?

e Nefes alirken zorlandiginiz oldu mu?

e Nefesiniz yetmiyormus gibi hissettiniz mi?

e Gegen hafta gogsiiniizde baski, sikigma veya

boguluyormus gibi hissettiniz mi?

Mide barsak
sikayetleri

¢ Gegen hafta boyunca midenizde veya karninizda

agr1 veya rahatsizlik hissi oldu mu?

¢ Her zamankinden fazla yellenme oldu mu?

e Mide bulantis1 oldu mu?

e Midenizde guruldama oldu mu?

e Barsaklarinizda gevseklik veya ishal oldu mu?

e Kilo kayb1 oldu mu?

Ureme ve bosaltim

sistemi sikayetleri

o Gegtigimiz hafta sik sik idrara ¢iktiniz m1?

¢ Gegtigimiz hafta i¢inde kendinizi cinsel bakimdan

soguk hissettiniz mi?

Otonom belirtiler

¢ Gegtigimiz hafta i¢inde agagidaki belirtilerden biri

oldu mu?

e Agiz kurulugu oldu mu?

e Daha fazla terleme oldu mu?

e Yiiz kizarmasi, solgunluk, sersemlik oldu mu?

Goriisme sirasindaki

davranislar

e Goriisme sirasinda asagidaki davraniglardan

herhangi biri olup olmadigini kaydediniz.

e Siirekli kipirdanma, yerinde duramama, gegirme,

ellerde titreme, canli refleksler, sik soluk alip verme.
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 60 olgunun 49°u erkek (%81.7), 11’1 kadin (% 18.3) olup,
gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Olgularin yaslan incelendiginde en kiiciik yas 18; en biiyiik yas 62 (ortalama 37.27+12.43)
olarak belirlendi. Gruplar arasinda yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Olgularin viicut agirliklarinin (kg) en diisiik 44, en yiiksek 95 kg (ortalama
71.724+12.34) oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda viicut agirlig1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Anestezi siiresinin (dk) en diisiik 150, en yiiksek 245 dk (ortalama
185.50+£27.109 ) oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda anestezi siiresi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Operasyon siiresinin (dk) en disiik 130, 220 dk (ortalama
58+25.483) oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda operasyon siiresi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0.05, Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin demografik ozellikleri, anestezi ve cerrabhi siireleri ( Ort. + SD)

Degiskenler Grup I Grup II Grup IIT p
(Baklofen, n=20) | (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
Cinsiyet ( E/K) 16/ 4 16/4 17/3 >0.05
Yas (yil) 37.00+11.21 37.70+12.66 37.10£13.92 >0.05
Agirhik (kg) 71.45+£10.67 72.15+11.49 71.55+15.15 >0.05
Anestezi siiresi (dk) 184.35+29.66 184.304+26.13 187.854+26.66 >0.05
Cerrabhi siiresi (dk) 164.40+28.33 163.95+£22.98 168.40+25.95 >0.05

E: Erkek , K: Kadm, B+A: Baklofen+ Alprazolam
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PREOPERATIF VERILER

Ila¢ Oncesi Veriler

[lag dncesi veriler Tablo 10’da dzetlenmistir.

Kalp atim hiz1 (KAH): I. grupta en diisiik 65 vuru/dk, en yiiksek 100 vuru/dk olup
ortalama 87.05+10.37 wvuru/dk; II. grupta en diisiik 68 vuru/dk, en yiiksek 98 vuru/dk olup
ortalama 84.25+19.48 vuru/dk; III. grupta en diisiikk 74 vuru/dk, en yiiksek 100 vuru/dk olup
ortalama 86.85+7.27 wvuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.763).

Ortalama arter basinc1 (OAB): 1. grupta en diisiik 88 mmHg, en yliksek 110 mmHg
olup ortalama 100.20+£6.79 mmHg; II. grupta en diisiikk 80 mmHg, en yiiksek 116 mmHg olup
ortalama 100.80+7.93 mmHg; III. grupta en disiik 83 mmHg, en yiiksek 113 mmHg olup
ortalama 101.40+£9.08 mmHg bulundu. Gruplar OAB ortalama degerleri acgisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.894).

Periferik oksijen satiirasyonu (SpQ,): 1. grupta en diisiik %98, en yiiksek %99 olup
ortalama %98.55+0.51; II. grupta en diisiik %97, en yliksek %99 olup ortalama %98.55+0.60;
II1. grupta en diisiik %97, en yliksek %100 olup ortalama %98.45+0.76 bulundu. Gruplar SpO,
ortalama degerleri acisindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.847).

Ramsey sedasyon skalas1 (RSS): Uc grupta da en diisiik 2, en yiiksek 2 olup median
degeri 2.00 olarak bulundu. Gruplar RSS ortalama degerleri a¢isindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=1.000).

Hamilton anksiyete skalasi (HAM-A): Uc¢ grupta da en diisiik 2, en yiiksek 2 olup
median degeri 2.00 olarak bulundu. Gruplar HAM-A ortalama degerleri agisindan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=1.000).
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Tablo 10. ila¢ oncesi veriler

Degiskenler Grup I ~ Grup 11 _ Grup I_II P
(Baklofen, n=20) | (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri

KAH 87.05+10.37 84.25+19.48 86.85+7.27 >0.05
OAB 100.20+6.79 100.80+7.93 101.40+9.08 >0.05
SpO, 98.55+0.51 98.55+0.60 98.45+0.76 >0.05
RSS 2 (2-2) 2(2-2) 2(2-2) >0.05
HAM-A 2 (2-2) 2(2-2) 2(2-2) >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofent+ Alprazolam, SpO,: Periferik oksijen
satlirasyonu, RSS: Ramsey sedasyon skalasi, HAM-A: Hamilton anksiyete skalasi. Normal dagilim gosteren
nicel degiskenler (KAH, OAB ve SpO,) Ortalama+SD olarak; skor degiskenleri (RSS ve HAM-A) ise mediyan,
minimum, maksimum degerleri bi¢iminde gosterilmistir.

Ila¢ Sonras1 15. Dakika Verileri

[lac sonrasi 15. dakika verileri Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Kalp atim lzi: 1. grupta en diisik 66 vuru/dk, en yiliksek 96/dk olup ortalama
85.75+£9.39 vuru/dk; II. grupta en diisiik 60 vuru/dk, en yiiksek 97 vuru/dk olup ortalama
87.45+8.04 vuru/dk; III. grupta en diisiik 72 vuru/dk, en yiiksek 100 vuru/dk olup ortalama
85.50+7.76 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan karsilagtirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.729).

Ortalama arter basinci: I. grupta en diisiik 76 mmHg, en yiiksek 106 mmHg olup
ortalama 92.55+7.89 mmHg; II. grupta en diisik 70 mmHg, en yiiksek 116 mmHg olup
ortalama 98.90+10.33 mmHg; III. grupta en diisiik 83 mmHg, en yiiksek 113 mmHg olup
ortalama 101.80+8.76 mmHg olarak bulundu. Gruplar arasinda 15.dakikadaki OAB ortalama
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.007). Bonferroni testi ile
yapilan ileri degerlendirmede I. grup ile II. grup arasinda anlamli fark oldugu saptandi
(p=0.006).

Periferik oksijen satiirasyonu: 1. grupta en diisiik %97, en yiiksek %99 olup ortalama
%98.5040.61; II. grupta en diisiikk %96, en yiliksek %99 olup ortalama %98.30+0.92; III.
grupta en diisiik %97, en yiiksek %100 olup ortalama %98.30+0.73 olarak bulundu. Gruplar
SpO, ortalama degerleri agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.637).

Ramsey sedasyon skalasi: U¢ grupta da RSS en diisiik 2, en yiiksek 2 olup median
degeri 2.00 olarak bulundu. Gruplar RSS degerleri acisindan karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=1.000).
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Hamilton anksiyete skalasi: U¢ grupta da HAM-A en diisiik 2, en yiiksek 2 olup
median degeri 2.00 olarak bulundu. Gruplar HAM-A degerleri agisindan karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=1.000).

Tablo 11. ilac sonras: 15. dakika verileri

Degiskenler Grup I Grup 11 Grup III p
(Baklofen, n=20) |(Alprazolam, n=20) |( B+A, n=20) degeri
KAH 85.75+£9.39 87.45+£8.04 85.50+7.76 >0.05
OAB 92.55+7.89 98.90+10.33 * 101.80+8.76 0.007
SpO: 98.50+0.61 98.30+0.92 98.30+0.73 >0.05
RSS 2 (2-2) 2(2-2) 2(2-2) >0.05
HAM-A 2 (2-2) 2(2-2) 2(2-2) >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofent Alprazolam, SpO;: Periferik oksijen
satiirasyonu, RSS: Ramsey sedasyon skalasi, HAM-A: Hamilton anksiyete skalast. Normal dagilim gésteren
nicel degiskenler, (KAH, SAB, DAB, OAB ve Sp0,) Ortalama+SD olarak; skor degiskenleri (RSS ve HAM-
A) ise mediyan, minimum, maksimum degerleri bigiminde gdsterilmistir.

*: p<0.05; Lgrup ile karstlastirildiginda anlaml fark.

Ila¢ Sonras1 20. Dakika Verileri

Ilag sonras1 20. dakika verileri Tablo 12’de &zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiik 66 vuru/dk, en yiliksek 96 vuru/dk olup ortalama
82.85+8.22 vuru/dk; II. grupta en diisiik 60 vuru/dk, en yiiksek 98 vuru/dk, olup ortalama
84.95+8.18 vuru/dk; III. grupta en disiik 74 vuru/dk, en yiiksek 99 vuru/dk olup ortalama
84.15+7.01 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan karsilagtirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.694).

Ortalama arter basinci: 1. grupta en diisik 76 mmHg, en yliksek 101 mmHg olup
ortalama 99.45+9.83 mmHg; II. grupta en diisik 73 mmHg, en yiikksek 110 mmHg olup
ortalama 96.60+10.26 mmHg; III. grupta en diisiik 73 mmHg, en yiiksek 110 mmHg olup
ortalama 91.65+7.13 mmHg olarak bulundu. Gruplar arasinda 20.dakikadaki OAB ortalama
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.031). Bonferroni testi ile
yapilan ileri degerlendirmede 1. grup ile IIl. grup arasinda anlamli fark oldugu saptandi
(p=0.028).

Periferik oksijen satiirasyonu: 1. grupta en diisiik %97, en yiiksek %99 olup ortalama
%98.55+0.60; II. grupta en diisiikk %97, en yiliksek %99 olup ortalama %98.40+0.88; III.
grupta en diisiik %96, en yiiksek %100 olup ortalama %98.35+0.87 olarak bulundu. Gruplar

SpO; ortalama degerleri acisindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark
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bulunmadi (p=0.713).

Ramsey sedasyon skalasi: 1. grupta en diisiik 2, en yiiksek 2 olup median degeri 2.00; II.
grupta en diisiik 2, en yliksek 3 olup median degeri 2.00; III. grupta en diisiik 2, en yiiksek 3
olup median degeri 2.00 olarak bulundu. Gruplar RSS degerleri acisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.068).

Hamilton anksiyete skalasi: 1. grupta en diisiik 2, en yiiksek 2 olup median degeri 2.00;
II. grupta en diisiik 1, en yiiksek 2 olup median degeri 1.00; III. grupta en diisiik 1, en yiiksek
2 olup median degeri 1.00 olarak bulundu. Gruplarin 20.dakikadaki HAM-A degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Mann Whitney U testi ile yapilan ileri
degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve 1. grup ile IIl. grup arasinda anlamh fark oldugu

saptandi (sirasiyla p=0.002 ve p= 0.000).

Tablo 12. ilac sonras: 20. dakika verileri

Degiskenler Grup I Grup 11 Grup IIT p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 82.85+8.22 84.95+8.18 84.15+7.01 >0.05
OAB 99.45+9.83 96.60+10.26 91.65+7.13 * 0.031
SpO; 98.55+0.60 98.40+0.88 98.35+0.87 >0.05
RSS 2 (2-2) 2(3-2) 2(3-2) >0.05
HAM-A 2(2-2) 1(1-2)* 1(1-2)* 0.000

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofen+ Alprazolam, SpO,: Periferik oksijen
satiirasyonu, RSS: Ramsey sedasyon skalasi, HAM-A: Hamilton anksiyete skalasi. Normal dagilim gosteren
nicel degiskenler, (KAH, OAB ve SpO,) Ortalama+SD olarak; skor degiskenleri (RSS ve HAM-A) ise
mediyan, minimum, maksimum degerleri bi¢iminde gosterilmistir.

*: p<0.05; Lgrup ile karsilagtirildiginda anlamli fark.

Ila¢ Sonras1 30. Dakika Verileri

[lag sonras1 30. dakika verileri Tablo 13’de &zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiik 64 vuru/dk, en yiliksek 95 vuru/dk olup ortalama
82.55+8.63 vuru/dk; II. grupta en diisiik 62 vuru/dk, en yiliksek 96 vuru/dk olup ortalama
84.65+7.49 vuru/dk; III. grupta en diisiik 70 vuru/dk, en yiiksek 96 vuru/dk olup ortalama
83.40+6.56 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.682).

Ortalama arter basinci: 1. grupta en diisiik 70 mmHg, en yiiksek 100 mmHg olup
ortalama 97.20+£10.58 mmHg; II. grupta en diisiik 70 mmHg, en yiiksek 110 mmHg olup
ortalama 94.60+9.28 mmHg; III. grupta en diisik 70 mmHg, en yiiksek 110 mmHg olup
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ortalama 89.65+7.35 mmHg olarak bulundu. Gruplar arasinda 30.dakikadaki OAB ortalama
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( (p=0.037). Bonferroni testi ile
yapilan ileri degerlendirmede I. grup ile III. grup arasinda anlamlhi fark oldugu saptandi
(p=0.035).

Periferik oksijen satiirasyonu: 1. grupta en diisiik %97, en yiiksek %99 olup ortalama
%98.4040.59; 1I. grupta en diisiik %97, en yliksek %99 olup ortalama %98.45+0.76; III.
grupta en diisiik %97, en yiiksek %100 olup ortalama %98.45+0.89 olarak bulundu. Gruplar
SpO, ortalama degerleri acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.971).

Ramsey sedasyon skalasi: 1. grupta en diisiik 2, en yiiksek 2 olup median degeri 2.00; II.
grupta en diislik 2, en yliksek 3 olup median degeri 2.00; III. grupta en diisiik 2, en yiiksek 3
olup median degeri 3.00 olarak bulundu. Gruplarin 30.dakikadaki RSS degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Mann Whitney U testi ile yapilan ileri
degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve I. grup ile IIl. grup arasinda anlamli fark oldugu
saptandi (sirasiyla p=0.014 ve p= 0.000).

Hamilton anksiyete skalasi: 1. grupta en diisiik 1, en yiiksek 2 olup median degeri 2.00,
II. grupta en diisiik 1, en yiiksek 2 olup median degeri 1.00, III. grupta en diisiik 0, en yiiksek
1 olup median degeri 1.00 olarak bulundu. Gruplarin 30.dakikadaki RSS degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Mann Whitney U testi ile yapilan ileri
degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve I. grup ile IIl. grup arasinda anlamli fark oldugu

saptandi (sirastyla p=0.000 ve p= 0.000).

Tablo 13. flac sonrasi 30. dakika verileri

Degiskenler Grup I Grup II Grup IIT p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 82.55+8.63 84.65+7.49 83.40+6.56 >0.05
OAB 97.20+10.58 94.60+9.28 89.65+7.35 * 0.037
SpO; 98.40+0.59 98.45+0.76 98.45+0.89 >0.05
RSS 2(2-2) 2(2-3)* 3(2-3)* 0.000
HAM-A 2 (1-2) 1(1-2)* 1(0-1)* 0.000

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofent+ Alprazolam, SpO,: Periferik oksijen
satirasyonu, RSS: Ramsey sedasyon skalasi, HAM-A: Hamilton anksiyete skalasi. Normal dagilim gdsteren
nicel degiskenler, (KAH, OAB ve SpO,) Ortalama+SD olarak; skor degiskenleri (RSS ve HAM-A) ise
mediyan, minimum, maksimum degerleri bigiminde gosterilmistir. *: p<0.05; L.grup ile karsilagtirildiginda
anlaml1 fark.
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Ila¢ Sonrasi 40. Dakika Verileri

Ilag sonras1 40. dakika verileri Tablo 14’de &zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisikk 65 vuru/dk, en yiiksek 92 vuru/dk olup ortalama
81.60+8.26 vuru/dk; II. grupta en diisiikk 65 vuru/dk, en yiiksek 99 vuru/dk olup ortalama
84.40+8.02 vuru/dk; III. grupta en diisiik 68 vuru/dk, en yiiksek 92 vuru/dk olup ortalama
81.75+7.00 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.446).

Ortalama arter basinci: 1. grupta en diisik 70 mmHg, en yiiksek 103 mmHg olup
ortalama 95.25+9.71 mmHg; II. grupta en diisiik 70 mmHg, en yiikksek 106 mmHg olup
ortalama 91.95+£8.88 mmHg; III. grupta en diisik 70 mmHg, en yiiksek 106 mmHg olup
ortalama 87.00+6.64mmHg olarak bulundu. Gruplar arasinda 40.dakikadaki OAB ortalama
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.012). Bonferroni testi ile
yapilan ileri degerlendirmede I. grup ile III. grup arasinda anlamli fark oldugu saptand:
(p=0.011).

Periferik oksijen satiirasyonu: I. grupta en diisiikk %97, en yiiksek %99 olup ortalama
%98.35+0.59; II. grupta en diisiikk %97, en yiiksek %99 olup ortalama %98.50+0.76; III.
grupta en diisiik %97, en yiiksek %100 olup ortalama %98.50+0.89 olarak bulundu. Gruplar
SpO; ortalama degerleri agisindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.770).

Ramsey sedasyon skalasi: 1. grupta en diisiik 2, en yiiksek 3 olup median degeri 2.00; II.
grupta en diislik 2, en yliksek 4 olup median degeri 3.00; IIL. grupta en diisiik 3, en yiiksek 4
olup median degeri 3.00 olarak bulundu. Gruplar arasinda 40. dakikadaki RSS degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Mann Whitney U testi ile yapilan
ileri degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve 1. grup ile III. grup arasinda anlamh fark oldugu
saptandi (sirastyla p=0.000 ve p= 0.000).

Hamilton anksiyete skalasi: 1. grupta en diisiik 1, en yiiksek 2 olup median degeri 2.00;
II. grupta en diisiik 0, en yiiksek 1 olup median degeri 1.00; III. grupta en diisiik 0, en yiiksek
1 olup median degeri 0.00 olarak bulundu. Gruplar arasinda 40.dakikadaki HAM-A degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Mann Whitney U testi ile yapilan
ileri degerlendirmede I. grup ile II. grup; 1. grup ile III. grup ve II. grup ile III. grup arasinda
anlaml fark oldugu saptandi (sirasiyla p=0.000 , p=0.000 ve p=0.000).
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Tablo 14. Tlac sonrasi 40. dakika verileri

Degiskenler Grup I Grup 11 Grup III p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 81.60+8.26 84.40+8.02 81.75+7.00 >0.05
OAB 95.25+9.71 91.95+8.88 87.00+6.64* 0.012
SpO; 98.35+0.59 98.50+0.76 98.50+0.89 >0.05
RSS 2 (2-3) 3(24)* 3(3-4)* 0.000
HAM-A 2(1-2) 1(0-1)* 0(0—1)*** 0.000

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofen+ Alprazolam, SpO,: Periferik oksijen
satlirasyonu, RSS: Ramsey sedasyon skalasi, HAM-A: Hamilton anksiyete skalasi. Normal dagilim gésteren
nicel degiskenler (KAH, OAB ve SpO,) OrtalamatSD olarak; skor degiskenleri (RSS ve HAM-A) ise
mediyan, minimum, maksimum degerleri bi¢iminde gosterilmistir.

*: p<0.05; Lgrup ile karsilastirildiginda anlamli fark;

*%: p<0.05; IL.grup ile karsilastirldiginda anlaml fark

Ila¢ Sonras1 50. Dakika Verileri

Ilag sonras1 50. dakika verileri Tablo 15°te 6zetlenmistir..

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisikk 65 vuru/dk, en yiiksek 92 vuru/dk olup ortalama
80.45+7.98 vuru/dk; II. grupta en diisiikk 64 vuru/dk, en yiiksek 96 vuru/dk olup ortalama
83.50+7.85 vuru/dk; III. grupta en diisiik 69 vuru/dk, en yiiksek 93 vuru/dk olup ortalama
81.10+£7.02 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.417).

Ortalama arter basmnci: 1. grupta en diisiik 70 mmHg, en yliksek 100 mmHg olup
ortalama 92.65+10.10 mmHg; II. grupta en diisiik 70 mmHg, en yiiksek 106 mmHg olup
ortalama 91.0548.20 mmHg; III. grupta en disik 63 mmHg, en yiiksek 106 mmHg olup
ortalama 86.05+7.47 mmHg olarak bulundu. Gruplar OAB ortalama degerleri agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda fark ¢ikmasina ragmen (p=0.05) ikili kiyaslamalarda fark
bulunmadi (p>0.05).

Periferik oksijen satiirasyonu: 1. grupta en diisiik %97, en yiiksek %99 olup ortalama
%98.3040.66; 1I. grupta en diisiik %97, en yiliksek %99 olup ortalama %98.55+0.76; III.
grupta en diisiik %97, en yiiksek %100 olup ortalama %98.40+0.88 olarak bulundu. Gruplar
SpO, ortalama degerleri acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.591).

Ramsey sedasyon skalasi: 1. grupta en diisiik 2, en yiiksek 3 olup median degeri 2.00; II.
grupta en diislik 2, en yliksek 4 olup median degeri 3.00; III. grupta en diisiik 2, en yiiksek 4
olup median degeri 4.00 olarak bulundu Gruplar arasinda 50.dakikadaki RSS degerleri

40



acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Mann Whitney U testi ile yapilan
ileri degerlendirmede I. grup ile II. grup; 1. grup ile III. grup ve II. grup ile III. grup arasinda
anlamli fark oldugu saptand (sirasiyla p=0.000, p= 0.000, p=0020).

Hamilton anksiyete skalasi: 1. grupta en diisiik 1, en yiiksek 2 olup median degeri 2.00;
II. grupta en diisiik 0, en yiiksek 1 olup median degeri 0.00; III. grupta en diisiik 0, en yiiksek
1 olup median degeri 0.00 olarak bulundu. Gruplar arasinda 50.dakikadaki HAM-A degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Mann Whitney U testi ile yapilan
ileri degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve 1. grup ile IIl. grup arasinda anlamli fark oldugu

saptandi (sirastyla p=0.000 ve p=0.000).

Tablo 15. ilac sonrasi 50.dakika verileri

Degiskenler Grup I Grup II Grup IIT p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 80.45+7.98 83.50+7.85 81.10+7.02 >0.05
OAB 92.65+10.10 91.05+8.20 86.05+7.47 0.05
SpO; 98.30+0.66 98.55+0.76 98.40+0.88 >0.05
RSS 2(2-3) 3(2-4)* 4(2-4)* ** 0.000
HAM-A 2 (1-2) 0(0-1)* 0(0-1)* 0.000

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofen+ Alprazolam, SpO,: Periferik oksijen satlirasyonu,
RSS: Ramsey sedasyon skalasi, HAM-A: Hamilton anksiyete skalasi. Normal dagilim gosteren nicel degiskenler
(KAH,0AB ve SpO,) Ortalama+SD olarak; skor degiskenleri (RSS ve HAM-A) ise mediyan, minimum, maksimum
degerleri bigiminde gosterilmistir.

*: p<0.05; L.grup ile karsilastirildiginda anlamli fark;

. p<0.05; IL.grup ile karsilagtirildiginda anlamli fark

fla¢ Sonrasi 60. Dakika Verileri

Ilag sonras1 60. dakika verileri Tablo 16’da &zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisikk 68 vuru/dk, en yiiksek 91 vuru/dk olup ortalama
80.35+6.94 vuru/dk; II. grupta en diisiikk 64 vuru/dk, en yiiksek 97 vuru/dk olup ortalama
82.75+8.21 vuru/dk; III. grupta en diisiik 64 vuru/dk, en yiiksek 89 vuru/dk olup ortalama
79.60+6.67 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.368).

Ortalama arter basinci: I. grupta en diisiik 70 mmHg, en yiiksek 96 mmHg olup
ortalama 92.00+10.29 mmHg; II. grupta en disiik 70 mmHg, en yiiksek 110 mmHg olup
ortalama 91.90+£8.53 mmHg; III. grupta en diisiik 63 mmHg, en yiiksek 106 mmHg olup
ortalama 85.55+6.89 mmHg olarak bulundu. Gruplar OAB ortalama degerleri agisindan
karsilagtirildiginda gruplar arasinda fark ¢ikmasina ragmen (p=0.033), ikili kiyaslamalarda fark
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bulunmadi (p>0.05).

Periferik oksijen satiirasyonu: I. grupta en diisiikk %97, en yiiksek %99 olup ortalama
%98.50+0.60; II. grupta en diisiikk %97, en yiiksek %99 olup ortalama %98.45+0.83; III.
grupta en diisiik %97, en yiiksek %100 olup ortalama %98.40 + 0.88 olarak bulundu. Gruplar
SpO; ortalama degerleri agisindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.921).

Ramsey sedasyon skalasi: 1. grupta en diisiik 2, en yliksek 3 olup median degeri 2.00; II.
grupta en diisiik 2, en yliksek 4 olup median degeri 3.00; III. grupta en diisiik 2, en yiiksek 4
olup median degeri 4.00 olarak bulundu. Gruplar RSS degerleri acisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=1.000).

Hamilton anksiyete skalasi: 1. grupta en diisiik 1, en yiiksek 2 olup median degeri 2.00;
II. grupta en diisiik 0, en yiiksek 1 olup median degeri 0.00; III. grupta en diisiik 0, en yiiksek
0 olup median degeri 0.00 olarak bulundu. Gruplar arasinda 50. dakikadaki HAM-A degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Mann Whitney U testi ile yapilan
ileri degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve 1. grup ile III. grup arasinda anlamh fark oldugu

saptandi (sirastyla p=0.000 ve p=0.000).

Tablo 16. ila¢ sonras: 60.dakika verileri

Degiskenler Grupl Grup 11 Grup III p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 80.35+6.94 82.75+8.21 79.60+6.67 >0.05
OAB 92.00+10.29 91.90+8.53 85.55+6.89 >0.05
SpO; 98.50+0.60 98.45+0.83 98.40+0.88 >0.05
RSS 2(2-3) 3(2-4) 4(2-4) >0.05
HAM-A 2(1-2) 0(0-1)* 0(0-0)* 0.000

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofent+ Alprazolam, SpO,: Periferik oksijen
satlirasyonu, RSS: Ramsey sedasyon skalasi, HAM-A: Hamilton anksiyete skalasi. Normal dagilim gosteren
nicel degiskenler (KAH, OAB ve SpO,) Ortalama+SD olarak; skor degiskenleri (RSS ve HAM-A) ise
mediyan, minimum, maksimum degerleri bi¢iminde gosterilmistir.

*: p<0.05; Lgrup ile karsilastirildiginda anlamli fark

INTRAOPERATIF VERILER

Indiiksiyon Oncesi Veriler

Indiiksiyon dncesi verileri Tablo 17°de dzetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisilk 62 vuru/dk, en yiiksek 90 vuru/dk olup ortalama
80.60+6.80 vuru/dk; II. grupta en diisiikk 64 vuru/dk, en yiiksek 97 vuru/dk olup ortalama
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82.75+8.21 vuru/dk; III. grupta en disik 64 vuru/dk, en yiiksek 89 vuru/dk olup ortalama
79.60+6.64 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.380).

Ortalama arter basinci: . grupta en diisiik 73 mmHg, en yiiksek 96 mmHg olup
ortalama 86.95+5.92 mmHg; II. grupta en disik 70 mmHg, en yiikksek 110 mmHg olup
ortalama 92.00+£8.60 mmHg; III. grupta en diistik 63 mmHg, en yiiksek 106 mmHg olup
ortalama 92.00+10.29 mmHg olarak bulundu. Gruplar OAB ortalama degerleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.102).

Periferik oksijen satiirasyonu: 1. grupta en diisiik %97, en yiiksek %100 olup ortalama
%98.80+0.62; II. grupta en diisiik %97, en yiliksek %99 olup ortalama %98.65+0.67; III.
grupta en diisiik %97, en yiiksek %100 olup ortalama %98.60+0.75 olarak bulundu. Gruplar
SpO, ortalama degerleri acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.630).

Tablo 17. indiiksiyon éncesi veriler

Degiskenler Grup I Grup II Grup IIT p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 80.60+6.80 82.75+8.21 79.60+6.64 >0.05
OAB 86.95+5.92 92.00£8.60 92.00+10.29 >0.05
SpO; 98.80+0.62 98.65+0.67 98.60+0.75 >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofen+ Alprazolam, SpQ,: Periferik oksijen
saturasyonu. Degerler, ortalama+SD olarak gosterilmistir.

Indiiksiyon Sonrasi Veriler

Indiiksiyon sonrasi verileri Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiik 58 vuru/dk, en yiiksek 109 vuru/dk olup ortalama
85.00+12.01 vuru/dk; II. grupta en diisiik 70 vuru/dk, en yiiksek 109 vuru/dk olup ortalama
92.60+12.38 vuru/dk; III. grupta en diisiik 67 vuru/dk, en yiliksek 101 vuru/dk olup ortalama
84.35+£9.72 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda fark ¢ikmasina ragmen (p= 0.047) ikili kiyaslamalarda fark bulunmadi (p>
0.05).

Ortalama arter basinci: I. grupta en diisiik 46 mmHg, en yiiksek 94 mmHg olup
ortalama 73.35+11.28 mmHg; II. grupta en diisiik 61 mmHg, en yiiksek 103 mmHg olup
ortalama 77.85+10.73 mmHg; III. grupta en diisiik 60 mmHg, en yiiksek 97 mmHg olup
ortalama 77.25+11.41 mmHg olarak bulundu. Gruplar OAB ortalama degerleri agisindan
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karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.388).

Periferik oksijen satiirasyonu: 1. grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama
%98.95+0.51; II. grupta en diisiik %97, en yiiksek %100 olup ortalama %98.80+0.77; III.
grupta en diisiik %96, en yiiksek %100 olup ortalama %98.70 + 0.98 olarak bulundu. Gruplar
SpO; ortalama degerleri agisindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.594).

Tablo 18. Indiiksiyon sonrasi veriler

Degiskenler Grup I Grup II Grup IIT p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 85.00+12.01 92.60+12.38 84.35+9.72 >0.05
OAB 73.35+11.28 77.85+10.73 77.25€11.41 >0.05
SpO; 98.95+0.51 98.80+0.77 98.70+0.98 >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofen+ Alprazolam, SpO,: Periferik oksijen
satlirasyonu. Degerler, ortalama+SD olarak gosterilmistir.

Entiibasyon Oncesi Veriler

Entiibasyon oncesi verileri Tablo 19°da 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisikk 51 vuru/dk, en yiiksek 95 vuru/dk olup ortalama
76.05+£10.48 vuru/dk; II. grupta en diisiik 69 /dk, en yiiksek 101 /dk olup ortalama 85.80+8.90
vurw/dk; III. grupta en diisik 63 vuru/dk, en yiliksek 92 vuru/dk olup ortalama 77.15+8.01
vuru/dk bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon oncesindeki KAH degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.002). Bonferroni testi ile yapilan ileri
degerlendirmede I. grup ile II. grup ve II. grup ile III. grup arasinda anlaml fark oldugu
saptandi (sirastyla p=0.004, p=0.013).

Ortalama arter basinci: 1. grupta en diisik 54 mmHg, en yiiksek 91 mmHg olup
ortalama 68.65+11.69 mmHg; II. grupta en diisiik 61 mmHg, en yliksek 97 mmHg olup
ortalama 76.10+12.10 mmHg; III. grupta en diisiik 55 mmHg, en yiiksek 87 mmHg olup
ortalama 70.25+9.80 mmHg olarak bulundu. Gruplar OAB ortalama degerleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.097).

Periferik oksijen satiirasyonu: I. grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama
%98.9040.64; II. grupta en diisiikk %97, en yiiksek %100 olup ortalama %98.90+0.85; III.
grupta en diisiik %96, en yiiksek %100 olup ortalama %98.85+0.93 olarak bulundu. Gruplar

SpO, ortalama degerleri agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

44



bulunmadi (p=0.975).

Tablo 19. Entiibasyon oncesi veriler

Degiskenler Grup I Grup II Grup III p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 76.05£10.48 * 85.80+8.90 77.15£8.01 * 0.002
OAB 68.65+11.69 76.10+£12.10 70.25+9.80 >0.05
SpO; 98.90+0.64 98.90+0.85 98.85+0.93 >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofent Alprazolam, SpO,: Periferik oksijen
satlirasyonu. Degerler, ortalama+SD olarak gosterilmistir.
*: p<0.05; IL.grup ile karsilagtirildiginda anlamli fark

Entiibasyon Sonrasi Verileri

Entiibasyon sonrasi verileri Tablo 20’de 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiik 55 vuru/dk, en yiliksek 96 vuru/dk olup ortalama
75.15£11.72 vuru/dk; II. grupta en diisiik 64 vuru/dk, en yiiksek 110 vuru/dk olup ortalama
96.60+12.80 vuru/dk; III. grupta en diisiik 67 vuru/dk, en yiiksek 92 vuru/dk olup ortalama
78.10+7.05 vuru/dk bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonrasindaki KAH degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Dunnett Ts testi ile yapilan ileri
degerlendirmede I. grup ile II. grup ve II. grup ile III. grup arasinda anlamli fark oldugu
saptandi (sirastyla p=0.000, p=0.000).

Ortalama arter basmncr: 1. grupta en diisiik 46 mmHg, en yliksek 104 mmHg olup
ortalama 69.30+14.49 mmHg; II. grupta en diisiik 66 mmHg, en yiiksek 108 mmHg olup
ortalama 91.00£10.96 mmHg; III. grupta en diisiik 56 mmHg, en yiiksek 108 mmHg olup
ortalama 74.80+15.43 mmHg olarak bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonrasindaki OAB
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Bonferroni testi ile
yapilan ileri degerlendirmede I. grup ile II. grup ve II. grup ile III. grup arasinda anlaml fark
oldugu saptandi ( sirasiyla p=0.000, p=0.001).

Periferik oksijen satiirasyonu: 1. grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama
%99.1540.59; 1I. grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.05+0.69; III.
grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.05+0.76 olarak bulundu. Gruplar
SpO, ortalama degerleri acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.866).
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Tablo 20. Entiibasyon sonrasi veriler

Degiskenler Grup I Grup 11 Grup 111 p
(Baklofen, n=20] (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 75.15£11.72 ** 96.60+12.80 78.10£7.05 ** 0.000
OAB 69.30+£14.49 ** 91.00+10.96 74.80£15.43 ** 0.000
SpO; 99.15+0.59 99.05+0.69 99.05+0.76 >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofen+ Alprazolam, SpO,: Periferik oksijen
satlirasyonu. Degerler, ortalama+SD olarak gosterilmistir.
**: p<0.05; I.grup ile karsilastirildiginda anlamli fark

Entiibasyon Sonrasi 5. Dakika Verileri

Entiibasyon sonrasi 5. dk verileri Tablo 21°de 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiikk 43 vuru/dk, en yiiksek 88 vuru/dk olup ortalama
67.30+13.09 vuru/dk; II. grupta en diigiik 69 vuru/dk, en yiliksek 104 vuru/dk olup ortalama
86.05+8.59 vuru/dk; III. grupta en diisiik 50 vuru/dk, en yiiksek 85 vuru/dk olup ortalama
70.704£9.37 vuru/dk bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonras1 5.dakikadaki KAH degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Bonferroni testi ile yapilan ileri
degerlendirmede I. grup ile II. grup ve II. grup ile III. grup arasinda anlaml fark oldugu
saptandi (sirastyla p=0.000, p=0.000).

Ortalama arter basinci: 1. grupta en diisiik 47 mmHg, en yiiksek 100 mmHg olup
ortalama 64.85+11.90 mmHg; II. grupta en diisiik 60 mmHg, en yiliksek 99 mmHg olup
ortalama 80.80+11.23 mmHg; III. grupta en diisiik 50 mmHg, en yiiksek 86 mmHg olup
ortalama 67.70£10.37 mmHg olarak bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonrasi 5.
dakikadaki OAB degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000).
Bonferroni testi ile yapilan ileri degerlendirmede I. grup ile II. grup ve II. grup ile III. grup
arasinda anlamli fark oldugu saptand: (sirastyla p=0.000, p=0.001).

Periferik oksijen satiirasyonu: . grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama
%99.1040.64; II. grupta en diisiikk %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.15+0.74; III.
grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.20+0.77 olarak bulundu. Gruplar
SpO, ortalama degerleri acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.908).
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Tablo 21. Entiibasyon sonrasi 5.dakika verileri

Degiskenler Grup I Grup 11 Grup IIT p
(Baklofen, n=20) (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 67.30+£13.109 ** 86.05+8.59 70.70+£9.37 *x* 0.000
OAB 64.85+£11.90 ** 80.80+11.23 67.70+£10.37 ** 0.000
SpO; 99.10+0.64 99.15+0.74 99.20+0.77 >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofen+ Alprazolam, SpO,: Periferik
oksijen satiirasyonu. Degerler, ortalama+SD olarak gosterilmistir.
**: p<0.05; I.grup ile karsilastirildiginda anlamli fark

Entiibasyon Sonrasi 10. Dakika Verileri

Entilibasyon sonrasi1 10. dk verileri Tablo 22’de 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiikk 47 vuru/dk, en yiiksek 84 vuru/dk olup ortalama
64.65+10.61 vuru/dk; II. grupta en diisik 63 vuru/dk, en yiiksek 92 vuru/dk olup ortalama
81.05+8.04 vuru/dk; III. grupta en diisiik 51 vuru/dk, en yiiksek 85 vuru/dk olup ortalama
68.70+£9.64 vuru/dk bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonrasi 10.dakikadaki KAH
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Bonferroni testi ile
yapilan ileri degerlendirmede I. grup ile II. grup ve II. grup ile III. grup arasinda anlaml fark
oldugu saptandi (sirasiyla p=0.000, p=0.000).

Ortalama arter basinci: 1. grupta en diisik 46 mmHg, en yiiksek 93 mmHg olup
ortalama 66.50+10.88 mmHg; II. grupta en diisiik 50 mmHg, en yiliksek 98 mmHg olup
ortalama 78.75+12.07 mmHg; III. grupta en diisiik 58 mmHg, en yiiksek 83 mmHg olup
ortalama  68.90£8.06 mmHg olarak  bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon
sonrasi10.dakikadaki OAH degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.001). Bonferroni testi ile yapilan ileri degerlendirmede I. grup ile II. grup ve II. grup ile
II1. grup arasinda anlamli fark oldugu saptandi (sirasiyla p=0.005, p=0.014).

Periferik oksijen satiirasyonu: . grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama
%99.2540.55; 1II. grupta en diisiikk %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.10+0.79; III.
grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.25+0.79 olarak bulundu. Gruplar
SpO, ortalama degerleri acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.748).
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Tablo 22. Entiibasyon sonrasi 10.dk verileri

Degiskenler Grup I Grup 11 Grup IIT p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 64.65+10.61 ** 81.05+8.04 68.70+9.64 *x* 0.000
OAB 66.50+10.88 ** 78.75£12.07 68.90+8.06 ** 0.001
SpO; 99.25+0.55 99.10+0.79 99.25+0.79 >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofen+ Alprazolam,SpO,: Periferik oksijen
satlirasyonu. Degerler, ortalama+SD olarak gosterilmistir.
**: p<0.05; I.grup ile karsilastirildiginda anlamli fark

Entiibasyon Sonrasi 20. Dakika Verileri

Entiibasyon sonrasi 20. dk verileri Tablo 23’de 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiikk 45 vuru/dk, en yiiksek 89 vuru/dk olup ortalama
63.65+12.25 vuru/dk; II. grupta en diisik 65 vuru/dk, en yiiksek 91 vuru/dk olup ortalama
77.80+7.72 vuru/dk; III. grupta en diisiik 47 vuru/dk, en yiiksek 88 vuru/dk olup ortalama
65.00+12.13 vuru/dk bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonrasi 20.dakikadaki KAH
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Bonferroni testi ile
yapilan ileri degerlendirmede I. grup ile II. grup ve II. grup ile III. grup arasinda anlaml fark
oldugu saptandi (sirasiyla p=0.000, p=0.001).

Ortalama arter basinci: 1. grupta en diisiik 53 mmHg, en yiikksek 98 mmHg olup
ortalama 68.05+10.85 mmHg; II. grupta en diisiik 55 mmHg, en yiliksek 93 mmHg olup
ortalama 78.95+9.79 mmHg; III. grupta en diisik 52 mmHg, en yiikksek 83 mmHg olup
ortalama 67.75£10.01 mmHg  olarak bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonrasi
20.dakikadaki OAB degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001).
Bonferroni testi ile yapilan ileri degerlendirmede I. grup ile II. grup ve II. grup ile III. grup
arasinda anlamli fark oldugu saptand: (sirastyla p=0.004, p=0.003).

Periferik oksijen satiirasyonu: 1. grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama
%99.3040.57; II. grupta en diisiikk %94, en yiiksek %100 olup ortalama %94.60+20.16; III.
grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.40+0.68 olarak bulundu. Gruplar
SpO, ortalama degerleri acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.337).

48



Tablo 23. Entiibasyon sonrasi 20.dk verileri

Degiskenler Grupl Grup 11 Grup 111 p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 63.65+12.25 *x* 77.80+7.72 65.00+12.13 *=* 0.000
OAB 68.05+£10.85 ** 78.954+9.79 67.75£10.01 ** 0.001
SpO; 99.30+0.57 94.60+20.16 99.40+0.68 >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofent Alprazolam, SpQ,: Periferik oksijen
satlirasyonu. Degerler, ortalama+SD olarak gosterilmistir.
**: p<0.05; IL.grup ile karsilastirildiginda anlamli fark

Entiibasyon Sonrasi 30. Dakika Verileri

Entiibasyon sonrasi 30. dk verileri Tablo 24’de 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: I. grupta en diigiik 48 vuru/dk, en yiiksek 85 vuru/dk olup ortalama
64.55+£10.30 vuru/dk; II. grupta en diisiik 65 vuru/dk, en yiiksek 92 vuru/dk olup ortalama
79.15+7.26 vuru/dk; III. grupta en diisiik 42 vuru/dk, en yiiksek 88 vuru/dk olup ortalama
63.35+11.84 vuru/dk bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonrasi 30.dakikadaki KAH
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Bonferroni testi ile
yapilan ileri degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve II. grup ile III. grup arasinda anlaml fark
oldugu saptandi (sirasiyla p=0.000, p=0.000).

Ortalama arter basinci: 1. grupta en diisik 52 mmHg, en yiiksek 92 mmHg olup
ortalama 70.35£10.31 mmHg; II. grupta en diisiik 66 mmHg, en yiiksek 100 mmHg olup
ortalama 81.00+10.01 mmHg; III. grupta en diisiik 52 mmHg, en yiiksek 96 mmHg olup
ortalama 69.50+9.06 mmHg  olarak bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonrasi
30.dakikadaki OAB degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001).
Bonferroni testi ile yapilan ileri degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve II. grup ile III. grup
arasinda anlamli fark oldugu saptand: (sirastyla p=0.003, p=0.001).

Periferik oksijen satiirasyonu: 1. grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama
%99.3040.57; II. grupta en diisiikk %97, en yiiksek %100 olup ortalama %99.05+0.89; III.
grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.40+0.68 olarak bulundu. Gruplar
SpO, ortalama degerleri acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.298).
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Tablo 24. Entiibasyon sonrasi 30.dk verileri

Degiskenler Grup I Grup 11 Grup III p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 64.55+10.30 ** 79.15+7.26 63.35+£11.84 ** 0.000
OAB 70.35+£10.31 ** 81.00+10.01 69.50£9.06 ** 0.001
SpO; 99.30+0.57 99.05+0.89 99.40+0.68 >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofent+ Alprazolam, SpO,: Periferik oksijen
satlirasyonu. Degerler, ortalama+SD olarak gosterilmistir.
**: p<0.05; I.grup ile karsilastirildiginda anlamli fark

Entiibasyon Sonrasi 40. Dakika Verileri

Entiibasyon sonrasi 40. dk verileri Tablo 25’de 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiikk 48 vuru/dk, en yiliksek 88 vuru/dk olup ortalama
66.50+10.49 vuru/dk; II. grupta en diisiik 61 vuru/dk, en yiliksek 91 vuru/dk olup ortalama
78.45+£9.04 vuru/dk; III. grupta en diisiik 45 vuru/dk, en yiliksek 81 vuru/dk olup ortalama
64.20+10.52 vuru/dk bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonrasi 40.dakikadaki KAH
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Bonferroni testi ile
yapilan ileri degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve II. grup ile III. grup arasinda anlaml fark
oldugu saptandi (sirastyla p=0.000, p=0.000).

Ortalama arter basinci: 1. grupta en diisik 60 mmHg, en yiikksek 100 mmHg olup
ortalama 75.00+11.85 mmHg; II. grupta en disiik 68 mmHg, en yiiksek 110 mmHg olup
ortalama 81.80+11.36 mmHg; III. grupta en diisik 52 mmHg, en yiiksek 98 mmHg olup
ortalama 73.15+10.16 mmHg olarak bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonrasi 40.
dakikadaki OAB ortalama degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmasina
ragmen ikili kiyaslamalarda fark bulunmadi (p=0.043).

Periferik oksijen satiirasyonu: 1. grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama
%99.30+0.57; II. grupta en diisiik %96, en yiiksek %100 olup ortalama %99.00+1.03; III.
grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.40+0.68 olarak bulundu. Gruplar
SpO; ortalama degerleri agisindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.252).

50



Tablo 25. Entiibasyon sonrasi 40.dk verileri

Degiskenler Grup I Grup 11 Grup III p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 66.50+10.49 ** 78.45+9.04 64.20£10.52 ** 0.000
OAB 75.00+£11.85 81.80+11.36 73.15+10.16 >0.05
SpO; 99.30+0.57 99.00+1.03 99.40+0.68 >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofent+ Alprazolam, SpQ,: Periferik oksijen
satlirasyonu Degerler, ortalama+SD olarak gosterilmistir.
**: p<0.05; I.grup ile karsilastirildiginda anlamli fark

Entiibasyon Sonrasi 50. Dakika Verileri

Entiibasyon sonrasi 50. dk verileri Tablo 26’da 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiik 45 vuru/dk, en yiliksek 86 vuru/dk olup ortalama
67.45+10.36 vuru/dk; II. grupta en diisiik 65 vuru/dk, en yiliksek 95 vuru/dk olup ortalama
79.45+9.12 vuru/dk; II. grupta en diisiik 58 vuru/dk, en yiiksek 85 vuru/dk olup ortalama
69.00+7.04 vuru/dk bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonrasi 50.dakikadaki KAH
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.000). Bonferroni testi ile
yapilan ileri degerlendirmede 1. grup ile II. grup wve II. grup ile III. grup arasinda anlaml fark
oldugu saptandi (sirastyla p=0.000, p=0.000).

Ortalama arter basinci: I. grupta en diisiik 60 mmHg, en yiiksek 75 mmHg olup
ortalama 68.35+15.31 mmHg, II. grupta en diisiik 64 mmHg, en yiikksek 115 mmHg olup
ortalama 87.10£13.71 mmHg, III. grupta en diisiik 63 mmHg, en yiiksek 86 mmHg olup
ortalama 74.70+6.19 mmHg olarak bulundu. Gruplar OAB ortalama degerleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.503).

Periferik oksijen satiirasyonu: I.grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama
%99.2540.72; 1I. grupta en diisiikk %96, en yiiksek %100 olup ortalama %99.15+0.74; III.
grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.40+0.68 olarak bulundu. Gruplar
SpO, ortalama degerleri acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.541).
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Tablo 26. Entiibasyon sonrasi 50.dk verileri

Degiskenler Grupl Grup 11 Grup 111 p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 67.45+10.36 ** 79.45+9.12 69.00+7.04 ** 0.000
OAB 88.35+15.31 87.10+13.71 74.70+6.19 >0.05
SpO; 99.25+0.72 99.15+0.74 99.40+0.68 >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofent+ Alprazolam, SpQO,: Periferik oksijen
satlirasyonu. Degerler, ortalama+SD olarak gosterilmistir.
**: p<0.05; Il.grup ile karsilastirildiginda anlamlr fark

Entiibasyon Sonrasi 60. Dakika Verileri

Entiibasyon sonras1 60. dk verileri Tablo 27°de 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiikk 52 vuru/dk, en yiliksek 84 vuru/dk olup ortalama
69.00+8.73 vuru/dk; II. grupta en diisiik 68 vuru/dk, en yiiksek 105 vuru/dk olup ortalama
79.35+£8.94 vuru/dk; III. grupta en diisiik 62 vuru/dk, en yiiksek 84 vuru/dk olup ortalama
72.70+6.22 vuru/dk bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonrasi 60.dakikadaki KAH
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001). Bonferroni testi ile
yapilan ileri degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve II. grup ile III. grup arasinda anlaml fark
oldugu saptandi (sirasiyla p=0.000, p=0.001).

Ortalama arter basmnci: 1 grupta en diisiik 57 mmHg, en yiikksek 96 mmHg olup
ortalama 75.30+8.95 mmHg; II. grupta en diisiik 64 mmHg, en yiikksek 108 mmHg olup
ortalama 86.65+13.60 mmHg; III. grupta en diisik 66 mmHg, en yiiksek 99 mmHg olup
ortalama 79.35£8.49 mmHg  olarak bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon sonrasi
60.dakikadaki OAB degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.005).
Dunnett T; testi ile yapilan ileri degerlendirmede I. grup ile II grup arasinda anlamli fark
oldugu saptandi (p=0.011).

Periferik oksijen satiirasyonu: I.grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama
%99.4040.60; II. grupta en diisiikk %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.20+0.70; III.
grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.40+0.68 olarak bulundu. Gruplar
SpO, ortalama degerleri acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.545).
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Tablo 27. Entiibasyon sonrasi 60.dk verileri

Degiskenler Grup I Grup II Grup IIT p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 69.00+£8.73 ** 79.35+8.94 72.70+£6.22 *x* 0.001
OAB 75.30£8.95 ** 86.65+13.60 79.35+8.49 0.005
SpO; 99.40+0.60 99.20+0.70 99.40+0.68 >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofen+ Alprazolam, SpO,: Periferik oksijen
satlirasyonu. Degerler, ortalama+SD olarak gosterilmistir.
**: p<0.05; I.grup ile karsilastirildiginda anlamli fark

Ekstiibasyon Oncesi Verileri

Ekstiibasyon 6ncesi verileri Tablo 28’de 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiikk 57 vuru/dk, en yiliksek 88 vuru/dk olup ortalama
72.70£9.03 vuru/dk; II. grupta en diisiik 61 vuru/dk, en yiiksek 98 vuru/dk olup ortalama
79.00£10.19 vuru/dk; III. grupta en diisiik 66 vuru/dk, en yiiksek 89 vuru/dk olup ortalama
77.05+£6.79 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri acisindan karsilagtirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.076).

Ortalama arter basinci: I. grupta en diisik 71 mmHg, en yliksek 103 mmHg olup
ortalama 82.80+9.97 mmHg; II. grupta en diisik 71 mmHg, en yiiksek 105 mmHg olup
ortalama 89.10+8.67 mmHg; III. grupta en diisiik 76 mmHg, en yiiksek 99 mmHg olup
ortalama 85.55+6.52 mmHg olarak bulundu. Gruplar OAB ortalama degerleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.072).

Periferik oksijen satiirasyonu: 1. grupta en diisiik %99, en yiiksek %100 olup ortalama
%99.40+0.50; II. grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.20+0.70; III.
grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.35+0.74 olarak bulundu. Gruplar
SpO; ortalama degerleri agisindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.607).
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Tablo 28. Ekstiibasyon oncesi verileri

Degiskenler Grup I Grup II Grup IIT p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 72.70£9.03 79.00£10.19 77.05+6.79 >0.05
OAB 82.80+9.97 89.10+8.67 85.55+6.52 >0.05
SpO; 99.40+0.50 99.20+0.70 99.35+0.74 >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A:Baklofen+ Alprazolam, SpQ,: Periferik oksijen
satlirasyonu. Degerler, ortalama+SD olarak gosterilmistir.

Ekstiibasyon Sonrasi Verileri

Ekstiibasyon sonrasi verileri Tablo 29°da 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiikk 61 vuru/dk, en yiiksek 93 vuru/dk olup ortalama
80.20+8.49 vuru/dk; II. grupta en diisiik 72 vuru/dk, en yliksek 112 vuru/dk olup ortalama
89.75+10.82 vuru/dk; III. grupta en diisiik 75 vuru/dk, en yiiksek 96 vuru/dk olup ortalama
86.35+5.46 vuru/dk bulundu. Gruplar arasinda ekstiibasyon sonrast KAH degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.003). Dunnett T; testi ile yapilan ileri
degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve II. grup ile IIl. grup arasinda anlamli fark oldugu
saptandi (sirastyla p=0.011, p=0.03).

Ortalama arter basinci: I. grupta en diisik 79 mmHg, en yliksek 116 mmHg olup
ortalama 90.05+£9.62 mmHg; II. grupta en diisik 90 mmHg, en yiiksek 122 mmHg olup
ortalama 98.65+ 7.88 mmHg; III. grupta en diisik 79 mmHg, en yiiksek 105 mmHg olup
ortalama 94.15+7.46 mmHg olarak bulundu. Gruplar arasinda ekstiibasyon sonrasi DAB
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.008). Bonferroni testi ile
yapilan ileri degerlendirilmesinde I. grup ile II. grup arasinda anlamh fark oldugu saptandi
(p=0.000).

Periferik oksijen satiirasyonu: . grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama
%99.354+0.59; 1II. grupta en diisiikk %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.25+0.72; III.
grupta en diisiik %98, en yiiksek %100 olup ortalama %99.30+0.66 olarak bulundu. Gruplar
SpO, ortalama degerleri acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.890).
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Tablo 29. Ekstiibasyon sonrasi verileri

Degiskenler Grup I Grup 11 Grup III p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 80.20+8.49 *x* 89.75+10.82 86.35+5.46 0.003
OAB 90.05+9.62 *x* 98.65+7.88 94.15+7.46 0.008
SpO; 99.35+0.59 99.25+0.72 99.30+0.66 >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A:Baklofen+ Alprazolam, SpO,: Periferik oksijen
satlirasyonu. Degerler, ortalama+SD olarak gosterilmistir.
**: p<0.05; I.grup ile karsilastirildiginda anlamli fark

DERLENME VE POSTOPERATIF DONEM VERILERI

Erken Derlenme Verileri

Erken derlenme verileri Tablo 30’da 6zetlenmistir.

Ekstiibasyon zamami: [. grupta en diisik 1 dk, en yiiksek 28 dk olup ortalama
12.30+£7.10 dk; II. grupta en diisiik 1 dk, en yiiksek 10 dk olup ortalama 3.00+2.36 dk; III.
grupta en diisiik 3 dk, en yiiksek 20 dk olup ortalama 10.454+5.19 dk olarak bulundu. Gruplar
arasinda ekstiibasyon zamani ortalama degerleri karsilastirildiginda anlamli fark bulundu (
p=0.000). Dunnett Tj; testi ile yapilan ileri degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve II. grup ile III.
grup arasinda anlamli fark oldugu saptandi (sirasiyla p=0.000 ve p=0.000).

Goz agcma zamani: 1. grupta en diisiik 3 dk, en yiiksek 28 dk olup ortalama 13.45+7.32
dk; II. grupta en diisiik 2 dk, en yiiksek 8 dk olup ortalama 4.85+ 1.95 dk; III. grupta en diisiik 5
dk, en yiiksek 18 dk olup ortalama 10.50+ 3.73 dk olarak bulundu. Gruplar arasinda gz agma
zamani ortalama degerleri karsilastirildiginda anlamli fark bulundu ( p=0.000). Dunnett T testi
ile yapilan ileri degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve II. grup ile IIl. grup arasinda anlamli
fark oldugu saptand: (sirastyla p=0.000 ve p=0.000).

Verbal yamit zamami: [. grupta en diisik 5 dk, en yiikksek 33 dk olup ortalama
16.65+8.54 dk; II. grupta en distik 4 dk, en yiiksek 17 dk olup ortalama 8.75+3.29 dk; III.
grupta en diisiik 5 dk, en yiiksek 30 dk olup ortalama 16.50+6.52 dk olarak bulundu. Gruplar
arasinda verbal yanit zamani ortalama degerleri karsilastirildiginda anlamli fark bulundu (
p=0.000). Dunnett Ts testi ile yapilan ileri degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve II. grup ile
III. grup arasinda anlamli fark oldugu saptandi (sirasiyla p=0.000 ve p=0.000).

Oryantasyon zamanmi: 1. grupta en disik 10 dk, en yiiksek 35 dk olup ortalama
22.20+8.43 dk; II. grupta en diisiik 5 dk, en yiiksek 20 dk olup ortalama 12.10+4.78 dk; III.
grupta en diislik 15 dk, en yiiksek 35 dk olup ortalama 23.90+6.41 dk olarak bulundu. Gruplar
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arasinda oryantasyon zamani ortalama degerleri karsilastirildiginda anlamli fark bulundu
(p=0.000). Dunnett Tjs testi ile yapilan ileri degerlendirmede I. grup ile II. grup ve II. grup ile
III. grup arasinda anlamli bir fark oldugu saptandi (sirastyla p=0.000 ve p=0.000).

Tablo 30. Olgularin erken derlenme verileri ( Ort. £ SD)

Degiskenler (zaman) Grup I Grup 11 Grup IIT p
(Baklofen, n=20) (Alprazolam, n=20)| ( B+A, n=20) degeri
Ekstiibasyon (dk) 12.30£7.10 ** 3.00+2.36 10.45+5.19 == 0.000
Goz agma (dk) 13.45+7.32 *x* 4.85+1.95 10.50£3.73 == 0. 000
Verbal yanit (dk) 16.65+8.54 ** 8.75+3.29 16.50+6.52 ** 0.000
Oryantasyon (dk) 22.20+8.43 ** 12.10+4.78 23.90+6.41 *=* 0.000

B+A: Baklofen+ Alprazolam
**: p<0.05; IL.grup ile karsilastirildiginda anlamli fark

Aldrete Derlenme Skorlari
Aldrete derlenme skorlar1 Tablo 31°de 6zetlenmistir.

5. dakika: 1. grupta en diisiik 2, en yiliksek 9 olup medyan degeri 5.00; II. grupta en
diisiik 4, en yiiksek 10 olup medyan degeri 8.5; III. grupta en diisiik 2 en yiiksek 7 olup medyan
degeri 6.00 olarak bulundu. Gruplar arasinda 5.dakika Aldrete derlenme skorlar1 agisindan
anlamli fark bulundu (p=0.000). Mann Whitney U testi ile yapilan ileri degerlendirmede 1. grup
ile II. grup ve II. grup ile III. grup arasinda anlamli fark bulundu (sirastyla p=0.000, p=0.000).

15. dakika: 1. grupta en diisiik 5, en yiiksek 10 olup medyan degeri 6.50; II. grupta en
diisiik 8, en yiiksek 10 olup medyan degeri 10.00; III. grupta en diisiik 5 en yiliksek 10 olup
medyan degeri 7.00 olarak bulundu. Gruplar arasinda 15.dakika Aldrete derlenme skorlar
acisindan anlamli fark bulundu (p=0.000). Mann Whitney U testi ile yapilan ileri
degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve II. grup ile IIl. grup arasinda anlamli fark bulundu
(strastyla p=0.000, p=0.000).

30. dakika: I. grupta en diisiik 9, en yiiksek 10 olup medyan degeri 10.00; II. grupta en
diisiik 9, en yiiksek 10 olup medyan degeri 10.00; III. grupta en diisiik 8 en yiiksek 10 olup
medyan degeri 10.00 olarak bulundu. Gruplar arasinda 30.dakika Aldrete derlenme skorlari
acisindan anlamli fark bulunmadi (p=0.219).
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Tablo 31. Olgularin Aldrete derlenme verileri ( medyan, minimum,maksimum )

Degiskenler (zaman) Grup I Grup 11 Grup IIT p
(Baklofen, n=20) (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
5. dakika 5(2-9) = 8.5(4-10) 6 (2-7 )= 0.000
15.dakika 6.5 (5-10) ** 10(8-10) 7 ( 5-10 ) *= 0. 000
30. dakika 10 (9-10) 10 (9-10) 10 (8-10 ) >0.05

B+A: Baklofen+ Alprazolam
**: p<0.05; I.grup ile karsilastirildiginda anlamli fark

Postoperatif 1.saat Verileri

Postoperatif 1.saat verileri Tablo 32’de 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiik 60 vuru/dk, en yiliksek 110 vuru/dk olup ortalama
87.95+11.48 vuru/dk; II. grupta en diisiik 64 vuru/dk, en yiiksek 106 vuru/dk olup ortalama
86.10=11.01 vuru/dk; III. grupta en diisiik 68 vuru/dk, en yiliksek 108 vuru/dk olup ortalama
89.05+10.93 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan karsilagtirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.701).

Ortalama arter basinci: I. grupta en diisik 70 mmHg, en yliksek 113 mmHg olup
ortalama 96.15+9.38 mmHg; II. grupta en diisik 76 mmHg, en yiiksek 113 mmHg olup
ortalama 95.95+9.79 mmHg; IIl. grupta en diisilk 83 mmHg, en yiiksek 116 mmHg olup
ortalama 102.95+9.33 mmHg olarak bulundu. Gruplar OAB ortalama degerleri agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda fark ¢ikmasina ragmen (p=0.032) ikili kiyaslamalarda fark
bulunmadi (p>0.05).

Viziiel analog skala: 1. grupta en diisiik 0, en yiiksek 6 olup median degeri 4 .00; II.
grupta en diisiik 0, en yliksek 6 olup median degeri 4.00; III. grupta en diisiik 0, en yiiksek 6
olup median degeri 4.00 olarak bulundu. Gruplar VAS median degerleri agisindan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.40).

Tablo 32. Postoperatif 1. saat verileri

Degiskenler Grup I Grup II Grup IIT p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 87.95+11.48 86.10+11.01 89.05+10.93 >0.05
OAB 96.15+9.38 95.95+9.79 102.95+9.33 >0.05
VAS 4(0-6) 4(0-6) 4(0-6) >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A:Baklofen+ Alprazolam,VAS: Viziiel analog skala.
Normal dagilim gosteren nicel degiskenler (KAH, ve OAB) ortalama+SD; skor degiskenleri (VAS) ise
mediyan (minimum-maksimum) olarak goésterilmistir.
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Postoperatif 4. Saat Verileri

Postoperatif 4.saat verileri Tablo 33’de 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiik 68 vuru/dk, en yiiksek 102 vuru/dk olup ortalama
84.80+9.74 vuru/dk; II. grupta en diisiik 60 vuru/dk, en yiiksek 104 vuru/dk olup ortalama
83.30+11.54 vuru/dk; III. grupta en diisiik 68 vuru/dk, en yiiksek 96 vuru/dk olup ortalama
84.95+7.22 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan karsilagtirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.837).

Ortalama arter basinci: 1. grupta en diisik 76 mmHg, en yiiksek 113 mmHg olup
ortalama 93.10+8.90 mmHg, II. grupta en disik 70 mmHg, en yiiksek 113 mmHg olup
ortalama 89.10+£9.69 mmHg; III. grupta en diisiik 63 mmHg, en yiiksek 110 mmHg olup
ortalama 95.85+12.08 mmHg olarak bulundu. Gruplar OAB ortalama degerleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.124).

Viziiel analog skala: 1. grupta en diisiik 0, en yliksek 5 olup median degeri 2.00; II.
grupta en diisiik 0, en yiliksek 4 olup median degeri 2.00; III. grupta en diisiik 0, en yliksek 4
olup median degeri 2.00 olarak bulundu. Gruplar VAS median degerleri agisindan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.932).

Tablo 33. Postoperatif 4. saat verileri

Degiskenler Grupl Grup 11 Grup 111 p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 84.80+9.74 83.30+11.54 84.95+7.22 >0.05
OAB 93.10+8.90 89.10+9.69 95.85+12.08 >0.05
VAS 2(0-5) 2(0-4) 2(0-4) >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofen+ Alprazolam,VAS: Viziiel analog skala.
Normal dagilim gosteren nicel degiskenler (KAH ve OAB) ortalama+SD; skor degiskenleri (VAS) ise
mediyan (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir.

Postoperatif 8. Saat Verileri

Postoperatif 8.saat verileri Tablo 34’de 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisiik 75 vuru/dk, en yiliksek 100 vuru/dk olup ortalama
83.50+£7.04 vuru/dk; II. grupta en diisiik 60 vuru/dk, en yiiksek 100 vuru/dk olup ortalama
82.55+10.17 vuru/dk; III. grupta en diisiik 65 vuru/dk, en yiiksek 96 vuru/dk olup ortalama
82.25+7.06 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.882).

Ortalama arter basinci: 1. grupta en diisiik 73 mmHg, en yiiksek 107 mmHg olup
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ortalama 91.90+8.83 mmHg; II. grupta en diisik 73 mmHg, en yiiksek 113 mmHg olup
ortalama 89.65+10.59 mmHg; III. grupta en diisiik 71 mmHg, en yiiksek 106 mmHg olup
ortalama 93.40+9.82 mmHg olarak bulundu. Gruplar OAB ortalama degerleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.479).

Viziiel analog skala: 1. grupta en diisiik 0, en yliksek 6 olup median degeri 2.00; II.
grupta en diisiik 0, en yiiksek 3 olup median degeri 2.00; III. grupta en diisiik 0, en yiiksek 3
olup median degeri 2.00 olarak bulundu. Gruplar VAS median degerleri agisindan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.161).

Tablo 34. Postoperatif 8. saat verileri

Degiskenler Grupl Grup 11 Grup II1 p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 83.50+7.04 82.55+10.17 82.25+7.06 >0.05
OAB 91.90+8.83 89.65+10.59 93.40+9.82 >0.05
VAS 2(0-6) 2(0-3) 2(0-3) >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A:Baklofen+ Alprazolam, VAS: Viziiel analog skala.
Normal dagilim gosteren nicel degiskenler (KAH ve OAB) ortalama+SD; skor degiskenleri (VAS) ise mediyan
(minimum-maksimum) olarak gdsterilmistir.

Postoperatif 12. Saat Verileri

Postoperatif 12.saat verileri Tablo 35°de 6zetlenmistir

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisikk 64 vuru/dk, en yiliksek 92 vuru/dk olup ortalama
81.35+6.92 vuru/dk; II. grupta en diisiik 60 vuru/dk, en yiiksek 96 vuru/dk olup ortalama
79.054£9.15 vuru/dk; III. grupta en distik 64 vuru/dk, en yiiksek 100 vuru/dk olup ortalama
80.80+9.30 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan karsilagtirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.674).

Ortalama arter basinci: I. grupta en diisik 73 mmHg, en yliksek 110 mmHg olup
ortalama 88.35+11.07 mmHg; II. grupta en diisiik 73 mmHg, en yiiksek 106 mmHg olup
ortalama 87.40+8.27 mmHg; III. grupta en diisik 73 mmHg, en yiiksek 103 mmHg olup
ortalama 92.75+9.96 mmHg olarak bulundu. Gruplar OAB ortalama degerleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.195).

Viziiel analog skala: 1. grupta en diisiik 0, en yiiksek 8 olup median degeri 2.00; II.
grupta en diisiik 0, en yiiksek 4 olup median degeri 2.00; III. grupta en diisiik 0, en yiiksek 6
olup median degeri 2.50 olarak bulundu. Gruplar VAS median degerleri agisindan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.583).
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Tablo 35. Postoperatif 12. saat verileri

Degiskenler Grup I Grup 11 Grup IIT p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 81.35+6.92 79.05+9.15 80.80+9.30 >0.05
OAB 88.35+11.07 87.40+8.27 92.75+9.96 >0.05
VAS 2(0-8) 2(0-4) 2.50(0-06) >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofen+ Alprazolam, VAS: Viziiel analog skala.
Normal dagilim gosteren nicel degiskenler (KAH ve OAB) ortalama+SD; skor degiskenleri (VAS) ise mediyan
(minimum-maksimum) olarak gdsterilmistir.

Postoperatif 24. Saat Verileri

Postoperatif 24.saat verileri Tablo 36’da 6zetlenmistir.

Kalp atim hizi: 1. grupta en diisilk 68 vuru/dk, en yiiksek 88 vuru/dk olup ortalama
79.90+6.21 vuru/dk; II. grupta en diisiik 60 vuru/dk, en yliksek 96 vuru/dk olup ortalama
79.05£9.17 vuru/dk; III. grupta en diisiik 70 vuru/dk, en yiiksek 92 vuru/dk olup ortalama
78.60+5.79 vuru/dk bulundu. Gruplar KAH ortalama degerleri agisindan karsilagtirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.846).

Ortalama arter basimnci: 1. grupta en diisiik 73 mmHg, en yiiksek 96 mmHg olup
ortalama 85.60+7.04 mmHg, II. grupta en diisik 73 mmHg, en yiiksek 113 mmHg olup
ortalama 87.05+9.99 mmHg; III. grupta en diisilk 73 mmHg, en yiiksek 106 mmHg olup
ortalama 91.95+8.51 mmHg olarak bulundu. Gruplar OAB ortalama degerleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.058).

Viziiel analog skala: 1. grupta en diisiik 0, en yiiksek 3 olup median degeri 1.00; II.
grupta en diisiik 0, en yiiksek 5 olup median degeri 1.00; III. grupta en diisiik 0, en yiiksek 4
olup median degeri 0.00 olarak bulundu. Gruplar VAS ortalama degerleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.566).

Tablo 36. Postoperatif 24. saat verileri

Degiskenler Grup Il Grup 11 Grup 111 p
(Baklofen, n=20)| (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
KAH 79.90+6.21 79.05+9.17 78.60+5.79 >0.05
OAB 85.60+7.04 87.05+9.99 91.95+8.51 >0.05
VAS 1(0-3) 1(0-5) 0(0-4) >0.05

KAH: Kalp atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, B+A: Baklofent Alprazolam, VAS: Viziiel analog skala.
Normal dagilim gosteren nicel degiskenler (KAH ve OAB) ortalama+SD; skor degiskenleri (VAS) ise mediyan
(minimum-maksimum) olarak gdsterilmistir.
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Intraoperatif ve Postoperatif Ila¢ Tiiketimi

Intraoperatif ve postoperatif ilag tiiketimi Tablo 37’de dzetlenmistir.

Fentanil tiiketimi: 1. grupta en diisiik 100 pg, en yiiksek 270 pg olup ortalama
170.00+51.22 pg; II. grupta en diisiikk 120 pg, en yiiksek 400 pg olup ortalama 255.50+£71.32
ug; III. grupta en disiik 100 pg, en yiikksek 320 pg olup ortalama 170.00+56.29 pg olarak
bulundu. Gruplar arasinda intraoperatif fentanil tiiketimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu ( p=0.000). Bonferroni testi ile yapilan ileri degerlendirmede I. grup ile II. grup ve
II. grup ile III. grup arasinda anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.000, p=0.000).

Atrakuryum tiiketimi: 1. grupta en diisik 54 mg, en yiiksek 98 mg olup ortalama
74.30+13.31 mg; II. grupta en diisiik 53 mg, en yiiksek 98 mg olup ortalama 75.25+16.04 mg;
III. grupta en diisiik 51 mg, en yiliksek 107 mg olup ortalama 74.30+14.92 mg olarak bulundu.
Gruplar arasinda atrakuryum tiiketimi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.973).

Postoperatif 24 saatlik metoklopramid tiiketimi: I. grupta en diisiik 0, en yiiksek 30
mg olup ortalama 14.50+10.50 mg; II. grupta en diisiik 0, en yiiksek 10 mg olup ortalama
1.00+3.08 mg; III. grupta en diisiik 0, en yiiksek 10 mg olup ortalama 1.50+3.66 mg olarak
bulundu. Gruplar arasinda metoklopramid tiiketimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.001). Dunnett T3 testi ile yapilan ileri degerlendirmede 1. grup ile II. grup ve I.
grup ile III. grup arasinda anlaml fark saptandi (sirasiyla p=0.003, p=0.003).

Efedrin tiiketimi: 1. grupta en diisiik 0, en yiiksek 25 mg olup ortalama 7.00+6.96 mg; II.
grupta en diisiik 0, en yiiksek 10 mg olup ortalama 0.75+2.45 mg; III. grupta en diistik 0, en
ylksek 25 mg olup ortalama 7.25+7.34 mg olarak bulundu. Gruplar arasinda efedrin tliketimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001). Dunnett T; testi ile yapilan ileri
degerlendirmede 1. grup ile II grup ve II. grup ile IIl. grup arasinda anlaml fark saptandi
(swrastyla p=0.003, p=0.003).

Atropin tiiketimi: I. grupta en diisiik 0, en yiiksek 1 mg olup ortalama 0.22+0.30 mg; III.
grupta en diisiik 0 mg, en yiiksek 0.5 mg olup ortalama 0.22+0.25 mg olarak bulundu. II. grupta
hicbir olguda atropin gereksinimi olmadi. Gruplar arasinda atropin tiikketimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.003). Dunnett T; testi ile yapilan ileri
degerlendirmede I. grup ile II grup ve II. grup ile IIl. grup arasinda anlamli fark saptandi
(sirastyla p=0.010, p=0.003).

Tenoksikam tiiketimi: I. grupta en diisiik 0, en yliksek 60 mg olup ortalama 32.00+13.61
mg; II. grupta en diisiik 0, en yiikksek 60 mg olup ortalama 31.00£15.18 mg; III. grupta en
disiik 20 mg, en yiiksek 40 mg olup ortalama 31.00+£10.21 mg olarak bulundu. Gruplar
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arasinda tenoksikam tiiketimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.962)

Tablo 37. Intraoperatif ve postoperatif ilac tiiketimi

Degiskenler Grup I Grup 11 Grup 111 p
(Baklofen, n=20) (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
Fentanil 170.004£51.22 ** 255.50+£71.32 170.004£56.29 ** 0.000
Atrakuryum 74.30+13.31 75.25+16.04 74.30+14.92 >0.05
Metaklopramid 14.50+10.50 1.00+3.08 * 1.504+3.66 * 0.001
Efedrin 7.00+£6.96 ** 0.75+2.45 7.2547.34 ** 0.001
Atropin 0.2240.30 ** 0.00+0.00 0.2240.25 ** 0.003
Tenoksikam 32.00+13.61 31.00+15.18 31.00+10.21 >0.05

B+A:Baklofen+ Alprazolam, Degerler ortalama+SD olarak gosterilmistir.
*: p<0.05; Lgrup ile karsilagtirildiginda anlaml fark,

*%: p<0.05; I1.grup ile karsilastirldiginda anlaml fark

Entiibasyon Siiresi ve Entitbasyon Skorlari

Entiibasyon siiresi ve entiibasyon skorlar1 Tablo 38’de 6zetlenmistir.

Entiibasyon siiresi: I. grupta en diisik 60 sn, en yiikksek 240 sn olup ortalama
136.50+44.55 sn; I1. grupta en diisiik 200 sn, en yiiksek 500 sn olup ortalama 299.25+88.02 sn;
III. grupta en diigiik 60 sn, en yiliksek 200 sn olup ortalama 134.75+£38.91 sn olarak bulundu.
Gruplar arasinda entiibasyon siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.000). Dunnett T; testi ile yapilan ileri degerlendirmede I. grup ile II grup ve II. grup ile
III. grup arasinda anlamli fark saptandi (sirasiyla p= 0.000, p=0.000).

Entiibasyon skorlari: 1. grupta en diisiik 5, en yiiksek 8 olup medyan degeri 6.50; II.
grupta en diisiik 7, en yiiksek 15 olup medyan degeri 12.00; III. grupta en diisiik 5, en yiiksek
12 olup medyan degeri 5.00 olarak bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon skorlar1 acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0.000). Mann Whitney U testi ile yapilan ileri
degerlendirmede I. grup ile II. grup; II. grup ile III. grup ve 1. grup ile III. grup arasinda
anlaml fark oldugu saptandi (sirastyla p=0.000, p=0.000, p= 0.001).
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A) Tablo 38. Entiibasyon siiresi ve entiibasyon skorlari

Degiskenler Grup I Grup II Grup IIT p
(Baklofen, n=20) (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
Ent. siiresi (sn) | 136.50+44.55 ** 299.25+88.02 134.75+38.91 ** 0.000

Ent. Skor 6.50(5-8)** | 12.00( 7- 15) | 5.00( 5—12 )**4 0.000

B+A:Baklofen+ Alprazolam, Ent. siiresi: Entiibasyon siiresi, sn: saniye, Ent. Skor: Entiibasyon skoru. Normal
dagilim gdsteren nicel degisken (ent.siiresi) ortalama+SD; skor degiskenleri ise mediyan, (minimum-maksimum)
olarak gosterilmistir

*: p<0.05; Lgrup ile karsilastirildiginda anlaml fark,

*%: p<0.05; IL.grup ile karsilastirildiginda anlamli fark

Intraoperatif ve Postoperatif Yan Etkiler

Intraoperatif ve postoperatif yan etkiler Tablo 39’da dzetlenmistir.

Hipotansiyon: 1. grupta 13 hastada; II. grupta 2 hastada; Ill.grupta 14 hastada
hipotansiyon gelisti. Hipotansiyon saptanan olgu sayilar1 II. Grupta 1. ile III. gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha az bulundu (sirasiyla p=0.000, p=0.000).

Bradikardi: 1. grupta 8 hastada; IIl. grupta 10 hastada bradikardi gelisti. II. grupta
bradikardi saptanmadi. Bu durum, II. grup ile I. ve IIl. gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olusturdu (sirasiyla p=0.001, p=0.000).

Bulant1 ( Postoperatif 24 saatlik takip siiresi icinde) : 1. grupta 14 hasta , II. grupta 2
hasta, III. grupta 3 hastada bulanti gelisti II. ve III grupta I. gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha az bulanti saptandi. (sirastyla p=0.000, p=0.000).

Kusma ( Postoperatif 24 saatlik takip siiresi icinde) : I. grupta 13 hasta , II. grupta 1
hasta, III. grupta 2 hastada kusma gelisti Il.ve III grupta I. gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha az kusma saptandi. (sirastyla p=0.000, p=0.000)

Tablo 39. intraoperatif ve postoperatif yan etkiler

Degiskenler Grup I Grup 11 Grup III p
(Baklofen, n=20) (Alprazolam, n=20) ( B+A, n=20) degeri
Hipotansiyon 13 ** 2 14 ** 0.000
Bradikardi g H* 0 10 ** 0.001
Bulanti 14 2% 3* 0.000
Kusma 13 1* 2% 0.000

B+A:Baklofent+ Alprazolam
*: p<0.05; Lgrup ile karsilagtirildiginda anlaml fark,

*%: p<0.05; I1.grup ile karsilastirildiginda anlaml fark
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Tablo 40. I. gruptaki olgularin demografik o6zellikleri, anestezi ve cerrahi

siireleri
Sira ) Kilo |Anestezi| Cerrahi
Prot no Isim Grup Cins Yas (kg) siiresi siiresi
no (E/K) (ym) (dKk) (dk)
1 180202 7B 1 E 28 81 157 140
2 114645 S.T I E 25 70 170 155
3 182224 F.I I E 47 70 200 180
4 176735 | C.G.A I E 30 90 215 195
5 110851 S.G I K 34 66 154 130
6 178951 UK I E 28 80 155 140
7 65486 R.S I E 48 65 165 135
8 179961 N.E I E 54 50 210 190
9 179293 UA 1 E 32 80 175 160
10 181403 A.O I K 44 90 162 145
11 178857 | F.O I K 24 61 155 135
12 84354 S.S. I E 47 66 224 200
13 178985 HK I E 31 65 175 160
14 192620 I.G I E 25 65 180 165
15 148181 AZ I E 47 75 240 200
16 203894 M.K I E 25 80 242 220
17 194137 Y.E. I E 22 68 155 130
18 206140 H.B I E 50 70 185 170
19 189740 M.O. I E 45 82 210 200
20 156731 AU I K 54 55 158 138
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Tablo 41. I1. gruptaki olgularin demografik ozellikleri, anestezi ve cerrahi siireleri

Sira ) Anestezi | Cerrahi
Protno | Isim Grup Cins Yas Kilo suiresi suiresi
no (E/K) | (v (kg) (dk) (dk)
21 123507 H.B II K 44 60 162 150
22 28802 N.B II K 51 66 173 153
23 205676 Z.A II K 24 60 175 155
24 148181 AZ II E 47 75 190 170
25 149692 LA II E 34 82 180 165
26 131339 | MK.T II E 18 60 165 140
27 206463 H.N II E 30 80 155 140
28 204759 E.C II E 36 81 245 215
29 163789 T.S II E 35 55 155 145
30 203334 H.D II E 60 81 245 215
31 46317 T.D II E 50 84 180 155
32 151196 A.G II K 22 54 191 180
33 906058 M.K II E 21 70 165 146
34 164278 B.T II E 27 95 160 140
35 176956 B.A II E 47 82 180 150
36 994731 | MLA.E II E 30 78 220 200
37 179008 M.K II E 48 60 170 155
38 101543 HK II E 31 64 185 170
39 66930 E.O II E 60 78 195 165
40 101424 S.D I E 39 78 195 170
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Tablo 42. I11. gruptaki olgularin demografik ozellikleri, anestezi ve cerrahi

siireleri
Sira ) Anestezi| Cerrahi
Protno | Isim Grup Cins Yas Kilo siiresi siiresi
no (E/K) | (y) (kg) (dk) (dk)
41 178596 | O.A 111 E 25 90 200 183
42 32276 Y.0 I K 38 53 190 175
43 6987 F.I 11 K 62 60 175 150
44 94845 A.O 111 E 50 95 168 145
45 974495 C.L 11 E 34 92 240 220
46 170403 | H.B.E 111 E 22 57 172 150
47 36123 O.T 111 E 42 85 190 170
48 101044 0.G 11 E 59 94 210 190
49 179101 Y.B 11 E 43 66 180 160
50 176196 AK 11 E 39 68 220 200
51 181884 O.B 11 E 58 44 180 165
52 181105 E.B 11 E 21 64 220 195
53 172207 FK 11 E 33 83 240 220
54 169278 B.F 11 E 21 72 155 140
55 860036 HK 11 K 43 73 175 150
56 171353 M.S I E 20 50 190 175
57 198277 R.H 11 E 25 70 150 135
58 198278 AB I E 24 80 185 160
59 198276 | M.K I E 29 60 160 145
60 206814 A.G I E 54 75 157 140
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TARTISMA

Elektron mikroskopik caligmalar, sempatik pregangliyonik noéronlarin %32-37’si
GABA-erjik input aldiklari1 ve GABA nin sempatik pregangliyonik néronlarin aktivitesinin
diizenlenmesinde 6nemli role sahip oldugunu gostermistir. GABA reseptorleri, spinal kord
icindeki gri madde boyunca dagilir; 6zellikle dorsal boynuzun 1. ve III. laminalarinda hayli
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Spinal kord i¢indeki otonomik pregangliyonik néronlar
kardiyovaskiiler sistemin santral regiilasyonunda énemli role sahiptir. GABA reseptorlerinin,
hem presinaptik hem de postsinaptik lokalizasyona sahip oldugu bildirilmistir (40). Baklofen
GABA analogu olup, spinal kord hasar1 sonucu gelisen spastisite tedavisinde kullanilan bir
ilagtir. Ozellikle multipl sklerozla iliskili kas rijiditesi, fleksér spazm, konkomitant agr1 ve
klonus tedavisinde etkilidir. Agr1 duyusunu algilamada, baklofen-sensitif sistem ve opiyoid-
sensitif sistem bir arada bulunur. Ratlarda, maymun ve kedilerde periferik olarak verilen
baklofenin GABA-erjik komponentlerinin opiyoidlerin olusturdugu analjezik etkiyi
giiclendirdigi ve opiyoidlerle arasinda analjezik etki bakimindan sinerjizm oldugu
gosterilmistir (41). Baklofen, Substans-P araciligtyla olusan ndrotransmisyonu direk olarak
inhibe eder, boylece spinal seviyedeki primer afferent noéronlarin aktivitesini engeller.
GABA’nin kendisi ve diger GABA-erjik komponentlerin olusturdugu analjezik etki naloksan
ile geri dondiiriilemez (42).

Panerai ve ark. (42) transsfenoidal hipofizektomi gegirecek 25-60 yas arasit 30 hastada
yaptiklar1 bir ¢aligmada, ii¢c grup olusturmuslar, I. gruba salin soliisyonu, II. gruba 5 giin
boyunca 4 kez olarak 0.6 mg/kg baklofen IM, III. gruba cerrahi baslamadan 45 dakika dnce
100 ml %5 Dekstroz iginde 0.6 mg/kg baklofen IV olarak verilmistir. Indiiksiyonda
uyguladiklar1 0.001 mg /kg fentanil dozundan en az 15 dakika sonra kalp hizinin ve arteryel

kan basincinin % 10 artmasi, havayolu basincinin %15 artmasi, terleme ve goz yasarmasi gibi
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klinik durumlardan en az birinin ortaya ¢ikmasi durumunda ek fentanil uygulanmstir.
Indiiksiyon oncesi, cerrahi insizyon, cerrahi bitimi ve postoperatif birinci giinde endojen
opioyid olan Beta-Endorfin konsantrasyonlar1 Slgiilmiistiir. Baklofen kullanilan olgularda,
fentanilin etki siiresi uzamis, fentanil ihtiyaci da 6nemli miktarda azalmistir. Her ii¢ grupta da,
Olciilen plazma Beta —Endorfin diizeylerinin ise cerrahi Oncesi, cerrahi sirasinda ve
sonrasinda degismedigi gosterilmistir (42). Baklofenin, operasyon siiresince opiyoid tiiketimi
lizerine olan etkilerini inceledigimiz c¢alismamizda; baklofen kullandigimiz 1. ve III.
gruplarda, alprazolam kullandigimiz II. gruba gore fentanil tiiketiminin ileri derecede azalmis
oldugunu bulduk.

Baklofen, GIS ’den hizli ve tam olarak emilir. Oral alindiginda kan- beyin bariyerini
yavas olarak gecer. Saglikli bir insanda 30 mg baklofenin oral verilmesinden sonra ulastig
plazma pik seviyesi 600 ng/ml olup, oral alindiktan 1.5 ile 2.5 saat sonra bu seviyeye
ulagmaktadir. Tedavi edici plazma konsantrasyonu 80- 400 ng/ml olarak bulunmustur (6).
Calismamizda kullandigimiz doz, 30 mg.dir. Calismamizda baklofenin ve alprazolamin
plazma diizeyleri Olgiilmemistir. Ancak, klinik etkilerin, 6zellikle hemodinamik etkinin,
preoperatif takip doneminde; ilk 60 dk. i¢cinde ortaya ciktigini; intraoperatif donemde ilacin
almimint izleyen 75. dakikadan itibaren hipotansiyon ve kalp hizinda yavaslamanin en
belirgin oldugunu goézlemledik. Baklofenin sik goriilen 1limli hipotansif etkisi bilinmekle
birlikte, uyanik olgularda kardiyovaskiiler etkiler bildirilmemistir. GABA ve GABA
reseptorlerini stimiile eden ilaglar, genel anestezi verilen hayvanlarda kalp hiz1 ve kan basinci
azalmasina sebep olmustur. Kas spazmi tedavisi i¢in diyazepam gibi sik¢a regete edilen
ilaglarla baklofenin yer degistirmesi, baklofen alan hastalarin genel anestezi alabilmelerini
olast duruma getirmistir. Bu olgularda intraoperatif bradikardi ve hipotansiyon olusumunda
baklofenden bagka faktorler de etkili olabilir. Cerrahi stimiilasyon, o6zellikle atropin
premedikasyonu almamis olgularda refleks vagal aktiviteyi stimiile ederek hipotansiyon ve
bradikardiye neden olur (41). Sill ve ark. (41) ASA II grubundan 6 hastaya elektif torakotomi
operasyonu planlamislar, {i¢c olguya 30 mg baklofen oral yolla, 0.1 mg/kg morfin IM olarak
verilmigtir. Diger li¢ olgu ise kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Birinci olguda, olaysiz
anestezi indiiksiyonu ve cerrahi baslangici sonrasi kosta ¢ekilmelerini takiben yaklasik 10-20
atim/dk siniis bradikardisi ve 60/30 mmHg hipotansiyon geligsmesi tlizerine 12.5 mg efedrin,
0.4 mg atropin IV olarak verilmistir. Sonrasinda siniis tasikardisi ve 1liml1 hipertansiyon
goriilmiistiir. Ikinci olguda, yine kosta ¢ekilmelerini takiben ani olarak 20 atim/dk
supraventrikiiler bradikardi, 70/40 mmHg hipotansiyon gelismis, 12.5mg efedrin, 0.4 mg

atropin IV verilerek yapilan miidahele sonras1 hemodinamik parametreler normale dénmiistiir.
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Hipertansiyon tedavisi i¢in 10 mg propranolol ve tiazid diiiretikleri kullanan ve en son
propranolol dozunu cerrahiden 36 saat 6nce alan 3. olguda, kosta retraksiyonunu takiben 30-
40 atim /dk siniis bradikardisi gelismis, 0.4 mg atropin sonrasi 8-10 sn siireli asistol ve
siddetli hipotansiyon ortaya ¢ikmustir. Internal kardiyak masaj ve 200 mikrogram epinefrin
IV uygulanmasmin ardindan ritm diizelmistir. Bizim ¢alismamizda da ilac verildikten sonra
preoperatif donemdeki arteryel kan basinci ve kalp hizi 15. dakikadan itibaren diigmiis ancak
medikal tedaviyi gerektirmemistir. Intraoperatif dénemdeki arteryel kan basinc1 ve kalp hizi
degerleri ise Sill ve ark. (41)'nin calismalarinda oldugu gibi diismiis, medikal tedavi ile
diizelmistir. Bizim ¢aligmamizda hicbir olguda asistol goriilmemistir. Asistoliin,  bloker ajan
olan propranolol kullanimina bagl olarak gelismis olabilecegi diisliniilmiistiir (41). Baklofen
lipofilik bir ajan olup, intratekal verildiginde dolasima gecerek periferik etki ile arteriyel
basing ve kalp atim hizin1 degistirir. Spinal kord; kardiyovaskiiler parametrelerde degisiklige
yol acan baklofenin etki alanidir. Spinal kordun intermediyolateral ¢ekirdegindeki sempatik
pregangliyonik noronlar bazal vazomotor tonusun siirdiiriilmesi i¢in sempatik uyarinin
c¢ikmasinda O6nemli rol oynar (43). Hong ve Henry (43) ratlarda yapmis olduklar1 bir
calismada, degisen dozlarda baklofeni T, seviyesinden intratekal olarak vermislerdir. Ratlarin
torasik spinal kordlara zerkedilen baklofen, dozla iligkili olarak kan basinci ve kalp atim
hizinda degisiklik olusturmustur. Doz artikca hipotansiyon ve bradikardi goriilme riski
artmistir.

GABA- erjik sistem aktivasyonu; presinaptik terminal lizerindeki G proteni araciligi ile
Ca™ iletkenligini azaltarak spinal korddaki presinaptik aktivasyonu suprese eder. Buna
karsilik; GABAg nin uyardig1 postsinaptik hiperpolarizasyon K" iletkenligindeki artisa bagh
olabilir. Baklofenin farmakolojik etkilerinde G proteini ile ilgili kanit varken, adenilat siklaz
ile iligkisi gosterilememistir (40).

Koh ve ark. (40) ratlarda yapmis olduklar1 bir ¢aligmada, 30, 60 ve 100 nmol baklofenin
doza bagimli olarak OAB ve KAH’da azalmaya yol agtigini, OAB’daki diismenin
enjeksiyondan 17.3+4.1 dk sonra, KAH’daki diisiisiin ise enjeksiyondan 15.543. dk sonra en
fazla gerceklestigini bildirmistir. Baklofen enjeksiyonundan 10 dakika oOnce 5-
aminovalerikasit (50 nmol); 8-bromo cAMP, 8-bromo cGMP intratekal olarak verilmistir. 5-
aminovalerikasit ve cAMP verilen gruplarda baklofenin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki
etkileri engellenmis, c¢cGMP kullanilan grupta ise baklofenin etkileri degismemistir.
Arastirmacilar, bu calisma ile GABAp reseptorlerinin, spinal kord i¢inde santral
kardiyovaskiiler regiilasyonda inhibitdr rol oynadigini, bu kardiyodepresor etkilerin Karp

kanal blokj1 ve cAMP aracilig1 ile diizenlendigi sonucuna varmiglardir. Bizim ¢alismamizda
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da OAB’daki diisiis 15. dakikada baslamis en fazla diisme ise 75. dakikada gerceklesmistir.
Bizim caligmamizda en fazla diisiisiin daha ge¢ ortaya ¢ikmasinin nedenini ilacin oral yolla
alinmis olmasina baglamaktayi1z.

Bousouet ve ark (44)'nin ratlar {lizerinde yaptiklart bir ¢calismada, 0.5-100 mikrog /kg
degisen dozlarda baklofen intraserebroventrikiiler olarak verilmis, sistolik ve diyastolik kan
basincinda diisme gozlenmis, en fazla diislisiin ise 20 mikrog/kg dozda gerceklesmistir
(27£%2), arteriyel basingtaki diislise bradikardi de eslik etmistir (44+%2.5).

Caligmamizda hemodinamik parametreler incelendiginde, OAB ve KAH degerlerindeki
diisme, takip siiresince baklofen kullandigimiz 1. ve III. grupta, alprazolam kullandigimiz II.
gruba gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmus, peroperatif donemdeki diisme
medikal tedaviyi gerektirmistir. Intraoperatif dénemdeki diisiisiin preopeatif dénemdeki
diisiisten daha fazla olmasini; anestezik maddelerin vaskiiler rezistans ve arteriyel kan
basincinda diigmeye neden olmasi ve miyokardiyal kontraktiliteyi deprese edici etkisinin
baklofenin hipotansiyon ve bradikardi yapici etkisini giiclendirmis olmasina baglamaktayiz.
Bu nedenle efedrin ve atropin tliketimi, 1. grupta ve III. grupta II. gruba gore daha fazla
olmustur.

Baklofen, mediiller interndronlar {iizerindeki GABA reseptorlerini etkileyerek,
monosinaptik ve polisinaptik spinal refleksleri inhibe ederek antispastik etkiler olusturur.
Supraspinal reseptorleri de etkileyerek SSS’de depresyon olusturur. Bu etki diger SSS
depresanlar1 tarafindan giiclendirilir. Oral baklofen kullanan kisiye genel anestezi
verildiginde, anestezi siiresince hipotansiyon, bradikardi ve anestezi sonrasinda uyanmada
gecikme goriilebilir (6).

Oral veya intratekal kullanilan baklofenin ani olarak kesilmesi ile ndbet, halistinasyon,
oryantasyon bozuklugu, diskinezi ve kasint1 gibi ¢ekilme belirtileri goriilebilir (7).

Gomar ve Carrero (6) yapmis olduklart olgu sunumunda; 49 yasinda, 63 kg erkek olguda
spinal lipom nedeniyle spinal kord hasar1 olusmus, olgu; seksiiel disfonksiyon, ndrojenik
mesane, alt ekstremitelerdeki kas spazmi nedeniyle giinde 3 kez baklofen 25 mg oral olarak
kullantyorken penil protez operasyonu planlanmistir. Premedikasyon oncesi KAH 45 atim /dk
olan olgu, 1 mg atropin ve 1.5 mg midazolam IV verilerek premedike edilmis, anestezi
indiiksiyonu 300 mg tiyopental, 100 mikrog/kg fentanil, 30 mg atrakuryum ile yapilmis,
anestezi idamesi %1 izofluran %50/50 O,/N,O i¢inde verilerek saglanmistir. KAH operasyon
boyunca 40-45 vuru/dk olarak kalmistir. Operasyon 30 dk siirmiis, bitiminde néromiiskiiler
blok 1.5 mg neostigmin ve 1.5 mg atropin verilerek geri dondiiriilmek istenmis ancak olgu 6

saat siire ile bilingsiz olarak mekanik ventilatorde kalmistir. Alt1 saat sonunda biling ve kas
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tonusu normale donmiis ve hasta mekanik ventilatorden ayrilmistir. Postoperatif donemdeki
bu 6 saatlik siirede total amnezi gelismistir.

Biz ¢alismamizda olgularin erken derlenme kriterleri olarak ekstiibasyon zamani, spontan
g0z agma zamani, verbal uyarilara yanit zamani ve oryantasyon zamanlarini kaydettik. Ayrica
olgularin cerrahi girisim Oncesi sistem fonksiyonlarina tekrar ddonme zamanini saptayabilmek
i¢cin biling diizeyinin yaninda, solunum ve dolasim sistemi fonksiyonlarini, kas aktivitesi ile
cilt bulgularin1 da degerlendirme olanagi veren Aldrete postanestezik derlenme skorlarini da
kaydettik. Calismamizda baklofen, alprazolam ve iki ilacin kombine kullaniminin erken
derlenme kriterleri iizerine olan etkilerini karsilastirdigimizda, ekstiibasyon zamanini, spontan
gdz acma zamanini, verbal uyarilara yanit zamanini ve oryantasyon zamanini baklofen
kullandigimiz 1. ve III. grupta, alprazolam kullandigimiz II. gruba gore ileri derecede uzamis
olarak saptadik. Tam derlenmeyi belirleyen aldrete derlenme skorlarini karsilastirdigimizda
ise 5. ve 15. dk skorunun baklofen kullandigimiz I. ve III. grupta, alprazolam kullandigimiz
II. gruba gore ileri derecede anlamli uzamis, 30. dk ise benzer bulduk. Baklofen kullanan
hastalarda genel anestezi uygulamasinda erken derlenme ve Aldrete derlenme parametrelerini
belirgin derecede uzamis olarak saptadik. Bunu, genel anestezik ilaglarin, baklofenin SSS
depresyonu etkilerini giiclendirmis olmasina baglamadik.

Foong ve Satoh.(45) baklofen, lidokain, indometazin, morfin, pentazosin ve siklazosinin
analjezik etkinlik i¢in ortalama dozlarin hesaplamayi amag¢lamiglar, bu nedenle ratlarin alt
kesici dislerinden birinin pulpasina bradikinin salan mikro uygulayici yerlestirmis, her
bradikinin enjeksiyonundan sonra kagma, ovalama, kasinma, ziplama gibi davranislart act
benzeri cevap olarak nitelendirmislerdir. Baklofenin subkutan olarak verilen 1.5, 3, 5, 7.5
mg/kg dozlarinin 30 dakika sonundaki analjezik etkinligi degerlendirildiginde, sirasiyla
%16.7, %44.4, %71.4 ve %100 olarak bulunmustur. Bdylece subkutan olarak verilen
baklofenin analjezik etkinlik i¢in ortalama EDso degeri 3.30mg/kg olarak hesaplanmistir.

Calismamizda  baklofenin  postoperatif analjezi  lizerine olan etkilerini
karsilastirdigimizda, olgularin postoperatif belirli araliklarla yapilan 24 saatlik takip siiresince
VAS degerleri agisindan ii¢ grupta da anlamli fark bulunmamistir. Bunun nedeni,
calismamizda, diger olgularda oldugu gibi, olgularimizin postoperatif doénemde agri
duymalarma izin vermeyip, VAS 3 ve lizerinde oldugunda analjezik uyguladigimiz igindir.
Ote yandan, calismamizda, tiiketilen tenoksikam miktar1 acisindan {i¢ grup arasinda anlaml
fark saptanmamistir. Preoperatif uygulanan alprazolamin hi¢ analjezik etkisinin olmadigi
bilindigine goére, bunun anlami, kullandigimiz doz ve verilis yolu ile, baklofenin de analjezik

etkinligi olmadigidir. Bu durumu oral verdigimiz 30 mg baklofenin yeterli analjeziyi
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saglayacak kan konsantrasyonlarina sahip doz olmadigi, baklofenin zayif kan-beyin bariyeri
gecisinden dolayr analjezik etkinlik i¢in yeterli BOS seviyesi olusturmadigi ve ortopedik
girisimler gibi ¢ok agrili operasyonlarda yeterli analjeziyi saglamamis olmasina
baglamaktay1z.

Periferik verilen GABAg resepOr agonisti olan baklofen, santral etki ile mide de atropin-
sensitif vagal efferent aktivite artisina paralel olarak parasempatik etki olusturur ve asit
sekresyonunu arttirir (46).

Tacca ve ark (46)'nin ratlar tlizerindeki yaptiklar1 ¢aligmada, I. grubu uyanik ve pilor
ligasyonu yapilan, II. grubu ise anestetize edilerek mide limenine perfiizyon uygulanan ratlar
olusturmustur. Birinci grupta IV veya intraserebroventrikiiler olarak baklofen, muskimol,
bikukulin verilmis ve 4 saat siire ile dinlenmeye birakilmistir. Biriken gastrik sivi toplanip
santrifiij edilerek pH ve voliim &lgiimii yapilmustir. Ikinci grupta anestetize edilmis ratlara
gastroozefagial bileskeye ve duodenuma katater yerlestirilmis, mide limenine 154 Mm NaCl
soliisyonu 1ml/dk perfiize edilerek 30 dk sonra pH ve voliim 6l¢iimii yapilmak iizere gastrik
stvi toplanmistir. Birinci grupta intraserebroventrikiiler verilen muskimol gastrik voliim ve
asidite iizerine etkisizken, baklofen, mide voliim ve asiditesinde azalmaya neden olmustur.
Intravenéz verilen baklofen ise asit sekresyonunu etkilememistir. ikinci grupta
intraserebroventrikiiler verilen muskimol ve baklofen doz bagimli olarak gastrik asit
sekresyonunu arttirmistir.  Intravendz verilen baklofen ise gasrik asit sekresyonunu
etkilememistir. Blandizzi ve ark (47) 1. grupta vagal siniri servikal seviyede karotis arterin
ayrilma yerinde keserek, II. grupta ise vagal siniri saglam birakarak baklofenin mide asit ve
pepsinojen sekresyonu Tlizerindeki etkisini aragtirmiglardir. Vagal siniri saglam ratlarda
baklofen doz bagimli olarak pepsinojen ve asit sekresyonunu arttirmistir. Vagal siniri saglam
ratlarda IV atropin verilmesi ile pepsin ve asit saliimi kismen inhibe olmustur. Vagal siniri
kesilen ratlarda baklofen, saglam olanlardan daha hafif olmak {izere, pepsinojen ve asit
sekresyonunu arttirmistir.

Stempien ve Tsai.(48) intratekal baklofen uygulamasi ve buna baglh gelisen yan etkileri
degerlendirmek i¢in yapmis olduklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada, 40 merkezden baklofen
tedavisi gerektiren gesitli endikasyonlarla toplam 936 intratekal kateter yerlestirilmis ve 1002
test dozu uygulanmig veriyi incelemisler, 50 pgr baklofen uygulanmasindan sonra, bulanti-
kusmanin en sik goriilen yan etki olup % 2.6 siklikta saptandigini; sedasyonun %2.2, iiriner
retansiyonun %1.6, hipotansiyonun %1.2, ndbetlerin % 0.2 siklikta; basagrisinin ise %1'den
az gorildiglini bildirmislerdir.

Calismamizda yalniz baklofen kullandigimiz 1. grupta 14 olguda bulanti, 13 olguda kusma
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goriilmiis, II. grupta 2 olguda bulant1 1 olguda kusma; III. grupta 3 olguda bulant1 2 olguda
kusma goriildiigli dikkate alindiginda, sadece baklofen uygulamasinda bulanti-kusma sikligi
belirgin olarak fazla bulunmustur. Ikinci ve III. grupta alprazolamin, adjuvan ajan olarak
metoklopramidle birlikte kullanimi ile bulant1 ve kusmay1 azaltmig olmasina baglamaktay1z.
Calismamizda, santral etkili néromuskiiler bloker olan baklofenin, yine santral etkili kas
gevsetici etkisiyle birlikte anksiyolitik etkisi bulunan bir benzodiyazepin olan alprazolamin
tek tek ve kombine olarak; entiibasyon siiresi, entiibasyon kosullari, toplam kas gevsetici
tiiketimi {izerine olan etkilerini arastirdik. Ancak literatiir taramamizda GABA reseptorleri
tizerinde etkili olan baklofen ve alprazolamin entiibasyon siiresi, entiibasyon kosullari, toplam
kas gevsetici tiiketimi iizerine olan etkilerini kapsayan yayin bulamadik. Sonuglarimiz en iyi
entiibasyon kosullarinin kombine grupta oldugunu, en zayif entiibasyon kosullarinin ise
alprazolam kullandigimiz II. grupta oldugunu saptadik. Alprazolam ve baklofenin birlikte
kullanildig1 grupta entiibasyon kosullarinin daha iyi olmasini iki santral etkili kas gevsetici
ilacin birlikte kullanilmasina bagladik. Entlibasyon siiresinin ise, baklofen kullandigimiz 1. ve
III. grupta alprazolam kullandigimiz II. gruba goére belirgin olarak kisaldigimi saptadik ve
bunu, baklofenin genel anestezik ilaglarin etki siiresini hizlandirmig olmasina bagladik.
Nondepolarizan kas gevsetici olan atrakuryum tliketimi agisindan ii¢ grup arasinda
anlaml fark saptamadik. Ek nondepolarizan dozunu TOF-WATCH monit6rizasyonu ile
belirledigimiz ¢alismamizda, ortalama operasyon siiresinin 2-4 saat arasinda degistigini ve
atrakuryumun etki siiresinin 20-30 dk. olmasini g6z oOnilinde bulundurarak, operasyon
stiresinin anlamli fark cikmasi icin yeterli olmadigi gorlisiindeyiz. De Witte ve ark.(3)
yaptiklar1 bir ¢alismada, ASA I-II grubundan, jinekolojik laparoskopik operasyon gegirecek
toplam 45 olgudan, 1. gruba operasyondan 90 dk 6nce 0.5 mg alprazolam oral olarak, II. gruba
operasyondan 90 dk 6nce 7.5 mg midazolam oral olarak, III. gruba ise plasebo verilmistir. Bu
ilaglarin  anksiyete, sedasyon ve psikomotor perfomans {izerine olan etkileri
degerlendirilmistir. Anksiyeteyi degerlendirmek i¢in yedi basamakli Clincal Global
Impression (CGI) skalasi, sedasyon derecesini degerlendirmek icin 0-4 arasi bes basamakli
skala, psikomotor peformans i¢in Trieger Dot Test (TDT) kullanilmistir. Anksiyete degerinin
her ii¢ grupta da diistiigii ancak alprazolam ve midazolam alan grupta plasebo grubuna gore
diisiisiin ¢ok daha anlamli oldugu bulunmustur. Sedasyon derecesi her iki grupta da plesebo
grubuna gore yiiksek, midazolam grubunda alprazolam grubuna gore biraz daha yiiksek
bulunmusgtur. Her iki ilag da psikomotor fonksiyonlarda minor bozukluk olusturmus, ancak
ekstlibasyon ve taburcu olma siirelerini uzatmamistir. Alprazolam alan hastalarda amnezik

etki gérilmemistir.
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Franssen ve ark. (2) ASA I-II grubundan, 16-65 yas arasinda, plastik veya ortopedik
ameliyat gecirecek 65 hastadan; 34 hastaya 1 mg alprazolam ve 31 hastaya 75 mg hidroksizini
anestezi indiiksiyonundan 1 saat dnce vererek; anksiyete skorlarini, sedasyon skorlarini, vital
bulgular1 ve yan etkileri premedikasyon oncesi, indiiksiyon oncesi ve cerrahi sonrasinda
degerlendirmistir. Anksiyete seviyeleri alprazolam alan grupta indiiksiyon oncesi donemde,
hidroksizin alan gruba gore belirgin olarak diisiik bulunmustur (p<0.001) Sedasyon skorlar1
her iki grupta da ila¢ alimiyla belirgin olarak azalmis, iki grup arasinda anlaml fark
saptanmamistir. Amnezik etki her iki grupta da saptanmamistir. Anksiyete, stres, ajitasyon,
gastrointestinal problemler gibi yan etkiler hidroksizin (%28) alan olgularda alprazolam (%0)
alan gruptan daha fazla goriilmistir (p< 0.01). Calismamizda operasyon O&ncesinde
alprazolam ve baklofen vererek 10 dakika araliklarla yaptigimiz 60 dakikalik takip siiresince
sedasyon ve anksiyete derecelerini kaydettik. Alprazolam kullandigimiz II. ve III. grupta tek
basia baklofen kullandigimiz I. gruba gore sedasyon derecesini belirgin yiiksek, anksiyete
diizeyini belirgin diisiik bulduk.

Antiemetik ilaglarin etkilerini giiclendirmek icin, antidopaminerjik, antikolinerjik,
antihistaminik ajanlar, benzodiyazepinler, marijuana, nabilone gibi adjuvan ilaglar tek
baslarina veya kombine sekilde kullanilabilir (49). Literatiir taramamizda alprazolamin
postoperatif bulanti ve kusma iizerine etkinligini arastiran bir yayin bulamadik, kanser
kemoterapisi sirasinda olusan akut bulanti ve kusma iizerine alprazolamin etkinligini arastiran
yaymlar1 inceledik. Tsavaris ve ark. (49) alprazolamin antiemetik etkilerini degerlendirmek
icin yapmis olduklar1 caligmada, kemoterapi goren 42 hastadan 1. gruba Img/kg
metoklopramid 15 dakika inflizyonla gidecek sekilde, II. gruba ise kemoterapik ilacin
verilmesinden 30 dk 6nce aym1 doz metoklopramidle birlikte 0.25 mg alprazolam verilmistir.
Alprazolam, kemoterapik ilacin verilmesinden 3.5, 5.5, 11.5 saat sonra tekrar 0.25 mg
dozlarda tekrarlanmistir. II. grupta kusma goriilmezken, bulant1 siklig1 ve siddeti belirgin
olarak azalmistir (p<<0.05) Bas donmesi, mide yanmasi (p<0.085), bas agrisi, istahsizlik gibi
yan etkiler II. grupta daha az goriilmiis, iliml sedatif etkiler belirgin olarak daha fazla
goriilmiistiir (p<0.05). Tsavaris ve ark. (50) kemoterapi alan 86 hasta iizerinde yaptiklari
calismada, I. gruba birinci giin sabah 8§ mg ondansetron 100 ml salin soliisyonu iginde
kemoterapi inflizyonundan 6nce 10 dakikada gidecek sekilde verilmis, 6gleden sonra ve gece
yatmadan Once 8 mg ondansetron tablet oral olarak verilmistir. II. gruba ondansetronla
birlikte 0.25 mg alprazolam kemoterapi infiizyonundan 60 dakika ©nce verilmistir.
Alprazolam grubunda gastrik icerikli kusma epizodlar1 ve bulant1 siiresi I. gruba gore daha

diisiik, sedasyon derecesi ise daha yiiksek cikmistir (p<0.05). Bizim c¢alismamizda da,
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alprazolam kullanilan II. ve III. grupta bulanti ve kusma sikligimin yalmiz baklofenin
kullanildig1 I. gruba gore istatistiksel olarak ileri derecede azalmis oldugunu bulduk.
Alprazolamin, adjuvan ajan olarak metoklopramidin antiemetik etkisini gili¢lendirdigi ve
preoperatif donemdeki anksiyete ve depresyonu azaltarak bulanti ve kusmay1 engelledigini

diisiinmekteyiz.

75



SONUCLAR

Calismamizda eksternal fiksasyon uygulanacak hastalarda; premedikasyonda verilen

baklofenin entlibasyon kosullari, anksiyete ve opioid tliketimi {izerine olan etkilerini

arastirmay1 amagcladik.

Birinci grubu baklofen, II. grubu alprazolam, III. grubu ise baklofen ile alprazolamin

birlikte verildigi grup olarak belirledik.

1.

flag verildikten 15, 20, 30, 40, 50, 60. dakika sonras1t OAB degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli olan ancak klinik tedavi gerektirmeyen degisiklikler belirlenmistir.
OAB degerleri III. grupta 1. ve II. gruba gore istatistiksel olarak anlamli diigiik
bulunmustur (p<0.05). Sedasyon derecesi 30 ve 40. dakikalarda II. ve III. grupta I.
gruba gore, 50. dakikada III. grupta, I. ve II. gruba gore, II. grupta ise 1. gruba gore
daha yiiksek bulundu. Anksiyete diizeyi ise 20, 30, 50, 60. dakikalarda II. ve III.
grupta I. gruba gore, 40. dakikalarda ise III. grupta I. ve II. gruba, II. grupta ise I.
gruba gore daha diisiik bulundu. (p<0.005).

Entiibasyon Oncesi, entiibasyon sonrasi, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60. dakikalarda ve
ekstiibasyon sonrasinda KAH degerleri, I. ve III. grupta II. gruba gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik; (p<0.05) OAB degerleri, entiibasyon sonrasi,
entlibasyon sonras1 5, 10, 20, 30. dakikalarda 1. ve IIl. grupta II. gruba gore, 60.
dakikada ise I. grupta II. gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu. (p<0.05).

Postoperatif erken derlenme verileri olan ekstiibasyon, spontan géz agma, verbal yamit
ve oryantasyon zamanlari I. ve III. grupta II. gruba gore istatistiksel olarak anlaml

uzamis bulundu (p<0.05). Besinci ve 15. dakikalardaki Aldrete derlenme skorlari I. ve
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III. grupta II. gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.005).
Otuzuncu dakika Aldrete derlenme skorlar1 agisindan anlamli fark bulunmad:
(p>0.005).

4. Postoperatif donemde hemodinamik veriler, VAS degerleri ve tenoksikam tiiketimi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.005).

5. Gruplar arasinda fentanil tiikketimi, 1. ve III. grupta II. gruba gore istatistiksel olarak
anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Atrakuryum tiiketimi acisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi (p>0.005). Metoklopramid tiiketimi, I. grupta II. ve III. gruba
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Atropin ve efedrin tiiketimi
I. ve III. grupta II. gruba gore anlamli yliksek bulundu (p<0.05).

6. Entiibasyon siireleri 1. ve III. grupta II. gruba gore anlamli olarak kisalmis bulundu
(p<0.05). En iyi entlibasyon kosullart III. grupta (p<0.05) olustu, I. grupta ise II.
gruba gore daha iyi bulundu (p<0.05).

7. Hipotansiyon ve bradikardi I. ve III. grupta II. gruba gore daha az goriildi. Bu
istatistiksel olarak anlamli fark olusturdu (p<0.05). Bulanti ve kusma ise II. ve III.
grupta L. gruba gore daha az goriildii (p<0.05).

Sonug olarak; premedikasyonda kullanilan baklofenin entiibasyon kosullarina olumlu
etkileri oldugu, intraoperatif fentanil tiiketimini azalttig1, genel anestezi altinda hemodinamik
parametreleri anlamli derecede diislirdiigli ancak bu diisiisiin medikal tedayiye yanit verdigi,
alprazolam ile birlikte kullanildiginda ise preoperatif anksiyeteyi azalttigi ve sedasyonu
artirdig1; alprazolam eklenmesinin, baklofenin ortaya ¢ikardigi bulant1 ve kusmay1 da belirgin
sekilde azalttig1 belirlendi. Premedikasyonda kullandigimiz 30 mg baklofenin ise, alprazolam

gibi, postoperatif analjezik tiiketimi iizerinde etkili olmadigi bulundu.
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OZET

Calismamizda eksternal fiksasyon uygulanacak hastalarda; premedikasyonda verilen
baklofenin entiibasyon kosullari, anksiyete ve opiyoid tiiketimi {izerine olan etkilerini
arastirmay1 amagladik.

Caligmaya alinan olgular ii¢ gruba ayrildi. Birinci gruba (n=20) 30 mg baklofen, II. gruba
(n=20) 1 mg alprazolam, III. gruba (n=20) 1 mg alprazolam 30 mg baklofen oral verildi. ilag
verildikten sonra hemodinamik veriler, anksiyete, sedasyon diizeyleri; intraoperatif
hemodinamik veriler, fentanil tiiketimi, entiibasyon siiresi ve entiibasyon kosullar1 skorlandi;
postoperatif derlenme siireleri, hemodinamik veriler, Visliel Analog Skala degerleri, bulanti
kusma ve toplam tenoksikam tiiketimi kaydedildi.

Sedasyon derecesi degerlendirildiginde 30 ve 40. dakikalarda II. ve III. grupta I. gruba
gore, 50. dakikada ise III. grupta I. ve II. gruba, II. grupta ise I. gruba goére daha yiiksek
bulundu. Anksiyete diizeyi ise 20, 30, 50, 60. dakikalarda II. ve III. grupta I. gruba gore, 40.
dakikalarda ise III. grupta I. ve II. gruba, II. grupta ise 1. gruba gore daha diisiik bulundu
(p<0.005).

Intraoperatif kalp atim hiz1 degerleri, 1. ve III. grupta II. gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulundu. Ortalama arteryel basing degerleri, entiibasyon sonrasi,
entlibasyon sonras1 5, 10, 20, 30. dakikalarda I. ve III. grupta II. gruba gore, 60. dakikada ise
I. grupta II. gruba gore diisiik bulundu. (p<0.05).

Postoperatif erken derlenme verileri 1. ve III. grupta II. gruba goére anlamli yiiksek
bulundu (p<0.05) Besinci ve 15. dakikalardaki Aldrete derlenme skorlart I. ve III. grupta II.
gruba gore anlamli yliksek bulundu (p<0.005).

Fentanil tikketimi, I. ve III. grupta II. gruba gore anlamli diisiik bulundu. Entiibasyon
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stireleri I. ve III. grupta II. gruba goére anlamli kisalmig bulundu. En iyi entiibasyon skorlar1 I11.
grupta olustu (p<0.05).

Hipotansiyon ve bradikardi 1. ve III. grupta daha ¢ok; bulanti ve kusma ise II. ve IIL
grupta daha az goriildii (p<0.05).

Sonugta, premedikasyonda kullanilan baklofenin entiibasyon kosullarini iyilestirdigi,
fentanil tiikketimini azalttig1, genel anestezi altinda hemodinamik a¢idan depresyona yol agtigi,
bu durumun medikal tedayiye yanit verdigi, alprazolam ile birlikte kullanildiginda ise
preoperatif anksiyeteyi azalttigi ve sedasyonu artirdigi; alprazolamin baklofenin ortaya
¢ikardigi bulant1 ve kusmay1 da belirgin sekilde azalttigi, her iki ilacin da, tek ya da kombine
olarak, postoperatif analjeziye katkis1 olmadigi belirlendi.

Anahtar kelimeler: Premedikasyon, alprazolam, GABA reseptorleri,  baklofen,

néromiiskiiler monitdrizasyon
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THE EFFECTS OF BACLOFEN, ALPRAZOLAM AND BACLOFEN
+ ALPRAZOLAM FOR PREMEDICATION ON PREOPERATIVE
ANXIETY, INTUBATION CONDITIONS AND PERIOPERATIVE
OPIOID CONSUMPTION

SUMMARY

We aimed to see the effects of oral baclofen as premedication on intubation
conditions, anxiety and opioid consumption for patients undergoing external fixation.

The patients have been divided into three groups. Group I (n=20) was administered
orally 30 mg baclofen, group II (n=20) was administered orally 1 mg alprazolam, group III
(n=20) was administered orally 1 mg alprazolam and 30 mg baclofen. After the drug
administration hemodynamic parameters, anxiety, sedation levels and intraoperative
hemodynamic data, fentanyl consumption, duration of intubation, intubation conditions
were recorded. Postoprative recovery times hemodynamic data, Visual analog scala, nause-
vomiting and total tenoxicam consumption were also recorded.

Sedation levels at 30™ and 40™ minutes were found higher in groups II-IIT compared
to group I, at 50™ minutes found higher in group IIT compared to I-II, and also were found
higher in group II compared to group 1.

Anxiety levels were found lower at 20" 30" , 50", 60™ minutes in group II-III
compared to group I and lower at 40™ minute in group III compared to groups I-II, also found
lower in group II than group I (p<0.05).

Intraoperative heart rate values were found istatistically lower in group I-III compared
to group II. Mean arteriel pressure values were found lower at 5™, 10", 20", 30™ minutes after
intubation in groups I-III compared to group II and at 60" minutes were found lower in group
I according to group II (p<0.05).
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Postoperative early recovery values were found significantly higher in groups I-III
cmpared to group IL At 5" and 15" minutes Aldrete recovery scores were found
significantly higher in group I-III according to group II (p<0.05).

Fentanyl consumptions were found significantly lower in group I-III than group II
(p<0.05).

Intubation times were found significantly shorter in group I-1II compared to group II.
The best intubation scores were achieved in group III (p<0.05).

Hypotension and bradycardia were seen in group I-III frequently. Nause and vomiting
were seen rare in group II-III compared to group I (p<0.05).

In conclusion, single baclofen usage for premedication made the intubation conditions
better, reduced the fentanyl consumption, depressed the hemodynamic parameters under
general anaesthesia, and well responded to the medical treatments. In addition of alprazolam
to baclofen usage decreased the anxiety preoperatively and increased the sedation, alprazolam
also reduced the nause and vomiting triggered by baclofen. The two drugs single or combined

didn’t effect on postoperative analgesia.

Key words: Premedication, alprazolam, GABA receptors, baclofen, neuromusculer

monitorization.
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9- Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 13.05.2004 tarihinde “Preoperatif
baklofen, alprazolam ve her iki ilacin kombine kullanimmmin anksiyete , entiibasyon
kosullar, intraoperatif kas gevsetici ve opioid kullanim ile postoperatif analjezi iizerine
etkileri ”adh TUTFEK-2004/ 064 protokol no.lu Aras.Gor.Dr.Sermin SEKER’in tez
caligmasin incelemek iizere topland1. Toplantiya EczImran OGUZ mazereti nedeniyle
katilmadi. Diger iiyelerin katihmiyla ¢aligmanin incelenmesine gegildi.

Yapilan inceleme sonucunda g¢aligmanin Fakiiltemiz Anesteziyoloji Anabilim Dalinda
yapilacagi ve sorumlusunun Prof.Dr.Zafer PAMUKCU oldugu; Aragstirma protokoliiniin
amag, yaklasim, gerec ve yOntemler ile goniillii bilgilendirme metni dikkate alinarak
incelenmesi sonucunda; Helsinki Deklerasyonu Kararlarina, Hasta Haklar1 Yoénetmeligine ve
etik kurallara uygun olarak hazirlandigina ve yapilabilecegine meveudun oybirligi ile k arar
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EKI1I
BiLGILENDiRiLMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi ‘Preoperatif déonemde baklofen,
alprazolam ve her iki ilacin kombine kullaniminin anksiyete, entiibasyon kosullari, intraoperatif kas gevsetici ve
opioid kullanimu ile postoperatif analjezi lizerine etkilerinin degerlendirilmesi ‘dir.

Bu aragtirmanin amaci, ‘ameliyat oncesi verilecek ilaglar ile heyacanmizin giderilmesi, anestezik
gereksiniminin azaltilmasi, ameliyat sonrasi agri duymanizin engellenmesi ve anestezide kullanilan ilaglarin yan
etkilerinin azaltilmasi’dir. Bu aragtirmada size/ hastaniza, ameliyattan 90 dakika 6nce 30 mg baklofen veya 1mg
alprazolam yada 30 mg baklofen ve 1mg alprazolam agizdan verilecektir. Bu arastirma igin dngdriilen siire
ortalama 24 saat olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 60°dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak sizin sorumlulugunuz yoktur.

Bu aragtirmada sizin/ hastaniz igin riskler ve rahatsizliklar s6z konusu degildir; ancak sizin/hastaniz
icin beklenen yarari, ameliyat oncesi heyacaninizi azaltmak, ameliyat sonrasi agr1 duymanizi engellemek ve
ameliyat esnasinda kullanilacak ilag dozunun azalmasini saglamaktir. Arastirmaya bagh bir zarar s6z konusu
olmayacaktir. Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da calisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0 284 2357641 (3201) no.lu telefondan Dr.
Sermin Seker’e bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size/ hastaniza hicbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri ig¢in sizden higbir iicret
istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz
ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza
engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz diginda, calisma programint
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan c¢ekilmeniz ya da arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size/ hastaniza ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurul ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliilye verilmesi gereken bilgileri okudum ve
sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tim
aciklamalari ayritilariyla anlamig bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin
bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve
islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim
davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

GoOniilliiniin,

Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza: ../..2003

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasi
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza: ../..2003

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi: Sermin Seker

Gorevi: Arastirma Gorevlisi Dr.

Adresi: T. U. Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal1 /Edirne
Tel.-Faks: 284 2357641 (3201)

Tarih ve Imza: ../..2003

Olur alma islemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme taniginin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks: 284 2357641 (3201)

Tarih ve Imza sinin,: ../..2003



