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1.GIRIS VE AMAC

Opere olacak hastalarin sagligit ve ameliyat konusundaki endiseleri, sonucun
belirsizligi, evinden ve yakinlarindan uzaklasma korkusu, giinliik islerinin kesintiye ugramasi,
korku nedeniyle artan katabolik hormonlar, dehidratasyon ve aglik preoperatif (preop) strese
neden olur. Kanama, hipotermi, hipoksi ve hiperkapni peroperatif; agri, hareketsizlik, hipoksi,
enfeksiyon, diiirnal ritmin degismesi ise postoperatif olarak birgok faktorden etkilenebilir (1).
Rejyonal anestezi altinda gerceklestirilen operasyonlarda, ilk kez bir ameliyat odasina girmek,
soguk ameliyat odalari, rahatsiz ameliyat masalari, hastaya verilen pozisyonlar, sirt agrilari ve
soguk sivi infiizyonlar1 hastalarda huzursuzluga yol agar. Dolayisiyla rejyonal anestezi
yapilan hastalarda sedasyon ve ameliyat kaynakli olmayan agrinin kontrolii son derece
onemlidir (1-3).

Hastalarin genellikle operasyon sirasinda uyanik kalmayi istememeleri, tim
avantajlarina ragmen rejyonal anestezi yontemlerinin kullanimlarini siirlamaktadir. Strese
yanit; yas, kiside yandas hastaliklar, kullanilan ilaglar, kotii aligkanliklar gibi 6nceden mevcut
baz1 etkenlerle degisir (1). Hastada olusabilecek anksiyeteyi Onleyebilmek ve bu yontemin
daha basarili olmasini saglamak i¢in operasyon sirasinda bazi sedatif ilaglarin kullanilmasi
oOnerilir (2-4). Rejyonal anestezi siiresince kullanilan sedatif ajan, hava yolu idamesini devam
ettirirken giivenilir sedasyon veya uyku da saglamalidir. Dolagim ve solunuma etkileri
minimal ve derlenme uyku hali olmaksizin hizli olmalidir. Rejyonal anestezi sirasinda
sedasyon amaciyla intravendz (IV) tekniklerin kullanilmasi onerilmekte (2,4) ve bu amagla
midazolam, propofol, ketamin, deksmedetomidin, klonidin ve difenhidramin (antihistaminik)
gibi ajanlar kullanilmaktadir. Bu ajanlar iv bolus ya da inflizyon yoluyla verilir (3-5). Klasik
antihistaminikler Hj reseptorlerini bloke ederler. Kan beyin bariyerini gegerek ve beyindeki
noronlar iizerinde ikincil olarak antimuskarinik etki yaparak sedasyona neden olurlar.
Sedasyon klasik antihistaminiklerin en sik goriilen yan etkisidir. Bu grubun igindeki
difenhidraminin ise sedasyon yapici etkisi en belirgindir. Bu 6zelliginden dolay1 endoskopi
ve kiiclik girisimlerde kullanilabilmektedir (5). Diger yandan kolonoskopi sirasinda
difenhidramin kullaniminin hastalarda uygun sedasyon saglama disinda meperidin ihtiyacini
da azalttig1 bildirilmistir.(6)

Calismamizda birincil amacimiz rejyonel anestezi uygulanan hastalarda operasyon

sirasinda farkli dozlarda uygulanan difenhidraminin intraoperatif ve postoperatif donemlerde



sedasyon, hemodinamik veriler ve bulant1 kusma iizerine {izerine etkisini incelemektir. Ikincil

amacimiz ise difenhidramin kullaniminin analjezi iizerine etkilerini degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

Spinal anestezi subaraknoid araliktaki serebrospinal siviya lokal anestezik ajanin
enjeksiyonu ile sinir iletisinin gegici olarak durdurulmasidir (3,7,8). Spinal anestezi

subaraknoid blok veya intratekal enjeksiyon olarak da adlandirilir (7,8).

2.1. Spinal Anestezi Diizeyini Etkileyen Faktorler

. Soliisyonun dansitesi, barisitesi

. Hasta pozisyonu

. Enjeksiyonun yapildig: seviye

. Enjeksiyonun hizi

. Enjekte edilen soliisyonun voliimii

. Barbotaj uygulanip uygulanmamasi

. Kullanilan ilacin tipi (hipobarik-izobarik-hiperbarik olmasi)

. Intraabdominal basing (assit varlig1, obesite, gebelik)

© o0 N N O kA~ W DN -

. Vertebral deformite (skolyoz, kifoskolyoz)
10. Gegirilmis spinal cerrahi
11. Tlacin yayilmasin etkileyen faktorler
- ilacin dozu - lipid solubilitesi
- lokal kan akimi - verildigi ylizey alani
12. Vazokonstriktor veya opioid eklenmesi
13. Igne ucunun yonii

14. BOS un ozellikleri

2.2. Spinal Anestezi Endikasyonlar:

1- Cerrahi Endikasyonlar:
Alt batin cerrahisi, inguinal ve lirogenital cerrahi, rektal bolge cerrahisi, jinekolojik ve
obstetrik cerrahi, alt ekstremite cerrahisi, periferik damar cerrahisi

2-Diagnostik endikasyonlar:

Vazospastik hastaliklarin organik kokenli hastaliklardan ayirt edilmesi amaciyla uygulanir.
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3- Terapotik endikasyonlar:
Spinal blok, alt ekstremitelerin vazospastik patolojilerinde (emboli, donmalar vb.) lomber
sempatik ganglion blokaji veya epidural blok yapilamamasi durumunda tedavi amaciyla
uygulanabilir. Ayrica subaraknoid araliga kateter yerlestirilerek postoperatif analjezi
saglanabilir veya kronik agri tedavisinde kullanilabilir. Midesi dolu aspirasyon riski bulunan
hastalarda biling agik ve havayolu refleksleri korundugundan, spinal anestezi avantajlidir.
Aspirasyon riski tasiyan obstetrik hastalarda gebenin doguma katilimini da saglar.
Transiiretral rezeksiyon gibi {riner sistem operasyonlarinda olusabilecek mesane
perforasyonu, irrigasyon sivisinin vaskuler absorbsiyonuna bagli hipervolemi ve konjestif
kalp yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlar, spinal anestezi altindaki hastada, genel anestezi

altindaki hastadan daha kolay taninabilir (7-12).

2.3. Spinal Anestezi Kontrendikasyonlar:
1- Mutlak kontrendikasyonlar:
e Hastanin reddetmesi
e Enjeksiyon bolgesinde cilt enfeksiyonu
e Cildin aseptik olarak hazirlanmasina izin vermeyen dermatolojik hastaliklar
e Sepsis
e Bakteriyemi
e Sok veya agir hipovolemi
e Koagiilopati ve diger pihtilasma bozukluklar
e Artmis intrakraniyal basinc

e (Ciddi aort ve mitral darlig1

2- Rolatif kontrendikasyonlar:
e Psikoz veya demans
e Preop oral veya parenteral antikoagulan ilac alanlar
e Periferik noropati
e Demiyelizan santral sinir sistemi hastaligi
e Siiresi belli olmayan cerrahi (6rnegin eksploratif laparatomi)
e Aort stenozu, idiopatik hipertrofik subaortik stenoz gibi kardiyak lezyonlar

o Koopere olamayan hastalar
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e Uyanik hasta istemeyen cerrahi ekip

e Spinal kolonun deformiteleri (agir kifoskolyoz, lomber vertebranin fiizyonu
gibi)

e Kironik ciddi bas ve bel agrisi

e Spinal araliktan yeterince BOS gelmemesi

e Aspirasyonunda 5-10 ml BOS gelmesine karsin, hala kan goriilmesi

e Ug kez denenmesine ragmen spinal araliga girilememesi (7,8,10-15).

2.4. Spinal Anestezinin Avantajlar

Ameliyat sirasinda bilincin agik olmasi, spontan solunumun devam etmesi ve
havayolu reflekslerinin korunmasi sayilabilir. Ayrica; ameliyat sonrasi1 donemde erken
mobilizasyon nedeniyle tromboemboli riskinin azalmasi da onemli avantajlarindan biridir.
Uzamis duyusal ve motor blok, hipotansiyon, idrar retansiyonu ve bas agrisi ise sik

karsilasilan dezavantajlarindandir (9,12,16,17).

2.5. SPINAL ANESTEZI SIRASINDA SEDASYON

Bolgesel anestezi sirasinda sedasyonun amaci, hastanin minimum kaygi ve
rahatsizliklar tolere edebilmesini saglamaktir (3). Endise, sempatik aktivite i¢in agridan daha
bliylik bir uyart olusturur. Giivenlik goézardi edilmemelidir ve hasta komutlara duyarh
kalmalidir. Hafif (bilingli) sedasyon, hastay1 depresyondan uzak bir bilinglilik i¢inde, sakin
ve rahatlamis bir hale getirmeyi, sozel iletisimin ve verilen komutlara uygun yanitlarin
verilmesi durumunu saglar (3,12). Hastanin cerrahla her an sozIi iletisim iginde kalmasini
amaglar. Hasta uyusuk olmakla birlikte cerrahla iletisimi devam etmektedir. Sedasyonun daha
derin seviyeleri hava yolu kontroliiniin ve koruyucu reflekslerinin ortadan kalkmasinin
risklerini de birlikte getirerek, bilinci zayiflatir. Spontan sozlii temas kaybolur ve bu asama
genel anesteziye yakinlasir. Bu durumda anestezist tarafindan vital fonksiyonlarin izlenmesi

ve destekleyici oksijenasyonun saglanmasi gerekir (3,5,18).
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2.5.1. Sedasyonun amaclarri;

1- Hastanin anksiyetesinin giderilmesi

2- Olusturulan blok disinda analjezi saglanmasi

3- Gerekiyorsa blok oOncesinde uygulanarak hastanin bolgesel anestezi islemine
toleransinin saglanmasi

4- Hastanin klostrofobisinin ya da hosa gitmeme durumunun giderilmesi

5- Hastanin cerrahi isleme toleransinin saglanmasi

6- Hastanin bazen beklenmedik sekilde uzayan girisimlere bagli huzursuzlugunun
giderilmesi

7- Cerrahi ekibe rahat ¢alisma ortaminin saglanmasi

8- Cok kiiciik ¢cocuklarda (bir yasin altindakilerde) agrisiz girisimler igin (1, 3, 5, 19)

Ideal bir sedasyon tekniginde, etkinin baslangici hizli ve yumusak olmali,
sedasyonun siire ve seviyesi kolayca kontrol edilebilmelidir (5,19). Kullanilan ajanin
metabolitleri inaktif olmali ve metabolizmasi hepatik ve renal fonksiyonlari azaltict yonde
etkilememelidir. Strese endokrin yaniti baskilamali, kolay doze edilebilmelidir. Hizli
derlenme saglanmali ve hastalarin derlenme odasindan ayrilma siirelerini uzatmamalhidir (5).
Sedasyon islemi sirasindaki en 6nemli risk, solunum depresyonudur. Bu nedenle hastalarin
¢ok iyi monitoérizasyonu gerekmektedir (19,20).

Yiizeyel sedasyonun; ajitasyon, agri ve rahatsizlik, yetersiz ventilasyon,
hipertansiyon ve tasikardi gibi olumsuz etkilere neden olmasi gibi sakincalar1 vardir. Derin
sedasyonda ise; sedasyonun uzamasi, solunum depresyonu, hemodinamik bozukluklar
olugsmasi gibi istenmeyen etkiler ortaya cikabilir (4,5,20). Bolgesel anestezi uygulanan
vakalarda, tamamen uyanik bir hasta ameliyat ortamindan olumsuz yonde etkilenir.
Gilinlimiizde peroperatif stresin azaltilmasimnin 6neminin anlagilmasi nedeniyle, peroperatif
anksiyete kontroliinde gesitli yontemler kullanilmaktadir. Genellikle uygulanan yontem bolus
tarzinda veya devamli infiizyonla intravendz anksiyolitik ila¢ verilmesi seklindedir. Hasta
kontrollii analjezi cihazlarinin kullanima girmesiyle gelisen hasta kontrollu sedasyon
yonteminde ise hastanin kendisi, ihtiya¢ hissettiginde bolus uygulamayi yapabilmektedir

(5,12,19,20).
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2.5.2. Sedasyonda Kullamlan Tlaclar:

Tablo I: . Sedasyonda Kullanilan ilaglar

e Midazolam

e Propofol

e Deksmedetomidin
ILACLAR e Klonidin

e Ketamin

e Remifentanil

e Antihistaminikler

MIDAZOLAM

Imidazol grubu iceren bir benzodiazepindir. Doza bagl olarak, oncelikle
anksiyolitik, sonra da sedatif - hipnotik etkiye sahiptir. Santral sinir sisteminde gama- amino
bitlirik asit (GABA)-A reseptorlerine baglanir ve inhibitdér norotansmitter GABA’nin
aktivitesini arttirir. Diger benzodiazepinlere gore yart omrii daha kisadir (14,20-26). Kan-
beyin bariyerini hizli bir sekilde gecer; genel anestezik etkisi intravendz enjeksiyondan sonra
hemen (30-100 saniye) baslar (27,28). Eliminasyon yarilanma omrii kisadir (1-4 saat).
Intravendz verildiginde anterograt amnezi saglar, fakat bu etki kisa siirer. Doza bagl olarak
hafif sedasyondan tam genel anesteziye kadar genis bir etki alan1 mevcuttur (14,26,27,29).
Midazolam genellikle kardiyovaskiiler sisteme diger anestetik ajanlardan daha az depresandir.
Yapilan ¢aligmalarda 0,15 mg/kg iv midazolam, enjeksiyondan sonraki ilk dakikalar iginde,
sistemik sistolik ve diastolik arteryel kan basincini hafifce disirdigi  gézlenmistir
(3,5,19,22,27,29).

Klinikte premedikasyonda, bolgesel anestezide islemden dnce ve islem siiresince
sedasyon, anestezi indiiksiyonu ve idamesi, yogun bakimda ve postoperatif donemde uzun
stireli sedasyon, hasta kontrolli sedasyon, dis hekimliginde, obstetrik, kardiyak
kateterizasyon, radyodiagnostik girisimlerde sedasyon ve uyku saglamak amacgh

kullanilmaktadir (3,14,22,25,27,30). Ayrica kardioversiyon, endoskopi ve benzer girisimlerde
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intravendz sedatif olarak kullanilir. Midazolam preoperatif medikasyonda en ¢ok kullanilan
benzodiazepindir (3,5,19,27,29).
PROPOFOL

Propofol kimyasal olarak, 2, 6-di-izopropilfenol kimyasal yapisina sahip bir fenol
derivesidir. Propofol yagda ¢ok iyi eriyebilirken, suda hemen hemen hi¢ erimez (14,29,31).
Suda ¢oziiniirliglinlin disiik, lipid ¢oziinlirliigiiniin yliksek olmasi nedeni ile etkisi ¢abuk
baslar (14,29). Genis dagilim hacmi, yiiksek doku affinitesi ve klirensi ile ¢abuk ve kaliteli bir
derlenme saglamaktadir. Propofoliin genel anestezi etkisi olusturmast GABA inhibisyonunu
kolaylastirmasiyla agiklanir (12,19,29,32). Sedasyon amaciyla kullanildiginda yiiksek hasta
memnuniyeti saglar (32). Propofol; indiiksiyonda, anestezinin devaminda diger ajanlarla
birlikte veya tek basina, yogun bakimda veya bolgesel anestezi sirasinda sedasyon amaci ile
kullanilabilir (12,19,20,25,28,29,33,34). Hizli ve tam derlenme ozellikleri ile giinii birlik
cerrahi i¢in ¢ok uygun bir ajandir (12,35,36). Dagilim yar siiresi 2-8 dakikadir. Sistemik
vaskiiler rezistansi, kalp kontraktilitesini ve arter basincini diisiiriir. Hipotansiyona karsi
olusan barorefleks mekanizmasini da inhibe eder. Postoperatif bulanti, kusma olasiligi ¢ok
diigiiktiir (14,29,31,35,37).

DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidinin  tam o 2 agonist aktivitesi vardir. o 1 reseptor aktivitesi
kardiyovaskiiler sistemde istenmeyen sedasyon yapar (19,38). Santral sinir sistemindeki a-2-
adrenoseptorlerin postsinaptik aktivasyonu sempatik aktivitenin inhibisyonuna, kan basinci ve
kalp hizinda azalmaya neden olur. Sedasyon ve anksiyoliz de olusabilir. Spinal korddaki o 2-
adrenoseptorlere agonistlerin baglanmasi araciligi ile analjezi saglanir (19,29,38,39,40).
Dagilim yar1 omrii 6 dakikadir (41). Deksmedetomidinin bilinen aktif metaboliti yoktur.
Deksmedetomidin o 2- adrenoseptorlere, a 1-adrenoseptorlerden 1620 kez daha segicidir ve
klonidin yalnizca kismi agonist aktivite gosterirken, deksmedetomidin tam agonist etki yapar
(19,38-41). Kalp hiz1 ve kan basincini azaltir (19,39,40). Deksmedetomidin endotrakeal
entiibasyon, cerrahi stres, anesteziden erken derlenmeye bagli hemodinamik ve katekolamin
desarjina yanitlar1 etkili bir sekilde azaltarak, hemodinamik stabilite saglamistir. Diger
sedatiflerle Kkarsilastirildiginda, minimal solunum depresyonu yapar. Anksiyolitik etkisi de
vardir (39,40).
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KLONIDIN

Bir imidazol tiirevi olup, selektif bir a-2 adrenoseptor agonistidir. o -2 /o, -1 orani
220 / 1’dir ve etkisi parsiyel agonizm seklindedir (5,19,38,41-43). En 6nemli yan etkileri;
kuru agiz, sedasyon, hipotansiyon ve bradikardidir. Sedasyonun oOn beyindeki a -2

adrenoseptorlerin aktivasyonuna bagli oldugu sanilmaktadir (42).

REMIFENTANIL

Remifentanil, opiyoid tiirevi 4-anilidopiperidin smnifinin ¢ok kisa etkili bir
ajanmidir. Nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize edilir. Yogun bakim {initelerinde
sedasyon amaciyla kullanilan remifentanil minimal kardiyovaskiiler etkilere neden olmaktadir
(5,19,21,32,43). Baslica ozelligi analjezik etkinin ¢abuk baglamasi ve etki siiresinin kisa
olmasi nedeniyle islemden sonra yan etkilerin az olmasidir. Fakat diger opiyoidler gibi
solunum depresyonu ve bradikardi gibi yan etkiler mevcuttur (12,32). Hizli ve yiiksek dozda
verildiginde bradikardilere neden olur (12,19,22,30,32,43).

KETAMIN

Ketaminin NMDA reseptor antagonistir. Baslica etkileri; analjezi, anestezi,
sedasyon, disosiasyon, amnezi ve hipnotik etkidir. Ketamin uygulandiktan sonra hastanin
gozii genellikle agiktir, uyanik gibi goriiniir fakat uyaranlara cevapsiz ve ¢evreden kopmus
gibidir (19,29,43). Bu durum ketamin igin spesifiktir ve disosiasyon olarak adlandirilir. Hasta
kendini kollarindan ve bacaklarindan kopmus gibi hisseder (19,29). Preoperatif dénemde
diisiik doz ketamin uygulamasi ile postoperatif opioid ya da NSAID tiirevi analjezik
tiiketiminde azalma saglanabilmektedir (44). Havayolu ve solunum refleksleri korunur. Kalp
hizi, kan basinci ve kardiyak output genellikle anlamli olarak artar. Sedasyona ihtiyaci olan

hipotansif hastalarda (baska bir kontrendikasyon yoksa) kullanilabilir.

2.6. HISTAMIN
Histamin kimyaca p-imidazoletilamin'dir. Histamin belirli hiicrelerde histidinin,
histidin  dekarboksilaz tarafindan dekarboksilenmesiyle sentezlenir (29,45,46). Histamin,

otakoidler iginde ilk bulunan ve iizerinde en fazla arastirma yapilmis olandir. Santral sinir
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sistemi (SSS), gastrik mukoza ve diger periferik dokularda bulunur. Viicutta bir¢ok fizyolojik
ve patolojik olaylara katkist vardir; bu nedenle bazi ilaglarin etki mekanizmasinda ve yan
tesirlerinin meydana gelmesinde onlarin dokularda histaminle etkilesimleri 6nemli rol oynar
(28,45-47).

2.7. ANTIHISTAMINIKLER

1. H; Reseptor Blokorleri

Antihistaminik aktivite ilk olarak Bovet ve Staub tarafindan 1937°de
tanimlanmistir. Antihistaminik ilaglarin bir boliimii, sadece histamin H; reseptorlerini bloke
ederler. Bunlara birinci kusak (klasik) antihistaminikler denilir. 1944 yilinda Bovet ve
arkadaslar1 bu kategorinin en etkili histamin reseptorler blokeri olan pirilamin maleati
tanimlamistir. Yakin zaman sonra da yiiksek etkili difenhidramin ve tripelenamin ortaya
cikmistir (44). Diinya tibbinda ilk kulanilan antihistaminik mepiramindir ve yine diinyada ilk
kez antialerjik 6zellikleri bilimsel olarak gosterilen difenhidraminle ayni kokenlidir (47).

Yap1 benzerligi nedeniyle klasik antihistaminiklerin ¢ogu parasempatolitik etki
gosterirler. Bu ilaglar kiiciik dozlarda veya diisiik konsantrasyonlarda selektif olarak Hj
reseptorlerini bloke ederler (44). Pek ¢ok klasik antihistaminik asetil kolinin muskarinik
reseptorler iizerindeki etkisini inhibe eder. Ilaglarin bazilar1 atropin benzeri ve bazilar1 da
antiseratonerjik (antiemetik) etki gosterirler.

Klasik antihistaminikler santral sinir sistemini (SSS) stimiile ve deprese
edebilirler. Cogu tedavi edici dozlarda uyusukluk ve sedasyon olustururlar. Beyindeki
noronlarin H; reseptorlerini bloke etmeleri ve kan beyin bariyerini ge¢meleri nedeniyle
sedasyon yapma Ozellikleri yiiksektir. Antihistaminik ilaglar arasindaki en 6nemli farklar
sedatif etkilerinin giicleri bakimmdandir. Antihistaminik ilaglarin sedatif etkileri, beyindeki
noronlar tizerinde ikincil olarak antimuskarinik etki yapmalarina bagli olabilir (34). Bu ayni
zamanda klasik antihistaminiklerin en sik goriilen yan etkisidir. Sedasyon 6zelliginden
dolay1r tedavide de kullanilabilirler. Yani klasik H1 reseptor blokerlerin MSS etkisi alkol
veya major trankilizan ilaglarla esdegerdedir. Alkol ve trankilizanlarla birlikte kullanilmasi
etkilerini kuvvetlendirmekte ve asir1 doz etkisi yaparak fatal olabilmektedir. Baz1 hekimler
klasik H1 reseptor blokerlerin gece alinmasini 6nermektedirler. Ancak periferik etki ertesi

sabah kaybolmasina ragmen MSS etkilerinin ertesi giinde devam edebilecegi bildirilmektedir.
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Bu ilaglarin yaptig1 sedasyon, ofori yapict ve keyfi artirici nitelikte degildir. Ozellikle
etanolamin tiirevi (difenhidramin) ve fenotiazin tiirevi (prometazin) antihistaminik ilaglar
belirgin sedatif etki olustururlar (28,47,48).

Konvansiyonal dozlar verilen hastalarda stimiilasyon nadiren goriliir (sinirli,
uyuyamayan hasta). Santral eksitasyon asiri dozlarda goze carpan bir bulgudur. Genelde
konviizyonlarla sonuglanir ve 6zellikle infantlarda goriiliir. Santral depresyon ise klasik
antihistaminiklerin terapotik dozlarinda goriilebilir. Dikkat azligi, yavaslamis reaksiyon
zamani ve somnolans ortak bulgulardir (44).

Parasempatolitik etkileri nedeniyle agiz ve diger mukoz membranlarin kurulugu,
bulanik gérme, tasikardi, idrar retansiyonu, kabizlik ve atropin benzeri ilaglara 6zgili diger
yan tesirleri olusturabilirler. Yiiksek dozda, atropin zehirlenmesinde goriilenlere benzeyen
psikotoksik belirtiler olusturabilirler. Toksik dozda (yeni kusak H1 reseptorler blokerlerin),
kalpte kinidin-benzeri etki yapabilirler ve buna bagl tehlikeli olabilen aritmilere neden
olabilirler (45-47,49). Bu kardiyotoksik risk klasik H1 reseptorler blokerlerinden
difenhidramin ve klorfeniraminde diisiiktiir.

Giiniimiizde H1 reseptor blokerlerin gebeliginin ilk {i¢ ayinda kullanimu ile ilgili
kontrollii c¢alismalar yapilmaktadir ve bir grup HI1 reseptor blokerler (difenhidramin,
loratadin ve klorfeniramin) daha diisiik risk tasiyan grupta (kategori B) gosterilmistir (47).

Daha sonra ¢ikarilan ikinci kusak antihistaminiklerin (yeni H1 antagonistler)
sedatif etkinligi oldukg¢a disiiktir (45,46). Yeni H1 antogonistler kan-beyin bariyerini
klasikler kadar kolay gegemez ve histaminin uyari iletici ve uyanik tutucu etkisini klasikler
kadar belirgin sekilde bloke edemezler, hatta yiiksek dozlarda bile klasikler kadar MSS etkisi
yapmazlar. Bu ilaglara non-sedatif antihistaminikler de denir (46,47).

Disardan verilen veya viicutta saliverilen histaminin, Hj; reseptdrlerinin
aktivasyonuna bagli  vazodilatasyon, kapiller gecirgenlikte artma, hipotansiyon,
bronkokonstriksiyon, barsak tonus ve motilitesindeki artma gibi etkilerini antagonize
ederler. Insanlarda diisiik dozda verilen histaminin yaptig1 vazodilatasyonu ve hipotansiyonu
tamamiyle bloke ederler. Yiiksek dozda verilen histaminin yaptig1 ayni etkileri ise azaltirlar,
fakat tamamiyle bloke edemezler. Ciinkii doz artirildiginda histamin damar diiz kaslarinin Hy

reseptorleri yaninda Hj reseptorlerini de uyararak gevseme yapar (45,47).
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H1 reseptor blokerlerin bazilarinin lokal anestezik etkisi olup; ¢ok azinin
prokaine gore daha giiclii lokal anestezik etkisi vardir. Bu lokal anestezik etkiye ¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda sahiptirler (44,50).

Dismenore, trigeminal nevralji, talamik agr1 sendromunda difenhidramin
analjezik olarak kullanilabilir (51). Histaminler santral sinir sisteminde agrinin
algilanmasinda gorev aliyor olabilir. Burimamid ve improgan gibi histamin reseptor
blokerlerin yeni bir grup analjezik ilag olarak arastirilmaktadir. Bu ilaglar opiyoidlerle
karsilastirilabilecek kadar giiclii analjezi olusturabilirler. Ustelik tolerans, solunum
depresyonu ve konstipasyon gibi yan etki olusturmazlar (45,46,51).

Premedikasyonda da difenhidramin, doksilamin ve prometazin gibi sedatif etkisi
fazla olan ilaglar, genel anestezi ve ameliyattan Once hastayr sakinlestirmek i¢in diger
premedikasyon ilaglari ile birlikte kullanilabilirler (28,45,46).

Tip 1 alerjik reaksiyonlar1 (cabuk baslayan reaksiyonlar1) efektor hiicrelerin
histamin reseptdrlerini bloke ederek kismen antagonize ederler. Tiikriik ve brons mukoza
bezleri gibi diger dis salg1 bezleri iizerinde histaminin salgiy: artirict etkisini kismen inhibe
ederler. Allerjik hastaliklar, mevsimsel allerjik rinit, soguk alginliginda, antiemetik olarak,
parkinson hastaliginda kullanilir. Klasik antihistaminikler i¢ kulakta semisirkiiler
kanallardaki denge reseptor organlarinin uyarilmasina bagli tasit tutmasi, bas donmesi ve
Meniere hastaligi gibi durumlari tedavi edebilirler.

Kimyasal yapilarina gore klasik antihistaminikler (Birinci kusak antihistaminikler)
altt gruba ayrilirlar (44-47):

1- Etanolamin tiirevleri: Difenhidramin, doksilamin

2- Etilendiamin tiirevleri: Mepiramin, pirilamin

3- Alkilamin tiirevleri: Feniramin

4- Piperazin tiirevleri: Buklizin, hidroksizin, meklizin

5- Fenotiazinler: Prometazin

6- Digerleri: Azatadin, dimetinden, siproheptadin, feniltoksolamin
ikinci kusak antihistaminikler

e Piperidinler: Feksofenadin, telflast

e Digerleri: Akrivastatin, astemizol, loratadin, setirizin
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Tablo I. H1 blokerlerin simflandirilmasi (44-46,49)

1. Birinci kusak antihistaminikler (Klasik)

Etanolaminler

-Difenhidramin (Benison)

-Dimenhidrinat
-Karbinoksamin
-Doksilamin
-Klemastin
Etilendiaminler
Alkilaminler
Piperidinler
Piperazinler

Fenotiyazinler

2. Ikinci kusak antihistaminikler (Non sedatif)

Feksofenadin, Setrizin, Akrivastatin, Loratidin, Azelastin

Tablo I1: H1 blokerlerin farmakokinetik ve eriskin dozlari

Tmax (saat) T1/2 (saat) Giinliik doz
Difenhidramin 1.71.0 9225 3x25-50mg
Hidroksizin 1.00.5 7416 3-4x25mg
Setrizin 2104 20.04.1 1x10mg
Loratadin 1.00.3 11.09.4 1x10mg

Tmax: Zirve plazma konsantrasyonu, T1/2: Eliminasyon yar1 dmrii
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Klasik Antihistaminiklerin Farmakolojik ozellikleri (49)

Iyi absorbe edilirler

Lipofiliktirler

Santral HI reseptorlerine afiniteleri yiiksektir
Etkileri hizl1 baslar

Cogu karacigerde metabolize edilirler

Renal ve Gi yolla atilir

Karacigerde metabolize olan bir¢ok ilagla etkilesime girer

Farmakokinetik ozellikleri

Klasik antihistaminikler mide-barsak kanalindan iyi absorbe olurlar. Fakat

karacigerde onemli dl¢iide ilk gecis eliminasyonuna maruz kaldiklarindan ¢ogunun sistemik

biyoyararlanimi tam degildir. Klasik antihistaminiklerin biiyiik bir bolimii karacigerde

metabolize edilerek elimine edilirler. Eski ilaglarin ¢ogunun yarilanma omrii (3-4 saat)
nisbeten kisadir (45,46,51).

2. H, Reseptor Blokorleri

H,-reseptorleri iizerinde histaminin kompetitif blokerleridir.

Farmakolojik Etkileri

Histaminin midedeki asid salgilatici etkisini giiglii bir sekilde bloke ederler.

Salginin hem hacmini ve hem de asid konsantrasyonunu azaltirlar (45,46). Midenin mukus

salgilamasin1 genellikle etkilemezler.

1-Simetidin
2-Ranitidin
3-Famotidin
4-Nizatidin
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Kullanihs Yerleri (45,46)
Duodenum iilseri, Zollinger-Ellison sendromu ve diger asirt salgilanma durumlari,
mide iilseri, asid-aspirasyon sendromu (Mendelson sendromu), gastroézofageal reflii hastaligi,

stres tilseri ve kanama, karsinoid sendrom

3. Mast Hiicresi Stabilizatorleri
Disodyum Kromoglikat, Ketotifen ve Nedokromil: Mast hiicrelerinin
membranini stabilize ederek histamin ve diger otakoidlerin saliverilmesini inhibe ederler.

Bronsiyal astma ve diger allerjik hastaliklarda kullanilirlar.

22



3. GEREC VE YONTEM

Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi (ADUTF) Etik Kurulunun

onay1 Ve hasta onami alindiktan sonra ADU Hastanesi Ameliyathanesinde, 6 Haziran 2008—
20 Kasim 2008 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calismaya 16-70 yas arasi, American
Society of Anaesthesiologist (ASA) I-111 elektif cerrahi ile spinal anestezi planlanan ve
arastirmaya katilmay1 kabul eden 150 hasta alindi.
Dislama Kriterleri:

1. 15 yas alt1 ve 70 yas iistii olanlar

2. Rejyonal anesteziyi kabul etmeyenler

3. EF<%40 olanlar

4. Gebeler

5. Spinal deformitesi olanlar

6. Spinal anestezi uygulanacak bolgede enfeksiyonu olanlar

7. Koagiilasyon bozuklugu olanlar

8. Amid grubu lokal anesteziklere kars1 alerjisi olanlar

9. Norolojik bozuklugu olanlar

10. Mental retarde olanlar

11. Tleri derecede karaciger-bobrek yetmezligi olanlar

12. Operasyon siiresi iki saatten uzun olmasi beklenenler

Calisma randomize ¢ift kor olarak planlandi. Hastalar esit sayida olacak sekilde

(n=50) ii¢ gruba ayrildi. Gruplar ¢alismaya dahil olmayan kisi tarafindan kurayla belirlendi.
Uroloji, ortopedi, jinekolojik cerrahi, kalp-damar cerrahisi, genel cerrahi ve plastik cerrahi
vakalar1 calismaya dahil edildi. Operasyon odasinda tiim hastalara spinal anestezi ile ilgili
bilgi verildi. Hastaya postop donemde yasanilan agrinin ne oldugu ve agrinin
degerlendirilmesi igin uygulanacak olan Viziiel analog skalanin (VAS) sorgulanacagi
aciklandi. Hastalarin boy ve kilolar1 kaydedildi. Viicut kitle indeksi (BMI=Body Max Index)
hesaplandi. Hastalara damar yolu acildi. Ilaglar1 toplam dért mililitre (ml) olacak sekilde
verildi:
Gphz20= 20mg difenhidramin (2ml) + 2ml SF
Gpnao= 40mg difenhidramin (4ml)
Gk = 4ml SF (kontrol grubu)
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flaclar verildikten 15dk sonra spinal anestezi oturur pozisyonda yapildi. Steril
sartlarda cilt temizligi yapildiktan sonra intervertebral aralik (Ls.4 veya Ly.s5) tesbit edilerek
25G Sprotte igne ile orta hattan spinal araliga girildi. Berrak beyin omurilik sivis1 (BOS) akis1
gozlendikten sonra 10-12,5mg marcaine heavy (bupivakain) verildi.

Premedikasyon olarak operasyondan 30 dk once 0,03mg/kg midazolam
(Dormicum, Roche®) intramiiskiiler (IM) olarak yapildi. Ameliyathaneye alinan tiim
hastalara el sirtindan 18G-20G kaniil kullanilarak periferik vendz yol agildi. Ameliyat
boyunca 5-7 ml/kg/saat olacak sekilde sivi infiizyonu basland1 ve 2L/dk olacak sekilde nazal
oksijen verildi. Hastalar Datex Ohmeda S/5 anestezi cihazi monitorii ile monitorize edildi.
Ameliyat masasinda monitorizasyon sonrasi elde edilen ilk veriler preop degerler olarak
kaydedildi. Operasyon siiresince de ayni sekilde non-invaziv olarak sistolik (SAB), diastolik
(DAB) ve ortalama arter basinglarina (OAB) bakildi, ancak hastalarin OAB’lar istatistiksel
olarak alindi. Kalp atim hizina (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonuna (SpO2) da
operasyon siiresince bakildi. Sistolik kan basincindaki %30’luk azalma hipotansiyon olarak
kabul edildi ve oncelikle kristaloid sivist 8-10mg/kg/saate ¢ikarildi. Tansiyon degerinde
yiikselme olmazsa IV 10mg efedrin kullanildi. Operasyon siiresince verilen toplam sivi ve kan
miktart kaydedildi. Kalp atim h1zi<50/dk. olmas1 bradikardi olarak kabul edildi ve 0,5 mg iv
atropin ile tedavi edildi. Bromage skalasina, duyu blogu seviyesine spinal anestezinin 5., 10.,
30., 60. ve 360. dakikalarinda bakildi. 5 nokta sedasyon skalasina ise preop, difenhidramin
verildikten 15 dk sonra ve spinal anestezinin 5., 10., 30., 60., 360. dakikalarinda bakilarak
veriler kaydedildi. Sedasyon diizeyine 5 nokta sedasyon skalasi (Tablo I1) ile, duyusal blok
dermatom diizeyine igne batirma yontemi (Tablo 1V) ile (pinprick testi), motor blok
derecesine ise Bromage skalasi (Tablo V) ile bakildi.
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Tablo I11: 5 Nokta Sedasyon Skalas1

5 Nokta Sedasyon Skalasi
1 Hasta uyanik
2 Hasta uykuya meyilli, uyanik
3 Hasta uyuyor, sesli uyaranla uyandirilabiliyor
4 Hasta fiziksel uyaranla uyandirilabiliyor
5 Hasta hem sesli hem de fiziksel uyaranla uyandirilamiyor

Tablo IV: Duyusal Blok Dermatomlari

Duyusal Blok Dermatomlar:
Tio Kol — 6n kol i¢ yiizii
T3 Aksillanin apeksi
Ta Meme bast
Te.7 Ksifoid
T1o Gobek
L, 1nguinal
Si4 Perine

Tablo V: Bromage Skalasi

Bromage
Skalasi

0

Hig paralizi yok, hasta ayagini ve dizini tam olarak fleksiyona getirebilir

Sadece dizini ve ayaklarini hareket ettirebilir, bacagini diiz olarak kaldiramaz

Dizini fleksiyona getiremez, sadece ayagini oynatabilir

1
2
3

Ayak eklemi veya bas parmagini oynatamaz, tam paralizi vardir
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Duyusal blok seviyeleri; T4: 3, Tes: 2, Tio120 1, Li: 0 olarak kabul edildi (6).
Duyusal blogun Tip’a ulasma siiresi, maksimum duyusal blok seviyesi, duyusal blogun L;’e
gerileme stiresi motor ve duyusal blogun sonlanma siireleri olarak kaydedildi.

Viziiel analog skalanin (VAS): 10 cm’lik cetvel skala tizerinde O=hi¢ agri
olmamasi, 10=hayal edilebilecek en siddetli agr1 olacak seklinde tiim hastalardan postop
donemde yasadiklart agriyr tariflemeleri ve cetvel lizerinde gostermeleri istendi (16).
Hastalarin 360. dakikadaki VAS diizeylerini degerlendirirken 4 ve iizeri olanlar var, 3 ve alt1
olanlar ise yok olarak kabul edildi ve istatiksel islem yapildi..

Hastalar postop derlenme {initesinde ve servislerinde alti saat boyunca takip
edildi. Bu siirecte tiim hastalar; ek analjezik ihtiyaci, yan etki (hipotansiyon, bradikardi, tiriner
retansiyon, agiz kurulugu, bag donmesi) ve VAS acgisindan degerlendirilerek kaydedildi.
Postoperatif VAS degeri 4 ve iizeri olan hastalara analjezik ilacin (diklofenak sodyum) iM

olarak yapilmasi planlandi.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismamizda, elde edilen veriler istatistiksel olarak gruplararasi degerlendirmede
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilarak yapildi. ANOVA testi ile anlamli ¢ikan
degerler icin Bonferoni diizeltmeli-t testi yapildi ve p<0,05 degeri istatistiksel farklilig
belirledi. Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Grup i¢i degerlendirmelerde ise
bazal degerlere gore sonraki 6l¢timler i¢in Paired-t testi uygulandi. Analjezik ihtiyaci, atropin-
efedrin gereksinimi, bradikardi, hipotansiyon gelismesi, ASA, agr1 varligi, sedasyon derecesi,
bulanti-kusma varligi, agiz kurulugu, bas déonmesi, idrar retansiyonu degerlendirilmesinde ki-

kare testi kullanild.
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4. BULGULAR
Calismaya dahil edilen 150 hasta 3 gruba ayrildiginda yas, kilo, boy, cinsiyet ve
BMI gibi demografik veriler ve operasyon Oncesi anestezi riskini gosteren ASA smiflamasi

acisindan gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi (Tablo V).

Tablo VI: Hastalarin demografik verileri, operasyon siireleri ve ASA degerleri

GbHz20 GpHao Gk
Yas (ort=SD) 52,28 £ 15,4 47,86+15,63 51,90+16,57
Kilo (kg) (ort+SD) 70,74+12,42 77,24+16,08 75,82+14,68
Boy (cm) (or£tSD) 169,02+9,02 169,52+8,99 165,58+7,28
BMI (ort+SD) 24,79+4,25 26,77+4,44 27,57+4,56
Operasyon siiresi(dk) 59,78+38,20 59,40+29,58 70,40+42,31
(ort£SD)
Cinsiyet (K/E) 13/37 13/37 17/33
ASA I/1I/I 30/15/5 33/14/3 29/15/6

BMI: Viicut kitle indeksi
ASA: American Society of Anaesthesiologist (Amerikan anesteziyolojistler dernegi)
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Ortalama arteriyal kan basinci degerleri 30. ve 60. dakikalarda tiim gruplarda preop
degerlere gore anlamli olarak azaldi (p<0,05), ancak bu azalma tiim gruplarda benzer sekilde

oldugu i¢in gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (Sekil 1).

Gruplar aras1 Kan Basinci

110 1~
100 4
90 . B .
=) - & = difenhidramin
I 20 mg
E 80 1 . . .
S —m - difenhidramin
o 70 40 mg
g —— kontrol
60 4
50
I R R SR
Ol¢iim Zamanlarn (dk)

Sekil 1: Gruplarin ortalama arter kan basinci
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KAH(Vuru/dk)

Hastalarin kalp atim hizlar incelendiginde gruplar arasinda anlaml fark yoktu (Sekil 2).

Gruplar Arasi Kalp Atim Hizi

100 -

90 -

807 — & - difenhidramin

20 mg
=l = difenhidramin
40 mg

—— kontrol

70 A

60

50

& “
N & & & @ c;zr@ (3;‘50
Zaman(dk)

Sekil 2: Gruplararin kalp atim hiz
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5 nokta sedasyon skalasina gore hastalarin Sedasyon diizeyleri 1 ila 3 arasinda
tespit edildi. Higbir hastada sedasyon diizeyinin 4 veya 5 oldugu goriilmedi. Spinal
anestezinin 5., 10., 30., 60. dakikalarinda sedasyon degerlerinde kontrol grubuna gore
Gphao’da anlamli fark vardi. Preoperatif, difenhidraminden 15 dk sonra ve 360. dakikalarda
fark yoktu (Tablo VII).

TabloVII: Gruplar arasi sedasyon diizeylerinin karsilastirilmasi

GoHzo (N=50) Goao (N=50) Gk (n=50)
Preoperatif 1/2/3 45/3/2 49/0/1 49/1/0
Difenhidraminden 15 dk sonra 39/6/5 44/3/3 46/3/1
Spinal anestezi 5.dk 1/2/3 38/9/3 30/13/7* 441412
Spinal anestezi 10.dk 1/2/3 32/15/3 19/21/10° 35/14/1
Spinal anestezi 30.dk 1/2/3 24/19/7 12/22/16" 371716
Spinal anestezi 60.dk 1/2/3 17/19/14 19/17/14* 30/11/9
Spinal anestezi 360.dk 1/2/3 41/4/5 42/3/5 45/2/3

* p= 0,002 (Gpnao ‘da, kontrol grubuna gore spinal anestezinin 5.dakikasinda)
*p=0,0001 (Gppao ‘da kontrol grubuna gore Spinal anestezinin 10.dakikasinda)
Pp < 0,0001 (Gphao da kontrol grubuna gore spinal anestezinin 30.dakikasinda)
*p=0,0026 (Gphao ‘da kontrol grubuna gore spinal anestezinin 60.dakikasinda)

1/2/3=5 nokta sedasyon skalasina gore sedasyon seviyesi 1, 2, 3
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Periferik oksijen saturasyonu gruplar arasinda farksizdi (Tablo VIII).

Tablo VIII: Gruplar arasi oksijen saturasyon degerlerinin karsilastirilmasi

Gph20 GpHao Gk
Preoperatif 96,90+1,89 97,28+1,85 96,88+2,03
Difenhidraminden 15 dk sonra 97,06+1,70 97,72+1,52 97,02+2,18
Spinal anestezi 5.dk 96,96+2,24 97,80+1,56 96,94+2,16
Spinal anestezi 10.dk 97,26+2,06 97,88+1,57 96,90+2,40
Spinal anestezi 30.dk 97,36+1,92 97,88+2,00 97,46+1,77
Spinal anestezi 60.dk 97,36+2,09 97,40+2,18 97,30+2,13
Spinal anestezi 360.dk 96,80+1,71 96,94+1,30 96,28+2,50

Motor ve duyusal blok baglama zamanlar1 ve duyusal blok iki segment gerileme

zamani agisindan fark yoktu (Tablo IX).

Tablo IX: Motor ve duyusal blok baglama zamanlari

Gprzo (n=50) Gprao (n=50) Gk(n=50)
Motor blok zamani (dk) 2,64+1,36 2,68+1,57 3,10+1,83
Duyu blogu zamani (dk) 2,80+1,60 3,8442.00 3,50+1,32
Duyusal blok iki segment 219+85,44 195,20+81,39 197,30+84,72
gerileme zamani (dk)
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Her ii¢c grupta VAS degeri dort ve iizeri olan olgular degerlendirildiginde 360.
dakika olgtimlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik izlendi (p<0,0001). Gruplar birbiriyle
kiyaslandiginda difenhidraminin 40 mg uygulandigi grup(Gpnagy Ve kontrol grubu (G
arasinda 360.dakikadaki VAS degerlerinde anlamli fark vardi (p<0,0001). Difenhidraminin 20
mg uygulandigr grup (Gpnaoy Ve kontrol grubu (Gky arasinda da 360.dk VAS degerleri
arasinda yine anlamli fark vardi (p=0,039) (Tablo X).

Tablo X: Gruplar arasi 360. dakikadaki VAS degerlerinin karsilagtiriimasi

Gprzo (N=50) Gprao (N=50) Gk(n=50)
VAS 4 ve iizefi 147 6 27
(hasta sayis1)
VAS 3 ve alt1 36 44 23
(hasta sayis1)

“p = 0,039 (Gphzo ‘nin Gk ‘na gore 360. dakikadaki VAS degerleri)
™p < 0,0001 (Gphao ‘in Gk ‘na gore 360. dakikadaki VAS degerleri)
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Hastalar postoperatif analjezik ihtiyaglar1 agisindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlaml farklilik izlendi. Bu anlaml fark difenhidraminin 40 mg uygulandigi Gpnao
ile kontrol grubu Gk arasinda en fazla izlenirken (p<0,001), difenhidraminin 20 mg
uygulandigr Gppzo Ve kontrol gubu Gy arasinda daha azdi (p=0,048). Gpn2o Ve Gprao gruplar
arasinda ise postoperatif donemdeki analjezik ihtiyaci agisindan anlamli fark izlenmedi (Tablo
XI).

Tablo XI: Gruplar aras1 360. dakikada analjezik ihtiyaci olan hasta sayisi

GDHZO (n:50) GDH40 (n:50) GK(n:50)
Analjezik ihtiyact var 15 8" 30
Analjezik ihtiyact yok 35 42 20

* p = 0,048 (Gpuzo ‘nin Gk ‘na gore 360. dakikadaki analjezik ihtiyaci)
“p < 0,0001 (Gphao ‘nin Gk ‘na gore 360. dakikadaki analjezik ihtiyaci)

Gruplar arasinda atropin-efedrin kullanimi agisindan da fark yoktu (Tablo XII).

Tablo XI1: Gruplar aras1 peroperatif atropin-efedrin kullanan hasta sayisi

GDHZO (n:50) GDH4O (n:50) GK(n:50)
Atropin 6 5 4
Efedrin 10 4 11
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Kullanilan intraoperatif s1vi ve kan miktar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark
yoktu (Tablo XIII).

Tablo XI11: Gruplar arasi kullanilan intraoperatif s1vi ve kan miktari

GpH20 GpHa4o Gk
Intraop s1v1 (ml) 1214+808,12 1242+954,78 1350+649,95
Intraop kan (1t) 0,08+0,27 0,06+0,23 0,02+0,14

Gruplar arasinda bulanti, kusma, hipotansiyon, agiz kurulugu, bag dénmesi, idrar

retansiyonunun varligi agisindan anlamli fark yoktu (Tablo XIV).

Tablo X1V: Gruplar arasi yan etkilerin varliginin karsilastirilmasi

Gphzo (N=50) Gphao (N=50) Gk (n=50)
Bulanti 4 3 4
Kusma 0 0 1
Hipotansiyon 9 5 11
Ag1z kurulugu 14 16 7
Bas donmesi 3 1 1
Idrar retansiyonu 0 2 0
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5.TARTISMA

Calismamizda spinal anestezi ile opere edilen hastalarda antihistaminik olarak
kullanilan difenhidraminin 40 mg lik dozu, sedasyonu arttirirken, hemodinamik bozukluk,
bulanti, kusma, agiz kurulugu, bas donmesi, idrar retansiyonu gibi yan etkilere yol
acmamakta, ve ayrica postoperatif analjezik ihtiyacini azaltabilmektedir.

Klasik antihistaminiklerin ¢ogu SSS’yi deprese ederek tedavi edici dozlarda
uyusukluk ve sedasyon olusturur. Bu ilaclarin yaptig1 sedasyon; 6fori yapict ve keyif artiric
nitelikte degildir. Ozellikle difenhidramin gibi etanolamin tiirevi, prometazin gibi fenotiazin
tiirevi antihistaminik ilaglar ve mepiramin belirgin sedatif etki olustururlar. H1 blokdrler asiri
sedasyon yapmalarina karsin diger sedatif ilaglar kullanilmadik¢a solunum diirtiisiinii
genellikle etkilemez (29,45). Difenhidramin solunum {izerine depresif etkisinin olmamasi
nedeniyle dis hekimligi, katarak cerrahisi, oral cerrahi, kardiyak kateterizasyon, endoskopi ve
kiiciik cilt onarimlarinda sedatif olarak kullanildig: ¢esitli yayinlarda gosterilmistir (51-56).

Difenhidraminin uzamis etkisi saglikli bireylerde 4-6 saat kadar siirer.
Difenhidramin antikolinerjik ve antihistaminik 6zellik gosterir. Bu nedenle SSS’ine gecebilir
ve uyaniklikta azalma, bas donmesi ve kognitif fonksiyonlarda azalma yapabilir. Bazi
kisilerde ise paradoksal olarak huzursuzluk ve sinirlilik yapabilir (57). Cohen ve arkadaslar
(58) ara¢ kullanma becerileri iizerine difenhidraminin sedatif etkilerini arastirdiklari
caligmalarin1 6’s1 bayan, 6’s1 erkek 12 kisilik profosyonel soforler ile test alaninda
yapmuglardir. Goniilliler dort gruba ayirilip, tek doz oral 25, 50, 100mg difenhidramin ve
plasebo verilmistir. Her bir tedavi iki ayr1 yerde verilmistir (hem siiriicii okulunda hem de
laboratuarda). Calisma siiriicii okulu ve laboratuvarda yapilmistir. Gorsel reaksiyon, adaptif
yiirliyiis ve viicut dengesi dlgililmiis. Difenhidraminin siirlis performansini herhangi bir dozda
bozmadig1 gézlemlenmistir. Denekler laboratuarda her 3 dozda da sedatize olmalarina ragmen
stirticii kursunda sadece 100mg dozda sedasyon olusmustur. Calismamizda difenhidraminin
sedatif etkisinin intraoperatif olarak kooperasyon kurmayi engellemedigini, sakin ve daha
konforlu bir durum sagladigini gordiik. Gergekten de difenhidraminin 40 mg uygulandigi
Gphao da, 5 nokta sedasyon skalasina gore 3 degeri (hasta uyuyor, ama sesli uyaranla
uyandirilabiliyor) iceren hasta sayist1 ayni ilacin 20 mg uygulandigi Gpupo ve ilag

uygulanmayan kontrol grubuna gore daha fazlayd.
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Pound ve arkadaglar1 100mg difenhidramin ve 1000 mg asetaminofenin oral
olarak kullanilmasi ile iist abdominal endoskopide hasta toleransinin difenhidramin yerine
plasebo kullanilmasina gore daha iyi oldugunu bulmuslardir (59).

Cengiz ve arkadaslar1 MR igin sedasyon amaciyla difenhidramin ve midazolam uygulanan
cocuklarda difenhidramin yerine plasebo kullanilan gruba gore ¢ok daha iyi sedasyon
saglandigini saptamislardir (60).

Bender ve arkadaslar1 difenhidraminin ile olusan sedasyonu inceledikleri meta-
analiz ¢aligmalarinda 18 calismay1 incelemisler ve difenhidraminin 50 mg dozunda oral
uygulanmasi ile etkili bir sedasyon olustugunu saptamiglardir. Doz artis1 ile yan etki
olusumunun da artabilecegi bildirilmistir (61).

Spinal anestezi uygulanan hastalarda sedasyon amaciyla antihistaminik
kullanimina iligkin bir ¢aligmaya literatiirde rastlayamadik. Ancak Siirgit ve arkadaslari (34)
rejyonal intravendz anestezide (RIVA), antihistaminik olarak difenhidramin (Benison) ile
3ml/kg %?2 prilokain kullanilmasinin, difenhidramin kullanilmayan RIVA grubuna gére daha
1yi sedasyon sagladigini bildirmislerdir.

Difenhidraminin hemodinamik veriler iizerine etkisi hakkinda farkli yayinlar
mevcuttur (62,63). Weigert ve arkadaslar1 (62) yaptiklar1 bir ¢alismada bir H1 blokeri olan
difenhidraminin okiiler hemodinamik (koroid ve retina {izerine) cevaba etkisini
incelenmiglerdir. Saglikli 18 erkekte intravenéz histamin infiizyonu 30 dk boyunca
0,32p/kg/dk’dan, H1 bloker difenhidramin ise 1mg/dk 50 dk boyunca verilmis ve H1 blokeri
vermediklerine salin verilmistir. Okiiler hemodinamik parametreler, kan basinci, intraokiiler
basing ila¢ verilmeden oOnce ve difenhidramin ve plasebo inflizyonundan sonra ayrica
histaminle beraber verilmesi sonrasi Ol¢iilmiistiir. Sonug¢ olarak histamin verilmesinin kan
basincin diisiirdiigii, bu etkinin difenhidramin verilmesiyle ortadan kalktig1, ayrica histaminin
retinal arter ve ven capmi arttirdifi difenhidraminin ise vazodilatasyon yapict bu etkiyi
azalttig1 gorilmiustiir.

Omote ve arkadaslart (63) yogun bakim hastalarinda simetidine bagh
hemodinamik degisiklikleri difenhidramin kullanimiyla Onlemislerdir. Bu c¢alismada
simetidine bagli OAB ve sistemik vaskiiler direngte azalmay1 difenhidraminin IV olarak 40mg
kullanimiyla onledigi bildirilmistir. Boylelikle yogun bakim hastalarinda difenhidramin
kullanimiyla daha iyi bir hemodinami saglanmistir. Bizim c¢alismamizda da hemodinamik

veriler agisindan her 3 grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Hatta 40 mg difenhidramin
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uygulanan grupta kan basinci degerleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da diger gruplara
gore daha yiiksekti. Bu da sistemik vaskiiler reziztanstaki azalmay1 dnlemesine bagli olabilir.

Anestezi uygulama siiresi uzadik¢a postoperatif bulanti-kusma (POBK) insidans1 da
artar. Antihistaminiklerin POBK agisindan etkisini arastiran pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (64-
66). Postoperatif agri, hipotansiyon ve hareket, sivi alimi, POBK'y1 predispoze edebilir. Etkin bir
agn tedavisi, agriya bagl bulant1 ve kusmay1 %80 oraninda azaltir. Lokal (%9) veya rejyonal
anestezide de (spinal anestezide %15-35) POBK goriilebilir (16). Bu yontemler sirasinda
hipotansif ataklarla sik karsilagilir ve gelisen hipoksi, bulanti-kusmay1 artirir. Bu durumda
oksijen uygulamasi ile bulantt ve kusma azaltilabilir. Serebral kan akimmnin azalmasi,
pregangliyonik sempatik blokajdan dolay1 gastrointestinal peristaltizmin artmasi, lokal veya
rejyonal anestezi sirasindaki bulanti ve kusmanin nedenleri arasinda sayilabilir (64).

Nortcliffe ve arkadaslarinin (65) ¢ift kor olarak yaptiklari bir ¢alismada 3 gruba
ayrilan hastalara 50mg siklizin, 8mg deksametazon ya da 100ml salin infiizyonu verilmistir.
Spinal anestezide %0,5 10mg hiperbarik bupivakain, 10u fentanil ve 0,2mg morfin
kullanilmis. Bu ¢aligmada bir antihistaminik olan siklizin kullanimi ile POBK goriilme siklig1
deksametazon ya da plasebo kullanimina gore daha az bulunmustur.

Yapilan bir calismaya (64); ASA I-II, tiroidektomi gecirecek 40 hasta dahil
edilmistir. Grup M’e indiiksiyondan 6nce 10mg metoklopramid (Metpamid) iv olarak
yapilmig, Grup D’ye ise indiiksiyondan once 50mg dimenhidrinat (dramamin) iv olarak
yapilmistir. Gruplar arasinda bulanti-kusma skoru acgisindan istatistiksel anlamlilik
bulunmamistir. Bulanti-kusma goriilme sikligit M grubunda D grubuna gore fazla sayida
hastada izlenmesine ragmen, istatistiksel fark saptanmamistir. Ek antiemetik gereksinimi D
grubunda M grubuna gore daha az olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli olmadigi
bulunmustur.

Chia ve arkadaglarinin (66) yaptiklar1 ¢alismaya 90 hasta alinmis ve hastalar 3
gruba ayrilmigtir. Birinci gruba anestezi indiiksiyonundan 6nce 0,1mg/kg prometazine ve
postoperatif salin, ikinci gruba anestezi indiiksiyonundan once salin ve postoperatif 0.1mg/kg
prometazin, ayrica ligiincii gruba ise postop ve preop yalnizca salin verilmis. Plaseboyla
karsilagtirildiginda prometazin kullanilmasinin POBK’y1 ve cerrahi sonrasi ilk 24 saatte
antiemetik gereksinimini azalttigi = gosterilmistir. Bizim yaptifimiz c¢alismada ise

difenhidramin grubuplariyla kontrol grubu arasinda bulanti-kusma agisindan fark yoktu.
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Higbir hastamizda antiemetik kullanma ihtiyaci duyulmadi. Her ikisi de klasik antihistaminik
olan difenhidramin ve prometazinin POBK ’ya etkilerinin benzer oldugunu diisiinmekteyiz.

Antihistaminiklerin analjezik etkisini arastiran farkli yaymlar mevcuttur
(24,34,51,64,66-68). Cekmen ve arkadaslarinin (64) ¢alismalarinda ASA I-11 tiroidektomi
gecirecek 40 hastayi iki gruba ayrirarak, Grup M’e indiiksiyondan 6nce 10mg metoklopramid
Grup D’ye ise indiikksiyondan once 50mg dimenhidrinat iv olarak verilmistir. Analjezik
gereksinimi ve yan etki agisindan gruplar arasi fark bulunmamastir.

Kolonoskopi i¢in difenhidramin ve plasebo kullanilan 270 hastada, difenhidramin
uygulanan grupta etkin sedasyon saglanirken islem sirasinda meperidin kullaniminin
difenhidramin uygulanan grupta daha az oldugu saptanmaistir (6).

Siirgit ve arkadaslarinin (34) calismalarinda RIVA igin %2 Prilokain i¢ine 40mg
difenhidramin eklendiginde difenhidramin eklenmeyen gruba gore duyusal blogun daha erken
basladigina ve postoperatif analjezi gereksinimini azalttigini saptamislardir.

Chia ve arkadaglarinin (66) ¢alismasinda hasta kontrollii analjezi uygulayarak agri
varhigina ve morfin tiiketimine bakilmigtir. Preoperatif 0,1mg/kg prometazinin postoperatif
morfin tiiketimini daha fazla azalttigi bildirilmistir.

Antihistaminiklerin analjeziklere adjuvan etkisi iizerine birgok etki mekanizmasi
mevcutken tam mekanizma bilinmemektedir. Antihistaminiklerin, opiyoidlerin opiyoid
reseptoriine baglanmasini kolaylastirabilecegi veya santral analjezik gibi davranabilen siklik
guanozin mono fosfat (cCGMP) salinimi artirabilecegi sOylenmistir. Diger mekanizmalar
opiyoidlerin antihistaminikler yardimiyla nonspesifik reseptorlere baglanan opiyoidlerle yer
degistirmesi ve boylelikle spesifik opiyoid reseptorleri icin daha fazla opiyoidin uygun hale
gelmesini ve substant P ve fosfolipaz A2 etkilesimlerini igerir (28,51).

Ratlarda yapilan bir caligmada akut trigeminal nevralji agrisinda santral histamin
reseptorlerinin etkili oldugu gosterilmistir. Beyindeki histamin reseptorleri agrinin santral
yansimasini etkiler. Bunu da akut ve kronik agr1 testleri gosterir. H1, H2, H3 ve H4 histamin
reseptorleri yoluyla agri modulasyonunda beyindeki histaminin reseptérlerinin etkisi olabilir.
Ratlarda hot plate testinde Temelastin (H1 reseptor blokeri) ve Tiotidine’nin (H2 reseptor
blokeri) histaminle birlikte gri cevhere verilmesiyle histamin indiikleyici analjeziyi 6nledigi
gosterilmis (68).

Santiago-Palma ve arkadaslari (51) yaptiklar1 c¢alismada da direngli kanser

agrilarinda adjuvan analjezik olarak difenhidraminin etkin oldugunu bulmuslardir. Ayrica
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dismenore, trigeminal nevralji ve talamik agr1 sendromunda da antihistaminikler analjezik
amagch kullanilmistir.

Lin ve arkadaglar1 (67) yaptiklar1 bir ¢alismada total abdominal histerektomi
gecirecek 120 hastayr 3 gruba ayirmislardir. Grup I’e indiiksiyonda salin verilmis, postop
donemde ise 1mg/ml morfin PCA ile verilmistir. Grup 1l ve Grup III’e 30mg difenhidramin
indiiksiyonda verilmis, sonra Grup II’ye 1,2/1 (1,2 difenhidramine/1 morfin), Grup III’e 4,8/1
(4,8 difenhidramine/1 morfin) oraninda hasta kontrol analjezi (PCA) ile postop donemde ilag
verilmistir. Hepsinde morfin kullanildigi halde difenhidraminin 4,8/1 oraninda kullanildigi
Grup III’te bulanti-kusma Grup I ile kiyaslandiginda en diisiik, antiemetik gereksinim de
Grup III’te en diisik bulunmus, ancak analjezik etkiye herhangi bir fayda saglamadigi
bildirilmistir.

Antihistaminiklerin lokal anestezik etkilerinin olabilecegini gosteren ¢alismalar da
literatiirde yer almaktadir. Orhan ve arkadaslari (50) yaptiklar1 g¢alismada intradermal
injeksiyon ile klorfeniramin, midazolam, lidokain ve salinin lokal anestezik etkilerini
karsilastirmiglardir. Cift kor plasebo kontrollii olan bu c¢alisma 19-43 yaslar1 aras1 yetigkin
goniilliilere yapilmistir. Klorfeniraminin lokal anestezik etkisinin oldugu fakat midazolamin
boyle bir etkisinin olmadigi, klorfeniraminin lokal anestezik etkisinin lidokaine gore daha kisa
oldugu bulunmustur.

Tuncer ve arkadaglarinin (69) 43 hasta ilizerinde yaptigi bir ¢alismada lokal
anesteziklere allerjisi olanlarda lokal anestezik yerine difenhidramin kullanilmistir. Epidural
uygulama Oncesi infiltrasyon anestezisinde difenhidraminin lokal anestezik etkinligi prilokain
ile karsilastirarak degerlendirilmistir. Infiltrasyon anestezisi i¢in 22G igne ile Grup 1’e (n=13)
difenhidramin (20 mg) 2 ml, Grup 2’ye (n=15) %1 prilokaine 2 ml, Grup 3’e (n=15) %2
prilokaine 2 ml uygulanmistir. Etki baslama siiresi difenhidramin uygulanan grupta uzun
bulunmustur (p<0,05). Prilokainin farkli dozlarinin kullanildigi Grup 2 ve Grup 3 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Analjezik etki difenhidramin uygulanan
grupla %2 prilokain uygulanan grupta benzer sekilde bulunmustur.

Calismamizda difenhidraminin 2 farkli dozunun kullanildigi her iki grupta da
olusan sedasyon diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi. 20mg verilen
difenhidramin grubunda hemodinamik degisiklik saptamadik. Ilging olarak 40mg
difenhidramin verdigimiz hasta grubunda da doz artisina bagli beklenen hemodinamik

degisikligin gelismedigini gordiik. Ozellikle yasli hastalarda, difenhidramin dozu arttirilarak
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etkili sedasyon saglanip hemodinamiyi degistirmemesi avantaj olabilir. Difenhidraminin etkili
sedasyon olusturdugu dozlarda solunum depresyonu yapmamasi, hemodinamiyi
degistirmemesi, periferik SpO2’yi diisiirmemesi, POBK’y1 6nlemesi gibi o6zellikleri goz
Ontine alindiginda rejyonal anestezide sedasyon amaciyla tercih edilebilecek bir ilag oldugunu
diisiinmekteyiz. Bu konuda daha net sonuglara ulasabilmek i¢in degisik sedatif etkili ilaglarla

ve farkli dozlarla yapilacak ileri calismalarin faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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6.SONUC

Calismamizda spinal anestezi ile opere edilen hastalarda difenhidraminin 20mg ve
40mg’lik dozlarmin sedasyon, intraoperatif ve postoperatif hemodinami ve postoperatif
analjezi lizerine etkilerini arastirmay1 hedefledik. Difenhidraminin 40 mg uygulandig1 grupta
postoperatif VAS skorlar1 diger 2 gruba gore daha diisiik bulundu. Sedasyon diizeyi 3 olan
hasta sayis1 yine bu grupta diger gruplara goére daha fazlaydi. Bu sedasyon seviyesinde olan
hastalar sozlii uyaranlara cevap verebilmekte ve sakin bir sekilde kalabilmekteydi.
Hemodinamik veriler ve saturasyon degerleri agisindan da gruplar arasinda fark yoktu.
Ustelik bu kadar olumlu etkiler gésteren difenhidramin benzer etkileri saglayan diger ilaglara
gore ¢ok daha ucuz bir ilagtir.

Bu bulgular esliginde, spinal anestezi ile opere edilen hastalarda antihistaminik
olarak kullanilan difenhidraminin 40 mg dozunun sedasyonu arttirdigi, postop analjezik
ihtiyacint azalttigi buna karst hemodinamik bozukluk, bulanti, kusma, hipotansiyon, agiz

kurulugu, bag donmesi, idrar retansiyonu gibi yan etkilere yol agmadigini sdyleyebiliriz.
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7. OZET

REJYONEL ANESTEZI UYGULANAN HASTALARDA DIFENHIDRAMININ
SEDASYON VE POSTOPERATIF ANALJEZIYE ETKISI
Amac: Bu ¢alismada rejyonal anestezi uygulanan hastalarda difenhidraminin intraoperatif ve
postoperatif donemlerde sedasyon, hemodinami ve analjezi lizerine etkilerinin incelenmesi
amaglanmstir.

Yontem ve Gerec: Calismamiz ADUTF Ameliyathanesinde, 6 Haziran — 20 Kasim 2008
tarihleri arasinda 16-70 yas arasi, ASA klinik simiflamasi I-111 olan, elektif cerrahi ile spinal
anestezi planlanan ve aragtirmaya katilmay1 kabul eden 150 hastay1 igermektedir.

Preoperatif ve operasyon boyunca; rutin monitorizasyon uygulandi. Bromage skalas,
duyu blogu seviyesi, 5 nokta sedasyon skalasi kullanildi. Agri diizeyleri VAS ile
degerlendirildi.

Gruplar randomize olarak tice ayrildi. Hastalara damar yolu agildiktan sonra Gppao’ye
20mg difenhidramin + 2ml SF (n=50), Gppnao’a 40mg difenhidramin (n=50), Gk’e 4ml SF
(n=50) verildi. Tlaglar verildikten 15dk sonra spinal anestezi yapildi.

Duyusal blogun Tjp’a ulagsma siiresi, maksimum duyusal blok seviyesi, duyusal blogun
L;’e gerileme siiresi, motor ve duyusal blogun sonlanma siireleri kaydedildi.

Hastalar postoperatif derlenme iinitesinde ve servislerinde alti saat boyunca takip
edildi. Bu siiregte tiim hastalar; ek analjezik ihtiyaci, yan etki ve VAS agisindan kaydedildi.
Postoperatif VAS degeri 4 ve lizeri olan hastalara analjezik ila¢ diclofenak potasyum
(diclomec) intramiiskiiler olarak yapildi.

Bulgular: Hastalarin demografik verileri, operasyon siireleri ve hemodinamik veriler
acisindan gruplar arasinda bir fark izlenmedi. Hastalar postoperatif analjezik ihtiyaglar
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik izlendi (p<0,0001). Bu
anlamli fark 40mg difenhidramin ile kontrol gruplar arasinda en fazla izlendi (p<0,0001).
Sedasyon degerlerinde spinal anestezinin 5., 10., 30., 60.dakikalarinda 40mg difenhidramin
uygulanan grupta kontrol grubuna gore anlamli fark bulundu (p<0,05).

Sonu¢: Spinal anestezi ile opere edilen hastalarda antihistaminik olarak kullanilan
difenhidraminin 40 mg dozunun sedasyonu arttirdigi, hemodinamik verileri degistirmedigi,
postop analjezik ihtiyacinmi azalttifi buna kars1 yan etkilere yol agmadigini diisiinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Spinal anestezi, difenhidramin, sedasyon, postoperatif analjezi

Tletisim adresi: zehrasalih@yahoo.com
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SUMMARY

THE EFFECTSOF DIPHENHYDRAMINE ON SEDATION AND POSTOPERATIVE
ANALGESIA AT PATIENTS TO WHOM REGIONAL ANAESTHESIA HAVE DONE
Aim: At this study, we aim to study the effects of diphenhydramine on sedation, hemodynami
and analgesia at intraoperative and postoperative periods at the patiens to whom regional
anaesthesia have done

Materials and Methods: Our study is done at Adnan menderes Univercity Medical School
Operation rooms between the dates of June 6th-November 20th 2008. 150 patients who are
between the ages of 16-70, accepteiol to join the the study, planning to be done regional
anaesthesia for elective surgery and ASA clinical classification is I-111 are enrolled in this
study.

Preoperatively and intraoperatively; routine monitorisation is done. Bromage
scala, the level of sensorial block and 5 point sedation scala are noted at 5, 10, 30, 60, 360th
minutes. The pain levels are evaluated by VVAS intraoperatively and postoperatively.

The groups are divided into 3 randomized. After placing a intravascular catheter
and administered 20mg diphenhydramine+ 2ml %0,9 NaCl solution (n=50) to Gpnzo and
40mg diphenhydramine to Gppso (n=50) and 4ml %0,9 NaCl solution (n=50) to Gk. After
administering the drugs have done spinal anaesthesia.

The time that sensorial block attained to T10 level, max sensorial block level,
The patients aret the time that sensorial block retards to L1 level and the ending times of
motor and sensorial blocks are recorded.

The patients are controlled at the postoperative room and in their rooms at
services for 6 hours. At this time the patients are evaluated for additional analgesic supply;
adverse effects and VAS and then recorded again. To patients whose postoperative VAS level
is 4 and above 4 diclomec (Diclophenac Potasium) as an analgesic agent is administered
intramusculary.

Findings: There wasn’t a difference between groups for demographic data, operation times
and sex. When the patients are evaluated for postoperative analgesic needs there was a
statistically meaningful difference between groups (p<0,001). This difference was most seen
between 40mg diphenhydramine and control groups and was less between 20mg

diphenhydramine and control groups (p=0,039). There was a meaningful difference for
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sedation values at the 5,10,30,45,60th minutes of spinal anaesthesia between 40mg
diphenhydramine and control group (p<0,05).

Results: We thought that inthe patients who are operated with spinal anaesthesia 40mg
diphenhydramine as an antihistaminic makes more sedation, decreases postoperative
analgesic need and has no adverse effects.

Keywords: Spinal anaesthesia, diphenhydramine, sedation, hemodynamy, postoperative
analgesia.

Iletisim adresi: zehrasalih@yahoo.com
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EKLER

GONULLULER iCiN BILGILENDIRILMIS OLUR METNI

GOnulli numarasi..................

Bu calismaya katilmaya karar vermeden oOnce sizi bilgilendirecek olan bu belgeyi
incelemeniz 6nemlidir. Yine de bu konu ile ilgili sorularimizi doktorunuza sorabilirsiniz.
Caligmaya katilip katilmamak sizin isteginize baglidir.

Ameliyat olabilmeniz i¢in size rejyonel anestezi uygulayabiliriz. Anestezi sirasinda ve
sonrasinda rutin takiplerimiz olan nabiz, tansiyon, kalp hizi, kan oksijen miktar1 gibi vital
parametrelere ve 5 nokta sedasyon skalasina bakilacaktir.Difenhidramin allerjik reaksiyonlari
onlemek icin kullanilan bir ilagtir.Kullandigimiz bu ilacin diger tiim yabanci maddelerde
oldugu gibi allerjik reaksiyon yapma ihtimali diisiikk de olsa vardir. Biz bu g¢alismada
“Rejyonel Anestezide Allerjik Reaksiyonlar1 Onlemek I¢in Uygulanan Antihistaminiklerin
(Difenhidraminin) Etkilerini Degerlendirmeyi”amagladik.
Calismaya katildigimiz veya katilmadiginiz taktirde size ameliyatiniz i¢in uygulanacak
anestezi protokoliinde ve ilaglarda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Caligmaya
katildiginiz taktirde intraop ve postop izledigimiz nabiz, tansiyon, kalp hizi, , 5 nokta
sedasyon skalasi, kan oksijen miktar1 degisiklikleri kayit edilecektir. Calisma igin
kaydettigimiz bu verileri kullanmak ig¢in izin verdiginiz taktirde size herhangi bir tiicret
verilmeyecek ve sizden de para istenmeyecektir.

Calismaya katilmaya karar verirseniz kimliginizin gizli kalmasi kosuluyla bu
aragtirmadan elde edilen bilgi ve bulgularin istendiginde ilgili makamlara verilebilecegini ve
yayinlanabilecegini dnceden kabul etmek durumundasiniz.

Goniillilye aragtirmadan once verilmesi gereken bilgileri igeren metni okudum. Bunlar
hakkinda bana sozlii ve yazili agiklama yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmayi
kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmadan katilmay1 kabul ediyorum. Bu formun bir
niishasi bana verilmistir.

GoOniillinin; Imzasi
Adi-Soyadz:

Adresi:
Telefon/Fax:
Tarih:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin; Imzasi

Adi-Soyadu:
Adresi:
Telefon/Fax:

Tarih:

Aciklamay1 yapan arastiricinin; [mzasi
Adi-Soyadz:

Tarih:

Riza alinma isleminde basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin;

Adi-Soyadi: Imzasi
Gorevi:
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BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

. Asagida imzas1 olan ben “Rejyonel Anestezide Alerjik Reaksiyonlar1 Onlemek igin
Uygulanan Antihistaminiklerin (Difenhidraminin) Etkilerinin Degerlendirilmesi ”
baslikli ¢alismaya katilmayi kabul ediyorum.

. Bu c¢alismay1 yiiriiten Yrd.Dog. Dr. Selda Sen ve Dr. Zehra Salihoglu ¢alismanin
yapisi, amact ve muhtemel siiresi, ne yapmam istendigi ve Yyan etkilerle
karsilagirsam ne yapmam gerektigi hakkinda ayrintili sézlii ve yazili bilgi verdi.

. Yrd.Dog. Dr. Selda Sen ve Dr. Zehra Salihoglu’na ¢alismasiyla ilgili her soruyu sorma
firsatin1 buldum. Cevaplari1 ve bana verilen bilgiyi anladim.

. Yrd.Do¢. Dr. Selda Sen ve Dr. Zehra Salihoglu’na hastaligimizin ge¢misini  ve
kullandigim ilaglar1 anlattim ve onu bu bilgilerin ayrintilarini agiklamaya, hasta ve
doktor arasindaki sirlar1 korumasi sartiyla yetkili kiliyorum.

Calisma boyunca tiim kurallara uyacagima, Yrd.Dog. Dr. Selda Sen ve Dr. Zehra
Salihoglu ile tam bir uyum icinde c¢alisacagima ve sagligimla ilgili herhangi bir
sorun ¢iktiginda hemen onu arayacagimi kabul ediyorum.

. Bu calismanin sonuglarinin kullanilmasim1 kisitlamayacagimi ve o6zellikle diinya
capinda tip yetkililerine verebilecegini kabul ediyorum.

. Bu c¢alismadan istedigim zaman c¢ikabilecegimi anladim.

OKUDUM VE ONAYLADIM.

Hastanin adi, soyadi, adresi .

Imza, tarih :

Doktorun adi, soyadi, adresi :

Imza, tarih :

Tanigin adi, soyadi, adresi :

Imza, tarih :
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