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OZET

Hasta Kontrollii Analjezi ile Tramadol Kullanilan Olgularda
Haloperidol, Deksametazon ve Ondansetronun Etkilerinin Karsilastirilmasi

Amag: Abdominal laparatomi cerrahisinde postoperatif agri tedavisi i¢in hasta
kontrollii analjezi yontemi ile tramadol uygulanan hastalarda antiemetik profilaksi
amaciyla kullanilan haloperidol, deksametazon ve ondansetronun bulanti ve kusma
siklig1 ile tramadol tiiketimi lizerine etkinliklerinin karsilastirilmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif, cift kor planlanan c¢alismamiz Klinik flag
Aragtirmalar1 Yerel Etik Kurulu ve hastalarin yazili onayr alindiktan sonra elektif
laparotomi operasyonu uygulanacak 100 hasta {izerinde ylriitiildii. Hastalar rastgele
secimle 25’er kisilik dort gruba ayrildi. Anestezi indiiksiyonundan sonra Grup H’ye
1,25 mg haloperidol, Grup D’ye 4 mg deksametazon, Grup O’ya 4 mg ondansetron,
Grup S’ye (kontrol grubu) 2 ml % 0,9 serum fizyolojik intravendz verildi. Genel
anestezi, sevofluran ve azot protoksit ile saglandi. Postoperatif analjezi tiim gruplarda
1,5 mg/kg iv tramadol yiikleme dozundan sonra hasta kontrollii analjezi pompasi ile
bolus doz 0,2 mg/kg, kilitli kalma siiresi 10 dakika olacak sekilde saglandi. Antiemetik
ila¢ dozlar1 8 saat araliklarla tekrarlandi.

Tiim gruplarda kalp atim hizlari, sistolik ve diyastolik arter basinglari, bulanti,
kusma, agr1 ve sedasyon skorlari, tramadol tiikketimleri postoperatif ilk 24 saat siiresince
degerlendirildi.

Bulgular: Haloperidol, deksametazon ve ondansetronun bulanti sikligin1 kontrol
grubuna kiyasla azalttiklar1 ancak birbirlerine iistiinliik saglamadiklar1 saptandi. Kusma
sikliginin ise sadece ekstiibasyon asamasinda kontrol grubunda daha yiiksek oldugu
bulundu. Postoperatif 24 saatlik tiiketilen tramadol miktarmin gruplar arasinda fark
gostermedigi ve kontrol grubu ile benzer oldugu, agri skorlarinin yalnmiz 12. saatte
haloperidol uygulanan grupta kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu, sedasyon
skorunun ise 60. dakikada haloperidol grubunda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
bulundu.

Sonu¢: Abdominal laparatomi cerrahisinde postoperatif agri tedavisi igin hasta
kontrollii analjezi yontemi ile tramadol uygulanan hastalarda antiemetik profilaksi
amaciyla kullanilan haloperidol, deksametazon ve ondansetronun postoperatif bulant1 ve
kusma sikligin1 azalttigi, antiemetik etkinliklerinin birbirine benzer oldugu, postoperatif
tramadol tiiketimi lizerine etkilerinin olmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kkelimeler: Hasta kontrollii analjezi, Tramadol, Postoperatif bulant1 ve kusma,
Ondansetron, Deksametazon, Haloperidol.
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ABSTRACT

Comparison of the Effects of Haloperidol, Dexamethasone, and Ondansetron in
Patients Receiving Tramadol in Patient Controlled Analgesia

Objective: It was aimed to compare the efficacy of haloperidol, dexamethasone
and ondansetron on postoperative nausea and vomiting and on the consumption of
tramadol in patients undergoing abdominal surgery with patient controlled analgesia
(PCA) using tramadol.

Material and Method: Our study was held on 100 patients undergoing on
elective laparotomy after having the approval of drug research ethical committee and
patient written consent form. Patients were randomly divided into 4 groups (n=25).
Patients were received 4 mg of ondansetron in Group O, 1.25 mg haloperidol in Group
H, 4 mg dexamethason in Group D, and 2 ml 0.09% NaCl in Group S (control group),
intravenously. General anesthesia was achieved with sevofluran and nitrous oxide. In all
groups, following intravenous loading dose of 1.5 mg/kg tramadol, postoperative
analgesia was achieved with a bolus dose of 0.2 mg/kg, which was administered with
PCA with a lock-out of 10 minutes. Antiemetic drug doses were repeated every 8 hours.

Heart rates, systolic and diastolic blood pressures, vomitting and sedation scores,
pain and nausea scores, and analgesia consumption were recorded in the first 24 hours
postoperatively.

Results: Haloperidol, dexamethasone and ondansetron decreased nausea scores in
a same extent. Vomitting scores were found higher in control group only during
extubation. Tramadol consumption has no difference among the study groups during the
first 24 hours. Pain scores were lower in haloperidol group than the control group only
in 12th hour. Sedation score was higher in haloperidol group than the serum physiologic
in the 60. minute.

Conclusion: Following elective laparotomy, in patients having tramadol PCA,
prophylactic administration of haloperidol, dexamethason or ondansetron reduced the
frequency of nausea in a same extent when compared to control group, but did not
affect the tramadol consumption in the first 24 hours.

Key Words: Patient controlled analgesia, tramadol, postoperative nausea and vomiting,
ondansetron, dexamethazone, haloperidol.
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1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif agri, cerrahi travma ile birlikte baslayan ve doku iyilesmesiyle
sonlanan akut bir siirectir. Organ sistemleri lizerinde ¢esitli olumsuz etkileri vardir.
Organizmanin homeostazisi acisindan, bunun ortadan kaldirilmasi énemlidir.' Major
cerrahi sonrasinda gelisen agrinin tedavisinde farkli 6zelliklere sahip cok sayida ilag,
cesitli yontemler ile kullanilmaktadir. Bu yontemlerden giiniimiizde en sik tercih
edilenlerinden biri Hasta Kontrollii Analjezi (HKA) yontemidir.*”

HKA uygulamalarinda lokal anestezikler, klonidin gibi alfa-2 agonistler, non
steroid anti-inflamatuarlar ve sik olarak opioidler kullanilmaktadir. Tramadol, yan
etkilerinin minimal olmasi nedeniyle bu amagla gilivenle kullanilan sentetik bir
opioidtir.*

Tramadol, santral analjezik etkinligini zayif mii-opioid reseptdrlere agonistik
etkisi ile ortaya koyarken, noradrenalin ve serotoninin presinaptik geri alinimini azaltir
ve serotonin saliniminin stimiilasyonu saglar.’

Tramadoliin, etkili analjezik 6zelligi yaninda, diger tiim opioidlerde oldugu gibi
cesitli yan etkileri de vardir. Bunlardan en sik goriilen ve hastayi rahatsiz edeni bulanti
ve kusmadir.’ Etkin postoperatif analjezi saglamaya calisirken, ortaya cikabilecek bu
tip yan etkilerin sikliginin azaltilmasi amaciyla HKA protokollerine antiemetik ilag
eklenmesi uygun olabilir. Bu amacla, ondansetron, kortikosteroidler ve ndroleptikler
gibi antiemetik etkinligi olan ilaglar kullanilabilir.

Kortikosteroidlerin antiemetik etki mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemekle
beraber, prostoglandin sentezinin santral inhibisyonu sonucu antiinflamatuar etki ile
cerrahi sahadan kalkan stimuluslar azalttig1, barsaktan serotonin salinimini inhibe ettigi
ve beyinde 5-hidroksitriptamin-3 (5-HT3) doniisiimiinii azalttig1 ve boylece antiemetik
etki gosterdigi bildirilmektedir.*"°

Bir butirofenon tiirevi olan haloperidol ise, kemotrigger zonu bloke ederek
antiemetik etkinlik gosterir.'' Ayni zamanda 5-HT3 antagonisti, alfa 1 agonist ve zayif
alfa 2 agonist 6zelikleri de vardir.'>"

Bir 5-HT3 reseptor antagonisti olan ondansetron sik kullanilan bir antiemetiktir.

Ondansetron etkin bir antiemetik olmakla birlikte, tramadoliin anajezik etkinligini



azalttiginmi ileri sliren caligmalar bulunmaktadir."* Bunun yani sira tramadoliin, diger
antiemetiklerle nasil etkilestigi ile ilgili yeterli veri ise heniiz yoktur.

Bu c¢alismada, jinekolojik cerrahi geciren ve HKA yontemi ile tramadol
uygulanan hastalarda antiemetik olarak eklenen ondansetron, bir kortikosteroid olan
deksametazon ve noroleptik bir ajan olan haloperidoliin antiemetik etkinliklerini ve

tramadol tiiketimine etkilerini karsilagtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agn

Agr1 viicudun herhangi bir yerinden baglayan, organik bir nedene bagli olan ya da
olmayan, kisinin ge¢cmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan
bir duyudur.” Agri, sik olarak noksiy6z uyarilar ile baslatilir.

Dokularda hasara yol acan veya acabilecek kapasitede olan uyarilara “noksiydz
uyarilar” denir. Santral sinir sistemi noksiy0z uyarani arastiracak ve yanit verecek
cesitli mekanizmalarla donatilmistir. Doku hasari ile agrinin algilanmasi arasinda olusan
bu elektrokimyasal olaylarin biitiiniine “nosisepsiyon” ad1 verilmektedir.'®

Bir uyaranin agr1 olarak algilanabilmesi i¢in dort farkli fizyolojik islemden
gecmesi gereklidir.

a) Transdiiksiyon: Sinir sonlarinda stimulusun elektriksel aktiviteye
dontstiirildiigi asamadir.

b) Transmisyon: Olusan elektriksel aktivitesinin sinir sistemi boyunca
yayilmasidir.

¢) Modiilasyon: Nosiseptif iletimde degisiklikler yapilmasidir.

d) Persepsiyon: Diger asamalarin bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif

emosyonel deneyimleri sonucu gelisen asamadir."’

2.2. Agr1 Simiflamasi

Agr1, degisik sekillerde siniflandirilabilir. Asagida en sik kullanilan agr

siniflamalarindan biri verilmektedir.

2.2.1. Akut Agr1
Ani olarak baslayan, nosiseptif nitelikte, neden olan lezyon ile arasinda yer,

zaman, siddet acisindan yakin iliskinin oldugu doku hasariyla baglayip, yara iyilesme
siiresince giderek azalan ve kaybolan agri tablosudur.'®

Hastalik, anormal kas veya organ fonksiyonu gibi zararli uyarilar akut agr1 nedeni
olabilir. En sik izlenen sekli, posttravmatik, postoperatif ve obstetrik agridir. Agri,

siddetiyle orantili bir néroendokrin stres olusturur.”



2.2.1.1. Yiizeyel Agn
Cilt, cilt alt1 ve mukozalardaki nosiseptif uyarilara baglidir. Lokalizasyonu tamdir.

Keskin, batici, zonklayici, yanici bir agr seklinde ifade edilir.'’

2.2.1.2. Derin Somatik Agr
Orjini; kas, tendon, eklem veya kemiklerdir. Genelde kiint ve tam lokalize

edilemeyen bir agridir.

2.2.1.3. Visseral Agn

I¢c organlarin veya onlarin érten olusumlarin (parietal plevra, perikard, periton)
fonksiyonlarinin bozulmasi sonucudur. Dort alt tipi tanimlanir:

1. Tam lokalize visseral agr1

ii. Lokalize parietal agri

1ii. Yansiyan visseral agri

1v. Yansiyan parietal agri

Cogunlukla sempatik veya parasempatik aktivite (kusma, bulanti, terleme, kan
basincinda ve kalp atim sayisinda degisiklikler) ile birliktedir.

Parietal agri; tipik olarak keskin ve ¢cogunlukla batici bir agridir. Hasta organin
etrafinda olabildigi gibi uzak bir bolgeye de yansiyabilir. Visseral veya parietal agrinin
belirli cilt bolgelerinde duyulmasi fenomeni, embriyolojik gelisim ve doku migrasyonu

nedeniyle visseral veya somatik algilarin santral sinir sisteminden yansimasiyla

ilgilidir.*

2.2.2. Kronik Agr

Akut hastaligin seyrini asan ve belli bir siireden sonra da devam eden agrinin
kroniklestigi kabul edilir. Bu siire 1-6 ay arasi olabilir. Kronik agrida periferik
nosisepsiyon santral sinir sisteminde fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.

Psikolojik ve cevresel faktorler de dnemli rol oynar.”

2.3. Agn Yollan

2.3.1. Periferden Beyin Korteksine Agr1 Impulslarim1 Tasiyan Yollar
Agrili uyaram periferden alip tasiyan liflerin hiicre cismi (I. noron) arka kok

gangliyonunda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantiya



jelatinozada arka boynuz hiicreleri ile (II. ndron) sinaps yaparlar. Ikinci néronun
aksonlar1 orta hatt1 gegerek, karsi tarafta spinotalamik yolu olusturur. Bu yolla yukari

cikan lifler de kortekse giderek postsentral girusta sonlanr."”

2.3.2. Birinci Sira Noronlar

Bunlarin ¢ogu aksonlarinin proksimal ug¢larint medulla spinalise dorsal (duyusal)
kok aracilifiyla her segmente (servikal, torasik, sakral) gonderir. Dorsal boynuza
girdikten sonra birinci sira noronlarin aksonlar1 internéronlar, sempatik néronlar ve

ventral boynuz ndronlariyla da sinaps yapabilir.

2.3.3. Ikinci Sira Noronlar

Afferent lifler medulla spinalise girdikten sonra kalinliklarima gore demetler
olusturur. Agr1 lifleri karsi taraf gri maddesindeki ikinci ndronlarla sinapslarin
yapmadan 6nce bir segment asagi inebilir veya yukar ¢ikabilir.

Medulla spinalisteki gri madde 10 laminaya ayrilir. Ik 6 lamina dorsal boynuzu
olusturur biitlin afferent noral aktiviteyi algilar ve prensip olarak assendan ve desendan
noral yollarm agri modiilasyonunu yaptig1 yerdir. Ikinci sira néronlar ya nosiseptif
spesifiktir veya genis dinamik spektrumludur (wide dynamic range = WDR).'®*

Nosiseptif spesifik noronlar sadece noksiydoz uyarilari, WDR noronlari ise
noksiy6z ve nonnoksiyoz afferent impulslar1 alirlar. I. lamina primer olarak ciltten ve
derin somatik dokulardan gelen nosiseptif uyarilara yanit verir. II. laminaya substantia
jelatinosa’da denir ve ¢ok sayida inter noronlart igerir, cilt reseptorlerinden gelen
uyarilarin modiilasyonunda rol alir. III. ve IV. laminalar primer olarak nosiseptif
olmayan uyarilar1 kabul ederler. VIII ve IX. laminalar 6n motor boynuzu olustururlar.
Morfin spesifik bir laminar etkiye sahiptir. Lamina I ve lamina V hiicreleri arasindaki
iletim {izerinde ve bunlarin spontan aktivitesinde supresyon olusturur (bu iki etki agriya

yanit olarak bilinir).*'

2.3.4. Spinotalamik Yol
Spinotalamik yol, klasik olarak agriy1 ileten en 6nemli yol olarak kabul edilir ve
medulla spinalisin beyaz cevherinin anterolateral bdliimiinii olusturur. Lateral

spinotalamik yol talamusun ventral posterolateral nukleusuna gider ve agrinin



diskriminatif 6zelliklerini (lokalizasyon, yogunluk, siire) iletir. Medial spinotalamik yol
ise medial talamusa gider ve agrinin otonomik ve tatsiz emosyonel persepsiyonlarindan

sorumludur.?’

2.3.5. Alternatif Agr1 Yollar

Spinoretikiiler yolun agriya karst otonom reaksiyonlardan sorumlu oldugu
disiiniilmektedir.  Spinomezensefalik  yol anti-nosiseptif  dessendan  yollarin
aktivasyonunda oOnemli rol oynar. Spinohipotalamik ve spinotelensefalik yollar
hipotalamusu aktive ederek duyusal davraniglari olustururlar. Spinoservikal yol ¢apraz
yapmadan lateral servikal nukleusa ¢ikar ve kontrolateral talamusa lifler génderir.

Somatik ve visseral afferentler medulla spinaliste, beyin sapinda ve daha yiiksek
merkezlerde iskelet, motor ve sempatik sistemlerle entegredir. Afferent dorsal boynuz
hiicreleri direkt ve indirekt olarak 6n boynuz motor ndronlartyla sinaps yaparlar. Bu
sinapslar agr ile ilgili normal veya anormal kas aktivitesinden sorumludur. Afferent
nosiseptif noronlarla sempatik noéronlarin inter-mediolateral kolonda yer alan
sinapslarinda sempatikler tarafindan saglanan refleks vazokonstriksiyon, diiz kas

spazmi, lokal ve adrenal katekolamin desarjindan sorumludur.'®

2.3.6. Uciincii Sira Noronlar
Talamusta yer alir ve aksonlarini parietal korteksin posterolateral girus’unun I. ve
II. somatosensoriyel alanlarina ve fissura silvi’nin list duvarina gonderirler. Bu kortikal

alanlar agrinin persepsiyonundan ve tam lokalizasyonundan sorumludur (Sekil 1).
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Sekil 1. Agr1 Yollan

2.4. Postoperatif Agri

Postoperatif agri1, cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesi ile sona eren akut
bir agr1 seklidir. Agrinin neden oldugu istenmeyen ve iyilesmeyi geciktiren etkilerinden
dolay1r postoperatif agri kontrolii giderek 6nem kazanmaktadir. Cerrahiye karsi
olusan stres yanitta postoperatif agrinin 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Postoperatif
agrinin tedavi edilmemesi sonucunda kortizol, ACTH, glukagon, aldosteron ve
katekolaminler gibi katabolik hormonlarin miktarinda artis olurken; insiilin, testosteron
gibi anabolizan hormonlarin miktarlarinda azalma goriliir. Bu durum solunum, dolagim,
gastrointestinal, renal ve otonom sinir sistemlerinde olumsuz etkiler meydana getirir.

Biitiin bu endokrin degisiklikler homeostazisi olumsuz etkiler. '*"

2.4.1. Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerinde EtKkisi

2.4.1.1. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Agn ile viicut O, tiiketimi ve CO, iiretimi artar. Bu degisikliklere bagli olarak
solunum dakika hacmi ve solunum isi artar. Agrili uyaranlarla birlikte 6zellikle gégiis
ve karin bolgesindeki ameliyatlar sonucunda spinal reflekse yanit olarak kas spazmi
gelisir. GOgiis duvarinin hareketinin sinirlanmasi tidal volumii ve fonksiyonel rezidiiel

kapasiteyi azaltir, atelektazi olusumuna, hipoksemiye bazen hipoventilasyona ve



intrapulmoner santin artmasina neden olur. Vital kapasitenin azalmasi oksiirmeyi ve

sekresyonlarin atilmasini zorlagtirir, atelektazi olusumuna neden olur.'®

2.4.1.2. Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkileri

Agrimin olusturdugu sempatik aktivite artistyla hipertansiyon, tasikardi ve sistemik
vaskiiler direncte artma goriiliir. Kardiyak debi normal kardiyak fonksiyonlar1 olan
hastada artarken, ventrikiiler fonksiyonlar yetersiz olanlarda azalir. Agr1 miyokardin

O, gereksinimini ve dolayistyla var olan iskemiyi de arttirir.

2.4.1.3. Gastrointestinal ve Uriner Sistem Uzerine Etkileri

Artmis sempatik tonus ve sfinkter tonusunun yanisira barsak ve mesane
motilitesinin de azalmasi sonucu sirasiyla ileus ve idrar retansiyonu goézlenebilir.
Mide asidi sekresyonunun artmasi nedeniyle stres tlserleri olusabilir. Bulanti, kusma ve

kabizlik sik izlenir. Abdomendeki gerginlik solunum fonksiyonlarin olumsuz etkiler.'®

2.4.1.4. Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Streste hormonal yanit; kortizon ve glukagon gibi katabolik hormonlarmn artmasi
insiilin ve testesteron gibi anabolik hormonlarin azalmasi seklindedir. Hastalarda negatif
azot dengesi olusur, karbonhidrat toleransi azalir ve lipoliz artar. Kortizon ve aldosteron

gibi hormonlarin artig1 nedeniyle sodyum ve su tutulumu artar.

2.4.1.5. Hematolojik Etkileri

Hareketsizlige bagli vendz staz ve tombosit agregasyonunda artis sonucunda
derin ven trombozu ve pulmoner emboli gelisebilir. Stres lokositlerde artisa,
lenfositlerde ise azalmaya yol acar. Retikiiloendotelyal sistemde depresyon gozlenir. Bu

da hastanin enfeksiyonlara kars1 savunmasini zaylﬂatlr.20

2.5. Postoperatif Agr1 Tedavisinde Kullanilan Yontemler

Postoperatif analjezide, klinik faktorler (cerrahi girisimin yeri, operasyon siiresi,
intraoperatif kullanilan ilaglar), hastaya ait faktorler ve ekibe ait faktorler géz Oniinde

bulundurularak hasta i¢in en uygun analjezi yontemi tercih edilmelidir.



Tablo 1. Postoperatif Analjezide Kullanilan Yontemler 15

-Intravendz, intramuskuler, oral,sublingual,rektal,intranazal,transdermal uygulamalar
-Intratekal uygulamalar(epidural analjezi, spinal aneljezi)

-Lokal anesteziklerle infiltratif girigimler

-Transkutanoz elektriksel stimiilasyon ve elektroakupunktur uygulamalari

-Hipnoz ve telkin yontemleriyle psikolojik analjezi

-Hasta kontrollii analjezi

-Preemptif analjezi

2.5.1. Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)

HKA, kapali devre agr1 kontrol sistemi olup, agrinin kontroliinde hastanin aktif
rol oynamasint saglar. Hekimin 6nceden programladigi dozda ilaci, hastanin agrisi
oldukca kendi kendine uygulayabildigi bir sistemdir. HKA’de iki yontem vardir: >

a) Bazal inflizyonlu HKA: Bu yontemle bir yandan siirekli bazal inflizyon devam
ederken; diger yandan da agrist oldukga, hasta tarafindan inflizyon pompasinin butonu
kullanilarak ek dozlar yapilabilmektedir.

b) Bazal infiizyonsuz HKA: Bazal inflizyon kullanmaksizin sadece hastalarin
butonu kullandiklar1 ve kendilerine aralikli olarak analjezik uyguladiklar1 yontemdir

HKA’nin avantajlari; analjezik ilacin plazmadaki konsantrasyonunun sabit bir
diizeyde tutulmasi, daha az dozda ilagla ve daha az yan etki ile etkin analjezi
saglanmasi, hastanin fiziksel aktivitesine daha hizli kazanmasi olarak siralanabilir.
Hastanin analjezik ilaci kendi kendine verebilmesi ve agrisin1 kontrol edebilmesi

postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir.

2.5.1.1. Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Terimler
Terminolojik olarak, HKA konusunda sik kullanilan bazi terimler vardir: ****

a) Yiikleme dozu (Loading dose): Sistem calismaya basladiginda hastanin
agrisin1 hizla azaltmak icin analjezik ilacin serum seviyesini analjezik etkinlik
olusturacak diizeye ¢cikarmak amaciyla verilen analjezik ila¢ miktaridir.

b) Bolus doz (Demand dose): Hastanin kendisine belirli araliklarla verebildigi
doz miktaridir. Buna HKA dozu veya idame dozu da denir. Hastanin cihaza bagli bir
diigmeye basmasi ile bolus dozu verilmeye baslanir (basarili istek). Analjezik ilacin yan
etkilerinden kaginmak amaciyla hastanin her diigmeye basisinda bolus dozunun hastaya

uygulanmasina izin verilmez (basarisiz istek). Analjezik yontemin etkinliginin

sorgulanmasinda basaril1 istekler kadar basarisiz istek sayis1 da Onemlidir. Bu



istek/bolus oran1 (demand/delivery ratio) hastanin agr1 diizeyi, HKA’yi anlama diizeyi
ve anksiyete derecesi hakkinda da hekime bilgi verir.

¢) Bazal infiizyon: Bir¢ok HKA cihazinda sabit hizli inflizyon, sabit hizlh
inflizyon+bolus ve bolus istegine gore ayarlanan infiizyon secenekleri vardir. Bolus
istegine gore ayarlanan inflizyon segenegi analjezi kalitesini artirmak ve yan etkileri
azaltmak icin diistinilmiistiir.

d) Kilitli kalma siiresi (Lockout time):HKA cihazinin hastanin devam eden yeni
isteklerine cevap vermedigi donemdir. Doz asimi riskini engeller.

e) Limitler: Bir veya dort saatlik doz sinirina ulasildiginda devreye girer.

2.5.1.2. Hasta Kontrollii Analjezi Endikasyonlari
Hasta kontrollii analjezinin birincil endikasyonu, parenteral analjezi ihtiyaci olan
ve Ongoriilemeyen ¢esitli agr1 paternleri olan hastalardir. Ayrica, akut siddetli agrida

hizli doz titrasyonu ve doz tespiti i¢in uygulanabilecek bir yontemdir.*

2.5.1.3. Hasta Kontrollii Analjezi Kontrendikasyonlari

Hasta kontrollii analjezi kontrendikasyonlar1 arasinda kullanilacak ilaglara karsi
allerji hikayesi, ilag¢ bagimliligi hikayesi, mental ya da fiziki nedenlerle cihazi
kullanamayacak hastalar, psikiyatrik hastalar, deneyimsiz saglik personeli, parenteral

analjezik ihtiyacinin 24 saatten az oldugu durumlar ve hastanin reddetmesi bulunur.”

2.5.1.4. Hasta Kontrollii Analjezi Uygulama Yontemleri
HKA yontemi intravendz, intramuskiiler, subkiitan, oral, rektal, epidural,

intranazal ve sublingual yollarla uygulanabilir.

2.5.1.5. Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Ajanlar
Hasta kontrollii analjezide kullanilan ajanlar arasinda opioidler, lokal anestezikler,
non steroid antiinflamatuarlar, klonidin, ketamin bulunur. Bunlar arasinda en sik

kullanilan ila¢ grubunu opioid analjezikler olusturur.”*

10



2.6. Opioid Analjezikler

2.6.1.Sistemik Etki Mekanizmalar

Opioidler papaver somniforum’dan elde edilen ve basta analjezik olarak bir¢ok
amacla kullanilan ilaglardir. Santral sinir sisteminde ve diger dokularda presinaptik ve
postsinaptik alanlardaki stereo-spesifik opioid reseptorlerinde agonistik olarak etki
gosterirler. Etkileri yapi-aktivite iliskili spesifik opioid reseptorlerine baglanma ve
endojen opioidlerle etkilesmeleri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu opioid reseptorleri
endorfinler tarafindan aktive edilen reseptorlerdir.®® Santral sinir sistemine etkilerini
daha c¢ok p reseptorlerine baglanarak gosterirler. Opioid analjezikler medulla
spinalisteki agriyr modiile eden noronlar1 etkileyerek primer afferent nosiseptorlerden
duyusal dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerine olan iletiyi bloke ederler. Analjezik
dozlarda kullanildiklarinda biling kaybina neden olmaz, kan basinci, kalp ritmi ve kalp
atim hizinda dogrudan 6nemli etkiler gostermezler.

Tiim p reseptor agonisti olan opioidler, doza bagli olarak solunum depresyonuna
neden olurlar. Solunum depresyonu primer olarak opioidin solunum merkezi lizerindeki
dogrudan depresan etkisine baglidir. Opioidler solunum merkezinin CO;’ye yanit verme
yetenegini ve hipoksiye karsi solunumsal yanit1 da azaltirlar.

Agnli hastada sikinti ve kaygiyr ortadan kaldirarak 6fori hali ve sedasyon
olusturur. Oksiiriik refleksini 6zellikle kodeinde belirgin olmak iizere baskilarlar. Beyin
sapindaki kemoreseptdr triger zonu (KTZ) uyararak bulant1 ve kusmaya neden olurlar.

Kas tonusunu arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler.

2.6.2. Opioid Reseptorleri

Opioid reseptorleri 1973’te tanimlanmistir. Birkag yi1l sonra da endojen opioidler
bulunmustur. Bugiine kadar 5 tip reseptor kanitlanmistir. Bunlar; mi (n) kappa (k)
sigma (£), delta (A) ve epsilon (g) reseptorleridir. Opioidler kendilerine 6zgii

reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler.
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Tablo 2. Opioid Reseptorleri ve Klinik Etkileri

Reseptor Klinik Etki Agonistler
Mi Supraspinal analjezi p1 Morfin
Respiratuar depresyon p2 Met-enkefalin
Kas rijiditesi Beta endorfin
Fiziksel bagimlilik
Kappa Respiratuar depresyon Morfin
Spinal analjezi Nalbufin
Sedasyon Butorfanol
Dinorfin
Delta Analjezi Lo-enkefalin
Davranigsal ve respiratuar
depresyon
Epileptojenik etki Beta-endorfin
Sigma Disfori, deliryum, midriyazis Pentazosin
Tagikardi, hipertansiyon
Haliisinasyonlar Nalorfin

Respiratuar stimiilasyon

Epsilon Stres yanit Beta endorfin

2.6.3.0pioidlerin Simiflandirilmasi

Opioidler yapilarina gore; dogal, sentetik ve yar1 sentetik opioidler olarak 3 grupta
incelenebilir. *°

a) Dogal Opioidler

- Fenantren tiirevleri: Morfin, kodein, tebain

- Benzilizokinolin tiirevleri: Papaverin

b) Sentetik Opioidler

- Morfinan tiirevleri: Levorfanol

- Difenilpropilamin veya metadon tiirevleri: Metadon, d-propoksifen

- Benzomorfan tiirevleri: Pentazosin, fenazosin

- Fenilpiperidin tiirevleri: Fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil, meperidin

¢) Yarn Sentetik Opioidler

- Tebain tiirevleri (oksimorfon ve oksikodon), eroin, dihidromorfon/morfinon.
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2.6.4. Tramadol

Tramadol (1RS, 2RS) - 2 - [(dimethylamino) methyl] - 1 - (3 - methoxyfenyl)
cyclohexanol HCI yapisinda, molekiil formilii C;¢Hs0,N HCI olan bir bilesiktir.
Santral etkili analjeziktir. Analjezik etkisini selektif zayif mi opioid reseptor

affinitesiyle gostermektedir. Analjezik etki giicii morfinin 1/ 10’u kadardir (Sekil 2). >’

OCH,

* HCI

HO

H cH,—N

k"

CHs;
Sekil 2. Tramadol’un Kimyasal Yapisi

Kodein’in sentetik analogudur. Analjezik etkilerinin bir kismini serotonin ve
norepinefrin almiminin inhibisyonu ile olusturur.”® Tramadol’un santral analjezik
etkisinin yaninda periferik sinirlerde de lokal anestezik etkisinin oldugu gosterilmistir.*’

Tramadol hafif ve orta derecede agrida morfin ve meperidin kadar etkindir,
bununla birlikte siddetli veya kronik agrida etkinligi daha azdir. Dogum agrisinda
meperidin  kadar etkindir ve neonatal solunum depresyonuna daha az neden
olabilmektedir.

Tramadol’un oral uygulamadan sonraki biyoyararlanimi % 68 iken, intramiiskiiler
uygulamada biyoyararlanimi % 100’diir. Tramadol’un mii opioid reseptdr affinitesi
morfinin 1/6000°1 kadardir.

Tramadol, rasemik karisim yapisindadir ve sadece enantiomer olana gore daha
etkilidir. Tramadol’un yapisindaki (+) enantiomer, mii reseptdrlerini baglar ve serotonin
alinimin1 inhibe eder. (-) enantiomer yapi ise norepinefrin alimimini inhibe, o5-
adrenerjik reseptérleri stimiile eder.?®

Tramadol, hepatik metabolizmaya ugrar ve idrarla atilir. Aktif metaboliti olan O-
demetil tramadol de opioid reseptorlerine affinite gosterir. O-demetil tramadol disindaki
diger tiim metabolitler farmakolojik olarak inaktiftir.*° Tramadol’iin eliminasyon yar1

omrii 6 saat, aktif metabolitinin ise 7,5 saat kadardir. Tavsiye edilen doz, iv 1-2 mg/kg,
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veya oral olarak kapsiil formunda 50-100 mg/4-6 saat, retard formunda ise 100-200
mg/12 saat’dir. Analjezi oral alimdan sonra 1 saat i¢cinde baglar ve 2-3 saat i¢inde en
yiiksek seviyeye ulasir. Analjezi siiresi 6 saat, glinlik maksimum doz 400 mg
kadardir.”®

Solunum sistemi iizerine etkileri: Tiim opioidler 6zellikle artmis pCO, gibi
kimyasal uyarilara mediiller merkezin yanitin1 azaltirlar. Hayvan deneylerinde CO; ile
uyarilmis solunum hizi tramadol ile inhibe edilmistir. Buna karsilik tramadolun bu
etkisi morfinden yaklasik bes kat daha azdir. Tramadol tedavi edici dozlarda solunum
depresyonuna neden olmadigr gibi tidal voliim, dakika voliimii, arteriyel CO,,
ventilatuar CO, cevabi iizerine de etkisi yoktur.

Kalp - damar sistemi iizerine etkileri: Tramadol 5-10 mg/kg’a kadar olan
intravendz uygulamalarda kan basincinda ve kalp hizinda hafif artis olustururken, daha
yiiksek dozlarda dogrudan negatif inotroptur.”!

Yan Etkileri: Tramadol kullanimina ait bildirilen sik yan etkiler; bulanti, kusma,
bas donmesi, agiz kurulugu, sedasyon ve bas agrisidir. Solunum depresyonu ise
morfinle es analjezik diizeyinde uygulansa bile morfinden daha az goriiliir. Yiksek
dozlarda ayrica konstipasyona ve konviilziyon gibi santral sinir sistemi eksitasyonlarina
neden olabilir.”

Tramadol’un olusturdugu analjezi ve olusturabilecegi solunum depresyonu
nalokson ile tersine cevrilebilir. Bununla birlikte nalokson nobet riskini arttirir.
Tramadol’un bagimlilik olusturma potansiyeli ¢ok azdir fakat kotiiye kullanim ve
fiziksel bagimlilik yapabilecegi de bildirilmektedir. Tramadol serotonin alinimini inhibe
etmesinden dolayt monoamin oksidaz enzim inhibitérii alan hastalarda

kullanilmamalidir.

2.7. Bulant1 ve Kusma

Bulanti, 6glirme ve kusma lokal, bolgesel ve genel anestezi sonrasi en sik goriilen
postoperatif komplikasyonlardan biridir. Bulant1 tek basimna veya kusmanin da eslik
edebilecegi subjektif, hos olmayan bir duygudur. Genellikle epigastriumda ve bogazin
arka kisminda hissedilir. Gastrik tonusun kaybolmasi duodenal kontraksiyon ve mide
iceriginin refliisii ile birliktedir. Ogiirme, agiz ve glottis kapaliyken, gastrik igerik

bosalmadan diafram, eksternal interkostal kaslar ve abdominal kaslarin spazmodik,
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senkron ve ritmik inspiratuar hareketi ile karakterizedir. Kusma, gastrik icerigin agizdan
giiclii bir sekilde atilmasidir ve abdominal kaslarin giiglii kontraksiyonu, diafram asagi
inmesi ve kardiyak sfinkterin agilmasi sonucunda olusur.**

Inatc1 bulant1 ve kusmalar, dehidratasyona ve elektrolit imbalansina neden olabilir.
Ozellikle giiniibirlik cerrahiden sonra hastanin taburcu edilmesini geciktirebilir.
Tekrarlayan 6gilirme ya da kusmalar siitiirlerde gerilme ve vendz basingta artmaya neden
olur. Deri flebi altina kanamayi artirirarak flep kaybima yol acabilir.®> Anestetik ve
analjezik ilaglarin rezidiiel etkileri sonucunda hava yolu refleksleri deprese olmus ise
kusma sonucu pulmoner aspirasyon riski artar.”®

Bulanti-kusma, agiz yoluyla alinan toksinlerin tekrar atilmasi i¢in 6nemli bir
savunma mekanizmasidir. Kusma; preejeksiyon, ejeksiyon ve postejeksiyon olmak
lizere birbirini izleyen fazlara ayrilir. Preejeksiyon fazi salivasyon, yutkunma,
tagikardi gibi otonomik isaretler ve bulant1 gibi prodromal semptomlari, ejeksiyon fazi
giirme ve kusmayi igerir.*

Midenin antrumu kasildiginda proksimali gevser ve mide icerigi mide ve 6zofagus
arasinda sallanir. Ogiirme sirasinda diyaframin hiyatal boliimii gevsemedigi igin
intratorasik basing¢ azalirken intraabdominal basing artar. Tam tersine kusma sirasinda
diyaframin hiyatal bdliimiinlin gevsemesi intraabdominal basincin toraksa ge¢mesine
olanak saglar. Karin 6n duvarinin rektus abdominis ve eksternal oblik kaslarin
kontraksiyonu, 6zofagus sfinkterinin gevsemesi intratorasik ve intragastrik basincin
artmasi peristaltizmi geri cevirir, agik bir glottis ve agiz gastrik icerigin atilmasina
yol agar. Postejeksiyon fazinda otonomik ve visseral yanitlar geri déner ve viicut
rahatlar. Bulant: olabilir veya olmayabilir.*>

Kusma; respiratuar ve gastrointestinal sistem ile abdominal kaslarin
koordinasyonunu igerir, kusma merkezi tarafindan kontrol edilir. Anatomik calismalar
kusma olaymdaki visseral ve somatik sonug¢lardan sorumlu motor yolun, parviselliiler
retikiiler formasyon oldugunu gdstermistir. Bu alan beyin sapindaki traktus solitariusa ¢ok
yakin olan lateral formasyonda yer alir. Kusma merkezinin ve traktus solitariusun
elektriksel uyarimi hemen kusmaya neden olur. Bu merkezin hasarlanmasi ve ¢ikarilip
atilmas1 hem apomorfinin, hem de dogrudan kimyasal uyanlarin neden oldugu kusmaya
engel olur. Santral sinir sisteminde bulunan cesitli alanlarin uyarilmalart kusma

merkezini etkileyebilir. Bu uyarilar, yiiksek kortikal merkezler ve area postremada
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bulunan kemoreseptor triger zondan kaynaklanan afferent lifler olabilecegi gibi, farinks,
gastrointestinal yol ve mediyastenden gelen uyarilar da olabilir. Beyin sapindaki area
postrema, dopamin, opiyoid, serotonin ve 5-hidroksitriptamin reseptorlerini igerir.
Nucleus traktus solitari, enkefalin, histamin ve muskarinik kolinerjik reseptorlerden
zengindir. Bu reseptdrler uyarilarin kusma merkezine iletilmesinde 6nemli rol oynarlar

(Sekil 3).Y
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Sekil 3. Kusma Merkezi ve Kemoreseptor Trigger Zone

Kemoreseptor Triger Zon (KTZ), 4. ventrikiiliin tabaninda, area postrema'da
bulunan bir kemoreseptdr bolgesidir. Bu bdlgede kan - beyin bariyeri yoktur. KTZ,
santral sinir sistemi i¢inden gelen duyusal uyarilar1 ve periferden gelen bir¢ok uyariyi
kusma merkezine gonderen bir istasyon gorevi goriir. Kusma merkezi, 4.ventrikiil

tabaninda ve KTZ’nun hemen yaninda yer alir (Sekil 4).**
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Sekil 4. Kemoreseptor Triger Zon

Postoperatif bulanti-kusmayr (POBK) etkileyen faktorleri, anestezi dis1 ve

anestezi ile ilgili olmak {izere iki ana baslikta toplamak miimkiindiir.

2.7.1. Postoperatif Bulanti ve Kusmay1 Etkileyen Anestezi Dis1 Faktorler

2.7.1.1. Postoperatif Bulanti ve Kusmay1 Etkileyen Hasta ile Tlgili Faktorler

Yas: Pediatrik hastalarda bulant1 siklig1 erigskinlere gore daha yliksektir. Pediatrik
grup icinde, 11-14 yas grubunda POBK en yiiksektir. Bazi aragtirmacilara gore yas
arttik¢a bulanti-kusma sikligi azalmaktadir.”

Cinsiyet: Bircok calismada kadinlarda erkeklere oranla POBK sikliginin daha fazla
oldugu bildirilmistir. Preaddlesan yas grubunda ve yetmis yasin iizerindeki hastalarda
cinsiyet farki kaybolmaktadir. Kadinlardaki bulanti-kusma sikliginda serum
gonadotropinlerinin veya diger hormonlarin rol oynadig: diisiiniilmektedir.”®

Obesite: Viicut agirhig arttikca POBK insidansi da artmaktadir. Yag dokusunda
biriken anestetik ajanlar, kullanimlar1 kesildikten sonra tekrar kan dolasimina
gecmektedir. Sisman hastalarda adipoz doku fazla oldugu i¢in postoperatif yan etkiler daha
siktir. Gastrik rezidiiel hacmin fazlalifi, Ozefajiyal reflli, safra kesesi ve diger
gastrointestinal sistem hastaliklarinin obes hastalarda daha sik goriilmesi diger
sebeplerdir. Ek olarak sisman hastalarda maskeyle ventilasyon sirasinda gastrik

distansiyon daha fazla olusmaktadir."
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Bulanti - Kusma Hikéayesi: Tasit tutmasi veya POBK hikayesi olan hastalarin
kusma esigi daha diisiiktiir. Bu hastalarda emetik semptomlar daha kolay ortaya ¢ikar.*

Anksiyete: Preoperatif anksiyetesi olan hastalarda stres hormonlarinin artmasina
bagli olarak gastrik motilite ve gastrik sivi miktar1 artmakta, gastrik bosalma
gecikmektedir."

Gastroparezi: Gastrointestinal obstriiksiyon, kronik kolesistit, noromuskiiler

hastaliklar ve intrinsik noropatilerde mide bosalma siiresi gecikir, POBK siklig1 artar."

2.7.1.2. Postoperatif Bulanti ve Kusmay Etkileyen Ameliyatla ilgili Faktorler

Genel anestezi sonrasi bulanti-kusma siklig1 cerrahi islemle yakindan ilgilidir.
Yapilan ¢alismalarda genel anestezi altinda giiniibirlik ameliyata alinan erigkin hastalarda
en yiiksek postoperatif bulanti-kusma siklig1 laparaskopik periovaryal girisim uygulanan
kadinlarda (% 54), ikinci olarak da diger laparaskopik girisimlerden sonra (% 35)
gorildugi bildirilmistir.'*®

Ayrica, dis ¢ekimi, uterus dilatasyonu, kiiretaj ve diz artroskopilerinde
bulanti-kusma sikliginin benzer oldugu (% 16, % 12, % 22), litotripsi, bas-boyun, mide,
duodenum ve safra kesesi ameliyatlarindan sonra ise kusma insidansinin yiiksek oldugu rapor
edilmistir. Cocuklarda sasilik, orsiopeksi ve ortakulak ameliyatlan sonrasi bulanti-kusma
siklig1 artmaktadir," 34

Operasyon siiresi: Uzun operasyonlarda emetik etkenlere daha fazla maruz

kalindigi i¢in POBK siklig: yiiksektir."

2.7.2. Postoperatif Bulanti ve Kusmayi Etkileyen Anestezi ile Tlgili Etkenler

Preanestezik Medikasyon: Premedikasyonda opioid kullanim1 bulanti-kusmay1
artirmakta, ek olarak atropin kullanimi bu siklig1 azaltmaktadir.”>*

Gastrik Distansiyon ve Aspirasyon: Ozellikle az deneyimli kisiler tarafindan
uygulanan pozitif basingli maske ventilasyonu sirasinda olusan gastrik distansiyon
postoperatif dsnemde kusmay artirmaktadir.”!

Anestezik Yontem: Yapilan kontrollii ¢alismalarda, bazi anestezik ajanlarin
digerlerine gore daha ¢ok postoperatif kusmaya sebep oldugu gosterilmistir. Bunlardan

biri olan N,O 6zellikle laparaskopik girisim gegiren kadinlarda potent inhalasyon ajanlari

ile birlikte kullanildiginda postoperatif kusma sikligini artirir. Ketamin kullanimi endojen
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katekolaminlerin salinimma yol acarak bulanti-kusma sikligini artirir. Emetik semptomlar
propofol kullanimiyla 6nemli derecede azalmaktadir. Ameliyatin sonunda néromuskiiler
blogu geri dondiirmek i¢in kullanilan neostigmin, gastrointestinal sistem iizerinde
kuvvetli muskarinik etki ile mide barsak peristaltizmini ve mide sekresyonunu artirarak

POBK sikhigini artirir.*!

2.7.3. Postoperatif Bulanti ve Kusmayi Etkileyen Postoperatif Etkenler

Agri: Visseral veya pelvik agri POBK’nin nedenlerinden biridir. Opioidlerle
saglanan analjezi nalokson ile antagonize edildigi zaman bulanti-kusma artmaktadir.*

Bas donmesi: Postoperatif donemde gelisen postural hipotansiyon fark
edilmeyen hipovoleminin ilk belirtisi olabilir. Bu hastalarda ayaga kalktiklarinda
KTZ'un mediiller kan akiminin azalmasma bagh olarak bas donmesi ve bulanti olusur.
Postoperatif donemde vagal tonusun artmasi bas donmesi ve bulantiy1 arttirir. Bu
semptomlar yeterli hidrasyon ve/veya sempatomimetik aktiviteyle diizelmektedir.*!

Mobilizasyon: Ani hareketler ve pozisyon degisiklikleri opioid alan hastalarda
bulant1 ve kusma olusturmaktadir.

Oral alimm: Postoperatif donemde ilk oral alinim zamani bulanti-kusmay1
etkiler. Postoperatif ilk 8 saat oral alim kisitlamasinin kisitlama yapilmayanlara oranla
bulant1 kusmay 6nemli derecede azalttig1 gosterilmistir.*”

Opioidler: Postoperatif opiyoid kullanimi POBK'nin en sik nedenlerinden biridir.
Intranazal, transdermal, oral, intratekal, subkiitan, intramuskiiler, intravenéz veya

epidural kullanimda bulanti-kusma siklig1 benzerdir.**

2.7.4. Postoperatif Bulanti ve Kusmanin Tedavisi
Postoperatif bulant1 ve kusma tedavisinde bugiinkii yaklagim, nonfarmakolojik ve

farmakolojik olarak ikiye ayrilabilir.

Nonfarmakolojik Yaklasim

Elektif ameliyatlar 6ncesi 4-6 saat aglik, genel anestezi altindaki hastaya oral
veya nazal gastrik tiip yerlestirilerek dolu mide igerigini bosaltilmasi, uyanik hastada
havayolunun fazla stimulasyonundan kac¢inilmasi, yeterli agr1 kontrolii, hiperkarbinin
Onlenmesi, 1yi hidrasyon ve oksijenasyonun saglanmasi islemleri postoperatif bulant1 ve

kusmanin 6nlenmesinde etkin nonfarmakolojik yt')ntemlerdir.35
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Farmakolojik Tedavi

POBK’nin primer olarak tedavisi antiemetik ilaglarin kullanilmasidir. Gliniimiizde
etkin tedavi icin kullanilan ilaglar dort ana grupta degerlendirilebilir. Bunlar;
antimuskarinikler (antikolinerjikler); antihistaminikler; dopamin (D2) reseptor
antagonistleri ve serotonin antagonistleridir. Bu ana gruplara ek olarak,
kortikosteroidler, sedatifler, anksiyolitikler, propofol, substans P (ndrokinin-1)
antagonistleri ve akupres (P6 noktasina uygulanan akupunktur) alternatif ve destekleyici

tedavi yontemleri arasinda sayilabilir (Tablo 3).*°

Tablo 3. Antiemetik Ilaclar ve Etki Yerleri

Ilaglar Dopamin Muskarinik Histamin Serotonin
Flufenazin ++++ + ++ _
Klorpromazin ++++ ++ -+ +
Proklorperazin -+ - - -
Droperidol -+ - + +
Haloperidol -+ - + }
Domperidol ++++ -+ +++ -
Difenhidramin + ++ 4+ -
Prometazin ++ ++ -+ i}
Skopolamin + 4+ + .
Metoklorpramid +++ 3 + B
Ondansetron - - - S
Granisetron - - - T+
Zacoprid - - - F++
Tropisetron - - . T+
Amitriptilin +++ +++ ++++ -
Nortriptilin - ++ +++ -
Deksametazon - - - +

2.7.4.1. Antiemetik ilaclar

Kusmay1 baglatan motor uyarilar N.Vagus’un dorsal c¢ekirdeginden ve Nucleus
ambigius tan gonderilir. Bu uyarilar kusma olusumunda ortak yol olarak kabul
edilmesine karsin, bu yolu bloke eden ve antiemetik 6zellik gosteren belli bir ajan
bilinmemekle beraber, kusma merkezindeki farkli reseptorler iizerinden etki gdsteren
cok sayida antiemetik ila¢ vardir. Herhangi bir uyarinin antagonize edilmesi ilgili
reseptOriin uyarilmasi ile olan kusmayi onlese de, kusmada etkin biitiin reseptorleri
antagonize edebilecek tek bir ilag hala mevcut degildir. Kusma yanitinin olusmasinda

dort ana ndrotransmitter onemli rol oynar. Dort farkli reseptdr tipi olduguna gore
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antiemetik ilaclarin en az dort etki yeri olmalidir. Antiemetik ilaclar birden fazla
reseptorii etkileyebilirler, fakat en fazla etkiyi bir ya da iki reseptorde gosterme
egilimindedirler. Bundan dolay1 ilaglarin kombinasyonu tek ilagtan daha fazla
antiemetik etkiye sahiptir.*

Bizim c¢aligmamizda etkinliklerini gormek istedigimiz ilaglardan haloperidol,
temelde bir dopamin reseptor antagonisti olmakla birlikte, zayif bir histamin reseptor

antagonistik etkisi oldugu da bilinir.

2.8. Haloperidol

Haloperidol bulanti-kusma, ajitasyon ve deliryumun tedavisinde kullanilan

butirofenon derivesi bir ndroleptik ilagtir.

2.8.1. Farmakolojik Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Haloperidoliin ~ kimyasal yapisi, 4-[4-(p-klorofenil)-4-hidroksipiperidino]-4-
florobutirofenon’dur. Kimyasal formiilii C, Hy;CIFNO, seklindedir (Sekil 5).
Butirofenonlar 4-fenilpiperidin tiirevleridir ve bir opioid ila¢ olan meperidine benzeyen
bir yap1 gosterirler. Butirofenonlar 1950’1 yillarin sonunuda Jansen tarafindan

bulunmustur."!

o OH

Cl
Sekil 5. Haloperidoliin Kimyasal Formiilii

Butirofenonlar, SSS’de dopaminerjik reseptorleri ve daha zayif olarak
noradrenerjik reseptorleri bloke ederler. Haloperidoliin sedasyon, kas gevsemesi,

hipotansiyon ve refleks tasikardi gibi etkileri al- adrenerjik reseptor bloke edici etkisine

21



baghdir. Ekstrapiramidal yan etkilerin ise nigrositriatal dopaminerjik yolagin innerve
ettigi bazal ganglion hiicrelerindeki D2 dopaminerjik reseptorlerin blokajimna bagh

olduguna inanilmaktadir.

2.8.2. Klinik Etkileri

Butirofenonlar giiglii antiemetiklerdir.*® Yalnizca psikiyatride kullamlmayip aym
zamanda cerrahi hastalarda ciddi ajitasyonu engellemekte de kullanilmistir. Anestezik
ajan olarak norolept anestezide, antiemetik olarak genel anestezide, hipnotik sedatif
olarak premedikasyonda ve derin sedasyonda, yogun bakimda ajitasyon ve deliryumun
tedavisinde kullanilir. Bunun diginda 6zellikle fenotiyazinlere direngli olan veya alerjisi

olan hastalarda psikoz tedavisinde kullanilir."'

2.8.3. Dozaj

Deliryum ve ajitasyonun tedavisinde oral haloperidoliin baglangi¢c dozu hastanin
hemodinamik stabilitesine, eslik eden semptomlarin yogunluguna baghdir. Yash ve
hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda 0,5 mg gibi kii¢iik dozlarda bagslanirken,
stabil hastalarda 2-5 mg oral yolla giinde li¢ dort kez verilebilir. Oral verilemedigi
durumlarda parenteral yol onerilir. Ajitasyon ciddiyetine bagl olarak baglangi¢ iv bolus
dozu 0,5-10 mg’dir. Siirekli inflizyonu (3-25 mg/sa) daha diizenli serum konsantrasyonu
saglar. Premedikasyon amaciyla kullanildiginda 2,5-5 mg intramuskiiler, antiemetik

olarak 0,075 mg/kg, sedasyon i¢in 0,05-0,1 mg/kg dozda kullamlir."!

2.8.4. Klinik Yan Etkileri

Santral sinir sistem yan etkileri: Ajite hastalarda sakin ve uyumlu goriiniisle
sonuglanan SSS depresyonu yapar. Hasta c¢evreye ilgisizdir ve ayrica kataleptik
hareketsiz bir durumdadir. Bu ilagla amnezi goriilmez, analjezik etkisi ise minimaldir.
Ayrica, haloperidol ndbet esigini azalttigindan ndbet riski olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir." Kas rijiditesi, ates, mental durum degisikligi ile karakterize néroleptik
malign sendrom seyrek olarak olusabilir. Akut distonik reaksiyonlar, akatizi, tardif
dizkinezi, parkinsonizm gibi ekstrapiramidal yan etkiler goriilebilir. Ekstrapiramidal

yan etkileri nedeniyle Parkinson hastaliginda kesin kontrendikedir.
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Kardiyovaskiiler sistem yan etkileri: Haloperidol, periferik al- bloke edici
etkisine bagli hafif bir hipotansiyona sebep olabilirken dopamin ndrotransmitter
fonksiyonundaki azalma ile de hipotansiyona sebep olabilir. Haloperidolun toksik dozu
‘torsade de pointes’ ile sonuclanan QT araliginda uzamaya sebep olabilir.*’ Mitral
kapak prolapsusu ve cesitli aritmilerde uzamis QT intervaline neden olabileceginden
kardiyak hastalik Oykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Plasentay1 gegip fotal
dolasima gecebilir. Gebe kadinlarda mutlaka gerekli ise kullanilmali, dogumdan 1-2
hafta 6nce kesilmelidir."'

Solunum sistemi yan etkileri: Haloperidol yalniz basina verildiginde solunum
sistemine anlamli etki olusturmaz. Opioidlerle birlikte verildiginde solunum depresyonu

rapor edilmistir, ancak hafif diizeydedir."!

2.8.5. ilac Etkilesimleri
Haloperidol, pek ¢ok ilagla etkilesim i¢inde olabilir. Bunlardan bazilari; epinefrin,

lityum, metildopa, propranolol, rifampin olarak sayilabilir.

2.9. Deksametazon
Uzun etkili sentetik yapida bir glikokortikoiddir. Kimyasal yapisi, 9a-fluoro-16a.-

metilprednizolon, kimyasal formiilii ise C,;H»9FOs seklindedir. Kimyasal yapist adrenal

kortikoidlerin genel yapisma ok benzerdir (Sekil 6). ***
H2COH
I
co
HO OH

CH3

Sekil 6. Deksametazonun Kimyasal Formiilii
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2.9.1. Farmakolojik Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Plazma proteinlerine en az baglanan glukokortikoiddir. Transkortine afinitesi
yoktur, ¢ok az olarak albumine baglanir. Plazmadaki yarilanma émrii 3 saat kadardir.”
Intravendz verildikten sonra deksametazon lineer olarak dagilir. Ikinci pik enterohepatik
resirkiilasyona baglidir.”' Antiemetik etkisini nasil gosterdigi tam bilinmemekle
beraber, bu konuda ¢esitli goriisler vardir. Bunlar; prostoglandin sentezinin santral
inhibisyonuna bagli antiinflamatuar etki ile operasyon yerinden kalkan stimuluslarin
azalmasi; santral sinir sisteminde permeabilite degisikligi olmasi ve bagirsaktan

serotonin (5-HT3) salimiminin inhibe edilmesi olarak 6zetlenebilir.™

2.9.2. Klinik Etkileri

Deksametazon giliclii antienflamatuar ve antiemetik etkileri olan bir
kortikosteroidtir.”> Kemoterapi alan hastalarda antiemetik olarak giivenli ve etkilidir.*
Ayrica, adenotonsillektomi ve jinekolojik cerrahide tek basma yeterli antiemetik
etkinlige sahiptir.”>~° Etkinliginin ge¢ ortaya ¢ikmasi ve uzun siire devam etmesi sebebi

ile anestezi indiiksiyonu 6ncesinde uygulanmasi tercih edilir.”’

2.9.3. Dozaj
Deksametazonun POBK tedavisinde Onerilen etkin dozu eriskinler ig¢in 5-10

mg’dir.”®

2.9.4. Yan Etkileri

Deksametazonun bilinen en 6dnemli yan etkileri arasinda artmis enfeksiyon riski,
glukoz intoleransi, gecikmis yara iyilesmesi, yiizeyel gastrik mukoza iilserasyonu,
dislipidemi, miyopati, kemik nekrozu, ¢ocuklarda gelisme geriligi, glokom, psikoz,
katarakt olusumu, nadiren alerjik reaksiyonlar sayilabilirse de, antiemetik doz

araliginda, bildirilmis herhangi bir yan etkisi yoktur.”
2.9.5. Tla¢ Etkilesimleri

Antikolinesterazlarla birlikte kullanildiginda miyastenia gravisli hastalarda ciddi

giicsiizliige neden olabilir; kalsiyum kanal blokerleri deksametazon serum seviyelerini
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arttirir; NSAI ilaglarin gastrointestinal sistem yan etkilerini arttirir; fenitoinin serum

seviyelerini diigiirebilir; warfarinin etkinligini azaltabilir.*’

2.10. Ondansetron

Ondansetron selektif olarak serotonin (5-HT3) reseptorlerini bloke ederek

antiemetik etkinlik gosterir.

2.10.1. Farmakolojik Yapis1 ve Etki Mekanizmasi

Ondanetron, 9 - methyl - 3 - [(2 - methyl - 1H - imidazol - 1 - yl) methyl] - 1, 2, 3,
9- tetrahydrocarbazol-4-one yapisinda, molekiil formiilii C1sgH19N3O olan bir bilesiktir
(Sekil 7).

Periferik (abdominal vagal afferentler) ve santral 5-HT3 reseptorleri (nucleus
tractus solitarius ve area postrema’daki kemoreseptor tetik bolgesi), bulanti refleksinin
baslamasinda O6nemli rol oynarlar. Ondansetron bu reseptorleri antagonize ederek
antiemetik etki goOsterir. Bu esnada, mide-barsak motilitesini ve asagi Ozofagus

sfinkterinin tonusunu ise etkilemez.

CH,
]
y N/J:*N
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Sekil 7. Ondasetronun Kimyasal Formiilii

2.10.2. Klinik Etkileri

Tiim 5-HTj3 reseptor antagonistleri gibi, ondansetron da esas olarak kemoterapiye
bagli bulanti - kusmanin 6nlenmesi ve tedavisinde cok etkilidir. Bunun yaninda,
ondansetron POBK, radyoterapiye ve akut gastroenterite bagli bulanti-kusma
tedavisinde de kullanilir.

Ondansetronun bazi ¢aligmalarda postoperatif bulantiy1 nlemede metoklopiramid

ve droperidole iistlinliigli kanitlanmistir. Rutin profilaksiden ¢ok, bulanti riski fazla
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olanlarla (6nceki ameliyatlarinda bulantidan ¢ok sikdyet¢i olmus hastalar,
laparoskopiler, ndrosirurji) bulantisi diger 6nlemlerle durdurulamayanlarda uygulamr.61

Son zamanlarda, ondansetronun farkli klinik kullanim alanlar1 olabilecegi ile ilgili
cesitli aragtirmalar gbéze c¢arpmaktadir. Bunlar, sizofreni,” parkinsonizm63 ve

alkolizmdir.%*

2.10.3. Dozaj

Indiiksiyondan &nce 4 mg intravendz olarak yavas (2-5 dakikada) verilir.
Yarilanma dmrii goreceli olarak kisadir (2,8 + 0,6 saat).”’ Postoperatif olarak da ayni
doz, gerekirse 4 - 8 saatte bir tekrarlanabilir. Karacigerde hidroksile ve sitokrom p - 450
enziminin yardimiyla konjuge olur. Karaciger yetmezliginde klirensi azaldigindan daha

diisiik dozda uygulanir.®®

2.10.4. Yan Etkiler

Intravendz enjeksiyonu agrili olabilir. Antiemetik etkisine ek olarak mide bosalma
hizin1 artirir, barsak transit zamanini uzatir. Bu nedenle konstipasyon yapabilir. Sik
goriilen bir yan etki de bag donmesi ve basagrisidir. Sedasyon, solunum depresyonu

yapmaz, ekstrapiramidal yan etkileri yoktur. ¢’

2.10.5. Tla¢ Etkilesimleri
Ondansetronun bilinen énemli bir ilag etkilesimi olmamakla birlikte, son yillarda
yapilan c¢alismalarda, alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid ile farmakokinetik bir

etkilesim icinde olabilecegi bildirilmektedir.®®
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii tez ¢alismamiz Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim ile Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dallar tarafindan yiiritiildi.

3.1. Hasta Secimi

Fakiiltemiz ila¢ arastirmalar etik kurulu ve hastalarin yazili onaylar1 alindiktan
sonra elektif laparotomi operasyonu (abdominal histerektomi, abdominal myomektomi)
uygulanacak ASA I - II grubuna giren, 18 - 65 yaslar1 arasinda 100 hasta ¢alismaya
alindi. Onemli hepatik, renal, kardiyovaskiiler ve endokrin bozuklugu olan hastalar,
HKA cihazim1 kullanma zorlugu olanlar, opiyoid alerjisi olanlar ve kronik opioid

kullanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.2. Preoperatif Donem

Tiim hastalar cerrahi girisimden bir giin 6nce ziyaret edildi. Hastalara agr1 (Verbal
rating skala (VRS)=sozel sayisal skala=SSS), bulant1 - kusma, sedasyon ve hasta
konfor skorlamasi, postoperatif donemde kullanilacak infiizyon pompalarinin kullanimi
ve uygulanacak islemler hakkinda bilgi verildi. Hastalar operasyondan 30 dakika 6nce
preoperatif hazirlik odasina alindi. 18 Gauge intraket ile damar yolu acilarak % 0,9

serum fizyolojik infiizyonuna baslandi. Olgulara premedikasyon uygulanmadi.

3.3. Monitorizasyon

Ameliyat odasmma alman hastalar noninvaziv kan basinct (NIKB),
elektrokardiyogram (EKG) ve puls oksimetre ile monitorize edildiler. Monitorizasyonu
takiben kalp atim hizi (KAH), sistolik arter basinct (SAB), diastolik arter basinci
(DAB), ortalama arter basinct (OAB) ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) bazal
degerleri kaydedildi.
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3.4. Randomizasyon ve Calisma Ajanlarinin Uygulanmasi

Calismaya alinma kriterlerini karsilayan hastalar rasgele se¢imle 4 gruba ayrildi.
Hemodinamik monitorizasyon yapildiktan ve bazal veriler kaydedildikten sonra,
anestezi indiiksiyonunu takiben;

Grup H (n=25) , haloperidol IV, 1,25 mg

Grup D (n=25), deksametazon IV, 4 mg

Grup O (n=25) , ondansetron IV, 4 mg

Grup S (n=25), % 0,9 sodyum kloriir (serum fizyolojik) iv, 2 ml ile uygulanda.

Postoperatif ilk 24 saatte antiemetik tedavinin silirdiriilmesi icin Grup H
hastalarina haloperidol (1,25 mg, IV, 3x1); Grup D hastalarina deksametazon (4 mg, 1V,
3x1); Grup O hastalarina ondansetron (4 mg, IV, 3x1); Grup S hastalarina % 0,09
sodyum kloriir uygulandi.

3.5. Anestezi Uygulamasi

Anestezi indiiksiyonunda tiyopental sodyum (4-5 mg/kg IV) ve kas gevsekligi i¢cin
vekiironyum bromiir (0,1 mg/kg IV) kullanildi. Anestezi idamesi ise % 1,5-2
konsantrasyonda sevofluran, % 33 O,+% 67 N,O karisimi igerisinde 6 L/dk akim ile
saglandi. Endotrakeal entiibasyon sonrasinda end-tidal karbondioksid (ETCO,) 32 - 35
mmHg olacak sekilde voliim kontrollii ventilasyon uygulandi (Drager Fabius GS).

Cilt kapatilmasina baglandiginda sevofluran ve azot protoksit kapatildi. Kas
gevsekligi, atropin (0,015 mg/kg) ve birlikte uygulanan iv prostigmin (0,05 mg/kg) ile
sonlandirildi. Yeterli spontan solunumu olan ve basit emirlere uyan hastalar ekstiibe
edildiler. Ekstiibasyon ve derlenme siireleri kaydedildi. Hastalar uyanik ve spontan
solunumlar yeterli bir sekilde postoperatif derlenme iinitesine alinarak 60 dakika

stireyle izlendiler.

3.6. Postoperatif Agr1 Tedavisi

Tlm olgulara periton kapatilirken 1,5 mg/kg tramadol yiikleme dozu iv uygulandi.
Postoperatif donemde agr1 tedavisi iv HKA yontemi ile uygulanan tramadol ile
saglandi. HKA protokolii i¢in 100 cc % 0,9 sodyum kloriir igine 400 mg tramadol
konuldu. HKA bolus dozu 0,2 mg/kg ve kilitli kalma siiresi 10 dk olarak ayarlandi.
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Hasta kontrollii analjezi uygulamasma karsin agridan sikdyet eden ve ek analjezik
isteyen hastalara diklofenak sodyum 75 mg intramuskiiler olarak uygulandi. Hastalarin
1 saat siiresince birden daha fazla kusmasi olmasi1 durumunda ek antiemetik olarak 10

mg metpamid iv uygulanmasi planlandi.

3.7 Parametrelerin Kaydi

Hastalarin hemodinamik parametreleri, bulant1 ve kusma skorlari, postoperatif
agr1 ve sedasyon diizeyleri, hasta konforu, postoperatif 1., 5., 15., 30. dakika ve 1, 2, 6,
12 ve 24. saatlerde izlenerek kaydedildi. Antiemetik ila¢ kullanimi ve tramadole bagh
oldugu diisiiniilen yan etkiler (bas donmesi, solunum giicliigli, kasinti, bradikardi,
hipotansiyon vs.), kullanilan toplam tramadol miktari, ek analjezik ve antiemetik

gereksinimi kaydedildi.

3.7.1. Hemodinamik Parametreler
KAH, SAB, DAB, postoperatif oksijen satiirasyon degerleri (SpO;) her hastada
kayit edildi.

3.7.2. Postoperatif Bulant1 Diizeyinin Degerlendirilmesi
Postoperatif bulant1 diizeyini degerlendirilmesinde 1-5 puan arasinda degisen

bulant: skoru kullamldi (Tablo 4).%

Tablo 4. Bulant1 Skoru

1. Bulant1 yok

2. Hafif bulant1

3. Orta sidette bulanti
4. Siddetli bulant1

5. Cok siddetli bulanti

3.7.3. Postoperatif Kusma Diizeyinin Degerlendirilmesi
Postoperatif kusma diizeyinin degerlendirilmesinde 1 - 5 puan arasinda degisen

kusma skoru kullanild: (Tablo 5).%
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Tablo 5. Kusma Skoru

1. Kusma yok

2. Hafif Kusma

3. Orta siddette kusma
4. Siddetli kusma

5. Cok siddetli kusma

3.7.4. Postoperatif Agrinin Degerlendirilmesi

Postoperatif agr1 verbal rating skala [(VRS) = sozel sayisal skala (SSS)] ile
degerlendirildi. Verbal rating skala, agr1 siddetinin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilan yontemlerden bir tanesidir. VRS sozel olarak 0 ile 10 arasinda
numaralandirilmis  bir  skaladir.'* Buna goére 0 degeri ‘‘agri yok’ olarak
degerlendirilirken 10 “hayal edilebilen” ya da “olabilecek en kotii agr1” derecesi olarak

siiflandirilir. Hastadan agr1 derecesi bu skala kullanilarak, sézel olarak iletmesi istenir.

3.7.5. Postoperatif Sedasyon Diizeyinin Degerlendirilmesi
Hastalarin sedasyon diizeyi 5 puanlik sedasyon skoru ile degerlendirildi ® (Tablo

6).

Tablo 6. Sedasyon Skoru

Uyanik

Hafif sedasyon

Uykuya meyilli

Uyuyor, fakat uyandirilabiliyor
Derin uyku, uyandirilamiyor

M

3.7.6. Postoperatif Hasta Konforunun Degerlendirilmesi

Hasta konfor skalasi sozel olarak 0 ile 10 arasinda numaralandirilmis bir skaladir.
Buna gore 0 degeri ‘‘hasta rahat’’ olarak degerlendirilirken, 10 derecesi “hasta son
derece rahatsiz” olarak siiflandirilir. Hastadan konfor derecesi bu skala kullanilarak,
sOzel olarak iletmesi istenir. VRS ile hastanin belirledigi rakam agr siddeti hakkinda
fikir verir ancak hasta konforu hakkinda (hastanin agri dolayisiyla kendini nasil
hissettigi) net bilgiler vermedigi i¢in hasta konforunun degerlendirilmesinde cok

kullanilan bir degerlendirme ydntemidir.”

30



3.8. istatistik ve Verilerin Sunumu

Istatistiksel degerlendirme SPSS 16.0 paket program kullanilarak degerlendirildi.
Gruplarda demografik veriler (yas, agirlik, operasyon siiresi vs.) One - way ANOVA ile
degerlendirildi. Veriler, ortalama + standart sapma (Ort+SS) veya median + ortanca
seklinde gosterildi. Hemodinamik verilerin analizinde Tekrarlayan Olciim Analizleri
(Repeated Measure Analysis) kullanildi. Diizenli verilerin (VRS, sedasyon)
karsilagtirmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplarin normal dagilim gosterip
gostermedigi  Kolmogorov - Simirnov testi ile analiz edildi. Normal dagilim
gostermeyen verilerde iki grup arasindaki karsilastirmalar icin Mann - Whitney - U testi

kullanildi. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak énemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler ve Operasyona Ait Veriler

Calismaya 100 hasta dahil edildi, olgularin tiimii calismay1 tamamladi. Hastalarin
yas, agirlik, operasyon siiresi, ekstiibasyon siiresi ve derlenme siireleri Tablo 7°de

gosterilmektedir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 7. Olgularin Demografik Verileri (Ort = SS)

Grup H Grup D Grup O Grup S
Yas (y1l) 46,2 £ 14,3 42,9+9,6 44,7+ 10,0 42,8 +7,3
Agirlik (kg) 714+148 63, 7+145 73,7+21,0 72,6 £+ 15,4
Operasyon siiresi (dk) 72,1 £28,8 74,2 £ 28,1 68,0 +27,1 57,9 +£23,0
Ekstiibasyon siiresi (dk) 2,3+2,0 2,1+1.2 24+1,3 1,9+ 1,1
Derlenme siiresi (dk) 57+2,8 53+3,3 45+24 53+3,3

4.2. Postoperatif Hemodinamik Degisiklikler

4.2.1. Postoperatif Sistolik Arter Basinc1 Degerleri
Hastalarin postoperatif 0. dk, 5. dk, 15. dk, 30. dk, 60. dk, 2.saat, 6.saat, 12.saat ve

24.saat SAB degerlendirildi. Tiim gruplarda, 0. dakikadan 24. saate kadar gegen
donemde SAB degerlerinde bir azalma goriilmekle birlikte,  gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Postoperatif Sistolik Arter Basinci Degerleri (ort.+ SS; mmHg)

Grup H Grup D Grup O Grup S

0 dk 132,9 + 18,6 138,5+17,2 135,1 £19,5 135,2+16,9
5 dk 130,5 +£22,6 134,1+ 17,3 136,0 +£ 22,6 131,4+17,7
15 dk 127,2 £ 18,9 128,2 + 14,7 131,4 £ 18,4 130,5+ 15,9
30 dk 126,2 £ 17,9 124,0 £ 13,9 130,8 £ 17,7 131,4+17,3
60 dk 127,6 £ 19,9 1254 + 15,8 124,1 +£18,3 126,0 +£27,9

2 saat 122,2 + 18,8 120,8 £11,8 126,4 + 20,0 125,3 £ 16,6

6 saat 115,6 £12,3 114,0+ 11,2 115,2+15,3 117,6 £ 13,3
12 saat 113,6 £7,6 114,8 £ 11,2 114,4 + 16,6 116,0 £ 13,5
24  saat 116,8 £ 11,1 110,8 + 14,7 115,6 £ 15,3 110,8 £12,2

4.2.2. Postoperatif Diastolik Arter Basinc1 Degerleri
Tim gruplarda diastolik arter basing degerlerinde, 0. dakikadan 24. saate kadar
gecen donemde azalma saptandi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig: goriildii (Tablo 9).
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Tablo 9. Postoperatif Diastolik Arter Basinci Degerleri (ort.+ SS; mmHg)

Grup H Grup D Grup O Grup S

0 dk 78,6 +£11,8 82,4 +14,3 81,0 £11, 83,7 +£10,7

5 dk 76,6 +£12,1 79,9 +£11,8 77,6 +£8.,6 77,8 +8,04
15 dk 75,9 +10,89 76,3 +38,6 79,2 +10,3 77,2 £82

30 dk 71,2 £9.,8 71,52+ 7,7 76,3 £9,9 77,3 +10,0
60 dk 72,7 £9,0 73,28+ 7,7 72,7 +£10,0 76,56+ 7,7
2 saat 71,8 £9.4 72,4 +£7,7 72,64+ 8,8 75,52+9,3
6 saat 68,40+ 6,9 69,6 +£9,3 72,4 +7,8 70,8 +8.,6
12 saat 67,6 £7,8 69,6 +38.,9 69,8 +11,2 69,6 +84

24  saat 71,2 +£7,8 68,4 +8,5 72,0 £7,6 68,8 +7,25

4.2.3. Postoperatif Kalp Atim Hiz1 Degerleri

Ayn1 donemlerde yapilan kalp atim hizi o6l¢limlerinde,

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Postoperatif Kalp Atim Hiz1 Degerleri (ort.+SS; atim/dk)

gruplar arasinda

Grup H Grup D Grup O Grup S
0 dk 82,8 +£17,9 89,3 +14,2 83,8 +15,7 82,3 +£12,5
5 dk 79,8 +£16,8 82,6 £9,5 81,0 £16,0 76,8 +10,9
15 dk 75,4 +14,1 76,0 +10,8 72,0 £13.3 72,0 £8,9
30 dk 743 £114 73,8 £10,1 69,5 +£11,2 72,8 £10,5
60 dk 743 +£114 73,8 +10,1 70,8 +11,9 72,9 +£8.,7
2 saat 77,5 £104 76,2 +11,2 75,8 +12,1 76,0 £9,3
6 saat 83,5 +6,1 80,4 +£6,3 80,7 £7.,5 81,3 £53
12 saat 84,5 +8,0 81,4 +£6,2 77,0 £21,8 83,1 +£5,0
24  saat 84,1 £9,9 84,5 £8,1 83,4 +64 83,3 +6,7

4.2.4. Postoperatif Oksijen Satiirasyon Degerleri

Postoperatif 0. dk, 5. dk, 15. dk, 30. dk, 60. dk, 2. saat, 6. saat, 12. saat ve 24.
saatteki arteryel oksijen satiirasyon degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark olusturmadig goriildii (Tablo 11).

Tablo 11. Postoperatif Oksijen Satiirasyon Degerleri (ort.+SS; %)

Grup O Grup H Grup D Grup S
0 dk 99,0 = 1,5 99,1 +1,5 99,3 +£1,2 99,1 +£1,2
5 dk 99,1 £1,2 99,2 +1,4 99,1 +£1,3 99,5 +£0,8
15 dk 99,0 +£1,6 993 +1,2 99,2 +1,4 994 +1,1
30 dk 99,0 £1,6 99,5 £0,9 99,4 +1,1 99,7 +£0,8
60 dk 98,8 +1,6 99,2 +1,3 99,5 +£0,9 99,5 +£0,9
2 saat 98,5 +£1,8 99,1 £1,2 99,5 +£0,9 99,2 +£1,0
6 saat 99,2 +1,0 99,6 +£0,7 99,7 +£0,5 99,5 +£0,6
12 saat 99,6 +0,8 99,8 +0,3 99,8 +£0,4 99,6 +0,5
24  saat 99,8 +0,5 99,7 £0,4 99,7 £0,4 99,7 +£0,5
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4.3. Postoperatif Sozel Sayisal Skala (SSS) Degerleri

SSS degerleri gruplar arasi karsilagtirildiginda, sadece grup H ile S arasinda

12.saatte yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p = 0,004).
Grup H’de SSS degerlerinin Grup S’e gore daha diisiik oldugu goriildii (Tablo 12).

Tablo 12. Postoperatif Sozel Sayisal Skala degerleri (SSS)

Grup H Grup D Grup O Grup S

0 dk 0,5+1,5 0,2+0,6 0,5+1,4 1,0£2,0
5 dk 1,L1+1,7 0,9+1,8 09+1,5 14+1,8
15 dk ,5+1,9 1,5+2,3 1,2+ 1,7 1,8+22
30 dk 2,1+£20 2,3+21 2,1+£20 22+21
60 dk 2,0+ 1,7 2,9+2,1 2,8+1,7 3,0+1,8

2 saat 23+1,5 24+19 3,3+2,0 29+1,7

6 saat 14+1,6 1,4+1,3 1,5+1,7 2,3+1,5
12 saat 0,7+ 0,8% 1,0+ 1,1 1,2+1,5 2,0+£1,5%
24  saat 0,9+0,7 1,2+1,3 1,0+0,9 14+14

*: Grup H ile S arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0,004)

0: Agn yok, 10: olabilecek en siddetli agr1.

4.4. Postoperatif Bulanti Skoru Degerleri

Ayn1 donemlerde yapilan postoperatif bulanti skoru degerlendirmelerinde, Grup

O, Grup H ve Grup D arasinda bir fark goriilmezken Grup S’de bulant1 skorlarinin 2.

saat (p=0,05), 6. saat (p=0,01) ve 12. saatte (p=0,02) diger gruplara gore daha yiiksek
oldugu goriildii (Sekil 8).
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2 ----- Ondansetron 4 mg.
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Sekil 8. Postoperatif Bulanti Skoru Degerleri

Tablo 13. Bulant1 Saptanan Hasta Sayis1

Siire
Grup 0.dk 5.dk 15.dk 30.dk 1.st 2. st 6.5t 12.st 24.st
H 0 1 1 2 1 1 2 4 1
D 1 1 1 1 1 1 2 3 6
(0 2 3 0 1 1 3 3 3 3
S 3 4 1 1 2 7 9 12 4
p (KiKare) 0,14 0,20 0,55 0,97 0,71  0.05* 0.01*  0.02* 0,11

*Grup H, D ve O ile S arasinda istatistiksel olarak anlaml fark (p=0,05); (p=0,01) ve

(p=0,02)

4.5. Postoperatif Kusma Skoru Degerleri

Ayn1 donemlerde yapilan postoperatif kusma olgular1 degerlendirmelerinde, Grup

O, Grup H ve Grup D arasinda bir fark goriilmezken Grup S’de kusma sayisinin

0. dk’da (p=0,03) diger gruplara gore daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 14).
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1.2 Grup
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Sekil 9. Postoperatif Kusma Skoru Degerleri

Tablo 14. Kusma Saptanan Hasta Sayisi

Siire
Grup 0.dk S5.dk 15.dk 30.dk 1.st 2. st 6.5t 12.st 24.st
H 0 0 0 0 1 0 0 0 0
D 0 0 0 0 0 0 1 2 1
(0) 0 1 0 1 0 1 1 3 0
S 3 2 0 0 0 0 0 1 1
p (Ki Kare) 0.03* 0.24 0.39 0.39 0,39 0,39 0,58 0,38 0,58

*: Grup H, D ve O ile S arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0,03).

4.6. Postoperatif Sedasyon Skoru Degerleri

Postoperatif sedasyon skorlar1 gruplararast karsilastirildiginda postoperatif
ortalama sedasyon degeri 60. dakikada Grup H’de Grup S’ye gore istatistiksel olarak

daha yiiksek bulundu (p=0,05). Diger degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (Sekil 10).
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Sekil 10. Postoperatif Sedasyon Skoru Degerleri

4.7. Postoperatif Tramadol Tiiketim Miktari

Postoperatif tramadol tiiketim miktarlar1 gruplararasi karsilastirildiginda sadece
60. dakikada tramadol tiikketiminin Grup D’te Grup O’e gore istatistiksel olarak daha
diisiik bulundu (p=0,03). Ancak ilerleyen saatlerde tiiketim agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Sekil 11).
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Haloperidol 1.25
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g
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2.st 6.5t 12.st 24.st
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Sekil 11. Postoperatif Tramadol Tiiketim Degerleri

4.8. Postoperatif Hasta Konforu

Postoperatif hasta konforu gruplar arasinda karsilastirildiginda; 0. dk, 60. dk., 12.
ve 24. saatte istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Sekil 12).

0. dk’da Grup S’te, postoperatif hasta konforu degerlerinin Grup H ve Grup D’e
gore daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,05, p=0,01).

60. dk., 12. saat ve 24. saatte, postoperatif hasta konforu degerlerinin Grup S’de
Grup H’ye gore daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,02, p=0,001, p=0,05).
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Sekil 12. Postoperatif Hasta Konforu Degerleri
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5. TARTISMA

Postoperatif agrinin tedavisinde giliniimiizde sik olarak kullanilmakta olan hasta
kontrollii analjezi yontemi, hasta konforu ve analjezisini saglayan etkin ve giivenilir bir
yontemdir.”! Hastanin kendi analjezik gereksinimini kendisinin belirleyebildigi bu
yontem, hem etkin bir analjezi saglamakta, hem de analjeziklerin yiiksek dozda
kullanimu ile ortaya gikabilecek yan etkilerin sikligini azaltmaktadir.””

Hasta kontrollii analjezi uygulamalarinda opioid ve nonopioid ajanlar
kullanilabilmektedir. Bu amagla tramadol en sik tercih edilen opioidlerdendir.”
Tramadol, mii reseptorlerde agonist olarak ve santral sinir sisteminde 5HT; ve
noradrenalin geri alinimini inhibe ederek etki eden bir opioid analjeziktir. Analjezik
etkinligi morfin gibi giliclii opioidlerle kiyaslanabilir diizeydedir. Hasta kontrolli
analjezide tramadoliin morfin kadar etkin oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir.
Casali ve ark.” genel cerrahi ameliyatlar1 yapilan hastalarda hasta kontrollii analjezi
yontemi ile postoperatif agri tedavisinde kullanilan morfin ve tramadol arasinda agrinin
giderilmesi agisindan bir fark olmadigimi gostermislerdir. Stamer’in’ batin cerrahisi
geciren ve postoperatif analjezi amaciyla hasta kontrollii analjezi kullanilan 180
olgudaki tramadol ve morfini plasebo ile karsilastirdiklar1 kontrollii ¢alismasinda,
tramadol kullanan hastalarin % 66,7’sinde, morfin kullanilan hastalarin % 75’inde etkin
bir analjezi saglandigi, bu oranin plasebo grubunda % 18 oldugu bulunmustur. Bu
caligmada Viziiel agr1 skalasi (VAS) skorlarinin tramadol grubunda ortalama 39,2,
morfin grubunda ise 35,9 oldugu saptanmis; postoperatif analjezi i¢in hasta kontrolli
analjezide tramadoliin batin cerrahisi olgularinda etkin oldugu ileri stiriilmiistiir. Benzer
bir ¢aligmada Silvasti ve ark., mikrovaskiiler meme rekonstriksiyonu yapilan hastalarda
iv hasta kontrolli analjezide tramadol ile morfin kullaniminin VAS ile
degerlendirildiginde birbirlerine anlamli bir istlinliik saglamadigin1 gostermislerdir.
Unlugenc ve ark’’, abdominal histerektomi uygulanan hastalarda, hasta kontrollii
analjezi yontemi ile uygulanan tramadoliin, petidin ve morfin ile elde edilen analjezi
diizeyine benzer agr1 skorlar1 sagladigini, buna karsilik tramadol grubunda ek analjezik
gereksiniminin diger iki gruptan biraz daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Major cerrahiler sonrasinda agr1 tedavisinde hasta kontrollii analjezi yontemi ile

kullanilan tramadoliin etkin bir analjezi saglayabilmesi, se¢ilen doz ve doz araliklarina
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da baglidir. Unlugeng ve ark.”’, calismalarinda 1 mg/kg iv bolus yiikleme dozundan
sonra, 10 dk. kilitli kalma siiresi ile hastalarin kendilerine 0,2 mg/kg ek tramadol dozu
yapabilmelerine izin verecek bir protokol kullanmislardir. Casali ve ark.”* major genel
cerrahi operasyonu geciren olgularda tramadoliin yiikleme dozunu 0,5 mg/kg olarak
belirlemisler, hasta kontrollii analjezi i¢in 30 dakikalik araliklar ile 2 mg bolus dozlar1
saatte 15 mg tramadol infiizyonu ile destekleyerek etkin bir postoperatif analjezi
sagladiklarim bildirmislerdir. Silvasti’® de mikrovaskiiler gogiis rekonstriksiyonu
uygulanan hastalarda 10 mg yiikleme dozundan sonra 5 dk. kilitleme siiresi ve 450
mikrogram/kg ek tramadol dozlar1 ile morfin kadar etkin bir analjezi elde etmislerdir.
Pang ve ark.nin’® ¢alismasinda genel anestezi altinda elektif kalca veya diz artroplastisi
uygulanan hastalarda, postoperatif agr1 tedavisi i¢in tramadol ile hasta kontrollii analjezi
yonteminde kullanilan rejim, ylikleme dozunun ardindan 10 dk.lik kilitli kalma siiresi
ile 30 mg tramadol ek dozlarina izin verecek sekilde tasarlanmistir. Ayni1 caligsmacilar
bir bagka ¢aligmalarinda hasta kontrollii analjezi yontemi Oncesinde tramadoliin 2,5
mg/kg gibi daha yiiksek yiikleme dozlarmin daha etkin bir analjezi sagladigin ileri
siirmiiglerdir. De Witte’nin’’ c¢alismasinda hasta kontrollii analjezi ile kullanilan
tramadoliin yaklasik 24 mg/saat dozlarda yeterli etki gosterdigi ileri siiriilmiistiir.
Arcioni'® boyun disseksiyonu ve mastoidektomi yapilan hastalarda hasta kontrollii
analjezi ile (tramadol 30 mg. iv bolus, kilitli kalma siiresi 10 dk.) etkin bir postoperatif
analjezi saglamistir. De Witte ve ark.””, hasta kontrollii analjezi pompasi ile 24 mg iv
bolus, kilitli kalma siiresi 5 dk. olacak sekilde uygulanan tramadol ile etkili bir
postoperatif agr1 tedavisi elde etmislerdir.

Biz calismamizda, abdominal laparatomi uygulanan hastalarda operasyon
bitmeden uygulanan 1,5 mg/kg yiikleme dozunun ardindan 10 dakika kilit siiresi ile 0,2
mg/kg bolus tramadol uygulanmasina izin veren bir hasta kontrollii analjezi protokoliinii
tercih ettik ve bu teknik ile etkin bir postoperatif analjezi saglandigin1 gézlemledik

Bu calismalardan ¢ikarilacak onemli sonuglardan biri, hasta kontrollii analjezi
uygulamalarinda tramadoliin analjezik etkinliginin morfine yakin oldugudur.
Etkinliginin yeterli olmasinin yami sira tramadoliin morfin veya meperidin gibi
konvansiyonel opioidlerden Onemli farki yan etki profilindedir. Genel olarak

postoperatif donemde yapilan ¢alismalarda tramadoliin kuvvetli opioidlere gére daha az
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sedatif etkisi, daha az solunum depresyonu potansiyeli vardir. Bu farkliliklara karsin,
tramadoliin bilinen en 6nemli yan etkilerinden biri bulant: ve kusmadir.*

Pang ve ark.”® vyaptiklar calismada, 30 mg tramadol ile basladiklar1 hasta
kontrollii analjezi yonteminde % 48 oraninda bulanti, % 28 oraninda kusma
saptadiklarini, bu oranlarin Stamer ve Vickers’in ¢alismalarindan ¢ok daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Stamer ve ark.” calismalarindaki bulanti-kusma oranlarmin
daha diisiik olusunu operasyon bitiminden 6nce droperidol ve metoklopramid
uygulamasina baglamislardir. Vickers ve ark.* calismasinda da 100 mg bolus tramadol
dozundan sonra gereksinim olduk¢a uygulanan 50 mg’lik ek dozlarin oldukca yiiksek
oranda bulanti, agi1z kurulugu ve kusmaya neden oldugu belirtilmistir.

Goriildiigi tizere, ameliyat sonrasi hastalarin en 6nemli yakinmalarindan biri olan
agriy1 tedavi ederken kullanilan ilaglar, 6zellikle tramadol ayni1 zamanda diger sikayet
konusu olan postoperatif bulanti- kusma sikligini arttirabilmektedir. Majoér abdominal
cerrahi islemleri, tek bagina bile %20-70 bulant1 kusma sebebi iken, opioid kullanimai ile
bu siklik daha da artmaktadir.®® Hedeflenen ise; postoperatif agrimin giderilmesi ve
bulant1 ve kusmanin azaltilmasi olmalidir.

Postoperatif bulanti ve kusmaninin 6nlenmesi veya azaltilmasi i¢in ¢ok ¢esitli
ilaclar kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda giiniimiizde kullanilanlardan bazilari,
haloperidol, ondansetron ve deksametazondur. Bu ilaglarin her birinin digerlerinden
farkli mekanizmalarla postoperatif bulanti ve kusma tedavisinde etkili oldugu kabul
edilmektedir.

Bulant1 ve kusmanin engellenmesi veya en aza indirilmesi icin hasta kontrollii
analjezi protokollerinde antiemetik olarak bir 5-HT; antagonisti olan ondansetron
siklikla kullanilmaktadir. Ondansetron, antiemetik etkisini, kemoreseptor trigger zon ve
enterik noronlarda 5-HT; reseptorlerini segici ve yarismali olarak antagonize ederek
gosterir.*? Buna karsilik postoperatif bulanti ve kusma profilaksisi i¢in uygulanacak
ondansetron dozu ile ilgili tartismalar devam etmektedir.*® Amerikan ila¢ ve Gida
Dairesince (Food and Drug Administration) onerilen doz 4 mg iken, bir metaanaliz
calismasinda 8 mg’in daha etkili oldugu gosterilmektedir.® Zareta ve ark.*® kulak burun
bogaz cerrahisi gegiren 200 hastada postoperatif bulant1 kusma tedavisinde 4 mg ile 8
mg ondansetron dozlarinin benzer etkinlik gdsterdigi belirtilmistir. Baska bir ¢alismada

Duru ve ark.*® jinekolojik cerrahi geciren 85 hastada postoperatif bulanti -kusma
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tedavisinde 50 mcg/kg ile 100 mcg/kg ondansetron dozlarmin etkinligini benzer
bulmuslar. Bu nedenle etkinlik ve yan etki profili benzer bulunan bu iki doz i¢in tercih
yapilacaksa diisiik doz tercih edilmesi daha mantikli olabilir.

Bizim ¢alismamizda da 4 mg ondansetron kullanildi. Ne var ki, ondansetronun
goreceli olarak diisiik eliminasyon yar1 6mrii (2,8 + 0,6saat) postoperatif 4. saatten sonra
antiemetik etkinliin azalmasima yol agmaktadir. Etkinligin devami i¢in postoperatif
donemde doz tekrarlanmasi ya da ilacin cerrahi islem sonunda uygulanmasi gerekir. Biz
de calismamizda 8 saat araliklarla ek doz yaparak postoperatif bulanti- kusma siklik ve
siddet skorlarini minimalize etmeye calistik.

Ondansetronun perioperatif kullaniminin etkinligi ¢ok sayida ¢alismaci tarafindan
arastirlmistir. Sadhasivam ° ark.’” modifiye radikal mastektomi (MRM) yapilan 54
hastada postoperatif bulanti kusmay1r 6nlemek i¢in cerrahi sonunda bir grup hastaya
plasebo, diger grup hastaya ise 4 mg. i.v ondansetron uygulamislar; ondansetron
kullanimt ile postoperatif bulant1 ve kusma siklig1 ve antiemetik gereksiniminin ilk 24
saatte belirgin olarak diisiik oldugunu saptamuslardir. Cherian ve ark.*®) sezaryen
seksiyo uygulanan hastalarda cerrahinin sonlanmasindan hemen once i.v. 4 mg
ondansetrona ek olarak hasta kontrollii analjezi’ye eklenen 8 mg ondansetronun
postoperatif bulanti-kusma sikligint istatistiksel olarak Onemli derecede azalttigini
gostermislerdir. Millo ve ark.* calismalarinda total abdominal histerektomi uygulanan
142 olguda anestezi indiiksiyonundan 6nce 4 mg ondansetron uygulanmis, postoperatif
donemde ise hasta kontrollii analjezi yontemi i¢in hazirlanan enjektdre her bir 1 mg
bolus morfin i¢in 0,13 mg ondansetron ilave edilmistir. Bu uygulama, cerrahi
sonrasindaki ilk 24 saatte ondansetron grubundaki olgularin % 39’unda bulanti-kusma
profilaksisinde bagar1 saglamistir.

Buna karsilik ondansetron kullaniminin postoperatif bulanti-kusma sikligini
azaltmadigini ileri siliren caligmalar da bulunmaktadir. Davies ve ark.” yaptiklari
plasebo kontrollii caligmada total abdominal histerektomi sonrasi hasta kontrollii
analjezi yontemiyle morfin uygulanan hastalarda ondansetronun antiemetik etkisini
degerlendirmislerdir. Anestezi indiiksiyonundan sonra verilen 4 mg ondansetronun 8
saat sonra tekrar edildigi bu caligmada; ondansetron uygulanan hastalarin % 15’inde,
plasebo uygulanan hastalarin ise % 30’unda bulanti ve kusma goriilmesine karsin

bulant1 ve kusma skorlarinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak fark
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gostermedigi saptanmistir. Caligsma sonucunda uygulanan dozlarda ondansetronun hasta
kontrollii analjezi ile morfin uygulanan hastalarda bulanti1 ve kusmay1 anlamli derecede
azaltmadig1 sonucuna varmiglardir.

Ondansetronun tramadol ile postoperatif analjezi saglanan hastalarda ortaya ¢ikan
bulant1 ve kusma {izerine etkisi de arastirilmistir. Tramadol kullaniminda postoperatif
bulant1 ve kusma sikliginin, hasta kontrollii analjezi kullanimina izin vermeyecek kadar
yiiksek olabilecegini belirten De Witte ve ark.”” lumbar laminektomi sonrasi hasta
kontrollii analjezi ile tramadol uygulanan hastalarda ondansetronun antimetik etkisini
plasebo ile karsilastirmiglardir. Her iki grup arasinda bulanti ve kusma skorlar1 arasinda
anlamli bir fark saptamamiglardir. Anestezi indiiksiyonunda uygulanan 4 mg.
ondansetronun postoperatif bulant1 kusmay1 azaltmadigi sonucuna varmiglardir. Broome
ve ark.”’ yakin zamanda yapilan calismalarinda da, ondansetronun tramadole bagh
bulantiy1 azaltmada basarisiz oldugu gosterilmistir.

Calismamizda ondansetron kullanilan olgularda bulanti skorlarinin kontrol grubu
ile kiyaslandiginda 2, 6 ve 12. saatlerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
oldugu bulundu. Kusma skorlari ise kontrol grubundan farkli degildi.

Farkli etki mekanizmalar1 ile farkli uygulanim alanlar1 olan bir diger ajan
haloperidoldiir. Antidopaminerjik yolla antiemetik etki gostermekle birlikte haloperidol,
antiseretonerjik ve antihistaminik etkiye de sahiptir. Haloperidol, bir butirofenon grubu
elemanidir ve son zamanlarda palyatif tedavide kullanilacak antiemetik se¢eneklerden
biri olarak kabul edildigi éne siiriilmektedir.”® Etkisi kisa siirede baslar ve 3 saat gibi
kisa bir siirede sonlanir. Diisiik dozlarda potent bir antiemetik olarak bilinir. Ger¢ekten
de, postoperatif bulant1 - kusma tedavisinde 0,625 - 1,25 mg gibi diisiik dozlar onerilir.
Daha yiiksek dozlarda letal aritmi, QT uzamalari, sedasyon, ekstrapiramidal semptomlar
gibi yan etkileri bildirilmistir.

Antiemetik etki gosterecek en diisiik dozu arastiran ¢aligmalardan birinde, 0,25,
0,5, 1 ve 2 mg haloperidol degerlendirilmis ve plasebodan farkli olan ve etkili en diisiik
dozun 0.5 mg oldugu 6ne siiriilmiistiir.”* Dozla ilgili diger haloperidol ¢alismalarindan
birinde, Tramer’” 1 ve 2 mg haloperidoliin giiclii antiemetik etkinlik gdsterdigini
bulmustur. Benzer sekilde, daha yiliksek dozlar1 karsilastiran bir baska calismada,
Biittner*’ ¢alismasinda gastrointestinal yakinmasi olan 261 hastaya 1 ve 2 mg im olarak

haloperidol kullanmis ve 0-2, 2-4, 4-8, ve 8-12 saatler arasinda yapilan gozlemlerde
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etkinligin ilerleyen zamanlarda azalmakla beraber devam ettigini gormiistiir. Bu durum,
verilen doz miktarindan ziyade, kisa yarilanma 6mrii ile aciklanabilir.

Postoperatif uygulanan hasta kontrollii analjezi sirasinda, kullanilan opioidlere
sekonder gelisen bulanti ve kusmada haloperidol ve benzerlerinin antiemetik etkinligi
aragtirtlmistir.  Haloperidol gibi bir butirefenon olan droperidol ile yapilan
¢alistirmalarda, Sharma ve ark.”® morfin+droperidol grubunda sadece morfin uygulanan
gruba oranla daha az hastada antiemetik gereksinimi oldugunu bildirmislerdir. Ng ve
ark.”” haloperidol gibi bir butirefenon olan droperidol ile tramadolii birlikte
kullandiklar1 olgularda bulanti sikliginin 6nemli oranda azaldigini bildirmislerdir. Bu
calismada calismacilar, elektif kolorektal veya bas-boyun cerrahisi uygulanan
hastalarda, 10 mg bolus tramadol dozlar ile hasta kontrollu analjezi yontemini, ayni1 doz
tramadolii 0,1 mg droperidol ile kombine ettikleri rejimi karsilastirmislardir. Ikinci
grupta hem bulanti, hem de kusma skorlarinin daha diisiik oldugunu, ilk grupta % 30
oraninda antiemetik tedavisi gerekirken, 2. grupta antiemetik gereksinimi olmadigini ve
2. grup olgularn hi¢ kusmadiklarini saptamuslardir.”” Tramer’, hasta kontrollu analjezi
ile profilaktik olarak antiemetik kullanimini inceledigi bir metaanalizde de, profilaktik
olarak en sik kullanilan antiemetik ajanin droperidol oldugunu bildirmistir.

Bizim ¢alismamizda da, 1,25 mg haloperidol postoperatif erken donemde (2, 6 ve
12. saatlerde) postoperatif bulantinin 6nlenmesi agisindan kontrol grubuna gore daha
basaril1 bulundu.

Postoperatif bulant1 ve kusmanin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilan ilaglardan
birisi de bir glukokortikoid olan deksametazondur. Deksametazonun antiemetik etkinlik
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber prostaglandin antagonizmasi, endorfin
salinimi, membran stabilizasyonu ve antiinflamatuar etkinliginin rolii olduguna
inamlmaktadir.”® Deksametazonun hangi dozda postoperatif bulanti-kusma’y1 dnledigi
heniiz net degildir. Erdem ve ark.”” 4 mg ve 8 mg deksametazon dozlarimin postoperatif
bulanti-kusma da etkili oldugunu ancak 8 mg’lik dozun kortizol diizeyinde
baskilanmaya yol actig1 i¢in 4 mg’lik dozun daha giivenli oldugunu belirtmislerdir. Liu
ve ark.®' major jinekolojik cerrahi geciren olgularda minimum efektif deksametazon
dozunun 2,5 mg oldugunu ve bunun 5 - 10 mg deksametazon dozuyla benzer etkinlige
sahip oldugunu gostermistir. Tiroidektomi uygulanan kadin hastalarda yapilan bir diger

calisma 5 mg deksametazonun en etkin doz oldugunu g('jstermektedir.39 Calismalar,

45



deksametazonun etkin doz araligmin 2,5 mg-10 mg oldugu konusunda
birlesmektedirler.

Doza ek olarak, etkinlik acisindan bir diger calisilan konu ilag yarilanma émriidiir.
Deksametazonun yarilanma omrii 4,5 - 6,5 saat arasindadir. Rezidiiel antiemetik etkisi
ise 8 - 12 saat arasinda degismektedir.'” Bizim ¢alismamizda uygulanan doz 4 mg,
uygulama aralig1 ise 8 saat idi. Boylece antiemetik etki gosteren minimale yakin bir doz
kullanilarak hem yan etkilerden kaginilmaya, hem de etkin bir entiemetik etki elde
edilmeye ¢alisilmistir.

Literatiir verileri, kullanilabilecek antiemetiklerin her birinin belli dlgiilerde etkili
oldugunu dogrulamaktadir. Burada akla gelebilecek bir diger soru, bunlardan hangisi
daha etkili oldugudur. Yapilan bir calismada, Giingdr ve ark.'”' laparoskopik
kolesistektomi geciren hastalarda 5 mg, deksametazonu postoperatif bulantiy1 6nlemede
1,25 mg, droperol kadar etkin bulmuslardir. Diger bir ¢alismada ise Rothenberg'®*
giiniibirlik laparaskopi operasyonu geciren hastalarda droperidol ve deksametazonun
antiemetik etkinliklerini karsilastirmis ve etkinliklerinin benzer oldugunu gostermistir.
Bu veriler bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar ile uyumludur. Deksametazon ve
ondansetronu karsilagtiran bir diger ¢alismada, Gurbet ve ark.'® iki ajanin antiemetik
etkinliklerinin birbirine benzer oldugu sonucuna varmuslardir. Aouad ve ark.’da'®
yaptiklar bir ¢aligmada jinekolojik operasyona alinacak 93 hastada profilaktik amagli 1
mg haloperidol, 4 mg iv ondansetron ve plasebonun etkilerini karsilagtirmiglardir.
Sonug olarak, erken donemde 1 mg haloperidol ile ciddi yan etki olmaksizin giiclii

antiemetik etkinin ortaya c¢iktigim gdstermislerdir. Gupta'®®

ve ark.’lar1 4 mg
ondansetron ile % 77, 1 mg droperidol ile % 68 ve 4 mg deksametazon ile % 55
oraninda postoperatif bulantt kusma sikliginda diisme saglamiglardir. Benzer bir
calismada Henzi ¥ ark.’lari® bu iig ajan1 karsilastirmiglar ve postoperatif bulanti-kusma
semptomlarini azaltmada deksametazonun, ondansetron ve droperidole esdeger etkinlik

1% 5000 hastada yaptig1 ¢ift kér, randomize,

gosterdigini bulmuslardir. Apfel ve ark.’nin
kontrollii ¢alismada 4 mg ondansetron, 4 mg deksametazon, 1,25 mg droperidol,
propofol kullanimli TIVA, nitrdz oksit yerine hava, fentanil yerine remifentanil tek
basina veya kombine olarak postoperatif bulanti-kusma’yr engellemek amaci ile
karsilastirilmistir. Kullanilan tiim ilaglarin ve kombinasyonlarinin antiemetik tedavide

etkin oldugu bulanti kusma goriilme sikliginin % 26 oraninda azaldigi gosterilmistir.
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Tiim bu veriler, haloperidol, ondansetron ve deksametazonun, tek basina
kullanildiklarinda birbirlerine belirgin bir iistiinliikleri olmadigini géstermektedir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada postoperatif ilk 24 saatte ondansetron grubunda 9
hastada, haloperidol grubunda 6 hastada, deksametazon grubunda ise 10 hastada bulanti
epizodlar1 goriilmekle beraber bulant1 siddeti ile siklig1 serum fizyolojik grubuna gore
diisiiktii. Ancak ii¢ grupta da sadece birer hastada ek antiemetik ihtiyac1 oldu. Kontrol
grubunda ise 14 hastada tekrarlayici ve siddetli bulant1 ataklar1 oldu. Postoperatif 2. 6.
ve 12. saatlerde kontrol grubunda diger ii¢ gruba gore daha fazla bulanti goriildii. Bu
farkin hasta kontrollii analjezi yontemi ile postoperatif analjezi i¢in kullanilan tramadol
miktarindaki artmayla ilgili olabilecegi diigiiniildii.

Calismamizda postoperatif ilk 24 saatde ondansetron grubunda 5 hastada,
haloperidol grubunda 1 hastada, deksametazon grubunda 4 hastada kusma epizodlari
goriildii. Kontrol grubunda ise 3 hastada kusma ataklart oldu. Kusma yalniz
ekstiibasyon agamasinda serum fizyolojik grubunda istatiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu. Bunu da operasyon sonunda uygulanan tramadol yiikleme dozunun
veya anestezik ajanlarin erken donemdeki etkisi olabilece8i seklinde yorumladik.
Kontrol grubundaki bulanti ve kusma ataklarinin diger gruplara gore daha siddetli
oldugu goriildii. Bu grupta 4 hastanin antiemetik ajan (metoklopramid 10 mg iv)
gereksinimi olmustur.

Ozetle ¢alismamizda antiemetik amagla kullanilan ondansetron, haloperidol ve
deksametazonun postoperatif bulanti {izerinde kontrol grubuna goére postoperatif 2. 6. ve
12. saatlerde daha etkin olduklar1 ancak birbirleri ile kiyaslandiginda {istiinliik
tasimadiklart saptandi. Kusma skoru agisindan ¢ ilag karsilagtirlldiginda yalniz
ekstiilbasyon asamasinda plesabodan daha etkin olduklari, ancak gruplar arasinda
istatistiksel farklilik olmadigi belirlendi.

Postoperatif bulant1 ve kusmanin tedavisinde sik olarak kullanilan ondansetrona
iliskin ¢ekincelerden birisi de opioidlerin analjezik etkinligini degistirmelerine yonelik
endiselerdir. Tramadol zayif bir opioid olup analjezik etkisini esas olarak spinal korda
norepinefrin ve serotonin geri alimimini inhibe ederek ve 5-HT3 salintmini arttirarak
gosterir.'”'®  Serotonin agri kontrol mekanizmalarinda anahtar rol oynayan bir
medyatordiir ve SHTjap, SHToac, 5-HT3; ve SHT4 spesifik reseptorler yoluyla

nosisepsiyonu etkiler. Serotonin reseptorleri primer afferent lifler (periferik serbest
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uclar1 ve santral olarak spinal uglar1) ve dorsal kok siiperfisiyal lamina ndronlarinda

bulunmaktadir.'®

Bir 5-HTj; antagonisti olan ondansetron, kemoreseptor triger zon ve
enterik noronlarda serotonin subtip (5-HT3) reseptorlerini segici ve yarigmali olarak
antagonize ederek etki gosterir.'

Ondansetron ve tramadoliin postoperatif donemde birlikte kullaniminin
seratonerjik transmisyonu ortaya ¢ikaran SHT; reseptorlerinde karsilikli zit etki gdsteren
modifikasyonlara neden  oldugu, ondansetronun neden oldugu reseptor
antagonizmasinin tramadoliin olusturacagi analjeziyi yavaslatabilecegi diistiniilmiistiir."*
Bu amagla Arcioni ve ark."* boyun diseksiyonu ve mastoidektomi yapilan hastalarda 0,1
mg/kg’lik ondansetron inflizyonunu hasta kontrollii analjezi’de (tramadol 30 mg iv
bolus kilitli kalma siiresi 10 dk.) plasebo ile karsilastirmistir. Ondansetronun tramadol
lizerine etkisini gostermek icin aralikli bolus yerine siirekli ondansetron konsantrasyonu
saglamak amagli inflizyon kullanilmistir. Ondansetron grubunda ilk 12 saatte tiiketilen
tramadol miktar1 ortalama 406 mg, kontrol grubunda ise ortalama 190 mg olarak
bulunmustur. Ondansetron grubunda tramadol tiiketiminin istatiksel olarak kontrol
grubundan anlamli1 diizeyde yliksek oldugunu belirtmislerdir.

De Witte ve ark.”’, lumbar laminektomi yapilan hasta kontrollii analjezi pompasi
uygulanan ve postoperatif agri tedavisi tramadol ile saglanan (24 mg iv bolus, kilitli
kalma siiresi 5 dk.) 40 hastada, antiemetik profilaksi amaciyla kullanilan 4 mg.
ondansetronu plasebo grubu ile karsilastirmislardir.. Sonucta ondansetron grubunda
postoperatif ilk saat boyunca kiimiilatif tramadol tiiketiminin ondansetron grubunda
(ortalama 155 mg.), kontrol grubuna (ortalama 86 mg) kiyasla % 50 daha fazla oldugu
saptanmustir. Maroof ve ark.''’ radikal masteidektomi yapilan 50 hastada yaptigi
caligmalarinda 5-HT; antagonisti ondansetron dorsal kok ndronlart seviyesinde
nosiseptif yanit1 degistirerek tramadol etkinligini azaltabildigi gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda ondansetron uyguladigimiz grupta 24 saatlik tramadol
tiketiminin ortalama 339 mg oldugunu, kontrol grubunda tiiketilen miktar olan
330 mg’dan istatistiksel olarak farkli olmadigin1 saptadik. Calismamizdaki diger
ajanlardan haloperidol grubunda tramadol tiiketim miktarimi ortalama 301,5 mg,
deksametazon grubunda ise ortalama 369,1 mg olarak bulduk. Gruplar arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit etmedik.
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Deksametazonun antiemetik etkisi yaninda, antiinflamatuar etkisi de bilinir. Bu
dual etkili ajanin, prostaglandin sentezini inhibe ederek antiinflamatuar etki gdstererek
postoperatif agrinin siddetini ve postoperatif analjezik tiiketimini azaltabilecegi One
siiriilmiistiir."'! Foulkes ve ark.''? deksametazonun postoperatif agr1 iizerine de etkisinin
oldugu, deksametazonla ameliyat sahasinin irrige edilmesinin, mikro-diskektomilerde
opioid analjezik kullanimini azalttigt ve hastanede kalis siiresini kisalttigin1i 6ne
siirmiistiir. Ancak Giines ve ark.'"” da hasta kontrollii analjezide, morfin-ondansetron ve
morfin-deksametazon infiizyonlarinin, morfinin analjezik etkinligini degistirmedigini
gostermislerdir. Gurbet ve ark.'” major jinekolojik cerrahi gegiren postoperatif
analjezinin morfinli hasta kontrollii analjezi ile saglandigi hastalarda yaptiklari
calismada deksametazon ve ondansetron arasinda postoperatif kullanilan morfin miktari
ve agr1 skorlarinin benzer olmasi, deksametazonun antiemetik ve antiinflamatuar
etkilerinin birbirinden farkli ve bagimsiz mekanizmalarla oldugunu gostermektedir.

Bizim calismamizda kontrol grubu ile kiyaslandiginda deksametazon grubunda
tiikketilen analjezik ilag miktarinda ve agr skorlarinda bir azalma olmadi. Bu nedenle bu
iki etkinin birbirinden bagimsiz olabilecegini diislindiik.

Haloperidoliin postoperatif opioid tiiketimi iizerine etkileri de ¢alisilmigtir. Dag94
Lfarkli haloperidol dozlar1 ile yaptigt tez c¢alismasinda haloperidol dozlarinin
postoperatif morfin tiiketimine etkisi olmadigint ve VAS (viziiel agri skalasi)
skorlarinda da farklilik saptanmadigini belirtmistir. Haloperidol gibi bir butirifenon
tiirevi olan droperidol ile yapilan bir ¢alismada postoperatif analjezi i¢in hasta kontrolli
analjezi ile tramadol ve tramadol+droperidol kullanilmistir. Gruplar arasinda analjezi
etkinligi benzer olup VRS skorlari arasinda farklilik tanimlanmamustir.”’

Bizim ¢alismamizda ondansetron, haloperidol ve deksametazon uygulanan gruplar
arasinda tramadol tiiketimi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Opioidlerin postoperatif donemde kullanimi, doza bagli olarak sedasyon
olusturabilir. Tramadoliin etkisi sadece opioid reseptorleri aracilifiyla olmadig i¢in
postoperatif dénemde sedasyon olusumu seyrektir.*® Ozyal¢in ve ark.''* hasta kontrollii
analjezi yontemi ile yaptiklar1 caligmalarinda tramadol; petidin, morfin, fentanil gibi
giiclii opioidlerin es deger dozlarini karsilastirmislardir. Bu ¢alismada tramadoliin giiclii
opioidlere es deger analjezi sagladigi, daha az yan etki olusturmasi nedeni ile glivenlik

stmirlarnin daha genis oldugu sonucuna varilmistir. Pang ve ark.’nin'" yaptiklari
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calismada kalga ve diz artroplastisi uygulanan hastalarda hasta kontrollii analjezide
tramadol ve morfini karsilagtirmislar ve morfin uygulamasinin tramadole gore daha

ve

fazla sedasyona neden oldugunu bulmuslardir. Vickers *¢ ark.*® yaptiklari baska bir
calismada abdominal cerrahi sonrasi morfin ve tramadolii karsilastirmislar ve
tramadoliin morfinden daha az sedasyona neden oldugunu goéstermislerdir. De Witte ve
ark.” yaptigi ¢alismada HKA ile tramadol uygulanan hastalarda sedasyon skorlari
arasinda anlamh bir fark gozlenmemistir. Arcionive ark.'* yaptigi calismada benzer
sonu¢ elde edilmistir. Genel olarak postoperatif donemde yapilan ¢alismalarda
tramadoliin kuvvetli opioidlere gore daha az solunum depresyonu yaptigi, daha az
sedasyona yol actigi bircok calismada belirtilmistir.''®

Bizim c¢alismamizda postoperatif analjezi saglamak i¢in hasta kontrollii analjezi
ile tramadol uygulanan hastalarin sedasyon diizeyinin yiiksek olmadigmi (diistik
sedasyon skoru) tespit ettik.

Antiemetik etkisinden yararlanmak amaciyla kullanilan haloperidoliin istenmeyen
etkilerinden olan sedasyon ve ekstrapiramidal semptomlar postoperatif donemde bazi
hastalarda olumsuz sonuclara yol acabilir. Neidhart ve ark.''” 258 hastaya 4 mg
haloperidol ile, Dryberg ve ark.''® ise 548 hastaya 5 mg. haloperidol uyguladiklari
caligmalarda herhangi bir ekstrapiramidal bulguya rastlanmamigtir. Doz 1,25 mg’a
diistiriildiigiinde antiemetik etkinlik stirmekte, huzursuzluk gibi istenmeyen etkiler, ise
devam etmemektedir. Dag’* hasta kontrollu analjezi ile iv. morfin kulanilan 250 hastada
0,5, 1 ve 2 mg haloperidolun postoperatif bulanti-kusmay1 6nlemede etkili oldugunu
0,25 mg grubunun ise kontrol grubundan farksiz oldugunu, kullanilan dozlarda ilaca
bagli sedasyon ve tardiv diskinezi, tremor gibi ekstrapiramidal yan etki goriilmedigini
bildirmiglerdir Bu yan etkilerin daha ¢ok antipsikotik tedavi dozlarinda olabilecegini
belirtmislerdir.

Haloperidol gibi butirofenon grubu olan droperidolin HKA yonteminin bir
parcasi olarak morfin ile birlikte kullanildig1 bir ¢calismada postoperatif ilk 12 saatte
asir1 sedasyona neden oldugu bildirilmistir. Bu nedenle daha az opioid kullanilarak
droperidoliin antiemetik etkisinden yararlanmay1 siirdiirmenin daha akilct oldugu

19120 Tang ve ark.na'?' gore droperidol, plasebo ile karsilastirildiginda en

Onerilmistir.
etkili antiemetiktir. Ancak 2,5 mg gibi yiiksek dozlarda kullanildiginda ekstrapiramidal

yan etkiler ve uyanmada gecikmeye yol acabilmektedir.
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Bizim ¢alismamizda haloperidoliin sedasyon ve ekstrapiramidal semptomlar gibi
istenmeyen yan etkileri gozlenmedi. Sadece bir hastada, postoperatif 60. dk’da sedasyon
skorunun kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu goriildii. Haloperidol ile sedasyon
olusmamasini haloperidoliin antiemetik etki olusturan en diisiik dozunun kullanilmasina
bagladik.

Calismamizda kullandigimiz deksametazonun antiemetik doz araliginda, bilinen
herhangi bir yan etkisi yoktur.® Deksametazonun sedasyon olusturucu etkisi olmadig
bilinmekte olup bizim ¢alismamizda da sedasyon olusumu gézlenmedi.

Kullandigimiz bir diger antiemetik ajan olan ondansetronun sedasyon ve solunum
depresyonu yapmadigi, ekstrapiramidal yan etkilerinin de bulunmadigi bilinmektedir.
Ancak konstipasyon, bas donmesi ve basagrisina neden olabilecegi bildirilmistir.”* Biz
calismamizda kullandigimiz dozlarda belirtilen yan etkileri gozlemedik.

Caligmamizda sedasyon skorlar1 acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark saptamadik.

Sonu¢ olarak antiemetik olarak kullandigimiz ~ ajanlarin  hemodinamik
parametreler, sedasyon skoru ve postoperatif tramadol tiiketimi lizerine etkileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Caligmamizda uygulanan ajanlarin antiemetik etkinligi, sadece ekstiibasyon
sirasinda plasebo grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli idi.
Ekstiibasyon sirasinda plasebo grubunda kusan hasta sayisi, diger ii¢ ¢alisma grubuna
kiyasla daha fazla oldu. Calismanin diger izlem donemlerinde ise gruplar arasinda
kusma siklig1 agisindan farklilik izlenmedi.

Bulantinin 6nlenmesi agisindan ise, erken donemde (2. 6. ve 12. saat), plasebodan
daha etkili olarak bulunsalar da, ¢alisma ilaglarimiz birbirlerinden farkli bir etkinlige
sahip degillerdi.

Calismamizda agr1 skorlar1 agisindan, haloperidoliin kontrol grubuna gore 12.
saatteki VRS Ol¢iimii diisiik bulundu. Benzer sekilde, hasta konforu ydniinden de
haloperidol, 0. ve 60. dakika ile 12 ve 24. saatlerde kontrol grubuna nazaran daha etkili
olarak bulundu.

Caligmamizda uygulanan diger antiemetik ajanlarin hasta konforu agisindan

kontrol grubuna {stlinliikleri saptanmadigi ig¢in, antiemetik olarak kullanilan
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haloperidoliin 6zellikle erken donemde hasta konforu ve agri skoru iizerindeki 6nemli

etkileri nedeniyle en basarili antiemetik ajan oldugu soylenebilir.
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6. SONUC

Major jinekolojik cerrahi sonrasinda postoperatif analjezi amaciyla hasta kontrollii
analjezi yontemi ile tramadol uyguladigimiz hastalarda, postoperatif bulant1 ve kusmayi
onlemek i¢in profilaktik olarak kullandigimiz antiemetik ilaglardan; haloperidol,
deksametazon ve ondansetronun:

(1) Postoperatif bulantiy1 kontrol grubuna gore etkin bir sekilde 6nledigi,

(2) Postoperatif bulant1 ve kusmada etkinliklerinin benzer diizeyde oldugu,

(3) Postoperatif tiiketilen tramadol miktarin1 degistirmedigi sonucuna varildi.
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