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OZET: Calismamizda tramadole baglh bulanti-kusmay1 6nlemede metoklopramid, droperidol ve
ondansetronun etkinlik ve giivenliginin karsilastirilmasi amaglandi.

Etik komite ve hastalarin onay1 ile alt batin cerrahisi gegiren ASA I-II 120 eriskin hasta rasgele 4
esit gruba ayrilarak tramadol, tramadol-metoklopramid, tramadol-droperidol ve tramadol-
ondansetron intravendz hasta kontrollii analjezi yontemi ile uygulandi. Soliisyonlar 4 mg. tramadol
ml”, 4 mg tramadol+0.5mg metoklopramid ml”', 4 mg tramadol+0.025 mg droperidol ml”, 4 mg
tramadol+0.1 mg ondansetron ml” olarak hazirlandi. Bolus+bazal infiizyon programi segildi.
Yiikleme dozu 18.7 ml, bazal infiizyon hizi 1 ml saat™!, bolus dozu 5 ml, kilitli kalma siiresi 10 dk,
4 saatlik doz limiti 37.5 ml olarak uygulandi. Hastalara ait bulanti, gorsel agr1 ve sedasyon skorlari
ile kan basinci, kalp hizi, solunum sayist ve SpO, degerleri ile yan etkiler 24 saat boyunca
kaydedildi.

Bulant1 skorlar1 tramadol grubunda tramadol-metoklopramid, tramadol-droperidol ve tramadol-
ondansetron gruplarma goére anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0.001). Bolus doz istek sayisi
tramadol grubunda anlamli oranda yiiksek iken (p<0.05), diger gruplarda ise istek ve bolus doz
sayilar1 birbirine benzer olarak saptandi.

Tramadoliin neden oldugu bulanti-kusmanin serotonin reuptake inhibisyonuna bagli oldugu
bildirilmistir. Serotonin antagonisti olan ondansetron grubunda bulanti-kusmanin hi¢ gériillmemesi
de bu goriisii desteklemektedir. Sonug olarak ondansetronun tramadol ile sik rastlanan bulanti-
kusmanin 6nlenmesinde metoklopramid ve droperidole gore daha etkili oldugu sonucuna
varilmgtir.

[Anahtar kelimeler: Hasta kontrollii analjezi, tramadol, metoklopramid, droperidol, ondansetron]

ABSTRACT: In this study, it was aimed to compare the efficacy and safety and of ondansetron,
droperidol and metoclopramide for prevention of nausea and vomiting in related tramadol.

After ethic committee approval and patients’ informed consent, 120 ASA I-II adult patients
scheduled for lower abdominal surgery were randomized into four groups namely tramadol,
tramadol-metoclopramide, tramadol-droperidol, and tramadol-ondansetron by using i.v. patient
controlled analgesia (PCA) method. Solutions were prepared as tramadol 4 mg.ml™, tramadol 4
mg.ml”'- metoclopramide 0.5 mg.ml™, tramadol 4 mg.ml™"- droperidol 0.025 mg.ml”, tramadol 4
mg.ml”'- ondansetron 0.1 mg.ml™'. Bolus plus basal infusion program was selected. The loading
dose, basal infusion rate, bolus dose, lockout time and dose limit for 4 hour was selected 18.7 ml,
1 mLh", 5 ml, 10 min 37.5 ml respectively. The Visual Analog Scale for pain, nausea-vomiting
and sedation scores, blood pressure, heart rate, respiration rate, SpO, values and side effects has
been recorded during the 24 hours.
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The nausea scores of the tramadol-metoclopramide, tramadol-droperidol and tramadol-
ondansetron groups have significantly lower than the tramadol group (p<0.001). Request of bolus
dose was significantly higher in the tramadol group (p<0.05), however in the other groups, request

of bolus dose and number were similar.

It was reported that tramadol cause nausea and vomiting via serotonin reuptake inhibition. In the
ondansetron group which is serotonin antagonist seeing no nausea and vomiting was supported by
this opinion. In conclusion, ondansetron is more effective than metoclopramide and droperidol for
prevention of nausea-vomiting related to tramadol.
[Key words: PCA, tramadol, metoclopramide, droperidol, ondansetron]

GIiRiS

Gilinlimiizde postoperatif agr1 kontroliinde,
tedaviyi kisisellestiren HKA yontemi ile
parenteral  opioid uygulamas: basariyla
kullanilmaktadir. Bu uygulama sirasinda en sik
goriilen yan etkinin bulanti-kusma oldugu ve
agr1 kontroliinii giiglestirebildigi bildirilmek-
tedir (1-5).

Tramadol, etkisinin biiyiik kismini santral
sinir sisteminde serotonin ve noradrenalin geri
emilimi inhibisyonu yoluyla gosteren, solunum
depresyonu  ve  bagimlilik  potansiyeli
tagimayan sentetik bir opioid olup, iv HKA
yontemi ile postoperatif agri kontroliinde
kullanilmaktadir. Tramadole bagh goriilen
bulanti kusma sik goriilen bir yan etkidir (2-8).
Bulanti kusmanin o6nlenmesi ve tedavisinde
yaygin olarak kullanilan metoklopramid ve
droperidol, santral ve periferik etkili dopamin
reseptdr antagonistleri olup, bu amagcla farkl
doz ve yontemlerle kullanilmaktadir (7,9,10).
Ondansetron ise bir serotonin reseptor
antagonistidir. Opioidler yaninda kemoterapiye
bagli siddetli bulanti-kusmalarda da son derece
etkili oldugu bilinmektedir (11,12).

Caligmamizda, postoperatif agri kontroliinde
yaygm olarak kullanilan tramadoliin neden
oldugu bulanti-kusmayr onlemede iv HKA
yontemi ile tramadole eklenen metoklopramid,
droperidol  ve  ondansetronun  etkinligini
karsilagtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM
Bu calismada, fakiiltemiz kurum onay1 ve

hastalarin yazili izni ile ASA [I-II risk
grubundan, alt batin cerrahisi planlanan, yaslar
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21-63 arasinda degisen toplam 120 hasta yer
aldi. Kalp damar, solunum ve santral sinir
sistemi hastali§i olan, santral sinir sistemi
iizerine etkili ilag, opioid ya da antiemetik
kullanan, tasit tutmasi Oykiisii olan, iletigim
kurmakta giicliik ¢ekilen hastalar caligma
disinda birakildi.

Tim hastalar 8 saatlik aglik siiresi
sonunda premedikasyon yapilmadan ameliyat
salonuna alindi. Elektrokardiyografi (EKG),
non-invaziv kan basinct ve periferik oksijen
satiirasyonu (Sp0Oy) ile standart
monitdrizasyonun  ardindan damar yolu
acilarak laktatl ringer soliisyonu infiizyonuna
baslandi. Propofol (2mg kg™), sis-atrakuryum
(0.2 mg kg ile indiiksiyonun ardindan
anestezi idamesinde 0,-N,O-izofluran ve
gerektiginde ek doz sis-atrakuryum kullanildi.

Operasyon bitiminde derlenme iinitesine
alinan hastalar, vital bulgular1 stabil olmak
kosuluyla agr1 yakinmasi bildirdiklerinde
rasgele dort esit gruba ayrilarak Tramadol (T),
Tramadol-Metoklopramid (T-M), Tramadol-
Droperidol (T-D) ve Tramadol-Ondansetron
(T-O) intravendz hasta kontrollii analjezi
(Abbott Pain Management Provider) yontemi
ile uygulandi. Soliisyonlar her grup igin
sirastyla 4 mg T ml”, 4 mg T+0.5mg M ml”', 4
mgT+0.025 mg D ml”, 4 mg T+0.1 mg O ml”
olarak hazirlandi. Bolus+bazal infiizyon
programu segildi. Yiikleme dozu 18.7 ml, bazal
infiizyon hiz1 1 ml saat’, bolus dozu 5 ml,
kilitli kalma siiresi 5 dk, 4 saatlik doz limiti
37.5 ml olarak uygulandu.

Analjezik etkinligin degerlendirilmesinde
10 cm’lik VAS (Visual Analog Scale),
sedasyonun degerlendirilmesinde 5 noktali



sedasyon skalasi (Tablo-I) (13) ve bulantinin-
kusmanin  degerlendirilmesinde 4 noktali
bulanti skalas1 (Tablo-IT) (1) kullanildi.

Tablo 1. Sedasyon skalasi (13)
0 Uyanik

1 Zayif (Uykuya egilimli)

2 Orta (Uyuyor, kolay
uyandirilabilir)

3 Normal uyku (kolaylikla
uyandirilabilir)

4 Siddetli (Derin uykuda, giicliikle
uyandirilabilir)

Tablo II. Bulanti-kusma skalasi (1)

0 Bulanti-kusma yok

1 Hafif bulanti-kusma (tedavi
gerektirmeyen)

2 Orta bulanti-kusma (tedavi
gerektiren)

3 Siddetli (Tedaviye direngli)

Uygulama boyunca VAS, sedasyon ve
bulant1 skorlar1, non-invaziv kan basimci, kalp
atim hizi, solunum sayist ve SpO, degerleri
(Nelcor NPB 4000 monitor) uygulamadan 6nce
ve uygulama sonras1 30. dk, 1, 2, 3, 4, §, 12,
16, 20 ve 24. saatlerde oOlciilerek kaydedildi.
Uygulama sonunda istenen/verilen bolus doz
oranlar;, kullanilan toplam ila¢ miktari,
hastalarda goriilen yan etkiler ve tedavileri
belirlendi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde,
demografik veriler i¢in Student’s t, dort grubun
kargilagtirilmasinda non-parametrik veriler igin
Kruskal-Wallis testi, parametrik veriler igin tek

yonlii varyans analizi (one way ANOVA),
gruplar arasindaki ikigerli karsilastirmada ise
non-parametrik veriler icin Mann Whitney U
ve parametrik veriler icin Student’s t testleri
uygulandi. Veriler ortalama + standart hata
(Ort £ SH) olarak gosterildi, p<0.05 anlaml
farklilik kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda her grupta 30 olmak iizere
toplam 120 hasta yer aldi. Yas, cinsiyet,
agirhik, ASA risk grubu ve ameliyat siireleri
bakimindan gruplar benzerdi (Tablo-III).

Bulanti-kusma skorlar1 24 saat sonunda T,
T-M, T-D ve T-O gruplarinda sirasiyla 2.7 +
04,1.1%£0.2,0.9+0.1 ve 0 olarak bulundu, T
grubunda digerlerine gore ileri derecede
yiiksek, T-M ve T-D gruplarinda diisiik, T-O
grubunda ise hi¢ bulanti yoktu (p<0.001)
(Sekil-1). Bulanti goériilen gruplarda kusma
oranlar1 sirasiyla %6.4, %1.6, %1.5 ve %0
olarak saptandi. Kusma sikligi T grubunda
digerlerine gore anlamlh oranda yiiksekti
(p<0.01).

Gorsel agn skorlar1 T grubunda 4.5 £ 2.2
iken, T-M, T-D ve T-O gruplarinda sirasiyla
22+1.1,2.4+1.2ve 1.9 + 1.0 olarak bulundu
ve T grubunda digerlerine gore anlamli oranda
yiiksek saptandr (p<0.01) (Sekil-2). Gruplarda
uygulama sonunda istenen/verilen bolus doz
oranlar1 T grubunda 2.4 + 1.2, T-M grubunda
1.4 £ 04, T-D grubunda 1.3 £ 0.4 ve T-O
grubunda ise 1.1 = 0.4 olup, T grubunda
digerlerine gore anlamli oranda yiiksekti
(p<0.05).

Tablo III. Hastalara ait demografik veriler

T (n=30) T-M (n=30) T-D (n=30) T-O (n=30)
Yas 49.1+12.6 51.1+£11.9 48.9+10.1 50.2+12.8
Cins (E/K) 6/24 8/22 7/23 6/24
Viicut agirhig (kg) 63.4+11.2 62.1 £10.9 609 +11.1 61.2+12.3
ASA (I/IT) 21/9 20/10 19/11 20/10




Bulanti skoru

kontrol 30,dk 1.saat 2.saat 3.saat 4.saat 8.saat 12.saat 16.saat 20.saat 24.saat

Sekil 1. Bulanti skorlarinin 24 saat boyunca gruplara dagilimi
(* p<0.05, ** p< 0.001 gruplar birbiri ile karsilastirildiginda)

VAS s

Kontrol 30.dk 1.saat 2.saat 3.saat 4.saat 8.saat 12.saat 16.saat 20.saat 24.saat

Sekil 2. VAS skorlarinin 24 saat boyunca gruplara dagilimi
(* p<0.001 gruplar birbiri ile karsilastirildiginda)
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Sekil 3. Kan basinci degerlerinin 24 saat boyunca gruplara dagilimi
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Uygulama siiresi sonunda kullanilan
toplam T miktarn T, T-M, T-D ve T-O
gruplarinda sirasiyla 298 + 4.8 mg, 259 + 3.7
mg, 261 £ 3.9 mg ve 256 £ 3.7 mg, M 323 +
48 mg, D 1.63 £ 2.7 mg ve O 6.4 £ 3.1 mg
olarak bulundu. Tramadol miktar1 T grubunda
digerlerine gore anlamli oranda yiksekti
(p<0.05).

Uygulama gruplarinda  bulanti-kusma
disinda bir yan etki ile karsilagilmadi. Kan
basinci (Sekil-3), kalp hizi, solunum sayisi ve
SpO, degerleri uygulama boyunca tim
gruplarda benzer olarak normal siirlarda
seyretti.

TARTISMA

Postoperatif agr1 kontroliinde yaygin olarak
kullanilan intravendz hasta kontrollii analjezi
yonteminde, segilen opioid ajana bagli olarak
degisen oranlarda bulanti-kusma  siklikla
goriilmektedir. Yapilan calismalarda antiemetik
profilaksi amaciyla ajan ve doz secimi
konusunda goriis birligi saglanamamuistir (1,7).

Tramadol ile yapilan hasta kontrolli
analjezi ¢alismalarinda en sik  gdriilen
komplikasyonun bulanti kusma oldugu, bu
yiizden agri kontroli ve hasta konforu
saglanmasinda giicliik cekilebilecegi
bildirilmektedir (1,2,14). Vickers ve ark. (15)
tramadolin neden oldugu bulanti-kusmanin
serotonin geri emilim inhibisyonuna bagl
olabilecegini belirtirken, %36 olan tramadole
bagli  bulanti-kusma  oranmm  droperidol
eklenmesi ile diistiriilebilecegini gdstermislerdir.
Calismamizda bulantt skoru tramadol grubunda
belirgin  olarak yiiksek seyretti, eklenen
metoklopramid ve droperidol bulanti-kusma
skorunu diisiirdii. Ondansetron grubunda ise hig
bulantt ile karsilagilmamas:1 dikkat ¢ekici
bulundu. Tramadole bagli bulanti-kusmanin
serotonin geri emilim inhibisyonuna bagh
oldugu ve  ondansetron ile  ortadan
kaldirilabilecegi sonucuna varildi.

Tramadol ve  farkli  antiemetikler
kullanilarak yapilan c¢aligmalarda analjezi
kalitesi yeterli ve benzer olarak bildirilmistir
(1,2,15). Buna karsin De Witte ve ark. (16)
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tramadole ondansetron eklenmesinin analjezi
kalitesini diigiirerek yetersiz analjeziye neden
olabilecegini bildirmiglerdir. Uygulamamizda
tramadol grubunda VAS skorlar1 diger gruplara
gore daha yiiksek ve analjezik etkinlik
gostergesi olarak kabul edilen istenen/verilen
bolus doz oranlart tramadol grubunda 2.4,
diger gruplarda ise 1’e yakin olarak bulundu.
Yine bu bulgularla uyumlu olarak tramadol
grubunda kullanilan toplam doz digerlerinden
belirgin olarak yiiksek idi. Tramadol grubunda
VAS skoru ve kullanilan toplam dozun yiiksek
olmasmin bulanti-kusmanin verdigi rahatsizlik
hissinin hastay1 ek doz analjezik yapmaya
yonlendirmesinden, ondansetron grubunda
yetersiz analjezi ile kargilasilmamasinin ise
diisik  dozda ve siirekli infiizyonla
uygulanmasindan kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Morfin ile yapilan hasta kontrollii analjezi
¢alismalarinda eklenen droperidoliin sedasyon
artist ve solunum depresyonuna neden
olabildigi, tramadol-droperidol kombinasyonunda
ise  solunumun depresyonu  gdoriilmedigi
bildirilmektedir (1,8,12). Calismamizda hicbir
grupta solunum depresyonu ile karsilasilmadi.
Solunumsal ve hemodinamik parametreler
benzer sekilde normal smirlarda seyretti.
Tramadole metoklopramid, droperidol ya da
ondansetron eklenmesinin giivenle kullani-
labilecegi goriildii.

Sonu¢ olarak, tramadole bagli bulanti-
kusmanin  Onlenmesinde etyolojik nedeni
ortadan kaldirdig1 i¢in ondansetronun daha
basarili olacagi, buna kargin metoklopramid ve
droperidolin de bulanti-kusma  sikligim
azaltarak analjezi kalitesi ve hasta konforunu
iyilestirecegi kanisina varildi.
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