EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES DENEYSEL VE KLINIK CALISMALAR

Alt ekstremite kemik cerrahisinde hasta kontrollii analjezide
ondansetronun tramadol ve morfin tiikketimine etkisi
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SUMMARY

Effect of ondansetron in lower extremity bone surgery on morphine and tramadol consumption using
patient controlled analgesia

In this study, we aimed to assess the effect of administration of ondansetron on morphine and tramadol
consumptions. After approval by the ethics committee, 120 patients with ASA status I or II, who will undergo elective
lower extremity surgery, were included in the study. Patients were randomly divided into 4 groups following the
anesthesia induction. Group I received tramadol as PCA with an infusion of 0.3 mg/kg following a loading dose of
1.5 mg/kg administered 1 hour before the end of the surgery. Group II received ondansetron 0.1 mg/kg following
induction of anesthesia, additionally. Group III received morphine as PCA with an infusion following a loading dose
of 0.15 mg/kg administered 30 minutes before the end of surgery. Group IV received ondansetron 0.1 mg/kg
following induction of anesthesia, additionally. Pain scores(VAS), nausea, vomitting and sedation scores, analgesic
consumptions and adverse effects were recorded at 5th, 15th, 30th, 45th minutes and 4th, 8th, 12th and 24th hours
postoperatively. Postoperative VAS, nausea, vomitting and sedation scores were similar among the groups. The
analgesic consumption was found significantly higher at 4th, 8th, 12th and 24th hours in group II. No statistically
significant difference was found in analgesic consumption between group III and IV at all times. We concluded that,
ondansetron, when administered as nausea prophylaxis in patients receiving tramadol and morphine as PCA, did not
effect morphine consumption whereas did increased tramadol consumption.
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OZET

Calismamizda, alt ekstremite cerrahisinde postoperatif analjezi amacl hasta kontrollii analjezi yontemiyle morfin ve
tramadol uygulanan hastalara, antiemetik proflaksisi amaciyla ondansetron uygulanmasinin analjezik tiiketimi tizerine
etkisini arastirmay1 planlandik. Etik kurul onay1 alindiktan sonra alt ekstremite cerrahisi planlanan ASA I-II grubu 100
hasta calisma kapsamina alindi. Hastalar anestezi indiiksiyonundan sonra rastgele dort gruba ayrildi. Grup I' e
operasyon bitiminden bir saat dnce 1.5 mg kg-1 tramadol yiikleme dozu uygulandiktan sonra HKA pompast set doz
0.3 mg kg-1, kilitli kalma stiresi 10 dakika olacak sekilde analjezi saglandi. Grup II'de ek olarak anestezi
indiiksiyonundan sonra 0.1 mg kg-1 ondansetron uygulandi. Grup III’e operasyon bitiminden 30 dakika ¢nce 0.15
mg kg-1morfin ylkleme dozu uygulandiktan sonra HKA pompastyla HKA set doz 0.03 mg kg-1, kilitli kalma siiresi
10 dakika olacak sekilde analjezi saglandi.Grup IV’e ek olarak anestezi indiiksiyonundan sonra 0.1 mg kg-1
ondansetron uygulandr. Tam gruplarda; agr1 skorlart (VAS), bulanti, kusma ve sedasyon skorlari, analjezik tiketimleri
ve olast yan etkiler postoperatif 5., 15., 30., 45. dakikalar, 4., 8., 12. ve 24. saatlerde degerlendirildi. Hastalarin
postoperatif VAS, bulanti, kusma ve sedasyon skorlart arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark saptanmadi.
Analjezik tiketimi Grup I ve II karsilastinildiginda ilk 45 dakikada istatistiksel olarak anlamli degil iken 4., 8., 12. ve
24. saatlerde grup II'de anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi. Grup III ve IV karsilastirldiginda tim zamanlarda
analjezik tiiketiminde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug olarak, HKA yontemiyle tramadol ve morfin uygulanan hastalarda ondansetronun tramadol tiketimini
artirirken morfin tiketimini etkilemedigi kanisina varilmustir.
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Giris

Alt ekstremite kemik cerrahisi sonrasinda olusan
agrinin tedavisinde glnumiizde farkli ozelliklere
sahip bir¢cok ila¢ ve yontem kullanimaktadir. Pos-
toperatif agri tedavisinde yaygin olarak kullanilan
etkin yontemlerden biri de hasta kontrolli analje-
zidir (HKA) (Lehmann 1995, White 1988). Hasta
kontrollti analjezi uygulanan hastalarda, opioid
analjeziklere bagli olarak gelisen bulanti-kusma
oldukc¢a 6nemli bir sorun olarak karsimiza cik-
maktadir (Tramer ve ark. 1999, Woodhouse ve
ark. 1997).

Ondansetron selektif bir SHT3 reseptor antagonis-
tidir. Postoperatif donemde gelisen bulanti kus-
manin Onlenmesinde ve tedavisinde siklikla uygu-
lanmaktadir  (Splinter ve ark 1995, Gan ve ark
1994). Tramadol, zayif p-opioid reseptdr agonist
etkisine ek olarak noradrenalin ve serotoninin
presinaptik geri alinimint inhibe, serotonin salini-
mini stimiile ederek etki gosteren santral etkili bir
analjeziktir (Raffa ve ark. 1992). Ondansetronun
zayif bir opioid olan tramadoliin analjezik etkisini
azaltti@i bildirilmistir (Arcioni ve ark. 2002). Ca-
lismamizda alt ekstremite kemik cerrahisinde,
postoperatif hasta kontrollii analjezi yontemiyle
tramadol ve morfin uygulanan hastalarda ondan-
setronun analjezik tiketimi tzerine etkisini aras-
tirmayt planladik.

Materyal ve Metot

Yerel etik kurul ve hastalarin yazili onaylari alin-
diktan sonra alt ekstremite kemik cerrahisi planla-
nan ASA-I, IT grubu 100 hasta calisma kapsamina
alindi. Ciddi koroner, bobrek, karaciger hastaligt
olanlar ile oykisinde tasit tutmasi ve daha 6nce-
ki operasyonlarinda ciddi bulanti, kusma bildiren
olgular calisma kapsami disinda birakildi. Yasi
18’in altinda, HKA cihazini kullanamayacak olan
ve morfin, ondansetron, tramadol allerjisi oldugu
bilinen hastalar ¢alisma kapsami disinda birakildi.
Olgularin hicbirisine premedikasyon uygulanma-
di. HKA’de kullanilacak pompa sistemi, (Abbot
Pain Management Provider- USA) agrinin nasil de-
gerlendirilecegi ve Viziiel Analog Skala (VAS)
hakkinda hastalara sozlu bilgi verildi. Preoperatif
hazirlik odasinda antekibital bolgeden iv. yol
acilan olgulara 5-10 mg kg-1 serum fizyolojik in-
fuzyonu baslandi. Operasyon odasina alinan tim
olgularda EKG (Petas KMA 250), sistolik ve diyas-
tolik arter basinglari (Ohio 2105 Adult-Pediatric
Non Invaziv Blood Pressure Monitore), kalp atim
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hizi (KAH) ve periferik oksijen sattirasyonu; SpO:
(Criticare System SO4) monitorize edildi.

Anestezi indiksiyonu intraventz bolus propofol
(2 mg kg-1) ile saglandi. Hastalara kas gevsekligi
amaciyla vekuronyum bromiir 0.1 mg/kg iv uygu-
landi. Yeterli kas gevsekligini takiben endotrakeal
entiibasyon gerceklestirildi. Kas gevsetici gerekti-
ginde baslangic dozunun 1/3’i kadar doz tekrar-
landi. Anestezi idamesi % 2 sevofluran, % 50 N,O
ve %50 O, ile sturdurilda.

Cift kor olarak planlanan calismamizda anestezi
indiiksiyonunu takiben olgular rasgele 4 gruba ay-
rildi;

Grup I (n =25), anestezi indiksiyonunu takiben 2
ml serum fizyolojik, operasyon bitiminden 60dk
once 1.5 mg/kg tramadol ylikleme dozu uygulan-
di. Bolus doz 0.3 mg/kg, kilitli kalma suresi 10 dk
olacak sekilde HKA cihazi ayarlandi.

Grup II (n =25), anestezi indiiksiyonunu takiben
0.1 mg kg ondansetron, operasyon bitiminden
60dk once 1.5 mg/kg tramadol ytikleme dozu uy-
gulandr. Bolus doz 0.3 mg/kg kilitli kalma stresi
10 dk olacak sekilde HKA cihazi ayarlandi.

Grup II (n =25), anestezi indiiksiyonunu takiben
2 ml serum fizyolojik, operasyon bitiminden 30 dk
once 0.15 mg/kg morfin ylkleme dozu uygulan-
di. Bolus doz 0.03 mg/kg, kilitli kalma stiresi 10
dk olacak sekilde HKA cihazi ayarlandi.

Grup IV (n =25), anestezi indiiksiyonunu takiben
0.1 mg/kg ondansetron, operasyon bitiminden 30
dk once 0.15 mg/kg morfin yikleme dozu uygu-
landi. Bolus doz 0.03 mg/kg, kilitli kalma stresi
10 dk olacak sekilde HKA cihazi ayarlandi.

Operasyon sonunda kas gevseticinin etkisi 0.015
mg/kg atropin stlfat ve 0.05 mg/kg neostigmin ile
antagonize edildi. Oda havasi solurken, solunum
sayist >8/dk ve SpO,>%97 olan olgularin solu-
numlart yeterli olduguna karar verilerek trakeal
ekstiibasyon gerceklestirildi.

Derlenme odasina alinan olgularda dogum tarihi-
ni dogru olarak soyleyenler uyanik kabul edilerek
hazirlanan solusyondan habersiz olan gorevli
hemsirelerin gozetiminde HKA pompastyla bazal
inflizyonsuz postoperatif analjezi protokolt basla-
tddt.

Derlenme odasinda kaldiklart 45 dakika icinde 5.,
15., 30. ve 45. dakikalarda hastalarin kan basing-
lari, kalp atim hizlari, periferik oksijen satiirasyon-
lar1 degerlendirildi ve kaydedildi.

Hastalarda agr1 dizeyi Viziiel Analog Skala (VAS
0-10cm), sedasyon duzeyi 5 puanli skala, bulantt
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Tablo 1. Hastalarin demografik verileri ve operasyon stireleri (Ort + SD).

Grup I Grup II Grup _ Grup IV
Yas (Y1) 45.0 + 19.4 45.2 + 19.2 43.9 + 14.9 44.9+ 18.6
Cinsiyet (E / K) 13 /17 14 / 16 12/ 18 15/ 15
Boy (cm) 164.4 + 8.1 168.9 + 8.4 167.5 £ 7.4 166.4 + 7.4
Agirlik (Kg) 74.0 £ 14.7 68.7 + 13.9 71.0 £ 11.3 68.5 + 14.0
ASA (I1/ 1D 12 /18 12 /18 10 / 20 13 /17
Operasyon stiresi (dk) 142.4 + 34.8 165.4 + 37.4 160.0 + 39.0 160.4 + 30.9

p>0.05

diizeyi 4 puanlt skala, kusma diizeyi 4 puanlt ska-
la ile degerlendirilerek postoperatif 5., 15., 30., 45.
dakikalarda kaydedildi. Aynt donemlerde analje-
zik tiuketimleri ve olast yan etkiler (bas donmesi,
solunum gucligl, kasinti, bradikardi, hipotansi-
yon vs.) degerlendirilerek kaydedildi. Ayrica has-
talar postoperatif 4., 8., 12., 24. saatlerde hemodi-
namik degisiklikler, agri, bulanti ve kusma (0-3
puan), sedasyon skorlart (0-4 puan), analjezik ti-
ketimleri ve yan etkiler kaydedildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 10.0 paket
program kullanildi. Degiskenlerin normal dagili-
ma uygunlugu test edildi. Tekrarl 6lctimlerin ana-
lizinde Repeated Measurement teknigi kullanildi.
Kesikli degiskenlerin arasindaki iliski ki-kare testi
ile, sturekli degiskenlerin gruplar aras: farkliliginda
ise one way ANOVA testi kullanild.

Bulgular

Gruplar arasinda cinsiyet, yas, boy, agirlik, ASA ve
operasyon sliresi acisindan istatistiksel olarak an-
lamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo D).

Postoperatif 5.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 4.saat, 8.sa-
at, 12.saat, 24.saat sistolik, diyastolik arter basinct
ve kalp atim hizi degerlerinde gruplar arasi karsi-
lastirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). Postoperatif oksijen sattiras-
yon degerleri, viziiel analog skala bulanti ve kus-
ma skoru degerlerinde gruplar arasi karsilastirma-
larda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanma-

di (p>0.05).

Grup I'de postoperatif 45.dk.daki derlenme oda-
sinda kaldiklart stire icerisinde tramadol HCI ti-
ketimi 67.2+28.0 mg, Grup I'de 74.1+31.7 mg
olup her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (»>0.05). Grup
II’de postoperatif 45.dk.daki morfin tiketimi
5.9+3.2 mg, Grup IV’de 4.3+2.5 mg olup her iki
grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi (p>0.05).

Grup I ve Grup II karsilastirildiginda 4., 8., 12., ve
24. saatlerde tramadol HCI tiketimi Grup Il'de is-
tatistiksel olarak anlamli derecede vyiiksekti
(p<0.0D). Grup I'de postoperatif 24. saatteki tra-

Tablo 2. Hastalarin post operatif analjezik tiikketimleri

Tablo 3. Hastalarin post operatif analjezik tiiketimleri

(mg). (mg).
Grup I Grup II Grup III Grup IV
5. dk 163 + 9.7 17.5 £ 8.0 5. dk 1.3 +£09 0.6 +0.9
15. dk 345 + 16.3 343 + 13.6 15. dk 28+ 15 1.8+ 14
30. dk 51.7 + 21.1 52.3 + 21.1 30. dk 47 +23 3.2+20
45. dk 67.2 £ 28.0 74.1 + 31.7 45. dk 59 +£32 43+25
saat 160.9 + 64.5 239.7 + 81.7 saat 13.2+£7.8 15.0 £ 18.5
saat 236.2 + 116.3  353.7 + 119.1 saat 19.1 + 11.0 179 + 8.4
12. saat 206.0 + 138.0  439.2 + 130.5 12. saat 23.0 + 12.8 23.1 £+ 9.8
24. saat 467.2 £ 180.9  646.6 + 159.6 24. saat 34.9 + 15.9 35.4 + 15.0
»<0.01 p>0.05
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madol HCI tiketimi 467.2 + 180.9 mg iken Grup
I’'de 646.6 + 159.6 mg olarak belirlendi (p<0.01)
(Tablo 2).

Grup III ve Grup IV’de 4. saat, 8. saat, 12. saat ve
24. saatlerde morfin tiitketimleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 3). Postoperatif sedasyon skor-
lart arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Yan etki olarak Grup T'de bir hastada kasinti,
Grup II, Grup III ve Grup IV'de birer hastada bas
donmesi saptandi. Gruplarin bulanti ve kusma
skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05).

Tartisma

Hasta kontrollii analjezi, postoperatif agr tedavi-
sinde hastalarin konforunu saglayan etkin, glive-
nilir bir yontemdir. Son yillarda HKA uygulamala-
rinda siklikla opioidler kullanilmaktadir (Lehmann
1995, White 1988). Bu amacla morfin ve tramadol
sik olarak uygulanmaktadir. Opioid kullaniminda
ortaya cikan istenmeyen yan etkilerin basinda bu-
lantt ve kusma gelmektedir (Pang ve ark. 1999,
Robinson ve ark. 1991, Wheatly ve ark. 1991). Bu-
lantt kusmanin engellenmesi veya en aza indiril-
mesi icin HKA protokollerinde antiemetik olarak
ondansetron siklikla kullanimaktadir.

Bir 5-HT3 antagonisti olan ondansetron, kemore-
septor trigger zon ve enterik noronlarda serotonin
subtip (5-HT3) reseptorlerini secici ve yarismali
olarak antagonize ederek etki gosterir (Arcioni R
ve ark. 2002, Gregory ve ark. 1998). Periferik
SHT3 reseptorleri ayni zamanda agri yollarinda da
bulunur ve ondansetron dorsal kok noronlart se-
viyesinde nosiseptif yanitt degistirebilir (Memis ve
ark. 2002, Ye ve ark 1997).

Serotonin agrt kontrol mekanizmalarinda anahtar
rol oynar ve SHT1A-D, 5-HT2A-C, 5HT3 ve SHT4
spesifik reseptorler yoluyla nosisepsiyonu etkiler.
Serotonin reseptorleri primer afferent lifler (peri-
ferik serbest uclari ve santral olarak spinal uclar)
ve dorsal kok slperfisiyal lamina noronlarinda
bulunmaktadir (Ricardson ve ark. 1998, Kidd ve
ark. 1993). Peng ve ark. ondansetron ile spinal
SHT3 reseptorlerini bloke ederek analjeziye ne-
den olan periakuaduktal gri madde elektrostimii-
lasyonunun engelledigini gostermislerdir (Peng
YB ve ark 19906).

Ondansetron ve tramadolliin postoperatif birlikte
kullanim1 serotonerjik transmisyonu ortaya cika-
ran 5-HT3 reseptorlerinde karsilikli celiski goster-
digi, ondansetronun neden oldugu reseptodr anta-
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gonizminin tramadoliin olusturacagt analjeziyi ya-
vaglatacagi ya da zayiflatacagi distintlmustir
(Arcioni ve ark. 2002). Bu amacla yapilan bir ¢a-
lismada, boyun diseksiyonu ve mastoidektomi ya-
pilan hastalarda 0.1 mg/kg’lik ondansetron inftiz-
yonunu HKA’de (tramadol 30mg iv bolus, kilitli
kalma stiresi 10 dakika) plasebo ile karsilastirildi-
ginda ondansetron grubunda 12 saatte tramadol
tiketiminde anlamli bir artis bulmuslardir (Arcioni
ve ark 2002). Lumbar laminektomi sonrast uygula-
nan HKA’de de 4 mg ondansetronun tramadol tii-
ketimini plaseboya oranla arttirdigi gosterilmistir
(De Witte ve ark. 2001). Maroof ve arkadaslari ra-
dikal mastoidektomi yapilan 50 hastada preemtif
1 mg/kg ramadol uygulamislardir. 0.1 mg/kg on-
dansetron verilen olgular ile plasebo grubu kar-
silastirildiginda agri siddetinin 1. ve 4. saatlerde
plasebo grubunda anlamli derecede az oldugunu
belirtmislerdir ve ondansetronun tramadoliin
analjezik etkisini antagonize ettigine karar vermis-
lerdir (Maroof ve ark. 1996).

Bizim bulgularimiz da HKA’de antiemetik olarak
uygulanan ondansetronun tramadol tiiketimini
arttirdig yonindeydi. Calismamizda tramadol gru-
bu tramadol+ondansetron grubu ile karsilastirildi-
ginda postoperatif 4., 8., 12. ve 24. saatlerde anal-
jezik tiketiminin ondansetron grubunda anlamlt
derecede arttigini saptadik. Ancak analjezik tiike-
timinde 5., 15., 30. ve 45. dakikalarda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptamadik. Postoperatif
ilk 45 dakikada her iki grupta da analjezik ihtiya-
c1 fazla oldugu icin tramadol titketiminde anlaml
fark saptanmadigint distinduk.

Bu calismalara karsin morfinle yapilan calismalar-
da sonuclar daha farklidir. Crews ve arkadaslari
yaptiklart calismada tek doz ondansetronun mor-
finin farmakokinetikleri ve analjezisi tizerine etki-
sini arastirmislardir.  Gonullilerde 10 mg intrave-
noz morfin siilfati takiben 30 dk sonra 16 mg int-
ravenoz ondansetron veya plasebo uygulanmustir.
Her iki tedavi grubunda da morfin metabolitleri ve
analjezik yanit cesitlerinde hicbir fark bulunma-
mustir. Sonucta arastirmacilar ondansetron ile mor-
fin arasinda farmakokinetik bir etkilesimin varol-
madig1 dolayisiyla morfine karst olan biitin anal-
jezik yanitlarda degisiklik beklenemeyecegi sonu-
cuna varmuslardir (Crews ve ark. 2001).

Yapilan plasebo kontrolli bir c¢alismada spinal
anestezi altinda sezeryan olan hastalarda, ondan-
setronun morfin uygulanan HKA’de hasta mem-
nuniyeti Uzerine etkisi arastirilmistir. Bir gruba
HKA de morfin (1 mg/mD uygulanirken diger gru-
ba ek olarak operasyon sonunda 4 mg ondanset-
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ron ve postoperatif donemde HKA soliisyonu
icinde 0.13 mg/ml ondansetron inflizyonu uygu-
lanmustir. Calisma sonucunda her iki grupta da
kullanilan morfin miktarlart arasinda anlamlt bir
fark saptanmamistir (Cherian ve ark. 2001). Ozalp
ve arkadaslari, major abdominal cerrahide HKA
ile morfin uygulanan hastalarda 4 mg ondansetro-
nu, 5 mg tropisetron ve serum fizyolojik ile kar-
silastirmislardir. Tedavi gruplarinda morfin tike-
timleri arasinda fark saptanmamistir (Ozalp ve
ark. 1997). Bizim c¢alismamizda elde edilen veri-
ler bu sonucu desteklemektedir, nitekim morfin
grubu ile morfin+tondansetron grubu karrsilastiril-
diginda analjezik tiketimleri birbirine benzer ola-
rak saptanmustir.

Opioidlerin HKA’de kullaniminda sik karsilasilan
sorunlardan biri bulanti kusmadir. Calismamizda
biittin gruplarda bulanti kusma skorlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
Anestezi induksiyonundan sonra uygulanan 0.1
mg kg-1 ondansetronun HKA’de tramadol ve mor-
fin uygulamasinda bulanti kusmayi1 azaltmadigt
gozlenmistir.

Postoperatif strecte Onemi olan sedasyon c¢ok
seyrek gortilen bir yan etkidir ve peroperatif opi-
oid kullaniminda doza bagli olarak sedasyon orta-
ya c¢ikabilir (Hopkins ve ark. 1998, Vickers 1995,
Inturrisi 1984). HKA’de tramadol ve morfinin kar-
silastirildigt calismalarda tramadoliin morfinden
daha az sedasyona neden oldugu gosterilmistir
(Pang ve ark. 1999, Vickers ve ark. 1995). Bu du-
rum tramadoliin etki sekli sadece opioid reseptor-
leri araciligryla olmadigr icin opioid yan etki riski-
nin belirgin sekilde daha distk olmast ile acikla-
nabilir. Bizim ¢alismamizda tim gruplarda sedas-
yon skorlari ve postoperatif oksijen satiirasyon
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamis olup postoperatif SpO, degerle-
rinin glvenlik sinirlart icerisinde seyrettigi goz-
lenmistir.

Sonug olarak; calismamizda alt ekstremite kemik
cerrahisi uygulanan hastalarda HKA ile tramadol
ve morfin uygulamasinda antiemetik olarak kulla-
nilan ondansetronun tramadol tiketimini arttirdigt
ve dolayistyla tramadoliin analjezik etkisini azalt-
t1g1, morfin tiketimini degistirmedigi ve morfin
analjezisini etkilemedigi sonucuna varilmustir.
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