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RISK FAKTORLERi VE TEDAVi

Neslihan ALKIS, Ali Abbas YILMAZ, Emine Aysu SALVIZ

Ankara Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Ankara

OZET

Tiim diinyada yilda yaklagik 80 ile 100 milyon hastaya genel anestezi altinda cerrahi girigim uygulanmaktadir. Bunlarin %
20-30’unda cegitli sebeplerle ilk 24 saat igerisinde bulanti ve kusma goriilmektedir. Bulanti ve kusma; hastalarin yasam kalitesini
agridan daha fazla diigtiriir ve anksiyetelerini artirir. Gelisen dehidratasyon, elektrolit imbalansi, aspirasyon, pnomoni ve kanama
gibi komplikasyonlar medikal tedaviye veya sekonder cerrahiye gereksinim dogurur. Gelisen her komplikasyon zaman, ig giicii ve
maliyet acisindan kayip demektir. Giiniimiizde hastanede kalig siiresinin uzamasi, olusan komplikasyonlar ve bunlarin tedavisi
bulanti-kusmanin onlenmesini, yonetilmesini ve tedavisini énemli kilmaktadir. Postoperatif bulanti-kusmanin (POBK) primer
tedavisi antimuskarinik, antihistaminik, dopamin D, reseptér antagonistleri ve serotonin antagonistleri gibi farkli mekanizmalar
ile etki eden ajanlar ile yapilabilmektedir. Serotonin antagonistleri, cerrahiye, kemoterapiye ve radyoterapiye bagl olusan bulanti
ve kusmalarda etkinlik, giivenilirlik ve yan etki azlig1 sebebi ile digerlerinin oniine ge¢mektedir. Antimuskariniklerin antikolinerjik,
antihistaminiklerin sedasyon, dopamin antagonistlerinin ise ekstrapiramidal yan etkileri mevcuttur. Kortikosteroidler, sedatifler,
anksiyolitikler, substance-P (norokinin-1) antagonistleri ve akupres gibi alternatif yontemler ise primer tedaviye ek olarak kullani-
labilecek ve cerrahi sonrast hastalart rahatlatabilecek diger tedavi sekilleridir. Riskli hastalarda farkli reseptorler iizerinden etki
gosteren ilaglarin segilmesi ve kombine tedavi uygulanmasi onerilmektedir. Tiim bu tedavi seceneklerine karsilik maliyet hesabi
da tedavi planinin bir par¢asi olmalidir.
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SUMMARY
POSTOPERATIVE NAUSEA AND VOMITING: RISK FACTORS AND TREATMENT

Worldwide annually, approximately 80-100 million operations are performed under general anesthesia. For various reasons,
postoperative nausea and vomiting (PONV) are recorded in 20-30% of the procedures during the first 24 hours. This population
includes both the patients without any risk factors and the patients with important risk factors that can be determined before the
procedure. Nausea and vomiting are considered as an important symptom because they decrease the quality of life even more than
postoperative pain and cause anxiety. Furthermore, they can cause complications such as dehydration, electrolite imbalance,
aspiration, pneumonia, separation of the incision scar, haemorrhage which may lead to medical therapy or secondary surgery
procedures. Such complications result in loss of time, money and manpower. Recently prolonged post-operative hospital stays,
complications and unplanned admissions illustrate the importance of the prevention, management and therapy of nausea and
vomiting. The primary therapy for PONV is antimuscarinics, antihistaminics, dopamin D, receptor antagonists and serotonin
antagonists. Serotonin antagonists are effective, safe and have fewer side effects and therefore are preferred for nausea related to
surgery, chemotherapy or radiotherapy. Antimuscarinics have anticolinergic, antihistaminics have sedation and dopamin antagonists
have extrapyramidal side effects. Alternative methods like corticosteroids, sedatives, anxiolytics, substance-P antagonists and
acupressure can be combined with the therapy for patient relief. Medications that affect different receptors and combination
therapies are recommended for patients with risk factors. Despite all these therapeutic choices, cost benefit is an important
predictor in planning the therapy.

KEY WORDS: Nausea and Vomiting, postoperative; Risk Factors; Treatment; Cost

Diinya capinda yilda yaklasik 80-100 milyon cerrahi
girisim genel anestezi altinda yapilmaktadir (1). Post-
operatif bulant1 ve kusma (POBK) anestezi uygulamasi
veya cesitli cerrahi sebeplerle ilk 24 saat icerisinde yak-
lasik %20-30 siklikla goriilmektedir (2,3). Medikal
komplikasyonlara yol agmakta ve maliyeti artirmaktadir.
POBK; dehidratasyon, elektrolit imbalansi, aspirasyon,
0zofageal riiptiir, pnomoni, gastrik herniasyon ve kana-
ma gibi komplikasyonlara sebep olmaktadir (4,5).

Bulant1 hog olmayan bir histir. Kusma gastrik iceri-
gin diyafram ve abdominal kaslarin aktivasyonu sonucu
oral yoldan digart atilmasidir (1). Salivasyon artisi, so-
lukluk, deride vazokonstriiksiyon, gastrik asit hiposek-

resyonu, retroperistaltizm, duodenal spazm ve tasikardi
benzeri prodromal semptomlarla birliktelik gosterir
(1,6). Kusmanin ana fonksiyonu, viicuttaki toksik mad-
delerin disar1 atilmasidir. Bulant1 beyin cevabi iken,
kusma beyin sap1 cevabidir.

Farkli genel anestezi yontemleri kullanilarak cerrahi
girisim uygulanan erigkinlerde, postoperatif ilk 24 saatte
karsilasilan problemlerden biri olan bulanti ve kusmanin
sikligr cesitli calismalarda %14-82 olarak bildirilmistir
(1). Bu genis araligin sebebi; cesitli calismalarda farkl
risk gruplarma dahil (kadin hastalar, laparoskopik cerra-
hi girigsimler gibi) olan hastalarin kullanilmis olmasidir.
Profilaktik antiemetik tedavi kullanilmaksizin yapilan
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genis POBK arastirmalarinda insidans yaklasik %20-30
olarak saptanmustir (7-9).

POBK, yasli ve suuru kapali hastalarda aspirasyona
neden olarak morbidite ve mortaliteyi artirir. POBK, ab-
dominal cerrahilerde yara yerinin agilmasi, géz ve kulak
operasyonlarinda kanama, Boerhaave Sendromu, subkii-
tan amfizem, intrakraniyal problemi olan hastalarda ka-
fa ici basincinda artig ve aspirasyon pnomonisi gibi cer-
rahi komplikasyonlara neden olabilir. Uzun siire kusan,
iyi hidrate edilmeyen hastalarda elektrolit imbalans1 ve
dehidratasyon gelisebileceginden hastanede kalig siiresi
ve maliyet artar. Ozellikle giiniibirlik cerrahi planlanan
ancak komplikasyonlar sebebi ile taburculugu engelle-
nen vakalarda bu durum daha da 6nemli hale gelmekte-
dir (10,11). Carroll ve ark (12) giintibirlik vakalarin
%35’inin POBK sebebiyle taburculugunun planlanama-
digim ve hastalarin giinliik aktivitelerinin sinirlanmasin-
dan memnuniyetsiz olduklarini bildirmislerdir.

Bulant1 ve kusma birer refleks olup, afferent yollara,
santral integratore ve efferent yollara sahiptir. Kusma
merkezi, medullada traktus solitariusa yakin olan parvo-
seliiler retikiiler formasyonda lokalizedir (13,14). Farkli
alanlardan (farinks, gastrointestinal traktus, mediasti-
num) ve santral sinir sisteminden (gérme merkezi, 8.
kranial sinirin vestibuler kismi ve area postremadaki ke-
moreseptor triger zon) kusma merkezine uyarilar git-
mektedir (Sekil 1). Bulant1 ve kusmaya yol acan uyari-
larin yollar1 (15):

1-Kortikal yol: Agr1, hipotansiyon, vaskiiler bag ag-
r1s1, hipoksi ve artmig intrakraniyal basing gibi organik
bozukluklar ve stres, korku, depresyon, kotii tad ve ko-
ku gibi emosyonel cevaplar kortikal yolla bulanti-kusma
olusturur.
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2-Visseral uyarilar: fletim vagus siniri yoluyla ger-
ceklesir. Intestinal obstriiksiyon, akut enflamasyonlar,
visseral agri, gastrik asit, salisilatlar ve antibiyotikler
ile gastrik mukozanin irritasyonu, miyokard enfarktiisii
ve konjestif kalp yetmezligi visseral uyarilarla merkeze
iletilir.

3-Vestibiiler yol: Kusma merkezine sinyal iletimi
vestibiiler yolda asetilkolin ve histamin araciligiyla ger-
ceklesmektedir. Hareket, otitis media, tiimorler, labirint
icerisindeki vaskiiler degisikliklerle gelisen uyarilar ves-
tibiiler sinir yolu ile serebellum ve kemoreseptor triger
zona (KTZ) ulagir.

4-Kemoreseptor Triger Zon (KTZ) afferentleri: KTZ,
Dopamin 2 (D,) ve 5-hidroksitriptamin 3 (SHT}) resep-
torlerini icermektedir. Burada kan beyin bariyeri olma-
digindan dolasimdaki uyarilara (ilag ve toksinlere) du-
yarlidir. Narkotik analjezikler, kardiyak glikozidler, am-
fetaminler ve ergot deriveleri KTZ'u direkt olarak uya-
rir. Hipovitamindz, hipotiroidi, hipoadrenalizm, elektro-
lit imbalansi, radyasyon ve liremi KTZ'u veya civarinda-
ki hipotalamik ve medullar merkezleri etkiler. Merkez
orta beyinde, medullada parvoselliiler retikiiler formas-
yonda bulunur.

Uyarilar 5, 7, 9, 10 ve 12. kraniyal sinirlerle gastro-
intestinal traktusun iist kismina ve spinal sinirler aracili-
giyla da diyaframa ve abdominal kaslara ulagur.

Risk faktorleri

Postoperatif bulant1 ve kusma, genel veya rejyonel
anestezi alan bir¢ok hastada goriilebilmektedir. Bununla
beraber bazi hastalarda goriilme sikligi, sahip olduklari
risk faktorleri sebebi ile artmaktadir. Bu risk faktorleri-
nin en 6nemlileri cinsiyet, sigara kullanmama, tasit tut-

— Kemoreseptor  |¢ Anestezik
Opioidler ' Triger Zon (KTZ)
y
Vestibuler |——op <+——— Hipoksemi
Kusma
Merkezi f— Agn
Orofarenks [
- Hipotansiyon
Barsak Fizyolojik

Sekil 1. POBK’daki olas1 mekanizmalar
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ma oOykiisii ve perioperatif opioid kullanilmasidir (2,3).
POBK kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazla gorii-
lirken (16), pre-pubertal ¢agda veya erigkinlikte cinsi-
yet agisindan farkli olduguna dair kanit bulunamamas,
dolayisi ile hormonal faktorlerin bulanti-kusmadaki rolii
gosterilememistir (17,18). Bulanti-kusma sigara igcenler-
de bilinmeyen bir sebeple icmeyenlere oranla daha az
goriilmektedir (2,3,16). POBK insidansinin obez hasta-
larda; obez olmayanlara gore daha yiiksek oldugu bildi-
rilmekte ve bu durum kisilerin yag kompartmanlarinin
fazlaligindan dolay1 anestetik ilaclarin atiliminda yavas-
lama olmast ile agiklanmaktadir (1). Buna karsin, Kran-
ke ve ark (19), calismalarinda obezitenin risk faktorii ol-
madigin1 gostermistir. POBK tasit tutmasi veya onceki
operasyonlarinda kusma Oykiisii olan hastalarda 3 kat
daha fazla gozlenmektedir (6). Cocuklarda erigskinlerden
iki kat daha siktir (6,14). POBK, bebeklik caginda pek
goriilmez ancak yas arttikca (6zellikle 6-16 yaslar ara-
sinda) siklasir (17,18). Premedikasyonda ve perioperatif
donemde opioid kullanilan hastalarda, kullanilmayanla-
ra gore POBK oran1 3 kat daha yiiksektir. Narkotiklerle
birlikte uygulandiginda atropin veya skopolamin, bulan-
t1 ve kusmay1 azaltir. Antihistaminikler (difenhidramin),
barbitiiratlar (pentobarbital), fenotiyazinler (klorproma-
zin, prometazin) ve butirofenonlar (droperidol) bulanti-
kusmay1 azaltan ajanlardir. Mide icerisindeki hava ve si-
vinin nazogastrik sonda yoluyla dekompresyonu, posto-
peratif semptomlar: azaltan basit bir yontemdir. Hastala-
rin anestezi indiiksiyonu sirasinda tok olmalari
POBK’nin en sik sebeplerindendir (20).

Intravenoz anestetiklerden etomidat, ketamin ve opi-
oidler emetik (%14-26), midazolam ve propofol daha
az emetiktir (21). Intraven6z barbitiiratlar inhalasyon
ajanlarindan daha az emetiktir. Opioidler kullanildiginda
diger anestezi yontemlerinden 2-5 kat daha fazla bulan-
ti-kusma goriiliir. Intraoperatif kullanilan opioidlerin et-
kisi diger ilaglarla birlikte kullanildig1 i¢in yeterince
acik degildir, ancak postoperatif kullanilanlarin bulanti
kusmayi artirdig1 bilinmektedir (22,23).

Inhalasyon ajanlar1 ve nitroz oksit kullanimimin in-
travenoz ajanlardan daha fazla POBK’ya neden oldugu
konusunda farkli goriisler vardir (24,25). Cogu calisma-
da nitr6z oksitin volatil anesteziklerden daha fazla kus-
maya sebep oldugu belirtilse de tam aksi yonde goriisler
de vardir. (26,27). Apfel ve ark’na (26) gore bulanti-
kusma riski nitr6z oksit yerine nitrojen kullanimi ile
%12, volatil anestezikler yerine propofol kullanildiginda
ise %19 diismektedir. Yine inhalasyon ajanlar1 yerine
intravendz propofol kullanim ile erken dénemde (ilk 6
saat) POBK insidansinin diistiigii (28,29), TIVA ile daha
az POBK goriildiigii bildirilmektedir (30). Apfel ve
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ark’nin (24) 1180 hastadaki ¢aligmasinda volatil aneste-
ziklerin bulant1 yapici etkisinin doza ve maruziyet siire-
sinin uzamasina bagl olarak arttig1, ancak benzer artigin
propofol kullanilan grupta gézlenmedigi gosterilmistir.

Rejyonel anestezide (spinal anestezide %15-35) geli-
sen hipotansif ataklar sebebiyle POBK goriilebilir (6).
Bu durumda hastaya oksijen verilmeli ve yeterli hidras-
yon saglanmalidir. Sempatik blokaj sebebiyle gastroin-
testinal peristaltizmin artmasi rejyonel anestezideki bu-
lant1 ve kusmanin nedenidir.

Cerrahi tipi ve siiresi POBK sikligin1 artiran 6nemli
faktorlerdendir. Jinekolojik cerrahiler, 6zellikle gastroin-
testinal sistemi iceren abdominal cerrahiler, laparosko-
pik islemler, kulak-burun-bogaz ve oftalmik girisimler
en fazla risk olusturan cerrahilerdir (17,18). Laparosko-
pik cerrahide abdominal insiiflasyon nedeniyle siklik
%92'lere yiikselmektedir. Sinclair ve ark (16) cerrahi ti-
pinden bagimsiz olarak baglangicta %10 olarak kabul
edilen POBK gelisme riskinin cerrahi siirenin her 30 da-
kikalik artist ile %60 (%10°un %60°’1) arttig1 sonucunu
gostermistir.

Risk Faktorlerinin Degerlendirmesi

Risk faktorlerinin en 6nemli dort tanesi kadin cinsi-
yete sahip olmak, sigara icmemek, tasit tutmasi veya da-
ha onceki anestezi deneyimlerinde POBK oykiisiine sa-
hip olmak ve opioid kullanim1 olarak belirlenmistir
(Tablo I) (31). Toplam 4 puan iizerinden yapilan skorla-
ma ile bu parametreler ayr1 ayr1 puanlanmaktadir: kadin
cinsiyet=1 puan; sigara igmemek=1 puan; POBK veya
tasit tutmast OyKkiisii olmasi=1 puan, postoperatif opioid
kullanimi=1 puan. Apfel’in (2,22,32) tanimladig1 bu
skorlama yontemi, kolay olmas1 ve dogru 6ngoriide bu-
lunmast nedeni ile yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
risk faktorlerinden higbirine sahip olmamak dahi %10
civarinda POBK riski tasimak demektir ve sahip olunan
risk faktorii sayisi artttkca POBK goriilme insidansi da
%20, %40, %60, %80 olacak sekilde artmaktadir.

Onlem ve Profilaksi

Herhangi bir anestezi yontemi uygulanan hastada
bulant1 ve kusma goriilebilir. Bunu 6nlemek amaci ile
yapilabilecek cesitli islemler ve tedaviler vardir, ancak
ilk yapilmasi gereken hastanin tam ve dogru olarak hi-
kayesinin alinmasidir. Hastanin uygulanacak cerrahi di-
sinda altta yatan bagka hastaliklarinin olup olmadigi,
risk faktorlerinin varligi, tok olup olmadig1 ve diizenli
kullandig: ilaglar sorgulanmalidir. Hastanin bulanti ve
kusma ile karsilasma riski belirlenmeli, alinacak dnlem-
ler ile kullanilacak yontemler duruma gore yonlendiril-
melidir. Ornegin, genel anestezi sirasinda midenin dilate
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Tablo I: Postoperatif bulanti-kusma icin risk faktorleri

Giiglii klinik bulgular ile destekli pozitif sonuclar;
eee Kadin cinsiyet
®®  Sigara igmiyor olmak
®e®  Tasit tutmasi veya POBK 0ykiisii olmast
000 Rejyonel anesteziye karsilik genel anestezi olmasi
®e inhalasyon anestezikleri
®®  Anestezi siiresi
@@ Postoperatif opioid kullanim1

Siklikla pozitif sonuclar;
° Geng yas ve fiziksel durum
(] Anestezi sirasinda N,O kullaniimasi

° Kas gevsetici antagonistleri

Yetersiz veri; agr1, hareket

Kamtlanmamus faktorler; anksiyete ve kisilik, viicut kitle indeksi

o zayif, @@ giiclii, @@® cok giiclii

Celiskili sonuclar; cerrahi alan, menstriiel siklus, anesteziyologun deneyimi, dekompresyon amagli nazogastrik kullanimi

edilmesinden kacinilmali ve gastrik bosalmanin geciktigi
durumlarda veya mide dilatasyonunda nazogastrik sonda
uygulanmalidir. Agr1, hipotansiyon, hiperkarbi ve hipok-
sinin bulant1 ve kusmay1 tetikleyebilecegi akilda tutulma-
lidir. Yeterli hidrasyonun saglanmasi ve oksijen esliginde
yavag ve derin solunum yaptirilmasi hastanin bulant1 his-
sini azaltmaktadir. Rejyonel anestezi uygulanmasi, in-
diiksiyon ve idamede propofol kullanilmast, nitrdz oksit-
volatil anestezik ve opioidlerden kaginilmasi, neostigmin
kullaniminin azaltilmasi, profilaktik antiemetik kullanil-
mast da POBK goriilme sikligimi azaltir (33). 20 mg ve
40 mg dozlarindaki propofol plasebo ile karsilagtirilmis
ve tedavinin 15. dakikasindaki bulant1 skoru, kusma insi-
dans1 ve antiemetik gereksinimi her iki doz propofol ile
kontrol grubuna gore daha az goriilmiistiir (34).

Profilaktik antiemetik kullanimi hastalarin ancak %
30'unun POBK’ya maruz kalmasi ve semptomlarin cogu
zaman hafif olmasi sebebiyle tartismalidir. Bununla bir-
likte, risk faktorii olan hastalara profilaksi uygulanabilir
ancak yeni antiemetik ilaclarin pahali oldugu g6zoniinde
bulundurulmalidir. Antiemetiklerin kullanilmasi, intra-
okiiler cerrahi, tonsillektomi, laparoskopik cerrahi gibi
POBK'in sik gozlendigi operasyonlarda ve 6zellikle
kusmanin tehlikeli sonuglara varabilecegi Mallory We-
iss Sendromu ve mediastinit gibi riskli durumlarda fay-
dal1 olabilir. Yiiksek riskli gruplarda farkli reseptorler
iizerinden etkili iki veya daha fazla antiemetigin kombi-
nasyonu dahi zaman zaman Onerilebilmektedir (35,36).
Ornegin kusma iizerinde daha etkin olan 5-HT, reseptor
antagonisti ile bulant1 tizerinde daha etkin olan droperi-
dol birlikte kullanilabilir.
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Antiemetikler, bulant1 ve kusmanin dnlenmesinde
anestezi ve cerrahinin her asamasinda uygulanabilir.
Profilaksi i¢in uygulanacak ajan uzun etkili ve az yan
etkili olmalidir. Antikolinerjikler, antihistaminikler, fe-
notiyazinler, butirofenonlar, benzamidler bu amagla de-
nenmistir. Son yillarda POBK’nin 6nlenmesinde ve te-
davisinde, 5-HT; antagonistleri 6n plana ¢ikmaktadir
(37). Gupta ve ark (38), profilaktik antiemetik kullani-
minin POBK ve taburculugun gecikmesini 6nledigini
belirtmiglerdir. 4 mg ondansetron ile %77, >1 mg drope-
ridol ile %68, 4-10 mg deksametazon ile %55 oraninda
POBK’da diigiis saglanmigtir. POBK profilaksi ve teda-
visinde kullanilabilecek ajanlar, yontemler asagida go-
riilmektedir.

* Oksijen

» Antiemetik medikasyon

 Antimuskarinikler

« Antihistaminikler

* Dopamin (D,) reseptor antagonistleri
« Serotonin antagonistleri

* Kortikosteroidler

« Sedatifler, propofol ve anksiyolitikler

» Kombine tedaviler

* Substans P (N6rokinin-1) antagonistleri

« Akupres (P6 noktasina uygulanan akupunktur)

Oksijen tedavisi

Genel anestezi altinda opere olan vakalarda kullani-
lan nitroz oksit ile postoperatif bulant1 ve kusma goriil-
me siklig1 artar. Kesin olmamakla birlikte, hastalarin
inspire ettigi oksijen konsantrasyonu artirildiginda nit-
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r6z oksitin bulant1 ve kusma etkisinin zayifladigi ve
yiiksek konsantrasyondaki oksijen ile antiemetik etki
saglandig bildirilmektedir (39). Kolon rezeksiyonu ve
jinekolojik laparoskopi uygulanacak vakalarda yapilan
farkli randomize, kontrollii ¢alismalarda oksijen kullani-
minin POBK riskini yar1 yartya azalttig1 sonucu alinir-
ken (40,41), tiroidektomi ve sasilik cerrahisinde yapilan
bagka iki ¢alismada oksijen kullaniminin etkisiz oldugu
savunulmaktadir (42,43).

Antiemetik tedavi

POBK'nin primer tedavisi antiemetik ilaclarin kulla-
nilmasidir. Giiniimiizde etkin tedavi i¢in kullanilan teda-
viler 4 grupta toplanmistir Bunlar antimuskarinikler, an-
tihistaminikler, dopamin (D,) reseptor antagonistleri ve
serotonin antagonistleridir. Kortikosteroidler, sedatifler,
propofol, anksiyolitikler, kombine tedaviler, substans P
(Norokinin-1) antagonistleri ve akupres (P6 noktasina
uygulanan akupunktur) alternatif ve destekleyici tedavi
yontemleridir.

Antikolinerjikler (antimuskarinikler); periferik
parasempatik blokaj yaparak ve gastro-osofageal bariyer
basincini azaltarak etki gosterir. Uzun etkili transdermal
hiyozin/skopolamin etkisini yaklasik 2 saat i¢inde gos-
terdiginden akut tedavide kullanilmaz (44). Cerrahiden
onceki aksam veya anestezi bitiminden 4 saat dnce uy-
gulanmasi gereklidir. 96 kadmn hastanin giiniibirlik cer-
rahisinde transdermal skopolamin (140 pg baslangic ve
5 pg saat™ idame dozlari), droperidol (1.25 mg) ve pla-
sebo karsilagtirilmis; bulanti sirastyla %20, %15 ve %25
olarak goriilmiis, ancak kusma acisindan gruplar arasin-
da fark belirlenememistir (45).

Antihistaminikler; H, ve muskarinik reseptor blo-
kaji ile etkisini gosterir. Siklizin/prometazin bu gruba
ornektir ve kusma merkezi, KTZ ve orta kulak iizerin-
den etki gostermektedir. Tasit tutmasinda etkilidir, ancak
uykuya meyil ve sedatif etkileri mevcuttur (18).

Dopamin (D,) reseptor antagonistleri; fenotiya-
zinleri, butirofenonlar1 ve benzamidleri kapsar. Kadin-
larda ve ¢ocuklarda antiemetik etkilerinden daha uzun
siirebilen ekstrapiramidal ve disforik reaksiyonlar go-
riilebilir.

Fenotiyazinler arasinda prometazin sedatiftir, pro-
klorperazin ve perfenazin kusmay1 engeller, ancak eks-
trapiramidal semptomlar, diskinezi, distoni ve hareketli-
lige neden olabilir. Antidopaminerjik olan bu ajanlarin
orta derecede antihistaminerjik ve antikolinerjik aktivi-
teleri de mevcuttur (46).

Butirofenonlar, droperidol ve haloperidol olmak iize-
re, antiemetik etkili iki santral antidopaminerjik noro-
leptigi kapsar. Droperidol daha sik kullanilmaktadir (1).
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Her ikisinin de etki baglama siiresi kisadir. Ancak halo-
peridol 3 saat etki gosterirken, droperidoliin etkisi 24 sa-
ate kadar uzayabilir (47). Kargilagtirmali ¢aligmalarda
intravendz kullanilan droperidoliin profilakside meto-
klopramidden ¢ok daha etkili oldugu sonuglar1 ¢ikmistir
(48,49). Yan etkiler genelde yiiksek dozlarda gozlenir
(50). Droperidoliin antidopaminerjik etkisinin yanisira
antihistaminik ve antiserotoninerjik etkileri de vardir.
Ayrica antiemetik ve antipsikotik olarak da kullanilabi-
lir. POBK'nin 6nlenmesi ve tedavisinde 0.625-1.25 mg
veya 10-20 pg kg gibi diisiik dozlar onerilir, yiiksek
dozlar ise letal aritmilere, QT uzamalarina ve "torsades
de pointes'e sebep olabilir (47,51). Yaklasik otuz y1l pi-
yasada bulunan droperidoliin antiemetik dozlardaki kul-
laniminda herhangi bir yan etkiye rastlanmamis olmasi-
na ragmen, 2001 yilinda hayat: tehdit edici yan etkiler
sebebi ile kara listeye alinmistir (52). 2006°da yapilan
randomize, ¢ift kor bir ¢caligmada droperidol salinle kar-
silagtirilmis ve QT uzamasina yol agcmadigi sonucuna
vartlmistir (53). Bagka bir calismada ise QT’yi ondan-
setrondan daha fazla uzatmadig1 gosterilmistir (54).

Metoklopramid ve domperidon benzamid grubuna
dahil antidopaminerjik ve antiemetik ajanlardir. Meto-
klopramid santral ve periferik dopamin D, (KTZ’da D,)
reseptorlerini antagonize eder. Alt 6sofageal sfinkter to-
nusunu artirtr. Distal 6sofagustan iliocekal valve kadar
uzanan gastrointestinal alanda motilite artigina sebep ol-
mas1 nedeniyle ileus veya diger intestinal obstriiksiyon
sebepli cerrahilerde kullanilmamasi 6nerilmektedir. Kan
beyin bariyerinden gecer ve siklikla ekstrapiramidal yan
etkiler olusturur. Hipotansiyon, bradikardi, tagikardi
bunlardan bazilaridir. Domperidon, santral dopaminerjik
blokaj yapar. Kan beyin bariyerinden ge¢mez, ekstrapi-
ramidal yan etkilerin daha az goriilmesi ile metaklopra-
midden ayrilmaktadir.

Serotonin antagonistleri; radyoterapi, kemoterapi
ve cerrahi kaynakli bulanti-kusmalarda etkilidir ve
konstipasyon, epigastrik hassasiyet, hipersensitivite re-
aksiyonlari, bagagris1 gibi diger ajanlara gore daha az
goriilen yan etkileri mevcuttur. Kusmay1 6nlemede bu-
lantiy1 6nlemekten daha etkin olduklar1 ve cerrahi so-
nunda uygulandiklarinda daha etkili sonuglar alindig1
belirlenmistir (55-57). Profilaksi i¢in kullanildiginda se-
rotonin reseptdr antagonistleri arasinda etkinlik ve giive-
nilirlik yoniinden fark bulunamamistir (22). Bu grupta
sik kullanilan ajanlar ondansetron, granisetron, tropiset-
rondur.

Ondansetron, POBK'da kullanilan ilk serotonin anta-
gonistidir. Spesifiktir ve giicliidiir. POBK nin 6nlenmesin-
de oral ve intravendz yol kullanilirken, tedavide intrave-
noz yol kullanilmaktadir (58). Ondansetron, serotonin
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antagonistlerinin bilinen yan etkileri disinda kolonda
transferi geciktirerek konstipasyona da sebep olabilmek-
tedir. Yetiskinlerde POBK'y1 6nlemede, 4000 kisinin da-
hil oldugu 21 ¢alismanin sonucuna gore 4-8 mg ondan-
setronun plaseboya gore etkin oldugu saptanmustir (59).
Radikal mastektomide 4 mg profilaktik ondansetronla
ilk 24 saatte %33.3, plasebo grubunda ise %81.5 oranin-
da POBK oldugu goriilmiis ve ondansetronun postope-
ratif ilk 6 saatteki etkisi vurgulanmistir (60). Helmy ve
ark’lar1 (61) laparoskopik kolesistektomilerde 4 mg on-
dansetron, 1.25 mg droperidol ve 10 mg metokloprami-
di kargilagtirmis. Ondansetron verilen grupta POBK ora-
nimnin 1-4. saatlerde diger iki gruba goére daha az oldugu-
nu bulmuglardir. Cift kér randomize, kontrollii ¢alisma-
lar1 kapsayan bir meta-analizde ise ondansetron ve dro-
peridoliin, POBK’y1 6nlemede metaklopramidden daha
etkili olduklar1 sonucu ¢ikmistir (62). Ondansetronun
cocuklarda da droperidolden daha etkili oldugu saptan-
mistir (63).

Granisetron, serotonin antagonistleri arasinda POBK
icin en fazla onaylanan ve etkinligi kanitlanan ajandir.
Tasit tutmasina baglh gelisen kusmalara etkisizken, ke-
moterapiye baglh olanlara son derece etkilidir. Ondan-
setron ve granisetronun etkinliklerinin karsilastirildigi
bir ¢aligmada; bir gruba 0.1 mg granisetron ve 8 mg
deksametazon uygulanirken diger gruba 4 mg ondanset-
ron ve 8 mg deksametazon uygulanmistir. Sonug olarak
genel anestezi altinda abdominal histerektomi yapilan
vakalarda benzer etkinlik saptanmistir (64). Her iki
kombinasyonda da erken postoperatif donemde kusma-
nin sirastyla ilk 2 saatte %94 ve %97, ilk 24 saatte ise
%83 ve %87 oraninda onlendigi belirlenmistir. Fujii ve
ark (65), laparoskopik kolesistektomilerde 40 pg kg
granisetron, 20 pg kg droperidol ve 0.2 pg kg' metok-
lopramid uygulamis ve granisetronu droperidol ve me-
toklopramide gore daha etkin bulmusglardir.

Laparoskopik kolesistektomi uygulanan kadinlarda 5
mg tropisetron ve 1.25 mg droperidol Jokela ve ark (66)
tarafindan karsilastirilmig ve bulanti acisindan fark ol-
mamasina ragmen, kusma tropisetron grubunda daha az
(%20-52) olarak gozlenmistir. Jinekolojik laparoskopik-
lerde 5 mg tropisetron ve 4 mg ondansetron karsilastiril-
diginda, POBK insidansi her iki grupta da plaseboya go-
re daha az bulunmustur. Tropisetron grubunda ondanset-
rona gore postoperatif 8. ve 16. saatlerde daha az bulan-
t1, ilk 8 saatte daha az kusma goriilmiistiir (67).

Kortikosteroidlerin kesin etki mekanizmasi tam ola-
rak bilinmemekle birlikte POBK’y1 6nlemede ve tedavi-
de etkin olduklari belirlenmistir (1). Prostaglandin for-
masyonunun inhibisyonu ile etki gosterdigi konusunda
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heniiz kesin bir sonuca varilamamigtir. Deksametazon
beyinde 5-HT doniistimiinii azaltir, metoklopramidin et-
kisini artirir (6,68). Tek basina veya diger antiemetikler-
le kombine edilerek degisik cerrahi girisimlerde kulla-
nilmaktadir. Etkinliginin ge¢ ortaya ¢ikmasi ve uzun
stire devam etmesi sebebi ile anestezi indiiksiyonu 6nce-
sinde uygulandiginda daha etkili oldugu bildirilmistir
(68,69). Profilaksi i¢in tek basina kullanildi§inda seroto-
nin antagonistlerine ve droperidole esdeger etkinlik gos-
termektedir, ucuz olmasi avantajhidir, ancak tedavide
kombine kullanimlar disinda pek yer almamaktadir.
Erigkinler icin onerilen doz intravenoz kullanim igin 8-
10 mg’dir, antiemetik olarak tek doz kullanildiginda
herhangi bir yan etki bildirilmemistir (70).

Benzodiazepinler anksiyeteyi kontrol eder ve kemo-
terapiye bagl gelisen bulanti ve kusmada etkilidir. Pos-
toperatif donemde tedaviye direncli vakalarda 1 mg saat”
dozunda kullanilan midazolam plaseboya gore daha et-
kindir (71).

Bulant1 ve kusma mekanizmasindaki tiim reseptorle-
re ayn1 anda etki edebilecek herhangi bir ila¢ heniiz bu-
lunamadigindan antiemetik tedavide cesitli ilag kombi-
nasyonlar1 bir arada kullanilabilmektedir. Risk faktorii
fazla olan hastalarda kombine tedavilerin monoterapi-
den daha etkin oldugu belirlenmigtir. Diisiik riskli hasta-
lara herhangi bir profilaksi onerilmezken, orta-yiiksek
riskli hastalara miimkiin ise rejyonel anestezi veya Ti-
VA’nin yanisira kombine antiemetik tedavi onerilmeli-
dir. Ozellikle risk tagiyan hastalarda kombine tedaviler,
monoterapilere her zaman iistiindiir (34,70,72). En dog-
ru yaklagim ise tedavinin risk faktorlerine gore planla-
masidir (Sekil 2) (69).

Droperidol-ondansetron kombinasyonu, diger kom-
binasyonlara gore daha sik calisilmistir. Droperidol-on-
dansetron birlikteliginin POBK'nin 6nlenmesinde tek
bagina droperidole gore daha az emetik epizodlara yol
actig1 Riley ve ark (73) tarafindan vurgulanmistir. Ko-
ivuranta ve ark (74) ise, emezis riski tastyan kadinlarda
diisiik doz droperidolii (0.75 mg), ondansetron (8 mg)
veya tropisetronla (5 mg) kombine ederek uygulamaiglar,
gruplar arasinda anlamli bir fark saptamamislardir. An-
cak ondansetronla cerrahinin erken dénemlerinde daha
iyi sonuglar almiglardir. Cocuklarda, droperidol 75 mg
kg' ve ondansetron 0.1 mg kg' kombinasyonunun tek
bagina droperidol kullanimina iistiinliigii olmadig1 belir-
lenmistir (75).

Droperidol-metoklopramid kombinasyonu, laparos-
kopik cerrahide denenmistir. Droperidol (0.625 mg) ve
metoklopramidin (10 mg), POBK’y1 6nlemede 4 mg on-
dansetrona listiin oldugu belirtilmistir (76).
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Bulant1-Kusma Oykiisii

POBK
Gelisimini
Onleme
Stratejisi

DEGERLENDIRME

Kadin cinsiyet
Sigara icmemek

<— Tagit tutmasi
Opioid kullamilmasi

Cerrabhi tipi

Rejyonel anestezi
Yeterli hidrasyon

Nitroz oksit kullanmilmamasi
Yiiksek doz neostigmin kullanimindan kac¢inilmasi
Yiiksek oksijen konsantrasyonu

v

l

A (1 kez) A (1 kez) A (1°den fazla kez)
B’den 2 faktor ve B’den > 1 faktor ve B’den > 1 faktor
veya B’den > 3 faktor

Tek ajan iki ajan Coklu tedavi
5 HT; antagonisti 5 HT; antagonisti +
Droperidol deksametazon > 2 antiemetik
Deksametazon 5 HT; antagonisti + ve
Skopolamin droperidol Propofol ile TIVA
Prometazin 5 HTj; antagonisti +
Akupunktur akupunktur

Sekil 1. POBK’daki olas1 mekanizmalar
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Deksametazon (5 mg) ve granisetron (1 mg) birlikte
kullanilmis, kusma epizodlarinin 1.25 mg droperidole
gore daha az oldugu belirtilmistir. Kusma insidanst ilk
24 saatte kombinasyon grubunda %22 iken droperidol
grubunda %42’dir (77). Deksametazon (150 mg kg"') ve
granisetron (40 mg kg') kombinasyonunun tek bagina
deksametazona veya granisetrona gore daha iistiin oldu-
gu ve kombine grupta %98 oraninda antiemetiklere ge-
reksinim olmadig1 gosterilmistir (78).

Granisetron (40 mg kg') ve droperidol (20 mg kg™)
tek bagina veya kombine olarak orta kulak cerrahisinde
uygulanmig, kombine tedavide POBK daha az saptan-
magtir (79). Apfel ve ark (26) 5000 hastada yaptig ¢ift
kor, randomize, kontrollii calismada 4 mg ondansetron,
4 mg deksametazon, 1.25 mg droperidol, propofol kulla-
mmli TIVA, nitroz oksit yerine hava, fentanil yerine re-
mifentanil tek basina veya kombine olarak POBK’y1 en-
gellemek amaci ile karsilagtirilmistir. Kullanilan tiim
ilaglarin ve kombinasyonlarinin antiemetik tedavide et-
kin oldugu ve bulant1 kusma goriilme sikliginin 1/4 ora-
ninda azaldig1 saptanmaistir.

Habib ve ark’nin (80) yapt1g1 prospektif, cift-kor ve
randomize, kontrollii ¢alismaya laparoskopik kolesistek-
tomi uygulanacak hastalar alinmistir. Caligmada 1. gru-
ba ondansetron, droperidol ve propofol ile TIVA, 2. gru-
ba ondansetron, droperidol, izofluran ve nitréz oksit, 3.
gruba ise sadece propofol ile TIVA uygulanmistir. Bu-
lanti-kusmaya kargt en iyi cevap %90 ile 1. gruptan ali-
nirken, 2. grupta %63, 3. grupta %66 basar1 ve memnu-
niyet saglanmistir.

Antiemetiklerin hasta kontrollii analjezi ile kullanil-
mast da miimkiindiir. Postoperatif uygulanan hasta kon-
trollii analjezi sirasinda siklikla opioidler kullanilmakta-
dir ve bulant1 ve kusmada antiemetiklerin etkinligi aras-
tirtlmistir. Ng ve ark (81), tramadol-droperidol kombi-
nasyonu ile tek bagmna tramadole gore benzer analjezik
etki ve daha az bulanti-kusma saptamiglardir. Sharma
ve ark (82), morfin ve droperidol grubunda sadece mor-
fin uygulanan gruba gore daha az antiemetik gereksini-
mi oldugunu gostermislerdir.

CP-122.721, nérokinin-1 (substans P) antagonistidir.
Gesztesi ve ark (83) CP-122.721 kullanilan abdominal
histerektomi vakalarinda erken donemde bulanti-kusma
oranint %6 bulmuslardir. 200 mg oral CP-122.721 ope-
rasyondan 60-90 dakika once hastalara uygulandiginda
ilk 8 saat icinde POBK plaseboya gére daha az gozlen-
mistir (%10 vs %50). CP-122.721 ile %6 oraninda
POBK saptanirken, bu oran 4 mg ondansetron uygula-
nanlarda %17, kombine grupta ise %2 oraninda gozlen-
migtir. Hastalarin %75'inde bulant1 ve kusmasiz gegiri-
len siire ondansetronda 82 dakika, CP-122.721°de 75

210

Allag ve ark: Postoperatif bulanti-kusma

dakika iken kombine grupta ise 362 dakika olarak sap-
tanmustir (83).

Akupres, uzun yillardir Cin’de kullanilan, cerrahi is-
lemler dncesinde P6 noktasina uygulanan bir akupunk-
tur yontemidir. P6 noktas1 bilekten 5.08 cm proksimal-
de, 0.5-1 cm derinde, fleksor karpi radialis ve palmaris
longus tendonlar1 arasindadir. Antiemetik profilaksi ile
karsilastirildiginda, bulant1 riskini azalttig1 ancak kusma
riskini degistirmedigi sonucuna varilmistir. Fossoullaki
ve ark (84) histerektomi uygulanacak 103 kadin hastay1
iki grupta calismuis, bir gruba P6 noktasindan transkiita-
noz elektriksel sinir stimiilasyonu uygulamis ve bu
grupta plasebo grubuna gére bulanti kusmanin %20 da-
ha az oldugunu saptamistir. Lee ve ark (85) ise, 3347
hastay1 kapsayan 36 calismay1 derlemistir ve bulantinin
%72, kusmanin %71 ve ek antiemetik kullaniminin %
76 oraninda azaldig1 sonucunu ortaya gikarmislardir.
Spinal anestezi uygulamasi sonrasinda bulant1 ve kusma
gelisen hastalarda P6 noktasina akupres uygulanmig ve
operasyon sirasindaki bulanti ve kusma insidansinin
%53'den %23'e, POBK'nin ise %66'dan %36'ya indigi
belirlenmistir (86).

Zencefil kokii binlerce yildir bilinmektedir ve mo-
dern farmakoloji ile aktif bilegikleri izole edilerek kulla-
nilmaya baslanmigtir. Phillips ve ark (87) jinekolojik
cerrahiye maruz kalan 120 kadin hastay1 degerlendir-
mis; zencefil kokiiniin bulanti-kusmay1 plaseboya oranla
azalttig1 ve metaklopramide yakin bir etki olusturdugu
sonucuna varmislardir.

Farkli risk gruplarina dahil olan veya komplikas-
yon gelisen hastalarda kullanilabilecek ¢ok cesitli anti-
emetik tedavi ve yontem bulunmaktadir. Tiim ¢aligma-
larda elde edilen sonuglar referans alinarak hastalarda
POBK’y1 engellemek amaciyla kullanilacak medikas-
yon ve kullanim zamanlart kanita dayali olarak belir-
lenmistir (Tablo II) (33).

Maliyet

Risk faktorii olmayan hastalara uygulanan gereksiz
antiemetik tedavi ile maliyet artmaktadir. Fakat 6nlem
alinmadiginda gelisen POBK da maliyeti artirir ve bu
konuda yapilmis pek cok ¢alisma mevcuttur (17,88). Te-
mizlik i¢in personelin harcadigi vakit, temizlik malze-
meleri, tek kullanimlik malzemelerin atilimi, hastalarla
ilgilenmek i¢in ayrilan vakit gibi basit goriinen paramet-
reler, gecikmis taburculuklar (yaklasik 47-61 dakika),
planlanmayan sekilde servis yataklarinin dolulugunun
artmast ve olas1 sekonder cerrahi girisimler maliyeti ar-
tiran unsurlardir. 1997°de cerrahi sonrast planlanmayan
hopitalizasyonlarin en biiyiik sebebi POBK olarak belir-
lenmistir (89).
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Tablo II: Eriskinlerde antiemetik dozlar: ve uygulanma zamanlari (35)

Kamita dayal ila¢ dozlar:

Kamita dayali uygulanma zamanlari

Ondansetron 4-8 mg IV IA
Dolasetron 12.5 mg IV 1A
Granisetron 0.35-1 mg IV 1A
Tropisetron 5 mg IV IA
Deksametazon 5-10 mg IV 1A
Droperidol 0.625-1.25 mg IV A
Dimenhidrinat 1-2 mg kg IV 1A
Efedrin 0.5 mg kg' IM 111B
Proklorperazin 5-10 mg IV A
Prometazin 12.5-25 mg IV 111B
Skopolamin transdermal yama 1B

Operasyon sonu IIIA
Operasyon sonu IITA
Operasyon sonu IITA
Operasyon sonu VA
Indiiksiyon 6ncesi IITA
Operasyon sonu IIA

Operasyon sonu IIIB
Operasyon sonu IIIB

Operasyondan bir gece once veya operasyon bitiminden 4 saat once 1IB

Sonucg

POBK, % 20-30 olan goriilme insidans1 ile giinii-
miizde halen 6nemli bir problem olmaya devam etmek-
tedir. POBK’y1 6nlemede ilk olarak riskleri azaltmaya
calismak ve maliyeti artirmamak igin gerekli onlemleri
almak uygun olacaktir. Bu amagla bulant1 ve kusma ora-
nii azaltmak igin anestezi teknikleri iyi secilmeli, hid-
rasyon yeterli diizeyde olmali, postoperatif agr1 kontrolii
saglanmali ve gereginde sahip olunan risk faktorleri
dogrultusunda profilaksi uygulanmalidir. Tedavi gerekli
ise segilecek ajanlar etkili olmali ve yan etki profilleri
diisiik olmalidir. Antiemetik etkili ajanlar, alternatif yon-
temler ve kombine tedaviler (farkli reseptorlere etki e-
den kombinasyonlar) POBK oranini azaltmaktadir. Gii-
niimiizde 6zellikle serotonin antagonistleri en iyi ajanlar
gibi goriinmektedir, risk faktorleri arttikca coklu tedavi-
lerin se¢ilmesi de en uygun yaklasim olacaktir.
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