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OZET

Amac: Bu calismada orta kulak cerrahisinde proflaktik uygulanan ondansetron ve haloperidol'tn pos-
toperatif bulant-kusma Uzerine etkinliklerinin karsilastiriimasi amaclandi. Gere¢ ve Yontem: Genel
anestezi altinda orta kulak cerrahisi gecirecek olan 40 hasta rastgele iki gruba ayrilip, anestezi induksi-
yonundan 5 dakika 6nce ya intravendz (IV) 2 mg haloperidol (Grup 1) ya da IV 4 mg ondansetron
(Grup Il) verildi. Anestezi induksiyonunda standart genel anestezi uygulandi. Postoperatif donemde ilk
24 saat icinde bulanti-kusma verbal deskriptif skala ile degerlendirildi. Bulgular: Bulant-kusma skoru
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamii farkliik bulunmadi (p>0.05). Bulanti-kusma gorual-
me sikligr ve ek antiemetik gereksinimi her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Yan
etki acisindan da gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05). Sonuc: Orta kulak cerrahisi gecirecek hastalar-
da postoperatif bulanti-kusmayi dnlemede 2 mg haloperidol’'n, 4 mg ondansetron kadar etkili oldu-
gu gosterilmistir.
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SUMMARY

Comparison of the effects of ondansetron and haloperidol on postoperative nausea and
vomiting in middle ear surgery

Aim: The aim of this study is to compare the prophylactic administration of ondansetron with halope-
ridol to determine its effects in reducing postoperative nausea and vomiting after middle ear surgery.
Material and Method: Forty patients scheduled for middle ear surgery under general anesthesia
were randomly allocated in two groups to receive either haloperidol IV 2 mg (Group I) or ondanset-
ron IV 4 mg (Group Il) 5 minutes before induction of anesthesia. Standart general anesthesia was
applied. During postoperative 24 hours nausea-vomiting was evaluated by using verbal descriptive
scala. Results: The nausea-vomiting score was not statistically different between the groups (p>0.05).
The incidence of nausea-vomiting and the need for rescue antiemetics were not statistically significant
(p>0.05). There was no difference of side effects between the groups (p>0.05). Conclusion: It was
concluded that haloperidol 2 mqg is as effective as ondansetron 4 mg for the prevention of pos-
toperative nausea and vomiting in patients undergoing middle ear surgery.

Key words: Postoperative nausea and vomiting (PONV), haloperidol, ondansetron, middle ear sur-
gery
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Postoperatif bulant-kusma (POBK), anestezi
sonrasi ortaya cikan en sik yan etkilerden bi-
ridir. Gunumuzde antikolinerjikler, antihista-
minikler, dopamin reseptor antagonistleri ve
5HT3 reseptor antagonistleri gibi cok cesitli
antiemetikler kullaniimasina ragmen POBK
halen énemli bir problem olma ozelligini ko-
rumaktadir. POBK'yr 6nlemede kullanilacak
ajanlanin iyi tolere edilebilir ve yan etkilerinin
dusuk olmasi gerekmektedir (1).

Postoperatif bulanti-kusma (POBK) etiyolojisi
cinsiyet, obezite, agri, anestezik ajanlar, ope-
rasyonun turu gibi bircok nedene bagli olan,
anestezi ve cerrahi sonrasi olusan énemli bir
sorundur (1). POBK cerrahi prosedurlerin %
11-73’'unde gorulen bir komplikasyondur
(2). Obezite, preoperatif yuksek anksiyete, se-
yahat hastaligi dykusu ve POBK dykdsu olma-
si hastayr POBK acisindan yuksek risk grubu-
na sokar (3-5). Belirli operasyon tipleri POBK
ile belirgin olarak iliskilidir. Bunlar arasinda
intraabdominal, major jinekolojik, ortopedik,
kulak burun bogaz cerrahileri, goz cerrahile-
ri ve laparoskopik operasyonlar sayilabilir
(5,6).

Ondansetron, seratonin subtip 3 antagonist-
lerinden olup, proflaktik olarak uygulandigin-
da POBK tedavisinde etkin oldugu bilinen bir
ajandir (7). Haloperidol, butirofenon tdrevi
bir ilactir. Dopamin D2 reseptor antagonisti
olarak etki gosterir. Dopamin D2 reseptorleri
ise kusma regulasyonunda onemli bir rolu
olan area postremada bulunurlar. Bu neden-
le butirofenonlar, fenotiyazinler ve benza-
midler gibi dopamin reseptor antagonistleri
antiemetik olarak da kullanilirlar (8).

Bu calismada, gecmis yillarda bulanti-kusma
tedavisi icin kullanilmis olan haloperidol ile
yeni jenerasyon bir ila¢c olan ondansetronun
POBK Uzerine etkinliginin Kkarsilastiriimasi
amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Fakdlte etik kurul onayr ve hastalarin yazih
onayini takiben Kulak Burun Bogaz Anabilim
dal tarafindan orta kulak cerrahisi planlanan,
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ASA HI grubu 18-55 yaslan arasinda olan 40
hasta calismaya dahil edildi. Olgularin de-
mografik verileri ve ASA dagilimlari Tablo
1'de gosterildi. Cerrahiden onceki 24 saat
icinde antiemetik ila¢ alanlar, gebeler, emzi-
renler, epileptikler, antipsikotik tedavi alanlar,
kardiyak problemi, diabeti, gecikmis gastrik
bosalma sorunu, daha onceki ameliyatlarin-
da POBK 6ykusu ve seyahat hastaligi olanlar
calisma disi birakildi. Anestezi indUksiyonun-
dan once tum hastalar 1,5 mg intravenoz
(IV) midazolam ile premedike edildi. Induiksi-
yonda standart olarak 2 mg/kg propofol, 0,5
mg/kg atrakGryum, 1 pg/kg fentanil uygula-
nip, entubasyondan sonra % 50 O, + % 50
hava ile % 1-2 sevofluran ve 0.1 pg/kg/dk
dozunda remifentanil inflzyonu ile idame
sagland.

Calismaya alinan hastalar rastgele 20°ser kisi-
lik 2 gruba ayrildi. indtksiyondan énce Grup
I'e 2 mg IV haloperidol (Norodol®, 5 mg/ml
ampul, Ali Raif ilac sanayi A.S. ikitelli Organi-
ze San. Bolgesi, Ikitelli/istanbul), Grup Il'ye 4
mg IV ondansetron (Zofran®, 4 mg/2 ml
ampul, ADEKA llac ve Kimyasal Urtinler San.
Ve Tic. A.S., Samsun) yapildi. Postoperatif do-
nemde bulanti-kusma takibi bulanti-kusma
gorulen hasta sayisi, siddeti, ek antiemetik
dozu kaydedildi. Bulanti-kusma siddeti dort
asamall verbal deskriptif skala (VDS) (0-4 pu-
an) ile belirlendi. O — hi¢ yok, 1 — hafif bu-
lanti, 2/ orta derecede bulanti, 3 — sik kus-
ma (4 kez), 4 — siddetli kusma (surekli kus-
ma) (9). POBK'sI olan olgular bulanti-kusma
siddetine gore degerlendirilip, VDS'ye gore 2
ve Uzerinde ise ek olarak IV metoklopramid
uygulandi. Tum olgular ekstrapiramidal
semptomlar, sedasyon, hipotansiyon ve arit-

Tablo 1. Demografik veriler, ASA dagiimlan (ort + SS).

GRUP | GRUP I
(n=20) (n=20)
Yas (yil) 38,75+ 7,80 35,80 + 13,60
Vicut Agirigr (kg) 69,50 + 8,82 72,10 £ 6,39
ASA I/ 14/6 13/7
Cinsiyet (E/ K) 17/3 19/1

Veriler hasta sayisi (n) ve ortalamaya (+ SD) gore belirtilmistir.
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mi gibi haloperidole bagh olasi yan etkiler
acisindan izlendi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 10,0 prog-
rami kullanildi. Sonuclar student t testi,
Mann-Whitney U testi, ki-kare ve Fisher'in ke-
sin ki-kare testi ile degerlendirildi ve p< 0.05
anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

lki grup karsilastirildiginda, anestezi suresi,
cerrahi sure ve ekstubasyon sureleri acisin-
dan istatistiksel olarak anlaml fark bulunma-
di (p>0.05) (Tablo 2). Bulanti-kusma skoru
acisindan iki grup arasinda istatistiksel farklilk
bulunmadi (Tablo 3). Her iki grupta da VDS=
4 olan hasta yoktu. Grup I'de % 50, Grup
['de % 45 hastada bulant-kusma gorulmedi.
Bulanti-kusma gorulen hasta sayisisinda, ista-
tistiksel anlamlilik yoktu. Ek antiemetik ihtiya-
Cl olan hasta sayisi ve ek antiemetik miktarin-
da da, istatistiksel olarak anlam yoktu
(p>0.05) (Tablo 4).

Yan etkiler acisindan karsilastiridiginda ekst-
rapiramidal semptomliar ve aritmi olgularin
hicbirinde gértlmedi. Postoperatif ddonemde
Grup I'de 1 hastada bas donmesi, 3 hastada
sedasyon gorulurken, istatistiksel olarak an-

Tablo 2. Olgulann anestezi, cerrahi ve ekstubasyon
sureleri (ort + SS).

Postoperatif bulanti ve kusmada
ondansetron ve haloperidol

laml bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).
TARTISMA

Orta kulak cerrahilerinde POBK yaklasik % 50
oraninda gordlmektedir. Bu cerrahilerde
POBK etiyolojisi diger cerrahi islemlerle karsi-
lastinidiginda farkliik gosterir. Cerrahi islem-
ler vestibuler labirinti sitimdle etmekte ve
poylelikle kemoreseptor triger zone (KTZ) ak-
tivasyonu olmakta ve bu da kusma merkezi
olarak bilinen parviselUler retiktler formasyo-
nu aktive etmektedir. Bu hastalarda kusmayi
kontrol etmek icin ondansetronun mekaniz-
masinin daha uygun oldugu gosterilmistir.
KTZ'daki area postremada yuksek konsantras-
yonda 5HT3 reseptorleri vardir. Orta kulak
cerrahisinde KTZ'nun sitimulasyonundan on-
ce santral 5HT5 reseptorlerin bloke edilmesi
POBK insidansini azaltir (10-12).

Butirofenon grubu ilaclardan biri olan halo-
peridol, ilk kez 1957 yilinda major trankilizan
ve noroleptik olarak kullaniimustir (13). Daha
cok psikotik bozukluklarin tedavisinde kulla-
nilmis, bulant-kusma ve deliryum tedavisin-
de de endikasyonunun oldugu bulununca
palyatif tedavide yerini almistir (14). Oral, int-

Tablo 4. Bulant-kusma gorulen hasta sayisi ve
antiemetik gereksinim miktari [ort (%)].

GRUP | GRUP II*

139,72+7,19 131,85+9,88
130,45+ 9,07 124,35+ 6,65
9,27 £ 2,12 7,50 £ 3,23

Anestezi suresi (dk)
Cerrahi sure (dk)
EkstUbasyon suresi (dk)

GRUP | GRUP II*
Bulanti yok 10 (% 50) 9 (% 45)
Bulanti géralme siklig 3 (% 15) 6 (% 30)
Kusma gérdlme sikligr 7 (% 35) 5 (% 20)
Ek antiemetik miktari(%) 7,00 9,00
Ek antiemetik yapilan 10 (% 50) 11 (% 55)
hasta sayisi

* Iki grup karsilastiridiginda anlamii fark bulunmamistir (p>0.05)

Tablo 3. Bulant-kusma skorlamasi [n (%)]].

* Iki grup karsilastinidiginda anlamii fark bulunmamustir (p>0.05)

Tablo 5. Yan Etkiler [n (%)].

SKOR GRUP | GRUP II*
0 10 (% 50) 9 (% 45)
1 3 (% 15) 6 (% 30)
2 5 (% 25) 3 (% 15)
3 2 (% 10) 2 (% 10)
4 0 (% 0) 0 (% 0)

GRUP | GRUP II*
Bulant 3 (% 15) 5 (% 25)
Kusma 7 (% 35) 6 (% 30)
Hipotansiyon 0 0
Sedasyon 3 (% 15) 0
Bas donmesi 1 (% 5) 0
Ekstrapiramidal semptomlar 0 0

* Iki grup karsilastinidiginda anlamii fark bulunmamistr (p>0.05)

* Iki grup karsilastinidiginda anlamii fark bulunmamistir (p>0.05)
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ramuskuler (IM), IV ve subkutan yolla kullanil-
mis olan bu ajanin farmakolojik yapisi karma-
siktir. Yan etkisi verilis yerine ve kisisel ozellik-
lere gore degismektedir. Ana endikasyonu
psikiyatrik bozukluklar olsa da palyatif tedavi-
deki endikasyonu bulant-kusma tedavisidir.
Kusma ile ilgili merkezler olan KTZ ve kusma
merkezinde bircok ndrotransmitter (en ¢ok
dopamin, GABA, seratonin) bulunmakta ve
haloperidol, dopamin D, ve diger reseptor
antagonistleri gibi davranarak bulanti-kusma-
yI azaltmaktadir (13).

Literaturde, POBK icin ondansetron temel
dozunun 4 mg oldugu, seyahat hastaligi ve
daha onceki operasyonlarinda POBK oykusu
gibi yuksek riskli hastalarda 8 mg kullanilabi-
lecegi bildirilmistir (15,16). Kathirvel ve ark.
(17) da norosirtrjik cerrahide IV 4 mg on-
dansetronun yan etki olusturmadan etkin bir
sekilde POBK'y1 azaltugini goéstermisler ve
onerilen dozun 4 mg oldugunu belirtmisler-
dir. Bizim calismamizda da seyahat hastaligi
ve daha onceki operasyonlarinda POBK Oy-
kusu gibi yaksek riski olan hastalar calismaya
alinmadigr icin 4 mg IV ondansetron kullanil-
di. Dundee ve ark. (18) calismalarinda, on-
dansetronun bulantidan ziyade kusmayi on-
lemede daha etkin oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda, ondansetron grubunda bu-
lanti insidanst % 30 iken, kusma insidansinin
% 20 olmasi da bu sonucu desteklemektedir.
POBK tedavisinde kullanilan droperidol ve
metoklopramidin ekstrapiramidal semptom-
lara (EPS) neden oldugu bilinmektedir (19).
Droperidol ile karsilastinldiginda ondansetro-
nun bu tdr yan etki profili yoktur. Orta kulak
cerrahisinde labirintin - etkilenmesine bagli
olusan POBK'da fazla etkili olmayacagi belir-
tilmisse de Jelish ve ark (11) calismalarinda
orta kulak cerrahisi gecirecek olgularda on-
dansetron ve droperidol vermisler, droperi-
dolun ondansetron kadar etkili oldugunu
gostermislerdir. Haloperidolun de, dusuk
dozlarda etkili olacagi ozellikle 1-2 mg dozla-
rindaki kullaniminin diger antiemetiklerle ki-
yaslanacak kadar POBK'yr azalttigi ve bu doz-
larda guclu antiemetik ozelligi oldugu bildiril-
mistir (20,21). Haloperidol yuksek dozlarda
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(antipsikotik tedavi dozlari) kullanildiginda
aritmi yapabilmekteyken, 1-2 mg gibi dusuk
dozlarinda herhangi bir yan etkiye rastlan-
mamistir. 1397 hastanin dahil edildigi bir
meta analizde farkl dozlarda (0,25-5 mg) ha-
loperidol verilmis ve herhangi bir kardiyak
yan etkiye rastlanmamistir (20). Butirofenon-
larin EPS’lar ve sedasyon gibi bazi nérolojik
yan etkiler yaptigi bilinmekle birlikte 5 mg IV
haloperidol verilen her 4 hastadan 1'inde se-
dasyon olmus ve bu nedenle 5 mg'in POBK
tedavisi icin yuksek bir doz oldugu belirtilmis-
tir (20). Vella-Bricant ve Macleod (13), halo-
peridolun sedatif bir ajan olmadigini, aksine
eski yillarda sitimulan bir trankilizan olarak
kullanildigini - bildirmislerdir.  Calismamizda,
haloperidol grubunda sadece 3 hastada se-
dasyon gelismesi, bu sonucu dogrulamakta-
dir. Yine 806 hastada yapilan bir diger calis-
mada, 0,25-5 mg haloperidol verilenlerden
sadece birinde EPS gorulmds, fakat bunun
metoklopramid ve proklorperazinde de oldu-
gu saptanmistir. Calismamizda, haloperidol
grubunda EPS’lara rastlanmamasini kullandi-
gimiz dozun dasuk olmasina baglamaktayiz.
Buttner ve ark. (20), haloperidolun droperi-
dol yerine kullanilacak en uygun alternatif
ajan oldugunu ve 5HT5 reseptor antagonist-
lerine de alternatif olarak kullanilabilecegini,
ancak hentz boyle bir calismanin yapiimadi-
gini bildirmislerdir. Calismamizda, bu karsilas-
tirma yapilmis ve aralarinda antiemetik ozel-
likleri agisindan herhangi bir farkhlik bulun-
mamistir. LiteratUrde sadece bir calismada,
haloperidol ve ondansetron kanser vakalarin-
da kombine kullanilmis ve inatci kusmayr on-
ledigi belirtilmistir (13). Yine opioidlerin in-
dukledigi bulant-kusma tedavisinde de etkili
oldugu gosterilmistir. Parlow ve ark. (22) lo-
kal anestezik ve morfin ile spinal anestezi uy-
gulamislar ve 1-2 mg haloperidolt proflaktik
olarak vermisler ve bulanti-kusmayi azalttgmi
bildirmislerdir. Vella-Bricant ve Macleod (13)
ise haloperidolin antiemetik dozunun oral
ve IV 1,5-3 mg oldugunu ifade etmislerdir.
Yan etki olarak EPS, tardif diskinezi, QT uza-
masi yapabilmekte ve IV yoldan verildiginde
norolojik, kardiyak, solunumsal, renal ve he-
patik herhangi bir yan etki olusturmadigi, bu
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nedenle IV dozlarin 24 saatte 240 mg'a ka-
dar cikabilecegi sonucuna varlmistir (23).
Haloperidolun, her ne kadar EPS’lara yol ac-
tigi bilinse de yapilan calismalar bunun nadir
oldugunu gostermistir. Ozellikle distk doz-
larda, IV yoldan verildiginde ve benzodiaze-
pinlerle kombine edildiginde EPS’larin he-
men hemen hi¢ gorulmedigi bildirilmistir. Bu
koruyucu etki de, akut distonik reaksiyonlarin
tedavisinde etkin bir sekilde kullanilan benzo-
diazepinlerin etki mekanizmasina bagl olabi-
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