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Abstract 
Background: Postoperative nausea and vomiting (PONV) is an outcome that is very important to patients; patients often rate PONV worse than postoperative pain .Etomidate is the choice drug that is used to induce anesthesia in high risk  and major vascular surgeries. Major side effects of etomidate is PONV and suppression of hypophysis pituitary adrenal axis. Current study was designed to evaluate the effect of the ondansetron and aprepitant vs. dexamethasone and with metoclopramide on PONV in patients underwent major vascular surgeries.
Methods and materials: 120 patients enrolled in this study and randomly divided into 2 groups. Group 1 (DM) received dexamethasone 8 mg and 10 mg metoclopramide and group 2 (OA) recieved aprepitant 80 mg and ondansetron 4 mg. the rate of PONV was compared between  groups.
Results: There were 26 and 12 cases with nausea in the (DM) and (OA) groups, respectively, over the first 3 hours postoperatively. Also, 4 patients in the (DM) group experienced vomiting, while no patient in the (OA) group seen with vomiting. There were statistically meaningful differences between two groups in the means of nausea and vomiting (p=0.031 & 0.043). 
Conclusion: use of Ondansetron-Aprepitant combination is an efficient antiemetic protocol to reduce the rate of PONV in patients receiving etomidate for major surgeries. Potentially, it is more potent in prevention of vomiting than nausea. ondansetron and aprepitant are more appropriate in the prevention of the PONV comparing with dexamethasone and metoclopramide. 
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چکیده
پیش زمینه:  تهوع و استفراغ یکی از مهمترین شکایات بیماران بعد از اعمال جراحی است که حتی از درد نیز بدتر ذکر شده است. اتومیدیت برای القای بیهوشی عمومی در جراحی های با ریسک بالا انتخابی می باشد. یکی از عوارض آن، میزان بالای تهوع و استفراغ پس از جراحی (PONV) است. هدف از مطالعه حاضر مقایسه تاثیر ترکیب اندانسترون واپرپیتانت با ترکیب دگزامتازون و متوکلوپرامید در کاهش PONV در بیمارانی بود که با القای بیهوشی توسط اتومیدیت، تحت جراحی عروق بالای اینگوینال قرار گرفتند.
مواد و روش ها: در این کارآزمایی بالینی 120 بیمار به صورت تصادفی به دو گروه تقسیم شدند. گروه اول (DM) mg 8 دگزامتازون و mg 10 متوکلوپرامید و گروه دوم (OA)80 mg اپرپیتانت و mg 4 اندانسترون دریافت می نمودند. در نهایت دو گروه از نظر میزان بروز PONV در سه ساعت اول پس از مقایسه شدند.
یافته ها: در سه ساعت اول پس از جراحی 26 نفر در گروه DM و 12 بیمار در گروه (OA) دچار تهوع شدند. همچنین در گروه DM، 4 بیمار دچار استفراغ شدند در حالیکه در گروه (OA) هیچ بیماری دچار استفراغ نشد. آزمون کای دو نشان داد که دو گروه از این نظر با یکدیگر تفاوت آماری معناداری دارند (031/0= p و 043/= p).
نتیجه گیری:. مطالعه ما نشان داد که استفاده از اندانسترون به همراه اپرپیتانت در جراحی های عروق بزرگ تا حد زیادی از بروز PONV در بیمارانی که تحت القای بیهوشی عمومی با اتومیدیت بودند جلوگیری کرد. البته دو داروی اندانسترون واپرپیتانت نسبت به دو داروی دگزامتازون و متوکلوپرامید  در کاهش PONV موثر تر واقع شدند.
 واژگان کلیدی: اتومیدیت؛ اندانسترون؛ اپرپیتانت؛ دگزامتازون؛ متوکلوپرامید؛ تهوع؛ استفراغ

مقدمه
اتومیدیت[footnoteRef:1] در القای بیهوشی عمومی یا sedation در جراحی های کوتاه مدت و اعمال جراحی با ریسک بالا کاربرد فراوانی دارد. این دارو تاثیر مهاری[footnoteRef:2] بسیار محدودی بر سیستم های قلبی- عروقی و تنفسی دارد و بدین ترتیب باعث حفظ ثبات همودینامیک، حداقل دپرسیون تنفسی، حفاظت[footnoteRef:3] مغزی و ریکاوری سریع بعد از دوز واحد یا قطع انفوزیون می گردد. یکی از اصلی ترین مشکلات القای بیهوشی[footnoteRef:4] با اتومیدیت، میزان بالای تهوع و استفراغ پس از جراحی (PONV)[footnoteRef:5] است که استفاده از آن را با تردید روبرو ساخته است (1).  [1:  Etomidate ]  [2:  Suppression ]  [3:  Protection ]  [4:  induction]  [5:  Postoperative nosea and vomiting] 

تهوع و استفراغ یکی از مشکلات شایع پس از جراحی تحت بیهوشی عمومی است (2، 3 و 4) در واقع PONV یکی از دلایل اصلی نارضایتی آنان در مقطع زمانی پس از جراحی است (2، 5 و 7) بر خلاف تلاش های فراوانی که تا کنون صورت گرفته است، PONV، در 30-20% از بیماران دیده می شود (4، 6 و 8). PONV برای تمام بیماران یک تجربه ناخوشایند است و بسیاری آن را بدتر از درد می دانند و از بروز آن نگرانند. در مطالعات انجام شده در آمریکا و اروپا مشاهده شده است که بیماران حاضرند برای رهایی از این مشکل، مبالغ زیادی هزینه کنند (8 و 9). بنابراین بدیهی است که جلوگیری از PONV باعث افزایش احساس رضایت بیماران خواهد شد (8). PONV می تواند باعث طولانی شدن زمان بهبودی بیمار شود، ترخیص بیمار را به تاخیر بیاندازد و هزینه های وی را افزایش دهد. همچنین اپیزودهای تهوع فرد را در خطر آسپیراسیون قرار می دهد. 
اپرپیتانت آنتاگونیست انتخابی رسپتور های ماده P-نوروکینین 1  در مغز می باشد. به نظر می رسد این دارو اثرات سینرژیستی با آنتاگونیست های سرتونینی نوع 3 و کورتیکواستروئیدها دارد و این دارو به عنوان داروی مؤثر در پیشگیری از تهوع و استفراغ به کار می رود (10، 11 و 12). از سوی دیگر PONV می تواند موجب فشار بر بخیه ها و باز شدن آن ها، خونریزی، dehiscence زخم،  مشکلات روانی، افزایش ICP[footnoteRef:6] ، عدم تعادل الکترولیت ها، پارگی مری، آمفیزم زیر جلدی و یا پنوموتوراکس گردد که می توانند مرگ بیمار را در پی داشته باشند (6، 12 و 13). با توجه به همین عوارض باید گفت که یافتن راه هایی برای جلوگیری از PONV یکی از موضوعات مهم و اساسی در رشته بیهوشی است. [6:  Intracranial pressure] 

از آنجا که یکی از وظایف اصلی متخصصین بیهوشی، حفظ ثبات همودینامیک حین القاء بیهوشی است، استفاده از اتومیدیت می تواند تا حد زیادی به آنان کمک کند. به همین دلیل در صورت جلوگیری از PONV ناشی از این دارو، می توان تا حد زیادی از مزایای آن درجراحی های پرخطراز جمله عروق بزرگ بهره مند شد. هدف ما از انجام مطالعه حاضر تاثیر استفاده ازترکیب اپرپیتانت و اندانسترون در مقایسه با ترکیب دگزامتازون و متوکلوپرامید همراه با اتومیدیت به منظور کاهش میزان PONV در بیمارانی بود که تحت جراحی عروق بزرگ قرار گرفتند.
مواد و روش ها
در این کارآزمایی بالینی تصادفی که به صورت دوسوکور انجام شد، 120 بیمار کاندید جراحی عروق بزرگ در سال 1397 و 1398، مورد بررسی قرار گرفتند. قبل از انجام مطالعه تاییدیه اخلاقی از دانشگاه مربوطه اخذ گردید و از بیماران خواسته شد تا در صورت تمایل برای شرکت در طرح رضایتنامه کتبی آگاهانه را امضا نمایند. بیماران به صورت تصادفی در دو گروه دگزامتازون به همراه متوکلوپرامید (DM) و اندانسترون (OA)  قرار گرفتند. میانگین سنی در گروه DM، 7/14±55 و در گروه (OA)، 14±57 سال بود و دو گروه از این نظر تفاوت آماری معناداری با یکدیگر نداشتند (427/0= p). در گروه DM، 39 مرد و 21 زن و در گروه (OA)، 32 مرد و 28 زن وجود داشتند. دو گروه از این نظر نیز تفاوت آماری معناداری نداشتند (194/0= p). شرط ورود به مطالعه این بود که بیمار از نظر سلامتی بر اساس ASA class، در سطح    )قرار داشته باشد. بر این اساس مشاهده شد که در گروه DM به ترتیب 27 و 33 نفر و در گروه (OA)، 22 و 38 دارای ASA class درجه  و  بودند و دو گروه از این نظر اختلاف معناداری نداشتند (353/0= p). همچنین بیماران دچار motion sickness و سوء مصرف مواد و افراد دارای سابقه PONV از مطالعه خارج شدند. لازم به توضیح است که در مجموع 127 بیمار در ابتدا مورد ارزیابی قرار گرفتند که 7 نفر از آنان بدلیل عدم احراز شرایط مورد نظر (اعتیاد در 4 نفر، سابقه PONV در یک نفر و motion sickness در2 نفر) از مطالعه خارج شدند. از بیماران در مورد مصرف سیگار نیز پرسیده شد و مشاهده گردید که در گروه DM، 9 بیمار و در گروه (OA)، 8 بیمار سیگار مصرف می نمایند. آزمون کای دو نشان داد که دو گروه از این نظر نیز با یکدیگر تفاوت آماری معناداری ندارند (142/0= p).
روش انجام کار بدین صورت بود که ابتدا بیماران بطور استاندارد مایع درمانی می شدند.پس از کار گذاری کاتتر اپیدورال و اتصال به پمپ انفوزیون متناوب حاوی روپیوا کایین 1/0%جهت پیشگیری از درد پس از عمل و تزریق مخدر القای بیهوشی با استفاده از اتومیدیت mg/Kg 3/0، آتراکوریوم mg/Kg 5/0، فنتانیل µg/Kg 3 و میدازولام mg/Kg 02/0 انجام شد. در طول عمل از air و O2 پنجاه درصد هر کدام به مقدار L 3 برای حفظ بیهوشی استفاده شد. همچنین سووفلوران با MAC 1 تا 2  (بسته به شرایط همودینامیک بیماران) تجویز گردید.در گروه DM، 5 دقیقه قبل از اینداکشن، mg 8 دگزامتازون و در 15 دقیقه پایانی عمل mg 10 متوکلوپرامید و در گروه(OA)، 3 ساعت قبل از اینداکشن، اپرپیتانت mg 80 و در 15 دقیقه پایانی عمل، mg 4 اندانسترون تزریق می گردید. فرد تزریق کننده داروها، نسبت به محتوای سرنگ ها بی اطلاع بود.
بروز PONV در 3 ساعت اول پس از جراحی بلافاصله پس از به هوش آمدن بیمار در ریکاوری و سپس در بخش توسط شخص دیگری که اطلاعی از دارویی که بیماران دریافت کرده بودند نداشت، بررسی می شد. در نهایت پس از جمع آوری داده ها از آزمون های کای دو و t تست برای تجزیه و تحلیل داده ها استفاده شد. سطح معنی داری در این تحقیق 05/0 در نظر گرفته شد.
نتایج
پس از انجام مطالعه مشاهده گردید که در سه ساعت اول پس از جراحی در گروه DM، 25 نفر دچار PONV شدند. این درحالی بود که در گروه (OA)، تنها 14 بیمار دچار PONV شده بودند. آزمون کای دو نشان داد که دو گروه از این نظر با یکدیگر تفاوت آماری معناداری دارند و میزان بروز PONV در گروه اندانسترون به طور معناداری کمتر است (031/0= p). ( جدول1 )


جدول 1: مقایسه میزان بروز PONV در بیماران دو گروه مورد بررسی

از 26 بیمار گروه DM که دچار PONV شده بودند، 4 نفر دچار استفراغ شدند در حالیکه در گروه OA هیچ یک از بیماران دچار استفراغ نشدند. آزمون کای دو نشان داد که دو گروه از نظر جلوگیری از استفراغ نیز تفاوت آماری معناداری دارند (043/0= p). ( جدول2  )

جدول 2: مقایسه میزان بروز استفراغ در بیمارن دو گروه مورد بررسی

در این مطالعه ما به بررسی تاثیر سن و جنس بر میزان بروز PONV پرداختیم. بدین ترتیب مشاهده کردیم که میانگین سن بیمارانی که دچار PONV شدند، 4/14±9/52 سال و میانگین سن سایر بیماران 2/14±6/57 سال بود. آزمون t نشان داد که اختلاف این دو گروه از نظر آماری معنادار نیست (099/0=p). همچنین در مقایسه میزان بروز PONV در دو جنس مشاهده گردید که 14 مرد و 25 زن دچار PONV شدند. آزمون کای دو نشان داد که اختلاف بین زن و مرد از نظر میزان بروز PONV، معنادار است (000/0=p). ( جدول3و4)

جدول 3: مقایسه توزیع جنسیت بین بیماران دو گروه مورد بررسی
   
جدول 4: مقایسه میانگین سنی در بیماران دو گروه مورد بررسی
از دیگر موارد مورد بررسی در این مطالعه تاثیر اتومیدیت بر میانگین فشار شریانی (MAP)[footnoteRef:7]  قبل و پس از القای بیهوشی بود. میانگین MAP قبل از القای بیهوشی، mmHg 39/11±22/97 و پس از آن، mmHg 25/12±24/92 بود و اختلاف فشار قبل و بعد از نظر آماری معنادار بود (015/0= p). با توجه به اینکه هایپوتانسیون قابل توجه از نظر بالینی زمانی اتفاق می افتد که MAP بیش از 20% کاهش یابد، باید گفت که اگرچه فشار پس از القای بیهوشی کمتر از فشار قبل از القای بیهوشی است، اما این مقدار افت فشار خون نشان دهنده هایپوتانسیون معنادار از لحاظ بالینی نیست. از سوی دیگر لازم بذکر است که اگرچه به طور کلی اتومیدیت از بروز هایپوتانسیون در بیماران جلوگیری کرد، اما به هر حال 13 بیمار (8/10%) (همگی در گروه DM) پس از جراحی، دچار هایپوتانسیون شدند. ( جدول 5 ) [7:  Mean arterial pressure
میانگین فشار شریانی بدین صورت اندازه گیری می شود:
(systolic pressure + diastolic pressure + diastolic pressure)/3
] 


جدول 5: مقایسه میانگین متوسط فشار خون قبل و پس از اینداکشن در بیماران مورد بررسی به تفکیک گروه
بحث 
تاکنون داروهای مختلفی برای کنترل PONV معرفی شده است، اما بدلیل ماهیت (چند علتی) این عارضه، هیچ یک از این داروها به طور کامل و در همه بیماران موثر نیستند (2). در حال حاضر با توجه به اینکه داروهای ( ضد تهوع) فراوانی در دسترس هستند، برخی محققین در تلاشند تا با استفاده ترکیبی از آن ها، به نتایج بهتر همراه با عوارض کمتری دست پیدا کنند (2). تحقیقات اخیر نشان می دهد که بیماران جراحی با خطر بالای PONV از یک مدل درمانی چند دارویی سود می برند. (3) دگزامتازون یک داروی ضد تهوع مؤثر همراه با عوارض محدود است که بطور گسترده و مؤثری برای پروفیلاکسی PONV مورد استفاده قرار گرفته است. (2، 4، 5 و 6) طبق مطالعه Oliveria  و همکاران در سال 2013 دوز مطلوب دگزامتازون جهت کاهش PONV به اثبات رسید. (5) در سال 2013 ، Lunn و همکاران فواید و مضرات کورتیکواستروئید در بیماران با جراحی لگن را مورد بررسی قرار داده و به این نتیجه رسیدند که دگزامتازون سیستمیک با دوز کم داروی اثرات کاهنده روی PONV و با دوز بالا باعث کم شدن درد بعد از عمل می شود. (7) همچنین Polderman  و همکاران در سال 2019 در یک مطالعه افزایش خفیف قند خون بیماران بدون دیابت در 2 ساعت اول پس از جراحی را اثبات کردند و نشان دادند که دگزامتازون چه در بیماران دیابتی و چه در بیماران غیردیابتی بی خطر است. (8)
در مطالعه CEVDET SÜMER و همکاران در سال 2012 نشان داده شد که استفاده از اتومیدیت باعث کاهش استرس و افزایش میزان PONV پس از عمل می گردد (9)
در مطالعه Tong J. Gan, و همکاران در سال 2007 دو داروی اندانسترون واپرپیتانت به طور مؤثر روی کاهش PONV اثر داشت ولی تفاوت معناداری بین این دو دارو مشاهده نشد.(10)
همچنین مطالعه Chae Seong Lim و همکاران در سال 2013 نشان داد که داروی اپرپیتانت هم به تنهایی و هم بصورت ترکیبی در کاهش PONV مؤثر است. (11) در مطالعه دیگری که توسط Manuel C. Vallejo و همکاران در سال 2012 در بیمارانی که تحت عمل جراحی پلاستیک قرار گرفته بودند انجام شد این نتیجه گیری حاصل شد که ترکیب اندانسترون واپرپیتانت به طور موثری سبب کاهش PONV شدند. (12)
مطالعه حضرتی نوین و همکاران در سال 2018 نشان داد که ترکیب اندانسترون همراه با دگزامتازون نتوانست میزان بروز تهوع و استفراغ را پس از جراحی نسبت به ترکیب دگزامتازون و متوکلوپرامید به صورت معنی داری کاهش دهد. همچنین در هیچ یک از بیماران دو گروه لرز دیده نشد (13)
مطالعه صلح پور و همکاران در سال 2016 نشان داد که دگزامتازون به تنهایی و به همراه سایر داروها در کاهش لرز و PONV موثر بوده است (14)
مطالعه ما نیز نشان داد که استفاده از اندانسترون به همراه اپرپیتانت به علت اثرات سینرژیستی آنتاگونیست های سرتونینی نوع 3 وآنتاگونیستهای انتخابی رسپتور های ماده P-نوروکینین 1  در جراحی های بزرگ عروقی تا حد زیادی از بروز PONV در بیمارانی که تحت بیهوشی عمومی با اتومیدیت بودند جلوگیری کرد. دو داروی اندانسترون واپرپیتانت نسبت به دو داروی دگزامتازون و متوکلوپرامید  در کاهش PONV موثر تر واقع شدند. 
نتیجه گیری
با توجه به یافته های مطالعه حاضر استفاده از اندانسترون به همراه اپرپیتانت در جراحی های کوتاه مدت که تحت بیهوشی عمومی با استفاده از اتومیدیت  انجام می شوند، می تواند تا حد زیادی از بروز PONV جلوگیری نماید. البته اندانسترون به همراه اپرپیتانت در جلوگیری از استفراغ موثرتر از تهوع عمل می کند. اندانسترون به همراه اپرپیتانت در مقایسه با ترکیب دو داروی دگزامتازون و متوکلوپرامید برای جلوگیری از PONV بسیار کارا و مناسب تر است.
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