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Abstract

Amac¢: Bu randomize, prospektif caligmanin amaci jinekolojik laparoskopik
cerrahide, preoperatif olarak uygulanan iki farkli dozdaki ondansetron ve
granisetronun postoperatif donemde bulanti kusma sikligi iizerine
etkilerinin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontemler: Laparoskopik jinekolojik ameliyat gegirecek 85 hasta
caligmaya kabul edildi. Anestezi indiiksiyonunda tiim hastalara 4-6 mg/kg
sodyum tiyopental ve kas gevsetici olarak 0.1 mg/kg vekiironyum
uygulandi. Endotrakeal intiibasyonu takiben cerrahi islem Oncesi kapali
zarf yontemi ile hastalar randomize olarak 4 gruba ayrildi. Buna gore
grup Gyo'ye 20 meg/kg granisetron, grup Ggo’a 40 mcg/kg granisetron,
grup Oso’ye 50 mcg/kg ondansetron ve grup Ojpo’e 100 mcg/kg
ondansetron uygulandi. Anestezi idamesinde biitiin hastalarda %4-6
desfluran, %50 O, + %50 N,O kombinasyonu i¢inde kullanildi. Biitiin
hastalardan bulanti-kusma ve tasit tutma hikayesi alindi. Hastalarin
menstriiel siklusun hangi fazinda olduklar1 sorgulandi. Cerrahi ve
anestezi siireleri not edildi. Ekstiibasyon sonrast 30. dk., 1., 4., 12. ve 24.
saatlerde hastalar bulanti, kusma, bas agrisi, bas donmesi, uyusukluk hali
ve kas agrist varhi@i agisindan degerlendirildiler. Postoperatif 24 saatlik
donemde toplam bulanti kusma atagi sayilari, analjezik ve antiemetik
kullanimu not edildi. Istatistiksel analiz amaciyla varyans analizi, Kruskal
Wallis tek yonlii ANOVA, Mann-Whitney U testi ve ki-kare testi
kullanild1. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Endotrakeal intilbasyonun tek seferde gerceklestirilemedigi 5 hasta ¢aligma
disinda tutuldu. Postoperatif 12 saatlik donemde bulant1 atagi gegiren hasta
sayis1 grup Gyo (n= 8, %40) da grup Gy (n= 13, %65) grup Osy (n= 13,
%65) ve grup Oy (n= 14, %70) ile karsilastirildiginda daha az olarak
bulunmustur (p= 0.026). Postoperatif 12 saatlik donemde kusma atagi
geciren hasta sayist grup Guo (n= 4, %20)’da, grup Gy (n= 10, %60) grup
Oso (n= 13, %65) ve grup Oy (n= 11, %45) ile karsilastirildiginda daha
az olarak bulunmustur (grup Gy ile p= 0.047, grup Os, ile p= 0.004, grup
O ile p= 0.022). Postoperatif 24 saatlik donemde hasta basmna diigen
toplam kusma atagi sayist (medyan ve %25-%75 arast dagilim) grup
Gyp'da 0 (0-2) grup Gy 1.5 (0-4), grup Osj 2.5 (0-3.75) ve grup Oyqp 2 (0-
4) ile karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur (p< 0.05).

Sonug¢: Bu caligmanin 15181nda, laparoskopik jinekoloji operasyonlarinda, cerrahi
islem Oncesi intravendz 40 mcg/kg granisetron uygulanmasi, 20 mcg/kg
granisetron ya da 50-100 mcg/kg ondansetron uygulamasina oranla
kusma atag1 sayisini azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Laparoskopi, postoperatif bulant1 ve kusma,
granisetron, ondansetron
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Objective: The aim of this randomized, prospective study was to evaluate the
effects of preoperatively administered different dosages of ondansetron
and granisetron on nausea and vomiting incidence after gynecological
laparoscopic procedures.

Material and Methods: Eighty-five patients undergoing laparoscopic
gynecologic surgery were admitted to the study. In all patients sodium
thiopental 4-6 mg/kg and vecuronium 0.1 mg/kg were used for anesthesia
induction. After endotracheal intubation and before the initiation of
surgical procedure, the patients were randomized into 4 groups via
closed-envelope technique. Group Gy, group Gy, grup Oso and group
O received granisetron 20 meg/kg, granisetron 40 mcg/kg, ondansetron
50 mcg/kg and ondansetron 100 meg/kg, respectively. A desfluran 4-6%
and N,O 50% + O, 50% combination was used for anesthesia
management. A history of postoperative nausea and vomiting, motion
sickness, as well as the phase of the menstrual cycle, were noted. Surgery
and anesthesia times were noted. The patients were evaluated for
presence of nausea, vomiting, head ache, dizziness, numbness and muscle
pain at 30 minutes, 1, 4, 12, and 24 hours after extubation. Total number
of bouts of nausea and vomiting, and total analgesic and antiemetic drug
consumption were also noted at postoperative 24 hour period. Analysis of
variance, Kruskal-Wallis one-way ANOVA, Mann-Whitney U tests and
Chi square test were the statistical analysis techniques. A p value < 0.05
was considered as significant.

Results: Five patients were excluded from the study due to failure of intubation
on the first attempt. The number of patients having nausea at the
postoperative 12" hour was lower in group Gy (n= 8, 40%) when
compared to group Gy (n= 13, 65%), group Os (n= 13, 65%) and group
O1p0 (n= 14, 70%) (p= 0.026). The number patients having vomiting at
the postoperative 12" hour was lower in group Gy (n= 4, 20%) compared
to group Gy (n= 10, 60%), group Osy (n= 13, 65%) and group O;g (n=
11, 45%) (p= 0.047 vs. group Gy, p= 0.004 vs. group Osg, p= 0.022 vs.
group Ojqp). The number of vomitings per patient (median and 25%-75%
range) during the postoperative 24-hour period was lower in group Gy 0
(0-2) compared to group Gy 1.5 (0-4), group Osp 2.5 (0-3.75) and group
Oi00 2 (0-4) (p< 0.05).

Conclusion: The results of this study indicate that, in laparoscopic gynecologic
surgery, the use of intravenous granisetron 40 mcg/kg before the
initiation of surgery decreases the number of vomiting episodes when
compared to granisteron 20 mcg/kg or ondansetron 50-100 mcg/kg.

Key Words: Laparoscopy, postoperative nausea and vomiting,
granisetron, ondansetron
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ulant1 ve kusma postoperatif donemde en
stk rastlanan ve hastayr rahatsiz eden
sorunlardan birisidir.'" Uygulanan cerrahi
islem ve bolge, bulanti kusma oranini yakindan
ilgilendirirken, jinekolojik laparoskopi cerrahisi
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sonrast bulanti kusma oram1 %50-80 gibi yiiksek
seviyelerde bildirilmistir."* Postoperatif bulant:
kusma  sikligim1  etkileyen  faktorlerin @ en
onemlilerinden biri ise kullanilan anestezi ila¢ ve
yontemleridir.’ Postoperatif bulanti  kusmanin
onlenmesi i¢in bircok farmakolojik teknikler
kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda en sik olarak
antihistaminikler, antikolinerjikler ve dopamin
reseptdr antagonistleri kullanilmustir.” Buna karsin,
bu ilaglarin kullanilmasi ile birlikte, o6zellikle
anesteziden derlenmede gecikme, asir1 sedasyon,
ag1z kurulugu, disfori, kan basincinda istenmeyen
degisiklikler ve ekstrapiramidal semptomlarin
olusmast gibi yan etkiler s6z konusudur.'

5-hidroksitriptamin tip 3 (5-HT5)
reseptorlerinin selektif antagonisti olan
ondansetron postoperatif bulanti kusma goriilme
sikligini belirgin olarak azaltmaktadir.
Ondansetronun kullanim dozu {iizerinde artik bir
konsensus olusmasina karsin, ondansetronun
goreceli olarak kisa yarillanma omrii (2.8 = 0.6
saat) preemptif uygulama sonrast postoperatif
donemde ondansetron uygulamasina devam
edilmesi gerekliligini diisiindiirmektedir.®” Yine
bir 5-HT; reseptdr selektif antagonisti olan
granisetronun plazma yarilanma émrii (3.1 = 1.2)
ondansetrondan daha uzundur.® Granisetronun
postoperatif donemde etkin bir antiemetik olarak
kullanim1 daha onceki caligmalar  ile
gosterilmistir.”

Bu calismanin 6ncellikli amaci bulanti kusma
sikhiginin  postoperatif donemde sik olarak
gozlendigi jinekolojik laparoskopik cerrahide,
preemptif olarak uygulanan iki farkli dozdaki
ondansetron  ve  granisetronun  postoperatif
donemde bulant1 kusma siklig1 {izerine etkilerinin
belirlenmesidir.  Calismanin  diger  hedefleri
arasinda postoperatif antiemetik kullanimi ve 5-
HT; antagonistlerinin kullamimina bagli olarak
gelisebilen ekstrapiramidal yan etkilerin sikliginin
aragtirtlmasidir.

Gerec ve Yontemler
Etik kurul ve hasta onaylar1 alindiktan sonra
laparoskopik jinekolojik ameliyat1 gecirecek
Amerikan Anesteziyoloji Dernegi (ASA) I-1I
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grubu, 85 kadin hasta calismaya kabul edildi.
Gastrointestinal hastaligi olan Oykiisiinde arac
tutmasi, bulanti ve kusma hikayesi olanlar,
endotrakeal intiibasyonun birden fazla seferdeki
denemede basarildig1 ve 24 saat icinde antiemetik
ilag kullanan hastalar calisma disinda tutuldular.
Hastalar operasyon Oncesi yas, agirlik, boy, ASA
simiflandirmas1 ve son menstriiel siklus tarihi
acisindan sorgulandilar. Hastalarin operasyona
neden olan cerrahi tanilart ve uygulanan cerrahi
islem not edildi. Hastalar daha ©nceden genel
anestezi deneyimleri (gecirilmis genel anestezi
islemi) ve postoperatif bulanti kusma varhig
acisindan sorgulandilar.

Hastalara premedikasyon amaciyla intramiis-
kiiler olarak 0.5 mg atropin ve 2 mg midazolam
uygulandi. Hastalara operasyon odasina alindiktan
sonra 20 G intravendz kaniil ile el sirtindan damar
yolu acildr ve %0.9 NaCl soliisyonuyla infiizyona
baslandi. Anestezi indiiksiyonu icin biitiin hastalara
4-6 mg/kg sodyum tiyopental uygulandi. Kas
gevsemesi 0.1 mg/kg vekiironyum ile saglandiktan
sonra  endotrakeal  intilbasyon  uygulandi.
Endotrakeal intiibasyon sonrasi hastalar kapal1 zarf
yontemi ile 4 gruba ayrildilar. Grup G,y (n= 20)’ye
20 mcg/kg granisetron, grup Gy (n= 20)’a 40
mcg/kg granisetron, grup Osy (n= 20)’ye 50
mcg/kg ondansetron ve grup Ojg (n= 20)’e 100
mcg/kg ondansetron 100 mL %0.9 NaCl soliisyonu
icinde sulandirilarak 5 dk.’da intraven6z olarak
uygulandi. Anestezi idamesinde biitiin hastalarda
%4-6 desfluran, %50 O,, %50 N,O kombinasyonu
icinde kullanildi. Hastalar tidal hacim sonu
karbondioksit konsantrasyonu 30-40 mmHg olacak
sekilde mekanik olarak solutuldu ve gerektikce ek
doz kas gevsetici (0.01 mg/kg vekiironyum)
uygulandi. Kalp hizi (atim/dk.) ve ortalama kan
basinglart (OKB) (mmHg), periferik hemoglobin
oksijen doygunlugu (SpO,) (%) ile tidal hacim
sonu karbondioksit konsantrasyonu (ETCO,)
degiskenleri indiiksiyon o©ncesi (bazal) ve takip
eden her 5 dk.’da not edildi. Hastalarin karin igi
basinci 14-15 cm H,O olacak sekilde karbondioksit
uygulamasi yapildi. Ameliyat esnasinda bazal
ortalama kan basinc1t ve kalp hizi verilerden
%20’lik sapma gosteren hastalar calisma disina
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alindilar ve hastalara gerekli miidahale uygulandi.
Endotrakeal intiibasyonu takiben ve cerrahi girigsim
sonrast uygun nazogastrik sonda araciligl ile
gastrik dekompresyon uygulandi. Cerrahi islem
sonunda hastalara kas gevseticinin etkisinin
ortadan kaldirilmasi i¢cin 0.02 mg/kg atropin ve
0.04 mg/kg neostigmin intravendz olarak
uygulandr. Yeterli uyanikliligin ve kas giiciiniin
elde edilmesi ile hastalar ekstiibe edildiler.
Ekstiibasyon sonrast nazogastrik sonda geri
cekildi. Ameliyat boyunca hastalara verilen toplam
kristalloid ve kolloid sivi miktar1 ile kan
transfiizyonu yapilan hastalar not edildi. Anestezi
(anestezi indiiksiyonu ile desfluran
uygulamasinin sonlandirilmas1 arasindaki siire),
cerrahi siiresi (ilk cerrahi insizyon ile son cilt dikisi
arasindaki siire) ve derlenme siireleri (desfluranin
sonlandirilmasi ile sozlii uyan ile ilk g6z agma
arasindaki siire) not edildi.

Ekstiibasyon sonrast 30. dk., 1., 4., 12. ve 24.
saatlerde hastalar bulanti, kusma, bas agrisi, bas
donmesi, uyusukluk hali ve kas agris1 varhig
acisindan degerlendirildiler. Kusma gastrik igerigin
giiclii kasilma ile agizdan digar1 atilmasi, bulanti
ise solunum kaslarimin gastrik icerigin agizdan
disar1 atilmadan ritmik spazmotik kasilmasi ile
birlikte hos olmayan duygulanim olarak
degerlendirildi.’ Kusma ataklarmin varligi ve
ciddiyeti
0= Yok, 1= Bir kez kusma, antiemetik ihtiyac1 yok,
2= Tekrarlayan kusma, antiemetik ihtiyact var,
3= Farmakolojik tedaviye direngli tekrarlayan
kusma seklinde degerlendirildi. Bulant1 ataklarinin
varligi ve ciddiyeti O= Yok, 1= Hafif bulanti,
antiemetik ihtiyac1 yok, 2= Tekrarlayan bulanti,
antiemetik ihtiyac1 var, 3= Farmakolojik tedaviye
direncli tekrarlayan bulanti, seklinde
degerlendirildi. Ayn1 6l¢iim araliklarinda hastalarin
agrilar1 viziiel analog skala (VAS) (0-10 cm) ile
degerlendirildi. Postoperatif 24 saatlik donemde,
kusma atagi geciren hasta sayist ve kusma atagi
gozlenen hastalardaki kusma atag1 sayisi not edildi.
En az bir kez kusma ya da bulant1 atag tarifleyen
ve antiemetik ihtiyact1 oldugunu ifade eden
hastalara 10 mg metaklopromid intravendz olarak
uygulandi. Metaklopromid uygulamasini izleyen

suresi
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60 dk.’lik donemde kusma ya da bulanti ataginin
yinelenmesi durumunda 10 mg metaklopromid
dozu yinelendi. Farmakolojik tedaviye karsin
tekrarlayan kusma ya da bulanti ataklari olan
hastalarda 20 mg bolus propofol intravendz olarak
uygulandi. Hastalarin VAS Ool¢iimleri 4 cm ve
tizerinde oldugunda, 75 mg diklofenak sodyum
intramiiskiiler ~olarak uygulandi. Diklofenak
sodyum uygulanmasi sonras1 60 dk. icinde VAS
Olciimleri 40 mm ve altina diismeyen hastalarda, ek
olarak diklofenak sodyum 75 mg intramiiskiiler
olarak yinelendi. Postoperatif 24 saatlik donemde
hastalara uygulanan antiemetik ve analjezik ilac
kullanim1 kayit edildi.

Arastirma oncesi denek say1sinin
hesaplanmasi icin laparoskopik jinekolojik cerrahi
sonrast bulanti-kusma insidansinin %80 oldugu 6n
goriildii.”> Gruplar arasinda %30’luk bir farkin
tespit edilmesi klinik olarak anlamli kabul edildi.
Bu veriler, a hata= 0.05 ve B hata= 0.2 (¢aligmanin
giicli= %80) olarak kullanilarak gruplardaki hasta
sayis1 20 olarak belirlendi. Istatistiksel analiz
amaciyla gruplar arasi1 karsilastirmada normal
dagilima uyan veriler varyans analizi (Bonferroni
diizeltmeli), say1 ve yiizde ile belirtilen Sl¢timlerde
ise x> ya da Fisher'in kesin testi kullanildi.
Postoperatif VAS degerleri tekrarlayan dl¢limlerde
varyans analizi ile degerlendirildi. Kiimiilatif
antiemetik kullanimi, postoperatif ilk 24 saatteki
toplam bulanti ve kusma atagi sonuclari normal
dagilima uymadiklart i¢in bu veriler non
parametrik test olan Kruskall Wallis tek yonlii
varyans analizi ve Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Bu veriler ortanca ve %25-75
ceyrekler arast dagilim olarak sunuldu. Diger
sonuglar ortalama ve standart sapma ya da sayi,
yiizde olarak verildi. p< 0.05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular
Dort  grupta toplam 85  laparoskopik
jinekolojik cerrahiye aday kadin hasta calismaya
kabul edilmistir. Intiibasyonun birden daha fazla
denemede saglanabildigi 5 hasta ¢alisma disinda
tutulmustur. Hastalarin demografik ozellikleri,
anestezi ve cerrahi siireleri, ASA simiflandirmasi
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Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri, anestezi ve cerrahi siireleri, ASA simiflandirmasi ve cerrahi
tanilari.
Grup G (n=20) Grup G4 (n=20) Grup Oso(n=20)  Grup Oy (n=20) p
Yas (y1l) 44 +£6 46+9 46 £7 42+6 0.29
Agirhik (kg) 67+9 64+ 8 71£9 58+5 0.48
Boy (cm) 159 +9 161 4 162 +2 160 + 4 0.35
ASA (I/TD) (n) 16/4 16/4 16/4 16/4 1
Cerrahi tan1
Miyoma uteri (n) 12 10 10 10 0.937
Adneksiyel kitle (n) 5 5 6 4
Over Kkisti (n) 3 5 4 6
Menstriiel siklus giinii (giin) 11+3 11+3 12+4 12+3 0.915
Anestezi siiresi (dk.) 80+ 16 90 £ 29 92 £20 83+£19 0.124
Cerrabhi siiresi (dk.) 63+ 11 78 +27 80 + 20 67 + 16 0.065

Veriler ortalama # standart sapma, say1. ASA= Amerikan Anesteziyoloji Dernegi siniflandirmasi, NS= Istatistiksel olarak anlamsiz.

ve cerrahi tanilar1 agisindan gruplar arasinda fark
bulunmamustir (Tablo 1).

Grup Gyo’da ki hastalarin (n= 16) diger gruplar
ile karsilastirildiginda daha onceki donemlerde
daha c¢ok genel deneyimine sahip
olduklari, buna karsin grup O;o (n= 6) deki
hastalarin ise en az genel anestezi deneyimine
sahip olduklar1 bulunmustur (p= 0.008). Daha
onceki anestezi deneyimi agisindan grup Gy (n= 8)
grup Os5p (n= ) fark
bulunamamustir. Daha Onceki anestezi deneyimi
sonrasi bulanti ya da kusma atagi geciren hasta
sayist sirastyla, grup Gyy’de 8 (%100), grup Gyo’da
6 (%37), grup Osp’de 0 (%0) ve grup Og’de O
(%0) olarak bulunmustur. Grup G,y ve Gy'da
hastalarin daha o©nceki anestezi deneyimlerinde
postoperatif bulanti kusma atagi insidansi diger
gruplardan daha yiiksek olarak bulunmustur (p=
0.001). Cerrahi islem sirasinda hastalara uygulanan
kristalloid ve kolloid toplam sivi miktar1 grup
Gyo’de 1135 = 308 mL, grup Gu'da 1235 + 343
mL, grup Osy’de 1350 £ 376 mL ve grup Oy’ de
de 1115 + 379 mL olarak bulunmustur ve gruplar
arasinda fark bulunamamistir. Cerrahi iglem ve
postoperatif ilk 24 saatte transfiize edilen eritrosit
siispansiyonu ve transfiizyon yapilan hasta sayisi
sirastyla grup Gyo’de 2 hasta toplam 3 tinite, grup
Gyo’da 3 hasta toplam 4 {inite, grup Osy’de 3 hasta
toplam 5 iinite ve grup O,o’de de 1 hasta toplam 2
tinitedir ve gruplar arasinda fark bulunamamustir.

anestezi

ile arasinda  ise

Hastalarin derlenme siireleri grup Gyp’de 7 + 2
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dk., grup Gy’da 8 + dk., grup Osp’de 7 + 3 dk. ve
grup Ojgp’de de 9 = 4 dk. olarak bulunmustur.
Gruplar arasinda derlenme siireleri acisindan fark
bulunamamustir.

Postoperatif ilk 4 saat icinde bulanti atagi
geciren hasta sayist acisindan gruplar arasinda fark
bulunamamistir (Tablo 2). Buna karsin postoperatif
12 saatlik donemde bulant1 atagi geciren hasta
sayis1 grup Gyo'da grup Gy, grup Osy ve grup Oy
ile karsilagtirlldiginda daha az olarak bulunmustur
(grup Gy ile p= 0.018, grup Osjile p= 0.018, grup
O ile p= 0.009). Postoperatif 24. saatte bulanti
atagl yasayan hasta sayisi ondansetron uygulanan
gruplarda granisetron uygulanan gruplara oranla
daha fazla bulunmustur (grup Gy ile p= 0.013,
grup Gy ile p= 0.047). Postoperatif ilk 4 saat
icinde kusma atagi geciren hasta sayisi agisindan
gruplar arasinda fark bulunamamistir (Tablo 3).
Postoperatif 12 saatlik donemde kusma atag:
geciren hasta sayisi grup Gyo'da, grup Gy, grup
Oso ve grup O, ile karsilagtirildiginda daha az
olarak bulunmustur (grup Gy ile p= 0.047, grup
O ile p= 0.004, grup Oy ile p= 0.022). Gruplar
arasinda bulanti ve kusma ciddiyeti sonuglari
Tablo 2 ve 3’te verilmistir. Bu parametre agisindan
olgu sayisinin azlig1 nedeniyle yeterli istatistiksel
giicin olmamasi, daha ileri bir yorum yapmay1
imkansiz kilmaktadir. Postoperatif 24. saatte
hastalar toplam bulant1 ve kusma atagi acgisindan
degerlendirilmislerdir. Postoperatif 24 saatlik
donemde hasta basina diisen toplam bulanti atag:
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Tablo 2. Olgiim araliklarinda bulant1 atagi gosteren hasta sayisi.

30. dk. 1. saat 4. saat 12. saat 24. saat
Grup Gz (n=20)
Yok 16 18 20 7 16
Hafif bulant1 4 2 - 9 2
Tekrarlayan bulanti, antiemetik (+) - - 4 2
Tekrarlayan bulanti tedaviye direngli -
Grup G4 (n=20)
Yok 20 20 18 12% 16
Hafif bulant - - 2 4 4
Tekrarlayan bulanti, antiemetik (+) 2
Tedaviye direngli tekrarlayan bulanti 2
Grup Os (n=20)
Yok 16 16 16 7 10%%*
Hafif bulant 2 2 2 9 10
Tekrarlayan bulanti, antiemetik (+) 2 2 2 4 -
Tekrarlayan bulanti tedaviye direncli - -
Grup O199 (n=20)
Yok 18 16 18 6 10%%*
Hafif bulant1 10

Tekrarlayan bulanti, antiemetik (+)
Tekrarlayan bulanti tedaviye direncli

Veriler hasta sayis1, * Grup Gy diger gruplardan farkli (grup Gao 1lep 0.018, grup 050 ile p=0. 018 grup Ojgoile p= 0 009), ** Gramsetron
uygulanan gruplardan farkli (Grup Gy ile p= 0.013, grup Gy ile p= 0.047). Grup Gzo= 20 meg/kg granisetron, grup Guo= 40 meg/kg
granisetron, grup Oso= 50 mcg/kg ondansetron, grup O;p0= 100 mcg/kg ondansetron. Olgiim araliklar1 postoperatif 30. dk., 1., 4., 12. ve 24.

saat.

sayist (medyan ve %25-%75 arast dagilim) grup
Gyy’de 2 (0-3), grup Gyo’da 2 (0-2), grup Osy’de 3
(0-3) ve grup Oygp’de 2 (0-3) olarak bulunmustur
ve gruplar arasinda fark yoktur. Benzer sekilde
postoperatif 24 saatlik donemde bulanti atag:
gecirmeyen hasta sayist da gruplarda benzerdir
(grup Gy n=7 (%35), grup Gy n= 8 (%40), grup
Os0 n= 7 (%35) ve grup Ojpp n= 6 (%30)).
Postoperatif 24 saatlik donemde hasta basina diisen
toplam kusma atag1 sayisi (medyan ve %25-%75
arast dagilim) grup Gyo’da 0 (0-2) grup Gy 1.5 (0-
4), grup Os¢ 2.5 (0-3.75) ve grup Oy 2 (0-4) ile
karsilastirlldiginda daha diisiik bulunmustur (p<
0.05). Buna karsin postoperatif 24 saatlik donemde
kusma atagi gecirmeyen hasta sayisi gruplarda
benzerdir (grup Gyp n= 10 (%50), grup Ggo n= 12
(%60), grup Osy n= 7 (%35) ve grup Ojgp n= 6
(%30)) (p= 0.202). Hicbir hastada tedaviye direncli
bulant1 ya da kusma gozlenmedigi i¢in postoperatif
donemde antiemetik amacli propofol kullanimi s6z
konusu olmamustir.

Postoperatif 24 saatlik donemde hastalara
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uygulanan toplam antiemetik ila¢c  miktar
(metaklopromid) (medyan ve %25-%75 arasi
dagilim)  granisetron  uygulanan  gruplarda
ondansetron uygulanan gruplara gore daha az
bulunmustur (grup G,y 0 mg (0-10), grup G4 0 mg
(0-10), grup Osy 10 mg (0-10) grup O;gp 10 mg

(10-20)) (p= 0.013).

Gruplar arasinda VAS  sonuglart  ve
postoperatif 24 saatlik donemde kullanilan toplam
diklofenak dozu acisindan da fark bulunmamistir
(p> 0.05) (Tablo 4).

Postoperatif 24. saatte hastalar bas agrisi, bag
donmesi ve kas agrisi acisindan
degerlendirildiklerinde bas agris1 ve uyusukluk hali
acisindan fark bulunamaz iken grup O,gy’deki
hastalarin hicbirisi bag donmesinden yakinmaz
iken, grup Gyo’'de 7 hasta, grup Gyy’da 8 hasta ve
grup Osy’de ise 7 hasta bag donmesi tariflemistir.
Bas donmesi grup Ojgo’de diger gruplara oranla
daha az gozlenmistir (p=0.002).

Gruplar arasinda hemodinamik parametreler
(kalp hizi, ortalama kan basinglari), SpO, ve
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Tablo 3. Ol¢iim araliklarinda kusma atagi gosteren hasta sayisi.
30. dk. 1. saat 4. saat 12. saat 24. saat

Grup Gz (n=20)

Yok 15 15 20 10 10
Hafif kusma, antiemetik (-) 5 5 - 7 5
Tekrarlayan kusma, antiemetik (+) - 3 5
Tekrarlayan kusma, tedaviye direngli - - - - -
Grup G4 (n=20)

Yok 16 15 19 16%* 12
Hafif kusma, antiemetik (-) 4 5 1 4 5
Tekrarlayan kusma, antiemetik (+) - - - 3
Tekrarlayan kusma, tedaviye direncli - - - - -
Grup Os (n=20)

Yok 16 16 16 7 9
Hafif kusma, antiemetik (-) 3 2 2 10 5
Tekrarlayan kusma, antiemetik (+) 1 2 2 3 6
Tekrarlayan kusma, tedaviye direncli - - - - -
Grup O199 (n=20)

Yok 18 16 18 9 9
Hafif kusma, antiemetik (-) 2 4 2 7 6
Tekrarlayan kusma, antiemetik (+) 4 5

Tekrarlayan kusma, tedaviye direncli -

Veriler hasta sayis1, * p< 0.05 Grup G ve grup Oioo’den farkli, p< 0.01 grup Oso’den farkli, grup Gao= 20 meg/kg granisetron, grup Gyo=
40 mcg/kg granisetron, grup Oso= 50 mcg/kg ondansetron, grup Ojg= 100 mcg/kg ondansetron. Olgiim araliklar1 postoperatif 30. dk., 1., 4.,

12. ve 24. saat.

Tablo 4. Hastalarin ol¢iim araliklarindaki VAS degerleri (mm) ve postoperatif 24 saatlik donemde
uygulanan toplam diklofenak (mg) dozu (ort + SD).

30. dk. 1. saat 4. saat 12. saat 24. saat Diklofenak (mg)
Grup Gy (n=20) 45+ 12 35+12 32+14 305 2247 125 £45
Grup Gy (n=20) 4011 34+10 3013 20+8 25+8 135 +£51
Grup Osp (n=20) 39+10 37+9 33+16 34+9 29+7 130 +34
Grup Ojp0 (n= 20) 41 +12 39+7 35+9 29+9 30+ 8 120 + 35

Grup Gz= 20 mcg/kg granisetron, grup Gso= 40 mcg/kg granisetron, grup Oso= 50 mcg/kg ondansetron, grup Oig= 100 meg/kg
ondansetron. Ol¢iim araliklar1 postoperatif 30. dk., 1., 4., 12. ve 24. saat.

ETCO, degiskenleri
bulunmamustir.

acisindan
Bu nedenle bu parametreler

farklilik

calismanin sonuclar boliimiinde sunulmamustir.

Tartisma

Bu calismada jinekolojik laparoskopik cerrahi
geciren hastalarda farkli dozlarda kullanilan farkli
5-HT; antagonisti ilaglarin postoperatif bulant1 ve
kusma insidansi iizerine etkileri incelenmistir. Bu
calismanin en Onemli 40 mcg/kg
granisetron uygulanan hastalarda postoperatif 12.
saatte bulanti insidansinin belirgin olarak diisiik
bulunmasi ve postoperatif ilk 24 saatte granisetron

sonucu
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uygulanan hastalarda bulanti insidansi ve toplam
antiemetik kullaniminin ondansetron uygulanan
hastalara gore daha az bulunmus olmasidir.

Bulant1 ve kusma etiyolojisi bir¢cok faktoérden
etkilenmektedir ve son derece kompleks olarak
kabul edilmektedir.' Bu faktorler arasinda yas,
cinsiyet, obezite, bulanti ve kusma hikayesi,
anestezi siiresi, operasyon esnasinda ve operasyon
sonrasinda opioid kullanimi, anestezi ve cerrahi
teknikler ile postoperatif agri sayilabilir."'*'" Bu
calismada operasyon Oncesinde bulanti ve kusma
ile ara¢ tutma hikayesi olan hastalar calismaya
dahil  edilmemislerdir. Buna ek  olarak
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premedikasyonda ve anestezi indiiksiyonunda
opioid ilaglar kullanilmamis ve postoperatif
analjezi amaciyla opioid ilaglardan bagimsiz bir
yaklasim sergilenmistir. Bulanti ve kusma iizerine
etkili bu faktorlerin c¢aligmanin  sonuclarim
etkilememesi agisindan demografik ozellikler ile
operasyona bagli oOzelliklerin gruplar arasinda
benzer bulunmasi onemli olarak kabul edilmistir.
Buna karsin grup Gyo’daki hastalarin grup Ojgo’e
oranla daha cok anestezi deneyimine sahip
olmalar1 ve granisetron uygulanan hastalarin daha
onceki anestezi deneyimleri sonrasinda diger
gruplardaki hastalara gore daha fazla kusma atag:
yasami§ olmalar1 6nemli bulgulardir. Tibbi dykiide
bu sekilde bir farklilik olmasi1 bu hastalarin bulanti
ve kusma riskini arttirmasina karsin, daha sonra da
tartisilacagt gibi granisetron uygulanan
hastalardaki bulanti kusma sikligi ondansetron
uygulanan hastalardan daha az bulunmustur. Daha
onceki donemde anestezi aldiktan sonra bulanti
kusma yasayan hasta sayisinin bu c¢alismadaki
azligr daha ileri bir yorum ya da istatistiksel
degerlendirmeyi miimkiin kilmamaktadir.

Postoperatif bulanti ve kusmanin
onlenmesinde ve tedavisinde bircok farkli ila¢ ve
teknik uygulanmistir.”'*" En sik olarak kullanilan
ilaglar arasinda 5-HTj; reseptor antagonistleri olan
ondansetron, granisetron, tropisetron, dolasetron ve
ramosetron vardir."*® Ozellikle ondansetron ile
klinik deneyim ve bilgi diger ilaglara gore cok
daha fazladir." Buna karsin, ondansetrona goreceli
olarak daha yeni bir ila¢c olan granisetronun
postoperatif bulanti ve kusmanin azaltilmasi i¢in
preoperatif uygulama dozu halen tartismalidir.’
Mikawa ve ark. jinekolojik cerrahi dncesi hastalara
intravenéz olarak 2, 5, 10 ya da 20 mcg/kg
granisetron uyguladiklar1 ¢aligmalarinda 5 mecg/kg
ve daha iistiinde granisetron uygulamasinin es
deger etkinlige sahip oldugunu bildirmislerdir.’
Yine aymt arastirmacilar daha Onceki bir
arastirmalarinda da 20 ile 40 mcg/kg granisetronun
postoperatif bulanti kusma {izerine plaseboya
oranla benzer derece daha etkin oldugunu
bildirmislerdir.” Buna karsin Fujii ve ark. cerrahi
islem sonrasi profilaktik olarak granisetronun etkin
doz araligim 40-60 mcg/kg olarak
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bildirmislerdir.*'* Benzer sekilde kanser tedavisi
amactyla kemoterapi uygulanmasi esnasinda
gelisen bulanti ve kusma ataklarinin engellenmesi
icin Onerilen granisetron dozu 40-80 mcg/kg’dir.
Bizim calismamizda 20 ve 40 mcg/kg granisetron
dozlarinin etkinligi arastirilmistir.  Granisetron
kullanilan gruplarda ilk 4 saat icinde bulant1 siklig1
acisindan fark bulunamaz iken, postoperatif 12.
saatte 40 mcg/kg granisetron uygulanan grupta 20
mcg/kg granisetron uygulanan gruba oranla daha
az bulant1 ve kusma atagi tespit edilmistir. Buna ek
olarak 40 mcg/kg granisetron uygulanan grupta
hasta basina diisen toplam kusma atagi sayisi diger
gruplardan daha diisiik bulunmustur. Bu etkinin
daha yiiksek doz ile iligkilendirilmesi miimkiin
iken, konu edilen gruplar arasinda 24 saatlik
toplam antiemetik ihtiyacinin benzer olmasi
tartismaya agiktir. Buna karsin  12. saat
Olciimlerinde 20 mcg/kg granisetron uygulanan
grupta gozlenen bulanti ve kusma ataklarinin
cogunlugun antiemetik gerektirmeyen “hafif”
ataklar olarak gozlenmesinin toplam antiemetik
kullaniminin  bu iki grup arasinda farkh
bulunmamasinda en Onemli faktdér oldugu
diistiniilmektedir. Buna karsin granisetronun 40
mcg/kg dozda uygulanmasi postoperatif donemde
daha az bulanti ve kusma atagi goézlenmesine
neden olmast ile 20 meg/kg doza tercih edilebilir.

Bu calismada postoperatif bulant1 ve kusmanin
onlenmesi i¢in farkli ondansetron dozlarinin
etkinligi de arastirilmistir. Postoperatif bulanti ve
kusmanin engellenmesi i¢in en uygun ondansetron
dozu halen tartismalidir.'>'® Amerikan ilag¢ ve Gida
Dairesi’nin  onayladigi ila¢  bilgisine  gore
preoperatif olarak ondansetronun 4 mg olarak
uygulanmasi Onerilmesine karsin, yayinlanan bir
meta-analiz sonucunda 8 mg kullanilmasinin daha
etkin antiemetik koruma sagladig1 bildirilmistir."”
Bu meta-analizde bu dozlarin (4 ve 8 mg) birbiri
ile karsilastirildigi calismalar gdz Oniine alinmaz
iken, bu farkli dozlarin plasebo ile karsilastirildigi
ve etkinliklerinin arastirildigi caligmalar
incelenmistir. Benzer bir meta-analizde yine 8 mg
ondansetron uygulamasi icin bulant1 ve kusmanin
onlendigi her hasta icin profilaksi uygulanmasi
gereken hasta sayist “number needed to treat
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(NNT)” hesaplanmis ve %95 giivenlik araligt 4 mg
ondansetron uygulanan hastalardan daha yiiksek
bulunmustur.’ Bu iki arastirmalara sonucu
ondansetronun 8 mg olarak kullanilmasini
onermektedir. Bu bulgulara karsin son dénemdeki
bazi ¢alismalarin sonuglari iki farkli ondansetron
dozu arasinda etkinlik agisindan fark olmadigi
yoniindedir.'® Bizim calismamizda da 50 ve 100
mcg/kg olmak iizere iki farkli ondansetron dozu
kullanilmustir. Bizim c¢alismamizda dozlarin hasta
agirhigina gore ayarlanmasi gruplar arasinda ve
hastalar arasinda sabit doz uygulamasinin
doguracagi farkli dozlama sorunlarini ortadan
kaldirmistir. Hastalarin  agirliklart g6z  Oniine
alindiginda grup Osp’de ve grup O;op’de yaklasik
olarak sirasiyla 3.5-4.0 mg ve 5.8-7 mg
ondansetron  uygulanmustir. Bu  calismanin
sonuclar1 incelendiginde 100 mcg/kg ondansetron
uygulamasinin 50 mcg/kg uygulamaya oranla
istin yani bulunamamugtir. Etkinlik ve yan etki
profili benzer bulunan bu iki doz igin tercih
yapilacak ise diisiik dozun tercih edilmesi gerektigi
diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismadaki hedeflerden bir digeri ise
farkli 5-HT; antagonisti ilaglarin etkinliginin
karsilagtirilmast idi. Bu c¢alismanin sonuglar1 40
mcg/kg granisetron uygulanan grupta diger
gruplara oranla postoperatif 12. saatte daha az
bulant1 ve kusma atagi ve postoperatif 24 saatlik
donemde daha az kusma atagi gézlenmistir. Buna
ek olarak granisetron uygulanan gruplarda
postoperatif 24. saatte bulant1 atag1 ve postoperatif
24 saatlik donemde antiemetik kullanimi daha
diisiik olarak bulunmustur. Bu sonuclar ile
ozellikle 40 mcg/kg granisetron uygulamasi iistiin
etkinlik ve benzer yan etkiler ile ondansetron ve 20
mcg/kg granisetron kullanimina gore tercih
edilebilir. Gruplar arasinda postoperatif ilk 24
saatte kusma atagl gecirmeyen hasta sayisi
granisetron kullanilan gruplarda sayisal olarak
daha azdir (grup Gy n= 10 (%50), grup Gy n= 12
(%60), grup Osp n= 7 (%35) ve grup Ojg n= 6
(%30)) ancak istatistiksel fark bulunamamustir. Bu
sonucun nedeni gruplardaki hasta sayisinin kisith
olmasidir. Buna karsin laparoskopik jinekolojik
operasyon gibi postoperatif donemde yiiksek
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bulant1 ve kusma orani gozlenen bir cerrahi islem
sonrasinda, granisetron uygulanan hastalarin %50
ile %60’da kusma atagi gozlenmemesi de 6nemli
bir klinik sonug olarak degerlendirilmistir.

Ondansetronun  uygulama zamanlamasini
arastiran bir caligmada, cerrahi islem sonucunda
uygulamanin  anestezi  indiiksiyonu  sonrasi
uygulamaya gore daha 1iyi sonu¢ verdigi
bildirilmistir.'"® Ondansetronun géreceli olarak
diisiik olan eliminasyon yar1 omrii (2.8 = 0.6 saat)
postoperatif 4. saatten sonra yeterli antiemetik
etkinin gozlenememesinin nedeni olabilir. Buna
karsin  ondansetronun  postoperatif =~ donemde
tekrarlanmas1 ya da cerrahi islem
uygulanmas1 bu farkin olusmasinm etkileyebilecek
faktorler olarak diisiiniilmektedir. Bunun otesinde
bizim c¢alismamizda kullanilan ilaglarin  kan
diizeyleri farkli donemlerde incelenmedigi icin ve
bu nokta arastirmanin baglangicindaki hedefleri
arasinda olmadigi i¢in bu etkene yonelik daha fazla
bir yorum yapmak miimkiin degildir.

sonunda

Bu calismanin  1s18inda,  laparoskopik
jinekoloji operasyonlarinda, cerrahi islem Oncesi
40 mcg/kg granisetron uygulanmasi, 20 mcg/kg
granisetron ya da 50-100 mcg/kg ondansetron
uygulamasina kusma atagi sayisini
azaltmaktadir.

oranla
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