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Ozet

Amacg: Klinik caligmamizda, preoperatif verilen deksametazon
ve ondansetronun, major jinekolojik cerrahi sonrasi geli-
sen postoperatif bulant1 ve kusmanin (POBK) dnlenmesi
lizerine olan etkinlikleri arastir1ldi.

Gerec¢ ve Yontemler: ASA I-II grubuna giren ve major jine-
kolojik cerrahi i¢in genel anestezi uygulanacak 80 kadin
olgu, prospektif, randomize ve ¢ift kor olarak planlanan
calismaya dahil edildi. Tiim olgularda, standart genel a-
nestezi teknigi ve morfin ile intravendz postoperatif hasta
kontrollii analjezi kullanildi. Anestezi indiiksiyonundan
on dakika 6nce, olgular randomize olarak iki gruba ayril-
di: Grup D’ye (n=40) 8 mg deksametazon ve Grup O’ya
(n=40) 4 mg ondansetron intravendz olarak uygulandi.
POBK siddeti bes noktali bulanti/kusma skalas1 kullani-
larak degerlendirildi. Ayni1 zamanda postoperatif 24 saat-
lik dénemde, POBK insidanslart ve ek antiemetik ajan
gereksinimi kaydedildi.

Bulgular: Sonuglarimiz, bulant1 ve kusma insidanslarinin her
iki grupta da benzer oldugunu gosterdi (Grup D igin %30
ve Grup O igin %25). Ayni zamanda, gruplar arasinda
postoperatif bulanti/kusma skorlar1 ve agri skorlart baki-
mindan anlamli fark bulunmadi (P>0.05).

Sonug¢: Major jinekolojik cerrahi sonrast POBK proflaksi-
sinde, 8 mg deksametazon ve 4 mg ondansetronun ayni
derecede etkin oldugu sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Jinekolojik cerrahi,
Postoperatif bulant1 ve kusma,
Deksametazon, Ondansetron
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Summary

Objective: Our clinical study assessed the effects of preopera-
tively administered dexamethasone and ondansetron in
the prevention of postoperative nausea and vomiting
(PONV) after major gynecological surgery.

Material and Methods: Eighty ASA status I-II women, under-
going general anesthesia for major gynecological surgery,
were included in a prospective, randomized, double-
blinded study. A standardized general anesthetic technique
and postoperative intravenous patient-controlled analgesia
with morphine were used in all patients. Ten minutes be-
fore the induction of anesthesia, patients were randomly
divided into 2 groups: Group D (n=40) received dexa-
methasone 8 mg and Group O (n=40) received ondanse-
tron 4 mg, intravenously. Severity of PONV was analyzed
using five-point nausea/vomiting scale. The incidence of
PONV and the need for additional antiemetic agent were
also recorded in postoperative 24 h period.

Results: Our results showed a similar incidence of nausea and
vomiting in both groups (Group D 30% and Group O
25%). No differences were also found between the
groups in the incidence of postoperative nausea/vomiting
scores and pain scores (p>0.05).

Conclusion: We concluded that 8 mg dexamethasone or 4 mg
ondansetron are equally effective in the prevention of
PONYV after major gynecologic surgery.

Key Words: Gynecological surgery,
Postoperative nausea and vomiting,
Dexamethasone, ondansetron
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Genel  anestezi  uygulanan  olgularda
postoperatif bulantt ve kusma (POBK) en sik
goriilen komplikasyonlardan biridir ve insidansi
%20 ile %30 arasinda degigmektedir (1). Geng yas,
kadin cinsiyet, asir1 gsismanlik, seyahat esnasinda

62

ve/veya Onceki anestezi deneyiminden sonra
kusma hikayesi, sigara kullanimi, operasyon tipi

(laparoskopik  cerrahi, tiroidektomi, major
jinekolojik cerrahi), inhalasyon anestezikleri,
postoperatif agrimin  siddeti ve postoperatif
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analjezide opioidlerin  kullanilmasi; POBK
gelisiminde rol oynayan en onemli risk faktorleri
olarak belirtilmistir (2). Jinekolojik operasyon
geciren ve postoperatif analjezi amaciyla morfin
uygulanan olgularda, POBK insidansinin %72-
%80 gibi yliksek oranlarda goriildiigii bildirilmistir
(3,4).

Giliniimiizde, POBK tedavisinde yaygin olarak
kullanilan butirofenonlar, fenotiyazin deriveleri,
dopamin reseptdr antagonistleri, antikolinerjik ve
antihistaminik ajanlar; siklikla sedasyon, hipotan-
siyon, agiz kurulugu ve ekstrapiramidal semptom-
lar gibi istenmeyen yan etkilere neden olabilirler
(1). Bununla birlikte, bu ajanlar tek baslarina kul-
lanildiklarinda POBK profilaksisindeki antiemetik
etkileri degiskenlik gosterebilmektedir. Ornegin,
pre-emptif olarak uygulanan metoklopramidin,
POBK profilaksisindeki etkinliginin sinirli oldugu
bildirilmistir (5,6).

Sedatif ve ekstrapiramidal yan etkilere neden
olmayan selektif 5-HT; reseptdr antagonistleri
(ondansetron, granisetron, vb.), son yillarda POBK
profilaksisinde etkin ve giivenilir bir se¢enek ola-
rak oOnerilmektedir (7). Bu ajanlarin antiemetik
potensleri yiiksek olmakla birlikte, pahali olmalar1
POBK profilaksisindeki yaygin kullanimlarim
sinirlamaktadir (8,9). Bu nedenle, maliyeti ve yan
etki insidans1 daha diisiik olan antiemetik ajanlarin
POBK profilaksisindeki kullanimlar1 konusundaki
arastirmalar halen siirmektedir. Maliyeti diislik
olan deksametazonun, herhangi bir ciddi yan etki-
ye neden olmadan, abdominal ve nonabdominal
cerrahide POBK insidansimi azalttigi bildirilmistir
(10,11). Ozellikle ge¢ dénemde gelisen POBK
proflaksisinde etkili oldugu gosterilmistir (12).
Eger gercekten deksametazon POBK
profilaksisinde ondansetron kadar etkin ise,
ondansetrona ucuz bir alternatif olabilir.

Calismamizda, major jinekolojik cerrahi gegi-
ren olgularm POBK proflaksisinde, 8 mg
deksametazon ve 4 mg ondansetronu antiemetik
etkinlik ve yan etkiler agisindan karsilastirarak,
deksametazonun ondansetrona iyi bir alternatif
olup olamayacagini belirlemeyi amagladik.
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Gere¢ ve Yontemler
Fakiilte etik kurul izni ve olgularin yazili o-
naylar1 alindiktan sonra, ASA I-II grubuna giren,
elektif major jinekolojik cerrahi (total abdominal

histerektomi [TAH], TAH +  bilateral
salpingooforektomi, abdominal myomektomi)
gecirecek 80 olgu c¢alismaya dahil edildi.

Operasyondan 72 saat 6nce H, reseptor antagonisti
ve/veya antiemetik ajan kullanan, ciddi kardiyak
ve/veya pulmoner patolojisi olan ve arastirilacak
antiemetik ajanlara karsi allerjisi oldugu bilinen
olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Genel anestezi (GA) indiiksiyonundan 1 saat
once, premedikasyon amaciyla tiim olgulara 5 mg
oral diazepam tablet verildi. Olgulara elektrokardi-
yografi, noninvaziv kan basinci, periferik oksijen
satlirasyonu ve end-tidal CO, monitdrizasyonu
uygulandi. Hemodinamik 6l¢iimlerin girig degerle-
1i kaydedildikten sonra, olgular rastgele olarak iki
esit gruba ayrildilar. GA indiiksiyonundan 10 da-
kika once, Grup D’ye 8 mg deksametazon
(Onadron®) veya Grup O’ya 4 mg ondansetron
(Zofran®) intravendz (i.v.) bolus seklinde uygulan-
di. GA indiiksiyonu 2-2.5 mg/kg propofol, 2 ng/kg
fentanil ile saglandi. Trakeal entiibasyon 0.1 mg/kg
vekiironyum ile gerceklestirildi. GA, %40/60 oksi-
jen/nitréz oksit, %1.5-2 sevofluran ve 0.03 mg/kg
vekuronyum ile idame ettirildi. Sistolik arteriyel
kan basinci ve/veya kalp atim hizi1 degerlerinde,
baslangigta Olglilen degerlerin %20’sinden daha
fazla artis olmasi1 durumunda, analjeziyi siirdiirmek
amaciyla 1 pg/kg fentanil i.v. bolus olarak uygu-
landi. Peroperatif kullanilan toplam fentanil mikta-
11 kaydedildi.

Postoperatif analjezi amaciyla, olgulara i.v.
hasta kontrollii analjezi (HKA) yontemiyle morfin
infiizyonu baglandi. HKA cihazi; 2 mg bolus ve 10
dakika kilitlenme siiresi olacak sekilde program-
land1. Operasyon bitiminden 30 dakika 6nce, olgu-
lara 5 mg morfin yiikleme dozu olarak verildi.
Postoperatif 24 saatlik donemde i.v. HKA morfin
tiikketimi ve olgularin agr1 siddet skorlart (Viziiel
Analog Skala [VAS 0-10 cm]; 0: Agn yok, 10:
Tahmin edilebilecek en siddetli agr1) kaydedildi.
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Olgular, koopere ve oryante olduklari zaman
postoperatif derlenme iinitesinde ve postoperatif 1,
2,4, 8, 16, ve 24. saatlerde Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum kliniginde, bulanti/kusma varlig1 ve siddeti
acisindan degerlendirildi. Bulanti/kusma siddet
skoru, S5-noktali skala (0= bulant1 yok, 1= hafif
bulanti, 2= orta-siddetli bulant1, 3= saatte 2 defa-
dan daha az kusma, 4= saatte 2 defadan daha fazla
kusma) kullanilarak o6l¢iildii (13). Bulanti/kusma
skoru 2 ve tlizerinde ise, POBK klinik olarak an-
laml1 kabul edildi. Olgular, 15 dakikadan daha
fazla siiredir siddetli bulantidan sikayet ediyorlarsa
veya saatte birden fazla kusmasi olmus ise, ek
antiemetik ajan olarak 10 mg metoklopramid i.v.
bolus olarak uygulandi. Postoperatif 24 saatlik
donemde, arastirilan antiemetik ajanlara bagli ola-
rak gelisen yan etkiler kaydedildi. Postoperatif
derlenme tnitesindeki ilk degerlendirme, olgularin
dahil oldugu ¢alisma grubunu bilmeyen bir aneste-
zi doktoru tarafindan yapildi. Kadin Hastaliklari ve
Dogum klinigindeki tiim postoperatif degerlendir-
me ve medikasyonlar, ¢alisma hakkinda daha 6n-
ceden bilgilendirilen ve olgularin hangi gruba dahil
oldugunu bilmeyen klinik doktorlar1 denetiminde,
hemsgireler tarafindan uygulandi.

Verilerin  istatistiksel  analizinde, Mann
Whitney-U testi ve Fisher’in kesin olasilik testi
kullanildi. Veriler ortalama+SD, olgu sayisi (n)
veya ylizde (%) olarak verildi. P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Demografik veriler ve operasyon karakteris-
tikleri acisindan her iki grup benzer olarak bulun-
du. Peroperatif fentanil kullanimi ve postoperatif
24 saatlik i.v. HKA morfin tiiketimi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik bu-
lunmadi1 (p>0.05) (Tablo 1). Gruplar, postoperatif
24 saatlik donemdeki agr1 skorlar1 agisindan karsi-
lastirilldiginda, iki grup arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (p>0.05) (Sekil 1).

Postoperatif ilk 24 saatlik donemdeki tiim 61-
¢im zamanlarinda, bulanti/kusma skorlar1 a¢isin-
dan iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulun-
madi1 (p>0.05) (Sekil 2).
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Tablo 1. Olgularin demografik verileri, operasyon
karakteristikleri, peroperatif ve postoperatif opioid
kullanimi

Grup D Grup O
(n=40) (n=40)
Yas (y1l) 51+14 46+12
Agirlik (kg) 5947 61+8
Boy (cm) 157+11 15545
Operasyon siiresi (dk) 128426 122425
Operasyon tipi (n)
TAH 11 12
TAH+BSO 23 25
Myomektomi 6 3
Peroperatif kullanilan 275496 305110
fentanil miktar1 (ug)
Postoperatif 24 saatlik 42425 53428

morfin tiiketimi (mg)

Veriler olgu sayisi (n) ve ortxSD olarak verilmistir

Grup D: Deksametazon grubu, Grup O: Ondansetron grubu
TAH: Total abdominal histerektomi,

BSO: Bilateral salpingooforektomi

OGrupD OGrupO

0] &

Postoperatif Zaman (saat)

10

VAS (0-10 cm)

R

8-16 16-24

o N B o ©

Sekil 1. Postoperatif 24 saatlik donemdeki agr1 siddet skorla-
rinin dagilimi.

Veriler ort+SD olarak verilmistir
Grup D: Deksametazon grubu, Grup O: Ondansetron grubu
VAS: Viziiel Analog Skala

Ik 24 saat icindeki POBK insidanslar1 karsi-
lasgtirlldiginda, iki grup benzer olarak bulundu
(p>0.05) (Tablo 2). Her iki grupta da, postoperatif
0-4 saatlik donemde POBK insidanslar1 en diisiik
degerlerinde iken, 8-16 saatlik donemde en yiiksek
degerlerine ulasti (Tablo 2).

Postoperatif  ilk 24  saat igerisinde,
deksametazon grubunda 8 olguda (%20),
ondansetron grubunda 6 olguda (%15) ek

T Klin Anest Reanim 2004, 2
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——GrupD ——Grup 0

0,8

0,6 1

Bulanti/Kusma Skoru

0,47

0,27

PDU 1 2 4 8 16 24

Postoperatif Zaman (saat)

Sekil 2. Postoperatif ilk 24 saatlik donemdeki bulanti/kusma
siddet skorlarinin dagilimi.

Veriler ort+SD olarak verilmistir
Grup D: Deksametazon grubu, Grup O: Ondansetron grubu
PDU: Postoperatif derlenme iinitesi

antiemetik gereksinimi oldu. Iki grupta da, en sik
ek antiemetik gereksinimi postoperatif 8-16 saatlik
donemde goézlendi. Postoperatif 0-4 saatlik donem-
de ise, hi¢bir olguda ek antiemetik gereksinimi
olmadi. Olgularda deksametazon ve ondansetron
kullanimina bagli herhangi bir ciddi yan etki go-
rillmedi.

Tartisma
Gilinlimiizde yan etki profili diisiik bircok yeni
anestezik ajanin kullanilmasina ragmen, POBK sik
goriilmesi nedeniyle halen Onemini siirdiirmekte-
dir. POBK etyolojisinde bir¢ok faktor rol oyna-
makla birlikte, gen¢ yas, kadin cinsiyet, asir1 sis-

Alp GURBET ve Ark.

manlik ve seyahat esnasinda ve/veya onceki anes-
tezi deneyiminden sonra kusma hikayesi, sigara ve
opioid kullanimi en 6nemli risk faktorleridir. Ayri-
ca, cerrahi girisimin yeri (intraabdominal, jinekolo-
jik, kraniyal ve laparoskopik operasyonlar),
inhalasyon anestezikleri de POBK insidansinm etki-
leyen diger 6nemli faktorlerdir (14).

Metoklopramid POBK tedavisinde sik kullani-
lan bir antiemetik ajan olmasina ragmen, POBK
insidans1 yiiksek olan operasyonlarda profilaktik
amagli uygulanan diisiik dozdaki metoklopramidin
(10 mg) anlamli bir antiemetik etkinligi gosterile-
memistir  (5,15,16). Metoklopramid, profilaktik
antiemetik etkinliginin artirllmasi amaciyla 10
mg’den daha yiiksek dozlarda kullanilmistir, ancak
bu dozlarda ekstrapiramidal yan etkilerde artis
olabilecegi bildirilmistir (5). Bununla birlikte, yiik-
sek dozda metoklopramid (20 mg) ile 5-HT;
antagonistlerini (ondansetron, granisetron) karsi-
lastiran ¢aligmalarda, metoklopramidin daha diisiik
profilaktik antiemetik potansiyele sahip oldugu
bulunmustur (17,18). Bu ¢alismalardaki bulgular,
POBK profilaksisinde en etkin ve givenilir
antiemetik ajanlarin 5-HT; antagonistleri oldugunu
gostermektedir (15-18). Bu nedenle ¢alismamizda,
POBK profilaksisinde antiemetik etkinligi kanit-
lanmis bir ajan olan ondansetron ile ondansetrona
gore daha wucuz bir alternatif olabilecek
deksametazonu karsilastirmay1 daha uygun bulduk.

Deksametazonun antiemetik etki mekanizmasi
halen tam olarak anlagilamamistir. Deksameta-

Tablo 2. Postoperatif 24 saatlik donemdeki bulant1 ve kusma insidanslari

B(-) / K(-) B(+) /K(-) B(+) / K(+)

Grup D Grup O Grup D Grup O Grup D Grup O

(n=40) (n=40) (n=40) (n=40) (n=40) (n=40)
0-4 sa %95 %97.5 %0 %0 %5 %2.5
4-8 sa %80 %82.5 %5 %5 %15 %12.5
8-16 sa %65 %70 %10 %10 %25 %20
16-24 sa %85 %90 %5 %0 %10 %10
0-24 sa %60 %65 %10 %10 %30 %25

Veriler yiizde (%) olarak verilmistir

Grup D: Deksametazon grubu, Grup O: Ondansetron grubu

B: Bulanti, K: Kusma

T Klin J Anest Reanim 2004, 2
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zonun antienflamatuar etki ile barsak mukozasin-
dan serotonin salgilanmasini inhibe ettigi ve boyle-
ce antiemetik etki gosterdigi disiinilmektedir.
Diger bir teori de, kortikosteroidlerin prostaglandin
antagonizmasi ile antiemetik etkilerini gosterdigi-
dir (10). Kortizonun, postoperatif agrinin siddetini
ve postoperatif opioid kullanimini azaltarak bulanti
ve kusmanin Onlenmesine katkida bulunabilecegi
de One siirtilmiistir (19). Ancak c¢alismamizda,
gruplar arasindaki postoperatif kullanilan morfin
miktariin ve agr1 siddet skorlarinin benzer olarak
bulunmasi, deksametazonun antiemetik etkisinin
analjezik etkisinden bagimsiz oldugunu gostermek-
tedir. POBK proflaksisinde tek basina diisikk doz
deksametazon (4-5 mg) kullaniminin etkin olabile-
cegi gosterilmistir (11). Daha sonraki bir ¢aligma-
da, Fujii ve ark’lann (20) deksametazonun
antiemetik etkisinin doza bagimli oldugunu ve
maksimum etkisini 8 mg dozda gosterdigini bul-
muglardir. Calismamizda, POBK proflaksisinde
Fujii ve ark.’min Onerdigi doz olan 8 mg
deksametazon kullanildi ve bu doz 4 mg
ondansetrona esdeger antiemetik etkinlikte bulun-
du.

Serotoninin  %90’1 barsak mukozasindaki
enterokromafin hiicrelerde ve geriye kalan1 da
trombositlerde ve santral sinir sisteminde bulun-
maktadir. Selektif 5-HT; reseptor antagonisti olan
ondansetronun, anestezik maddeler ve cerrahi
maniiplasyonlara bagli barsak mukozasindan
serotonin salgilanmasii1 inhibe ederek POBK
insidansimi  azalttig1  distiniilmektedir  (21,22).
Fenotiyazin tiirevleri ve dopamin reseptor
antagonistlerinde goriilen somnolans ve
ckstrapiramidal semptomlara neden olmamasina
ragmen, POBK proflaksisindeki etkinligi birgok
caligsmada bildirilen ondansetronun hafif bas agrisi,
karin agrisi ve konstipasyon gibi yan etkileri ve
yiiksek  maliyeti  kullanimini  sinirlamaktadir
(23,24). Doza bagimli olarak POBK’y1 azaltan
ondansetronun plato etkisi 4 mg dozda goériilmek-
tedir. Bu nedenle, Onerilen en uygun profilaktik
doz 4 mg’dir. Bu dozda postoperatif antiemetik
etkinin, 24 saate kadar uzadig1 gosterilmistir (25).
Caligmamizda, literatiire uygun olarak POBK
profilaksisinde 4 mg ondansetron kullanildi.
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Ondansetron uygulanan olgularda, ciddi bir yan
etki goriilmeden yeterli kalitede antiemetik etkinlik
saglandi.

Bir diger Onemli konu da, profilaktik
antiemetik  ajanin  uygulanma  zamamdir.
Deksametazonun cerrahi baglamadan 6nce uygu-
landig1 zaman daha etkin olacag bildirilmistir
(26). Ondansetronun ise GA indiiksiyonundan 6nce
veya anestezinin sonunda verilmesinin profilaktik
antiemetik etkinligi degistirmedigi 6ne stiriilmiistiir
(27). Calismamizda kullanilan antiemetik ajanlar,
GA indiiksiyonundan 10 dakika once i.v. bolus
olarak uygulandi. Her iki ajanda POBK
proflaksisinde yeterli antiemetik etkinlik gosterdi.

Peixoto ve ark. (13), ondansetron ile elde edi-
len profilaktik antiemetik etkinin yaklagik 6-12
saat icerisinde gittikce azaldigini gdstermislerdir.
Deksametazon ile yapilan baska bir ¢alismada,
profilaktik antiemetik etkinin olgularin bir¢ogunda
yaklagik 8-12 saat kadar siirdiigii bildirilmistir
(28). Her iki ¢alismada, ajanlarin plazma yarilanma
Omiirlerinin yaklasik 4.5-6.5 saat arasinda olmasi-
na ragmen, rezidiiel antiemetik etkinin yaklagik 8-
12 saate kadar uzayabilecegi One siiriilmiistiir.
Calismamizda, literatlirle uyumlu olarak her iki
grupta, postoperatif 8-16’mc1 saatler arasinda
POBK insidansinda ve siddet skorlarinda artis
bulundu.

Gilinlimiiz saglik sisteminde ilag maliyetlerinin
kontrol altinda tutulmasi, hastaya yansiyan toplam
hastane giderlerini 6nemli Olglide azaltmaktadir.
Ozellikle POBK igin yiiksek risk tasiyan genis olgu
gruplarinin  profilaksisinde, rutin olarak pahali
antiemetik ajanlarin kullanimi hastane maliyetlerini
artiracaktir. Bu nedenle, antiemetik potensi yiiksek
oldugu bilinen ondansetronun, getirecegi yiiksek
maliyetler agisindan POBK’nin profilaksisindeki
rutin kullanimi halen tartismalidir. Ondansetronun
(Zofran®) 1 ampul fiyat: yaklagik olarak 27 milyon
TL iken, deksametazonun (Onadron®) 1 ampul fiya-
t1 ise yaklagik 1.5 milyon TL’dir. Ondansetrondan
yaklagik 18 kat daha ucuz olan deksametazonun,
POBK agisindan yiiksek riskli olgularin rutin
profilaksisinde tercih edilmesi ile, maliyetlerde 6-
nemli 6l¢iide tasarruf saglanabilecegi kanisindayiz.

T Klin Anest Reanim 2004, 2
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Calismamiz kontrol grubu olmamasi baki-
mindan elestirilebilir. Ancak antiemetikler ile
yapilan 6nceki caligmalardaki plasebo gruplarin-
da, POBK insidansinin olduk¢a yiiksek oldugu
bildirilmistir (25,29). POBK riskinin yiiksek ol-
dugu jinekolojik operasyonlarda kontrol grubunun
calismaya dahil edilmesinin etik olmadigi kani-
sindayiz. Bu nedenle, ¢alismamizda kontrol grubu
bulunmamaktadir.

Sonug olarak major jinekolojik cerrahi geciren
olgularda, POBK 0Onlenmesi amaciyla indiiksiyon
oncesi profilaktik olarak uygulanan 8 mg
deksametazon, 4 mg ondansetron kadar etkin bu-
lundu. Rutin olarak profilaktik antiemetik ajan
uygulanacak POBK acisindan yiiksek riskli genis
olgu serilerinde, deksametazonun ondansterona
ucuz, etkin ve giivenilir bir alternatif olabilecegi
kanisindayiz.
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