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Minumum Alveolar Konsantrasyon  : MAC 

American Society of Anesthesiologists : ASA 
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Kemoreseptör Trigger Zon   : KTZ 

Postoperatif Bulantı ve Kusma  : POBK 

Verbal Deskriptif Skala   : VDS 

Beş hidroksitriptamin    : 5-HT3 
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SUPRATENTORİAL KRANİOTOMİLERDE PALONOSETRONUN 

POSTOPERATİF BULANTI VE KUSMA ÜZERİNE ETKİSİ 

ÖZET 

Amaç:  İkinci kuşak beş hidroksi triptamin  (5HT3)  reseptör antagonisti olan 

palonosetron, postoperatif bulantı-kusma tedavisinde ve emotejen kemoterapi 

uygulamalarına bağlı bulantı-kusma tedavisinde kullanılmaktadır. Bulantı ve kusma 

postoperatif hasta konforunu olumsuz etkileyen rahatsız edici bir durumdur. Bu 

çalışmada, supratentorial kraniotomi uygulanan hastalarda, postoperatif bulantı – kusma 

(POBK) üzerine iki farklı dozda palonosetronun terapötik etkinliğinin araştırılması 

amaçlandı. 

 Hastalar ve Yöntem:  Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı 

alındıktan sonra çalışmaya ASA I-III grubu 18-75 yaş arası elektif supratentorial 

kraniotomi uygulanacak 90 hasta çift kör  alındı. Hastalar  rasgele 3 gruba ayrıldı. 

Grup P0:    Kontrol grubu ( n=30) 

Grup P0.05: 0.05 mg palonosetron grubu  (n= 30) 

Grup P0.075: 0.075 mg palonosetron grubu (n=30) 

 Anestezi indüksiyonu tüm gruplarda; 2mg/kg propofol ve  2µg/kg fentanil, kas 

gevşemesi  0.1mg/kg veküronyum kullanılarak sağlandı. Anestezi idamesi ise %50 hava 

+ %50 O2 karışımı içerisinde %1 MAC sevofluran, intermittant fentanil verilmesi ile 

sağlandı. Cerrahinin duramater kapatılması aşamasında, çalışma ilaçları bolus şeklinde 

30 saniye içerisinde verildi. 

Ameliyat bitiminde inhalasyon ajanı ve hava verilmesi durduruldu ve sadece % 

100 oksijene geçilerek nöromuskuler blok 0.015 mg/kg atropin ve 0.04 mg/kg 

neostigmin kullanılarak antagonize edilerek ekstübe edildi. Ekstübasyondan itibaren 72 

saat süreyle hastalar postoperatif bulantı-kusma açısından peryodik olarak 

değerlendirildi. 

Bulgular: 0.075 mg palonosetron verilen grupta ( P0.075 ). İlk 6  Saatte görülen 

bulantı sıklığının kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı 

derecede azaldığı gözlendi (p<0.05). Bunun dışındaki takiplerde palonosetron 
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uygulanan gruplarla, kontrol grubu arasında bulantı-kusma-öğürme sıklığı yönünden 

anlamlı bir fark gözlenmedi. Palonosetron uygulamasından önceki hemodinamik 

verilerle, bu uygulamadan sonraki hemodinamik veriler benzerdi. Postoperatif 72 saat 

içerisinde hiçbir hastada palonosetronun  yan etkileri gözlenmedi.  

Sonuç: İkinci kuşak 5HT3 reseptör antagonisti olan palonosetron 0.075 mg 

dozda  sadece ilk 6 saatteki bulantı görülme sıklığını azaltmıştır . 0.005 mg dozda  

verilen palonosetronun posoperatif bulantı-kusma tedavisinde etkili olmadığı 

gözlenmiştir. 

Anahtar kelimeler: Supratentorial kraniotomi, postoperatif bulantı ve kusma, 

palonosetron. 
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THE EFFECT OF PALONOSETRON ON POSTOPERATİVE NAUSEA AND 

VOMİTİNG IN SUPRATENTORİAL CRANIOTOMY 

ABSTRACT 

Aim: Second generation 5 hydroxyl tryptamine 3 (5 TH3) receptor antagonist 

used in treatment of postoperative nausea and vomiting used in the treatment of nausea 

and vomiting associated with chemotherapy.  Nausea and vomiting is a condition which 

effects patient’s comfort in a bad way. In this study, in the postoperative period 

palonosetron is prescribed as a preventative for nausea and vomiting.  The patient was 

then monitored to establish therapeutic efficiency of  two different doses of 

palonosetron.   

Patients and Methods:  After confirmation from the ethical committee in 

Erciyes University Medical Faculty as ASA I-III group aged between 18-75 years old, 

in total 90 people as double-blind.  They will perform a supratentorial craniotomy.  

These patients were divided randomly. 

Group P0:  Control group (n=30) 

Group P0.05:  0.05mg of palonosetron group 

Group P0.075:  0.075mg palonosetron group 

The anaesthetic induction in all groups; 2mg/kg propofol and 2µg/kg of fentanil, 

0.1mg/kg of vecoronium to establish muscle relaxation in the patient.  In order to 

maintain an anaesthetic state within the patient, a mixture of 50% air + 50% O2 together 

with 1 MAC sevofluran and intermittent 1 g/kg fentanil was given. This is 

administered within 30 second duration of the closing of surgery.   

At the end of the procedure, the inhalation agent and air were ceased and 100% 

pure oxygen continued.  Spontaneous respiration and muscular movements were 

observed and then residue nevromuscular block 0.015 mg/kg atropine and 0.04 mg/kg 

neostigmin were administered to antagonise the patient.  Once the patient begins to 

respond with spontaneous respirations and verbal response they are incubated.  After 

incubation the patients are monitored for 72 hours from the nausea and vomiting point 

of view. 
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Findings:  In the first six hours only the group given 0.05 mg/kg (P0.075) 

compared to control group, the nausea was statistically lower (p<0.05) .  Aside from 

this, following observations between the groups given palonosetron and control groups, 

from the nausea and vomiting and burping point of view there was no significant 

difference.  Before and after the prescription of palonosetron the hemodynamic were 

very similar.  Within the 72 hour postoperative period no side effect were observed 

(Constipation bradycardia). 

Result:  palonosetron with second generation 5 TH3 receptor antagonist a 0.075 

mg dosage only in the first six hour observations determined that the frequency had 

lessened.  0.005mg dosage of palonosetron postoperative observations showed to be 

ineffective. 

Key words:  Supratentorial craniotomy, postoperative nausea and vomiting, 

palonosetron  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İntrakranial tümörler, arterio-venöz malformasyonlar ve intrakranial 

kanamaların cerrahi tedavisinde kraniotomi yapılarak cerrahi alana ulaşılmaktadır. 

İnfratentoriyal kraniotomi uygulamalarında  daha sık olmak üzere, kraniotomi yapılan 

tüm vakalarda postoperatif bulantı-kusma(POBK) sık rastlanılan bir komplikasyondur. 

POBK  postoperatif dönemde hasta konforunu bozan, hemodinamik stabiliteyi olumsuz 

etkileyen ve mutlaka tedavi edilmesi gereken bir durumdur.(1)  

             İkinci kuşak 5-HT3 reseptör antagonisti olan palonosetron, birinci kuşak 5-HT3 

reseptör antagonistlerine (tropisetron,granisetron, ondansetron) göre etkinliği daha fazla 

ve yarı ömrü daha uzun olan ajandır. Palonosetron  yüksek bağlanma afinitesi ve kendi 

sınıfındaki diğer ajanlardan en az 4 kat fazla yarılanma ömrü olan yeni bir 5-HT3 

reseptör antagonistidir. İleri derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile bağlantılı akut 

bulantı ve kusmanın önlenmesinde ve şiddetli POBK’da etkin bir ilaçtır (2,3). 

Bu çalışmada amacımız, supratentoriyal tümör nedeniyle kraniotomi uygulanan 

hastalarda, iki farklı doz  palonosetronun POBK üzerine etkilerini araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 KRANİYOTOMİNİN TANIMI, TEKNİKLERİ VE 

KOMPLİKASYONLARI 

Kraniotomi en yaygın olarak beyin tümörlerinin eksizyonunda kullanılmakla 

beraber travmatik beyin yaralanmalarında, arteriovenoz malformasyonlarda, 

hemorajilerde de kullanılır. Ayrıca  parkinson hastalığı, epilepsi, serebellar tremor gibi 

hastalıkların tedavisinde uygulanan derin beyin stimulasyonu da kraniotomi teknikleri 

kullanılarak yapılmaktadır (1) 

Kraniotomi sonrası en sık görülen komplikasyonlar; kanama, pıhtı oluşumu, 

beyin ödemi, normal beyin dokusunda hasar, enfeksiyon, nöbetler ve hafıza 

problemleridir. Ameliyat sonrası ağrı ve bulantı-kusma hastalarda en sık gözlenen 

yakınmalardır (1-5). 

2.2 NÖROCERRAHİDE ANESTEZİ UYGULAMALARI 

Nörocerrahi uygulamalarında serebral dolaşımın otoregülasyonunu bozmadan, 

yeterli serebral perfüzyon basıncı (SPB) ‘nın ve uygun cerrahi koşulların oluşturulması 

ve böylece beynin girişimden en az oranda etkilenmesi ancak iyi bir nöroanestezik 

yaklaşımla sağlanabilir .  Nöroanestezide öncelik; hipoksi, hiperkarbi ve kardiovasküler 

instabilite gibi komplikasyonlardan kaçınarak nöronal fonksiyonu korumaktır. Bu 

nedenle seçilen anestezi yöntemi kardiyovasküler parametleri normal sınırlarda tutmalı, 

serebral kan akımı ve serebral metabolizmayı azaltarak beynin gevşemesini sağlamalı, 
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beynin karbondioksite (CO2) cevabını etkilememeli veya çok az etkilemelidir. 

Uygulanan anestezi yöntemi aynı zamanda operasyon sonrası hızlı ve tam derlenmeye 

olanak sağlamalıdır. Barbitüratlar, etomidat, propofol gibi intravenöz  (İ.V) anestezikler 

serebral metabolizmada azalma , beyin volümü ve kafa içi basıncında (KİB)  azalmaya, 

serebral vazokonstrüksüyona neden olurken; volatil anesteziklerin yüksek dozlarının 

serebral vazodilatasyona ve KİB artışına yol açtıkları   bilinmektedir (6,7).  

2.2.1. Nöroanestezide Kullanılan Anestezik Ajanlar 

2.2.1.1. İntravenöz Anestezikler 

Ketamin hariç tüm İ.V anesteziklerin serebral kan akımı (SKA) ve beyin 

metabolizma hızı (BMH) üzerine etkisi ya azdır ya da azaltma yönündedir. SKA daki 

azalma serebral metabolizmadaki azalmaya sekonderdir (8). 

Barbitüratlar: Doza bağlı olmak üzere BMH ve SKA nı deprese ederler. Bu 

etki nöral fonksiyonun deprese olması dolayısıyla oksijen gereksiniminin azalmasına 

bağlıdır. Barbitüratlar aynı zamanda güçlü serebral vazokonstriksiyon yapar ve hipoksi 

sonrası gelişen serbest radikalleri de elimine ederler . Oluşan vazokonstriksiyon yalnız 

normal alanlarda olduğu için bu ajanlar kan akımının beynin normal alanlarından 

iskemik alanlarına yönelmesine neden olur ( Robin Hood fenomeni) . Tiyopentalin SKA 

ve BMH da meydan getirdiği etkiye karşı taşiflaksi gelişebilir (6,8,9). 

Propofol: (2,6-düsopropilfenol) iki isopropil grubunun eklendigi bir fenol 

halkasından oluşur . Bu alkilfenolün yan zincir uzunlugunun degiştirilmesi potens, 

indüksiyon ve derlenme özelliklerini etkiler. Antekubital venlerden verildiğinde 

enjeksiyon ağrısı %3 olarak saptanmıştır . Sudaki pKa sı 11, pH ise 6–8,5 tir (10-12). 

Yüksek oranda lipofilik olması nedeniyle İ.V yoldan verildiğinde hızla ve 

yaygın bir şekilde beyin gibi perfüzyonu yüksek dokulara yayılır. Propofolün yagdaki 

yüksek çözünürlügü, neredeyse tiyopental kadar hızlı etki başlangıcına neden 

olmaktadır (kol-beyin dolaşımı süresi). Çok kısa başlangıç dagılırn yarı ömrüne (2-8 

dakika) baglı olarak tek bir bolus dozu takiben uyanma çok hızlıdır. Pek çok araştırmacı 

propofol ile derlenrnenin methoheksital, tiyopental veya etomidata oranla daha hızlı ve 
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daha az rahatsız edici oldugunu düşünmektedir. Bu özellik ajanı günübirlik anestezide 

iyi bir seçenek haline getirmiştir (10,13).  

Propofolün temizlenmesinin hepatik kan akımını aşması, ekstrahepatik 

metabolizmanın varlıgını düşündürür. Bu yüksek klerens hızı (tiyopentalin 10 katı) 

muhtemelen sürekli infüzyonu takiben oluşan hızlı derlenmeden sorumludur. Karaciger-

de konjugasyon, böbrek yoluyla elimine edilen inaktif metabolitleri oluşturur (10). 

Propofol KİB’nı azalttığı fakat aynı zamanda da ortalama arter basınç 

azalmasına bağlı olarak serebral perfüzyon basıncını da azaltmakta, serebral vasküler 

direnç ve serebral arteriovenöz oksijen farklılığını etkilemediği bildirilmiştir. Serebral 

kan akımını ve serebral metabolik hızı yaklaşık %30 düşürür . Özellikle yaşlı ve stabil 

olmayan hastalarda aşırı hipotansiyon ve kardiyak depresyon serebral perfüzyon 

basıncını bozabilir. Serebral iskemik olaylardaki nöron koruyucu GABA reseptörleri 

aracılığıyla oluşturmaktadır (14-18). 

Etomidat: BMH ve SKA nı azaltır. Beyin omurilik sıvısı (BOS) üretimini 

azaltır ve emilimini arttırır. Epilepsi hikâyesi olan hastalarda kullanımının ardından 

nöbet aktivitesini arttırdığı bildirildiğinden bu hastalarda kullanımından kaçınılmalıdır 

(8). 

Benzodiazepinler: SKA ve BMH nı barbitüratlar, etomidat ve propofole göre 

daha az olmak üzere düşürür. Midazolam SKA ve serebral oksijen metabolizmasında 

%30 azalma yapar (8,18). 

Opioidler: Parsiyel karbondioksit (PaCO2) solunum depresyonuna sekonder 

olarak yükselmediği takdirde genelde tüm opioidlerin SKA, BMH ve KİB üzerine 

etkileri minimaldir. İntrakranial tümörü olan bazı hastalarda sufentanil ve daha az olmak 

üzere alfentanil verilmesinin ardından KİB artışı bildirilmiştir. Oluşan hipotansiyon 

seçilen opioide bağlı olmaksızın SPB kötü etkiler. Literatürdeki narkotiklerle ilgili 

çelişkili çalışmalara rağmen genel olarak narkotiklerin klinik kullanım dozlarında SKA 

ve BMH nı orta derecede etkiledikleri, yüksek dozlarda SKA ve serebral oksijen 

metabolizması ve glukoz metabolizmasını arttırdığı söylenebilir (8,19). 
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Ketamin: serebral damarları dilate eden ve SKA’nı arttıran (%50–60) tek İ.V 

anesteziktir. Serebral arterlerde transmembranal kalsiyum girişi ile etkileşerek 

vazodilatasyon yapar, SKA’nı artırır (8,18). 

2.2.1.2. Kas Gevşeticiler 

Kas gevşeticilerin en belirgin etkileri histamin salınımına neden olmalarıdır. 

Hipertansiyon ve histamine bağlı serebral vazodilatasyon KİB’ı arttırırken; sistemik 

hipotansiyon (histamin salınımı ya da ganglionik blokaja bağlı) SPB nı düşürür (8). 

Etki mekanizmalarına göre ikiye ayrılır. 

a) Depolarizan kas gevşeticiler  

 Süksinil kolin: KİB’da meydana getirdiği artış nedeni ile nöroanestezide tercih 

edilmemektedir (18).  

b) Nondepolarizan kas gevşeticiler 

Veküronyum: Panküronyumun formülünden bir quartner metil grubunun 

çıkarılması ile elde edilir. Bu küçük yapısal değişiklik veküronyumun etki gücünü 

değiştirmeksizin olumlu bir şekilde yan etkileri azaltır. Primer olarak safra, ikincil 

olarak da (%25) böbreklerden atılır. Böbrek yetmezliği olan hastalarda tatminkâr bir ilaç 

olmasına karşın bu hastalarda etki süresi biraz uzamaktadır. İdeal entübasyon dozu 

00.8- 0.12 mg/kg dır. 0.28 mg/kg dozlarda bile veküronyum önemli kardiovasküler 

etkilere yol açmaz. Yarı ömrü 45 dakikadır. Bazı hastalarda opioidlerin oluşturduğu 

bradikardinin şiddetlendiği görülebilir (20).  

Roküronyum: Veküronyumun bu monoquartner steroid anoloğu hızlı başlayan 

etki oluşturmak üzere geliştirilmiştir. 0.4- 0.9 mg/kg entübasyon dozu olup; idamesi için 

0.15 mg/kg boluslar gerekir. Yarı ömrü 35 dakikadır (20). 

 Atrakuryum: Yapısındaki kuvartner grubunun yanında kendine özgü 

parçalanmadan sorumlu benzilisokuinolin bulunur. Metabolizması  ester hidrolizi ve  

hoffman eliminasyonu ile olur. Entübasyon için 0.5 mg/kg intraoperatif 0.25 mg/kg dır. 

Doza bağımlı histamin salınımını tetiklediğinden astımlı hastalarda tercih edilmez (20). 
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2.2.1.3. İnhalasyon Anestezikleri 

Volatil anestezikler doza bağlı olmak üzere serebral damarlarda 

vazodilatasyonla SKA’nı arttırır. Serebral oksijen metabolizması ve glukoz 

metabolizmasını azaltır. SKA ve serebral kan hacmindeki artış sonucu KİB ı arttırırlar 

(18).  

Halotan: SKA’da meydana getirdiği global artışın dışında bölgesel serebral kan 

volümü (SKV) de artışa neden olur. Ayrıca BMH da meydana getirdiği azalma 

izofluran ve enfluranın gerisindedir. Halotanın SKA yanında SKV’ünde de artışa neden 

olduğu bu nedenle intrakranial girişimlerde protrüzyona neden olduğu belirtilmiştir 

(18,21). 

İzofluran: Bir minimum alveolar konsantrasyon (MAC) dan büyük 

konsantrasyonlarda KİB’ı arttırır. Bu etki hiperventilasyon ile geri çevrilebilir. Beynin  

metabolik oksijen gereksinimini azaltır. Koraner arterleri dilate eder, bunun sonucunda 

koraner steal sendromuna neden olduğuna dair tartışmalı raporlar vardır (22). 

Sevofluran:  İdeal bir inhalasyon anestezik ajanın taşıması gereken özelliklerin 

birçoğuna sahiptir. Bunlar arasında moleküler stabilite, aritmojen olmama, nöronal 

mutasyona yol açmama, hemodinamik stabilite sağlama, düşük konsantrasyonda 

serebral kan akımı üzerine minimal etki ve son organ etkilerinin çok az olması 

sayılabilir . Hoş kokulu olması ve irritasyon yapmaması nedeni ile hem çocuklar hem de 

yetişkinlerde indüksiyona olanak verir. Sevofluranın kan/gaz ve doku/kan partisyon 

katsayıları düşük olduğu için indüksiyon ve anesteziden derlenme izoflurana göre daha 

üstündür. Bu özellik erken nörolojik değerlendirme açısından oldukça önem 

taşımaktadır. Sevofluran klinik konsantrasyonlarda ( 0.5-1.5 MAC) epileptiform aktivite 

oluşturmaz, serebral oksijen tüketimini azaltır (23-27)  

Desfluran: Serebral metabolizma üzerinde belirgin etkisinin olduğu, kortikal 

elektriksel aktiviteyi deprese ettiği, epileptiform aktiviteye neden olmadığı, azot 

protoksit ile birlikte elektroensefalogram (EEG)  aktivitesini önemli oranda deprese 

ettiği, statik ve dinamik otoregülasyonu koruduğu bildirilmiştir (9).  
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Azot Protoksit: SKA ve SKV nü arttırarak İKB da hafif yükselme yapar. 

Serebral oksijen metabolizmasını da arttırır. İ.V anesteziklerle birlikte kullanıldığında 

serebral etkileri baskılanabilir (18,22).  

2.2.2. Nöroanestezide Monitorizasyon  

Anestezide doğru ve güvenli  uygulama  iyi bir monitorizasyon gerektirir.  

Standart olarak uygulanan elektrokardiografi (EKG), periferik arterial oksijen 

saturasyonu (SpO2), kalp atım hızı (KAH), sistolik arter basıncı (SAB), diyastolik arter 

basıncı (DAB), ortalama arter basıncı (OAB), end tidal CO2 (ETCO2), idrar debisi ve 

ısı ölçümü gibi parametrelerin yanında beyin cerrahisi anestezisi için gerekli olan ileri 

monitorizasyon teknikleri de kullanılabilir. Bu ileri teknikler; invaziv arterial kan 

basıncı ölçümü, santral venöz basınç ölçümü, nöromuskuler fonksiyon 

monitorizasyonu, özefagial steteskop ve EEG, uyarılmış potansiyeller, KİB, serebral 

oksijenizasyon gibi santral sinir sitemine özel yöntemler bulunur (28).  

2.3 POSTOPERATİF BULANTI VE KUSMA  

2.3.1. Bulantı ve Kusmanın Tanımı 

Bulantı; kusmaya yönelimin farkına varılmasıyla bütünleşmiş, öznel, hoş 

olmayan bir his olarak tanımlanır. Buna sıklıkla boğazda ve sternum altında bir duyum, 

mide tonusunun kaybı ve bağırsak içeriğinin ağza geri gelişi eşlik eder. Öğürme; mide 

içeriği atılmaksızın karın duvarı kasları ve diyaframın da dahil olduğu solunum 

kaslarının düzenli, kesik kesik kasılmalarıdır. Kusma; gastroözefagial sfinkterin 

gevşemesi, diyaframın inmesi ve karın duvarı kaslarının güçlü bir şekilde kasılması ile 

beraber mide içeriğinin ağızdan zorlu atılımıdır. Bulantı, öğürme ve kusma postoperatif 

dönemde genel, rejyonel ya da lokal anestezi sonrası gelişebilecek yakınmalar arasında 

en sık karşılaşılanlardandır (29).  

2.3.2. Bulantı ve Kusmanın Fizyolojisi 

Bulantı ve kusma toksinlerin atılımı için önemli bir savunma mekanizmasıdır. 

Birbirini takip eden üç fazdan oluşur; preejeksiyon, ejeksiyon ve postejeksiyon 

fazlarıdır (30).  



 8 

Preejeksiyon fazı; salivasyon, yutkunma, solukluk, taşikardi gibi belirtilerle 

birlikte bulantının prodromal semptomlarından oluşur. 

Ejeksiyon fazı; öğürme ve kusmayı içerir. Öğürme ağız ve glottis kapalıyken 

diyafram ile abdominal ve eksternal interkostal kasların ritmik, senkronize ve 

solunumsal hareketleri ile karakterizedir. Midenin antrumu kasılırken proksimal kısım 

gevşer ve gastrik içerik mide ve özefagus arasında hareket eder. Öğürme sırasında 

diyaframın hiyatal kısmı gevşemezken intraabdominal basınç intratorasik basınçtaki 

azalma ile birlikte artar.  

Postejeksiyon fazı; vücudu dinlenme durumuna geri döndüren otonomik ve 

viseral yanıtlardan oluşur. Buna bulantı eşlik edebilir ya da etmeyebilir (29,30). 

Karmaşık bir mekanizma olan kusma refleksinin motor komponenti otonomik ve 

somatik sinirler tarafından taşınır. Solunum ve karın kaslarının koordinasyonu ile beyin 

sapındaki kusma merkezi tarafından kontrol edilir. Burada bağırsak ve kalpten uyarılar 

alan vagal motor nöronlar ve nukleus ambigius vardır. Anatomik olarak parvisellüler 

retiküler formasyon kusma ile ilgili vissereal ve somatik uyarılardan sorumlu yolları 

kapsadığından bu alan beyin sapında traktus solitariusa yakın lateral retiküler 

formasyonda yer alır ve kusma merkezi olduğu sanılmaktadır (29).  

Kusma merkezinin çıkarılması apomorfin ve bakırsülfat ile oluşan kusmayı 

önler. Bununla beraber doğrudan kusma merkezini etkileyen bilinen bir anestezik yada 

kimyasal ajan yoktur. Merkezi sinir sistemindeki değişik alanlardan kalkan uyarılar 

kusma merkezini etkileyebilir. Bunlar; farinks, gastrointestinal traktus ve 

mediastinumun yanı sıra yüksek kortikal merkezler ( görme merkezi ve sekizinci kranial 

sinirin vestübüler kısmı) ve area postremadaki (AP),  kemoreseptör trigger zondan 

(KTZ) gelen afferentlerdir . Kusma refleksi gastrik antrumun ya da proksimal 

bağırsağın gerilmesine hassas bağırsak duvarındaki mekanik reseptörler ile 

bağırsakların mukozasında bulunan asidik, bazik, hipertonik solüsyonlar, ısı, irritan 

maddeler ve bakteriyel toksinlere hassas kemoreseptörler tarafından tetiklenir. Nervus 

vagusun afferent lifleri KTZ nu uyarır. Abdominal vagal liflerin elektriksel uyarımından 

20 saniye sonra kusma oluşur . KTZ merkezi sinir sistemi içinden gelen duysal uyarıları 

ve periferden gelenlerin çoğunu kusma merkezine gönderen bir istasyon görevi yapar 

(29,30).  
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Kusma merkezi 4. ventrikül tabanında ve KTZ nun hemen yanında yer alır. 

Kusma ile ilgili hareketleri başlatan ve onları koordine eden motor bir merkezdir. (29). 

5-HT3 reseptörleri vagal afferent terminallerinde yüksek oranda bulunmuştur ve 

uyarıların kusma merkezine iletilmesinde  rol oynar. Bu reseptörlerin blokajının yeni 

kullanıma giren antiemetik ajanların etki mekanizmasında önemli olduğu 

savunulmaktadır (29).  

Diğer refleksler gibi bulantı ve kusmanın da afferent yolu, bir santral integratörü 

ve efferent yolları vardır. Kusma merkezi, medullada olivar nukleus seviyesinde lateral 

retiküler formasyonun bilateral dorsolateralinde lokalizedir (31-33).  

Bulantı ve kusmaya yol açan stimulusların değişik afferentleri kortikal, visseral, 

vestibüler ve kemoreseptör triger zon  dan kaynaklanabilir.  

Kortikal yol; emosyonel cevaplar, stres, korku ve depresyon, bulantı-kusma ile 

sonuçlanabilir. Kan görme, kötü tad, koku da kusmaya neden olabilir. Organik 

bozukluklardan ağrı, hipotansiyon, migren, vasküler baş ağrısı, hipoksi ve artmış 

intrakranyal basınç  kortikal yolla bulantı-kusma oluşturur (34).  

Visseral afferentler; İntestinal obstrüksiyon, akut apandisit vb. akut 

enflamasyonlar, pankreatit ve kolesistite sekonder gelişen non-visserlerin akut 

enflamasyonu, visseral ağrı, gastrik asit, aminofilin ve salisilatlar, misinli antibiyotikler, 

endotoksinler vb. maddelerle gastrik mukozanın irritasyonu, miyokard enfarktüsü ve 

konjestif kalp yetmezliği gibi yukarıda sayılanların tümünde ana etken, gastrik 

distansiyona neden olan, gastrik boşalmanın gecikmesidir. Bu olay regürjitasyon ve 

aspirasyonu kolaylaştırır (34). 

Vestibüler yol; hareket, otitis media, tümörler, labirint içerisindeki vasküler 

değişikliklerle gelişen stimuluslar vestibüler sinir yolu ile serebellum ve kemoreseptör 

triger zona (KTZ) ulaşır (34).  

 Apomorfin, morfin ve diğer narkotik analjezikler, kardiyak glikozidler, 

amfetaminler, ergo deriveleri, ve nitrojen mustard gibi ilaçlar direkt olarak KTZ'u 

uyarırlar. Ayrıca, hipovitaminöz, hipotiroidi, hipoadrenalizm, elektrolit imbalansı, 

iyonize radyasyon ve üremi KTZ'u veya yakın hipotalamik ve medullar merkezleri 
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etkiler. Gastrointestinal veya santral yolun uyarılması kusma merkezinin aktivasyonuna 

neden olur. (34). 

Efferent impluslar 5.,7.9.10. ve 12. kraniyal sinirlerle üst gastrointestinal 

traktusa ulaşır ve spinal sinirler yoluyla diyafram ve abdominal kaslara ulaşır (35). 

2.3.3. Postoperatif Bulantı ve Kusma 

Genel anestezi ile cerrahi bir girişim uygulanan olgularda, postoperatif 

karşılaşılan problemlerden biride  POBK’dır. Günümüzde yeni anestezik teknikler ve 

antiemetik ajanlar klinik kullanıma girmesine rağmen, POBK halen ciddi bir problem 

olmaya devam etmektedir.  (36).  

POBK, şuuru kapalı, laringeal refleksleri yetersiz hastalarda aspirasyona neden 

olarak morbidite ve mortaliteyi artırabilir. POBK, cerrahi komplikasyonlara da neden 

olabilir. Bunlar; intraoküler operasyonları takiben vitreus  kaybı, abdominal cerrahilerde 

yara yerinin açılması, göz, kulak operasyonlarında ve plastik cerrahide flap bölgesinde 

kanama, intrakranyal problemi olan beyin cerrahisi hastalarında, akut olarak  KİB’da 

artış  şeklinde sıralanabilir. Ciddi ve uzun süreli inatçı kusmalar, çocuklarda ve 

yaşlılarda elektrolit imbalansı ve dehidratasyona neden olabilir. Semptomlar orta 

derecede olsa bile, kusma, hastanın derlenme odasından gidiş süresini ve  hastanede 

kalış süresini geciktirerek, hastane giderlerinin artmasına neden olur. Bu özellikle 

günübirlik vakalarda önem taşımaktadır (35). 

Genel olarak bulantı ve kusmanın fizyolojisi hakkında bilgi sahibi olsak da 

POBK’nın mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. Bunun nedenlerinden biri sorunun 

oldukça karmaşık oluşudur. Birçok faktörün etkisi ile değişkenlik göstermektedir. Yaş, 

cinsiyet, kilo, operasyonun tipi, premedikasyon çeşitliliği, değişik anestezik teknikler ve 

ajanların etkisi ile değişen insidans problemin karmaşıklığının bir göstergesidir. Eğer 

5HT3 reseptör antagonistleri antiemetik olarak kemoterapide olduğu kadar POBK’ya 

karşı da etkili bulunursa karmaşık baskın mekanizmanın ayırt edilebilmesi mümkün 

olabilir (29). 

Postoperatif  bulantının değerlendirilmesi; POBK’nın şiddetinin 

değerlendirilmesi, subjektif  ve rahatsız edici bir duyu olduğu için oldukça zordur. Bu 



 11 

amaçla Verbal Deskriptif Skala (VDS) ve Vizuel Analog Skala (VAS=0-10 cm)) 

kullanılabilir. Verilen antiemetiğin etkinliğinin değerlendirilebilmesi için VAS 'nın daha 

kullanılabilir olduğu bildirilmektedir (25).        

                   VDS                                           VAS 

            0= Bulantı yok                          0-1    =  Bulantı yok 

            1= Hafif                                   1+/-4 = Hafif 

            2= Orta derecede                     4+/-7 =   Orta derecede             

            3= Şiddetli                                7+/-10=  Şiddetli  (44) 

Etiyoloji; POBK yı etkileyen faktörler hastaya, operasyon gerektiren hastalığın 

cinsine operasyon tipine ve uygulanan anestezi yöntemine bağlıdır (35,37). 

2.3.3.1. Hasta ile ilgili faktörler 

Yaş; POBK insidansı pediatrik yaş grubunda erişkinlere göre daha fazladır. 

Ancak yaş ve kusma arasındaki ilişki erişkinlerde POBK ile cinsiyet arasındaki ilişki 

kadar açık değildir (38). 

Cinsiyet; cerrahi sonrası bulantı ve kusma insidansının 60 yaşın altındaki 

erkeklerde kadınlara göre anlamlı olarak daha düşük olması ve cinsiyet farkının 

adolesan öncesi dönem ve 80 yaş üzerinde olmaması kadınlardaki yüksek kusma 

insidansında serum gonadotropinlerinin etkili olabileceğini düşündürmektedir 

(29,35,37). 

Obezite; vücut ağırlığı ve POBK arasında pozitif bir ilişki vardır  (29). 

Önceden taşıt tutması ya da POBK öyküsünün olması; kusma eşiği düşük 

olan hastalar yüksek risk altındadır. Bu hastalarda kusma için iyi gelişmiş bir refleks 

arkı vardır ve önceki operasyonlarında POBK ve taşıt tutması öyküleri sıktır 

(29,35,37,38). 

Anksiyete; operasyon öncesi yüksek anksiyetesi olan hastalarda kusma 

insidansının yüksek olduğu bilinmektedir. Katekolamim salınımına neden olan azot 
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pirotoksit gibi anestezik ajanlar kullanıldığında yüksek kusma insidansının olması, 

katekolamin salgısının olduğunu düşündürür. Hayvan deneylerinde adrenalin ya da 

noradrenalinin 3. ve 4. ventrikül içine enjeksiyonu kusmaya yol açmaktadır 

(29,30,35,37,38). 

Gastroparezi; alttaki hastalığa sekonder olarak gecikmiş mide boşalması olan 

hastalar cerrahi sonrası kusma için yüksek risk taşırlar. Bunlar gastrointestinal 

tıkanıklıklar, kolesistitler, nöromuskuler hastalıklar ve intrensek nöropatilerdir. 

Gastroparezi pilor spazmı, izole santral hipomotilite ve diyabetik hastalarda otonom 

nöropatiler ile birlikte bulunabilir (29,35,37). 

KİB artışı; kafatası biyomekanik olarak yarı kapalı bir sistemdir. Foremen 

magnum aracılığı ile spinal kanalla bağlantısı vardır (18). KİB ile supratentorial BOS 

basıncı anlaşılmaktadır; yani lateral ventriküllerde veya beyin konveksitesi üzerindeki 

subaraknoid alandaki BOS’nın kapalı bir bölümde cidara yaptığı basınç anlaşılmaktadır. 

KİB’ın normal değeri 10-15 mmHg dır. KİB artışı POBK’nın nedenlerinden birisidir 

(6,18).  

KİB nı artıran nedenler arasında hipertansif ensefalopati, hidrosefali, stroke, 

travma, kanama, hipoksi, kronik ya da akut pulmoner hastalıklar, metabolik 

ensefalopati, diyaliz komplikasyonları, iskemi, tümör, enfeksiyon gibi çok çeşitli 

nedenler bulunmaktadır (39).  

2.3.3.2. Operasyon ile ilgili faktörler 

Uygulanacak cerrahi girişimin tipi genel anesteziden sonra kusma insidansını 

etkiler. Bulantı ve kusma ektraokuler göz cerrahisinde %37, burun ve orta kulak 

cerrahisinde %38, baş ve boyun cerrahisinde %12-63, intraabdominal cerrahide %70 

olarak bildirilmiştir. En yüksek POBK insidansı laparoskopik periovaryal girişim 

uygulanan kadınlarda gözlenmiştir. Ancak bu çalışmalarda kullanılan anestezi teknikleri 

farklı olduğundan verilerin karşılaştırılması güç olmaktadır (35,37,38,40,41).  

Operasyonun süresi;  POBK insidansını etkileyen faktörlerden biridir. Uzun 

süren operasyonlar sırasında hastanın çok sayıda potansiyel emetik ilaç alması da bu 

nedenlerden birisidir (29,35,37,38). 
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2.3.3.3. Anestezi ile ilgili faktörler 

Preanestezik medikasyon: Premedikasyonda opioid kullanımı bulantı ve 

kusmayı arttırmakta iken atropin kullanımı bu sıklığı azaltmaktadır (40,41). 

Gastrik distansiyon ve aspirasyon: Özellikle deneyimsiz kişiler tarafından 

uygulanan pozitif basınçlı maske ventilasyonu sırasında oluşan gastrik distansiyon 

POBK ı arttırmaktadır (42). 

Anestezik yöntem: Yapılan kontrollü çalışmalarda bazı anestezik ajanların 

diğerlerine göre daha çok POBK ya neden olduğu gösterilmiştir. Bunlardan biri olan 

azot pirotoksit özellikle laparoskopik girişim geçiren kadınlarda potent inhalasyon 

ajanları ile birlikte kullanıldığında POBK riskini arttırır. Ketamin kullanımı da endojen 

katekolaminlerin salınımına yol açarak POBK insidansını arttırır. Emetik semptomlar 

propofol kullanımı ile önemli ölçüde azalmaktadır. Operasyonun sonunda nöromusküler 

bloğu döndürmek için kullanılan neostigminin gastrointestinal sistem üzerindeki 

kuvvetli muskarinik etkisi nedeni ile mide bağırsak hareketlerini ve mide sekresyonunu 

arttırarak POBK sıklığında artışa neden olur (42). 

2.3.3.4. Postoperatif faktörler 

Ağrı: Visseral ve pelvik ağrı POBK nın nedenlerinden biridir. Opioidlerle 

sağlanan aneljezi naloksan ile antagonize edildiği zaman POBK artmaktadır (40,41). 

Baş dönmesi: Postoperatif dönemde gelişen postural hipotansiyon fark 

edilmeyen hipovoleminin ilk belirtisi olabilir. Bu hastalar ayağa kalktıklarında KTZ nun 

medüller kan akımının azalmasına bağlı olarak baş dönmesi ve bulantı oluşabilir. 

Postoperatif dönemde vagal tonusun artması baş dönmesi ve bulantıyı arttırır. Bu 

semtoplar yeteli hidrasyon ve sempatomimetik aktivite ile düzelmektedir (40,42). 

Mobilizasyon: Ani hareketler ve pozisyon değişiklikleri opioid alan hastalarda 

bulantı kusma oluşturmaktadır (40).  

Oral alım: Postoperatif dönemde ilk oral alım zamanı bulantı ve kusmayı 

etkilemektedir. Ancak bu konudaki çalışmalar çelişkilidir (40).  
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Antikolinesterazlar: Antikolinesterazlar gastrointestinal sistem üzerindeki 

kolinerjik etkileri ile  motiliteyi ve gastrik sekresyonu arttırırlar. Neostigminin POBK 

üzerindeki etkisi henüz bilinmemektedir. İ.V neostigminin POBK üzerine etkisinin 

araştırıldığı çalışmaların sonuçları çelişkilidir. 2.5 mg ve üzeri dozlardaki neostigminin 

POBK insidansını arttırdığını bildirilmiştir (43,44). 

Opioidler: Premedikasyonda opioid verilen hastalarda bu ajanların verilmediği 

hastalara göre POBK oranı daha yüksektir. Opioid aneljezikler premedikasyonda, 

intraoperatif ve postoperatif dönemde kullanılırlar. Bu ajanlardan morfin ve papaverinin 

kuvvetli emetik etkilerinin olduğu bilinmektedir. Alfentanil ve sufantanilin de özellikle 

çocuklarda bulantı ve kusmayı arttırdığı bilinmektedir (34,45,46,47,48).  

2.4 POSTOPERATİF BULANTI VE KUSMANIN TEDAVİSİ 

2.4.1. Nonfarmakolojik Yaklaşım 

Elektif operasyondan önce 4–6 saat açlık, hastanın uyanma döneminde hava 

yolunun aşırı uyarılmasından kaçınmak, genel anestezi altındaki hastaya oral veya nazal 

gastrik tüp yerleştirmek, yeterli ağrı kontrolü, hiperkarbinin önlenmesi, iyi hidrasyon ve 

yeterli oksijenisasyon, alınması gereken nonfarmakolojik önlemlerdendir. Ameliyat 

sonrası hastalara yavaş ve derin nefes alıp vermeleri önerilmelidir. Bu yaklaşım bulantı 

ve kusma hissini azaltır (34,40). 

Diğer bir yöntem de propofolün düşük anestezik dozlarda uygulanmasıdır ancak 

bu yöntemin antiemetik etkisi halen tartışmalıdır (49). 

Oksijen tedavisi: Nitröz oksitin POBK ya neden olduğu kabul edilmektedir. 

Son zamanlarda solunan oksijen konsantrasyonu arttırıldığında nitröz oksitin bu 

etkisinin zayıflatıldığı ve yüksek konsantrasyondaki oksijenin antiemetik olabileceği 

düşünülmüştür. İntraoperatif dönemde %80 oksijen verilen olgularda, %30 oksijen 

verilen olgulara göre daha az bulantı ve kusma ile karşılaşıldığı  yine abdominal 

cerrahide oksijen destek tedavisinin POBK üzerinde etkili olduğu bildirilmektedir 

(34,50,51).  
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2.4.2. Farmakolojik Yaklaşım 

POBK nın Primer olarak tedavisi antiemetik ajanların kullanılmasıdır. 

Antiemetikler bulantı ve kusmanın önlenmesinde; premedikasyonda, indiksüyon 

sırasında veya postoperatif bulantı ve kusmanın tedavisinde kullanılırlar. Profilaksi için 

kullanılacak ajanın etkili olması, etki süresinin uzun olması ve yan etkilerinin minimal 

olması gerekir (34).  

Kusma merkezi farklı reseptörlerden farklı uyarılar alır. Bu farklı reseptörler 

üzerinden etki gösteren birçok antiemetik ajan mevcuttur. Bir uyaranın antagonize 

edilmesi bu reseptörün uyarılması ile oluşan kusmayı önlemektedir. Ancak bulantı ve 

kusmada rol oynayan bütün reseptörleri antagonize edebilecek bir ajan halen mevcut 

değildir (29). 

Antiemetik amaçla sedatif, antimuskarinik ve anksiyolitikler, dopamin D2 

reseptör antagonistleri, bezamidler ve kortikosteroidler kullanılmaktadır. Son yıllarda 

POBK nın önlenmesinde ve tedavisinde 5-HT3 antagonistleri de sıklıkla kullanılmaya 

başlamıştır (34,52,53). 

Sedatifler, anksiyolitikler: Benzodiazepinlerin doğrudan antiemetik etkileri 

yoktur ancak anksiyetenin kontrolünü sağlarlar. Midazolam da dahil benzodiazepinlerin 

kemoterapiye bağlı bulantı ve kusmada etkili oldukları bildirilmiştir. (54). 

Dopamin(D2) reseptör antagonistleri: Fenotiazinler, butirifenonlar ve 

metoklopramid PONK nın tedavisinde orta derecede etkilidirler. Nadiren antiemetik 

etkilerinden daha uzun sürebilen ekstrapiramidal ve disforik reaksiyonlara sebeb olurlar.  

Fenotiazinler;  prometazin güçlü sedatiftir; prokloperazin ve perfenazin kusmayı 

engeller ancak ekstrapiramidal semptomlara neden olabilir. Bu ilaçlar öncelikle 

antidopaminerjik ajanlardır, orta derecede antihistaminerjik ve antikolinerjik aktiviteye 

sahiptirler (55). 

Metoklopramid; etkisi 5-HT3 reseptör antagonizmasından çok dopamin reseptör 

antagonizması ile olmaktadır. Metoklopramid alt özefagial sfinkter tonüsünü arttırır ve 

gastrik boşalımı kolaylaştırır (52,56). 
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Butirifenonlar; Farmakolojik etkileri bakımından fenotiazinlere, özellikle 

piperazin bileşiklerine benzerler. Güçlü antipsikotik etkinlikleri vardır. Antikolinerjik 

yan etkileri yoktur. Sedatif etki gösterirler. Fenotiazin grubuna benzer şekilde KTZ nu 

bloke ederek belirgin antiemetik etki gösterirler. Butirifenonlar santral sinir sisteminde 

dopaminerjik reseptörleri ve daha zayıf olarak noradrenerjik reseptörleri bloke ederler. 

Dopaminerjik reseptörleri fenotiazinlere göre daha selektif ve güçlü bir şekilde bloke 

ederler. Droperidol ve haloperidol anti emetik etkili butirifenonlardandır. (50,57). 

2.5  5-HT3  RESETÖR ANTAGONİSTLERİ 

 2.5.1. Serotonin ve Reseptörleri 

Doğada çok yaygın bir şekilde bulunan serotonin, memelilerde santral ve 

periferik sinir sisteminde önemli bir nöroamin monotransmitterdir. Yetişkin bir insanda 

ortalama 5-10 mg serotoin bulunmaktadır (59). 

Raphe çekirdeği, pons ve medullada kümelenmiş olan serotonerjik nöronlar 

sayıca az olmalarına rağmen önemli roller üstlenirler. Günümüzde kardiovasküler 

sistem, santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistemde etkin rol oynadığı bilinmektedir. 

Uyku uyanıklık döngüsü üzerinde de etkilidir ve duygu durum bozukluklarında etken 

olan anahtar nörotransmitterdir (60,61).  

Triptofan üzerinden triptofan hidroksilaz ve aminoasit dekorbaksilaz 

enzimleriyle sentezlenir. Monoamino oksidaz enzimi tarafından yıkılır (62). 

Depresyon,  anksiyete, sosyal fobi, şizofreni, obsesif kompülsif bozukluk, 

migren, hipertansiyon, yeme bozuklukları, bulantı ve kusma gibi pek çok bozukluğun 

etiyolojisinde yer alır (63.).  

Serotonin reseptör ailesi 7 farklı reseptörden oluşur. 5-HT3 reseptörü hariç hepsi 

G-proteini bağlı reseptörlerdir. 5-HT3 reseptörü uyarıcı iyonoforik bir reseptördür (64).  

5-HT3 primer olarak periferik ve santral sinir sisteminde lokalize olmuştur. 

Santralde hipokampüste, neokortekste, amigdala, hipotalamus ve beyin sapının area 

postremasında yerleşmiştir. Periferde pitüiter bez ve bağırsak sinir sisteminde yerleşir. 

Periferik sinirlerin depolarizasyonu, ağrı ve bulantı refleksi ile ilgilidir. (60).  
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2.5.2. 5HT-3 Reseptör Antagonisti İlaçlar 

Ondansetron: Spesifik ve potent bir 5-HT3 antagonistidir. Bu nedenle 5-HT3 

reseptörlerinin neden olduğu bulantı ve kusmayı area postrema, Nukleus Traktus 

Solitaryus (NTS) ve/veya  intestinal sistemde  bloke eder. Oral yada intravenöz 

yollardan kullanılabilir. Bununla birlikte, son yıllarda radyoterapi ve kemoterapiye 

bağlı  emezisde dil üzerine uygulanan oral disintegrated tabletlerin de etkinliği 

araştırılmaktadır. Yetişkinlerde POBK'yı önlemede, 4-8 mg ondansetronun plaseboya 

göre etkin olduğu saptanmış ve ondansetronun postoperatif ilk 6 saatte daha etkili 

olduğu vurgulanmıştır. Droperidol ve metoklopiramid ile karşılaştırıldığında POBK’da 

hem erişkin hemde çocuklarda daha etkin olduğu görülmüştür (65-69). 

 Tropisetron: Etkin dozu 5 mg olup ondansetrona kıyasla etki süresi daha 

uzundur.  Droperidol ile karşılaştırıldığında postoperatif kusmayı önlemde daha etkili 

olduğu görülmüştür (38,70). 

Granisetron: POBK’da etkin dozu 40 μcg/kg dır. Bu dozlarda perfenazin, 

droperidol ve metoklopiramide göre üstün olduğu bildirilmiştir (71-73) 

Dolasetron: Profilaktik oral 100 mg dolasetronun POBK’yı önlemede etkili 

olduğu bildirilmiştir. İV tek doz 12.5 mg uygulanan dolasetronun da emetik atakları 

azalttığı ve antiemetik gereksinimi düşürdüğü görülmüştür. Bu dozlarda antiemetik 

etkinliği ondansetron ve droperidolle benzerdir (74-76).   

Ramosetron:   Yeni bir serotonin antagonistidir. Bu gruptaki diğer ilaçlardan, 

etki süresi ve potansiyeli açısından daha üstündür. POBK’da etkin dozu 0.3 mg  olup bu 

doz aralığında ilk 24 saatte  granisetrona benzer 24-48. saat aralığında granistrodan daha 

etkili olduğu bildirilmiştir (78-80). 

Azasetron: Henüz POBK’da kullanıldığına dair bir rapor yoktur. Ancak, 

kemoterapi sırasında etkinliği bildirilmektedir. Kemoterapiye bağlı bulantı ve kusmada 

dexametazonla kombinasyonunun daha etkili olduğu bulunmuştur (81).  
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Palonosetron:  Hem gastrointestinal hem de santral sinir sistemine antiemetik 

etki gösteren yeni bir 5-HT3 reseptör antagonistidir. Pek çok faz I-III çalışmada 

gösterildiği gibi daha eski 5-HT3 reseptör antagonistleri ile karşılaştırıldığında 5-HT3 

reseptörlerine bağlanma affinitesi daha yüksek, daha güçlü, anlamlı olarak daha yüksek 

yarılanma ömrü olan ve oldukça güvenli profili olan bir ilaçtır (2,82).  

Palonosetron tek bir izomer gibi etki ortaya çıkarır. Suda  ve propline glikode 

çözünebilir. Palonosetron enjektabl formu steril, renksiz, apirojenik ve damar içi 

uygulama için izotonik solusyon şeklindedir.  

Palonosetron 5-HT3 reseptörlerine yüksek bir affinite ile bağlanırken diğer 

reseptörlere çok az ya da hiç bağlanmaz. Palonosetron diğer eski reseptör 

antagonistlerine göre 30 kat daha fazla reseptör bağlanma affinitesi göstermektedir.   

(2,3).  

İ.V enjeksiyon sonrası vücut tarafından yavaş eliminasyonu takiben başlangıç 

plazma konstransyonlarına düşer. Ortalama maksimum plazma konstantrasyonu 

yaklaşık olarak 0,3-0.9 mikrogram/kg dır.  Dağılım hacmi yaklaşık olarak 8.3 ± 2.5 l/kg 

dır. Plazma proteinlerine %62 oranında bağlanır. Vücuttan renal atılım ve matabolik 

yolaklarla atılır. Ortalama yarılanma ömrü 40 saat civarındadır (2,3,83,84).  

Palonosetronun %50 si iki farklı metabolite dönüştürülür. Bu metabolitlerden 

birinin palonosetronun %1i kadar 5HT3 reseptör antagonizması gücü vardır. Metabolik 

yolaklarla eliminasyon CYP2D6, CYP3A ve CYP1A2 yi içeren sitokram P450 

enzimleri ile olmaktadır. İn vitro çalışmalarda palonosetronun CYP1A2, CYP2A6, 

CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 ve CTP3A4/5 enzimlerini inhibe etmediği; CYP1A2, 

CYP2D6 ve CYP3A4/5 enzimlerini indüklemediği gösterilmiştir. Palonosetronun klinik 

olarak anlamlı ilaç etkileşimleri olmadığı düşünülmektedir (2,3,84). 

Palonosetron için efektif  kemoterapi sonrası bulantı ve kusmayı önleme 

dozunun 0.25 mgdan yüksek olduğu bldirilmiştir (2). 

Palonosetron ile bildirilen en sık yan etkiler diğer reseptör blokörlerinde olduğu 

gibi baş ağrısı ve konstipasyondur (85). 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

Çalışmaya supratentorial kitle nedeniyle kraniotomi  uygulanan,  ASA I-III 

grubu, 18-76 yaş arası 90 hasta alındı. Antiemetik ilaç kullananlar, mental retardasyonu 

olanlar, kusma hikayesi olanlar, 5HT3 reseptör antagonistlerine  allerji hikayesi olanlar, 

gebeler, morbid obezler, bilinen kardiyak ileti bozukluğu olanlar, antiaritmik  veya QT 

uzamasına sebep olabilecek ilaç kullanan hastalar, psikiyatrik problemi olan ve KİB 

artışı bulgusu olan hastalar çalışma dışı bırakıldı.  

  Hastalara EKG, pulse oksimetri, invaziv kan basıncı ölçümü ve end tidal CO2  

ölçümlerini içeren standart monitörizasyon uygulandı. Anestezi indüksiyonu 2 mg/kg 

propofol ve 2μg/kg fentanil kullanılarak sağlandı. Nöromuskuler blok  0,1 mg/kg 

veküronyum verilerek sağlandı. Yeterli kas gevşemesi sağlandıktan sonra spiralli 

orotrakeal tüp ile  endotrakeal entübasyon yapıldı. Anestezi idamesi % 50 hava + % 50 

O2 içinde 1 MAC sevofluran ve intraoperatif  1μcg/kg fentanil kullanılarak sağlandı. 

Sıvı idamesi i.v yoldan 5 ml/kg/saat  salin infüzyonu ile yapıldı.  

              Kullanılacak ilaçlar % 0.9 NaCl ile toplam 5 ml volüme tamamlanacak şekilde 

hazırlandı; 

                   Grup PO (n=30) = 5 ml  % 0.9 NaCl 

                   Grup P0.05(n=30) = 4 ml  % 0.9 NaCl+1 ml Palonosetron  

                   Grup P0.075(n=30)= 3.5 ml % 0.9 NaCl+1.5 ml  Palonosetron 
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            Cerrahinin duramater kapatılması aşamasında 5 ml volüm içerisinde hazırlanan 

ilaçlar, hangi ilacı uyguladığını bilmeyen bir araştırmacı tarafından 30 saniye içerisinde 

yavaş bolus tarzında İV. Yoldan uygulandı.  

 Operasyon sonunda rezidü nöromuskuler blok, 0,015 mg/kg atropin ve 0.04 

mg/kg neostigmin ile antagonize edildikten  sonra yeterli spontan solunum sağlanınca 

hastalar ekstübe edildi. 

 Postoperatif dönemde hastalar beyin cerrahisi yoğun bakım ünitesinde takip 

edildi. Çalışma ilaçlarından hangisinin uygulandığını bilmeyen, hastanın takibinden 

sorumlu bir hemşire, hastaları postoperatif bulantı ve kusma açısından Tablo I’de 

gösterildiği şekilde değerlendirdi. Bulantı; kusmaya yönelimin farkına varılmasıyla 

bütünleşmiş, öznel, hoş olmayan bir his olarak tanımlandı. Kusma mide içeriğinin ağıza 

gelmesi olarak , öğürme ise mide içeriği olmayan kusma olarak tanımlandı. Yoğun 

bakım ünitesinde 0., 6., 24., 48. ve 72. saattlerde bulantı, öğürme ve kusma epizodları 

gözlenip gözlenmediği ve antiemetik ilaç kullanımı kaydedildi. Yoğun bakım ünitesine 

alındıktan sonra 30 dakika içerisinde ikiden fazla emetik epizodu olan veya emetik 

epizotu 10 dakikadan uzun süren hastalara ek olarak 10 mg i.v metekloropromid 

yapılması  planlandı. 

Tablo I. Postoperatif bulantı ve kusma insidansı değerlendirme tablosu 
 

Zaman (saat) Bulantı Kusma Öğürme 

ekstubasyon 

sonrası 
Var/Yok Var/Yok Var/Yok 

0-6.saat Var/Yok Var/Yok Var/Yok 

6-24. saat Var/Yok Var/Yok Var/Yok 

24-48.saat Var/Yok Var/Yok Var/Yok 

48-72.saat Var/Yok Var/Yok Var/Yok 
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İstatistiksel değerlendirmeler “SPSS 15.0 for Windows” paket programı 

kullanılarak yapıldı. Parametrik verilerin normal dağılıma uygunluğu “ Kolmogorov-

Smirnov” testi ile değerlendirildi. Parametrik veriler x ± sd olarak verildi. Gruplar arası 

karşılaştırmalar “ one-way ANOVA” testi kullanılarak yapıldı. Verilerin “post-hoc” 

analizi “Scheffe Test” kullanılarak yapıldı. İşlem yada ilaç kullanımı öncesi ve 

sonrasında yapılan ölçümler arasındaki fark “Paired + Testi” ile karşılaştırıldı. 

Nonparametrik verilerin istatistiksel analizi “Ki-Kare” testi kullanılarak yapıldı. 

Tablolarda nonparametrik veriler n(%) şeklinde verildi. İstatistiksel anlamlılık seviyesi 

p< 0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan hastaların % 51.1’i kadın, % 48.9’u erkekti. Gruplar arasında 

cinsiyet bakımından istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktaydı (p>0.05). 

Hastaların ASA I, ASA II, ve ASA III sınıflamasına göre dağılımı sırasıyla; % 

48.9, % 44.4, % 6.7 olarak bulundu. ASA sınıflamasına göre hasta sayısı yönünden 

gruplar arasında istatiksel olarak alamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 

Operasyon süresi açısından gruplar karşılaştırıldığında plasebo grubunda 

ortalama operasyon süresi 172 dakika, 0.05 mg ilaç verilen hasta grubunda 199 dakika 

ve 0.075 mg ilaç verilen hasta grubunda 182 dakikaydı. Operasyon süreleri açısından 

gruplar karşılaştırıldığında gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunamadı 

(p>0.05).  

Operasyon süresince kullanılan toplam fentanil dozu plasebo grubunda ortalama 

0.246 mg, 0.05 mg ilaç verilen hasta grubunda 0.275 mg ve 0.075 mg ilaç verilen hasta 

grubunda 0.248 mg olarak bulundu. İntraoperatif narkotik analjezik (fentanil) tüketimi 

yönünden  gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05). 
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Tablo II. Hastaların yaş, ağırlık ve boylarının gruplara göre dağılımı 

 
Grup P 0 

n = 30  
(x  ±  sd) 

Grup P 0.05 
n = 30  

(x ± sd) 

Grup P 0.075 
n = 30  

(x ± sd) 
p 

Yaş 49.8 ± 10.4 49.3 ± 14.1 47.8 ± 14.5 0.82 

Ağırlık 75.9 ± 11.6 72.7±10.8 72.4 ± 13.3 0.45 

Boy 164.8 ± 88 166.3 ± 7.8 166.8 ± 7.8 0.62 

 

Hastaların yaşları, ağırlıkları ve boy ölçüleri yönünden gruplar arasında fark 

gözlenmedi (p>0.05) (tablo II).  

Tablo III. Çalışma gruplarının preoperatif, intraoperatif ve postoperatif 30. dakikada 

kaydedilen ortalama arter basınçları (OAB). 

 
Grup P 0 

n = 30 
 (x ± sd) 

Grup P 0.05 
n = 30  

(x ± sd) 

Grup P 0.075 
n = 30 

 (x ± sd) p 

İndüksiyon öncesi OAB 108.7 ± 17.3 101.1 ± 14.0 100.3 ± 13.8 0.067 

Entübasyon öncesi OAB 85.0 ± 15.2 79.5 ± 12.2 82.7 ± 19.0 0.401 

Entübasyon sonrası OAB 112.0±20.9 104.1±18.1 109.5 ± 19.3 0.283 

Medikasyon öncesi OAB 90.8 ± 12.5 92.3 ± 15.8 90.2 ± 10.7 0.815 

Medikasyon sonrası OAB 90.7 ± 14.6 90.7 ± 16.9 89.6 ± 12.4 0.947 

Ekstübasyon öncesi OAB 110.8 ± 16.8 109.7 ± 19.4 110.5 ± 15.4 0.938 

Ekstübasyon sonrası 30. 
dak OAB 104.4 ± 23.5 98.9 ± 10.9 100.7 ± 16.6 0.335 

* p<0.05 Grup P0 ile karşılaştırıldığında 

Ortalama kan basınçları açısından gruplar karşılaştırıldığında; gruplar arasında 

fark gözlenmedi (p>0.05).(Tablo III) 



 24 

Tablo IV. Çalışma gruplarının preoperatif, intraoperatif ve postoperatif 30. dakikada 

kaydedilen kalp atım hızları (KAH). 

 
Grup P 0 

n = 30 
 (x ± sd) 

Grup P 0.05 
n = 30  

(x ± sd) 

Grup P 0.075 
     n = 30  

(x ± sd) p 

İndüksiyon öncesi KAH 83.2 ± 15.2 77.9 ± 12.5 83.0 ± 20.1 0.364 

Entübasyon öncesi KAH 79.1 ± 15.3 72.7 ± 10.5 74.1 ± 15.6 0.186 

Entübasyon sonrası 
KAH 86.7 ± 14.8 83.3 ± 13.8 84.6 ± 17.5 0.689 

Medikasyon öncesi KAH 76.7 ± 10.5 71.8 ± 10.0 73.9 ± 12.6 0.234 

Medikasyon sonrası 
KAH 76.0 ± 14.4 72 .6 ± 12.3 75.1 ± 13.1 0.599 

Ekstübasyon öncesi KAH 95.0 ± 19.2 88.0 ± 14.5 91.1 ± 14.5 0.253 

Ekstübasyon sonrası 30. 
dak. KAH 87.4 ± 11.0 83.2 ± 12.4 84.3 ± 12.1 0.368 

 

Kalp atım hızları açısından gruplar karşılaştırıldığında; tüm ölçüm zamanlarında 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo IV). 

Tablo V. Çalışma gruplarının medikasyon öncesi ve medikasyon sonrası kaydedilen 

end-tidal CO2 değerleri. 

 
Grup P 0 

n = 30 
 (x ± sd) 

Grup P 0.05 
n = 30 

 (x ± sd) 

Grup P 0.075 
n = 30 

 (x ± sd) p 
Medikasyon öncesi  

ETCO2 
28.4 ± 2.30 27.2 ± 1.86 29.0 ± 3.33 0.064 

Medikasyon sonrası  
ETCO2 

28.5 ± 2.72 27.3 ± 1.82 28.7 ± 3.27 0.08 

Gruplar arasında medikasyon öncesi ve medikasyon sonrası ölçülen end-tidal 

CO2 değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı 

(p>0.05) (Tablo V). 
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Tablo VI. Çalışma gruplarının preoperatif, intraoperatif ve postoperatif 30. dakikada 

kaydedilen SpO2 değerleri. 

 
Grup P 0 

n = 30 
(x ± sd) 

Grup P 0.05 
n = 30 

(x ± sd) 

Grup P 0.075 
n = 30  

(x ± sd) p 

İndüksiyon öncesi SpO2 95.0 ± 2.74 95.7 ± 1.91 95.5 ± 3.31 0.249 

Entübasyon Öncesi 
SpO2 

95.6 ± 18.0 98.9 ± 1.06 98.0 ± 1.59 0.468 

Entübasyon Sonrası 
SpO2 

98.6 ± 0.95 99.0 ± 1.23 98.3 ± 1.09 0.069 

Medikasyon Öncesi 
SpO2 

98.6 ± 1.06 99.4 ± 0.81 98.5 ± 1.04 0.082 

Medikasyon Sonrası SpO2 97.9 ± 4.23 99.3 ± 0.85 98.6 ± 1.06 0.093 

Ekstübasyon Sonrası 
SpO2 

96.6 ± 4.35 98.8 ± 1.23 97.0 ± 3.28 0.230 

Ekstübasyon Sonrası 30. 
dak. SpO2 

94.3 ± 17.9 98.0 ± 1.32 97.0 ± 1.31 0.363 

 

Gruplar arasında preoperatif, intraoperatif ve postoperatif 30. dakikada 

kaydedilen SpO2 değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi 

(p>0.05) (Tablo VI). 
 

Tablo VII. 0, 0-6, 6-24, 24-48 ve 48-72. saatlerde hasta gruplarında gözlenen bulantı 

oranlarının karşılaştırılması. 

 

 Grup P 0 
n (%) 

Grup P 0.05 
n (%) 

Grup P 0.075 
n (%) 

Toplam 
n (%) p 

0. saat 1 (50) 0 (0) 1 (50) 2 (100) 0.600 

0-6. saat 14 (46.6) 11 (36.6) 5 (16.6) 30 (100) 0.043 

6-24. saat 5 (45.5) 4 (36.4) 2 (18.2) 11 (100) 0.484 

24-48. saat 4 (66.6) 2 (33.3) 0 (0) 6 (100) 0.117 

48-72. saat 1(50) 1(50) 0 (0) 2 (100) 0.600 
 

Grup P0.075’de, 0-6. saat dilimindeki bulantı görülme oranları diğer iki grupla 

karşılaştırıldığında de istaistiksel olarak anlamlı düzeyde düşüktü (p<0.05) (Tablo VII).  
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Tablo VIII. 0, 0-6, 6-24, 24-48 ve 48-72. saatlerde hasta gruplarında gözlenen kusma 

oranlarının karşılaştırılması. 

 

 Grup P 0 
n (%) 

Grup P 0.05 
n (%) 

Grup P 0.075 
n (%) 

Toplam 
 n ( % ) p 

0. saat 1(100) 0(0) 0 1(100) 0.364 

0-6. saat 9(42.9) 9(42.9) 3(14.3) 21(100) 0.107 

6-24. saat 4(40.0) 4(40.0) 2(20.0) 10(100) 0.638 

24-48. saat 2(50) 2(50) 0(0) 4(100) 0.351 

48-72. saat 0(0) 1(100) 0(0) 1(100) 0.364 
 

Çalışmaya alınan hastaların 0-6-24-48-72. saatlerdeki yapılan 

değerlendirmelerinde kusma açısından gruplar arasında istatistikel bir fark yoktu (p > 

0.05 ) (Tablo VIII). 

 
Tablo IX. 0, 0-6, 6-24, 24-48 ve 48-72. saatlerde hasta gruplarında gözlenen öğürme 

oranlarının karşılaştırılması. 

 

 Grup P 0 
n (%) 

Grup P 0.05 
n (%) 

Grup P 0.075 
n (%) 

Toplam 
n (%) p 

0. saat 1 (33.3) 1 (33.3) 1 (33.3) 3 (100) 1.000 

0-6. saat 9 (52.9) 5 (29.4) 3 (17.6) 17 (100) 0.131 

6-24. saat 5 (50.0) 3 (30.0) 2 (20.0) 10 (100) 0.455 

24-48. saat 3 (60.0) 2 (40.0) 0 (0) 5 (100) 0.227 

48-72. saat 1 (50.0) 1 (50.0) 0 (0) 2 (100) 0.600 
 

Çalışmaya alınan hastaların 0-6-24-48-72. saatlerdeki yapılan 

değerlendirmelerinde öğürme açısından gruplar arasında istatistikel bir fark yoktu (p > 

0.05 ) (Tablo IX). 
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5.TARTIŞMA 

 Çalışmamızda uzun yarılanma ömrüne sahip ve 5-HT3  reseptörlerine yüksek ve 

spesifik affinite gösteren palonosetronun uyguladığımız iki farklı dozda, supratentorial 

kraniotomi  sonrası gelişen POBK üzerine etkinliğini araştırdık. Çalışmada 

palonostronun 0.075 mg dozunda özellikle ilk 6 saat içinde oluşan bulantı üzerine etkili 

olduğu görülmektedir.    

           Genel anestezi altında cerrahi girişim uygulanan olgularda, postoperatif dönemde 

karşılaşılan problemlerden birisi de POBK’dır. POBK genellikle  ameliyattan sonraki 

ilk iki saatte gözlenmektedir. Günümüzde kullanılan anestezi teknikleri ve antiemetik 

ajanlara  rağmen, postoperatif bulantı ve kusma halen ciddi bir problem olmaya devam 

etmektedir (36). Genel anestezi sonrası POBK insidansı ortalama % 30 olarak 

bildirilmektedir ve genel anestezi sonrasında rutin antiemetik kullanımı hala 

sorgulanmaktadır (6). Çok sayıda faktörün etkilediği ve karmaşık mekanizmaların 

sonucunda oluşan POBK’nın önlenmesi ve tedavisi için halen pek çok araştırma 

yapılmaktadır. POBK sıklığını etkileyen faktörlerin en önemlileri, kullanılan anestezik 

ilaçlar ve anestezi yöntemleridir. Laparoskopik girişimler, şaşılık ve orta kulak 

ameliyatları gibi POBK olasılığı bakımından yüksek risk (% 30'dan fazla) taşıyan 

girişimler için preoperatif dönemde veya anestezi indüksiyonu sırasında piperazin, 

droperidol, difenhidramin, atropin, skopolamin, metoklopramid ve ondansetron gibi 

antiemetik ajanlarla profılaksi uygulanması önerilmektedir. Ancak bu ilaçların çoğunun 

kullanımları sedasyon, disfori, hemodinamik değişiklikler ve ekstrapramidal yan etkileri 

nedeniyle sınırlı tutulmaktadır. Tüm gelişmelere karşın emetik yanıttan sorumlu tüm 

reseptör bölgelerine etkili bir ilaç henüz bulunamamıştır (40). 
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Kathirvel ve ark.(86)’nın yaptığı randomize çift kör çalışmada elektif kraniotomi 

yapılan 170 hasta hasta kontrol ve 4 mg ondansetron verilen iki gruba ayrılmıştır. 

Postoperatif 24 saat hastaların bulantı-kusma epizotları takip edilmiş ve ondasetron 

grubunda  görülen kusma epizotlarının ve ek medikasyon ihtiyacının kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu görülmüştür. Hastalar arasındaki 

kadın-erkek dağılımında istatistiksel olarak anlamı bir fark olmadığı görülmüş. Gruplar 

arasında intraoperatif  ve postoperatif kullanılan analjezik miktarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Operasyon süresi açısından gruplar karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Fabling ve ark. (87)’nın kraniotomi 

uygulanan hastalarda POBK insidansını araştımak için yaptıkları retrospektif çalışmada; 

elektif kraniyotmi uygulanan 199 yetişkin hastanın medikal kayıtları incelenmiş. 

İntraoperatif ve postoperatif 48 saatteki cinsiyet, yaş, supratentorial-infratentorial 

cerrahi ayrımı, anestezi tipi (genel veya diğer), intraoperatif fentanil dozu, anestezi 

süresi, postoperatif buantı-kusma ve postoperatif analjezik tüketimi verileri 

toplanmıştır. Sonuç olarak kraniotomi uygulanan hastalarda postoperatif bulantı-kusma 

sık  görülmüş olup, infratentorial karniyotomi uygulamaları, kadın cinsiyet ve genç yaş  

bu komplikasyon için önemli risk faktörleri olduğu bulunmuştur. 

Çalışmamızda da  gruplar arasında hastaların % 51,1 i kadın, %48,9 u erkekti. 

Gruplar arasında cinsiyet ve hastaların yaşları bakımından istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamaktaydı. Dolayısıyla cinsiyetin ve hasta yaşının yol açacağı risk faktörleri 

gruplar arasında eşitti. Benzer şekilde  çalışmamızda  operasyon süresince uygulanan 

analjezik miktarı ve operasyon süreleri arasında farklılık yoktu. Hastaların cerrahi tipi 

açısından (supratentorial-infratentorial) risk faktörlerini standardize etmek için 

çalışmamıza sadece supratentorial kraniotomi uygulanan hastaları aldık. Ayrıca 

çalışmamızda ASA sınıflamasına göre hastalar grupları arasında eşit bir şekilde dağılım 

göstermiştir. 

Magni ve ark.(88)’ nın yaptığı  randomize çift kör çalışmada supratentorial 

kraniotomi uygulanan 120 hasta  eşit iki gruba ayrılmış. Hastalar standart anestezi 

teknikleri kullanılarak uyutulduktan sonra anestezi idamesinde inhalasyon ajanı olarak 

Grup S’ de % 1.5-%2   sevofluran Grup D’de ise %6-%7 desfluran kullanılmış. Hastalar 

postoperatif ayılma üniteside derlenme zamanı, bulantı-kusma, ve hemodinamik 

parametreler açısından değerlendirildi. İki grup karşılaştırıldığında postoperatif bulantı-
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kusma ve diğer kompikasyonlar açısından bir fark bulunmamıştır. Jannifer ve 

ark.(89)’nın yaptığı elektif infratentorial kraniotomi yapılacak 46 hasta randomize çift-

kör yöntemle iki gruba ayrılmıştır. Hastalar standart anestezi yöntemleri ile 

uyutulduktan sonra anestezi idamesinde inalasyon ajanı olarak isofluran kullanılmış. 

Kraniotominin cilt kapatılaması aşamasında plesebo Grubuna serum fizyolojik çalışma 

grubuna 8 mg ondansetron İV yoldan yapılmış olup  postoperatif  0, 0.5, 1, 4, 8, 12, 24, 

ve 48. saatlerdeki bulantı, kusma, antiemetik ihtiyaçları kayıt edilmiş. Tek doz 8 mg 

ondansetronun infratentorial kraniotomi yapılan hastalarda bulantı kusma epizotlarını 

önlemede etkili olduğu, antiemetik ihtiyacını azalttığı, profilaktik kullanımının  güvenli 

olduğu görülmüştür.  

Madenoğlu ve Ark (92)’nın supratentorial karaniyotomi yapılan 65 hasta 

üzerinde yaptığı çalışmasında hastalar randomize çift kör yöntemle iki gruba ayrılmış. 

Grup T 2 mg tropisetron verilen grup P ise plesebo, hastalar standart genel anestezi 

teknikleri kullanılarak uyutulmuş. Anestezi  idamesi % 66 N2O-% 33 O2 içerisinde % 

0.8-% 1.2  isofluran kullanılarak yapılmış. Dura kapatılırken grup T ye 2 mg tropisetron 

Grup P ye normal salin IV enjeke edilmiş.24 saatlik periyotta hastaların bulantı kusma 

epizotları gözlemlenmiş. Sonuç olarak tek doz iv 2mg tropisetron verilen grubun 

postoparetif bulantı kusmada ekili olduğu görülmüş.  

 Azotprotoksit üzerinde yapılan çalışmalarda; SKA ve SKV nü arttırarak İKB da 

hafif yükselme yaptığı görülmüştür. N2O aynı zamanda serebral oksijen 

metabolizmasını da arttırır (22). İ.V anesteziklerle birlikte kullanıldığında serebral 

etkileri baskılanabilir (18). Wetchler ve Ark(42)’nın laparoskopik cerrahi geçiren kadın 

hastalar üzerinde yaptığı çalışmada N2O nun potent inhalasyon ajanları ile birlikte 

kullanımının postoperatif bulantı kusma insidansını artırdığını bulmuşlardır. 

Hayvanlarda ve insanlarda yapılan çalışmalarda izofluran ve sevofluranın santral sinir 

sistemi ve serebral hemodinami üzerine etkileri araştırılmış ve sevofluranın 

nöroanestezide tercih edilmesi gereken bir ajan olduğu bildirilmiştir (90). 1.5 MAC 

konsantrasyonda orta serebral arter akım hızını ve dinamik serebral otoregülasyonu 

koruduğu bildirilmiştir (27). İntrakranial uzun süreli operasyonlarda 0.5-1 MAC 

sevofluranın izoflurana oranla daha erken derlenme sağladığı ve komutlara uyma 

açısından izoflurana üstün olduğu gösterilmiştir (91). 
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Çalışmamızda hastaların anestezi indüksiyonu ve idamesini(% 50 O2 + % 50 

hava içinde 1 MAC sevofluran) standardize ederek, kullanılan anestezik ajanların 

POBK insidansı üzerine yapabileceği etkiyi ortadan kaldırmış olduk.   

Rudolph ve ark. (2) nın yaptığı doza bağımlı bir çalışmada cisplatin alan 161 

hastaya 0.3-9 μcg/kg I.V palonosetron verilmiştir.  Cisplatin uygulamasını takip eden 24 

saat içinde 3 mikrogram/kg palonosetron verilen hastaların %50 sinde bulantı ve kusma 

için ek ilaç ihtiyacı hiç gözlenmemiş olup  anlamlı bir yan etki ortaya çıkmamıştır. Bu 

çalışma palonosetronun kemoterapi sonrası bulantı-kusmayı önlemedeki efektif dozun 

0.25 mgdan yüksek olduğunu göstermiştir. Çalışmamızda Anthony ve ark. (94)  yaptığı 

çalışmadakine benzer düşük dozlarda (0.050-0.075 mg) palonosetronun supratentorial 

kraniotomi uygulanan hastalarda postoperatif bulantı-kusmada etkili olup olmadığnı 

araştırmak için  kullandık. 0.075 mg verilen grupta ilk 6 saatte sadece bulantı 

semptomunda istatiksel olarak anlamlı bir azalma gözlemlendi. Bunun dışındaki takip 

aralıklarında istatiksel olarak gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı görüldü.  

Çalışmamızda kullandığmız palonosetronun 0.075 mg ve altındaki  dozlarının 

supratentorial kraniotomi sonrası bulantı-kusmayı önlemede etkili olmadığı 

görüşündeyiz. 

Anthony ve ark. (93)  yaptığı çalışmada 544 jinekolojik veya meme cerrahisi 

yapılacak hastalar  plesebo, 0.025, 0.050, 0.075 mg palonosetron verilen 4 gruba 

ayrılmış. Postoperatif bulantı kusmaları 0-24 ve 24-72 saatlerde değerlendirilmiş. 

Gruplardan sadece 0.075 mg palonosetron verilen grupta bulantının şiddetinin azaldığı 

kusma epizotlarının geciktiği görülmüştür. Bunun altındaki doz gruplarının efektif 

olmadığı gözlenmiş. Çalışmamızda da Anthony ve ark.nın çalışmasına paralel olarak 

0.075 mg palonosetron uygulanan grupta 0-6. saatlik peryotta sadece bulantı epizotlarını 

azalttığı diğer saatlerde etkinliğinin olmadığını bulduk. 0.05 mg palonosetron uygulanan 

grupta ise 0-72 saatler arasında bulantı-kusma-öğüme bulgularının plasebo ile 

istatistiksel anlamlı bir fark görülmedi . Çalışmaya alınan hastaların sayısının Anthony 

ve ark’nın çalışmasından daha az sayıda olması istatistiksel anlamlığı değiştirebileceği, 

bununda daha az anlamlı sonuçların çıkmasına neden olduğunu düşündürmektedir . 

Gelecek çalışmaların daha fazla sayıda hasta ile yapılması ve en az 0.075 mg  ve üst 

dozların kullanılmasının uygun olacağı kanaatindeyiz.  
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Keith ve ark. (94) nın bir çalışmasında, abdominal veya jinekolojik laparoskopik  

operasyon yapılacak 574 hastaya, operasyondan 1 saat önce dört farklı gruba (plasebo, 

0.025, 0.050 ve 0.075 mg) palanosetron uygulanmış. Sadece 0.075 mg palonosetron 

uygulanan grupta 0-24 saatlik takibinde kusma ve ek medikasyon ihtiyacının azaldığı 

gözlenmiş. Bu dozlarda palonosetronun güvenli bir ajan olduğu bulunmuş. 

Çalışmamızda palonosetron, standardizasyon için kraniotominin dura kapatılma 

aşamasında yapıldı. İlaç sonrası hemodinamide anlamlı bir değişiklik gözlenmedi. 

Postoperatif hiçbir hastada palonosetronun yan etkilerine (konstipasyon, bradikardi vb.) 

rastlanmadı. Bu çalışmaya paralel olarak biz de  palonosetronun kullandığmız dozlarda 

hemodinamik ve postoperatif yanetkiler açısından güvenli bir ajan olduğunu 

söyleyebiliriz. 

Gregory ve Ark. (85)’nın yüksek doz sisplatin alan 667 hasta ile yapılan bir 

çalışmasında kemoterapi öncesi deksametazon ve 0,25 ya da 0,75 mg palonosetron alan 

hastalarla, dexametazon ve 32 mg ondansetron alan hastalar karşılaştırıldığında 

palonosetronun tek doz uygulamasının kemoterapi sonrası akut bulantı ve kusmanın 

önlenmesinde en az ondansetron kadar etkili olduğu gösterilmiştir. Kemoterapiyi takip 

eden ilk beş gün içerisinde ise palonosetron ve dexametazon kombinasyonun 

ondansetron ve dexametazon kombinasyonuna göre anlamlı olarak daha etkili olduğu 

bulunmuştur. Jyotsna ve Ark. (95)’ nın yaptığı çalışmada elektif supratentorial 

kraniotomi uygulanacak olan 70 hastaya preoperatif 24 saat dexametazon verildi. 

Hastalar eşit iki gruba ayrılıp bir gruba cerrahinin dura kapatılması aşamasında 4 mg 

ondansetron diğer gruba ise serum fizyolojik verildi. Hastaların postoperatif 24 saat 

boyunca bulantı-kusma semptomları takip edildi. Postoperatif ilk 6 saatte hastaların  

bulantı kusma skorları, antiemetik ihtiyacı ondansetron grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşüktü. Lopez ve Ark.(96)’nın yaptığı çalışmada  

jinekolojik operasyon geçirecek ASA I-II  olan 100 hasta randomize çift-kör yöntemle 4 

eşit gruba ayrılmış. Gruplara sırayla Grup O 4 mg ondansetron, Grup D 8 mg 

dexametazon, Grup OD 4 mg ondansetron+8 mg dexametazon ve Grup P serum 

fizyolojik uygulanmış. Postoperatif 48 saat süreyle hastaların bulantı-kusma epizotları 

takip edilmiş. Sonuç olarak sadece ondansetron yada dexametazon uygulanan grupta 

posoperatif bulantı-kusma kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

daha düşüktü. Dexametazon ve ondansetronun kombine olarak kllanıldığı grupta 
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kontrol grubuyla karşılaştırıldığında  istatistiksel anlamlılık diğer gruplara göre daha 

fazlaydı. Gruplar arası tek tek karşılaştırmada ondansetron+dexametazon grubunda 

diğer gruplara göre postoperatif bulantı ve kusmayı önlemede daha etkili olduğu 

bulundu. 

Bizim çalışmamızda palonosetronu düşük dozlarda ve tek başına kullandık. 

Palonosetrona yada başka bir  5-HT3  reseptör antagonistine dexametazon eklenmesi ile 

yapılan çalışmalar bulantı-kusma etkinliğinde artış olduğunu göstermektedir. Sonraki 

çalışmalar için düşük doz palonosetrona dexametazon ilavesinin daha etkili sonuçlar 

alabileceği kanaatindeyiz. 

Jain ve ark. (97) yaptığı randomize çift kör çalışmada supratentorial kraniotomi 

yapılan 90 hasta eşit 3 guruba ayrılmış. Hastalarda standart anestezi teknikleri 

kullanılmış.1. gruba 4 mg ondansetron,2. gruba 1 mg granisetron 3. gruba ise serum 

fizyolojik  kraniotominin dura kapatılması aşamasında verilmiş. Hastaların postoperatif 

24 saalik peryotta bulantı kusma epizotları takip edilmiş.4 mg ondansetron verilen grup 

ile 1 mg granisetron verilen grupta   kusma epizotlarını engellemede etkili olduğu  

ancak bulantı insidansında plasebo ile karşılaştırıldığında anlamlı bir fark gözlenmemiş. 

Her iki Grupta ilaç öncesi ve sonrası alamlı hemodinamik değişikliğe rastlanmamış .  

Çalışmamızdada medikasyondan önce ve sonraki vital bulgular da anlamlı bir değişiklik 

yoktu. Buda  palonosetronun vital bulgular üzerine etkisinin bu dozlarda güvenli 

oluğunun göstergesiydi. İndüksiyondan sonraki hemodinamik düşüş kullandığımız 

indüksiyon ajanı olan propofol ün kardiyovasküler depresan etkisiyle oduğunu litaratür 

verilerinin ışığında söyleyebiliriz(16,17).  Bu yan etkiyi düzeltmek için ek medikasyona 

ihtiyaç duyulmadı. Propofolün antiemetik etkinliğine dair veriler olsada halen tartışmalı 

bir konudur (49). 

Neufeld  ve ark. (98)  nın yaptığı meta-analizde 448 kraniotomi hastasında 

çalışılmış hastalardan 226 tanesi kontrol grubu 222 tanesinde 5-HT3 reseptör 

antagonistleri olan ondansetron, granisetron ve tropisetronla peroperatif  medikasyon 

yapılmış.Hastaların postoperatif ilk 24 saatteki bulantı kusma epizotları medikasyon 

grubunda kontrol grubuna göre az olmasına rağmen 24 saatten sonraki bulantı kusma 

epizotları kontrol grubuna yakın olduğu gözlenmiş. Mitsue  ve ark. (99)  nın, 

kemoterapi esnasında bulantı ve kusmayı önlemek için graniseton+dexametazon ile 
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palonosetron+dexametazon kombinasyonlarını karşılaştırdıkları çift kör çalışmada; 

1143 yüksek emetojenik kemoterapi alan hasta alındı. Hastalara tek doz I.V 0.75 mg 

palonosetron veya 40 mcg/kg granisetron kemoterapiden  30 dk. önce verilmiş (1.gün). 

tüm hastalara 1. gün 16 mg dexametazon ilave edildi. Gruplar arasında emetik riskler,, 

(yaş,cinsiyet,kemoterapi tipi) homojenize edildi. Primer hedef akut faz boyunca tam 

cevap (emetik epizotun olmaması,ek medikasyona ihtiyaç duyulmaması) almaktı. Yan 

etki profilleri açsından; ihmal edilebilir ölçüdeydi. Şu görülmüştürki; akut fazda 

palonosetron dexametazon kombinasyonu granisetron dexametazon kombinasyonundan 

daha etkili, geç dönemde ise palonosetron grubu istatistiksel olarakta daha anlamlı ve 

güvenli bir üstünlüğe sahipti.  

Çalışmamızda kullandığımız palonosetronla ilgili  yapılan çalışmalarda ise 

birinci kuşak 5-HT3 reseptör antagonistlerine (tropisetron, granisetron, ondansetron) 

göre etkinliği daha fazla ve yarı ömrünün daha uzun olduğu  kendi sınıfındaki diğer 

ajanlardan en az 4 kat fazla yarılanma ömrüne sahip olduğu görülmüş(2,3). 

Palonosetron 5-HT3 reseptörlerine yüksek bir affinite ile bağlanırken diğer reseptörlere 

çok az ya da hiç bağlanmaz. Diğer eski reseptör antagonistlerine göre 30 kat daha fazla 

reseptör bağlanma affinitesi göstermektedir (2,3).  Palonosetronun uzun yarı ömrünün 

olması ve 5-HT3 reseptörlerine etkisinin güçlü olması bu çalışmaya teşvik eden nedenler 

arasındaydı. Ancak çalışmamızda POBK sadece 0.075 mg lık dozda ve ilk 6 saatte 

anlamlı olarak azalttığını gözlemledik. 

Wang ve Ark. (100) nın yaptığı çalışmada granisetronun supratentorial 

kraniotomi sonrası bulantı ve kusma üzerindeki etkinlinliği araştırılmış. 70  ASA I-II 

hasta eşit iki gruba ayrılmış. Grup G’ye 3 mg granisetron, Grup C’ye serum fizyolojik 

uygulanmış  . Hastaların 24-48-72 . saatlerde bulantı kusma epizotları takip edilmiş. 

Grup G de grup C ye göre istatistiksel olarak bulantı kusma epizotlarının az olduğu 

gözlemlendi. Bu çalışma gösteriyorki kullandığmız dozlarda palonosetron 3 mg 

granisetrona göre daha az etkilidir, daha yüksek dozlarda palonosetronun 3 mg 

granisetron ile karşılaştırmalı benzer çalışmalar için ışık tutabilir. Maliyet açısından 

bakıldığında çalışmamızda kulladığımız palonosetronun fiyatı granisetrondan yüksektir. 

Bu durum rutin kullanımda hastane maliyetlerini yükselttiği için dezavantaj olarak 

kabul edilebilir. 
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Çalışmamızda 0.075 mg palonosetronun supratentorial kraniotomi yapılan 

vakalarda, postoperatif 0-6. saatlerde, sadece bulantı epizotlarını azalttığı takip eden 

saatlerdeki bulantı, kusma ve öğürme verilerinde istatistiksel olarak gruplar arasında 

anlamlı bir fark olmadığını bulduk. 0.05 mg lık palonosetron uygulanan grupta ise 0-72 

saatlerdeki postoperatif bulantı-kusma-öğürme verileri istatistiksel olarak kontrol 

grubuyla benzer olduğu görüldü. Plesebo ve 0.05 mg lık palonosetron uygulanan 

gruplardaki ikişer hastaya 24 saatten sonraki takiplerinde ek metoklopramid yapıldı. 

Kullandığımız ilaca bağlı görülebilen postoperatif konstipasyon, badikardi gibi yan 

etkilere rastlamadık. İV enjeksiyonu takiben ve sonrasındaki dönemlerde hemodinamik 

stabiliteyi bozmaması bu dozlarda güvenli bir ajan olduğunun göstergesiydi. 

Kullandığımız palonosetronun fiyatının diğer 5-HT3   reseptör ajanlarına göre yüksek 

olması rutin kulanımda hastane maliyetlerini yükseltecektir. Bu  dezavantaj olarak 

görülsede palonosetronun uzun etki süresinin olması ve reseptör affinitesinin yüksek 

olması nedeniyle kraniotomi uygulanan hastalarda postoperatif bulantı-kusmada ek ilaç 

yapılmasını azaltacağı hasta konforunu artıracağından gözardı edileceği kanaatindeyiz. 

Palonosetronun  kraniotomi uygulanan hastalarda postoperatif bulantı-kusmayı 

önlemesi ile ilgili  litaratür olmaması çalışmamızı değerli kılabilir. Ancak  sonraki 

çalışmalarda  0.075 mg dan yüksek dozların kullanılması ve daha fazla sayıda hasta ile 

yapılmasını önermekteyiz.  
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6. SONUÇLAR 

 1- Supratentorial kraniotomi vakalarında intraoperatif uygulanan 0.075 mg 

palonosetronun postoperatif ilk 6 saatte POBK üzerine etkili olduğu, 

             2- 0.075 mg palonosetron uygulanan grupta 72 saate kadar olan sürede 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, sayısal olarak gruplar arasında POBK açısından 

farklılıkların olduğu, 

 3-    0.05 mg palonosetronun supratentorial kraniotomilerde POBK da etkisiz 

olduğu, 

4- Peroparatif uygulanan palonosetronun uygulama öncesi ve sonrasındaki vital 

bulgularda anlamlı bir değişikliğe neden olmadığı, 

5- Hastalarda palonosetronun rastlanılabilecek postoparatif komplikasyonları 

(konstipasyon, bradikadi) ile karşılaşılmadığından dolayı güvenle kullanabileceği, 
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E K L E R 

 
 EK 1: Çalışmaya alınan hasta isim – soyad baş harfleri ve protokol numaraları 

Grup P0      Hasta Adı                                                                                  Protokol No 

 

1- LŞ 1754387 
2- AA 1697785 
3- ZÖ 1742478 
4- NM   1253140 
5- SU 7401190 
6- HK 1738200 
7- NT   1740192 
8- MY 1613471 
9- ZÖ 1517601 

10- NY 1738510 
11- ZB 1624652 
12- MB 1736225 
13- PS 1442365 
14- HÇ 1328400 
15- ŞA 1066962 
16- MT 1481957 
17- SÇ 1275886 
18- SY 1721671 
19- OS 1715780 
20- HT 1415388 
21- MK 1720228 
22- DA 1720222 
23- NB 1644057 
24- MK 1722975 
25- HC 1717936 
26- NY 1588367 
27- İT 1520631 
28- ZA 1419567 
29- GÜ 1603831 
30- HK 1729080 
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Grup P0.05  Hasta Adı                                                                                 Protokol No 

 

1- EG 1755619 

2- NY 1588367 

3- ÖL 1305527 

4- TD 1054251 

5- KG 1740196 

6- AB 1740802 

7- SŞ 1260863 

8- İİ 1628171 

9- GN   950451 

10- RU 1723842 

11- HŞ 1564106 

12- EK 1010204 

13- EÇ 1727730 

14- HA 1624839 

15- AÇ 1670499 

16- HS 1694239 

17- TT 1734101 

18- MK 1602326 

19- SÖ 1725415 

20- NK 1727874 

21- FÖ 1717933 

22- AK  1520586 

23- MA 1736683 

24- MK 1731338 

25- TT 1242447 

26- SÖ 1761821 

27- AB 1079992 

28- BB 1729067 

29- MA 1726161 

30- YK 1678953 
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Grup P0.075  Hasta Adı                                                                               Protokol No 

 

1- RK 1761875 

2- SB 1765999 

3- OP 1765916 

4- ZY 1740105 

5- KŞ 1750218 

6- AS  1755495 

7- EK 1010204 

8- AA 1745134 

9- AD 1749836 

10- HA 1740130 

11- ZŞ 1481793 

12- AE 1745925 

13- ZA 1447959 

14- AK 1610579 

15- ZK 1663172 

16- AÇ 1742457 

17- NÇ 1744915 

18- ED 1747180 

19- OÖ 1661856 

20- YZ 1514013 

21- İA 1762619 

22- LA 1754613 

23- SG 1761071 

24- NE 1655552 

25- İM 1736175 

26- RÇ 1723883 

27- MP 1071501 

28- YK 1678953 

29- CÇ 1455676 

30- YT 1726288 
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