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SUPRATENTORIAL KRANIOTOMILERDE PALONOSETRONUN
POSTOPERATIF BULANTI VE KUSMA UZERINE ETKIiSi

OZET

Amag: Ikinci kusak bes hidroksi triptamin (SHT3) reseptdr antagonisti olan
palonosetron, postoperatif bulanti-kusma tedavisinde ve emotejen kemoterapi
uygulamalarma bagli bulanti-kusma tedavisinde kullanilmaktadir. Bulanti ve kusma
postoperatif hasta konforunu olumsuz etkileyen rahatsiz edici bir durumdur. Bu
calismada, supratentorial kraniotomi uygulanan hastalarda, postoperatif bulant1 — kusma
(POBK) tizerine iki farkli dozda palonosetronun terapotik etkinliginin arastirilmasi

amaglandu.

Hastalar ve Yontem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1
alimdiktan sonra ¢alismaya ASA I-III grubu 18-75 yas arasi elektif supratentorial

kraniotomi uygulanacak 90 hasta ¢ift kor alindi. Hastalar rasgele 3 gruba ayrildi.
Grup PO:  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 indiiksiyonu tiim gruplarda; 2mg/kg propofol ve 2ug/kg fentanil, kas
gevsemesi 0.1mg/kg vekiironyum kullanilarak saglandi. Anestezi idamesi ise %50 hava
+ %50 O, karisimi icerisinde %1 MAC sevofluran, intermittant fentanil verilmesi ile
saglandi. Cerrahinin duramater kapatilmasi1 asamasinda, ¢aligma ilaclar1 bolus seklinde

30 saniye igerisinde verildi.

Ameliyat bitiminde inhalasyon ajan1 ve hava verilmesi durduruldu ve sadece %
100 oksijene gegilerek noromuskuler blok 0.015 mg/kg atropin ve 0.04 mg/kg
neostigmin kullanilarak antagonize edilerek ekstiibe edildi. Ekstiibasyondan itibaren 72
saat siireyle hastalar postoperatif bulanti-kusma agisindan peryodik olarak

degerlendirildi.

Bulgular: 0.075 mg palonosetron verilen grupta ( P0.075 ). Ilk 6 Saatte goriilen
bulant1 sikligmin kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli

derecede azaldig1 goézlendi (p<0.05). Bunun disindaki takiplerde palonosetron

\'%



uygulanan gruplarla, kontrol grubu arasinda bulanti-kusma-6giirme sikligi yoniinden
anlamli bir fark goézlenmedi. Palonosetron uygulamasindan o6nceki hemodinamik
verilerle, bu uygulamadan sonraki hemodinamik veriler benzerdi. Postoperatif 72 saat

icerisinde higbir hastada palonosetronun yan etkileri gozlenmedi.

Sonug¢: Ikinci kusak SHT3 reseptdr antagonisti olan palonosetron 0.075 mg
dozda sadece ilk 6 saatteki bulant1 goriilme siklhigini1 azaltmistir . 0.005 mg dozda
verilen palonosetronun posoperatif bulanti-kusma tedavisinde etkili olmadigi

gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Supratentorial kraniotomi, postoperatif bulant1 ve kusma,

palonosetron.
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THE EFFECT OF PALONOSETRON ON POSTOPERATIVE NAUSEA AND
VOMITING IN SUPRATENTORIAL 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 1s 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-11I 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 PO: 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 2pg/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 pg/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. GIRIS VE AMAC

Intrakranial  tiimorler, arterio-vendz malformasyonlar ve intrakranial
kanamalarin cerrahi tedavisinde kraniotomi yapilarak cerrahi alana ulasilmaktadir.
Infratentoriyal kraniotomi uygulamalarinda daha sik olmak iizere, kraniotomi yapilan
tiim vakalarda postoperatif bulanti-kusma(POBK) sik rastlanilan bir komplikasyondur.
POBK postoperatif donemde hasta konforunu bozan, hemodinamik stabiliteyi olumsuz

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

Ikinci kusak 5-HT3 reseptdr antagonisti olan palonosetron, birinci kusak 5-HT3
reseptOr antagonistlerine (tropisetron,granisetron, ondansetron) gore etkinligi daha fazla
ve yar1 Omrii daha uzun olan ajandir. Palonosetron yiiksek baglanma afinitesi ve kendi
smifindaki diger ajanlardan en az 4 kat fazla yarilanma Omrii olan yeni bir 5-HT;
reseptdr antagonistidir. Ileri derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili akut

bulant1 ve kusmanin 6nlenmesinde ve siddetli POBK’da etkin bir ilactir (2,3).

Bu calismada amacimiz, supratentoriyal tiimor nedeniyle kraniotomi uygulanan

hastalarda, iki farkli doz palonosetronun POBK iizerine etkilerini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 KRANIYOTOMININ TANIMI, TEKNIKLERI VE
KOMPLIKASYONLARI

Kraniotomi en yaygin olarak beyin tiimorlerinin eksizyonunda kullanilmakla
beraber travmatik beyin yaralanmalarinda, arteriovenoz malformasyonlarda,
hemorajilerde de kullanilir. Ayrica parkinson hastaligi, epilepsi, serebellar tremor gibi
hastaliklarin tedavisinde uygulanan derin beyin stimulasyonu da kraniotomi teknikleri

kullanilarak yapilmaktadir (1)

Kraniotomi sonrasi en sik goriilen komplikasyonlar; kanama, piht1 olusumu,
beyin 6demi, normal beyin dokusunda hasar, enfeksiyon, nobetler ve hafiza
problemleridir. Ameliyat sonrast agri ve bulanti-kusma hastalarda en sik gdzlenen

yakinmalardir (1-5).
2.2 NOROCERRAHIDE ANESTEZi UYGULAMALARI

Norocerrahi uygulamalarinda serebral dolasimin otoregiilasyonunu bozmadan,
yeterli serebral perflizyon basinci (SPB) ‘nin ve uygun cerrahi kosullarin olusturulmasi
ve boylece beynin girisimden en az oranda etkilenmesi ancak iyi bir noroanestezik
yaklasimla saglanabilir . Noroanestezide dncelik; hipoksi, hiperkarbi ve kardiovaskiiler
instabilite gibi komplikasyonlardan kaginarak noronal fonksiyonu korumaktir. Bu
nedenle segilen anestezi yontemi kardiyovaskiiler parametleri normal sinirlarda tutmals,

serebral kan akimi ve serebral metabolizmay1 azaltarak beynin gevsemesini saglamali,



beynin karbondioksite (CO;) cevabmi etkilememeli veya cok az etkilemelidir.
Uygulanan anestezi yontemi ayni zamanda operasyon sonrasit hizli ve tam derlenmeye
olanak saglamalidir. Barbitiiratlar, etomidat, propofol gibi intravenéz (1.V) anestezikler
serebral metabolizmada azalma , beyin voliimii ve kafa i¢i basincinda (KIB) azalmaya,
serebral vazokonstriiksiiyona neden olurken; volatil anesteziklerin yiiksek dozlarinin

serebral vazodilatasyona ve KIB artisma yol actiklar1  bilinmektedir (6,7).
2.2.1. Noroanestezide Kullanilan Anestezik Ajanlar
2.2.1.1. Intravenéz Anestezikler

Ketamin hari¢ tim 1.V anesteziklerin serebral kan akimi (SKA) ve beyin
metabolizma hizi (BMH) lizerine etkisi ya azdir ya da azaltma yoniindedir. SKA daki

azalma serebral metabolizmadaki azalmaya sekonderdir (8).

Barbitiiratlar: Doza bagli olmak tizere BMH ve SKA n1 deprese ederler. Bu
etki noral fonksiyonun deprese olmasi dolayisiyla oksijen gereksiniminin azalmasina
baglhdir. Barbitiiratlar ayn1 zamanda gii¢lii serebral vazokonstriksiyon yapar ve hipoksi
sonras1 gelisen serbest radikalleri de elimine ederler . Olusan vazokonstriksiyon yalniz
normal alanlarda oldugu icin bu ajanlar kan akiminin beynin normal alanlarindan
iskemik alanlarina yonelmesine neden olur ( Robin Hood fenomeni) . Tiyopentalin SKA

ve BMH da meydan getirdigi etkiye kars1 tasiflaksi gelisebilir (6,8,9).

Propofol: (2,6-diisopropilfenol) iki isopropil grubunun eklendigi bir fenol
halkasindan olusur . Bu alkilfenoliin yan zincir uzunlugunun degistirilmesi potens,
indiiksiyon ve derlenme 0Ozelliklerini etkiler. Antekubital venlerden verildiginde

enjeksiyon agris1 %3 olarak saptanmustir . Sudaki pKa s1 11, pH ise 68,5 tir (10-12).

Yiiksek oranda lipofilik olmasi nedeniyle 1.V yoldan verildiginde hizla ve
yaygin bir sekilde beyin gibi perflizyonu yiliksek dokulara yayilir. Propofoliin yagdaki
yiiksek ¢oOziiniirliigii, neredeyse tiyopental kadar hizli etki baslangicina neden
olmaktadir (kol-beyin dolasimi siiresi). Cok kisa baslangi¢c dagilirn yar1 dmriine (2-8
dakika) bagl olarak tek bir bolus dozu takiben uyanma ¢ok hizlidir. Pek ¢ok arastirmaci

propofol ile derlenrnenin methoheksital, tiyopental veya etomidata oranla daha hizli ve



daha az rahatsiz edici oldugunu diisiinmektedir. Bu 6zellik ajan1 giiniibirlik anestezide

1yi bir segenek haline getirmistir (10,13).

Propofoliin temizlenmesinin hepatik kan akimmni agmasi, ekstrahepatik
metabolizmanm varligmi diislindiirtir. Bu yiiksek klerens hizi (tiyopentalin 10 kati)
muhtemelen siirekli inflizyonu takiben olugsan hizli derlenmeden sorumludur. Karaciger-

de konjugasyon, bobrek yoluyla elimine edilen inaktif metabolitleri olusturur (10).

Propofol KIiB’ni azalttigi fakat ayn1 zamanda da ortalama arter basing
azalmasina bagl olarak serebral perflizyon basincini da azaltmakta, serebral vaskiiler
diren¢ ve serebral arteriovendz oksijen farkliligmi etkilemedigi bildirilmistir. Serebral
kan akimini ve serebral metabolik hiz1 yaklasik %30 diisiiriir . Ozellikle yasl ve stabil
olmayan hastalarda asir1 hipotansiyon ve kardiyak depresyon serebral perflizyon
basmcini bozabilir. Serebral iskemik olaylardaki noron koruyucu GABA reseptorleri

aracilifiyla olusturmaktadir (14-18).

Etomidat: BMH ve SKA n1 azaltir. Beyin omurilik sivist (BOS) iiretimini
azaltr ve emilimini arttirir. Epilepsi hikdyesi olan hastalarda kullaniommin ardindan

nobet aktivitesini arttirdigi bildirildiginden bu hastalarda kullannmindan kaginilmalidir

(8).

Benzodiazepinler: SKA ve BMH ni1 barbitiiratlar, etomidat ve propofole gore
daha az olmak tizere diisiiriir. Midazolam SKA ve serebral oksijen metabolizmasinda

%30 azalma yapar (8,18).

Opioidler: Parsiyel karbondioksit (PaCO2) solunum depresyonuna sekonder
olarak yiikselmedigi takdirde genelde tiim opioidlerin SKA, BMH ve KIiB iizerine
etkileri minimaldir. Intrakranial tiimorii olan bazi hastalarda sufentanil ve daha az olmak
iizere alfentanil verilmesinin ardindan KiB artis1 bildirilmistir. Olusan hipotansiyon
secilen opioide bagl olmaksizin SPB koti etkiler. Literatiirdeki narkotiklerle ilgili
celiskili caligmalara ragmen genel olarak narkotiklerin klinik kullanim dozlarinda SKA
ve BMH n1 orta derecede etkiledikleri, yiiksek dozlarda SKA ve serebral oksijen

metabolizmasi ve glukoz metabolizmasini arttirdigi sdylenebilir (8,19).



Ketamin: serebral damarlar1 dilate eden ve SKA’ni1 arttiran (%50-60) tek 1.V
anesteziktir. Serebral arterlerde transmembranal kalsiyum girisi ile etkileserek

vazodilatasyon yapar, SKA’n1 artirr (8,18).
2.2.1.2. Kas Gevseticiler

Kas gevseticilerin en belirgin etkileri histamin salinimina neden olmalaridir.
Hipertansiyon ve histamine bagli serebral vazodilatasyon KiB’1 arttirirken; sistemik

hipotansiyon (histamin salinimi ya da ganglionik blokaja bagli) SPB ni1 diistirtir (8).
Etki mekanizmalarma gore ikiye ayrilir.
a) Depolarizan kas gevseticiler

Siiksinil kolin: KiB’da meydana getirdigi artis nedeni ile ndroanestezide tercih

edilmemektedir (18).
b) Nondepolarizan kas gevseticiler

Vekiironyum: Pankiironyumun formiiliinden bir quartner metil grubunun
cikarilmast ile elde edilir. Bu kiigiik yapisal degisiklik vekiironyumun etki giiclinii
degistirmeksizin olumlu bir sekilde yan etkileri azaltir. Primer olarak safra, ikincil
olarak da (%25) bobreklerden atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda tatminkar bir ilag
olmasina karsm bu hastalarda etki siiresi biraz uzamaktadir. Ideal entiibasyon dozu
00.8- 0.12 mg/kg dir. 0.28 mg/kg dozlarda bile vekiironyum 6nemli kardiovaskiiler
etkilere yol agmaz. Yar1 omrii 45 dakikadir. Bazi hastalarda opioidlerin olusturdugu

bradikardinin siddetlendigi goriilebilir (20).

Rokiironyum: Vekiironyumun bu monoquartner steroid anologu hizli baglayan
etki olusturmak iizere gelistirilmistir. 0.4- 0.9 mg/kg entiibasyon dozu olup; idamesi i¢gin

0.15 mg/kg boluslar gerekir. Yar1 dmrii 35 dakikadir (20).

Atrakuryum: Yapisindaki kuvartner grubunun yaninda kendine 0zgii
parcalanmadan sorumlu benzilisokuinolin bulunur. Metabolizmas1 ester hidrolizi ve
hoffman eliminasyonu ile olur. Entiibasyon i¢in 0.5 mg/kg intraoperatif 0.25 mg/kg dir.

Doza bagimli histamin salinimini tetiklediginden astimli hastalarda tercih edilmez (20).



2.2.1.3. inhalasyon Anestezikleri

Volatil anestezikler doza bagli olmak iizere serebral damarlarda
vazodilatasyonla SKA’ni1 arttirir. Serebral oksijen metabolizmast ve glukoz

metabolizmasini azaltir. SKA ve serebral kan hacmindeki artis sonucu KiB 1 arttirirlar

(18).

Halotan: SKA’da meydana getirdigi global artisin disinda bolgesel serebral kan
volimii (SKV) de artisa neden olur. Ayrica BMH da meydana getirdigi azalma
izofluran ve enfluranin gerisindedir. Halotanin SKA yaninda SKV’iinde de artisa neden
oldugu bu nedenle intrakranial girisimlerde protriizyona neden oldugu belirtilmistir

(18,21).

izofluran: Bir minimum alveolar konsantrasyon (MAC) dan biiyiik
konsantrasyonlarda KIB’1 arttirir. Bu etki hiperventilasyon ile geri cevrilebilir. Beynin
metabolik oksijen gereksinimini azaltir. Koraner arterleri dilate eder, bunun sonucunda

koraner steal sendromuna neden olduguna dair tartismali raporlar vardir (22).

Sevofluran: Ideal bir inhalasyon anestezik ajanin tasimasi gereken dzelliklerin
bircoguna sahiptir. Bunlar arasinda molekiiler stabilite, aritmojen olmama, noronal
mutasyona yol agmama, hemodinamik stabilite saglama, diisiik konsantrasyonda
serebral kan akimi ilizerine minimal etki ve son organ etkilerinin ¢ok az olmasi
sayilabilir . Hos kokulu olmas1 ve irritasyon yapmamasi nedeni ile hem ¢ocuklar hem de
yetiskinlerde indiiksiyona olanak verir. Sevofluranin kan/gaz ve doku/kan partisyon
katsayilar1 diisiik oldugu i¢in indiiksiyon ve anesteziden derlenme izoflurana gore daha
istlindiir. Bu 0Ozellik erken norolojik degerlendirme agisindan olduk¢a Onem
tagimaktadir. Sevofluran klinik konsantrasyonlarda ( 0.5-1.5 MAC) epileptiform aktivite

olusturmaz, serebral oksijen tiiketimini azaltir (23-27)

Desfluran: Serebral metabolizma {izerinde belirgin etkisinin oldugu, kortikal
elektriksel aktiviteyi deprese ettigi, epileptiform aktiviteye neden olmadigi, azot
protoksit ile birlikte elektroensefalogram (EEG) aktivitesini 6nemli oranda deprese

ettigi, statik ve dinamik otoregiilasyonu korudugu bildirilmistir (9).



Azot Protoksit: SKA ve SKV nii arttirarak IKB da hafif yiikselme yapar.
Serebral oksijen metabolizmasini da arttirir. 1.V anesteziklerle birlikte kullanildiginda

serebral etkileri baskilanabilir (18,22).
2.2.2. Noroanestezide Monitorizasyon

Anestezide dogru ve giivenli uygulama 1iyi bir monitorizasyon gerektirir.
Standart olarak uygulanan -elektrokardiografi (EKG), periferik arterial oksijen
saturasyonu (Sp0O2), kalp atim hiz1 (KAH), sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter
basinc1 (DAB), ortalama arter basinci (OAB), end tidal CO2 (ETCO,), idrar debisi ve
181 Olglimii gibi parametrelerin yaninda beyin cerrahisi anestezisi i¢in gerekli olan ileri
monitorizasyon teknikleri de kullanilabilir. Bu ileri teknikler; invaziv arterial kan
basinc1  Ol¢iimii, santral vendz basing Ol¢iimii, ndéromuskuler fonksiyon
monitorizasyonu, ozefagial steteskop ve EEG, uyarilmis potansiyeller, KiB, serebral

oksijenizasyon gibi santral sinir sitemine 6zel yontemler bulunur (28).
2.3 POSTOPERATIF BULANTI VE KUSMA
2.3.1. Bulant1 ve Kusmanin Tanimi

Bulanti; kusmaya yonelimin farkma varilmasiyla biitiinlesmis, 6znel, hos
olmayan bir his olarak tanimlanir. Buna siklikla bogazda ve sternum altinda bir duyum,
mide tonusunun kayb1 ve bagirsak iceriginin agza geri gelisi eslik eder. Ogiirme; mide
icerigi atilmaksizin karmn duvar1 kaslari ve diyaframm da dahil oldugu solunum
kaslarmm diizenli, kesik kesik kasilmalaridir. Kusma; gastrodzefagial sfinkterin
gevsemesi, diyaframin inmesi ve karin duvari kaslarmin giiglii bir sekilde kasilmasi ile
beraber mide igeriginin agizdan zorlu atilimidir. Bulanti, 6glirme ve kusma postoperatif
donemde genel, rejyonel ya da lokal anestezi sonras1 gelisebilecek yakinmalar arasinda

en sik karsilagilanlardandir (29).
2.3.2. Bulanti ve Kusmanin Fizyolojisi

Bulant1 ve kusma toksinlerin atilimi i¢in 6nemli bir savunma mekanizmasidir.
Birbirini takip eden {li¢ fazdan olusur; preejeksiyon, ejeksiyon ve postejeksiyon

fazlaridir (30).



Preejeksiyon fazi; salivasyon, yutkunma, solukluk, tasikardi gibi belirtilerle

birlikte bulantinin prodromal semptomlarindan olusur.

Ejeksiyon fazi; 6giirme ve kusmayi igerir. Ogiirme agiz ve glottis kapaliyken
diyafram ile abdominal ve eksternal interkostal kaslarin ritmik, senkronize ve
solunumsal hareketleri ile karakterizedir. Midenin antrumu kasilirken proksimal kisim
gevser ve gastrik icerik mide ve 6zefagus arasinda hareket eder. Ogiirme sirasinda
diyaframin hiyatal kismi gevsemezken intraabdominal basing intratorasik basingtaki

azalma ile birlikte artar.

Postejeksiyon fazi; viicudu dinlenme durumuna geri dondiiren otonomik ve

viseral yanitlardan olusur. Buna bulanti eslik edebilir ya da etmeyebilir (29,30).

Karmasik bir mekanizma olan kusma refleksinin motor komponenti otonomik ve
somatik sinirler tarafindan tagmir. Solunum ve karin kaslariin koordinasyonu ile beyin
sapindaki kusma merkezi tarafindan kontrol edilir. Burada bagirsak ve kalpten uyarilar
alan vagal motor ndronlar ve nukleus ambigius vardir. Anatomik olarak parviselliiler
retikiiler formasyon kusma ile ilgili vissereal ve somatik uyarilardan sorumlu yollar1
kapsadigindan bu alan beyin sapinda traktus solitariusa yakin lateral retikiiler

formasyonda yer alir ve kusma merkezi oldugu sanilmaktadir (29).

Kusma merkezinin ¢ikarilmasi apomorfin ve bakirsiilfat ile olusan kusmayi
onler. Bununla beraber dogrudan kusma merkezini etkileyen bilinen bir anestezik yada
kimyasal ajan yoktur. Merkezi sinir sistemindeki degisik alanlardan kalkan uyarilar
kusma merkezini etkileyebilir. Bunlar; farinks, gastrointestinal traktus ve
mediastinumun yani sira yiiksek kortikal merkezler ( gorme merkezi ve sekizinci kranial
sinirin vestiibliler kismi) ve area postremadaki (AP), kemoreseptor trigger zondan
(KTZ) gelen afferentlerdir . Kusma refleksi gastrik antrumun ya da proksimal
bagirsagin gerilmesine hassas bagirsak duvarindaki mekanik reseptorler ile
bagirsaklarin mukozasinda bulunan asidik, bazik, hipertonik soliisyonlar, 1s1, irritan
maddeler ve bakteriyel toksinlere hassas kemoreseptorler tarafindan tetiklenir. Nervus
vagusun afferent lifleri KTZ nu uyarir. Abdominal vagal liflerin elektriksel uyarimindan
20 saniye sonra kusma olusur . KTZ merkezi sinir sistemi i¢inden gelen duysal uyarilar1
ve periferden gelenlerin ¢ogunu kusma merkezine gonderen bir istasyon gorevi yapar

(29,30).



Kusma merkezi 4. ventrikiil tabaninda ve KTZ nun hemen yaninda yer alir.

Kusma ile ilgili hareketleri baglatan ve onlar1 koordine eden motor bir merkezdir. (29).

5-HTj reseptorleri vagal afferent terminallerinde yiiksek oranda bulunmustur ve
uyarilarin kusma merkezine iletilmesinde rol oynar. Bu reseptorlerin blokajinin yeni
kullanima giren antiemetik ajanlarin  etki mekanizmasinda Onemli oldugu

savunulmaktadir (29).

Diger refleksler gibi bulant1 ve kusmanin da afferent yolu, bir santral integratorii
ve efferent yollar1 vardir. Kusma merkezi, medullada olivar nukleus seviyesinde lateral

retikiiler formasyonun bilateral dorsolateralinde lokalizedir (31-33).

Bulant1 ve kusmaya yol agan stimuluslarin degisik afferentleri kortikal, visseral,

vestibiiler ve kemoreseptor triger zon dan kaynaklanabilir.

Kortikal yol; emosyonel cevaplar, stres, korku ve depresyon, bulanti-kusma ile
sonuclanabilir. Kan gorme, kotii tad, koku da kusmaya neden olabilir. Organik
bozukluklardan agri, hipotansiyon, migren, vaskiiler bas agrisi, hipoksi ve artmis

intrakranyal basing kortikal yolla bulanti-kusma olusturur (34).

Visseral afferentler; Intestinal obstriiksiyon, akut apandisit vb. akut
enflamasyonlar, pankreatit ve kolesistite sekonder gelisen non-visserlerin akut
enflamasyonu, visseral agri, gastrik asit, aminofilin ve salisilatlar, misinli antibiyotikler,
endotoksinler vb. maddelerle gastrik mukozanin irritasyonu, miyokard enfarktiisii ve
konjestif kalp yetmezligi gibi yukarida sayilanlarin tiimiinde ana etken, gastrik
distansiyona neden olan, gastrik bosalmanin gecikmesidir. Bu olay regiirjitasyon ve

aspirasyonu kolaylastirir (34).

Vestibiiler yol; hareket, otitis media, tiimorler, labirint igerisindeki vaskiiler
degisikliklerle gelisen stimuluslar vestibiiler sinir yolu ile serebellum ve kemoreseptor

triger zona (KTZ) ulasir (34).

Apomorfin, morfin ve diger narkotik analjezikler, kardiyak glikozidler,
amfetaminler, ergo deriveleri, ve nitrojen mustard gibi ilaclar direkt olarak KTZ'u
uyarirlar. Ayrica, hipovitamindz, hipotiroidi, hipoadrenalizm, elektrolit imbalansi,

iyonize radyasyon ve iiremi KTZ'u veya yakm hipotalamik ve medullar merkezleri
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etkiler. Gastrointestinal veya santral yolun uyarilmasi kusma merkezinin aktivasyonuna

neden olur. (34).

Efferent impluslar 5.,7.9.10. ve 12. kraniyal sinirlerle {ist gastrointestinal

traktusa ulasir ve spinal sinirler yoluyla diyafram ve abdominal kaslara ulasir (35).
2.3.3. Postoperatif Bulanti ve Kusma

Genel anestezi ile cerrahi bir girisim uygulanan olgularda, postoperatif
karsilagilan problemlerden biride POBK’dir. Giinlimiizde yeni anestezik teknikler ve
antiemetik ajanlar klinik kullanima girmesine ragmen, POBK halen ciddi bir problem

olmaya devam etmektedir. (36).

POBK, suuru kapali, laringeal refleksleri yetersiz hastalarda aspirasyona neden
olarak morbidite ve mortaliteyi artirabilir. POBK, cerrahi komplikasyonlara da neden
olabilir. Bunlar; intraokiiler operasyonlar1 takiben vitreus kaybi, abdominal cerrahilerde
yara yerinin ag¢ilmasi, goz, kulak operasyonlarinda ve plastik cerrahide flap bolgesinde
kanama, intrakranyal problemi olan beyin cerrahisi hastalarinda, akut olarak KIB’da
artis  seklinde siralanabilir. Ciddi ve uzun siireli inat¢1 kusmalar, cocuklarda ve
yaslhilarda elektrolit imbalansi ve dehidratasyona neden olabilir. Semptomlar orta
derecede olsa bile, kusma, hastanin derlenme odasindan gidis siiresini ve hastanede
kals siiresini geciktirerek, hastane giderlerinin artmasmna neden olur. Bu o6zellikle

glinlibirlik vakalarda 6nem tagimaktadir (35).

Genel olarak bulant1 ve kusmanimn fizyolojisi hakkinda bilgi sahibi olsak da
POBK’nin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Bunun nedenlerinden biri sorunun
oldukc¢a karmasik olusudur. Bir¢ok faktoriin etkisi ile degiskenlik gostermektedir. Yas,
cinsiyet, kilo, operasyonun tipi, premedikasyon ¢esitliligi, degisik anestezik teknikler ve
ajanlarm etkisi ile degisen insidans problemin karmasikligmin bir gostergesidir. Eger
SHT; reseptor antagonistleri antiemetik olarak kemoterapide oldugu kadar POBK’ya
kars1 da etkili bulunursa karmasik baskin mekanizmanin ayirt edilebilmesi miimkiin

olabilir (29).

Postoperatif bulantinin  degerlendirilmesi; POBK’nin  siddetinin

degerlendirilmesi, subjektif ve rahatsiz edici bir duyu oldugu i¢in olduk¢a zordur. Bu
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amagla Verbal Deskriptif Skala (VDS) ve Vizuel Analog Skala (VAS=0-10 cm))
kullanilabilir. Verilen antiemetigin etkinliginin degerlendirilebilmesi i¢gin VAS 'nin daha

kullanilabilir oldugu bildirilmektedir (25).

VDS VAS
0= Bulant1 yok 0-1 = Bulant1 yok
1= Hafif 1+/-4 = Hafif
2= Orta derecede 4+/-7= Orta derecede
3= Siddetli 7+/-10= Siddetli (44)

Etiyoloji; POBK y1 etkileyen faktorler hastaya, operasyon gerektiren hastaligin

cinsine operasyon tipine ve uygulanan anestezi yontemine baghdir (35,37).
2.3.3.1. Hasta ile ilgili faktorler

Yas; POBK insidans1 pediatrik yas grubunda eriskinlere gore daha fazladir.
Ancak yas ve kusma arasindaki iliski erigkinlerde POBK ile cinsiyet arasindaki iligki

kadar agik degildir (38).

Cinsiyet; cerrahi sonrasit bulant1 ve kusma insidansinin 60 yasin altindaki
erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak daha diisiik olmasi ve cinsiyet farkinin
adolesan Oncesi donem ve 80 yas lizerinde olmamasi kadinlardaki yiiksek kusma
insidansinda serum gonadotropinlerinin  etkili olabilecegini  diisiindiirmektedir

(29,35,37).
Obezite; viicut agirligi ve POBK arasinda pozitif bir iliski vardir (29).

Onceden tasit tutmasi ya da POBK éyKiisiiniin olmasi; kusma esigi diisiik
olan hastalar yiiksek risk altindadir. Bu hastalarda kusma i¢in iyi gelismis bir refleks
arki vardir ve Onceki operasyonlarinda POBK ve tasit tutmasi Oykiileri siktir

(29,35,37,38).

Anksiyete; operasyon oOncesi yiiksek anksiyetesi olan hastalarda kusma

insidansinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Katekolamim saliimina neden olan azot
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pirotoksit gibi anestezik ajanlar kullanildiginda yiiksek kusma insidansinin olmasi,
katekolamin salgisinin oldugunu diisiindiiriir. Hayvan deneylerinde adrenalin ya da
noradrenalinin 3. ve 4. ventrikiil i¢ine enjeksiyonu kusmaya yol agmaktadir

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

Gastroparezi; alttaki hastaliga sekonder olarak gecikmis mide bosalmasi olan
hastalar cerrahi sonrast kusma icin yiiksek risk tasirlar. Bunlar gastrointestinal
tikanikliklar, kolesistitler, néromuskuler hastaliklar ve intrensek noropatilerdir.
Gastroparezi pilor spazmi, izole santral hipomotilite ve diyabetik hastalarda otonom

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

KiB artis1; kafatasi biyomekanik olarak yar1 kapali bir sistemdir. Foremen
magnum aracihif1 ile spinal kanalla baglantis1 vardir (18). KIB ile supratentorial BOS
basinci anlagilmaktadir; yani lateral ventrikiillerde veya beyin konveksitesi tizerindeki
subaraknoid alandaki BOS nin kapali bir boliimde cidara yaptig1 basing anlasilmaktadir.
KIB’m normal degeri 10-15 mmHg dir. KiB artist POBK’ nin nedenlerinden birisidir
(6,18).

KIB n1 artiran nedenler arasinda hipertansif ensefalopati, hidrosefali, stroke,
travma, kanama, hipoksi, kronik ya da akut pulmoner hastaliklar, metabolik
ensefalopati, diyaliz komplikasyonlari, iskemi, tiimor, enfeksiyon gibi ¢ok cesitli

nedenler bulunmaktadir (39).
2.3.3.2. Operasyon ile ilgili faktorler

Uygulanacak cerrahi girisimin tipi genel anesteziden sonra kusma insidansini
etkiler. Bulant1 ve kusma ektraokuler goz cerrahisinde %37, burun ve orta kulak
cerrahisinde %38, bas ve boyun cerrahisinde %12-63, intraabdominal cerrahide %70
olarak bildirilmistir. En yliksek POBK insidans1 laparoskopik periovaryal girisim
uygulanan kadinlarda gozlenmistir. Ancak bu ¢alismalarda kullanilan anestezi teknikleri

farkli oldugundan verilerin karsilastirilmasi gii¢c olmaktadir (35,37,38,40,41).

Operasyonun siiresi; POBK insidansmi etkileyen faktorlerden biridir. Uzun
siiren operasyonlar sirasinda hastanin ¢ok sayida potansiyel emetik ila¢ almasi da bu

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

Preanestezik medikasyon: Premedikasyonda opioid kullanimi bulant1 ve

kusmayi arttirmakta iken atropin kullanimi bu siklig1 azaltmaktadir (40,41).

Gastrik distansiyon ve aspirasyon: Ozellikle deneyimsiz kisiler tarafindan
uygulanan pozitif basingli maske ventilasyonu sirasinda olusan gastrik distansiyon

POBK 1 arttirmaktadir (42).

Anestezik yontem: Yapilan kontrollii ¢alismalarda bazi anestezik ajanlarin
digerlerine gore daha ¢cok POBK ya neden oldugu gosterilmistir. Bunlardan biri olan
azot pirotoksit Ozellikle laparoskopik girisim geciren kadinlarda potent inhalasyon
ajanlar ile birlikte kullanildiginda POBK riskini arttirir. Ketamin kullanimi da endojen
katekolaminlerin salinimina yol acarak POBK insidansini arttirr. Emetik semptomlar
propofol kullanimi ile 6nemli 6l¢iide azalmaktadir. Operasyonun sonunda néromuskiiler
blogu dondiirmek i¢in kullanilan neostigminin gastrointestinal sistem {izerindeki
kuvvetli muskarinik etkisi nedeni ile mide bagirsak hareketlerini ve mide sekresyonunu

arttirarak POBK sikliginda artisa neden olur (42).
2.3.3.4. Postoperatif faktorler

Agn: Visseral ve pelvik agri POBK nin nedenlerinden biridir. Opioidlerle

saglanan aneljezi naloksan ile antagonize edildigi zaman POBK artmaktadir (40,41).

Bas donmesi: Postoperatif donemde gelisen postural hipotansiyon fark
edilmeyen hipovoleminin ilk belirtisi olabilir. Bu hastalar ayaga kalktiklarinda KTZ nun
mediiller kan akiminin azalmasma bagli olarak bas donmesi ve bulanti olusabilir.
Postoperatif donemde vagal tonusun artmasi bas donmesi ve bulantiy1 arttirr. Bu

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

Mobilizasyon: Ani hareketler ve pozisyon degisiklikleri opioid alan hastalarda

bulant1 kusma olusturmaktadir (40).

Oral alim: Postoperatif donemde ilk oral alim zamani bulant1 ve kusmay1

etkilemektedir. Ancak bu konudaki ¢aligsmalar celiskilidir (40).
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Antikolinesterazlar: Antikolinesterazlar gastrointestinal sistem tizerindeki
kolinerjik etkileri ile motiliteyi ve gastrik sekresyonu arttirirlar. Neostigminin POBK
lizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir. 1.V neostigminin POBK iizerine etkisinin
arastirildig1 ¢alismalarin sonuglari ¢eliskilidir. 2.5 mg ve iizeri dozlardaki neostigminin

POBK insidansini arttirdigini bildirilmistir (43,44).

Opioidler: Premedikasyonda opioid verilen hastalarda bu ajanlarin verilmedigi
hastalara gore POBK oran1 daha yiiksektir. Opioid aneljezikler premedikasyonda,
intraoperatif ve postoperatif donemde kullanilirlar. Bu ajanlardan morfin ve papaverinin
kuvvetli emetik etkilerinin oldugu bilinmektedir. Alfentanil ve sufantanilin de 6zellikle

cocuklarda bulant1 ve kusmay arttirdig1 bilinmektedir (34,45,46,47,48).
2.4 POSTOPERATIF BULANTI VE KUSMANIN TEDAVISI
2.4.1. Nonfarmakolojik Yaklasim

Elektif operasyondan dnce 4—6 saat aclik, hastanin uyanma doneminde hava
yolunun asir1 uyarilmasindan kaginmak, genel anestezi altindaki hastaya oral veya nazal
gastrik tiip yerlestirmek, yeterli agr1 kontrolii, hiperkarbinin 6nlenmesi, 1yi hidrasyon ve
yeterli oksijenisasyon, alinmasi gereken nonfarmakolojik Onlemlerdendir. Ameliyat
sonras1 hastalara yavas ve derin nefes alip vermeleri 6nerilmelidir. Bu yaklasim bulanti

ve kusma hissini azaltir (34,40).

Diger bir yontem de propofoliin diisiik anestezik dozlarda uygulanmasidir ancak

bu yontemin antiemetik etkisi halen tartigmalidir (49).

Oksijen tedavisi: Nitroz oksitin POBK ya neden oldugu kabul edilmektedir.
Son zamanlarda solunan oksijen konsantrasyonu arttirildiginda nitr6z oksitin bu
etkisinin zayiflatildigi ve yiiksek konsantrasyondaki oksijenin antiemetik olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Intraoperatif dénemde %80 oksijen verilen olgularda, %30 oksijen
verilen olgulara gére daha az bulant1 ve kusma ile karsilasildigi yine abdominal
cerrahide oksijen destek tedavisinin POBK {iizerinde etkili oldugu bildirilmektedir

(34,50,51).

14



2.4.2. Farmakolojik Yaklasim

POBK nm Primer olarak tedavisi antiemetik ajanlarin kullanilmasidir.
Antiemetikler bulanti ve kusmanin Onlenmesinde; premedikasyonda, indiksiiyon
sirasinda veya postoperatif bulant1 ve kusmanin tedavisinde kullanilirlar. Profilaksi igin
kullanilacak ajanin etkili olmasi, etki siiresinin uzun olmasi ve yan etkilerinin minimal

olmas1 gerekir (34).

Kusma merkezi farkh reseptorlerden farkli uyarilar alir. Bu farkli reseptorler
iizerinden etki gosteren bir¢ok antiemetik ajan mevcuttur. Bir uyaranin antagonize
edilmesi bu reseptoriin uyarilmasi ile olusan kusmay1 6nlemektedir. Ancak bulant1 ve
kusmada rol oynayan biitiin reseptorleri antagonize edebilecek bir ajan halen mevcut

degildir (29).

Antiemetik amacla sedatif, antimuskarinik ve anksiyolitikler, dopamin D2
reseptOr antagonistleri, bezamidler ve kortikosteroidler kullanilmaktadir. Son yillarda
POBK nin 6nlenmesinde ve tedavisinde 5-HT; antagonistleri de siklikla kullanilmaya

baslamustir (34,52,53).

Sedatifler, anksiyolitikler: Benzodiazepinlerin dogrudan antiemetik etkileri
yoktur ancak anksiyetenin kontroliinii saglarlar. Midazolam da dahil benzodiazepinlerin

kemoterapiye bagli bulant1 ve kusmada etkili olduklar1 bildirilmistir. (54).

Dopamin(D2) reseptor antagonistleri: Fenotiazinler, butirifenonlar ve
metoklopramid PONK nin tedavisinde orta derecede etkilidirler. Nadiren antiemetik

etkilerinden daha uzun siirebilen ekstrapiramidal ve disforik reaksiyonlara sebeb olurlar.

Fenotiazinler; prometazin giiclii sedatiftir; prokloperazin ve perfenazin kusmay1
engeller ancak ekstrapiramidal semptomlara neden olabilir. Bu ilaclar oncelikle
antidopaminerjik ajanlardir, orta derecede antihistaminerjik ve antikolinerjik aktiviteye

sahiptirler (55).

Metoklopramid; etkisi 5-HT3 reseptdr antagonizmasindan ¢ok dopamin reseptor
antagonizmasi ile olmaktadir. Metoklopramid alt 6zefagial sfinkter toniisiinii arttirir ve

gastrik bosalimi kolaylastirir (52,56).
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Butirifenonlar; Farmakolojik etkileri bakimindan fenotiazinlere, ozellikle
piperazin bilesiklerine benzerler. Gii¢lii antipsikotik etkinlikleri vardir. Antikolinerjik
yan etkileri yoktur. Sedatif etki gosterirler. Fenotiazin grubuna benzer sekilde KTZ nu
bloke ederek belirgin antiemetik etki gosterirler. Butirifenonlar santral sinir sisteminde
dopaminerjik reseptorleri ve daha zayif olarak noradrenerjik reseptorleri bloke ederler.
Dopaminerjik reseptorleri fenotiazinlere gore daha selektif ve giiclii bir sekilde bloke

ederler. Droperidol ve haloperidol anti emetik etkili butirifenonlardandir. (50,57).
2.5 5-HT; RESETOR ANTAGONISTLERI
2.5.1. Serotonin ve Reseptorleri

Dogada ¢ok yaygmn bir sekilde bulunan serotonin, memelilerde santral ve
periferik sinir sisteminde dnemli bir noroamin monotransmitterdir. Yetiskin bir insanda

ortalama 5-10 mg serotoin bulunmaktadir (59).

Raphe ¢ekirdegi, pons ve medullada kiimelenmis olan serotonerjik néronlar
sayica az olmalarina ragmen 6nemli roller iistlenirler. Giiniimiizde kardiovaskiiler
sistem, santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistemde etkin rol oynadig: bilinmektedir.
Uyku uyaniklik dongiisii lizerinde de etkilidir ve duygu durum bozukluklarinda etken

olan anahtar nérotransmitterdir (60,61).

Triptofan {izerinden triptofan hidroksilaz ve aminoasit dekorbaksilaz

enzimleriyle sentezlenir. Monoamino oksidaz enzimi tarafindan yikilir (62).

Depresyon, anksiyete, sosyal fobi, sizofreni, obsesif kompiilsif bozukluk,
migren, hipertansiyon, yeme bozukluklari, bulant1 ve kusma gibi pek ¢ok bozuklugun

etiyolojisinde yer alir (63.).

Serotonin reseptor ailesi 7 farkli reseptorden olusur. 5-HT5 reseptorii hari¢ hepsi

G-proteini bagl reseptorlerdir. 5-HT3 reseptorii uyarici iyonoforik bir reseptordiir (64).

5-HT; primer olarak periferik ve santral sinir sisteminde lokalize olmustur.
Santralde hipokampiiste, neokortekste, amigdala, hipotalamus ve beyin sapmin area
postremasinda yerlesmistir. Periferde pitiiiter bez ve bagirsak sinir sisteminde yerlesir.

Periferik sinirlerin depolarizasyonu, agri ve bulanti refleksi ile ilgilidir. (60).
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2.5.2. 5HT-3 Reseptor Antagonisti ilaglar

Ondansetron: Spesifik ve potent bir 5-HT; antagonistidir. Bu nedenle 5-HTj;
reseptorlerinin neden oldugu bulanti ve kusmayi area postrema, Nukleus Traktus
Solitaryus (NTS) ve/veya intestinal sistemde bloke eder. Oral yada intravendz
yollardan kullanilabilir. Bununla birlikte, son yillarda radyoterapi ve kemoterapiye
bagli emezisde dil iizerine uygulanan oral disintegrated tabletlerin de etkinligi
arastirilmaktadir. Yetiskinlerde POBK'y1 onlemede, 4-8 mg ondansetronun plaseboya
gore etkin oldugu saptanmis ve ondansetronun postoperatif ilk 6 saatte daha etkili
oldugu vurgulanmistir. Droperidol ve metoklopiramid ile karsilastirildiginda POBK’da
hem erigskin hemde ¢ocuklarda daha etkin oldugu gorilmiistiir (65-69).

Tropisetron: Etkin dozu 5 mg olup ondansetrona kiyasla etki siiresi daha
uzundur. Droperidol ile karsilastirildiginda postoperatif kusmay1 6nlemde daha etkili

oldugu goriilmiistiir (38,70).

Granisetron: POBK’da etkin dozu 40 pcg/kg dir. Bu dozlarda perfenazin,

droperidol ve metoklopiramide gore {istlin oldugu bildirilmistir (71-73)

Dolasetron: Profilaktik oral 100 mg dolasetronun POBK’y1 dnlemede etkili
oldugu bildirilmistir. IV tek doz 12.5 mg uygulanan dolasetronun da emetik ataklari
azalttigi ve antiemetik gereksinimi diisiirdiigli gorilmiistiir. Bu dozlarda antiemetik

etkinligi ondansetron ve droperidolle benzerdir (74-76).

Rameosetron: Yeni bir serotonin antagonistidir. Bu gruptaki diger ilaglardan,
etki siiresi ve potansiyeli agisindan daha tstiindiir. POBK’da etkin dozu 0.3 mg olup bu
doz araliginda ilk 24 saatte granisetrona benzer 24-48. saat araliginda granistrodan daha

etkili oldugu bildirilmistir (78-80).

Azasetron: Heniiz POBK’da kullanildigina dair bir rapor yoktur. Ancak,
kemoterapi sirasinda etkinligi bildirilmektedir. Kemoterapiye bagli bulant1 ve kusmada

dexametazonla kombinasyonunun daha etkili oldugu bulunmustur (81).
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Palonosetron: Hem gastrointestinal hem de santral sinir sistemine antiemetik
etki gosteren yeni bir 5-HT; reseptor antagonistidir. Pek cok faz I-III calismada
gosterildigi gibi daha eski 5-HT; reseptor antagonistleri ile karsilastirildiginda 5-HT3
reseptorlerine baglanma affinitesi daha yiiksek, daha giiclii, anlamli olarak daha yiiksek

yarilanma 6mrii olan ve oldukca giivenli profili olan bir ilagtir (2,82).

Palonosetron tek bir izomer gibi etki ortaya ¢ikarir. Suda ve propline glikode
coziinebilir. Palonosetron enjektabl formu steril, renksiz, apirojenik ve damar ici

uygulama i¢in izotonik solusyon seklindedir.

Palonosetron 5-HT; reseptorlerine yiiksek bir affinite ile baglanwrken diger
reseptorlere ¢ok az ya da hic baglanmaz. Palonosetron diger eski reseptor
antagonistlerine gore 30 kat daha fazla reseptdr baglanma affinitesi gostermektedir.

2,3).

.V enjeksiyon sonrasi viicut tarafindan yavas eliminasyonu takiben baslangic
plazma konstransyonlarina diiser. Ortalama maksimum plazma konstantrasyonu
yaklagsik olarak 0,3-0.9 mikrogram/kg dir. Dagilim hacmi yaklasik olarak 8.3 + 2.5 I/’kg
dir. Plazma proteinlerine %62 oraninda baglanir. Viicuttan renal atilim ve matabolik

yolaklarla atilir. Ortalama yarilanma 6mrii 40 saat civarindadir (2,3,83,84).

Palonosetronun %50 si iki farkli metabolite doniistiiriilir. Bu metabolitlerden
birinin palonosetronun %11 kadar SHT3 reseptor antagonizmasi giicli vardir. Metabolik
yolaklarla eliminasyon CYP2D6, CYP3A ve CYPIA2 vyi igeren sitokram P450
enzimleri ile olmaktadir. In vitro ¢alismalarda palonosetronun CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 ve CTP3A4/5 enzimlerini inhibe etmedigi; CYP1A2,
CYP2D6 ve CYP3A4/5 enzimlerini indiiklemedigi gosterilmistir. Palonosetronun klinik

olarak anlamli ilag etkilesimleri olmadig1 diisiiniilmektedir (2,3,84).

Palonosetron i¢in efektif kemoterapi sonrasi bulanti ve kusmayir Onleme

dozunun 0.25 mgdan yiiksek oldugu bldirilmistir (2).

Palonosetron ile bildirilen en sik yan etkiler diger reseptor blokorlerinde oldugu

gibi bas agris1 ve konstipasyondur (85).
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3.HASTALAR VE YONTEM

Calismaya supratentorial kitle nedeniyle kraniotomi wuygulanan, ASA I[-1II
grubu, 18-76 yas aras1 90 hasta alindi. Antiemetik ila¢ kullananlar, mental retardasyonu
olanlar, kusma hikayesi olanlar, SHT; reseptor antagonistlerine allerji hikayesi olanlar,
gebeler, morbid obezler, bilinen kardiyak ileti bozuklugu olanlar, antiaritmik veya QT
uzamasina sebep olabilecek ilag kullanan hastalar, psikiyatrik problemi olan ve KIB

artis1 bulgusu olan hastalar ¢alisma dis1 birakild:.

Hastalara EKG, pulse oksimetri, invaziv kan basinci 6l¢giimii ve end tidal CO,
Ol¢timlerini iceren standart monitorizasyon uygulandi. Anestezi indiiksiyonu 2 mg/kg
propofol ve 2ug/kg fentanil kullanilarak saglandi. Noromuskuler blok 0,1 mg/kg
vekiironyum verilerek saglandi. Yeterli kas gevsemesi saglandiktan sonra spiralli
orotrakeal tiip ile endotrakeal entiibasyon yapildi. Anestezi idamesi % 50 hava + % 50
02 i¢inde 1 MAC sevofluran ve intraoperatif 1pcg/kg fentanil kullanilarak saglandi.

Stvi idamesi 1.v yoldan 5 ml/kg/saat salin inflizyonu ile yapildi.

Kullanilacak ilaglar % 0.9 NaCl ile toplam 5 ml voliime tamamlanacak sekilde

hazirlandi;
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 kapatilmasi agsamasinda 5 ml voliim igerisinde hazirlanan
ilaclar, hangi ilac1 uyguladigini bilmeyen bir arastirmaci tarafindan 30 saniye icerisinde

yavas bolus tarzinda IV. Yoldan uyguland.

Operasyon sonunda rezidii néromuskuler blok, 0,015 mg/kg atropin ve 0.04
mg/kg neostigmin ile antagonize edildikten sonra yeterli spontan solunum saglaninca

hastalar ekstiibe edildi.

Postoperatif donemde hastalar beyin cerrahisi yogun bakim {initesinde takip
edildi. Caligma ila¢larindan hangisinin uygulandigini bilmeyen, hastanin takibinden
sorumlu bir hemsire, hastalar1 postoperatif bulant1 ve kusma agisindan Tablo I’de
gosterildigi sekilde degerlendirdi. Bulanti; kusmaya yonelimin farkina varilmasiyla
biitlinlesmis, 6znel, hos olmayan bir his olarak tanimlandi. Kusma mide igeriginin agiza
gelmesi olarak , 68lirme ise mide igerigi olmayan kusma olarak tanimlandi. Yogun
bakim iinitesinde 0., 6., 24., 48. ve 72. saattlerde bulanti, 6giirme ve kusma epizodlari
gozlenip gozlenmedigi ve antiemetik ilag kullanimi kaydedildi. Yogun bakim {initesine
alimdiktan sonra 30 dakika igerisinde ikiden fazla emetik epizodu olan veya emetik
epizotu 10 dakikadan uzun siiren hastalara ek olarak 10 mg i.v metekloropromid

yapilmast planlandi

Tablo 1. Postoperatif bulant1 ve kusma insidans1 degerlendirme tablosu

Zaman (saat) Bulanti Kusma ()giirme

ekstubasyon
Var/Yok Var/Yok Var/Yok

sonrasl

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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Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 15.0 for Windows” paket programi
kullanilarak yapildi. Parametrik verilerin normal dagilima uygunlugu *“ Kolmogorov-
Smirnov” testi ile degerlendirildi. Parametrik veriler x + sd olarak verildi. Gruplar aras1

13

karsilagtirmalar “ one-way ANOVA?” testi kullanilarak yapildi. Verilerin “post-hoc”
analizi “Scheffe Test” kullanilarak yapildi. Islem yada ila¢ kullanimi Oncesi ve

sonrasinda yapilan 6l¢timler arasindaki fark “Paired + Testi” ile karsilastirildi.

Nonparametrik verilerin istatistiksel analizi “Ki-Kare” testi kullanilarak yapildi.
Tablolarda nonparametrik veriler n(%) seklinde verildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi

p< 0.05 olarak kabul edildi.

21



4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin % 51.1°1 kadin, % 48.9’u erkekti. Gruplar arasinda

cinsiyet bakimindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi (p>0.05).

Hastalarin ASA I, ASA 11, ve ASA III smiflamasina gore dagilimi sirasiyla; %
48.9, % 44.4, % 6.7 olarak bulundu. ASA smiflamasina gore hasta sayist yoniinden

gruplar arasinda istatiksel olarak alaml bir fark bulunmadi (p>0.05).

Operasyon siiresi agisindan gruplar karsilastirildiginda plasebo grubunda
ortalama operasyon siiresi 172 dakika, 0.05 mg ilag verilen hasta grubunda 199 dakika
ve 0.075 mg ilag verilen hasta grubunda 182 dakikaydi. Operasyon siireleri a¢isindan
gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi

(p>0.05).

Operasyon siiresince kullanilan toplam fentanil dozu plasebo grubunda ortalama
0.246 mg, 0.05 mg ilag¢ verilen hasta grubunda 0.275 mg ve 0.075 mg ila¢ verilen hasta
grubunda 0.248 mg olarak bulundu. Intraoperatif narkotik analjezik (fentanil) tiiketimi

yoniinden gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Tablo II. Hastalarin yas, agirlik ve boylarmin gruplara goére dagilimi

Grup P 0 Grup P 0.05 Grup P 0.075
n =30 n =30 n =30 p
(x = sd) (x £sd) (x £sd)
Yas 49.8 +10.4 493 + 14.1 47.8 +£14.5 0.82
Agirhk 759 +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

Hastalarin yaslary, agirliklar1 ve boy dlgiileri yoniinden gruplar arasinda fark

gozlenmedi (p>0.05) (tablo II).

Tablo II1. Calisma gruplarinin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif 30. dakikada

kaydedilen ortalama arter basinglar1 (OAB).

Grup PO |Grup P 0.05 Grup P 0.075
n =30 n =30 n =30

(x £sd) (x £sd) (x £sd) p
Indiiksiyon dncesi OAB |108.7+17.3|101.1 £14.0 [ 100.3 +13.8| 0.067
Entiibasyon oncesi OAB | 85.0+ 152 | 79.5+12.2 | 82.7+19.0 | 0.401
Entiibasyon sonras1t OAB | 112.0+20.9 | 104.1+18.1 | 109.5+19.3| 0.283
Medikasyon oncesi OAB | 90.8 = 12.5 | 923+ 15.8 | 90.2+10.7 | 0.815
Medikasyon sonrast OAB | 90.7 +14.6 | 90.7 +£16.9 | 89.6 £12.4 | 0.947
Ekstiibasyon 6ncesi OAB | 110.8 + 16.8 | 109.7 +19.4 | 110.5+ 154 | 0.938

Ekstiibasyon sonrasi 30.

dak OAB 104.4 £23.5| 98.9+10.9 | 100.7+16.6 | 0.335

* p<0.05 Grup PO ile karsilastirildiginda

Ortalama kan basinglar1 acisindan gruplar karsilastirildiginda; gruplar arasinda

fark gozlenmedi (p>0.05).(Tablo III)
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Tablo IV. Calisma gruplariin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif 30. dakikada

kaydedilen kalp atim hizlar1 (KAH).

Grup PO | Grup P 0.05 Grup P 0.075
n =30 n =30 n =30
(x £sd) (x £sd) (x £sd) p
Indiiksiyon oncesi KAH | 83.2+15.2 | 77.9+12.5 | 83.0+20.1 | 0.364
Entiibasyon oncesi KAH| 79.1+153 | 72.7+10.5 | 74.1+15.6 | 0.186
Entiibasyon sonrast | g6 7 148 | 833+ 13.8 | 84.6+17.5 | 0.689
KAH . . . . . . .
Medikasyon oncesi KAH| 76.7+10.5 | 71.8 £10.0 | 73.9+12.6 | 0.234
Medikasyon sonrasi
KAH 76.0+£144 | 72.6£12.3 | 75.1+13.1 | 0.599
Ekstiibasyon oncesi KAH 95.0+19.2 | 88.0+14.5 | 91.1£14.5 | 0.253
Ekstiibasyon sonrasi 30.
dak. KAH 87.4+11.0 | 83.2+124 | 843 +12.1 | 0.368

Kalp atim hizlar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda; tiim 6l¢iim zamanlarinda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo IV).

Tablo V. Calisma gruplarinin medikasyon dncesi ve medikasyon sonrasi kaydedilen

end-tidal CO; degerleri.

Grup PO | Grup P 0.05 |Grup P 0.075
n =230 n =230 n =30
(x £sd) (x £sd) (x £sd) p
Medikasyon oncesi
ETCO, 284+230 | 27.2+1.86 | 29.0+3.33 | 0.064
Medikasyon sonrasi
ETCO, 285+2.72 | 27.3+£1.82 | 28.7+£3.27 0.08

Gruplar arasinda medikasyon dncesi ve medikasyon sonrasi Olglilen end-tidal

CO2 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p>0.05) (Tablo V).

24




Tablo VI. Calisma gruplarinin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif 30. dakikada

kaydedilen SpO, degerleri.

Grup PO | Grup P 0.05 |Grup P 0.075
n=230 n=230 n=230
(x £sd) (x £sd) (x £sd) p
indiiksiyon dncesi SpO;| 95.0+2.74 | 95.7+191 | 955+331 | 0.249
Entiibasyon Oncesi | o5 ¢ 150 | 9804106 | 98.0+1.59 | 0.468
SpOz
Entiibasyon Sonrast | ¢ ¢ 695 | 99.0+123 | 983+1.09 | 0.069
SpOz
Medikasyon Oncesi | ¢ ¢ | 06 | 9941081 | 98.5+1.04 | 0.082
SpOz
Medikasyon Sonras1 SpO, | 97.9 +4.23 99.3+£0.85 98.6 = 1.06 0.093
Ekstiibasyon Sonrast | o0 o 435 | 9884123 | 97.0+328 | 0.230
SpOz
Ekstiibasyon Sonras1 30. o, 1 179 | 9804132 | 97.0+131 | 0.363
dak. SpO;

Gruplar arasinda preoperatif, intraoperatif ve postoperatif 30. dakikada
kaydedilen SpO, degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi

(p>0.05) (Tablo VI).

Tablo VII. 0, 0-6, 6-24, 24-48 ve 48-72. saatlerde hasta gruplarinda gdzlenen bulanti

oranlarmin karsilastirilmasi.

Grup PO | Grup P 0.05 |Grup P 0.075| Toplam
n (%) n (%) n (%) 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 bulant1 goriilme oranlar1 diger iki grupla
karsilastirildiginda de istaistiksel olarak anlamli diizeyde diistiktii (p<0.05) (Tablo VII).
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Tablo VIILI. 0, 0-6, 6-24, 24-48 ve 48-72. saatlerde hasta gruplarinda gozlenen kusma

oranlarmin karsilastirilmasi.

Grup PO | Grup P 0.05 | Grup P 0.075| Toplam
n (%) n (%) n (%) 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
Calismaya alman  hastalarin 0-6-24-48-72. saatlerdeki  yapilan

degerlendirmelerinde kusma agisindan gruplar arasinda istatistikel bir fark yoktu (p >

0.05) (Tablo VIII).

Tablo IX. 0, 0-6, 6-24, 24-48 ve 48-72. saatlerde hasta gruplarinda gézlenen 6giirme

oranlarmin karsilastirilmasi.

Grup PO | Grup P 0.05 | Grup P 0.075| Toplam
n (%) n (%) n (%) 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
Calismaya alman  hastalarin 0-6-24-48-72. saatlerdeki  yapilan

degerlendirmelerinde 6glirme acisindan gruplar arasinda istatistikel bir fark yoktu (p >

0.05) (Tablo IX).
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5.TARTISMA

Calismamizda uzun yarilanma émriine sahip ve 5-HT3 reseptorlerine yiiksek ve
spesifik affinite gdsteren palonosetronun uyguladigimiz iki farkli dozda, supratentorial
kraniotomi sonrast gelisen POBK {izerine etkinligini arastirdik. Caligmada
palonostronun 0.075 mg dozunda 6zellikle ilk 6 saat i¢inde olusan bulanti lizerine etkili

oldugu goriilmektedir.

Genel anestezi altinda cerrahi girisim uygulanan olgularda, postoperatif donemde
karsilagilan problemlerden birisi de POBK’dir. POBK genellikle ameliyattan sonraki
ilk iki saatte gozlenmektedir. Giiniimiizde kullanilan anestezi teknikleri ve antiemetik
ajanlara ragmen, postoperatif bulant1 ve kusma halen ciddi bir problem olmaya devam
etmektedir (36). Genel anestezi sonrast POBK insidansi ortalama % 30 olarak
bildirilmektedir ve genel anestezi sonrasinda rutin antiemetik kullanimi hala
sorgulanmaktadir (6). Cok sayida faktoriin etkiledigi ve karmasik mekanizmalarin
sonucunda olugan POBK’nin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in halen pek c¢ok arastirma
yapilmaktadir. POBK sikligin1 etkileyen faktorlerin en onemlileri, kullanilan anestezik
ilaglar ve anestezi yontemleridir. Laparoskopik girisimler, sasilik ve orta kulak
ameliyatlar1 gibi POBK olasiligi bakimindan yiiksek risk (% 30'dan fazla) tasiyan
girisimler i¢in preoperatif donemde veya anestezi indiiksiyonu sirasinda piperazin,
droperidol, difenhidramin, atropin, skopolamin, metoklopramid ve ondansetron gibi
antiemetik ajanlarla profilaksi uygulanmasi 6nerilmektedir. Ancak bu ilaglarin ¢ogunun
kullanimlar1 sedasyon, disfori, hemodinamik degisiklikler ve ekstrapramidal yan etkileri
nedeniyle sinirh tutulmaktadir. Tiim gelismelere karsin emetik yanittan sorumlu tiim

reseptor bolgelerine etkili bir ilag heniiz bulunamamaistir (40).
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Kathirvel ve ark.(86) nin yaptig1 randomize ¢ift kor caligmada elektif kraniotomi
yapilan 170 hasta hasta kontrol ve 4 mg ondansetron verilen iki gruba ayrilmistir.
Postoperatif 24 saat hastalarin bulanti-kusma epizotlar1 takip edilmis ve ondasetron
grubunda goriilen kusma epizotlarmin ve ek medikasyon ihtiyacinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir. Hastalar arasindaki
kadin-erkek dagiliminda istatistiksel olarak anlami bir fark olmadigi goriilmiis. Gruplar
arasinda intraoperatif ve postoperatif kullanilan analjezik miktarinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir. Operasyon siiresi agisindan gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Fabling ve ark. (87)’nin kraniotomi
uygulanan hastalarda POBK insidansini arastimak i¢in yaptiklar1 retrospektif ¢alismada;
elektif kraniyotmi uygulanan 199 yetiskin hastanin medikal kayitlar1 incelenmis.
Intraoperatif ve postoperatif 48 saatteki cinsiyet, yas, supratentorial-infratentorial
cerrahi ayrimi, anestezi tipi (genel veya diger), intraoperatif fentanil dozu, anestezi
siiresi, postoperatif buanti-kusma ve postoperatif analjezik tiikketimi verileri
toplanmistir. Sonug olarak kraniotomi uygulanan hastalarda postoperatif bulanti-kusma
sik goriilmiis olup, infratentorial karniyotomi uygulamalari, kadin cinsiyet ve geng¢ yas

bu komplikasyon i¢in 6nemli risk faktorleri oldugu bulunmustur.

Calismamizda da gruplar arasinda hastalarin % 51,1 1 kadin, %48,9 u erkekti.
Gruplar arasinda cinsiyet ve hastalarin yaslar1 bakimindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktaydi. Dolayisiyla cinsiyetin ve hasta yasmin yol agacagi risk faktorleri
gruplar arasinda esitti. Benzer sekilde ¢aligmamizda operasyon siiresince uygulanan
analjezik miktar1 ve operasyon siireleri arasinda farklilik yoktu. Hastalarin cerrahi tipi
acisindan (supratentorial-infratentorial) risk faktorlerini standardize etmek igin
calismamiza sadece supratentorial kraniotomi uygulanan hastalar1 aldik. Ayrica
calismamizda ASA smiflamasina gore hastalar gruplar1 arasinda esit bir sekilde dagilim

gostermistir.

Magni ve ark.(88)” nin yaptig1 randomize ¢ift kor calismada supratentorial
kraniotomi uygulanan 120 hasta esit iki gruba ayrilmig. Hastalar standart anestezi
teknikleri kullanilarak uyutulduktan sonra anestezi idamesinde inhalasyon ajani olarak
Grup S’ de % 1.5-%2 sevofluran Grup D’de ise %6-%7 desfluran kullanilmis. Hastalar
postoperatif ayilma iiniteside derlenme zamani, bulanti-kusma, ve hemodinamik

parametreler acisindan degerlendirildi. Iki grup karsilastirildiginda postoperatif bulanti-
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kusma ve diger kompikasyonlar acisindan bir fark bulunmamistir. Jannifer ve
ark.(89) nin yaptig1 elektif infratentorial kraniotomi yapilacak 46 hasta randomize ¢ift-
kor yontemle iki gruba ayrilmistir. Hastalar standart anestezi yontemleri ile
uyutulduktan sonra anestezi idamesinde inalasyon ajani olarak isofluran kullanilmais.
Kraniotominin cilt kapatilamas1 asamasinda plesebo Grubuna serum fizyolojik calisma
grubuna 8 mg ondansetron IV yoldan yapilmis olup postoperatif 0, 0.5, 1, 4, 8, 12, 24,
ve 48. saatlerdeki bulanti, kusma, antiemetik ihtiyaclar1 kayit edilmis. Tek doz 8 mg
ondansetronun infratentorial kraniotomi yapilan hastalarda bulant1 kusma epizotlarini
onlemede etkili oldugu, antiemetik ihtiyacim azalttigi, profilaktik kullaniminin giivenli

oldugu goriilmiistiir.

Madenoglu ve Ark (92)’nin supratentorial karaniyotomi yapilan 65 hasta
iizerinde yaptig1 ¢alismasinda hastalar randomize c¢ift kor yontemle iki gruba ayrilmis.
Grup T 2 mg tropisetron verilen grup P ise plesebo, hastalar standart genel anestezi
teknikleri kullanilarak uyutulmus. Anestezi idamesi % 66 N20-% 33 O2 igerisinde %
0.8-% 1.2 isofluran kullanilarak yapilmis. Dura kapatilirken grup T ye 2 mg tropisetron
Grup P ye normal salin IV enjeke edilmis.24 saatlik periyotta hastalarm bulant1 kusma
epizotlar1 gbzlemlenmis. Sonug¢ olarak tek doz iv 2mg tropisetron verilen grubun

postoparetif bulant1 kusmada ekili oldugu goriilmiis.

Azotprotoksit {izerinde yapilan ¢alismalarda; SKA ve SKV nii arttirarak IKB da
hafif yiikselme yaptig1i gOrilmistir. N20O aym zamanda serebral oksijen
metabolizmasin1 da arttirir (22). 1.V anesteziklerle birlikte kullanildiginda serebral
etkileri baskilanabilir (18). Wetchler ve Ark(42)’nin laparoskopik cerrahi geciren kadin
hastalar lizerinde yaptig1 ¢alismada N2O nun potent inhalasyon ajanlar: ile birlikte
kullaniminin  postoperatif bulanti1 kusma insidansmi artirdigini  bulmuglardir.
Hayvanlarda ve insanlarda yapilan calismalarda izofluran ve sevofluranin santral sinir
sistemi ve serebral hemodinami {izerine etkileri arastirilmis ve sevofluranin
noroanestezide tercih edilmesi gereken bir ajan oldugu bildirilmistir (90). 1.5 MAC
konsantrasyonda orta serebral arter akim hizin1 ve dinamik serebral otoregiilasyonu
korudugu bildirilmistir (27). Intrakranial uzun siireli operasyonlarda 0.5-1 MAC
sevofluranin izoflurana oranla daha erken derlenme sagladigi ve komutlara uyma

acisindan izoflurana iistiin oldugu gosterilmistir (91).
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Calismamizda hastalarin anestezi indiiksiyonu ve idamesini(% 50 O, + % 50
hava i¢ginde 1 MAC sevofluran) standardize ederek, kullanilan anestezik ajanlarin

POBK insidansi iizerine yapabilecegi etkiyi ortadan kaldirmis olduk.

Rudolph ve ark. (2) nin yaptig1 doza bagimh bir caligmada cisplatin alan 161
hastaya 0.3-9 pcg/kg 1.V palonosetron verilmistir. Cisplatin uygulamasini takip eden 24
saat icinde 3 mikrogram/kg palonosetron verilen hastalarin %50 sinde bulant1 ve kusma
icin ek ilag ihtiyaci hi¢ gézlenmemis olup anlamli bir yan etki ortaya ¢ikmamistir. Bu
calisma palonosetronun kemoterapi sonrasi bulanti-kusmay1 6nlemedeki efektif dozun
0.25 mgdan yiiksek oldugunu gostermistir. Calismamizda Anthony ve ark. (94) yaptigi
calismadakine benzer diisiikk dozlarda (0.050-0.075 mg) palonosetronun supratentorial
kraniotomi uygulanan hastalarda postoperatif bulanti-kusmada etkili olup olmadigni
arastirmak icin  kullandik. 0.075 mg verilen grupta ilk 6 saatte sadece bulanti
semptomunda istatiksel olarak anlamli bir azalma gozlemlendi. Bunun digindaki takip
araliklarinda istatiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi goriildii.
Calismamizda kullandigmiz palonosetronun 0.075 mg ve altindaki  dozlarinin
supratentorial kraniotomi sonrast bulanti-kusmayr oOnlemede etkili olmadigi

goriisiindeyiz.

Anthony ve ark. (93) yaptig1 ¢alismada 544 jinekolojik veya meme cerrahisi
yapilacak hastalar plesebo, 0.025, 0.050, 0.075 mg palonosetron verilen 4 gruba
ayrilmis. Postoperatif bulanti1 kusmalar1 0-24 ve 24-72 saatlerde degerlendirilmis.
Gruplardan sadece 0.075 mg palonosetron verilen grupta bulantinin siddetinin azaldig:
kusma epizotlarinin geciktigi goriilmiistiir. Bunun altindaki doz gruplarinin efektif
olmadig1 gozlenmis. Calismamizda da Anthony ve ark.nin c¢aligmasina paralel olarak
0.075 mg palonosetron uygulanan grupta 0-6. saatlik peryotta sadece bulant1 epizotlarini
azalttig1 diger saatlerde etkinliginin olmadigini bulduk. 0.05 mg palonosetron uygulanan
grupta ise 0-72 saatler arasinda bulanti-kusma-6glime bulgularmin plasebo ile
istatistiksel anlaml bir fark goriilmedi . Calismaya alinan hastalarin sayismin Anthony
ve ark’nin ¢alismasindan daha az sayida olmasi istatistiksel anlamlig1 degistirebilecegi,
bununda daha az anlamli sonucglarin ¢ikmasma neden oldugunu diisiindiirmektedir .
Gelecek caligmalarin daha fazla sayida hasta ile yapilmasi ve en az 0.075 mg ve st

dozlarin kullanilmasmin uygun olacagi kanaatindeyiz.
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Keith ve ark. (94) nin bir ¢aligmasinda, abdominal veya jinekolojik laparoskopik
operasyon yapilacak 574 hastaya, operasyondan 1 saat dnce dort farkli gruba (plasebo,
0.025, 0.050 ve 0.075 mg) palanosetron uygulanmis. Sadece 0.075 mg palonosetron
uygulanan grupta 0-24 saatlik takibinde kusma ve ek medikasyon ihtiyacinin azaldigi
gozlenmis. Bu dozlarda palonosetronun giivenli bir ajan oldugu bulunmus.
Calismamizda palonosetron, standardizasyon i¢in kraniotominin dura kapatilma
asamasinda yapildi. ila¢ sonrasi hemodinamide anlamli bir degisiklik gozlenmedi.
Postoperatif hi¢cbir hastada palonosetronun yan etkilerine (konstipasyon, bradikardi vb.)
rastlanmadi. Bu ¢aligmaya paralel olarak biz de palonosetronun kullandigmiz dozlarda
hemodinamik ve postoperatif yanetkiler acisindan giivenli bir ajan oldugunu

sOyleyebiliriz.

Gregory ve Ark. (85)’nin yiiksek doz sisplatin alan 667 hasta ile yapilan bir
calismasinda kemoterapi dncesi deksametazon ve 0,25 ya da 0,75 mg palonosetron alan
hastalarla, dexametazon ve 32 mg ondansetron alan hastalar karsilastirildiginda
palonosetronun tek doz uygulamasmin kemoterapi sonrasi akut bulanti ve kusmanin
onlenmesinde en az ondansetron kadar etkili oldugu gosterilmistir. Kemoterapiyi takip
eden ilk bes gilin igerisinde ise palonosetron ve dexametazon kombinasyonun
ondansetron ve dexametazon kombinasyonuna gore anlamli olarak daha etkili oldugu
bulunmustur. Jyotsna ve Ark. (95)° nin yaptigi c¢alismada elektif supratentorial
kraniotomi uygulanacak olan 70 hastaya preoperatif 24 saat dexametazon verildi.
Hastalar esit iki gruba ayrilip bir gruba cerrahinin dura kapatilmasi asamasinda 4 mg
ondansetron diger gruba ise serum fizyolojik verildi. Hastalarin postoperatif 24 saat
boyunca bulanti-kusma semptomlar1 takip edildi. Postoperatif ilk 6 saatte hastalarin
bulant1 kusma skorlari, antiemetik ihtiyact ondansetron grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diistiktii. Lopez ve Ark.(96)’nmn yaptigir calismada
jinekolojik operasyon gecirecek ASA I-II olan 100 hasta randomize ¢ift-kor yontemle 4
esit gruba ayrilmis. Gruplara sirayla Grup O 4 mg ondansetron, Grup D 8 mg
dexametazon, Grup OD 4 mg ondansetron+8 mg dexametazon ve Grup P serum
fizyolojik uygulanmis. Postoperatif 48 saat siireyle hastalarin bulanti-kusma epizotlari
takip edilmis. Sonu¢ olarak sadece ondansetron yada dexametazon uygulanan grupta
posoperatif bulanti-kusma kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

daha disiiktii. Dexametazon ve ondansetronun kombine olarak kllanildig1 grupta
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kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik diger gruplara gére daha
fazlaydi. Gruplar arasi1 tek tek karsilastirmada ondansetrontdexametazon grubunda
diger gruplara gore postoperatif bulanti ve kusmayr Onlemede daha etkili oldugu

bulundu.

Bizim calismamizda palonosetronu diisiik dozlarda ve tek basma kullandik.
Palonosetrona yada bagka bir 5-HT; reseptor antagonistine dexametazon eklenmesi ile
yapilan ¢alismalar bulanti-kusma etkinliginde artis oldugunu géstermektedir. Sonraki
calismalar igin diisiik doz palonosetrona dexametazon ilavesinin daha etkili sonuglar

alabilecegi kanaatindeyiz.

Jain ve ark. (97) yaptig1 randomize ¢ift kor ¢alismada supratentorial kraniotomi
yapilan 90 hasta esit 3 guruba ayrilmis. Hastalarda standart anestezi teknikleri
kullanilmis.1. gruba 4 mg ondansetron,2. gruba 1 mg granisetron 3. gruba ise serum
fizyolojik kraniotominin dura kapatilmasi1 asamasinda verilmis. Hastalarin postoperatif
24 saalik peryotta bulant1 kusma epizotlar1 takip edilmis.4 mg ondansetron verilen grup
ile 1 mg granisetron verilen grupta kusma epizotlarin1 engellemede etkili oldugu
ancak bulant1 insidansinda plasebo ile karsilastirildiginda anlamli bir fark gdzlenmemis.
Her iki Grupta ilag Oncesi ve sonrasit alamli hemodinamik degisiklige rastlanmamais .
Calismamizdada medikasyondan 6nce ve sonraki vital bulgular da anlamli bir degisiklik
yoktu. Buda palonosetronun vital bulgular lizerine etkisinin bu dozlarda giivenli
olugunun gostergesiydi. Indiiksiyondan sonraki hemodinamik diisiis kullandigimiz
indiiksiyon ajani olan propofol {in kardiyovaskiiler depresan etkisiyle odugunu litaratiir
verilerinin 15181nda soyleyebiliriz(16,17). Bu yan etkiyi diizeltmek i¢in ek medikasyona
ithtiya¢ duyulmadi. Propofoliin antiemetik etkinligine dair veriler olsada halen tartigmali

bir konudur (49).

Neufeld ve ark. (98) nm yaptig1 meta-analizde 448 kraniotomi hastasinda
calisilmis hastalardan 226 tanesi kontrol grubu 222 tanesinde 5-HT; reseptor
antagonistleri olan ondansetron, granisetron ve tropisetronla peroperatif medikasyon
yapilmis.Hastalarin postoperatif ilk 24 saatteki bulant1 kusma epizotlari medikasyon
grubunda kontrol grubuna gore az olmasia ragmen 24 saatten sonraki bulanti kusma
epizotlar1 kontrol grubuna yakin oldugu gozlenmis. Mitsue ve ark. (99) nin,

kemoterapi esnasinda bulanti ve kusmayr onlemek i¢in graniseton+dexametazon ile
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palonosetront+dexametazon kombinasyonlarini karsilastirdiklart ¢ift kor c¢alismada;
1143 yiiksek emetojenik kemoterapi alan hasta alindi. Hastalara tek doz 1.V 0.75 mg
palonosetron veya 40 mcg/kg granisetron kemoterapiden 30 dk. dnce verilmis (1.giin).
tiim hastalara 1. giin 16 mg dexametazon ilave edildi. Gruplar arasinda emetik riskler,,
(yas,cinsiyet,kemoterapi tipi) homojenize edildi. Primer hedef akut faz boyunca tam
cevap (emetik epizotun olmamasi,ek medikasyona ihtiya¢ duyulmamasi) almakti. Yan
etki profilleri agsindan; ihmal edilebilir Ol¢iideydi. Su gorilmiistiirki; akut fazda
palonosetron dexametazon kombinasyonu granisetron dexametazon kombinasyonundan
daha etkili, ge¢ donemde ise palonosetron grubu istatistiksel olarakta daha anlamli ve

giivenli bir iistiinliige sahipti.

Calismamizda kullandigimiz palonosetronla ilgili  yapilan caligmalarda ise
birinci kusak 5-HT; reseptdr antagonistlerine (tropisetron, granisetron, ondansetron)
gore etkinligi daha fazla ve yar1 dmriiniin daha uzun oldugu kendi sinifindaki diger
ajanlardan en az 4 kat fazla yarilanma Omriine sahip oldugu goriilmiis(2,3).
Palonosetron 5-HTj3 reseptorlerine yiiksek bir affinite ile baglanirken diger reseptorlere
cok az ya da hi¢ baglanmaz. Diger eski reseptor antagonistlerine gore 30 kat daha fazla
reseptor baglanma affinitesi gostermektedir (2,3). Palonosetronun uzun yar1 dmriiniin
olmas1 ve 5-HT; reseptorlerine etkisinin gii¢lii olmas1 bu calismaya tesvik eden nedenler
arasindaydi. Ancak ¢alismamizda POBK sadece 0.075 mg lik dozda ve ilk 6 saatte

anlamli olarak azalttigin1 gozlemledik.

Wang ve Ark. (100) nm yaptig1 calismada granisetronun supratentorial
kraniotomi sonrasi bulant1 ve kusma tizerindeki etkinlinligi arastirilmis. 70 ASA I-11
hasta esit iki gruba ayrilmis. Grup G’ye 3 mg granisetron, Grup C’ye serum fizyolojik
uygulanmis . Hastalarin 24-48-72 . saatlerde bulanti kusma epizotlar1 takip edilmis.
Grup G de grup C ye gore istatistiksel olarak bulant1 kusma epizotlarinin az oldugu
gozlemlendi. Bu calisma gosteriyorki kullandigmiz dozlarda palonosetron 3 mg
granisetrona gore daha az etkilidir, daha yiliksek dozlarda palonosetronun 3 mg
granisetron ile karsilastirmali benzer ¢alismalar igin 151k tutabilir. Maliyet acisindan
bakildiginda calismamizda kulladigimiz palonosetronun fiyat1 granisetrondan ytiksektir.
Bu durum rutin kullanimda hastane maliyetlerini yiikselttigi i¢cin dezavantaj olarak

kabul edilebilir.
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Calismamizda 0.075 mg palonosetronun supratentorial kraniotomi yapilan
vakalarda, postoperatif 0-6. saatlerde, sadece bulant1 epizotlarmi azalttigi takip eden
saatlerdeki bulanti, kusma ve 6glirme verilerinde istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlaml bir fark olmadigini bulduk. 0.05 mg lik palonosetron uygulanan grupta ise 0-72
saatlerdeki postoperatif bulanti-kusma-6giirme verileri istatistiksel olarak kontrol
grubuyla benzer oldugu goriildii. Plesebo ve 0.05 mg lik palonosetron uygulanan
gruplardaki ikiser hastaya 24 saatten sonraki takiplerinde ek metoklopramid yapildi.
Kullandigimiz ilaca bagli goriilebilen postoperatif konstipasyon, badikardi gibi yan
etkilere rastlamadik. IV enjeksiyonu takiben ve sonrasindaki donemlerde hemodinamik
stabiliteyi bozmamasi1 bu dozlarda giivenli bir ajan oldugunun gostergesiydi.
Kullandigimiz palonosetronun fiyatinin diger 5-HT3 reseptor ajanlarma gore yiiksek
olmas1 rutin kulanimda hastane maliyetlerini yiikseltecektir. Bu dezavantaj olarak
goriilsede palonosetronun uzun etki siiresinin olmasi ve reseptor affinitesinin yiiksek
olmasi1 nedeniyle kraniotomi uygulanan hastalarda postoperatif bulanti-kusmada ek ilag

yapilmasini azaltacagi hasta konforunu artiracagindan gézardi edilecegi kanaatindeyiz.

Palonosetronun kraniotomi uygulanan hastalarda postoperatif bulanti-kusmay1
onlemesi ile ilgili litaratlir olmamasi1 ¢calismamizi degerli kilabilir. Ancak sonraki
calismalarda 0.075 mg dan yiiksek dozlarin kullanilmasi ve daha fazla sayida hasta ile

yapilmasimni onermekteyiz.
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6. SONUCLAR

1- Supratentorial kraniotomi vakalarinda intraoperatif uygulanan 0.075 mg

palonosetronun postoperatif ilk 6 saatte POBK {izerine etkili oldugu,

2- 0.075 mg palonosetron uygulanan grupta 72 saate kadar olan siirede
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, sayisal olarak gruplar arasinda POBK agisindan

farkliliklarin oldugu,

3-  0.05 mg palonosetronun supratentorial kraniotomilerde POBK da etkisiz

oldugu,

4- Peroparatif uygulanan palonosetronun uygulama 6ncesi ve sonrasindaki vital

bulgularda anlamli bir degisiklige neden olmadig,

5- Hastalarda palonosetronun rastlanilabilecek postoparatif komplikasyonlar:

(konstipasyon, bradikadi) ile karsilasilmadigindan dolay1 giivenle kullanabilecegi,
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EKLER

EK 1: Calismaya alinan hasta isim — soyad bas harfleri ve protokol numaralar1

Grup PO Hasta Ad1 Protokol No
1- LS 1754387
2- AA 1697785
3- 70 1742478
4- NM 1253140
5- SU 7401190
6- HK 1738200
7- NT 1740192
8- MY 1613471
9- z0 1517601
10- NY 1738510
11- 7B 1624652
12- MB 1736225
13- PS 1442365
14- HC 1328400
15- SA 1066962
16- MT 1481957
17- SC 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- IT 1520631
28- ZA 1419567
29- GU 1603831
30- HK 1729080
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Grup P0.05 Hasta Adi Protokol No

1- EG 1755619
2-  NY 1588367
3-  OL 1305527
4- TD 1054251
5- KG 1740196
6- AB 1740802
7- SS 1260863
g- i 1628171
9- GN 950451
10- RU 1723842
11-  HS 1564106
12- EK 1010204
13- EC 1727730
14- HA 1624839
15- AC 1670499
16- HS 1694239
17-  TT 1734101
18- MK 1602326
19- SO 1725415
20- NK 1727874
21-  FO 1717933
22- AK 1520586
23-  MA 1736683
24- MK 1731338
25-  TT 1242447
26- SO 1761821
27-  AB 1079992
28- BB 1729067
29-  MA 1726161
30- YK 1678953
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Grup P0.075 Hasta Adi Protokol No

1- RK 1761875
2- SB 1765999
3- OP 1765916
4- 7Y 1740105
5- KS 1750218
6- AS 1755495
7- EK 1010204
8- AA 1745134
9- AD 1749836
10- HA 1740130
11- ZS 1481793
12- AE 1745925
13- ZA 1447959
14- AK 1610579
15- ZK 1663172
16- AC 1742457
17- NC 1744915
18- ED 1747180
19- 00 1661856
20- YZ 1514013
21- IA 1762619
22- LA 1754613
23- SG 1761071
24- NE 1655552
25- M 1736175
26- RC 1723883
27- MP 1071501
28- YK 1678953
29- CC 1455676
30- YT 1726288
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