Dicle Tip Dergisi / Dicle Medical Journal

Cilt/ Vol 37, No 2, 109-114

OZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE

Granisetron-deksametazon kombinasyonunun jinekolojik girisimlerde
postoperatif bulanti1 ve kusma iizerine etkileri

The effect of granisetron dexamethasone combination on postoperative nausea
and vomiting in gynecological operations

Ziya Kaya', Sedat Kaya?, Goniil Olmez®

!Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, Tokat- Tiirkiye

23Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, Diyarbakir- Tiirkiye

Gelis Tarihi / Received: 01.02.2010, Kabul Tarihi / Accepted: 02.03.2010

OZET

Amag: Postoperatif bulanti-kusma (POBK) anestezi son-
rasi en sik ortaya ¢ikan yan etkilerden biridir. POBK has-
tanin ameliyat sonrasi derlenmesini, diizelmesini ve has-
tanede kalig stresini uzatir. Calismamizin amaci POBK'yi
onlemeye yonelik proflaktik olarak kullanilan granisetron
(40 p/kg) + deksametazon (4 mg) kombinasyonunun fark-
I anestezi modellerindeki etkinligini arastirmaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya ASA 1-2 grubu, yaslari
18—70 arasinda jinekolojik operasyon gecirecek 72 hasta
alindi. Hastalar, Grup1 propofol-remifentanil (P-R), Grup 2
propofol-azot protoksit (P-N,O), Grup 3 sevoflurane- azot
protoksit (SN,O), Grup 4 sevoflurane-remifentanil-hava
(S-R+H) olmak uzere randomize 18’erlik doért esit gruba
ayrildi. Indiiksyonda tim gruplara 2-3 mg/kg propofol, 1
p/kg remifentanil ve 0,2 mg/kg cis-atracuryum intraventz
verildi. Tim gruplardaki hastalara indiiksiyondan sonra
4 mg deksametazon bolus, 40 p/kg granisetron inflizyon
seklinde (3 dk da) verildi. Postoperatif 48 saat hastalarin
bulanti-kusma, VAS skorlari, ek antiemetik gereksinimleri
kaydedildi ve oprasyonun son 10 dakikasinda 1mg/kg tra-
madol intravendz uygulandi.

Bulgular: Kirk sekiz saatlik takiplerde POBK, grup
I (P+R)de %27, grup Il (P+ N,O)de %16, grup Il (S+
N,O)'de %38 ve grup IV (§+R+H)'de %48 oraninda gériil-
di. Grup (P+ N,O) ve grup (S+ N,O)'de antiemetik gerek-
mezken, grup (P+R); %5.5 ve grup (S+R+H)'de ise; %11
oraninda antiemetik gereksinimi oldu.

Sonug: Sonug olarak jinekolojik operasyonlarda, degisik
anestetik modellerde uygulanan granisetron, dexame-
tazon kombinasyonu postoperatif bulanti, kusma ve ek
antiemetik gereksinimi agisindan anlamli bir farklihk gos-
termedi.

Anahtar kelimeler: Bulanti kusma, granisetron, deksa-
metazon, jinekolojik operasyon, ameliyat sonrasi

ABSTRACT

Objectives: Postoperative nausea and vomiting (PONV)
is one of the most frequent adverse effects of anesthesia.
PONV postpones hospital stays and also delays recover
and getting better, of the patients. The objective of the
current study is to compare efficacy of prophylactic gran-
isetron (40 p/kg) + dexamethasone (4 mg) combination
against PONV in different anesthesia models.

Materials and Methods: 72 patients with an age range of
18-72 years and ASA 1 or 2 were enrolled in the present
study. The patients were assigned as group 1 propofol-
remifentanil (P-R), group 2 propofol- nitrous oxide (P-
N,O), group 3 sevoflurane- nitrous oxide (S-N,O) and
group 4 sevoflurane-remifentanyl-air (S-R+H). Inductions
of the patients in all groups were made with intravenous
2-3 mg/kg propofol, 1u/kg remifentanil and 0.2 mg/kg cis-
atracurium. 4 mg of dexamethasone by bolus and 40 p/
kg of granisetron by infusion were administered to the
patients in all groups after induction. During the last 10
minutes of the operation, 1mg/kg tramadol was adminis-
tered. Postoperative nausea and vomiting, VAS scores,
and additional antiemetic needs were recorded during
postoperative 48 hours.

Results: Postoperative 48 hours follow up revealed that
PONV was seen 27%, 16%, 38%, 48% frequencies in
(P+R), (P+ N,0), (S+ N,O), (S+R+H) groups, respec-
tively. While antiemetic requirement was not observed in
(P+ N,O) and (S+ N,O) groups, the patients in (P+R) and
(S+R+H) groups needed additional antiemetic drugs with
a frequency of 5.5% and 11% respectively.

Conclusion: Granisetron, dexamethasone combination
in different anesthetic models did not reveal significant
difference in terms of postoperative nausea, vomiting,
and additional antiemetic usage.

Key words: Nausea, vomiting, granisetron, dexametha-
sone, gynecological operation, postoperative.
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GIRIiS

Postoperatif bulanti, kusma (POBK) anestezinin en
onemli problemlerinden biri olup jinekolojik giri-
simlerde %5877 gibi yiiksek oranlara ulasabilmek-
tedir'. Hizla gelisen anesteziyoloji biliminde POBK
iizerine etkin fenotiazinler, butirofenonlar, antihista-
minikler, antikolinerjikler, benzamitler ajanlar kul-
lanilmigtir. Granisetron ve deksametazon bu amagla
en sik kullanilan kombinasyondur*. POBK’nin sik-
1181, operasyonun tipine ve uygulanan anestezi yon-
temine bagli olarak degismektedir®?.

Hastayla ilgili olarak, pediatrik yas grubu; ba-
yan; obezite; onceden POBK yada tasit tutma dy-
kiisti; anksiyete ve gastroparezinin mevcut olma-
s1; operasyonla ilgili olarak, sasilik; kulak; tonsil;
testis; jinekolojik; intraabdominal operasyonlar;
ameliyatin siiresi; anestezi ile ilgili olarak, inha-
lasyon anestezikleri ve opioidler POBK sikligini
artirmaktadir®>°. POBK, hastanin derlenme zama-
nint; hastaligin diizelmesini ve hastanede kalis siire-
sini uzatirken ayni zamanda elektrolit dengesizligi;
dehidratasyon; enfeksiyon; aspirasyon gibi bir¢cok
sorunu da beraberinde getirmektedir’?.

Calismamizda, proflaktik olarak verilen grani-
setron ve deksametazon kombinasyonunun TIVA
veya inhalasyon anestezisinde POBK {izerine etki-
lerini arastirmay1 planladik®!°.

GEREC VE YONTEM

Jinekolojik operasyon planlanan, ASA (American
society of anesthesiology) risk siniflamasi; 1-2 olan,
18-70 yas arasi, elektif jinekolojik cerrahi uygula-
nacak hastalar ¢alismaya alinds. Ilag allerjisi, son 24
saat i¢inde antiemetik kullanma, tagit tutma Oykiisii,
gastrointestinal sikayetler, sigara igenler, menstrii-
asyon doneminde olan ve obez hastalar ¢alisma dis1
birakildi.

Calismaya dahil edilen hastalar 4 gruba ayrildu.
Her grup 18 hastadan olusturuldu. Hastalarin adi,
soyadi, yasi, kilosu, protokol numarasi ve operas-
yon siiresi ¢alisma protokollerine kaydedildi. Tim
hastalara operasyondan yarim saat 6nce 2mg mida-
zolam intravendz verildi. Operasyon salonuna ali-
nan hastalara EKG, noninvaziv kan basinci, oksijen
satlirasyonu monitdrizasyonu yapildi.

Grup 1: Propofol-remifentanil (grup P-R), in-
diiksiyonda 2-3 mg/kg propofol; 0.2 mg/kg cis-at-

racuryum ve remifentanil 1 pg/kg 60 saniye (sn)’de
verilerek entiibe edildi. Idamede propofol ilk 10
dakika (dk) 10 mg/kg/saat, sonraki 10 dk 8 mg/kg/
saat, daha sonra operasyonun sonuna kadar 6 mg/
kg/saat, remifentanil 0.25 pg/kg/dk, cisatracuryum
2 ug/kg/dk infiizyon seklinde verildi.

Grup 2: Propofol-azot protoksit grubu (grup P-
N,0), indiiksiyonda 2-3 mg/kg propofol; 0.2 mg/
kg cisatracuryum ve remifentanil 1 pg/kg 60 sn’de
verilerek entiibe edildi. Idamede grup I’den farkli
olarak remifentanil yerine %65 azot protoksit, %35
oksijen seklindeki karigimi verildi.

Grup 3: Sevoflurane-azot protoksit grubu (grup
S- N,0), indiiksiyon 2-3mg/kg propofol; 0.2mg/kg
cis-atracuryum; 1 pg/kg remifentanil 60 sn’de veri-
lerek entiibe edildi. Idame minimal alveolar consan-
trasyon (MAC) %2 olacak sekilde sevoflurane, %65
azot protoksit, %35 oksijen seklindeki karigimi grup
II’deki gibi verilerek saglandi.

Grup 4: Sevoflurane-remifentanil (grup S-
R-H), indiiksiyonda 2—-3 mg/kg propofol; 0.2mg/kg
cisatracuryum ve remifentanil 1 p/kg 60 sn’de veri-
lerek entiibe edildi. idamede sevoflurane MAC %2,
cisatracuryum, remifentanil inflizyonu grup I’deki
gibi verildi. Bu grupta farkli olarak %60 hava, %40
oksijen verildi.

Tim gruplarda inflizyonlar cerrahi islem bit-
meden 15 dk once kesildi. Tiim gruplardaki hasta-
lara indiiksiyondan hemen sonra 4mg deksameta-
zon, 40 p/kg granisetron infiizyon seklinde (3dk da)
verildi. Hastalara entiibasyonu takiben nazogastrik
sonda yerlestirilerek mide havasi bosaltilip sonda
geri cikarildi. Ekstiibasyondan once noromuskiiler
blokajin artik etkisi 0.02 mg/kg intravendz atropin
ve 0.04 mg/kg intravendz neostogmin ile antagoni-
ze edildi. Tiim gruplara operasyon bitmeden 10 dk.
Once 1 mg/kg tramadol 1.V. verildi.

Postoperatif agr1 kontrolii ise tramadol PCA
(pain control analgesia) ile saglandi. Elli mg ytikle-
me, kilitli kalma stiresi 20 dk, bolus dozu 20 mg ve
12.5 mg/saat infiizyon olarak verildi. Postoperatif
donemde siddetli bulant1 ve kusmasi olan hastalara
ek antiemetik ila¢ olarak 40 p/kg granisetron veri-
lerek kaydedildi.

Hastalar postoperatif donemde, ilk {i¢ saat
derlenme iinitesinde olmak iizere 48 saat bulan-
t1; kusma ve ek antiemetik gereksinimi agisindan
degerlendirildi. Bulanti sikayetleri 0-10 arasinda
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6lgeklenen viziiel analog skala (VAS) ile puanlan-
dirildi. 0—1 (Bulant1 yok), 2—4 (Hafif), 5-7 (Orta),
810 (Siddetli). Kusma 0 (yok ), 1 (var) seklinde
degerlendirildi.

[statistiksel analiz: Gruplarin sayilar1 18’er ol-
dugu i¢in nonparametrik testler kullanildi. Gruplar
yas, kilo, anestezi siiresi ve VAS i¢in non paramet-
rik Kruskal-Wallis ile karsilastirilirken, gruplarin
sayimla elde edilen degerlerinin karsilastirilmasin-
da ise Chi-kare testi kullanildi. Istatistiksel farklilik
icin P <0.05 anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Propofol+remifentanil grubunda; 48 saatlik takiple-
rinde POBK %27 oraninda goriildii ve %5.5 ‘ine ek
antiemetik verildi. Propofol+N,O grubunda; 48 sa-
atlik takiplerinde POBK %16 oraninda goriildii ve
ek antiemetik gereksinimi olmadi. Sevoflurane+N,O
grubunda 48 saatlik takiplerinde POBK %38 ora-
ninda goriildii ve ek antiemetik gereksinimi olmadi.
Sevoflurane+remifentanil+hava agilan grupta 48 sa-
atlik takiplerinde POBK %44 oraninda goriildii ve
%11 oraninda ek antiemetik gereksinimi oldu.

Gruplar arasinda yas, viicut agirligi, anestezi
stiresi agisindan istatistiksel olarak fark yoktu (p>
0.05) (Tablo 1).

Postoperatif 1. ve 2-48. saatteki bulanti sikligi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05), (Tablo 2, Tablo 3). Postoperatif 0-2. ve
2-48. saatteki kusma oranlar1 gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05), (Tablo
4, Tablo 5). Postoperatif 0-2. ve 2—48. saatteki ek
antiemetik gereksinimi gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05), (Tablo 6, Tablo 7)

Tablo 1. Hastalarin yas, agirlik ve anestezi sureleri-
ne gore dagihmi (p>0.05).

Gruplar Z;a”s) X(t'g;ut agirhgi S((ij{g

1(n=18) 49.1+2.8 67.7t1.5 96.4+7.0
2(n=18) 41.4+25 66.9t1.5 84.4+4.2
3(n=18) 48.6+2.2 66.9+2.7 93.546.1
4 (n=18) 40.7+2.9 67.9+3.6 83.216.2

Tablo 2. Postoperatif 1. saatte bulanti skorlari, n
(%), (p>0.05).

Bulanti

Yok Hafif

Gruplar Orta Siddetli Toplam

1

n=18) 14 (77.8) 1(5.5) 2 (11.1) 1 (5.5)

4
18) 15 (83.4) 3 (16.6) 0 0 3
6
7

n

( ) )
2( ) )
3 (n=18) 12 (66.6) 5 (27.7) 1(5.5) 0
4 (n=18) 11 (61.2)

5(27.7) 1(5.5) 1(5.5)

Tablo 3. Postoperatif 2—48 saatte bulanti skorlari, n
(%), (p>0.05)

Bulanti

Gruplar Yok Hafif ~ Orta Siddetli Toplam
1(n=18) 18 (100) O 0 0 0
2(n=18) 17(94.5) 1(5.5) O 0 1(5.5)
3(n=18) 18(100) O 0 0 0
4 (n=18) 18(100) O 0 0 0

Tablo 4. Postoperatif 0—2 saat kusma oranlari, n
(%), (p>0.05)

Gruplar yok var
1(n=18) 18(100) O
2(n=18) 18(100) O
3(n=18) 17 (94.5) 1(5.5)
4 (n=18) 15(83.3) 3(16.7)

Tablo 5. Postoperatif 2—48 saat kusma oranlari, n
(%), (p> 0.05)

Gruplar yok) Var

1(n=18) 18(100) O
2(n=18) 18(100) O
3(n=18) 18(100) O
4(n=18) 18(100) O
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Tablo 6. Postoperatif 0—2 saat ek antiemetik gerek-
sinimi, n (%), (p> 0.05)

Gruplar Verildi Verilmedi
1(n=18) 1 (5.5) 17 (94.5)
2(n=18) O 18 (100)
3(n=18) 00 18 (100)
4 (n=18) 2(11.1) 16 (88.9)

Tablo 7. Postoperatif 2—48 saat ek antiemetik ge-
reksinimi, n (%), (p> 0.05)

Gruplar Verildi Verilmedi
1(n=18) O 8 (100)
2(n=18) O 8 (100)
3(n=18) 0 8 (100)
4(n=18) 00 18 (100)
TARTISMA

Bulant1 ve kusma postoperatif donemde, genel; rej-
yonel ya da lokal anestezi sonrasi en sik karsilagilan
sorunlardan biridir. Granisetron, 5-HT3 reseptorle-
rini muhtemelen hem santral hem de periferik olarak
bloke etmektedir. Deksametazon, kismen prostog-
landin sentezi ile etkilesimine bagli olarak antienfla-
matuar etki ile operasyon yerinden kalkan uyarilari
azaltip, bagirsaklardan serotonin salinimini inhibe
edebilecegi soylenmektedir. POBK’1 6nlemede ge-
nellikle ikisinin kombinasyonu onerilmektedir®!!-12,

Bizim caligmamizda gruplar arasinda istatik-
sel olarak anlamli bir fark yoktu. Ancak Hammas
ve ark."” yaptiklar1 bir calismada TIVA grubunda
daha az oranlarda POBK goriilmesinin (6zellikle
propofol+N,O) propofoliin antiemetik 6zelligine
bagli oldugunu belirtmislerdir.

Paech ve ark.' jinekolojik laparoskopik cer-
rahide ii¢ farkli anestezi modelinin POBK {izerine
olan etkilerini karsilastirmiglar. Birinci grupta, in-
halasyon anestezisi (sevoflurane+ dolasetron+ azot-
protoksit); 2. Grupta, TIVA (propofol + dolasetron);
3. Grupta, TIVA (propofol). Yiiz otuz dokuz hastanin
alindig1 bu calismada TIVA ile birlikte dolasetron

kullaniminin sonuglari diger alternatif yaklagimlara
oranla daha iyi bulunmus. Inhalasyon anestezisinin
popiiler olmasina ragmen POBK semptomlariin
yiiksek olmasindan dolay1 bu orani oldukga diisiir-
diigii tespit edilmis olan TIVA’y1 6nermisler. POBK
oraninin dolasetronlu yada dolasetronsuz TIVA
kullanan hastalarda diisiik bulmuslardir. Bizim c¢a-
lismamizda da grup 1I’de BOBK sikligi %16, grup
[II’de %44 oraninda goriilmektedir. Bu iki grup
arasinda POBK siklig1 oransal olarak farkli olma-
sina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunamamugtir. Calisma gruplarinda yer alan hasta
sayilarindaki sinirliliktan dolay1 istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunamamistir. Calisma daha ge-
nis vaka sayilartyla tekrarlandiginda POBK sikligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunabi-
lecegi goriinmektedir. Cilinkii gézlemlerimize gore
grup II vakalarinda POBK’ya daha az siklikta rast-
lanmaktadir.

Ozkose ve ark.'® propofol-remifentanil ve pro-
pofol-alfentanil ile lumbal diskektomi ameliyat-
larinda uyguladiklar1 TIVA anestezisinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik bu-
lamamuiglar. Ancak remifentanil-propofol grubunda
prevalans artmis ve bunu da postoperatif agrinin
erken ortaya cikmasi ile iliskilendirmigler. Bizde
calismamizda erken donemde ortaya ¢ikan agrinin
sebep oldugu POBK’nin kontrolii i¢in operasyonun
bitimine 10 dk kala analjeziyi IV tramadol ile sag-
lamay1 amacladik.

Visser ve ark.' 1997—1999 yillar1 arasinda 2010
hasta iizerinde TIVA (propofol+air) ve inhalasyon
(isoflurane+N,O) anestezisinin POBK’ya etkilerini
ve ekonomik analizlerini yaptiklar1 ¢calismada pro-
pofol TIVA’nin kullanimmin postoperatif periyotta
semptomlari azalttigi, hastanin konforunu ve anes-
teziye uyumunu artirdigini bununla birlikte anestezi
maliyetinin yiiksek oldugu bulunmustur. Bizim yap-
tigimiz ¢aligmada da istatiksel olarak TIVA ve inha-
lasyon anestezileri arasinda fark olmasa da TIVA’de
daha az bulanti-kusma ve antiemetik gereksinimi
goriildii. Fujii ve ark!'” genel anestezi altinda major
jinekolojik operasyon geciren hastalarda yaptiklari
calismada deksametazonun, granisetronun antieme-
tik etkinligini artirdigin1 ve kombinasyonu yiiksek
riskli operasyonlarda kullanimin1 &nermislerdir.
Erikson ve ark'® giiniibirlik jinekolojik ameliyat
yapilan hastalarda desfluran ve propofoliin ondan-
setron ve ondansetronsuz POBK iizerine etkilerini
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karsilastirmak igin yaptiklari ¢alismada desfluran-
da bulant1 ve kusmanin daha yiiksek bir insidansa
sahip oldugu, ondansetron kullaniminin bu orani
azalttigi, riskin yliksek oldugu olan girisimlerde an-
tiemetik kullanmanin gerekliligini vurgulamislardir.
Grundmann ve ark' laparoskopik kolesistektomide
propofol-remifentanil, desflurane-remifentanil ile
yaptiklari calismada propofol grubunda hem bulanti
kusma hem de analjezi gereksinimi diisiik bulun-
mus.

White ve ark.?® yaptiklar1 bir ¢alismada POBK
riski yliksek olan girisimlerde tek yada kombine
seklinde (steroid-SHT3) antiemetik kullaniminin
gerekli oldugunu vurgulamislardir. Akaya ve ark.?!
mastoidektomi ameliyatlarinda yaptiklar1 caligmada
granisetronun tek basina kullanimiyla POBK’da et-
kin bir antiemetik tedaviyi saglasa da, granisetron
+ deksametazon kombinasyonunun postoperatif
donemde daha etkin oldugunu bulmuslar. Fuji ve
ark.? genel anestezi altinda meme cerrahisi sonra-
st POBK’1 6nlemek igin tek basina granisetron ve
granisetron-deksametazon kombinasyonunu kul-
lanmiglar. Bu ¢aligmada POBK riski yiiksek olan
operasyonlarda granisetron-deksametazonun daha
efektif oldugunu ve bu kombinasyonu kullanmay1
onermislerdir. Bizde jinekolojik girisimlerde POBK
riskinin yliksek olmasindan dolay1 deksametazon
granisetron kombinasyonunu kullandik. Hammas
ve ark.”” POBK riskinin yiiksek oldugu meme ve
abdominal cerrahi operasyonu geciren hastalarda
proflaktik multidrug antiemetik verilen ve veril-
meyenlerde yaptiklar1 ¢alismada, multidrug verilen
grubun, POBK insidansint %84’den %15’ diisiir-
diigiinii bulmuslar. Bu nedenle POBK riski yiiksek
operasyonlarda multidrug antiemetik Onermisler-
dir. Erhan ve ark.” laparoskopik kolesistektomide
POBK’1 6nlemede deksametazon, ondansetron ve
granisetron ile yaptiklart doz caligmasinda 8 mg
deksametazonu, 3 mg granisetron ve 4 mg ondanset-
ron kadar etkili bulmuslardir. Moussa ve ark.? lapa-
roskopik bariatrik cerrahide POBK’y1 6nlemek i¢in
granisetron tek basina, granisetron+deksametazon
kombinasyonuyla yaptiklar1 ¢alismada granisetro-
nun etkili ve glivenilir oldugunu, deksametazon ile
kombine edildigi zaman daha efektif oldugunu bul-
muslardir.

Sonug olarak, her ne kadar genel anestezi tek-
nikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ol-
masa da TiVA+NZO grubunda POBK oram diisiik

bulunmustur. POBK orani1 yiiksek olan operasyon-
larda TIVA ile beraber granisetron-deksametazon
kullanilmasi onerilebilir.
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