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POSTOPERATIF BULANTI-KUSMANIN ONLENMESINDE TROPISETRON VE
METOKLOPRAMIDIN ETKILERININ KARSILASTIRILMASI
Comparison of the Effects of Tropisetron and Metoclopramid in
Prevention of Postoperative Nausea and Vomiting
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Ozet : Calismamizda genel anestezi altinda tiroidektomi
operasyonu gegirecek hastalarda (n=40) postoperatif
bulanti-kusma (POBK) 'min dnlenmesinde tropisetronun
etkinligi metoklopramid ile karsilastirildi. Randomize
cift-kor  ¢alismamizda;  American  Society — of
Anesthesiologists (ASA) I-1I simiflandirmasina gore 18-
70 yas aras1 40 hasta 20’ser kisilik iki gruba ayrildl.
Metoklopramid grubu (Grup M) na indiiksiyondan énce
iv 10 mg metoklopramid ve tropisetron grubu (Grup
T)’'na iv 2 mg tropisetron verildi. Biitiin hastalara
standart genel anestezi uygulandi. Haglarn antiemetik
etkileri ve yan etkileri, her iki gruptaki antiemetik
gereksinimi 24 saat boyunca degerlendirildi. Gruplarin
bulanti-kusma  skoru agisindan  karsilastirilmasinda
Grup T'de Grup M’ye gére bulanti-kusma skoru sifir
olan hasta sayisi istatistiksel olarak anlaml sekilde
yiiksekti (p=0.027), diger skorlar icin gruplar arasi
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. Bulanti-
kusma goriilme sikligi her iki grupta benzerdi. Yan etkiler
agisindan  gruplar arast istatistiksel olarak anlaml fark
belirlenemed.

Tiroidektomi gegiren hastalarda POBK’y1 dnlemede
genel anestezi indiiksiyonu dncesi 2 mg iv tropisetron
uygulandiginda 24 saat boyunca POBK riskinin
metoklopramide gére daha az oldugu, dolayisiyla
tropisetronun uzun etkili bir antiemetik ajan olarak
POBK'min  onlenmesinde kullanilabilecegi sonucuna
varild.

Anahtar kelimeler: Postoperatif bulanti-kusma (POBK),
tropisetron, metoklopramid, tiroidektomi
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Summary: This study compared the efficacy of
tropisetrone and metoclopramide in preventing
postoperative nausea-vomiting (PONV) of the patients
(n=40) who underwent thyroidectomy under general
anesthesia. In our randomized double-blind study, 40
patients (between the age 18-70 years) who were
classified in American Society of Anesthesiologists
(ASA) I and II groups were classified into two groups,
with 20 patients in each. Before induction, 10 mg
metoclopramide was administered to metoclopramide
group (Group M), while 2 mg tropisetrone was
administered to tropisetrone group (Group T)
intravenously. All patients had standard general
anesthesia. Antiemetic and side effects of the drugs,
and the antiemetic requirements of the patients in both
groups were followed up for 24 hours. When
postoperative nausea-vomiting scores of the groups
were compared, the number of the patients with a
score of 0 was statistically significantly higher in
Group M than in Group T (p=0.027), and no
differences were detected among the other scores. The
frequency of nausea-vomiting was almost the same in
both groups. There were no statistically significant
differences between the groups for side effects. The
results of this study indicated that 2 mg intravenous
tropisetron application before induction of general
anesthesia in  thyroidectomy patients prevents
postoperative nausea-vomiting better than
metoclopramide in 24-hour period. In conclusion,
tropisetrone may be used as a long-lasting antiemetic
drug to prevent postoperative nausea-vomiting.

Key words: Postoperative nausea and vomiting
(PONY), tropisetron, metoclopramide, thyroidectomy

* Bu calisma 27 Kasim—O01 Aralitk 2003 tarihinde Antalya’da diizenlenen Tark 37.Kongresinde
poster olarak sunulmustur.
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Postoperatif bulanti-kusma (POBK), anestezi sonra-
st en sik goriilen komplikasyon olup, giiniimiizde
kullanilan uygun antiemetiklerle oran % 20-40’a
diismiistiir. POBK, hastanede kalis siiresini, hastali-
gin diizelmesini ve derlenme zamanini uzatirken
ayn1 zamanda dehidratasyon, elektrolit dengesizligi,
enfeksiyon, aspirasyon gibi bir¢ok sorunu da bera-
berinde getirebilir (1-5). POBK nedenleri arasinda;
kullanilan inhalasyon anestezikleri, opiatlar, bagir-
sak distansiyonu, yaglilik, obezite, tasit tutmasi,
bulanti-kusmaya yatkinlik, anksiyete, operasyonun
tipi ve siiresi, hipoksi, hiperkapni ve intrakraniyal
basing artmasi sayilabilir (1,4,5). Metoklopramid,
droperidol ve hidroksizin gibi antiemetikler
POBK’nin 6nlenmesinde en yaygin kullanilan ajan-
lardir. Ancak etkinlikleri ve yan etkileri ¢ok farkli-
dir (5,6). Tropisetron, olduk¢a potent ve selektif
serotonin 5 HT3 reseptér antagonisti olup
POBK’nin dnlenmesi ve tedavisinde etkili oldugu
bildirilmektedir (7,8).

Calismamizda genel anestezi ile tiroidektomi ope-
rasyonu gegcirecek hastalarda POBK’y1 6nlemede
tropisetronun  etkinliginin ve yan etkilerinin
metoklopramid ile karsilastirilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz hastane etik komite onay:1 alinarak
Amerikan  Anesteziyoloji Dernegi [American
Society of Anesthesiologists (ASA)] I-II siniflamasi
kriterlerine gore belirlenen ve tiroidektomi operas-
yonu gegirecek 18-70 yas arasindaki 40 hastada
gerceklestirildi. Gebelik, migren, dar agili glokom,
gastrointestinal sistem tikanikligi, obezite, peptik
llser ve tasit tutma hikayesi olan, antiemetik,
antikolinerjik veya antihistaminik tedavi alan olgu-
lar ¢aligma dis1 birakildi.

Anestezi indiiksiyonunda standart olarak tiim hasta-
larda 5 mg/kg tiopental ve 0.1 mg/kg vekuronyum
ile indiiksiyon saglandi. Entiibasyondan sonra ise
anestezi idamesi % 50 oksijen+% 50 azot protoksit,
% 1 izofluran ve vekuronyum ile saglandi. Ameli-
yat bitimine yakin kas gevseticinin etkisi iv 1.5 mg
neostigmin ve 0.5 mg atropin ile geri dondiriildiik-
ten sonra, hastalar ekstiibe edildi.

Cekmen N, Arslan M, Ak¢abay

Olgular randomize olarak 20’ser kisilik iki gruba
ayrildi. Calisma gruplarinin randomizasyonu grup
numarast igeren Kkartlarin g¢ekilmesi ile gergek-
lestirildi. Calisma; onceden bilgilendirilen hazir-
lanmis ilaglar1 uygulayip verileri toplayan kisi dis-
mdaki bir arastirmaci tarafindan uygulandi ve
hastalara da hangi grupta olduklar1 bildirilmeyerek
cift kor kosullar da gerceklestirildi.

Metoklopramid grubu (Grup M)’na indiiksiyondan
o6nce 10 mg metoklopramid iv olarak yapildi.
Tropisetron grubu (Grup T)’na indiiksiyondan 6nce
2 mg tropisetron iv olarak yapildi. Tiim olgulara
postoperatif donemde analjezik olarak derlenme
odasinda 1 g metamizol sodyum im uygulandi.
Postoperatif donemde ilk 24 saat iginde her iki
grupta tespit edilen bulanti-kusma sikligi, siddeti,
antiemetik gereksinimi, verilen dozlar ve zamani
kaydedildi. POBK’s1 olan olgulara ek olarak 10 mg
metoklopramid iv olarak uygulandi. Olgulardaki
bulanti-kusma siddeti dort asamali1 verbal deskriptif
skala ile belirlendi.

Bulanti-kusma hi¢ yok 0
Hafif bulant1 01
Orta derece bulant 22
Sik kusma 03
Siddetli kusma 4

Tim olgular ayrica meydana gelebilecek
laringospazm, hipotansiyon, hipertansiyon,
bradikardi, solunum depresyonu, basdonmesi ve
Okstiriik gibi yan etkiler agisindan izlendi.

Istatistiksel degerlendirme bilgisayar ortaminda
asagida siralanan testler kullanilarak gercek-
lestirildi ve p<0.05 anlamli kabul edildi. Veriler
[ortalama+ standart sapma, ortanca (%25-%75),
(min-maks), n(%)] olarak sunuldu. Olgiilebilen
parametrelere Kolmogorov-Smirnov testi
uygulanarak dagilimin normal olup olmadig
belirlendi. Normal dagilim gosterenler i¢in gruplar
arasinda fark olup olmadigin1 kiyaslamada
bagimsiz gruplarda Student t testi, normal dagilim
gostermeyenlerde ise Mann Whitney U-testi
kullanildi. Cinsiyet, ASA durumu, bulanti-kusma
goriilen, ek antiemetik yapilan hasta sayis1 ve
gruplar arasl yan etki oranlarmin
kargilagtirillmasina Ki-kare ve Fisher'in kesin Ki-
kare testleri kullanildi.
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BULGULAR

Calismamizda gruplar arasinda yas, boy, viicut
agirhigl, cinsiyet, ASA siniflamasi, anestezi ve
operasyon siireleri agisindan istatistiksel olarak fark
bulunmadi (Tablo I).

Gruplar arasi bulanti-kusma skorunun
karsilastirilmasinda bulanti-kusma skoru sifir olan
hasta sayis;; Grup T’de Grup M’ye gore
istatistiksel ~olarak anlaml sekilde yiiksekti
(p=0.027), diger skorlarda gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo II). Bulanti
goriilme siklig1 0-4 saatlik ve 4-24 saatlik periyotta

Grup M’de Grup T’ye gore daha yiiksek idi. Kusma
goriilme sikhigr 0-4 saatlik periyotta Grup M’de
Grup T’ye gore artmis idi, 4-24 saatlik periyotta
Grup M’de kusma goriilitken Grup T’de
goriilmedi. Ek antiemetik gereksinimi; Grup T’de
Grup M’ye gore azdi ve istatistiksel olarak anlamli
degildi. Analjezik gereksinimi agisindan gruplar
arasinda fark yoktu (Tablo III).

Ekstiibasyon sonrasi doénemde goriilebilecek yan
etkilerin gruplar arasi kargilastirilmast Tablo IV’de
verildi. Yan etki agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Grup M’de birer
olguda bagdénmesi ve oksiiriik saptanirken diger grupta
goriilmedi.

Tablo I. Olgularin demografik 6zelliklerine gore dagilimi [Ort£SS (Min-Maks)]

Grup M (n=20) Grup T (n=20) P
46.70 £ 14.34 46.70 + 8.90 1.000
Yas (Yil) (22-69) (23-60)
. SR 72.40 £9.49 79.60 £ 15.15 0.080
Viicut agirhg (kg) (58-93) (52-110)
B 166.40 +4.73 166.80 + 6.79 0.830
oy (cm) (160-178) (155-187)
ASA (I/11) 19/1 20/0 1.000
Cinsiyet (K/E) 18/2 16/4 0.342
+ +
Anestezi siiresi (dk) 1 141(.725’5_15%5§.49 121(.675’5_15%5§.30 0.225
- 104.25+23.36 111.00 £25.56 0.205
Operasyon siiresi (dk) (55-140) (50-140)

ASA: Amerikan Anesteziyoloji Dernegi [American Society of Anesthesiologists]
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Tablo I1. indiiksiyon dncesinde iv olarak 2 mg tropisetron uygulanan grup Grup T ve iv 10 mg metoklopramid
uygulanan grup Grup M’de operasyon sonrasi bulant1 kusma skorlamasina gore hasta dagilimi [n (%)].

Bulanti-kusma skoru Grup M (n=20) Grup T (n=20) p
Hasta Sayisi % Hasta Sayisi %
0 8* 40.0 15 75.0 0.027
1 3 15.0 2 10.0 0.500
2 5 25.0 1 5.0 0.091
3 4 20.0 1 5.0 0.171
4 0 0.0 1 5.0 0.500

*p<0.05, Grup T ile karsilastirnldiginda (X*=5.013, p=0.027)

Tablo III. Tropisetron uygulanan grup Grup T ve metoklopramid uygulanan grup Grup M’de bulanti-
kusma goriilen analjezik ve antiemetik hastalarin dagilimi ve bir hasta icin yapilan analjezik ve antiemetik
miktarlar1 [Ort£SS, ortanca (%25-%75) (Min-Maks), (%) |

Operasyon GrupM Grup T
sonrasi (n=20) (n=20) P
donem Hasta sayis1 % Hasta sayis1 %
Bulant: gériilen hasta 0-4 saat 3 15.0 2 10.0 0.500
4-24 saat 2 10.0 1 5.0 0.500
Kusma goriilen hasta 0-4 saat 3 15.0 2 10.0 0.500
4-24 saat 1 5.0 0 0.0 0.500
Ek antiemetik yapilan hasta 8 40.0 5 25.0 0.250
Ek analjezik (g) 2.8540.65 (2-4) 3.104£0.55 (2-4) 0.262
Ek antiemetik (mg) 4.00 (0-10) (0-40) 3.00 (0-7.5) (0-20) 0.383

Ek analjezik (g): metamizol sodyum, Ek antiemetik (mg): metoklopramid
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Tablo IV. Tropisetron uygulanan Grup T ve metoklopramid uygulanan Grup M hastalarin

gozlenen yan etkilere gore dagilimi [n (%)]

Gozlenen yan etki GrupM

Hasta sayis1 (n)

Grup T

Hasta sayis1 (n)

Laringospazm 0 0
Hipotansiyon 0 0
Hipertansiyon 0 0
Bradikardi 2 10.0
Solunum depresyonu 0 0
Bas donmesi 1 5.0
Oksiiriik 1 5.0

0 0 -
0 0 -
0 0 -
3 15.0 0.500
0
0
0

0 0.500
0 0.500

TARTISMA

Postoperatif bulanti-kusma; kullanilan birgok ilaca
ragmen heniiz tam dnlenemeyen bir sorun olmaya de-
vam etmektedir. POBK’nin 6nlenmesi amaciyla kul-
lanillan antiemetikler, antikolinerjikler, antihistami-
nikler, butirofenonlar, dopamin reseptdr antogonistleri
gibi ilaglarin gesitli yan etkileri nedeniyle yeni arayislar
stirmektedir (6). POBK’nin 6nlenmesi ve tedavisinde
tropisetron gibi selektif 5 HT3 reseptér antogonistinin
etkili oldugu bildirilmektedir. Glinliik 5 mg’lik tek
doz tropisetronun, kemoterapinin indiikledigi bu-
lanti-kusmanin tedavisinde de etkili oldugu bildiril-
mistir (7). Tropisetronun insanlardaki metaboliz-
mas1 P 450 sitokrom enzim sistemiyle olur. Elimi-
nasyon yari Omrii 8 saattir, hizli metabolize olur.
Genellikle reseptorler bir kez doyurulduktan sonra
yiiksek dozlarda daha yiiksek etki elde edilmez.
Yapilan ¢aligmalarda da tek doz uygulamanin mul-
tipl doz uygulamaya esdeger etki sagladigi gosteril-
mistir.Bu nedenle POBK profilaksisinde tropisetro-
nun tek doz kullanilabilecegi bildirilmistir (9-11).

Selektif S5-hidroksitriptamin-3 (5 HT3) reseptor

antagonistleri genel antiemetiklerden degildir. 5-
HT3 reseptorler barsaklardaki enterokromaffin
hiicrelerde yiiksek oranda bulundugundan 5 HT3
reseptor antagonistleri abdominal cerrahilerde daha
faydali olmalarina ragmen, kulak-burun-bogaz ve
okiiler cerrahide daha az yararhidirlar (8,12). Calis-
mamizda cerrahi sirasinda serotoninin etkisini blo-
ke etmek i¢in tropisetron indiiksiyondan once uy-
gulandi.  Literatiirde de bircok arastirmact
tropisetronun farkli cerrahi girisimlerde degisik
dozlarda iv olarak hastalara verildiginde POBK‘y1
onlemede yiiksek etkinlik gosterdigini bildirmisler-
dir (8,13-17).

Akin ve arkadaslar1 (18), tiroidektomi operasyonu
geciren hastalarda 5 mg tropisetron, 5 mg tropisetron
ve 0.5 mg/kg propofol ile plasebo grubunu karsilastir-
muslar ve bulanti-kusmanin her iki grupta plasebo gru-
buna gore daha az oldugunu gézlemislerdir.

Korttila ve arkadaslar1 (19), tropisetron dozu ile ilgili
yaptiklart calismalarda 5 mg tropisetronun kemoterapi
icin kullanilan secilmis en yiiksek doz oldugunu, 2 mg
tropisetronun  kemoterapinin  indiikledigi  bulanti-
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kusmadaki en optimal doz oldugunu, 0.5 mg
tropisetronun ise POBK’nin dnlenmesi i¢in kullanilabi-
lecek suboptimal doz oldugunu belirtmislerdir.
Tropisetronun 2 mg’lik dozunun 0.5 mg’a gore gok
daha etkin oldugunu, ancak 5 mg’lik dozun 2 mg’lik
doza gore ek bir yararmin olmadigini; 2 mg’lik optimal
dozun ve 5 mg’lik tek maksimum dozun iv uygulan-
masimnin tedavi igin secilecek en iyi uygulama oldugunu
bildirmislerdir (19).

Capouet ve arkadaslar1 (16), jinekolojik cerrahi geci-
ren hastalarda tropisetronun 0.5, 2 ve 5 mg’lik iv tek
dozlarimi plasebo ile karsilagtirdiklari ¢aligmada 2 mg
ve 5 mg tropisetron verilen grupta 24 saatlik periyotta
plasebo grubuna oranla, kusma oraninda belirgin bir
azalma oldugunu, ancak her ii¢ doz arasinda biiyiik
fark olmadigini, tropisetronun 2 mg’lik dozunun en
optimal doz oldugu ve yan etki profilinin plaseboya
benzer oldugunu bildirmislerdir. Sunulan caligmada
tropisetron 2 mg i.v. olarak kullanild1 ve literatiir bilgisi
(16) ile uyumlu olarak POBK ’nin 6nlenmesinde olduk-
ca etkili oldugu gozlemlendi.

Alon ve arkadaslar1 (17), anestezi indiiksiyonundan
once tek doz 5 mg tropisetron uygulamasinin, jinekolo-
jik cerrahiden sonra 24 saat boyunca POBK’y1 belirgin
olarak azalttigini, plasebo grubuna gore hastalarda bu-
lanti-kusma siklig1 ve siddetinin daha az oldugunu bil-
dirmiglerdir. Caligmamizda bulant1 gériilme siklig1 0-
4 saatlik ve 4-24 saatlik periyotta Grup T’de Grup
M’ye gore daha az idi. Ancak istatistiksel olarak
anlaml1 degildi. Kusma goriilme siklig1 0-4 saatlik
periyotta Grup M’de Grup T’ye gore yiiksek iken
ve 4-24 saatlik periyotta Grup M’de kusma gorii-
lirken Grup T’de goriilmemistir. Ek antiemetik
gereksinimi de Grup T’de Grup M’ye gore azdi
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Genellik-
le klinikte, tropisetron uygulanan hastalarda bag
agrisi, bag donmesi, hipertansiyon, hipotansiyon,
bradikardi gibi yan etkiler goriilmesine ragmen
calismamizda tropisetronun segilen uygulama do-
nemi ve dozu i¢in hastalardan ii¢linde bradikardiye
rastlanirken, diger yan etkiler goriilmemistir.

Metoklopramid; antiemetik etkisini kemoreseptor

Cekmen N, Arslan M, Ak¢abay

trigger zonda dopamin (D,) reseptdr antagonizmasi
yoluyla yapar. Ayrica istirahatte alt Ozefagus
sfinkter tonusunu artirir, gastrik kontraksiyonlarin
amplitidiinii, pilorik sfinkterin relaksasyonunu ve
iist incebagirsak peristaltizmini artirmakla birlikte
gastrik bosalmay1 hizlandirir, incebagirsak boyun-
ca gecis zamanini kisaltir. Bununla birlikte sedatif
etkileri yoktur veya ¢ok azdir. POBK’da
metoklopramid i¢in Onerilen doz 10 mg’dr.
Metoklopramid, dopamin antagonizmasi yoluyla
sedasyon, huzursuzluk, hipotansiyon, aritmi veya
ekstrapiramidal yan etkiler yapabilir, fakat bunlar
nadirdir ve geri doniisliidiir (4,6). Calismamizda da
metoklopramid uygulanan hastalarda benzer yan
etkilere rastlanilmamugtir.

Madenoglu ve ark (20) kraniyotomi operasyonu
geciren hastalarda POBK’y1 onlemede
ekstiibasyondan 6nce uygulanan 2 mg tropisetronu
5 mL salinle karsilastirmislar, tropisetron grubunda
POBK sikliginin ve antiemetik gereksiniminin
plasebo grubuna oranla daha az oldugunu bildir-
mislerdir. Calismamizda da bulanti-kusma goriilme
siklig1 0-4 saatlik ve 4-24 saatlik periyotta Grup
T’de Grup M’ye oranla daha az idi.

Sonug olarak; tiroidektomi operasyonu gegiren
hastalarda genel anestezi indiiksiyonu oncesi 2 mg
iv tropisetron uygulamasmin POBK’y1 dnlemede
yiiksek etkinlik gosterdigi ve bu hastalarda operas-
yon sonrasi, 24 saat boyunca POBK riskinin
metoklopramid uygulanan hastalara gore daha az
oldugu belirlendi ve tropisetronun uzun etkili bir
antiemetik  olarak POBK’nin  6nlenmesinde
metoklopramide gore daha giivenli olarak kullani-
labilecegi sonucuna varildi.
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