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OZET

Postoperatif donemde gorulen bulanti kusma hastaya buylk sikinti
veren o©Onemli sorunlardan birisidir. Metoklopramid ve ondansetron
postoperatif bulantt kusmanin tedavisinde sik kullanilan ilaclardandir.
Metoklopramidin etkisinin sonlanmasi, baglica plazma kolinesteraz enzimi ile
olmaktadir. Anestezi pratiginde son yillarda kullanima giren nondepolarizan
kas gevsetici ajan olan mivakuryum da baslica plazma kolinesteraz enzimi ile
yikilmaktadir. Metoklopramidin mivakuryumla elde edilen néromuskuler
blokaji etkiledigi bazi galigmalarda gosterilmigtir. Bir serotonin antagonisti
olan ondansetronun sinir kas kavsagindaki transmitterler Uzerine etkili
olabilecegine dair c¢alismalar vardir. Calismamizda metoklopramid ve
ondansetronun mivakuryum ile olusan kas gevsemesi Uzerine etkisini
noromuskuler ileti monitérizasyonu ve plazma kolinesteraz olgumleriyle
incelemeyi amacladik.

Calisma etik kurul onami alindiktan sonra, elektif cerrahi girigsim
planlanan ASA I-Il grubunda, 18-65 yaslari arasindaki toplam 75 hasta ile
gerceklestirildi. Hastalar 10 mg metoklopramid (Grup M), 4 mg ondansetron
(Grup O) ve serum fizyolojik (Grup SF) kullanimina gore 3 gruba ayrildi.
Noéromuskuler monitorizasyon igin ulnar sinir tercih edildi ve bu amagla
akseleromiyografi prensibi ile calisan TOF-Watch® SX (Organon,lreland)
kullanildi. Néromuskuler blogun %100’e ulagsma suresi etki baslama suresi
olarak kabul edilip kaydedildi. Plazma kolinesteraz 6lgimu igin tum
hastalardan c¢alisma ilaglari uygulanmadan &énce, c¢alisma ilaclari
uygulandiktan 5 dakika sonra ve mivakuryum uygulandiktan 5 dakika sonra
olmak Uzere 3 kez 4 ml kan orneg@i alindi. Néromuskduler ileti ile ilgili etki
baglama suresi, kas gevsemesinin %25, %75, %90 geri donme sureleri ve
derlenme endeksi degerleri kaydedilerek, gdzlenen parametrelerdeki

farklihklar karsilastirildi.



Metoklopramidin etki baglama suresini hem serum fizyolojik hem de
ondansetron verilen gruba gore anlamh derecede azalttigini (p<0,001), buna
karsin ondansetronun bu slreyi serum fizyolojik uygulamasina gére anlamli
fakat kaglk bir miktar kisalttigini  (p<0,05) bulduk. Metoklopramidin,
akseleromyelografik yontemle degerlendirilen néromuskuler ileti dlgumlerini
serum fizyolojik ve ondansetrona gore uzattigi saptandi. Grup M grup SF ile
karsilastinldiginda, kas gevsemesinin %25, %75 ve %90 oraninda geri
doénme sureleri ve derlenme endeksi Olcimleri bakimindan anlamli farklilk
bulundu (p<0,001). Metokolopramid ve ondansetron uygulanan gruplar
kargilastirildiginda ise kas gevsemesinin %75 ve %90 oraninda geri donme
sureleri ile derlenme endeksi degerleri arasindaki fark anlamliydi (p<0,001;
p<0,01; p<0,001). Grup O ile grup SF arasinda kas gevsemesinin %25 ve
%75 oraninda geri donme sureleri bakimindan anlamli farklilk vardi (p<0,01;
p<0.05). Plazma kolinesteraz duzeyleri normal degerler icinde kalmasina
kargsin hem metoklopramid hem de ondansetron uygulamasindan sonra
dusus gosterdi (p<0,001), mivakuryum uygulandiktan sonra da bu disme
devam etti (p<0,001) ancak iki grup arasinda belirgin fark yoktu.

Kas gevsetici olarak mivakuryum kullanilan olgularda, metoklopramid
uygulandigi zaman noromuskuler fonksiyonlarin  monitorle izlenmesi,
gelisebilecek rezidiel blogu belirlemek ve postoperatif solunumsal
komplikasyonlardan  korunma acisindan faydalidir.  Ondansetronun
mivakuryumla  olugturulan  noromuskuiler  blokaj Uzerine  etkileri
metoklopramide gore daha az belirgin oldugu igin, peroperatif donemde daha

guvenle kullanilabilecek bir antiemetik ajan oldugu gorusitndeyiz.

Anahtar kelimeler: Noromuskuler blokaj, metoklopramid,

mivakuryum, ondansetron.



SUMMARY

The Effect of Metoclopramide and Ondansetron on Mivacurium-

Induced Neuromuscular Blockade

Nausea and vomiting during post-operative period is one of the most
displeasing problems. Metoclopramide and ondansetron are the most
commonly used drugs for treatment of post-operative nausea and vomiting.
Metoclopramide is mainly inactivated by plasma cholinesterase. Mivacurium
a non-depolarizing neuromuscular blocking drug recently used in
anaesthesia is also primarily inactivated through enzymatic breakdown by
plasma cholinesterase. Some studies have shown that neuromuscular
blockade by mivacurium is affected by metoclopramide. There are some
studies which have demonstrated that ondansetron a serotonin antagonist
could have effects on transmitters at the neuromuscular junction. In this
study, we aimed to investigate the effect of metoclopramide and ondansetron
on mivacurium-induced neuromuscular blockade by the neuromuscular
transmission monitorization and measurement of plasma cholinestrerase.

After Ethics Committee approval, the study was performed in 75 ASA
physical status I-Il patients ages 18 to 65, scheduled to undergo elective
surgical procedures. Patients were divided into 3 groups: respectively
according to receive 10 mg metoclopramide (Group M), 4 mg ondansetron
(Group O) and serum physiologic (Group SF). The ulnar nerve was selected
for neuromuscular monitorization and TOF-Watch®SX (Organon, lIreland)
was used which works by principle of acceleromyography (AMG). Onset time
was assumed and recorded as the duration for 100% of meuromuscular
blockade. Four ml blood samples were drawn from all patients for plasma
cholinesterase levels at 3 times: before and 5 minutes after study drug
administration and 5 minutes after mivacurium administration. Onset time,

iv



the duration of time for 25%, 75%, 90% recovery of muscle blockade and
recovery index about neuromuscular transmission were recorded and
differences among these parameters were compared.

Metoclopramide reduced the onset time significantly compared to
both serum physiologic and ondansetron group (p<0,001); ondansetron
reduced onset time significantly but very small amount compared to serum
physiologic group (p<0,05). Metoclopramide prolonged neuromuscular
transmission measurements, which was assessed by AMG method,
compared to serum physiologic and ondansetron. The duration of time for
25%, 75%, 90% recovery of muscle blockade and recovery index were
significantly different between group M and SF (p<0,001). The duration of
time for 75% and 90% recovery of muscle blockade and recovery index were
significantly different between group M and O (p<0,001; p<0,01; p<0,001).
There was a significant difference between group O and SF with regard to
the duration of time for 25% and 75% recovery of muscle blockade (p<0,01;
p<0,05). Although plasma cholinesterase levels were within normal ranges, it
reduced following both metoclopramide and ondansetron administration
(p<0,001). After mivacurium administration it continued to decrease
(p<0,001). But there was no difference between two groups.

Neuromuscular monitoring is important when mivacurium is used as
neuromuscular blocking agent and metoclopramide is given for antiemesis
for determining possible residual blockade and preventing post-operative
ventilatory complications. Since the effects of ondansetron on mivacurium-
induced neuromuscular blockade were less significant than metoclopramide,

we think that ondansetron could be a safer drug during per-operative period.

Key words: Neuromuscular blockade, metoclopramide, mivacurium,

ondansetron.



GiRiS

Anestezi uygulamasinda birgok adjuvan ajan kullanilmaktadir. Bu
kullanilan ilaglarin, anestezikler ve diger ilaglar ile etkilesimleri ve klinik
etkilerinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir. Postoperatif donemde gorulen
bulanti kusma hastaya buylk sikinti veren 6nemli sorunlardan birisidir.
Hastanin rahatsiz olmasinin yanisira siddetli oldugunda sivi-elektrolit kaybi,
hava vyollarina aspirasyon, ameliyat sahasinin kirlenmesi, dikis hattinin
zorlanmasi, intraokuler ve intraabdominal basinci arttirmasi nedeniyle de
arzu edilmeyen bir durumdur (1). Postoperatif bulanti kusma gorialme sikhigi
%Z20-80 arasinda degisir (2). Postoperatif bulanti kusmanin tedavisinde
bircok ila¢ kullaniimaktadir. Bunlar arasinda antikolinerjikler (atropin),
antihistaminikler (siklizin, prometazin, dramamin), fenotiazinler (klorpromazin,
prometazin, proklorperazin), butirofenonlar (droperidol, haloperidol), dopamin
antagonistleri (metoklopramid, domperidon), serotonin reseptdr antagonistleri
(ondansetron) vardir (1). Metoklopramid ve ondansetron postoperatif bulanti
kusma proflaksi ve tedavisinde en sik kullanilan ajanlardir. Bu iki ilacin
noromuskuler ileti Uzerine olan etkileri degisik duzeylerdeki caligmalarla
incelenmektedir.

Noromuskiuler iletimi bloke eden ilaclarin kesfi ile birlikte modern
anestezi ve cerrahinin gelisimi ortaya cikmistir. iskelet kasi gevsemesi pek
cok yontemle saglanabilir. Bunlar derin inhalasyon anestezisi, bolgesel sinir
blogu ve kas gevseticilerdir.

Kas gevseticiler ilk defa Glney Amerika’da Amazon yerlileri
tarafindan ok zehirinde kullaniimistir. Bu ok zehirinden W. Raleigh 1595
yiinda kurari izole etti. 1825 yilinda C. Waterton tarafindan Avrupa'ya
getirilerek deneysel c¢alismalarda kullanildi. 1851 yilinda C. Bernard
kurbagada yaptigi calismada kirarin etki yerinin néromuskiler kavsak
oldugunu gosterdi. 1935 yilinda tup kurarindan D-tubokurarin izole edilmis ve
1942'de ilk kez, Kanada'da Griffith ve Johnson tarafindan cerrahi girisim



sirasinda kas gevsemesi saglamak Uzere anestezi uygulamasina girmistir (3,

4, 5). Bu alanda daha sonralari pek ¢ok gelisme yasandi.

1. Sinir Kas iletimi

Noromuskuler kavsak, yapisi ve fonksiyonlari bakimindan sinapslara
benzer. Buradaki iletim de himoraldir. iletimde aracilik eden madde
asetilkolindir. Miyelinli motor sinir lifi, kas lifine yaklastiginda ¢ok sayida
miyelinsiz life ayrilir. Bunlar sarkolemma igine girerler. Burada sinir lifini saran
aksoplazmik zarin tabakalari kas lifine dogru kivrimlar yaparlar. Bu sekilde
sinir sonu ile kas zari arasindaki temas yiizeyi artar. iki uyarilabilen doku,
yani kas ve sinirsel elemanin olusturdugu, uyarilarin iletiimesi ile ilgili bu
bdlgeye sinir-kas kavsagi denir (Sekil-1). Sinir ve kas liflerinin dig zarlari
arsindaki dar aralik noromuskuler kavsagi, kavsak oOncesi ve sonrasi
bdlgelere ayirir. Kavsak oncesi bdlgedeki miyelinsiz motor sinir ucu

yassilasarak sinir son plagi adini alir.
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Sekil-1: Sinir-kas kavsagi.

Sinir son plagi, ici asetilkolin molekulleri ile dolu olan binlerce vezikul
icerir. Sinir sonuna bir uyari geldiginde, depo edilen asetilkolinin protein bagi

¢ozllur; cok sayida asetilkolin molekullu kavsak aralidina gecer. Asetilkolinin



alacag! yol ¢ok kisa oldugu igin kavsak araliginda bulunan kolinesteraz
enzimi aracihgi ile yikimina vakit kalmadan kavsak sonu membrana ulagir.
Kavsak sonrasi bdlgedeki gizgili kas hlicre membrani da farklilagmistir. Sinir
son plagini kavrayan ve ¢ok sayida kivrimlardan olusan bir yapi gosterir.
Cizgili kas hucre membraninin Uzerinde nikotinik Ozellikte kolinerjik
reseptdrler bulunur. Bu reseptodrler kas hicrelerinde sentezlenir. Reseptor, iki
alfa, birer tanesi de beta, delta ve epsilon tipinde olan 5 protomerden olusur.
Bu kavsak sonu reseptorler temelde Na® kanallari olup, kas membranina
saplanmis ve normalde kapali olan tubuler yapilar seklindedir. Asetilkolin ve
depolarizan gevseticiler bu tuplerin zar disindaki ucuna ve alfa tipinde olan iki
proteine baglanir. Reseptor-asetilkolin reaksiyonu sonucu diger U¢ Unite
donerek, kanalin acilmasina neden olur. Acilan kanaldan Na* ve Ca*™" igeri
girerken K" disari gikar. Bdylece depolarizasyon olur ve kas lifi boyunca
yayllan depolarizasyon da mekanik kasilmaya yol agar. Daha sonra
asetilkolin-reseptdor proteini  kompleksi asetilkolinesterazca kompetetif
antagonizma ile pargalanir ve asetilkolin 15 milisaniye i¢inde hidrolize olur.
Serbest kalan reseptor proteini dinlenme durumuna gelirken, kolinin sinir
sonuna tekrar girigi ve asetilkolin sentezi suregelmektedir.

Kolinerjik agonist (depolarizan) ve antagonist ilaglar (nondepolarizan)
bu yeri etkiler ve buraya kargi asetilkolin ile yarigmaya girerler. Kanalin
acilabilmesi (depolarizasyon) i¢in her iki alfa Unitesinin de agonist (asetilkolin
veya depolarizan ajan) tarafindan ayni anda iggal edilmesi gereklidir. Eger bir
tanesi isgal edilmis ise kanal kapali kalir. Antagonistler bu sekilde etki ederek
depolarizasyonu Onlerler. Nondepolarizan ajanlar reseptdriin ya her iki alfa
Unitesine ya da yalniz birine baglanirlar. Bdylece asetilkolinin baglanmasini
ve kanalin agilmasini onlerler. Reseptor ve kanallar dinamik yapilardir. Bir
cok ilag bu yapilarn etkileyerek kanallarin normalden daha uzun sure agik
kalmasini saglarken (depolarizan kas gevsetici ajanlar) bir ¢ogu da
normalden daha uzun sure kapall kalmasina neden olur (nondepolarizan kas

gevsetici ajanlar) (5, 6).



1.1. Asetilkolin
Asetilkolin, sinir terminalinin sitoplazmasinda kolinasetiltransferaz

enziminin araciligi ile kolinin asetilasyonu sonucu olusur:

Kolin + Asetil CoA —— Kolinasetiltransferaz ——» Asetilkolin+ CoA

Asetilkolin  molekulleri  reseptorlerle  birlesip  impuls  iletimini
sagladiktan sonra, kavsakta bulunan asetilkolinesteraz enzimi tarafindan

hizla kolin ve asetik asite hidroliz reaksiyonu ile parcalanir:

Asetilkolin +H20 ——— Asetilkolinesteraz ——» Kolin + Asetik asit

Asetilkolinin pargcalanmasi sonucu agiga ¢ikan kolin, aktif transportla
sinir ucuna geri alinir ve burada asetilkolin transferaz (kolinasetilaz) enzimi
aracihgi ile asetilkolinin sentezinde kullanilir. Meydana gelen asetilkolin

vezikuller iginde toplanir (7).

2. Kas Gevsetici Ajanlar

Asetilkolin reseptdrlerinde olusturduklari etkiye gére depolarizan ve
nondepolarizan olarak iki grupta ele alinirlar.

2.1. Depolarizan Kas Gevsetici Ajanlar

Bunlar motor son plaginda asetilkolin gibi depolarizasyon yaparlar.
Ancak asetilkolinesteraz tarafindan parcalanmadiklari igin olusturduklari
depolarizasyon asetilkoline gére daha uzun sureli olur. Bu slre iginde sinir
yolu ile gelen uyariya kas lifi cevap vermez. Suksinilkolin ve dekametonyum
bu sekilde etki eder. Depolarizan ajanlar, sinaptik aralikta asetilkolinesteraz
ile elimine olmadiklarindan plazmada, plazma kolinesterazi ile sonlanana
kadar etkileri devam eder. Plazma kolinesteraz aktivitesi normal olsa bile,
tum vucuttan ajanin eliminasyonu yavas olacaktir.

2.2. Nondepolarizan Kas Gevsetici Ajanlar

Bunlar kavsak sonrasi membrandaki kolinerjik nikotinik reseptdrler
icin asetilkolinle yarigmaya girerler. Reseptorlerle geri donusumli olarak
birleserek  asetilkolinin  reseptorlerle  birlesmesini  onlerler.  Bdylece
asetilkolinin kas son plagr Uzerindeki depolarizan etkisini azaltir veya

tamamen engellerler. Bu ilaglar reseptorlerle geri déntsumllu olarak




birlesirler, spontan olarak reseptordeki etki yerlerinden ayrilir ve tekrar
birlesirler. Bu arada reseptorun serbest kaldigi anda asetilkolin, reseptoru
etkileyebilir.

Son gelismeler nondepolarizan ajanlarin kanal blokorleri gibi (6rn.
Ca'™ kanal blokorii) etki gdsterip, asetilkolinin bazi reseptorle birlesmesi
sonucu agilan Na* iyon kanallarini da tikayarak iyon gegisini bloke ettigini
g6stermistir. Bazi ilaglar; barbitlratlar, bazi lokal anestetikler, Ca™ kanal
blokdrleri ve aminoglikozid grubu antibiyotikler bu yolla kanallari inaktive
ederek nondepolarizan kas gevseticilerinin etkisini artirirlar. inhalasyon
anestetikleri de kanal fonksiyonunu degistirebilirler.

Nondepolarizan  blok  antikolinesterazlarla geri  donduruldr.
Kolinesteraz enzimi inhibe edildiginde, asetilkolinin yari émri uzar ve bloke
edilmemis reseptorlerle birlesme sansi artar. Boylece blok ortadan kalkar (4).

2.2.1. Mivakuryum

Mivakuryum klorid non-depolarizan ester yapida, benzilisokuinolin
tirevi kas gevsetici ajan olup Ug¢ stero-izomerden olusur (Sekil-2). Bunlardan
iki izomeri ¢ok aktif ve esit gugtedir. Trans-trans izomeri %57, cis-trans

izomeri %37, uglncu izomeri olan cis-cis izomeri ise %6 oraninda bulunur.

CHs0, OCH;
“N‘f{:Ha O |‘i| 0] Ci'!J,.\‘N'_
CHyDY H':CH,'JaDCCH?CH;'CZ|:’CH;:£H,=-COJGH;IH# OCH;
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Sekil-2: Mivakuryum’un kimyasal yapisi

Mivakuryum izomerleri plazma kolinesteraz tarafindan Once
monoester ve alkole, ikincil olarak da alkol metabolitlerine hidrolize edilir.

Mivakuryumun yapisi hem atrakuryum hem de doksakuryumu andirir fakat



doksakuryumda oldugu gibi eter oksijeni ve karboksil grup yer
degistirdiginden Hoffman degradasyonuna izin vermez. Dozu 0,25 mg/kg’a
kadar verilebilir. inflizyonla 0,24-0,48 mg/kg/saat dozlarda uygulamasi
idealdir (8). Mivakuryum en kisa etkili nondepolarizan ajandir (9). Histamin
salinimi sonucu kan basincinda gegici azalma, dozlar 0,15-0,2 mg/kg’i
asarsa ortaya ¢ikar (8). Farmakokinetigi, diger nondepolarizan kas gevsetici
ajanlardan farkli olarak karaciger metabolizmasina ve bdbrek eliminasyonuna
daha az bagdimhdir. Yasli hastalarda noéromuskuller bloktan c¢ikis suresi
uzamistir. Yagl ve geng¢ hastalarda mivakuryum izomeri benzer klerense ve
eliminasyon vyari Omrune sahiptir. Fakat cis ve trans mono ester
metabolitlerinin eleminasyon yari émra yasli hastalarda uzamistir (10, 11,
12).

3. Plazma Kolinesteraz

Plazma kolinesterazinin ¢ogu karacigerde sentezlenir ve plazma,
beyin, pankreas ve bobreklerde bulunur. Enzim aktivitesinin, yas, cinsiyet,
etnik gruplar arasinda farkhlik gosterdigi, hamilelik ve lohusalik gibi birgok
fizyolojik olaydan etkilendigi gibi; karaciger hastaliklari, siddetli anemi, yanik,
kanser, kollajen doku hastaliklari, miyokard infarkti, miksédem gibi patolojik
olaylardan da etkilendigi rapor edilmistir. Bazi ilaglar, seks hormonlari
(Gstrojenler, ostrojen iceren oral kontraseptifler), adrenalin, barbitUratlar,
fenotiyazin deriveleri, kafein, teofilin, prokain, fizostigmin ve pridostigmin gibi
kolinomimetikler, morfin, kodein, vitamin K, antikolinesterazlar (ekotiyofat,
organofosforlu insektisitler, takrin), antimalaryaller (klorokin, kinakrin, kinin,
kinidin) enzim aktivitesini azaltirlar.

Ayrica baz kigilerde plazmadaki psddokolinesteraz konjenital olarak
atipiktir ve enzim aktivitesi oldukg¢a dusuktir (13). Kolinesteraz aktivitesinin
Olgcimu; karaciger fonksiyonlarinin  deg@erlendiriimesi, organik fosfat
zehirlenmelerinde tani ve izlem, ameliyat sirasinda verilen suksinilkolin ve
mivakuryumun yikilamamasina bagli uzamis apne riskini belirlemek icin

onemlidir (14).



4. Noromuskuler Monitorizasyon

Hastalarin kas gevseticilere duyarhligi farkli oldugundan orta ve uzun
etkili kas gevseticiler verildiginde néromuskuler fonksiyon izlenmelidir. Sinir-
kas iletiminin degerlendiriimesinde en objektif yontem, bir periferik motor
sinirin yapay olarak uyarilmasi ile ilgili kasta meydana gelen yanitin izlenmesi
ve Olclilmesidir. ik kez 1941’de Harvey ve Masland tarafindan uygulanan bu
yontemden gunUmuzde basit periferik sinir stimulatorleri  olarak
yararlaniimaktadir. istemli ydntemlerin aksine uyarilmig (evoked) yanitlar,
hastanin isbirligini gerektirmedikleri igin bilingsiz hastalarda kullanim igin de
uygundur. Periferik sinir stimulatorleri mekanomiyografi, elektromiyografi ve
akseleromiyografi prensibi ile galigirlar. Bunlar arasinda gunumuzde en
yaygin  olarak kullanilan ve en basiti akseleromiyograflardir.
Akselomiyograflar Kuvvet(F)= kitle(m) x ivme(a) prensibi ile ¢alismaktadir. Bu
yontem sinirin uyariimasindan sonra bas parmagin akselerasyonunun
Olcilmesine dayanmaktadir. Kas kitlesi (m) sabit olduguna gore ivme (a)
dogrudan kasiima gucunu (F) gosterir (5, 15).

Akselerometre algiladigi kuvvetle dogru orantili olarak elektrik sinyali
ureten piezoelektrik bir polimerden olusur. Ulnar sinirin uyariimasindan sonra
bas parmagin hareketi algilayicinin fleksiyonuna neden olarak piezoelektrik
materyalde kuvvet olusturur. Bu kuvvet piezoelektrik materyalde bas parmak
hareketi ile dogru orantili olan bir yik meydana getirir ve bu yuk voltaja
donustararlar.  Sinyalin  amplifiye edilip filtre edilmesiyle analog-dijital
doénusim ile goruantilenir. Polimer film blkulebilir oldugu igin hastanin bas
parmagina yapigtirilarak olcumler kolaylikla yapilabilir. Kullanimi kolaydir ve
on yuklemeye gereksinim duymamaktadir. Ginumuzde akselerasyon teknigi
ile calisan monitorlerden ameliyat sirasinda ve yodun bakim Unitelerinde
yararlaniimaktadir (16). TOF-Watch® SX (Organon,Ireland) cerrahi sirasinda
noromuskuler iletiyi monitdrize etmek igin akseleromiyografi prensibi ile
calisan bir cihazdir. Rejyonel anestezide sinir lokalizasyonu igin de

kullanilabilir.



4.1. Uyan sekilleri

Kas gevsetici kullanimini takiben sinir-kas iletiminin
degerlendiriimesinde periferik sinir stimulatorleri yardimi ile ¢esitli uyarilardan
yararlanilir. Tekli uyari (Single twitch) ve dortli uyar (Train of four: TOF)
baslicalardir.

Tekli uyarilar 0.1-1 Hz hizindaki uyarilardir ve ilaglarin karsilastirmal
incelemesinde yararli olur. Derin bloktan etkilenmeleri ve kontrol degeri
gerektirmeleri gibi sakincalari vardir.

TOF ise 2 Hz. hizda, 2 saniye sureli 4 supramaksimal uyaridan
olusan ve 10 saniyeden kisa araliklarla olmamak Uzere tekrarlanabilen bir
uyari dizisidir. Gevseme derinliginin klinik olarak degerlendiriimesi amaciyla,
dérdlncu uyariya alinan yanitin, birinci uyariya alinan yanita bolinmesiyle
(T4/T1) hesaplanir ve TOF orani olarak adlandirilir. Dortli uyariya alinan
yanit sayisi ve sonme varsa TOF orani belirlenerek degerlendirme yapilir.
Degerlendirmede yanitlarin birbirine orani kullanildigindan kontrol degeri
gerektirmez. TOF ile degerlendirme yapilirken siklikla kullanilan parametreler
sunlardir:

Emax; uyarilmig kontrol yanitin maksimum depresyonu,

Onset Time; (Etki baglama suresi) Kas gevsgetici ajan
enjeksiyonundan %95 blok oluguncaya kadar gegen sure,

T25 (Klinik etki suresi): Kas gevsetici ajan enjeksiyonunun
bitiminden, noromuskuler iletinin baslangic degerinin %25’ duzeyinde
derlenmesine dek gecen suredir. Kas gevsetici ajanin yikilmaya basladigini
gOsterir.

T75: Kas gevsetici ajan enjeksiyonunun bitiminden, néromuskiler
iletinin baglangi¢ degerinin %75’i duzeyinde derlenmesine dek gegen suredir.
ilave doz gereksinim zamanini gésterir.

T25-75 (derlenme endeksi): Kas yanitindaki %25 derlenmenin %75’e
ulagsmasi i¢in gecen suredir.

T90: Kas gevsetici ajan enjeksiyonunun bitiminden, néromuskuler
iletinin baslangig¢ degerinin %90’1 duzeyinde derlenmesine dek gegen suredir
(5, 17).



5. Metoklopramid

Metoklopramid prokainamid molekiline benzen halkasi ile bagh 5-

cloro 2-metoksi aril yapisindadir (Sekil-3).
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Sekil-3: Metoklopramid’in kimyasal yapisi

Metoklopramid, bir dopaminerjik antagonist olup, dopaminerjik
blokaja bagh karekteristik santral sinir sistemi etkilerinin goguna neden olur.
Metoklopramid uygulamasina bagli en oOnemli etkiler kusmanin ortadan
kaldirilmasi ve hiperprolaktinemidir. Metoklopramidin antipsikotik etkisi
olmamakla beraber Ozellikle ylksek dozlarda Onemli ekstrapramidal
semptomlar, anksiyete ve depresyona yol acabilir. Metoklopramidin bunlarin
disinda bas dénmesi ve sersemlik gibi diger yan etkileride mevcuttur.

Gastrointestinal sistemde metoklopramid, 6zefagustan proksimal
ince barsaga kadar olan kisimda duz kas motilitesini arttirir, mide
bosalmasini ve barsak igeriginin duedonumdan ileocekal valve gegisini
hizlandirir. Antrumdaki kontraksiyonlari arttirirken, midenin yukari kismindaki
relaksasyonu azaltir. Bu nedenle de tim bu etkilerin kombinasyonu ile
midenin bosalmasini hizlandirir ve duedonum ve mideden 6zefagusa refluyu
azaltir.

Metoklopramidin prokinetik etkisinin hlicresel mekanizmalarinin ne
oldugu tam olarak anlagilamamigtir. Yukaridada Dbelirtildigi  gibi

metoklopramid bir dopaminerjik antagonisttir ve dopaminerjik agonistlerin



sistemik ya da lokal uygulamalarina bagh gastrointestinal etkileri ortadan
kaldirir. Metoklopramidin prokinetik etkisinin atropin ve diger antimuskarinik
ajanlar ile bloke edilebilmesi nedeniyle mezenterik néronlardan asetilkolin
salinimina neden olarak bu etkileri olusturdugu duasuntlmektedir.
Metoklopramidin asetilkoline yanitta artisa yol acarak da bu etkileri
olusturmasi olasidir.

Metoklopramid oral ve intraventdz yolla verildiginde hizla ve tam
olarak absorbe olur. Kan beyin bariyerini ve plesentayi hizla geger. %30’dan
fazlasi degismeden idrarla atilir ve glukuronik asit veya sulfat ile baglanarak
safra ve idrardan elimine edilir. Yarilanma omriU 4-6 saattir. Bulanti kusma |,
gastrik hipomotilitenin medikal tedavisi yaninda, diabetik gastroparazi,
Ozefagial reflu, kemoterapiye bagli emezis kontroliinde de kullanilir (18).

En sik gorulen yan etkileri uyusukluk, agiz kurulugu, konstipasyon
veya diyare, halsizlik ve ciltte alerjik dokuntulerdir. Bazen ajitasyon,
methemoglobinemi, dilde ve orbitada 6dem vyapabilir. Akatisia seklindeki
diskinezi i.v metoklopramid enjeksiyonundan sonra sik goérular (19).
Metoklopramid, anestezi uygulamalarinda kullanilan antiemetik ajanlarin
basinda yer almaktadir. Metoklopramidin etkisinin sonlanmasi, baslica
plazma kolinesteraz enzimi ile olmaktadir (20). Arastirmalar metoklopramidin
plazma kolinesteraz aktivitesini inhibe ettigini gdstermektedir (21). Buna bagl
olarak suksinilkolin ve mivakuryumun etki slresini doza bagimli olarak

uzattigi ortaya konmustur. (20, 22, 23).

6. Serotonin Reseptor Antagonistleri

Serotonin, 5-hidroksitriptamin (5-HT), triptofanin hidroksilasyon ve
dekarboksilasyonu sonucu olusur. Monoaminooksidaz, serotonini 5-
hidroksiindolasetikasite inaktive eder. Serotoninin fizyolojisi komplekstir, 7
reseptor tipi ve bazilarinin alt tipleri vardir. 5-HT3 reseptoérleri kusma ile
ilgilidir. Ondansetron, granisetron, tropisetron ve dolasetron serotonin 5-HT3
reseptorlerini, dopamin reseptorleri Uzerinde ¢ok az ya da hi¢ etki

olusturmadan, selektif olarak bloke ederler. Periferik (abdominal vagal
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afferentler) ve santral (area postrema kemoreseptor triger zon ve nukleus
traktus soleus) olarak yerlesmis olan 5-HT3 reseptorlerinin, kusma refleksinin
baslamasinda 6nemli rol oynadiklari gérular. Metoklopramidden farkh olarak,
bu ajanlar gastrointestinal motiliteyi veya alt dsofagus sfinkter basincini
etkilemezler.

Bu ajanlarin tUmunun postoperatif donemde antiemetik olarak etkili
olduklari ispatlanmigtir. Bazi ¢alismalarda, 5-HT3 reseptdr antagonistleri, tek
ajan olarak, metoklopramid veya droperidole gore daha Ustin antiemetik
proflaksi saglamiglardir. Diger ¢alismalar, metoklopramid veya droperidolin
birlikte kullaniminda ondansetronun tek bagina sagladigina es proflaksi
saglayabildigini 6ne surmektedir. Bazi klinisyenler maliyeti nedeniyle 5-HT3
reseptor antagonistlerinin rutin proflaksi igin kullanilmamasi, bunun yerine
bulantt ve kusmanin semptomatik tedavisine saklanmasi gerektigine
inanirlar. Yine de proflaksi, daha onceden postoperatif bulanti ve kusma
hikayesi olan hastalarda, kusma riski olan cerrahi iglem yapilacaklarda
dusunulmelidir.

5-HT3 reseptor antagonistlerinin onerilen dozlarin birkag katiyla dahi
ciddi yan etkileri yoktur. Sedasyon, ekstrapiramidal semptomlar veya
solunum depresyonuna neden olmazlar. En sik bildirilen yan etki bas
agrisidir. Her Ug¢ ila¢ da elektrokardiyogramda QT araligini 6nemsiz derecede
uzatabilir. Bu etki dolasetronda daha sik olabilir, bununla birlikte herhangi bir
aritmiye eslik etmez. Her seye ragmen, bu ilaglar ozellikle dolasetron,
antiaritmik ila¢ kullanan veya Q-T mesafesi uzun olan hastalarda dikkatli
kullaniimalidir.

6.1. Ondansetron
Klinik kullanima 1990 yilinda giren 5-HT3 reseptor antagonisti
antiemetik ilactir (Sekil-4). Serotoninin 5-HT3 reseptorlerini selektif olarak

bloke eder.
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Sekil-4: Ondansetron’un kimyasal yapisi

Mide barsak kanalindan c¢ok hizli absorbe olur. Oral bioyararlanimi
%60 kadardir. Ondansetron karacigerde P-450 enzimleri ile hidroksilasyona ve
konjugasyona ug@rayarak buyuk oranda metabolize olur. Karaciger yetmezligi
klirensi birka¢ kat yavaglatir ve doz buna gore azaltilmalidir. Eliminasyon
yarilanma omru ortalama 3,3 saattir. Yaklasik %10 oraninda bdbreklerden
degismeden, blyuk kismi ise metabolik konjugati seklinde atilir. Antiemetik
etkisine ilave olarak midenin bosalma hizini artirirlar. Artma, bazal metabolizma
yavaglamis ise daha belirgindir. Seyrek olarak gogus agrisi, aritmi ve
anaflaktoid reaksiyon yapabilir. Ekstrapramidal reaksiyonlarla herhangi bir
birlikteligi  tespit edilememistir. Ondansetronun anestezi uygulanmis
hastalardaki antiemetik dozu 4-8 mg iv olarak tespit edilmistir (24).

Kas nikotinik asetilkolin reseptorleri ile serotonerjik 5-HT3a
reseptorleri arasinda yapisal ve fonksiyonel benzerlikler bulundugu bazi
arastirmalarda gosterilmistir (25, 26). Serotoninin kas sinir kavsagindaki
asetilkolin etkisini inhibe ettigi c¢esitli deneysel ¢alismalarda bildirilmistir (27-
30). Ondansetronun vyapisi asetilkolin reseptoriunde noromuskuler blok
aktivitesi olacagini dusundurmese de diger nonspesifik etkiler ile blogu
degistirebilir. Bir 5-HT3 antagonisti, serotonin aktivitesini etkileyerek, sinir
terminallerinde kalsiyumun varligini artirabilir ve bu gekilde asetilkolin
salinimini kolaylastirarak hastalarin nondepolarizan kas gevseticilere karsi
rolatif olarak direncli hale gelmesine neden olabilir. Ancak buna alternatif
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olarak 5-HT’nin otonom sistemde nikotinik iletiyi artirdigr bulunmustur.
Demek ki, bir 5-HT3 reseptor antagonisti olan ondansetronun, néromuskuler
kavsakta olasi bir reseptorle birlesmesi ile asetilkolin salinimini inhibe
edilebilecedi bdylece stimulasyona karsi kas yanitinin  azalmasina ve
nondepolarizan kas gevsetici ajanlar ile gelisen kompetetif néromuskuler
bloga kargi hastalarin daha duyarli olmalarina yol agabilecegi ortaya atilabilir
(31).

Literatlirdeki bu bilgileri gbéz 6nune alarak planladigimiz plasebo
kontrollli, prospektif, randomize ve gift kor c¢alismamizda, anestezi
uygulamasinda sik kullanilan antiemetik ajanlardan metoklopramid ve
ondansetronun, nondepolarizan kas gevsetici ajan mivakuryum ile saglanan
ndéromuskuler blok Uzerine olan etkilerini, akseleromiyografi yontemi ve

plazma kolinesteraz duzeyi 6lgimu ile incelemeyi amagcladik.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiz, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezinde 4.Aralik.2007 tarih B.30.2. ULU.
0.01.00.01.02.020/14449 sayili Etik Kurulu onayi alindiktan sonra yapildi.
Calisma, elektif operasyon gecgirecek Amerikan Anestezistler Cemiyetinin
(ASA) hastalarin fiziksel durumunu belirleyen siniflamasina goére |-l
grubundaki, 18-65 yas arasinda olan, 75 hastaya uygulandi. Calismanin
gerceklestirilebilmesi icin operasyon masasinda sirt Ustl pozisyon verilecek
ve ndromuskiler monitorizasyon igin bir kolu operasyon sahasi disinda
kalacak pozisyonda opere olacak olgular segildi. Calismaya katilmayi kabul
eden gonullulerden yazili onamlar alindi.

Sinir-kas, karaciger, bobrek hastaligi olanlar, sinir-kas iletimini
etkiledigi bilinen ilaglari kullananlar, dnceden entlibasyon guglugu gosteren,
malnutrisyonlu, alkol bagimlisi, sivi-elektrolit bozuklugu olan, vicut kitle
indeksi 30’'un Uzerinde olan hastalar calisma disinda tutuldu. Vicut kitle
indeksi (VKI) = viicut agirhgi (kg) / boy? (metre) formiilii ile hesaplandi.

Hastalar metoklopramid, ondansetron ve serum fizyolojik kullanimina
gore Grup Metoklopramid (Grup M, n=25), Grup Ondansetron (Grup O,
n=25) ve Grup Serum Fizyolojik (Grup SF, n=25) olarak adlandirildi. Her Ug¢
hasta grubu kapali zarf gekme yontemi ile rastlantisal olarak belirlendi.

Operasyon odasina alinan hastalara Datex-Ohmeda Cardiocap™/ 5
(GE, Finland) cihazi ile standart D-Il derivasyonlu elektrokardiyografi, kan
basinci, soluk sonu karbondioksit konsantrasyonu (ETCO, = End tidal CO,)
ve periferik oksijen saturasyonu (SpO;) monitorizasyonu uygulandi.
Operasyon alani diginda kalan kolun antekubital veya el sirti bolgesine 20G
intravendz kanul yerlestirildi. % 0.9 NaCl inflzyonuna baglandi.

Calismada kullanilan ilaglar (Metoklopramid 10 mg, Ondansetron 4 mg
ve Serum Fizyolojik 2 ml) anestezi induksiyonundan 5 dakika once
intravendéz (i.v) olarak verildi. ilaglar galismaya katiimayan bir doktor

tarafindan hazirlanirken, ayni hacimde serum fizyolojik, ondansetron ya da
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metoklopramid iceren enjektorlerden hangisinin verildigini ¢calismaya katilan
doktor bilmiyordu.

Plazma kolinesteraz 6lgimu icin tUm hastalardan calisma ilaglari
uygulanmadan ©Once, calisma ilaglari uygulandiktan 5 dakika sonra ve
mivakuryum uygulandiktan 5 dakika sonra olmak uzere 3 kez 4 ml kan ornegi
alindi. Bu ornekler jel iceren tuplerde muhafaza edilerek alindiktan en ge¢ 2
saat icinde 5000 rpm’de 5 dakika santrifuj edildi. Elde edilen serumun 1 ml’si
eppendorfa aktarildi. Bu drnekler hastadan alinma sirasina gére 1, 2 ve 3
olarak etiketlendi. Bunlar biyokimya laboratuvarindaki -20 derece isidaki
dondurucularda saklandi. Plazma kolinesteraz enzim duzeyleri kolorimetrik
olarak Vitros 250 Chemistry System (Ortho-Clinical Diagnostics, a Johnson
Johnson Company) ile Ol¢uldl. Plazma kolinesteraz enzim duzeyleri igin
normal referans degerleri; 4-12 U/mL olarak belirtildi.

Hastaya ameliyat masasinda, suuru acgikken noromuskuler iletiyi
Olgcmek icin gerekli diuzenek hazirlandi. Néromuskuiler monitdrizasyon igin
TOF-Watch® SX (Organon,Ireland) kullanildi. Noéromuskuler
monitérizasyonda ulnar sinir tercih edildi. Ulnar arter nabzi palpe edilerek,
ulnar sinirin yeri belirlendi. Ulnar sinir trasesinin Gzerine, bilek kivriminin 2-3
cm proksimaline, 1-2 cm ara ile negatif elektrot distalde kalacak sekilde iki
elektrot vyerlestirildi. Basparmagin pulpa kismina parmaktaki hareketi
algilayacak “probe” yerlestirildi.

Sistem bu sekilde hazirlandiktan sonra anestezi induksiyonu fentanil 2
mikrogram/kg, propofol 2.5 mg/kg ile yapilip hastanin suur kaybi saglandi.
Entibasyona kadar %100 O, ile manuel olarak ventilasyon uygulandi.

Calismamizin bu asamasinda 1 Hz moda, 50 mA’lik supramaksimal
uyari verilerek %100’lik bir kontrol deger elde etmek icin kalibrasyon
digmesi 1 saniyeden daha uzun bir sure basil tutuldu. Alinan yanit degeri
%100 olarak kabul edildi ve kontrol degeri olarak alindi (EMAX)

Noéromuskuler blok kontrol dederi elde edildikten sonra mivakuryum
0.2 mg/kg olarak tek seferde i.v yavas olarak verildi. Noromuskduler ileti %100
bloke oldugunda endotrakeal entubasyon yapildi. Hastalara ETCO, 30-44
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mmHg olacak sekilde %50 O,/N,O karigimi ile mekanik ventilasyon
uygulandi. Anestezi idamesi %2 sevofluran ile saglandi.

Mivakuryum enjeksiyonundan itibaren néromuskuler blogun %100’e
ulasma suresi; etki baslama suresi olarak kaydedildi. Néromuskdiler iletiyi
degerlendirmek igin 50 mA’lik akimla ilk 10 dakikada 5 dakikada bir verilen
TOF uyarisi kullanilirken, 10. dakikadan itibaren 1 dakika ara ile TOF uyarisi
verildi. Calisma suresince T25, T75, T25-75 ve T90 degerleri dakika olarak
kaydedildi.

Noromuskauler ileti ile ilgili etki baslama suresi, T25, T75, T25-T75, T90
degerleri birbirleriyle karsilastiriip hastalarda goézlenen parametrelerdeki
farkhliklar  arastirildi.  T90 degeri kaydedildikten sonra ¢alisma
sonlandirilarak, cerrahinin baslamasina izin verildi.

Entibasyondan sonra 1., 3., 5., 10., 20. ve 30. dakikalardaki ortalama
kan basinci (OKB), kalp atim hizi (KAH), ETCO,, SpO, degerleri kaydedildi.
Hemodinamik parametrelerde baslangic degerinin %20 artmasi veya
azalmasi durumunda mudahale edildi. Ortalama kan basinci baslangi¢
degerine gore %20’den fazla artiginda 0.5 mikrogram/kg bolus doz fentanil
ve %20’den fazla dustigunde 10 mg efedrin yapilmasi planlandi.

Calismanin analizi, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali analiz laboratuarinda SPSS for Windows 13.0 (Chicago, IL)
paket programi kullanilarak yapildi. Calismada surekli deder alan degiskenler
ortalama, standart sapma, max-min degerleriyle birlikte verilmigtir.

Surekli deger alan degiskenlere Shapiro-Wilk testiyle normallik testi
uygulanmigtir. Normal dagilim gdsteren bagimsiz degiskenler U¢ grup
arasindaki karsilastirmalarda ANOVA testi kullanilmistir. iki grup arasindaki
karsilagtirmalarda bagimsiz orneklem t testi kullanilmigtir. Normal dagilim
gOstermeyen (nonparametrik) bagimsiz degiskenler ise U¢ grup arasinda
Kruskal-Wallis testiyle, iki grup arasinda Mann-Whitney U testi ile
karsilastiriimigtir.

Normal dagihm gosteren bagimh  degigkenlerin  grup ici
kargilastirmalarinda eslestirilmis t testi, nonparametrik degiskenlerin grup igi

karsilastirmalarinda ise Wilcoxon testi kullaniimistir.
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Normal dagiim gosteren bagimli degigkenlerin gruplar arasi
kargilagtirmalarinda once ilk degere gore (baseline) yuzde degisimleri
alinmig, daha sonra gruplar arasi karsilastirmalarda bu ylzde degisim
degerleri Uzerinden gruplar arasi kargilagtirmalar yapilmistir.

Kategorik deger alan degiskenlerin gruplarla olan karsilastirmalarinda
Pearson Ki-kare, Fisher’in kesin ki-kare testi kullaniimistir.

Calismada surekli deger alan dediskenler arasindaki korelasyonu
incelemek icin Pearson korelasyon katsayisindan yararlaniimigtir. p<0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Demografik Veriler

Calisma kapsamina alinan hastalarin gruplara gore cinsiyet ve ASA

dzellikleri sayi olarak, yas, agirlik, boy ve VKIi verileri ortalama + standart

sapma olarak Tablo-1’de verilmigtir. Hastalar ile ilgili bu 6zelliklerde gruplar

arasi yapilan karsilagtirmalarda anlaml fakllik yoktur (p>0,05).

Tablo-1: Gruplarin Demografik Verileri (sayi, ort £ SS)

Grup M Grup O Grup SF

n=25 n=25 n=25
Cinsiyet (E/K) 4/21 5/20 4/21
ASA (1/11) 18/7 20/5 22/3
Yas (yil) 44,24 £ 10,38 33,52 + 10,57 41,32 £ 12,24
Agirlik (kg) 66,16 + 9,46 68,08 + 9,61 65,48 £ 8,52
Boy (cm) 163,84 + 5,41 166,36 + 7,33 162,92 + 5,61
VKi 24,60 + 2,96 24,50 + 2,00 24,60 + 2,36

Grup M = Grup Metoklopramid
Grup O = Grup Ondansetron
Grup SF= Grup Serum Fizyolojik
VKI = Viicut Kitle indeksi

Vital Bulgular

Hastalarin ameliyat dncesi kontrol ve ameliyat esnasinda kaydedilen
KAH, OKB, SpO, degerleri Sekil-5a, 5b, 5c’de verilmistir. Bu bulgularda

gruplar arasinda yapilan kargilagtirmalarda anlaml fark yoktur (p> 0,05).
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Sekil-5a: Kalp Atim Hizi (KAH) degerlerinin gruplara gére dagilimi (ort + SS)

Sekil-5b: Ortalama kan basinci (OKB) degerlerinin gruplara gére dagihmi
(ort £ SS).
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Sekil-5c: Periferik oksijen saturasyonu (SpO;) degerlerinin gruplara gore
dagihimi (ort £ SS).

Z 1= Entubasyondan 1 dk sonra kaydedilen deger

Z 2= Entubasyondan 3 dk sonra kaydedilen deger

Z 3= Entubasyondan 5 dk sonra kaydedilen deger

Z 4= Entubasyondan 10 dk sonra kaydedilen deger

Z 5= Entibasyondan 20 dk sonra kaydedilen deger

Z 6= Entibasyondan 30 dk sonra kaydedilen deger

Noromuskiiler Etkiler

Calisma ilaclarinin ndéromuskuler etkileri incelendiginde,
metoklopramid uygulanan olgularda etki baglama suresi hem ondansetron
uygulanan olgulara hem de serum fizyolojik verilen olgulara gore anlamli
derecede kisa bulundu. Ondansetron verilen olgularda ise etki baglama
suresi Grup SF’e gore daha kisaydi. EMAX degerlerinde grup ici ve gruplar
aras! yapilan karsilastirmalarda istatistiksel agidan bir fark yoktu (p> 0.05)
(Tablo-2).

Tablo-2: EMAX ve etki baslama suresi (ort £ SS)

EMAX Etki baslama siiresi (saniye)
Grup M 99,6 £ 0,48 138,8 + 5,82*
Grup O 99,4 + 0,50 162,0 + 9,897
Grup SF 99,3 £ 0,47 168,8 + 7,67

*P<0.001; Grup O ve Grup SF ile karsilastinlldiginda
1P<0.05; Grup SF ile karsilastirildiginda
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Olgularin T25, T75, T90 ve derlenme endeksi ile ilgili verileri Tablo-
3'de gorulmektedir. Grup M'deki olgularda T25, T75, T90 ve derlenme
endeksi degerleri Grup SF’e gore anlamli dlglide yuksek bulundu (p<0.001).
Grup O ve Grup SF kargilastirildiginda ise sadece T25 veT75 degerlerinin
ondansetron verilen olgularda yuksek oldugu saptandi (sirasiyla; p<0.01 ve
p<0.05). Grup M ve Grup O karsilastirildiginda ise; T75, T90 ve derlenme
endeksi surelerinin, metoklopramid uygulanan olgularda daha uzun oldugu
goruldu (sirasiyla; p<0.001, p<0.01 ve p<0.001).

Tablo-3: T25, T75, T90 ve derlenme endeksi degerleri (dakika) (ort£SS)

T25 T75 T90 Derlenme
Endeksi

Grup M 20,92+1,70%  27,92+1,75*  33,40+1,77*®  7,00+0,70*
Grup O 19,80+2,121 25,04+2,38% 30,44+2,88 5,48+0,87
Grup SF 17,56+2,45 23,12+2,83 29,72+3,03 5,24+0,87

*p<0.001; Grup SF ile karsilastirildiginda
*p<0.001; Grup O ile karsilastirildiginda

®p<0.01; Grup Oile karsilastinldiginda
'p<0.01; Grup SF ile kargilastinldiginda
§p<0.05; Grup SF ile karsilastirildiginda

Plazma kolinesteraz olgumleri incelendiginde (Tablo-4) &lcim
degerleri normal sinirlar arasinda olmasina kargin grup igi degerler arasinda
anlamh farkhlik vardi. Grup M ve Grup O’da calisma ilaglar verildikten ve
mivakuryum uygulandiktan sonra Olgulen plazma kolinesteraz duzeylerinde
anlamli azalma saptanirken (p<0.001), Grup SF'de sadece mivakuryum

verildikten 5 dakika sonra alinan 6rnekte anlamli fark bulundu (p<0.001).
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Tablo-4: Plazma kolinesteraz deg@erleri (ort £ SS)

PK1 PK2 PK3
Grup M 6,502 + 0,922 5,674 +0,817* 5,033 + 0,790*
Grup O 6,124 £ 1,418 5,634 + 1,387 4,884 + 1,203*
Grup SF 5,895 + 1,204 5,894 + 1,204 4,998 + 1,190*

*p<0.001 Grup ici degerlendirme
PK1= Kontrol kanda 6lg¢llen plazma kolinesteraz dizeyi

PK2= Calisma ilaci uygulandiktan 5 dakika sonra dlgulen plazma kolinesteraz dizeyi
PK3= Mivakuryum enjeksiyonundan 5 dakika sonra oélgulen plazma kolinesteraz dizeyi
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TARTISMA VE SONUG

Postoperatif ddnemde gorilen ve hastayi olumsuz etkileyen bulanti
kusma tedavisinde uygulanan pek ¢ok ajan arasinda metoklopramid ve
ondansetron sik olarak kullaniimaktadir. Metoklopramidin  etkisinin
sonlanmasi, baslica plazma kolinesteraz enzimi ile olmaktadir. Dolaysiyla
metoklopramidin kas sinir kavsagina direkt etkisi olmasa da suksinilkolin ile
yapillan néromuskuler blogu plazma kolinesteraz duzeyini etkileyerek
degistirmektedir (21, 23). Benzer sekilde mivakuryumun etkisini de belirgin
sekilde uzattigi gosterilmigtir (20). Her ne kadar ondansetronun yapisi
postsinaptik asetilkolin reseptérinde néromuskuler blok aktivitesi olacagini
dusundirmese de diger nonspesifik etkiler ile transmitter saliniminda
degisikliklere neden olabilir. Bir 5-HT3; antagonisti olan ondansetron,
saliverilen asetilkolin miktarinda degisikliklere neden olarak nondepolarizan
kas gevsetici ajanlar ile gelisen kompetatif néromuskuler bloga hastalarin
daha hassas olmalarina yol acgabilir (31).

Bu bilgilerin 15191 altinda metoklopramid ve ondansetronun
mivakuryum ile olusturulan kas gevsemesi Uzerine etkisini inceledigimiz
calismamizda, metaklopramidin etki baslama suresini hem plaseboya hem
de ondansetrona goére anlamli derecede kisalttigini, buna karsin
ondansetronun bu sureyi plaseboya gore anlamli fakat daha kuguk bir miktar
etkiledigini  bulduk. Metoklopramidin, akseleromiyelografik yontemle
degerlendirilen ndéromuskuler ileti dlgimlerini ondansetrona goére uzattigi
saptandi. Mivakuryum uygulamasi sonrasinda Olg¢llen plazma kolinesteraz
duzeylerinde meydana gelen dusus acgisindan iki ilag arasinda fark
bulunmadi.

Kim ve ark. (32) mivakuryumun non depolarizan kas gevseticiler
arasinda en kisa etki sureli blogu olusturdugunu ayni zamanda mivakuryum
verilmesini takiben gegici hipotansiyon ve badikardi meydana geldigini
belirlemiglerdir. Naguib ve ark. (33) rokuronyum, vekuronyum, mivakuryum,

atrakuryum ve tlbokdurarin ile yaptiklari galismada, 5 saniye icinde enjekte
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ettikleri mivakuryum, atrakuryum ve tubokurarinin belirgin histamin salinimina
neden oldugunu gostermiglerdir. Mivakuryum verilen grupta, histamin
salinimi ile baglantih olarak ilk 5 dakika iginde ortalama kan basinci
degerlerinde disme ve kalp hizinda artis meydana geldigi bildirilmigstir. Bizim
calismamizda hastalarin  izledigimiz hemodinamik  parametrelerinde
mudahale edilmesini gerektirecek duzeyde bir degisiklikle karsilagiimadi.
Bunun nedeni mivakuryum enjeksiyonunu 30 saniyeyi askin bir sure iginde
yavas uygulamamiz oldugunu dusinuyoruz.

Motamed ve ark. (22) metoklopramidin mivakuryumla olugan kas
gevsemesi Uzerine etkisini toplam 45 ASA I-Il hasta Uzerinde arastirmislardir.
Bu g¢alismada metoklopramidin 10 ve 20 mg’lik dozlari karsilastirilmistir. Sinir
stimUlatoért ile kas uyarisina yanit adduktor policis kasinin monitorizasyonu
ile elde edilmigtir. Etki baglama suresi, kas gevsetici etkisinin %25, %75, %90
oraninda geri donme sureleri ve derlenme endeksi kaydedilmistir. Bu
calisma, her iki dozda verilen metoklopramidin etki baslama suresini %30
oraninda hizlandirdigini ve kas gevsetici etkinin geri donus suresini ise %50
oraninda uzattigini ortaya koymustur. Bizim c¢alismamizda metoklopramid
uygulanan grupta etki bagslama suresi, ondansetron ve SF grubuna gore
belirgin olarak kisa olguldu. Ondansetron uygulanan olgularda ise etki
baglama suresi SF verilen olgulara goére anlamli olarak kisa bulundu. Bu
¢alismada kullanilan 10 mg metoklopramidin plazma kolinesteraz aktivitesini
etkilemedigi fakat 20 mg’'lik dozun bu enzimin aktivitesini belirgin derecede
azalttigr gosterilmistir. Calismamizda ise 10 mg metoklopramid uygulamasi,
normal sinirlarda kalmasina ragmen plazma kolinesteraz duzeyinin anlamli
Olctide dismesine neden olmustur.

El Ayass ve Hendrickx (34) toplam 45 olguda gerceklestirdikleri
mivakuryumun bolus dozundan sonra inflzyon uyguladiklar galismalarinda,
10 ve 20 mg’lik metoklopramidin ayni blok dizeyini elde etmek icin gereken
mivakuryum inflzyon hizinda belirgin azalma oldugunu gostermiglerdir. Ayni
calismada 10 mg metoklopramidin etki baglama suresini etkilemedigi fakat
noromuskuler blogun %75 ve %90 oraninda geri donme surelerini ve

derlenme endeksini uzattigi ortaya konmustur. Calismamizda da benzer
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sekilde 10 mg metoklopramidin kas gevsemesinin %25, %75 ve %90
oraninda geri donme surelerini ve derlenme endeksini belirgin olarak
uzattigini ortaya koyduk. El Ayass ve Hendrickx’in ¢alismasinda etki baslama
suresi metoklopramid uygulanan gruplarda kisalmasina karsin istatistiksel
olarak farkh bulunmamigtir ancak bu durum olgu sayilarinin az olmasindan
kaynaklanmig olabilir. Bu cgalismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi
plazma kolinesteraz duzeylerinde, metoklopramid uygulamasindan sonra
anlamli disme meydana gelmigtir.

Skinner ve ark. (20) ASA I-lIl grubu 30 erigkin hasta Uzerinde
yaptiklari ¢alismada metoklopramidin mivakuryumun etki suresi ve plazma
kolinesteraz duzeyi Uzerine olan etkisini arastirmislardir. Anestezi
indUksiyonundan yaklasik 10 dakika 6nce salin ve 0.15 mg/kg metoklopramid
uygulamalarina gore olgulari 2 gruba ayirmiglardir. Kas gevsetici ajan olarak
0.15 mg/kg mivakuryum kullaniimigtir.  Metoklopramid veya salin
uygulamasindan 10 dakika ve mivakuryum uygulamasindan 5 dakika sonra
olmak Uzere toplam 2 kez plazma kolinesteraz aktivitesi olguimustir.
Noromuskuler monitorizasyon igin TOF Guard akselerometre kullanarak TOF
yanitlari incelenerek, etki baslama suresi, T25, T75, T90 ve derlenme
endeksi degerleri kaydedilmistir. Bu galismada metoklopramid verilen grupta
T25, T75 ve T90 degerleri salin grubuna gbére uzamigken, etki baglama
suresi ve derlenme endeksi istatistiksel agidan farkli degildi. Plazma
kolinesteraz dizeyleri grup iginde azalma gostermis ancak gruplar arasinda
istatistiksel fark bulunamamistir. Bizim g¢alismamizda da Skinner ve
arkadaslarinin ¢aligmasindaki ile uyumlu olacak sekilde plazma kolinesteraz
dizeylerinde dusUs godzlendi. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmasina kargin plazma kolinesteraz diuzeyleri tim oOlgimlerde normal
sinirlar arasinda kaldi. Her GU¢ grupta mivakuryum sonrasi olgulen plazma
kolinesteraz dulzeylerinde, ila¢ uygulanmadan o6nceki ve c¢alisma ilaci
verildikten 5 dakika sonraki élguimlere gore istatistiksel olarak belirgin azalma
tespit edildi. Ancak gruplarin kendi iginde belirlenen bu farkhlik gruplar arasi
kargilagstirmada anlamh duzeyde degildir. Mivakuryum uygulamasindan 5

dakika sonraki plazma kolinesteraz duzeylerinin her 3 grupta benzer olmasi
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preoperatif kullanilan metoklopramid ve ondansetronun plazma kolinesteraz
diuzeyi Uzerine etkisinin belirgin olmadigini gostermektedir.

Yaptigimiz kaynak taramasinda ondansetronun mivakuryum ile olugan
kas gevsemesi Uzerine etkisini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmadi. Ancak
Lien ve ark. (31) ASA I-Il grubundan elektif operasyon gegiren 30 hastayi
inceledikleri calismada ondansetronun atrakuryum ile gergeklestirilen
ndéromuskuler blokajin farmakodinamisi Uzerine olan etkisini arastirmiglardir.
Olgular G¢ gruba ayrilarak, ondansetronun 8 mg ve 16 mg’lik iki farkli
dozunun, atrakuryumun idame infuzyon hizi, neostigminle yapilan
noromuskuler geri donuasum hizi, atrakuryumun doz yanit egrisi Uzerine olan
etkisi incelenmigtir. Ondansetronun her iki dozunun da atrakuryumun
olusturdugu noéromuskuler blogu etkilemedigini gostermisler ve Kklinikte
kullanilan diger kas gevsetici ajanlarla da uyumlu olabilecedi sonucuna
varmiglardir. Biz de c¢alismamizda operasyon baglamadan Once
uyguladigimiz 4 mg ondansetronun mivakuryumla olugsan néromuskuiler
blokaji etkilemedigini saptadik.

Mivakuryum plazma kolinesteraz tarafindan Once monoester ve
alkole, ikincil olarak da alkol metabolitlerine hidrolize edilir. Plazma
kolinesteraz enzim aktivitesinin, yas, cinsiyet, etnik gruplar, birgok fizyolojik
olay ve patolojik durumdan etkilendigi bilinmektedir. Ayrica bazi kigilerde
plazmadaki psddokolinesteraz konjenital olarak atipiktir ve enzim aktivitesi
oldukga dusuktur (13). Kolinesteraz aktivitesinin Olgimu; suksinilkolin ve
mivakuryumun vyikilamamasina bagli uzamis apne riskini belirlemek icin
onemli olabilir (14). Kurger ve ark. (13) 5 ila 91 yaslar arasinda 217 hastadan
alinan kan oOrnedinde serum Kkolinesteraz duizeylerini incelemislerdir. Bu
calismada tum olgularin % 89.4’Unde serum Kkolinesteraz duzeyi normal
sinirlarda bulunmustur. Kolinesteraz duzeyinin anestezi oncesi Olgulmesinin
olasi dusuk serum kolinesteraz olgularina karsl uyarici olacagi sonucuna
varilmistir. Lepage ve ark. (35) dort yas ve Ustlu 3372 saglkh olguda total
kolinesteraz aktivitesini etkileyen faktorleri arastirmiglardir. Genetik 6zellikler,
hormonal durum, yas ve baz ilaglar gibi faktorlerin yani sira vicut yag

kitlesinin de Ozellikle erkeklerde plazma kolinesteraz duzeylerini etkiledigi
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sonucuna varmiglardir. Calismamizda 65 yas Ustu ve vucut kitle indeksi 30
ve Uzerinde olan olgular ¢alisma digi birakilmistir. ilgdl ve ark. da (14)
yaptiklari ¢alismada plazma kolinesteraz duzeylerinin degisik cins ve yas
gruplarindaki dagilimini  degerlendirmiglerdir. Bu c¢alisma da bizim
calismamizda oldugu gibi ASA I-Il olgular Uzerinde gergeklestiriimistir.
Arastirmacilar genis bir hasta populasyonunda bizim toplumumuz igin
referans olabilecek plazma kolinesteraz enzim degerlerini belirlemislerdir.
Gebe olgularda enzim duzeyinin dusuk oldugunu, diger yas gruplarinda ise
referans deg@erler arasinda bulundugunu bildirmislerdir. Bizim galismamizda
ondansetronun mivakuryumun meydana getirdigi kas gevsemesi uzerine
etkisi incelenirken, plazma kolinesteraz enzim duzeylerinin normal sinirlarda
oldugunun gosteriimesi 6nemliydi. CuUnkld plazma Kkolinesteraz enzim
dusuklagu mivakuryum ile meydana getirilen noromuskuler blokajin
uzamasina neden olmaktadir (36, 37). Bizim galismamizda kontrol plazma
kolinesteraz degerlerinde gruplar arasinda anlamh fark yoktu ve normal
degerler icindeydi. Metoklopramid ve ondansetron uygulandiktan sonra
enzim deg@erlerinde degisik derecelerde dusus izlendi. Mivakuryum verildikten
sonra ise tum gruplarda enzim duzeyinde azalma oldugu goruldu. Ancak bu
dusus gruplar arasinda farkli degildi ve plazma kolinesteraz duzeyleri bu
azalmaya ragmen normal sinirlar arasindaydi.

Sonug¢ olarak; antiemetik ajanlar, hastalarin postoperatif dénemde
daha rahat ve guvenli olmalarini saglamak amaciyla rutin olarak
uygulanabilmektedir. Ancak bu ajanlarin kullandigimiz anestezik ajanlar ile
Ozellikle kas gevsetici ajanlarla iligkisinin bilinmesi komplikasyonlarin
Onlenmesi agisindan énemlidir. On miligram metoklopramidin mivakuryumla
elde edilen noromuskuler blogu belirgin derecede uzattigi géz Onune
alindiginda, kas gevsetici ajan olarak mivakuryum kullanilan olgularda
ndéromuskuler fonksiyonlarin tim operasyon boyunca monitorle izlenmesi
hem gereksiz kas gevsetici kullanimini énlemek hem de gelisebilecek
rezidiel blogu belirleyerek  postoperatif donemde  olusabilecek
komplikasyonlardan korunmak amaciyla gerekli oldugu dusuncesindeyiz.

Mivakuryum ile ondansetronun birlikte kullanildigi olgularda T90 ve derlenme

27



endeksi surelerinde uzama meydana gelmemesi ve noéromuskuler blogu
degerlendiren diger parametrelerin de metoklopramid kullanilan gruba gore
daha az etkilendigi g6z onlne alindiginda, mivakuryum ile kas gevsemesi
saglanan operasyonlarda ondansetronun daha guvenli bir antiemetik ajan

oldugu gorusundeyiz.
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sonsuz tesekkurlerimle.

Bu calisma (Metoklopramid ve Ondansetronun Mivakuryum ile
Olusan Kas Gevsemesine Etkisi, Proje no: T-2007/20) Uludag Universitesi

Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir.
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OZGECMIS

1970 yilinda Sanhurfa’da dogdum. ik, orta ve lise ®drenimimi
Sanlurfa'da tamamladim. 1988 yilinda basladigim Firat Universitesi Tip
Fakultesi'nden 1995 yilinda mezun oldum. Sanliurfa ve Bursa’da toplam 9 yil
pratisyen hekim olarak gorev yaptiktan sonra 27 Agustos 2004 tarihinden
beri Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ana

Bilim Dali’'nda arastirma gorevlisi olarak galigmaktayim.
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