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ARASTIRMA

Metoklopramid Premedikasyonunun Vekuronyum
ve Mivakuryum ile Saglanan Noromuskiiler
Blok Uzerindeki Etkisi

Hiisamettin KESKUS ', Ziya SALIHOGLU !

!istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali, istanbul

Ozet

Metoklopramid etkisinin sonlanimi, baslica kolinesteraz enzimi yoluyla gerceklesmektedir. Kolinesteraz 6zellikle depolarizan
noromuskdler blokerlerin etkilerinin sonlanmasindan da sorumludur. Kolinesteraz enzim diizeyleri metoklopramid kullanimi ile
degisebilmektedir. Bu calismada, ameliyat 6ncesi metoklopramid premedikasyonunun vekuronyumun ve mivakuryum kullanimi
tzerindeki etkileri karsilagtirilmistir. Calisma, elektif genel cerrahi ameliyati uygulanacak olan 80 hastayr kapsamistir. Gruplar,
uygulanan medikasyona gore metoklopramid-mivakuryum grubu (n = 20) ve mivakuryum grubu (n = 20), metoklopramid-
vekuronyum grup (n = 20) ve vekuronyum grup (n = 20) olarak adlandirilmistir. Noéromiiskiiler blok akselomiyografi yontemi
ve TOF Guard kullanilarak él¢tulmistir. Noromiskiler etki olarak, maksimum bloga gecis suresi (sn), T25 (dk), T75 (dk) ve
iyilesme indeksi (T25-T75) (dk) stireleri 6lctilmdistiir. istatistiksel degerlendirmede Student-t, ki-kare, repeated measures ANOVA
posthoc Tukey-Kramer testleri kullaniimistir. P < 0.05 degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edilmistir. Néromdiskiiler
etkiler acisindan, metoklopramid premedikasyonunun incelenen tim parametrelerde degisikliklere sebep oldugu, ancak bu
degisikliklerin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadigi belirlenmistir. Metoklopramid uygulanmis, genel anestezi ve néromuskdiler
blok uygulanacak hastalarda néromiiskiiler fonksiyonlarin néromdskiiler monitor ile izlenmesinin yararl olacagi kanisindayiz.
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The Effects of Metoclopramide Premedication on the Neuromuscular Blockade of Vecuronium and Mivacurium

Abstract

Elimination of metoclopramide is mostly made by cholinesterase enzyme. Especially cholinesterase enzyme took place
at the cessation of the effects of depolarisating neuromuscular blocking agents. Cholinesterase enzyme levels can differentiate
with metoclopramide administration. In this study we compared the effect of metoclopramide premedication with vecuronium
and mivacurium's neuromuscular effects. Eighty patients undergoing elective general surgery operations were enrolled to
the study. The patients were grouped according to the premedication of metoclopramide and to the neuromusculary blocking
agent used as Group Metoclopramide-Mivacurium (n = 20), Group Mivacurium (n = 20), Group Metoclopramide-Vecuronium
(n = 20), and Group Vecuronium (n = 20). The neuromuscular blockage was measured by accelomyography (TOF Guard),
time to maximum blockage (sn), T25 (min.), T75 (min.), and recovery index (T25-T75) (min.) was enrolled. Student's t test,
chi-square, repeated measures of ANOVA, posthoc Tukey-Kramer tests were used for statistical analysis. P < 0.05 values were
accepted as statistically significant. There were no significant difference in on all data we studied. We suggest that neuromusculary
functions of the patients medicated by metoclopramide and neuromusculary blocking agents should be monitorized during
general anesthesia.

KeyWords: Metoclopramide, vecuronium, mivacurium
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nestezi pratiginde bircok ilag kullanilmaktadir. Kul-

lanilan bu ilaglarin, anestezik ajanlar ve diger ilaclar
ile etkilesimleri ve klinik etkilerinin ¢ok iyi bilinmesi ge-
rekmektedir.
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Metoklopramid temel olarak ameliyat sonrasi bulanti
kusmanin 6nlenmesinde kullanilmasinin yani sira, diyabe-
tik gastroparezis, migren tipi bas agrisi gibi pek cok farkl
endikasyonda da kullanilabilmektedir. Metoklopramid
anestezide hizla mide bosalmasi, aspirasyon riskinin azal-
tilmasi, sfinkter tonusu artigi ile regiirjitasyonun azaltilmasi
ve ameliyat sonrasi bulanti kusmanin énlenmesi gibi ne-
denlerle premedikasyon olarak kullaniimaktadir. Anestezi
uygulamasinda son yillarda kullanima sunulan nondepo-



larizan néromdiskdler bloker olan mivakuryumun etkisi,
baska mekanizmalar ile birlikte temel olarak kolinesteraz
enzimi ile sonlanmaktadir [1].

Metoklopramid kolinesteraz enzim diizeylerini degis-
tirebilmektedir. Bu calismada ameliyat 6ncesi metoklo-
pramid kullaniminin depolarizan néromiskiler bloker
olan mivakuryum ve nondepolarizan néromuskdler bloker
olan vekuronyum ile olusturulan néromiskuler blok tize-
rindeki etkileri karsilastiriimustir.

Bu yaklasimla diizenledigimiz calismada, "American
Society of Anesthesia" (ASA) siniflandirilmasina gore I-11
grubunda olan ve elektif cerrahi uygulanan olgular, anes-
tezi indtksiyonu 6ncesi metoklopramid ile premedikasyon
uygulanan ve uygulanmayan hastalar olmak tzere iki ana
gruba ayrilmistir. Bu iki grup da, mivakuryum ya da ve-
kuronyum uygulamasina gore alt-guruplara ayrilmistir.
Enttibasyon kalitesi ve maksimum bloga gecis streleri
ve derlenme siireleri arastirilmistir. Boylece metoklopra-
mid premedikasyonun vekuronyum ve mivakuryum ile
saglanan noromuskdler blok tizerindeki etkilerinin karsi-
lastirilmasi amaglanmustir.

YONTEM ve GERECLER

Calismamiz, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fa-
kultesi Etik Komitesi'nden 7 Subat 2006 tarih ve 2395 sa-
yili onayiyla yapilmistir. Calisma, elektif genel cerrahi ame-
liyati uygulanacak olan 80 ASA I-Il hastayi kapsamistir.
Hastalar metoklopramid premedikasyonu ve néromuskdiler
bloker olarak mivakuryum ve vekuronyum kullanimina
gore metoklopramid-mivakuryum grubu (n = 20) ve miva-
kuryum grubu (n = 20), metoklopramid-vekuronyum gru-
bu (n = 20) ve vekuronyum grubu (n = 20) olarak adlan-
dirilmistir. Ameliyat cinsi olarak, stiresi uzun olmayan
ve i1s1 kaybina yol agmayan genel cerrahi ameliyatlar
secilmistir. Bu secim vicut sicakligi degisikliklerinin ve
uzun siren cerrahi girisimlerde ortaya ¢ikan hipotermi-
nin néromiuskiler blok derecesini degistirebilmesi nede-
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niyle yapilmuistir.

Sinir-kas, karaciger, bobrek hastaligi olan, sinir-kas
iletimini etkiledigi bilinen ilaclari kullanan, 6nceden en-
tibasyon gticligi gosteren, malnitrisyon bulunan, alkol
bagimlisi, sivi-elektrolit bozuklugu olan, viicut kitle indeksi
30'un tzerinde olan hastalar calisma disi birakilmistir.
Viicut kitle indeksi (VKI) = viicut agirhgi (kg) / boy? (metre)
formilu ile hesaplanmustir.

Her iki hasta grubu da (metoklopramid kullanilan veya
kullanilmayan) torba yontemi ile rastlantisal olarak secil-
mistir. Bunun ardindan hastalar kendi arasinda yine rast-
gele belirlenen vekuronyum veya mivakuryum kullani-
mina gore alt gruplara ayrilmistir.

Ameliyata alinan hastalarda once elektrokardiyografi,
noninvazif arter kan basinci ve oksijen satiirasyonu (SpO,)
monitorize edilmistir.

Metoklopramid anestezi indiksiyonundan 2 dakika
once iv yolla 10 mg dozda verilmistir. Hastalara midazo-
lam 0.03 mg/kg iv ile premedikasyon uygulanmistir. Noro-
muskdler monitdrizasyon icin TOF-Guard (TOF-Guard(r)
Belgiue) néromiiskiiler monitorizasyon cihazi segilmistir.
Noromuskiler monitorizasyonda ulnar sinir kullantlmustir.
Anestezi indiiksiyonu fentanil 1 p/kg, propofol 2 mg/kg
ile yapilmistir.

Calismamizin bu asamasinda, néromiskiler blogun
derecesini 6lgmek icin tekli 1 Hz'lik frekans ve supramak-
simal 40 mA'lik uyari kullamlmistir. Tekli uyariya yanitlar
noromuskiler monitorde tekdiize sekilde elde edildiginde,
bu deger % 100 olarak ve kontrol degeri olarak kabul edil-
mistir.

Noromdiskiler blok kontrol degeri elde edildikten son-
ra, noromdskiler bloker vekuronyum kullanilan gruplarda
0.1 mg/kg, mivakuryum kullanilan gruplarda 0.25 mg/kg
tek doz halinde intraven6z yolla verilmistir. Néromuskdiler
ileti % 100 bloke oldugunda endotrakeal entiibasyon uy-
gulanmistir. Ameliyat stiresince % 50 O, / Hava/desfluran
(1 MAC) kullanilmis, ek narkotik analjezik verilmemistir.
Entiibasyondan sonra tidal volim 8 ml/kg, frekans12/dk
olacak sekilde mekanik ventilasyon baslatilimistir. Veku-

Tablo 1. Hastalarla ilgili 6zellikler (Sayi veya ortalama + standart sapma).

Vekuronyum Metoklopramid Mivakuronyum Metoklopramid
Gruplar (n=20) vekuronyum (n=20) (n=20) mivakuronyum (n=20)
Cinsiyet (E/K) 8/12 8/12 8/12 10/10
Yas (yil) 48.95 + 14.67 48 £ 12 49.4 +£13 455+ 15
Agirlik (kg) 69.40 = 11.94 69.45 + 11.54 73.84 £13.21 71.65 = 15.68
Boy (cm) 163.55 £ 7.45 165 £ 6.6 165 £9.47 166 £ 11.8
VKI 25.55 = 4.45 23.8+3.73 27 £ 4 25.5 +4.41
ASA I/ 1l 9/11 8/12 9/11 11/9

VKi—Viicut Kitle indeksi
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Tablo 2. Néromiiskiiler etkiler (Ortalama + standart sapma).

Vekuronyum Metoklopramid- Mivakuronyum Metoklopramid-
Gruplar (n=20) vekuronyum (n=20) (n=20) mivakuronyum (n=20)
Maksimum bloga 114.35 £9.91 117 £ 4.65 97.45 + 21.97* 103.8 £ 9.89*
gecis siresi (sn)
T25 (dk) 65.85 =72 62.4 +5.88 22.7 + 2.85* 24 + 3*
T75 (dk) 84 +9.17 80.9 = 6.66 43.05 £ 4.29* 47 £ 5%
iyi|e§me indeksi (dk) 19.15 + 1.98 18.5 + 2.32 20.35 + 2.73* 22.2 + 3.98*

T25: % 25 geri donus suresi, T75: % 75 geri donts stresi.

*p < 0.05 Vekuronyum ve vekuronyum+metoklopromid grubu ile karsilastirildi.

ronyum veya mivakuryum enjeksiyonundan itibaren no-
romuskuler blogun % 100'e ulasma stiresi, maksimum
bloga gecis stiresi (T Max, onset time) saniye olarak kay-
dedilmistir.

Noromuskuler iletiyi degerlendirmek tizere ameliyat
stiresince once 5 dakikada bir verilen "TOF" uyarisi, daha
sonra 15. dakikadan itibaren 1 dakika arayla verilen TOF
uyarisi kullantlmistir. T25, NM bloker enjeksiyonundan
kas yanitinda % 25 derlenmeye kadar gecen stire (klinik
etki stiresi); T75, kas yanitinda % 75 derlenmeye kadar
gecen siire (NMB etkisinin tamamen kalkmasi, ek doza
gereksinim duyma stiresi) olarak kaydedilmistir. T25-75
ise kas yanitindaki % 25 derlenmenin % 75'e ulagmasi
icin gecen sure (iyilesme indeksi) olarak kabul edilmis
ve kaydedilmistir. Noromuskdler ileti ile ilgili T25, T75,
iyilesme indeksi streleri karsilastirilarak vekuronyum ve
mivakuronyum metoklopramid ile birlikte uygulandiginda
hastalarda bu paremetreler arasinda ortaya ¢ikan farkli-
liklar aragtirilmustir.

Ameliyat sirasinda kalp atim hizi ve arter basinci de-
gerlerinin, ameliyat 6ncesi 6lciilen kontrol degerine ki-
yasla % 30'dan fazla artmasi veya azalmasi durumunda
inhalasyon ajaninin konsantrasyonunun arttirilmasi veya
azaltilmasi planlanmustir.

Vekuronyum ve mivakuryum ile enttibasyon kalitesi
mukemmel, iyi, kot olarak degerlendirilmistir.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde, néromis-
kiler ileti ile ilgili veriler (maksimum blok stresi, T25
ve T75 blok streleri, iyilesme indeksi), arter kan basinci

Tablo 3. Entiibasyon kalitesi (Say1).

ve kalp atim hizi degerlerinin grup-ici degerlendirilme-
sinde "repeated measures ANOVA"; farkliliklarin irdelen-
mesinde "Tukey- Kramer multiple comparisons" testleri,
gruplar arasi karsilastirmada "eslestirilmemis Student
t-testi" kullanilmistir. Entiibasyon kalitesinin karsilastiril-
masinda ki-kare testi kullanilmistir. P < 0.05 degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edilmis ve de-
gerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

BULGULAR

Calismaya, genel cerrahi ameliyathanesinde uygula-
nan kisa streli ve viicut sicakhigini en az etkileyen meme,
tiroid ve safra kesesi ameliyati uygulanacak olan, ASA
siniflamasina gore | ve Il gruplarinda yer alan 80 hasta
dahil edilmistir.

Gruplar arasi karsilastirmalarda, hastalarin cinsiyet,
yas, agirlik, boy, viicut kitle indeksi ve ASA siniflandir-
malarini iceren 6zellikleri dikkate alindiginda hasta da-
gilimlari arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p > 0.05) (Tablo 1).

Noromiskdler etkiler olarak incelenen maksimal blo-
ga gecis stiresi, T25 ve T75 geri donus sureleri ve iyilesme
indeksinin gruplar arasi karsilastirlmasinda mivakuryum
ve mivakuryum-metoklopramid uygulanan grubun, veku-
ronyum ve vekuronyum-metoklopramid uygulanan grup-
lara gore anlamli derecede kisa oldugu belirlenmistir

Vekuronyum Metoklopramid- Mivakuronyum Metoklopramid-
Gruplar (n=20) vekuronyum (n=20) (n=20) mivakuronyum (n=20)
Miikemmel 3 5 5 6
lyi 15 12 11 11
Kot 2 3 4 3
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(p < 0.05). Mivakuryum grubu mivakuryum-metoklopra-
mid uygulanan grupla karsilastiginda tim néromuskuler
etkilerin daha uzun sureli oldugu, ancak etki stiresindeki
bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig belirlen-
mistir (p > 0.05). Vekuronyum verilen grupla vekuronyum-
metoklopramid verilen grup karsilastirildiginda ise, iki
grup arasinda anlamli herhangi bir farklilik saptanmamistir
(p > 0.05) (Tablo 2) .

Enttibasyon kalitesi Viby Mogensen ve ark. [4, 5]” larinin
siniflandiriimasi temel alinarak karsilastiriimistir. Tim
gruplarda entiibasyon kalitesi agisindan yapilan karsilas-
tirllmada istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptan-
mamistir ( p > 0.05) (Tablo 3).

Ameliyat sirasinda, sistolik, diyastolik, ortalama arter
basinci ve kalp atim hizlarinda kontrol degerine kiyasla
% 20'den yiksek bir sapma belirlenmemistir. Ameliyat
boyunca hastalarin hicbirinde komplikasyon ortaya ¢ik-
mamistir.

TARTISMA

Vekuronyum ve mivakuryumun néromuskdiler etkileri-
nin arastirildigr pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Motamed
ve ark. [2]'lar1, rasgele G¢ gruba ayrilmig 45 hastada me-
toklopramidin mivakuryumun klinik bulgular Gizerinde-
ki etkisini arastirmiglardir. Hastalar anestezi indtksiyo-
nundan 2 dakika 6nce intravendz yolla 10 mg metoklo-
pramid verilen grup M10 (n = 15), 20 mg metoklopramid
verilen grup M20 (n = 15) ve serum fizyolojik verilen grup
S (n = 15) olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. Plazma kolin
esteraz (PKE) diizeyi anestezi indiiksiyonundan 6nce be-
lirlenmistir. Noromdskuler blok uyari icin TOF kullanil-
mistir. Grup M10 ve M20 igin 44 + 15 dakika ve 57 +
10 dakika olarak kaydedilen segirme yiiksekligi % 90
olanlarin derlenme stiresinin grup S'e (32 + 9 dakika) gore
anlamli olarak uzun oldugu saptanmistir. Bu degerler is-
tatistiksel olarak anlamli bir farkliligi yansitmaktadir (p
< 0.05). Grup M20'de PKE'de anlamli bir azalma gozlen-
mistir. Bizim ¢alismamizda metoklopramidin etkin olabi-
lecegi kritik doz olarak Motamed ve ark. [2], tarafindan
belirlenen 10 mg'lik doz secilmistir.

Skinner ve ark. [3]’lari da, mivakuryumun PKE tara-
findan metabolize edildigini ve metoklopramidin kulla-
niminin PKE'yi in vivo ve in vitro olarak inhibe ettigini
belirlemistir.

Bizim calismamizda mivakuryum-metoklopramid uy-
gulanan grupta olctugumuz etki baslangici ile T25, T75
ve iyilesme indeksini kapsayan tim stirelerin mivakuryum
uygulanan gruba kiyasla uzun oldugu saptanmistir. Ancak
stire agisindan gozlenen bu farkliliklarin hicbiri istatistiksel
anlamhlk dizeyine ulasmamistir (p > 0.05). Sectigimiz
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hasta grubunun tamamen saglikli olmasi ve ASA siniflan-
dirmasina gore | ve Il gruplarda yer almasi nedeniyle, bu
durumun ilaglarin metabolizmasini etkileyecek ekstra
bir risk faktoriiniin olmamasina bagli olarak degerlen-
dirilmistir.

Ostergaard ve ark. [4]'larinin yaptigi calismada normal
PKE fenotipi ve normal-dustik PKE aktivitesi olan hastalarda
mivakuryumun etki stiresinin kisaldigi saptanmistir.

Ostergaard ve ark.[5]'larinin yaptigi bir baska calis-
mada ise olagan ve atipik PKE geni tasiyan heterozigot
hastalarda mivakuryumun sagladigi néromiiskiler blogun
bir dereceye kadar daha uzun sureli oldugu belirlenmistir.
Homozigot atipik PKE genini gosteren hastalarin mivakur-
yuma karsi belirgin bir bicimde daha duyarli olduklari
saptanmistir.

Ostergaard ve ark. [4, 5]’larinin yaptigi her iki calismada
da atipik PKE geni ve cok duistik PKE aktivitesinin mivakur-
yum metabolizmasi tizerindeki etkisi vurgulanmistir.

Bizim galismamizda ise saglikli olgular segilmistir.
Bu secimle atipik PKE genini eleme olasiligi olmasa da,
en azindan PKE seviyesi ve dolayisi ile kullandigimiz ilag-
larin metabolizmasi tizerindeki olasi etkilerin hastalarda
elde ettigimiz sonuclara yansimasi engellenmistir.

Skinner ve ark. [3]’larinin ¢calismasinda da gosteril-
digi gibi PKE aktivitesinin metoklopramid kullanimi ile
degismemis olmasi, PKE kan seviyesi 6l¢timi gibi maliyeti
yuksek ve zor bir 6lctimden uzaklasarak, bunun yerine
klinik bulgular ve noromiiskiiler etkileri on planda tutma-
mizi saglamistir.

Naguip ve ark. [6]’larinin ¢alismasinda PKE doz-
cevap iliskisi, mivakuryum ile indiiklenen néromdskdiler
blok tizerine planlanmistir. insan PKE'nin mivakuryum
ile indiiklenen néromiiskiiler blokaji doza bagiml olarak
antagonize ettigi gosterilmistir.

Nava-Ocampo ve ark. [7]’larinin yaptigi calismada,
rokuronyum ve vekuronyum ile yapilmis 25 ¢alisma goz-
den gegirilmis ve maksimum etki stiresi ve néromuskd-
ler fonksiyonlarin % 25 derlenme siiresi ile farmakodi-
namik parametreler incelenmistir. Yazarlar bu gézden
gecirme ile vekuronyum ve rokuronyuma ait bilgilerde
genis bir degiskenlik oldugunu belirlemislerdir.

Wierda ve ark. [8]’larinin yaptigi calismada veku-
ronyum, rokuronyum ve mivakuryum uygulanan hastalar-
daki noromiskuler blok streleri karsilastirilmistir. Noro-
muskiler blogun ortalama baslangig stiresinin rokuron-
yum (172 sn) ve vekuronyum (192 sn) icin mivakuryuma
(229 sn) kiyasla anlamli derecede kisa oldugu belirlenmis-
tir. Mivakuryum icin klinik etki stiresi ve derlenme zama-
ninin (sirastyla 13 ve 6 dk ), vekuronyum (sirasiyla 33 ve
14 dk) ve rokuronyuma (sirasiyla 28 ve11 dk) gore ista-
tistiksel olarak anlamli 6lctide daha kisa oldugu saptan-
mistir.

Bizim calismamizda vekuronyum ve mivakuryum ile
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elde edilen noromuskdler etki streleri de literattrdeki
calismalara benzerlik gostermistir. Vekuronyum, vekuron-
yum-metoklopramid ve mivakuryum, mivakuryum-meto-
klopramid etki baslangic streleri sirastyla 114.35 + 9.91
ve 117 +4.65ile 97.45 £ 21. 97 ve 103.8 + 9.89 saniye
olarak kaydedilmistir. Metoklopramid uygulamasinin hem
mivakuryum hem de vekuronyumun etki baslangig stre-
sini degistirdigi, ancak stiredeki bu degisikligin istatistiksel
olarak anlamli olmadigini belirledik.

Wierda ve ark. [8]’larinin yaptigi calismada vekuron-
yum, rokuronyum ve mivakuryum uygulanan hastalar-
daki enttibasyon kosullari karsilastirildiginda, rokuron-
yumdan sonraki enttibasyon kosullarinin, vekuronyum
ve mivakuryumdan daha iyi, mivakuryum ve vekuron-
yumda ise benzer diizeyde oldugu saptanmistir. Viby
Mogensen ve ark. [4, 5]’larinin siniflandiriimasina gore
karsilagtirdigimiz entibasyon kosullarinda, tiim gruplar-
daki enttibasyon kalitesinin iyi-miikemmel ve benzer di-
zeyde oldugunu belirledik.

Ameliyat sirasinda, hastalarin hicbirinde sistolik, di-
yastolik, ortalama arter basinci ve kalp atim hizlarinda
kontrol degerine kiyasla % 20'den ytiksek bir sapma be-
lirlenmemistir. Ayni bicimde, ameliyat boyunca hastalarin
hicbirinde komplikasyon veya miidahale gerektiren bek-
lenmeyen tibbi bir durum ortaya ¢ikmamistir.

Calismamizda elde ettigimiz tim bulgular, metoklo-
pramid premedikasyonunun hem vekuronyumun hem
de mivakuryumun néromiuskuler blok etki stiresini farkl
derecelerde degistirebildigini gostermektedir. Metoklo-
pramid verilmis olan genel anestezi ve noromuskiiler
blok uygulanacak hastalarda néromiiskiiler fonksiyonlarin
noromdiskiler monitor ile izlenmesinin yararh olacagi
kanisindayiz.
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