Arastirmalar / Researches

Elektif Jinekolojik Ameliyatlar Sirasinda,
Metoklopramidin Postoperatif Analjezik
Etkinliginin Degerlendirmesi

ibrahim Ozgtir Onsel, Ziya Salihoglu

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Istanbul

OZET

Elektif jinekolojik ameliyatiar sirasinda, metoklopramidin postoperatif analjezik etkinliginin degerlendirmesi

Amag: Opiyoidler agrinin kontrolinde en ¢ok tercih edilen ilaglardir. Opiyoidlerin kullanimi doza bagimli istenmeyen etkilere neden olabil-
mektedir. Opiyoidlere eklenen diger analjezikler ile opiyoid gereksinimini azaltilabilmektedir. Amacimiz pethidin’e ek olarak uyguladigimiz
metoklopramidin analjezik etkinliginin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada toplam 100 denek cift kor olarak calismaya dahil edilirken gruplar randomizasyon ile olusturuldu. Grup-
lar; Grup Kontrol: metoklopramid uygulanmayan grup (n= 25), Grup M 0.25: cerrahi sonlanirken 0.25 mg/kg metoklopramid uygulanan grup
(n= 25), Grup M 0.5: cerrahi sonlanirken 0.5 mg/kg metoklopramid uygulanan grup (n= 25), Grup M 0.5 ekstiibasyon: ekstiibasyondan son-
ra 0.5 mg/kg metoklopramid uygulanan grup (n= 25) seklinde olusturuldu.

Bulgular: Elektif jinekolojik ameliyatlarda uygulanan metoklopramidin, ekstiibasyondan sonraki ilk 30 dakika icinde sayi ile degerlendir-
me skalasi degerleri lizerine bir etkisinin olmadigini belirledik. Ancak ekstiibasyondan hemen sonra 0.5 mg/kg dozunda uygulandiginda,
3. saatten sonraki ilk 24 saat icinde pethidin kullanimini anlamli derecede azalma oldugunu belirledik.

Sonug: Sonug olarak elektif jinekolojik ameliyatlarda uygulanan metoklopramidin postoperatif analjezik etkinliginin oldugunu soyleyebiliriz.
Anahtar kelimeler: Cerrahi, postoperatif agri, metoklopramid

ABSTRACT

Assessment of metoclopramid's postoperative analgesic efficiency during elective gynecologic operations

Objective: Opioids are the most preferred agents in pain control. Their use may cause some dose dependent undesired effects. The
administration of other anesthetic agents in combination with opioids may reduce the requirement for opioids. Our purpose is to evaluate
the analgesic efficiency of metoclopramid administered in combination with pethidine.

Material and Methods: In this double-blind study, the following random groups were formed with a total of 100 subjects. Control Group:
no metoclopramid administered (n=25), Group M 0.25: 0.25 mg/kg metoclopramid administered at the end of the surgery (n=25), Group M
0.5: 0.5 mg/kg metoclopramid administered at the end of the surgery (n=25), Group M 0.5 extubation: 0.5 mg/kg metoclopramid
administered after extubation (n=25).

Results: We identified that the metoclopramid administered in elective gynecologic operations does not have any effect on the numeric
rating scale values within the first 30 minutes following the extubation. Nevertheless, we observed that if a 0.5 mg/kg dose is administered
immediately after the extubation, there is a significant decrease in the pethidine use within the first 24 hours after the 3rd hour.
Conclusion: Consequently, we can conclude that metoclopramid administered in elective gynecologic operations has a postoperative
analgesic efficiency.

Key words: Surgery, postoperative pain, metoclopramid
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GIRIS

vrupa Agri Tedavisi ve Rejyonel Anestezi Dernegi et-
Kin ve uygun postoperatif agri tedavisini dort kriter
ile 0zetlemistir (1). Postoperatif agri tedavisi hastanin ya-
sam kalitesini iyilestirmeli, hizl iyilesmeyi kolaylastirma-
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I, morbiditeyi azaltmali, erken taburcu edilmeye izin
vermelidir.

GUnUmUz anestezi pratiginde, postoperatif hasta
memnuniyetini en Ust seviyede tutacak, fonksiyonel
olarak hizla sosyal ortamina geri donmesini saglayacak,
ek olarak tibbi problemlere yol agmayip taburcu olmayi
hizlandiracak mukemmellikte bir analjezik ila¢ ya da
analjezi yontemi yoktur. Bu nedenle genelde cesitli ilac-
larin ya da yontemlerin kombinasyonlari (genel aneste-
Zi, rejyonel anestezi, lokal anestezi, Hasta Kontrolli Anal-
jezi [HKA], sedoanaljezi vs.) tercih edilmektedir. En bili-
nen ve geleneksel olan yontem intravenodz narkotik
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analjezik uygulanmasidir (2-7).

Metoklopramid geleneksel olarak perioperatif do-
nemdeki bulanti ve kusmalarin tedavisinde Kkullanilir.
Metoklopramid en fazla dopamin (D;) ve serotonin (5-
HT,) reseptor subtiplerine karsl antagonist etki gosterir.
Ayrica Dy, oy ve 5-HT3 antagonisti, 5-HT ve 5-HT4 parsi-
yel agonistidir. Metoklopramid asetilkolinesteraz inhibis-
yonu yaparak kolinerjik etkilere yol acabilir. Nosiseptif
uyaranin iletiminde ya da Ust merkezlerde yorumlanma-
sinda, bu sayllan reseptorlerin rolleri heniz tam olarak
acikliga kavusmamistir. Metoklopramidin bu reseptorle-
rin biri ya da birkacl araciligl ile agr duyumuna etki et-
mesi beklenebilir. Amacimiz pethidin’e ek olarak uygula-
digimiz metoklopramidin analjezik etkinliginin degerlen-
dirilmesidir (8-11).

GEREC VE YONTEM

Bu calisma istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdl-
tesi Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Da-
Il ameliyathanesinde, Etik Kurul onay! alindiktan sonra
(TARIH: 20.07.2006, NO: 18118) yapilmistir. Tim hastalar-
dan calisma oncesi sozlu ve yazili olarak bilgilendirilmig
onay alinmistir. Calisma fiziksel durumu ASA I-1l olan top-
lam 100 olgu Uzerinde yapilmistir. Olgular adneksiyal ya-
pilarindan cerrahi islem gecirecek hastalar arasindan se-
¢ilmistir. Genel anestezi icin kullanmayi planladigimiz
ilaclara ve yontemlere uygun olmayan hastalar, karaci-
ger hastaligl, bobrek hastaligl olanlar, radyoterapi ve/ve-
ya kemoterapi uygulanmis olanlar, malnutrisyonlu, alkol,
sigara ve ila¢ bagimlisi olan ¢alisma disi birakilmislardir.
Olgular 25'er kisilik dort grup altinda incelenmistir. Ran-
domizasyonu saglamak icin 25’er adet, tUzerinde 1. grup,
2. grup, 3. grup veya 4. grup yazan Kartlar bir torbaya ko-
nuldu. Her denek icin bir adet kart torbadan cekilerek
imha edildi. Calisma cift kor planlandi. llaci kullanan dok-
tor kullandigi ilacin ne oldugunu bilmiyordu. Calisma ila-
c1 ve kontrol grubuna verilen %0.9 Nadl ila¢ hacminin ay-
ni olmasli icin, ila¢ 1 mg/ml hazirlandigl halde, ila¢ ve
kontrol grubu degisik hacimde olacagindan, verilen ha-
cimler %0.9 Nadl ile tamamlanarak esit hacim elde edil-
di.

Calismamiza konu olan metoklopramid (Primperan
10 mg/ 2 mL ampul; Biofarma) adli ila¢ 1 mg/ mL olacak
sekilde 90.9 NacCl kullanilarak hazirlanmistir. Ayrica has-
talarimiza uyguladigimiz metoklopramid, gruplarina uy-
gun verilme zamanlarinda, 20 ile 30 dakika arasinda in-

flzyon seklinde verilmistir. Gruplar; metoklopramid ve-
rilmeyenler (Grup kontrol), cerrahi sonlanirken 0.25 mg
/kg metoklopramid verilenler (Grup M 0.25), cerrahi son-
lanirken 0.5 mg/kg metoklopramid verilenler (Grup M
0.5), ekstibasyondan sonra 0.5 mg/kg metoklopramid
verilenler (Grup M 0.5 Ekstibasyon) olarak dorde ayrildi.

Hastalarimiz ameliyatin bir glin 6ncesinden sayi ile
degerlendirme skalasi (NRS, Numeric rating scale) ile ag-
r siddetlerinin degerlendirilmesi ve postoperatif donem-
de 24 saat boyunca kullandiklar Hasta Kontrolli Analje-
Zi cihazi (Abbott Pain Management Provider, Abbott La-
boratories, Abbott Park IL)’nin kullanimi konusunda bilgi-
lendirildiler.

Hastalarimiz hicbir premedikasyon almadan ameli-
yathaneye alindi. Antekubital venden intravenoz (1V) da-
mar yolu acilip 10 mL/ kg/saat hizinda laktath ringer in-
flzyonuna baslandi. Bunu takiben invaziv olmayan yon-
tem kullanilarak sistemik arter basinci, kalp atim hizi (D
I) ve pulsoksimetre ile oksijen satlrasyonu “Draeger PM
8060 Vitara (Lubeck-GERMANY)” ile monitorize edildi.

0.1 mg/kg atropin verildikten sonra genel anestezi in-
diksiyonu 2-3 mg/kg propofol ile yapildi. Noromuskuler
bloker olarak 1-2 mg/kg slksunilkolin verildikten sonra
endotrakeal entubasyon uygulandi. Anestezinin idame-
sinde %0.5-1.5 izofluran, 2 L/dk, oksijen ve 2 L/dk azot-
protoksit'ten olusan taze gaz akimina uygulandi. Tidal
volim 8 mL/kg ve solunum frekansi 10/dk olacak sekil-
de mekanik ventilasyon uygulandl. Noromuskdiler blo-
gun devami icin belli zaman araliklarinda 0.03 mg/kg at-
rakuryum verildi. Tum gruplara antiemetik amacl on-
dansetron 4 mg IV yoldan standart olarak genel aneste-
zi indUksiyonundan hemen sonra verildi. Ameliyat son-
rasi donemde ek olarak antiemetige ihtiya¢c duyuldu-
gunda ondansetron 4 mg olarak tekrarlandi.

Ekstibasyon ani 0. dakika olarak kaydedildi. Bu an-
dan itibaren 0. ve 30. dakikalarda NRS sorgulandi. HKA ci-
hazi 30. dakikadan itibaren hastanin kullanimina sunul-
du. HKA cihazinin programi 0,1 mg/kg pethidin bolus (ki-
litli kalma suresi 10 dakika) verilecek sekilde program-
landi. Yirmidort saatlik en yliksek doz 200 mg olarak si-
nirlandirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, is-
tatistiksel analizi icin instat (Stat view, SAS Institute Inc,
Cary, NC) programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken
tanimlayic istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma) yanisira diger verilerin karsilastiriimasinda nor-
mal dagilim gosteren parametrelerin grup i¢i karsilastir-
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malarinda “One-way Anova” testi ve farkhliklarin irde-
lenmesinde post hoc Tukey testi kullanildl. Parametrele-
rin grup arasi karsilastirmalarinda eslendirilmis student’s
t testi kullanildi. Sonuclar %95'lik gliven araliginda, an-
lamlilik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi. Gruplarin olu-
sacagl en az olgu sayisinin tesbiti icin “Power Analysis”
yapildi. o: 0.05 ve B: 0.80 degerleri ile her bir grup icin
alinmasi gereken en az olgu 16 olarak belirlendi.

BULGULAR

Hastalarimizin hi¢cbirinde ameliyat sirasinda ve sonra-
sinda ¢alisma disi birakilmaya neden olabilecek sistemik

1. 0. Onsel, Z. Salihoglu

komplikasyon yasanmamistir. Yas, agirlik, boy, cerrahi
sure, anestezi suresine gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml bir farkllik belirlenmedi (p>0.05) (Tablo 1).

Baslangi¢ (0. dk) ve 30.dk NRS diizeyine gore gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi
(p>0.05). NRS skoruna gore gruplarnn degerlendiriimesi
Tablo 2'de gosterilmistir. TUm gruplarda baslangi¢ NRS
duzeyine gore 30. dk NRS duzeylerinde gorulen artis is-
tatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Birinci ve 3. saatlerdeki agr kesici kullanim miktarla-
rna gore gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farkllik
bulunmamaktadir (p>0.05). Altinc saatteki agr kesici kul-
lanim miktarlarina gore gruplar arasinda istatistiksel ola-

Tablo 1: Hasta ve ameliyata gére gruplarin degerlendirilmesi (ortalama + standart sapma)

Grup Kontrol Grup M 0.25 Grup M 0.5 Grup M 0.5 p
ekstiibasyon
Yas (y1l) 45.04+11.53 4452+11.28 44.64+14.12 43.28+10.40 0.959
Agirlik (kg) 70.36+14.51 69.44+11.76 68.44+13.05 67.16£12.95 0.844
Boy (cm) 160.44+5.87 160.96+6.98 160.16£6.50 163.32+5.80 0.279
Cerrahi sure (dk) 95.40+32.66 92.00+29.05 89.00+33.73 80.80+26.01 0.376
Anestezi suresi (dk) 112.20+28.14 116.20+27.66 108.80+35.07 98.80+26.35 0.197
Grup Kontrol: Metoklopramid uygulanmayan grup
Grup M 0.25: cerrahi sonlanirken 0.25 mg/kg metoklopramid uygulanan grup
Grup M 0.5: cerrahi sonlanirken 0.5 mg/kg metoklopramid uygulanan grup
Grup M 0.5 ekstiibasyon: ekstiibasyondan sonra 0.5 mg/kg metoklopramid uygulanan grup
Tablo 2: NRS'na Gére Gruplarin Degerlendirilmesi (ortalama + standart sapma)
Grup Kontrol Grup M 0.25 Grup M 0.5 Grup M 0.5 p
ekstiibasyon
Baslangic (0. dk) 2.96+1.84 3.16+2.37 3.48+2.04 2.88+2.07 0.747
30. dk 5.48+1.69% 5.48+1.87% 5.32+1.93% 5.36+1.89% 0.985
 Grup i¢i degerlendirmelerde
Grup Kontrol: Metoklopramid uygulanmayan grup
Grup M 0.25: cerrahi sonlanirken 0.25 mg/kg metoklopramid uygulanan grup
Grup M 0.5: cerrahi sonlanirken 0.5 mg/kg metoklopramid uygulanan grup
Grup M 0.5 ekstiibasyon: ekstlibasyondan sonra 0.5 mg/kg metoklopramid uygulanan grup
NRS: Numerical Rating Scale
Tablo 3: NRS'na Gore Gruplarin Degerlendirilmesi (ortalama + standart sapma)
Grup Kontrol Grup M 0.25 Grup M 0.5 Grup M 0.5 p
ekstiibasyon
1. saat 11,51+9,85 11,2945,83 8,65+5,80 8,13+£3,83 0,168
3. saat 22,97+11,58% 22,25+11,19% 18,86+10,61% 17,20+5,42% 0,139
6. saat 39,30+£19,52% 36,85+£16,71% 34,62+18,24% 26,82+8,58% 0,048~
24. saat 83,94+30,19+ 85,81+35,75% 87,97+46,18% 47,31+15,32% 0,001**

Grup ici karsilastirmalarda eslendirilmis student’s t testi kullanildi.

* p<0.05

# Grup i¢i degerlendirmelerde

Grup kontrol: Metoklopramid uygulanmayan grup

Grup M 0,25: cerrahi sonlanirken 0,25 mg/kg metoklopramid uygulanan grup
Grup M 0,5: cerrahi sonlanirken 0,5 mg/kg metoklopramid uygulanan grup

Grup M 0,5 ekstiibasyon: ekstiibasyondan sonra 0,5 mg/kg metoklopramid uygulanan grup
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rak anlaml farkliik bulunmaktadir (p<0.05). Grup kon-
trol'deki olgularin 6. saat agri kesici kullanim dizeyi, Grup
M 0.5 ekstibasyondaki olgulardan istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde yuksektir (p<0.05). Diger gruplar arasinda
6. saatteki agri kesici kullanim dizeyine gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilk belirlenmemistir (p>0.05). Yirmi
dordincu saatteki agri kesici kullanim miktarlarina gore
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamili farkliik bu-
lunmaktadir (p<0.05). Grup M 0.5 ekstubasyondaki olgu-
larin 24. saat agr kesici kullanim duzeyleri, Grup kontrol,
Grup M 0.25 ve Grup M 0.5 olgulardan istatistiksel olarak
anlamli dasuktdr (p<0.05). Diger gruplar arasinda 24. sa-
atteki agn kesici kullanim dizeyine gore istatistiksel ola-
rak anlaml bir farkliik belirlenmemistir (p>0.05). TUum
gruplarda 1. saatte kullanilan agr kesici miktarina gore 3,
6 ve 24. saatte kullanilan agri kesici miktarindaki artis is-
tatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

TARTISMA

Etkin agri kontroli ameliyat sonrasi bakimin en
onemli bilesenlerinden biridir. Ancak bir¢cok hasta yeter-
siz agn kontroll nedeni ile ameliyat sonrasi donemde
agn deneyimini yasamaya devam etmektedir. Ozellikle
erken ameliyat sonrasi donemde akut agri tedavisi mut-
laka saglanmalidir. Bunun icin glinimuzde nonsteroidal
anti-inflamatuvar ilaclar, opiyoid ajanlar, lokal anestezik
infiltrasyonu, hasta kontrollli analjeziye yonelik islem ve
uygulamalar gibi ¢esitli ilaglar ve yontemlerin kombinas-
yonu kullaniimaktadir. Opiyoid ajanlar erken ameliyat
sonrasl agrinin kontrolinde halen en ¢ok tercih edilen
ilaclardir. Bununla birlikte bu ilaglarin kullanimi doza ba-
giml istenmeyen etkilere ve olumsuz postoperatif so-
nuclara neden olabilmektedir. Opiyoid ajanlara eklenen
diger analjezik ilaclar ile opiyoid gereksinimini ve opiyo-
idlerin istenmeyen etkileri sinirlandirilabilmektedir (2-7).
Metoklopramid geleneksel olarak perioperatif donemde-
ki bulanti ve kusmalarin tedavisi igin kullanilan bir ilactir.
Metoklopramid en fazla dopamin (D,) ve serotonin (5-
HT,) reseptor subtiplerine karsl antagonist etki gosterir.
Ayrica Dy, oy ve 5-HT3 antagonisti, 5-HT ve 5-HT4 parsi-
yel agonistidir (9). Metoklopramid asetilkolinesteraz inhi-
bisyonu yaparak kolinerjik etkilere yol acabilir (10). Nosi-
septif uyaranin iletiminde ya da Ust merkezlerde yorum-
lanmasinda, bu sayilan reseptorlerin rolleri hendz tam
olarak agikhga kavusmamistir. Metoklopramidin bu re-
septorlerin biri ya da birkaci araciligl ile agr duyumuna

etki etmesi beklenebilir (8-11).

Ramaswamy ve Bapna yaptiklar deneysel calisma-
da, disi albino farelerde kimyasal ve termal etkiler ile
olusturulmus agrilara, metoklopramidin doz bagimli ola-
rak analjezik etkisi oldugunu gostermislerdir (12). Bu ¢a-
ismada metoklopramidin analjezik etkinliginin mekaniz-
masi aciklanirken, endojen opiyoidlerin hipofizer peptid
hormonlardan olan prolaktin ile iliskisine atifta bulunul-
mustur. Ancak metoklopramidin dopamin blogu yolu ile
prolaktin salinimini arttirici etkisi yaninda, endojen opi-
yoidlerin de salinimini arttirirdigl konusunda yayinlanmis
bir calismaya rastlanilmamistir. Prolaktin salinimina ne-
den olan bir peptidin (PrRP) ve onun bir G proteini ile es-
lesmis reseptorinin (GPR10) baglanmasiyla, endojen
opiyoid sistemin yeni ve glclu bir negatif modulatoru-
nan ortaya ¢iktigina dair Laurent ve arkadaslarinin yap-
ugl bir calisma, Ramaswamy ve Bapna'nin bu disince-
lerinden tamamen farklidir (13).

Ghelardini ve arkadaslarinin benzer bir ¢alismasinda
metoklopramid analjezisini bagka mekanizmada aramis-
lardir (14). Buna gore, kemirgenlerde santral asetil kolin
salinimi yaparak analjezi olusturdugu gosterilmis antido-
paminerjik (D,) etkili haloperidol, antidopaminerjik etkisi
iyi bilinen metoklopramid ile kiyaslanmistir. Farelerde
once termal ve kimyasal etkenler ile yapay agri olustu-
rulmus, sonra bu agrinin metoklopramid ile giderildigi
gozlenmistir. Mekanizmay1 acikliga kavusturmak icin
analjezik etkinin sirasiyla atropin, pirenzepin ve hemiko-
linyum-3 ile geri dondugu, nalokson ile geri donmedigi
gosterilmistir. Ayrica atropin ve pirenzepin, metoklopra-
mid yerine morfin ile olusturulmus analjeziyi dnleme-
migtir. Calismanin sonucunda santral presinaptik meka-
nizmalarin kolinerjik transmisyonu kolaylastirmasi ile
metoklopramid analjezisinin iliskisinden bahsedilmistir.
Ancak dopaminerjik (D), muskarinik (M,) ve seratoniner-
jik (5-HT3) sistemlerin analjeziye katkilarini ve bunlarin
metoklopramid ile iliskilendirilmesini agikliga kavustura-
cak daha fazla calisma yapilmasi gerekliligi vurgulanmis-
tir.

Ghelardini ve Ramaswamy'nin onculik ettigi calis-
malarda analjezik etki ve dopaminerjik sistem baglantisi
baska bir calismada da dikkat cekmektedir (15). Gercek-
ten de dopaminerjik etkileri oldugu bilinen bir ajan; apo-
morfin insanlarda kronik agrilarin tedavisinde kullanil-
mistr (16). D4 ve Dy reseptorlerinin morfinin antinosisep-
tif etkilerine katkilarini iceren bir¢ok calisma da mevcut-
tur (16-19).
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Ramaswamy ve Bapna diger bir calismasinda, me-
toklopramidin disi albino farelere tekrarlanan enjeksi-
yonlarinda, analjezik ozelligine tolerans gelismedigini,
metoklopramid ile 6n tedavi uygulandiginda akut morfin
toleransini geri dondurdigini ve yoksunluk belirtilerini
baskiladigini, morfin bagimliliginda metoklopramid kul-
laniminin yararl olabilecegini sOylemislerdir (20). Ancak
daha sonraki yillarda bu fikri destekleyen ya da destek-
lemeyen calismalara rastlaniimamistir.

Ramaswamy ve Bapna'nin yapmis oldugu bu calis-
malar hayvan deneyleridir ve fiziksel ve kimyasal yon-
temlerle olusturulmus agrilara fiziksel refleks yanitlar
sorgulanmistir (12,20).

Ghelardini ve Vella yaptiklan calhsmada, normal
spontan dogum yapan kadinlarda, metoklopramid ile
prometazini, analjezik ve antiemetik 6zellikleri acisindan
karsilastinlmiglardir (21). Metoklopramidin pethidinin
analjezik etkisini guclendirdigini, etki suresini uzattigini
Oone surmusler ancak mekanizma konusunda yorum
yapmamislardir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamiza gore
daha yuksek sayida denek sayisi icermektedir ve kati-
Imailarin tamami dogurgan yas grubundaki kadinlardan
olusmaktadir. Vella ve arkadaslarinin ¢alismasinda sade-
ce dogum agrisindan bahsedilmektedir ve gruplar ara-
sinda dogum sureleri arasinda fark bulunmamistir (21).

Vella ve arkadaslarinin ¢alismasinda metoklopramid
ve pethidin’in ayni anda verilmesinde bizim calismamiza
gore bazi temel farkliliklar bulunmaktadir. Bizim ¢alisma-
mizda temel analjezik olan pethidin yikleme dozu ola-
rak verilmemekte, bunun yerine hasta kontrolli analje-
zZi cihazi yoluyla verilmektedir (21). BOylece daha kantita-
tif veriler elde edilirken subjektif bir duyu olan agrinin ve
analjezinin ayrimi kolaylastirilmistir.

Rosenblatt ve arkadaslarinin yaptigi iki ayr ¢alisma-
da metoklopramidin dogum suresini kisaltabilecegini,
bunun da daha dusuk miktarlarda ek analjezik kullani-
mina yol actugini gostermislerdir (22,23). Bu ¢alismadan
farkl olarak bizim calismamizda baskin olan agri tipi cer-
rahi insizyondan kaynaklanandir.

Hedenbro ve Olsson ureter kolik agrisinda metoklop-
ramid kullanimini arastirmislardir (24). Metoklopramidin
narkotik analjezikler ve prostoglandin sentez inhibitorle-
rine alternatif olabilecegi onerisini benimsemislerdir. Bu-
na benzer ¢alismalar yine uriner sistem kaynakl agrilar-
da tekrarlanmis ve benzer yargillara varilmistir (25-27).
Metoklopramidin dopamin antagonize edici ozelligi ve
postgangliyonik sinir uclarindan asetilkolin salinimini art-
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tirmasi, gastrointestinal sistemdeki gibi genitouriner sis-
temde de periferik kolinomimetik etkilere sebep olabilir
(8). Ureterdeki prokinetik etkiler, buradaki diiz kaslarin
kaslimasi, tikanikliga bagh kolik agrilar arttirmakla so-
nu¢lanmayip azaltmasi da ilgingtir. Rosenblatt ve arka-
daslarinin ayr ayr yaptg iki ¢alismanin yorumlarinda,
metoklopramidin gebe uterusunun diz kas kasilmalari-
ni daha koordine hale getirip, itme gucinu arttirmasi gi-
bi etkileri Ureter duz kaslari icin de gecerli olabilir (22,23).
Uterin bosluk icindeki fetusa karsilik olarak burada Ure-
ter tasini dusunebiliriz. Hedenbro ve Olsson ne yazik ki
calismalarinda viztel analog skala ile yetinmisler ancak
Ureter tasinin mesaneye disme suresini olgmemislerdir
(24). Hedenbro ve Olsson bizim c¢alismamizdaki cerrahi
insizyon agrisindan farkl tip agri ile ilgilenmistir. Ayrica o
¢alismada Uzerinde durulan mekanizma metokloprami-
din periferik etkilerini temel almigtir.

Muller ve arkadaslari, metoklopramidin, Ureterolitiya-
zZis agrisinin tedavisinde, morfinin anlajezik etkisine iyi
bir alternatif olabileceginden bahsetmislerdir (25). Bize
gore bu calismanin en zayif tarafi gruplarin hasta sayisi-
nin az olmasidir. Mann-Whitney rank sum test ile yapi-
lan istatistiksel ¢alismanin, gruplarin icermesi gerektigi
hasta sayilarinin kag¢ oldugu aciklanmamistir. Metoklop-
ramidin bu calismadaki analjezik ozelligi motilite dizen-
leyici etkilerinden mi kaynaklanmistir ya da metoklopra-
midin opiyoidlerinkine benzer analjezik oOzellikleri mi
vardir gibi sorulara yanit aranmamistir. Metoklopramidin
periferik kolinerjik etkileri bilinirken, antikolinejik etkili
atropin iceren morfatropin ile kiyaslama yapilmistir (8).
Peristaltik etkilerin karsilastirimasi konusunda yorum da
yapilmamigtir. Bizim ¢alismamizda peristaltik hareketler-
den kaynaklanabilecek agrilar ayirabilmek icin, cerrahi
insizyona bagli olanlar ¢alisma gruplari olarak secilmistir.

Rosenblatt ve arkadaglannin iki ayri calismasinda,
Prostoglandin F,, ile induklenmis dogumlarda, tek doz
10 mg metoklopramid kullanimi ile daha az morfin (HKA
cihazi kullanilarak) tuketildigi, daha dustuk VAS skorlari-
nin elde edildigi, dogumun hizlandigl ve hastanede kalis
suresinin kisaldigl gosterilmistir (22,23).

Metoklopramidin intestinal peristaltizmi artirmasi,
mide bosalmasini hizlandirmasi; periferik kolinerjik etki-
leri yaninda santral ve periferik anti-dopaminerjik 6zel-
likleri ile iliskilidir (21). Rosenblatt ve arkadaslarinin ¢alis-
malarinda uterus duz kaslarinin prostoglandin ile kasil-
masinin tetiklenmesi, hastalarin agrilarinin ana kaynagi-
dir (22,23). Metoklopramidin uterin diz kaslarin kasilma-
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larini koordine etmesiyle, dogumu saglayacak itme kuv-
veti artariimis, daha etkili hale getirilmis, bu sekilde do-
gum suresi kisaltilmistir. Dogumun bitmesi ile uterus ici
basing azalmis, uterus kasilmalari azalmis, hastalarin ag-
nst da hafiflemistir. Calismalarda metoklopramid kulla-
nanlarin hastanede kalis suresinin kisa bulunmasi daha
dusuk morfin tlketimi ile iliskili olmasindan kaynaklani-
yor olabilir. Rosenblatt ve arkadaslarinin ¢alismalarinda,
kiyaslanabilir gruplardaki hastalarin tamami dogurganlik
¢agindaki kadinlardan olusmaktadir. Bizim ¢alismamizda
ise yas araligl daha genis (20-85) tutulmustur (22,23).

Peristaltik duz kas kasiimalarindan kaynaklanmayip,
cerrahi islem geciren hastalarda metoklopramidin anal-
jezik etkisini arastiran ilk kayda deger ¢alismalari Lisan-
der ve arkadaslar yapmislardir (28-30). Bunlarin ilk ikisin-
de kalca protezi geciren hastalar secilmistir.

Kandler ve Lisander 1993’te yaptiklar calismalarinda
tum hastalar 25 veya 50 mg pethidin ya da 25 mg pro-
metazin kas i¢i enjeksiyonu ile premedikasyona tabi tu-
tulmustur (28). Ameliyat sonrasi donemde ise analjeziye
ihtiyac duyuldugunda, hemsire denetiminde morfin ve-
ya pethidin damar ici yoluyla uygulanmistir. Metoklop-
ramid bu ¢alismadaki sekliyle inflzyon seklinde verildi-
ginde tahmini plazma dizeyinin 0,4 ug/mL ve plazmada-
ki yarilanma suresinin 4,5-8,8 saat oldugu ongorilmus-
tir (31,32).

Kandler ve Lisander’in bu iki ¢alismasinin sonucuna
gore metoklopramid morfinin etkilerini potansiyalize
ederek analjezik etkinligi arttirmaktadir (28,29). Ancak
metoklopramid morfin verilmeksizin tek basina kullanil-
sa bile, antinosiseptif etkiler endojen opiyoidler vasita-
styla gozlenebilmelidir. iste bu dlstince ile Lisander 1993
yilinda yeni bir ¢calisma yapmistir (30). Bu ¢alismada diz
artroskopisi olacak 38 hastaya hi¢ opiyoid kullanmaksi-
zin genel anestezi vermis, cerrahi islemin bitisi ile 0,5
mg/kg metoklopramid ya da plasebo kullanmustir. Pethi-
din tlketimleri arasinda belirgin farkhklar bulunamaz-
ken, VAS skorlarinin 6zellikle postoperatif 30. dakikada
daha dusuk oldugu ama istatistiksel anlamli olmadigi go-
rdlmastdr.

Zarrindast ve Moghaddampour’'un calismalarinda; D4
reseptor agonizmasinin morfin analjezisini arttirdigl, D,
agonizmasinin ise azaltugini ileri sirmuslerdir (15). Oysa
dopaminerjik sistemin opiyoid analjezisine katkilari ko-
nusunda bilgilerimiz kisithdir.

Driver ve arkadaslarinin ¢alismasinda, metokloprami-
din morfin analjezisini arttiricl etkisinin mekanizmasini,

beyin omurilik sivisindaki (BOS) asetilkolinin artisinda
aramuglardir (10). Calismada postoperatif toplam morfin
kullanimlart ve VAS skorlarinin kontrol grubundan farkl
olmadig goruldugu gibi, metoklopramidin verildikten 45
dakika sonra BOS'ta asetilkolinesteraz aktivitesini azal-
madigl da gordlmustdr. Driver ve arkadaslari’ni bu meka-
nizmay1 arastirmaya iten sebepler ise; sistemik morfin
kullaniminin, koyun BOS’'nda asetilkolin artisiyla birlikte-
liginden bir makalede bahsedilmis olmasi, ve spinal ase-
tilkolinesteraz inhibisyonu ile olusan analjezinin o.y-adre-
nerjik, kappa- k¥ ve p-opiyoid aracili analjezi ile sinerjistik
olmasidir (33,34).

Danzer ve arkadaslarinin calismalarinda da 10 mg
metoklopramidin elektif sezaryen ameliyati olan hasta-
larda morfin kullanimina bir etkisi gosterilmemistir (35).

Gibbs ve arkadaslar laparoskopik jinekolojik ameli-
yatlarda, peroperatif verilen 10 mg metoklopramidin
kontrol grubuna gore NRS degerlerinde anlamli bir fark
olusturmadigini, ancak postoperatif morfin kullanimini
azaltugini gostermislerdir (36).

Metoklopramidin agriya etkisini Ulkemizde de Der-
bent ve arkadaslar da arastirmistir (37). Cerrahiden (la-
minektomi) 30 dakika dnce verilen 0,5 mg/kg metoklop-
ramidin postoperatif VAS skorlarini ve ek analjezik (dik-
lofenak 75 mg) ihtiyacini 0, 0.5, 1, 3, 6'Incl saatlerde an-
lamli olarak distrdigini gostermislerdir. Onceki calis-
malarin aksine metoklopramidin sadece opiyoid ihtiyaci-
ni degil diger analjeziklere olan ihtiyacini da azalttigl gos-
terilmigtir.

Migren tipi bas agrilarinda metoklopramid kullani-
miyla ilgili bir calismada etkili bir analjezik oldugu savu-
nulmus ve diger tedavi edici ilaglar ile kombine edilmesi
tavsiye edilmistir (38). Metoklopramidin anti-migren me-
kanizmasi henlz aydinhga kavusmus degildir, ancak 5-
HT4 agonist ozelligi etkili olabilir (8).

Fujii ve Uemura, elektif ameliyat olacak 100 hasta
Uzerinde yaptiklar c¢alismalarinda, 5 veya 10 mg metok-
lopramid ile el sirtindaki ven icine uygulanacak propofo-
lun enjeksiyon agrisini etkili olarak azaltiklarini acikla-
mislardir (39). Bu ¢alisma metoklopramidin lokal aneste-
zik etkisinin olabilecegini akla getirebilir. Yapisi bir lokal
anestezik ila¢ olan prokainamidin benzen halkasina 5-
chloro ve 2-methoxy aryl grubu eklenmesiyle olusturul-
mus bir ila¢ oldugu unutulmamaldir (8).

Bizim calismamizda bu arastirmalardan farkl olarak,
peroperatif uygulanan metoklopramidin postoperatif
donemdeki agri kontroliine ve opiyoid (pethidin) gerek-
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sinimine etkilerini arastirmayl amacladik. Bu incelenen
calismalarda metoklopramidin analjeziye katkisi aragstiri-
lirken, cesitli doz araliklari (denek basina 10 mg metok-
lopramid ile denek basina 1,5 mg/kg metoklopramid) se-
cilmisti (26,29). Ayrica bazi arastirmacilar metokloprami-
din perioperatif donemdeki verilme zamaninda da bazi
degisikliklere basvurmuslardir. S0z gelimi metokloprami-
di cerrahi islem oncesi, sirasi ve sonrasinda vermeyi de-
nemislerdir (29,30,37). Biz calismamizda gruplarimizi
olusturuken, metoklopramidi cerrahi islem sirasinda ve
sonrasinda, goreceli dusuk (0,25 mg/kg) ve yuksek (0,5
mg/kg) dozlarda olmak uzere dort gruba bolmeyi bu ne-
denle uygun gorduk.

Bu calismaya gore tim metoklopramidli gruplar
(Grup M 0.25, Grup M 0.5 ve Grup M 0.5 Ekstuibasyon)
kontrol grubu (Grup kontrol) ile karsilastiriinca; metok-
lopramid, NRS skorlarinda istatistiksel anlamli farkhlik
belirlenmemistir. Calismamizin zayif noktasl olarak
NRS'nin sadece ameliyat sonrasl derlenme odasinda ta-
Kip edilebilmesi oldugunu soyleyebiliriz.

Ekstibasyon sonrasi 0,5 mg/kg metoklopramid veri-
len gruptaki olgularin pethidin kullanim miktarlari, 6. ve
24. saatlerdeki toplam dozlara bakildiginda, diger grupla-
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