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GIRIS

Son yillarda anestezi alaninda farmakolojik gelismeler drogun guvenligi, etki
stiresinin daha kisa olmasi, geri doniisimiin hizhi olmasi ve uygulanim kolaylid
lizerinde yogunlagmaktadir(8). Bu amagclara yonelik gelistirilen droglardan biri de
propofoldur. Intravenéz anestetik olarak kullanlan bu drog hem anestezinin
baglatiimasi hem de stirdiirilmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir (35,38).
Propofol 1.V. barbitiiratlar gibi anesteziyi hizh baglatir ve anesteziden uyanma da
daha hizli olur. Bu drog hizla metabolize olarak atildigi icin anestezi sonrasi
istenmeyen etkileri oldukca azdir. Ancak propofol kullaniminda énemli bir sorun
suda cozlniirliiglinin az olmasidir. Bu ytizden drog ilk piyasaya sunuldugunda
Cremophor EL iginde ¢6ziinmiistir(6,18,19). Bu tasiyici madde istenmeyen
anafilaktik reaksiyonlara ve anestezide kullanilan néromtiskiiler blok yapici
droglarin etkisini artirmaya neden olmustur. Cremophor EL siiksametonyum ve

pankidronyum gibi non-depolarizan néromuskuler blok yapici droglarn etkisini

artirmigtir (13,29,40).

Yeni piyasaya suriilen " Diprivan" preparatinda propofol Cremophor EL
tagwyicisi icermemektedir. Simdiye kadar klinik kullanimda Cremophor EL'den
bagimsiz propofolun néromtiskiiler blok yapici etkisi hakkinda celigkili aragtirmalar
vardrr (12,20,43,). Bizim calismamizin amaci saf emiilsiyon halindeki propofolun
direkt olarak néromiiskiiler iletide blok yapic etkisinin olup olmadigi ve anestezide
birlikte kullanilan tubokiirarin, atrakiiryum ve vekiironyum gibi non-depolarizan
néromuskuler blok vyapict droglarin etkisini potansiyelize edip etmedigini
géstermektir. Béyle bir etkinin var olmasi halinde bunun hangi dozlarda meydana

geldigini ve klinik kullanimda ne gibi sinirlamalar olacagmi ortaya koymaktur.



HUCRE MEMBRANINDA DINLENME POTANSIYELI

Viicudun biitiin hiicrelerinde membranin iki tarafi arasinda bir elektriksel
potansiyel mevcuttur. Bu elektriksel potansiyeli hiicre i¢ci ve disindaki iyonlar
meydana getirir. Hiicre igindeki ve disindaki iyonlarin yogunlugu incelendiginde

style bir dagim gézlenmektedir (21-22).

Hiicre Disi Hicre ici
SODYUM............ 142 mEq/L 10 mEq/L
POTASYUM........ 5 mEqg/L 141 mEq/L
KALSIYUM.......... 5 mEqg/L. ~ 1mEq/L
MAGNEZYUM..... 3 mEg/L 58 mEq/L
KLOR......coovveene 103 mEq/L 4 mEq/L
BIKARBONAT..... 28 mEg/L 10 mEq/L
FOSFATLAR....... 4 mEq/L 75 mEq/L
SULFAT...c.ceen.... 1 mEg/L 2 mEq/L.

Dinlenme membran potansiyeli ;: -70 mV

Potasyum hiicre iginde en fazla yogunlukta bulunan katyondur. Hiicre icinde en
yogun anyonlar ise fosfat anyonlandir. Proteinler, polipeptidler ve bikarbonat iyonlar
hiicre icinde bulunan diger énemli anyonik bilesiklerdir. Hiicre disinda bulunan s
intersisyel ve intravaskuler kompartmanlarda birbirine benzer vyapisal &zellikler
géstermektedir. Hiicre dist sivisinda en énemli katyonlar sodyum, magnezyum ve

kalsiyum iken, en fazla bulunan ahgonlar ise Klor, fosfat, sulfat ve polipeptidlerdir.



Bu iyonlarin membranin iki tarafindaki farkli dagilimi, bir potansivel farki
olusturmaktadir. Bitiin olarak ele alindiginda hiicre i¢i disariya gére daha negatif
potansiyeldedir. Bu ytizden membranin dinlenme potansiyeli memelilerde degisik

uyariabilen hiicre tiplerinde farkli olmak tizere -40 ve -100mV arasinda
degismektedir (14).

Membrandaki bu iyonlar arasi denge statik degil dinamik olarak devam
etmektedir. Iyonlar kendilerini membranin iki yéniine dogru hareket ettirmeye

caligan glglerin etkisi altindadir (15,22).

Ornegin CI- yonlan hiicre disinda daha yogun olduklari i¢in konsantrasyorn
gradyanina gore hiicre icine diflize olma egilimindedirler. Hiicre igi ise hiicre
disina gore daha negatif elektrik yiikli oldugundan klor iyonlan hiicre digina bu

elekiriksel gradyanla atilmaktadirlar.

Klor iyonlarinin bu ige ve disa dogru akimlan esit oldugundan bir denge
kurulmaktadir.
Bu denge durumundaki membran potansiyeline denge potansiyeli

denilmektedir. Bu potansiyel Nernst denklemi ile gésterilmektir.

Klor iyonlari icin bu potansiyel;

‘RT [CL,]

Ec]_ = Z—cn = ln[—CI—;—]
olarak gésterilmektedir.
Eqy :  Cligin denge potansiyeli
R :  Gaz sabiti
T :  Mutlak 1s1
F :  Faraday sabiti
0} :  CI iyonunun valans degeri (-1)
[Cio-] :  Hiuicre dist klor konsantrasyonu
[CI;7] :  Hucre i¢i klor konsantrasyonu



Basit sekliyle

[CL) (2mo
E,. =-615 log[—CTj (37°C' de)

olarak ifade edilmektedir. Klor iyonunun valans degeri -1 oldugu i¢in formiilde
negatif sonu¢ alinmaktadir. Klor iyonunun denge potansiyeli -70mV olarak
hesaplanmaktadir (9,23,31).

Potasyum iyonu icin bu denklem;

EK+ =-615 log{—g—i}% olmaktadir.

Kt icin konsantrasyon gradyam digarya elektriksel gradyan igeriye dogru
caligmaktadir. Memeli spinal néronlarinda potasyum icin denge potansiyeli
EK+t=-90mV' dur. Membran dinlenme potansiyeli -70mV oldugu géz &niine
alinirsa K+'un elekiriksel ve konsantrasyon gradyanlarina ragmen néronlarda
daha fazla yogunlaghd: belirlenecektir.Nat icin denge durumu ClI- ve K+
iyonlarindan daha farkh olusmaktadir. Nat iyonunda konsantrasyon gradyani
iceriye, elekiriksel gradyan disartya dogru calismaktadir. Nat icin hesaplanan
denge potansiyeli +60mV'dur. EK+ ve ENa™* degerleri membran potansiyelinde
olmadids i¢in hiicre yavag yavas Nat kazanip, KT kaybetmesi beklenebilir. Ama

Na*t 'un hiicre digina, KT 'un hiicre igine aktif transportu sayesinde dengeleri
bozulmamaktadir (26-39).

Herhangi bir zaman diliminde membran potansiyelinin biyukligi Nat, K+
ve CI"' un dagilmina ve membranmn bu iyonlara permeabilitesine baghdir. Bu

iliskiyi Goldman'in sabit alan denklemi agiklamaktadir.



v BT, PlKol+ Py [INac]+ Py [CL]
F o PlK1+Py[Nal+Py[CL]

Membran potansiyeli.
Gaz sabiti.
Mutlak ist.

Faraday.

v T a3 X<

Membran permeabilitesi
i : Hicreici

o : Hucre dsi

Bu denkleme gére eksternal Na+ dinlenme membran potansiyeline ¢ok az
etki ederken, eksternal Kt 'daki artiglar bu potansiyeli azaltmaktadir. Ca®+ 'da
membran potansiyelinde etkili iyonlardir. Memelilerde iyonize Ca™*t ekstrasel-
liler sivida 1-2 mmol/L civarinda iken intraselliller Cat+ konsantrasyonu 100

mmol/L oranindadir. Béylece hem elekfriksel hem kimyasal gradyanlar hiicre icine

dogru yonlendirilmektedir (14-15).

iki transport mekanizmasi dinlenme membran potansivelinden sorumludur.
Bunlar Na™-K* ATP az enzimi aktivitesi olmasini K**' un hiicre digina diftize olmasini
saglayan Kt kanalidir. K*'un konsantrasyon gradyani iyonun hiicre disina difiize
olmasini kolaylagtirirken elektriksel gradyan ters yénde etki etmektedir.

Sonugta bu iki gli¢ arasinda disarida katyonlar ve iceride anyonlar daha fazla
olmak tizere bir denge olugmaktadir. Bu durum K*'u hiicre igine pompalayip,
hiicre iginde Nat yogunlugunu dugiik tutan Na-K+ ATP az ile gerceklesmektedir.
Bu enzim her ki Kt iyonui¢in Na+'u digan pompaladigindan membran potansiyeli

olusumunda da gérev yapmaktadir.



Gozoniine alinmasi gereken bir nokta daha vardir. Membran potansiye-
linden sorumlu olan iyon sayis1 toplam iyon sayisimin ¢ok kiiclik bir oranidir ve
membran boyunca gézlenen dagiim hari¢ her yerde pozitif ve negatif iyonlarin
konsantrasyonlan aynidir. Nat 'un ice akimi K+ 'un disa akimini kompanse

etmektedir. Ciinkii KT kanallan yiiziinden membran Na7t 'a kiyasla Kt 'a daha
gegirgendir (22).

Eger membranin dinlenme potansiyeli membrandan bir akimin gecmesi ile
azalirsa, KT 'u hiicre icinde tutan elekiriksel gradyan azalmaktadir ve hiicre disina
K+ difize olmaktadir. K+ 'un hiicre digina akigt ve CI- 'un hiicre igine girisi hiicre
disinda porzitif yikin artisna neden olmaktadir. Membran potansiyeli arttign

zaman bu iyonlar ters yénde hareket etmektedirler.

Bu islemler biittin polarize hiicrelerde olusmaktadir ve hiicrelerin dinlenme
membran potansiyeli dar bir sinirda sabit tutulmaktadir. Ama sinir ve kas
hiicrelerinde membran potansiyelindeki azalma Nat gecirgenliginde voltaja
bagimh bir tetikleme yapmaktadir. Bu farklilik bu hiicrelerin membranlari boyunca
uzun mesafelerde kendiliginden ilerleyen uyarilar tretmelerini de saglamaktadir.

Aksiyon potansiyelleri de bu temellerle olusmaktadir (1-15,16).



~-AKSIYON POTANSIYELI-

Sinir sinyalleri, membran potansiyelindeki hizi degismelerden ibaret olan
aksiyon potansiyelleri ile iletilir. Her aksiyon potansiyeli normal siikun potan-
siyelinin negatif degerden ani olarak pozitif bir degere dogru yiikselmesiyle baglar.

Ve hemen ayni hizla tekrar negatif potansiyele déniis olur.

Aksiyon potansiyeli birbirini izleyen agamalardan gecer.

1) Siikun Donemi (Membran potansiyeli):

Aksiyon potansiyelinden énceki siikun potansiyeli yani membran potansiyelini
belirtir. Bu durumda biiytik bir negatif membran potansiyeli bulunmasi nedeni ile

membran polarize durumdadiur.

2) Depolarizasyon Dénemi:

Bu dénemde membran sodyuma biiytik bir gegirgenlik gstererek ¢ok biiyiik
miktarda sodyumun hiicre i¢ine akmasina neden olur. Normal -90mV luk polarize
durum kaybolur ve potansiyel hizla pozitif yonde yikselir. Buna depofarizasyon
dénemi denir. Membran dinlenme potansiyeli 15mV artarak depolarizasyon
membran hizini arttrmaktadir. Bu hiz degisikliginin oldugu noktaya atesfenme
diizeyi denmekiedir. Bu ateslenmeden sonra potansiyel hizla +35mV' a ¢ikarak

aksiyon potansiyelinin dikenini (spike) olusturmaktadir.
3) Repolarizasyon Dénemi :

Membranin sodyum gegirgenligi ¢ok arttikdan sonra, sodyum kanallari hemen
hemen agcildiklan hizda kapanirlar. Daha sonra potasyum iyonlarinin disa dogru
hizh difizyonu normal siikun potansiyelinin tekrar olusmasini saglar. Buna

membranin repolarizasyonu denir.



Repolarizasyonun %70'i tamamlandiginda inis hizida yavaglamaktadir. Sivri
ctkig ve iniglere aksonun "diken potansiyell’ ve islem sonundaki yavag diismeye de
"art-depolarizasyon' denmektedir. Dinlenme diizeyine geldikten sonra bir siire de
"art-hiperpolarizasyori' goézlenmektedir. Bu olaylar o kadar hizli gelismektedir ki

tim aksiyon potansiyeli siiresi milisaniyeler ile élgtilmektedir (14,16).

K+ ' un pasif membran gecirgenligi daha fazla oldugundan pasif K+ diga
akimi pasif Nat ige akimindan daha biyiiktiir. Bu durum membranin dinlenme

halinde iken disarisinin igeriye‘ kiyasla daha fazla pozitif olmak lizere polarize

olmasini saglamaktadir (22,23).

Aksiyon potansiyeli gelisiminde Nat ve K¥'un hareketleri énemli rol oyna-
maktadirlar. Bir ivonun iletimi iyvonun membrandaki elektriksel direnci ile ters ve o
iyona membran permeabilitesi ile dogru orantilidir. Membran dinlenme
potansiyelinde hafif bir azalma K+ diga akin ve CI- ige akuninda artmaya yol acip

membran potansiyelinin korunmasini saglamaktadir.

Ama depolarizasyon 70mV'u asgtigindan voltajla agilan NaT kanallan hizla
agllmaya baglamaktadir (Na kanal aktivasyonu) ve ateglenme diizeyine
ulagildiginda icerive dogru Nat akimi ba§lamaktad1r. Elektriksel gradyanlar o
kadar buylkttir ki repolarizan gligleri yutmaktadirlar. Nat' un memeli
noronlarinda denge potansiyeli Nersnt denklemine gére +60mV 'dur. Membran
pofansiyeli bu dedere yaklagir ama aksiyon potansiveli sirasinda bu diizeye
ulagilmaktadir. Ciinki Nat iletimindeki artis kisa siirelidir ve Nat kanallan hizla
kapali hale doénusitip inaktive duruma donmektedir. Dinlenme durumuna

dénmeden énce inaktive halde birkac milisaniye kalmaktadir. Ek olarak, Nat icin

elekiriksel gradyanin yénii aksiyon potansiyeli dikeni boyunca ters dénmektedir.



Bu esnada membran potansiyeli de ters dénmiistiir ve bu Na® 'un ice akimini
sinilamaktadir. Repolarizasyon olusturan bir diger faktér de K+ kanallarinin
acilmasidir. Bu agilma Nat kanallarinin agilmasindan daha yavas ve daha
uzundur. Sonugta K* iletimindeki artigin cogu Na™ iletimindeki artistan sonra
olugmaktadir. K*' un diga akimi sonucu pozitif yiikiin hiicre disina net hareketi
repolarizasyon igleminin tamamlanmasina neden olmaktadir. K+ kanallannin
kapali duruma yavas déntisti art-hiperpolarizasyonu da aciklamaktadir (36,14).
Membran disi (eksternal) NaT konsantrasyonunun azalmas: aksiyon
potansiyelinin blyikligini de azaltmaktadr ama dinlenme membran

potansiyelinde fazla etkinin olmamast Goldman denkleminden de tahmin
edilebilir.

Aksiyon potansiyeli sirasinda Na+ 'un hiicre icine girip, K+'un cikmasina
ragmen bu iglemlere katilan iyon sayist mevcut total iyon sayisinin ¢ok az bir
kismidir. Sinir hiicresinin igine Na+'un girip, K+'un c¢ikmasi deneysel olarak

gosterilmistir. Ama iyon konsantrasyondaki énemli degisiklikler ancak uzun ve

~ tekrarlanan uyarlardan sonra élglilebilmektedir.

Voltajla agilan K+ kanallarinin yavas aciimasi ve kapanmanin gecikmesi bir
uyum olusturmaktadir. Eger depolarizasyon hizli olursa, Na+ kanallarinin
acilmasi repolarizasyon gicleri yener ama eger indiiklenen depolarizasyon yavas
olusursa, K+ kanallaninin agilmasi Na+ kanallarinin yavas acilmasini

dengelemektedir ve aksiyon potansiyeli olusmaktadir.

Ekstraselliler Ca++ 'daki azalma sinir ve kasin uyarilmasini, aksiyon
potansiyelini olusturan Na+ ve K+' daki iletim degisikliklerini baslatmak igin
gerekli depolarizasyon miktarim azaltarak gticlendirmektedir. Ote yandan,
ekstraselliiler Ca-+ +'da artig eksitabiliteyi azaltarak membran: stabilize etmektedir.

Ca++ icin konsantrasyon ve elekiriksel gradyanlar icerive dogru yonelmekte-



dirler. Ca++ girisinin erken fazi Na+ kanal blokeri ile bloke olur ve Na+
permeabilitesi Ca+ + permeabilitesinden ¢ok fazla olmasina ragmen Ca+ +, Na+

kanallar1 aracilii ile giriyor olabilir.

Ca+ + girisinin geg fazi ise ne Na+ nede K+ kanal blokerlerinden etkilenmez.
Blok bagka bir tip voltaja duyarli Ca++ yolaklart araciig: ile olusmaktadir. Geg
fazda Ca++ girisi sinaptik transmitterlerin sekresyonunda o6nemli rol
oynamaktadir ve bu islem Ca++ 'a bagimli olarak gergeklesmektedir. Ayrica,
Ca++ gqirisi depolarizasyona yardimct olmaktadir ve bazi durumlarda

omurgasizlarda aksiyon potansiyelinden sorumlu olan mekanizmadir (34,36,39).
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-NOROMUSKULER ILETI-

Motor-sinirlerin miyelinsiz uclart ile ¢izgili kas hiicre membraninin yaptig
kavsak yerine ndromiiskiiler kavsak denilmektedir. Burada motor sir‘lir ucu plak
seklinde yassilagmistir ve "sinir son plagi” adini almaktadir. Sinir son plag:, baglh
haldeki asetilkolin molekiilleri ile dolu binlerce vezikiil igerir. Bunun karsisindaki
cizgili kas hticre membran: farklilasmig durumdadir, sinir son plagini kavrayan ve
cok sayida kivrimlardan olusan bir yapi gdstermektedir. Kas hiicre membraninin
bu kismina kas-taban pladi denilmektedir.Nikotinik tipteki asetil kolin reseptérleri
kivrimlarin tepesinde yogunlasmugtir. Kas hilicre membranindaki tepeciklerde
sarkoplazma icindeki mitokondriler wve hiicre nikleuslart ile doludur.

Sarkoplazmadaki vezikiiller sinir uclarindaki vezikiillerden daha kiiciik ve cesitli
“gekillerdedir.

!‘l ll ! IE !' .‘l ! o

Sinaptik iletinin ilk basamag! bir motor sinirden ¢ikan uyarinin akson ucuna
varmasl ve buranin depolarize olmasidir. Motor néronda sentezlenen asetilkolin,
sinir uglarinda membranla sanh olarak vezikil icinde depolanmig olarak
bulunmaktadir. Sinir ucu bir uyarinin yol actidt potansiyel ile depolarize oldugu
zaman asetilkolin presinaptik uctan serbestlegir. Serbest kalan asetilkolin
molekiilleri post-sinaptik membrandaki nikotinik reseptérlerle birlegir ve onlan
etkilerler. Nikotinik reseptorlerin asetilkolin tarafindan etkilenmesi hiicre
membranin da lokalize ve kademeli depolarizasyon yaratirlar ve buna son plak
potansiveli (EPP) denmektedir. EPP yaklagik 30-40 mV'luk esik degere ulagtigi

zaman komsu kas aksiyon potansiyeli  gelismektedir. Bu sirada asetilkolin bu

11



bolgeden ya asetilkolin esteraz enziminin hidrolitik etkisivle ya da difiizyonla
uzaklastinimaktadir (1,26). Cizqgili kas hiicre membraninin EPP tarafindan
tetiklenen depolarizasyonu, kas hiicresinin sarkoplazmik retikulumda bulunan,
bagh Ca++ iyonlarinin saliverilmesini saglarlar. Saliverilen kalsiyum iyonlan
aktin-miyozin sistemini etkileyerek ¢izgili kas hiicresinin kasilmasina neden olurlar.

Sinir ve kas diizeyinde kastlmay: etkileyen bir ¢ok fizyolojik olaylar vardir (5,16).

Noromiiskiiler asinimla ilgili fizyolojik olaylar(16):

1. Sinir aksiyon potansiyeli
1 Na ™t
2. Sinir ucu depolarizasyonu
++
1 Ca

3. Asetil kolin saliverilmesi

SINIR

4. Reseptor aktivasyonu

Na ™
5. Son plak potansiyeli (EPP)
3 6.Yayilan potansiyel

7. Sarkoplazmik retikulum aktivasyonu
l catt

8. KASILMA

Fatt ve Katz adli aragtiricllar 1952'de sinir uyaranlarinin yoklugunda bile
motor-sinir uclarinin tam istirahat halinde bulunmadigini kas hiicresinin
membraninda yaklasik 0.5mV minyattir plak potansiyveli (MEPP) kaydedildigini
gostermiglerdir. Katz ve arkadaglai MEPP'i sinir uglarindan kendiliginden

12



AN

serbestlesen Ach yarattidi sonucuna varmislardir. Bu bulgulara gére her bir MEPP
belirli bir miktarda asetilkolin'in salinmasiyla olugsmaktadir. Hubbart ve arkadaglar

asetilkolin miktarmin (quanta) 1x104 - 4x10% asetilkolin iyonuna esit oldugunu
bildirmislerdir (23).

iletide i y

Normmal kosullarda bir motor sinirden uca ulasan aksiyon potansiyeli terminal
plakta yaklasik 200-300 Ach quantast bulunmaktadir. Yiiksek frekansl uyarilmalar
sirasinda Ach deposunun biiytikligti ve yenilenme hizi aktivitenin stirekliligi acisindan
onem kazanmaktadir. Kavsak iletiminde CaT+ iyonlan tetikleme mekanizmasinda
anahtar rolii- oynamaktadir. Aksiyon uclarinin depolarizasyonu membranda voltaja
duyarh Cat* kanallari acarak Ca® *'un permeabilitesini arttirmaktadir. Catt

sinir ucuna girdikten sonra asetilkolin iceren vezikiillerden asefilkolin salinimi

(ekzositozunu) arttrmaktadir (34-39).

Her bir kimyasal iletici quantumun serbestlestirilmesi icin 4 Ca++ iyonu
gerekmektedir. Membran potansiyelinin azalmaswyla motor néron uglarinda

asetilkolin serbestlestirilmesi de artmaktadur.

Aksiyon akmmu amplitiidii ekstraselliller Nat konsantrasyonuna bagimlidir. Bu
konsantrasyon azaldidi zaman membran potansiyelinin diigmesi nedeniyle akson
ucunun Ach quantal icerigi de azalmaktadir. Ekstraselliiler sivida K+ artmast sinir
uclarini depolarize ederek Ach serbestlesmesini arttrmaktadir. Membran
potansiyelinin degeri Ach serbestlesmesine buiytik élglide etken olmakla beraber,
u¢ plak tamamen depolarize olsa da quantum serbestlesmesi devam
edebilmektedir. Mg™ * iyonlarinin artmasi ise néromiiskiiler iletiyi, Ach salinimmni

engelleyerek duraklatmaktadir. Ca* * iyonlari Mg+ +'un bu duraklatici etkisini
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kaldirmaktadir. Cat+ konsantrasyonunun azalmasi ise néromiskiiler iletiyi

Mgt t artmasini benzer sekilde duraklatmaktadir (30).

Bu droglarin prototipi 16. yy. dan beri tanman kirardir. Kiirann aktif formu
olan d-tubokiirarin ve benzeri droglar anestezide kullanilmig ve fizyolojik

mekanizmalarin agiklanmasinda da yardimci olmus maddelerdir.

Normal son plak fonksiyonunun blokaji iki mekanizmayla olusabilmektedir.
Kirar gibi antagonist droglarla agonistin farmakolojik blokaji yani asetilkolin
etkisinin kaldirlmasi saglanabilmektedir. Ileti blokaji ayrica fazla miktarda

depolarizan agonist uygulanmasiyla da olusturulabilmektedir.

Kavsakta iletiyi bloke eden ajanlar etki mekanizmalanna gore iki gruba

ayrilmaktadurlar.

Depolarizan ve nondepolarizan ilaclar

A- Depolarizan Droglar: Bu grubun prototipi stiksinilkolindir. Siiksinil kolin,
dekametonyum gibi depolarizan droglar asetilkoline benzer sekilde kavsakta son

plakta reseptorlerle etkilesime girmektedirler (9,22,26).

1. Faz I Blok: Klinikte yaygin olarak kullanilan tek  depolarizan
néromiiskiiler blok yapict drog stiksinilkolindir. Néromdskiiler etkileri asetilkoline
" benzemektedir. Ama etki siiresi daha uzundur. Siiksinilkolin nikotinik reseptérlerle
etkileserek kanallar1 acarak son plakta depolarizasyona neden olmaktadir. Béylece
komsu membranlarda kas motor birimlerinin yayilan dagmnik kasimalar

yapmasina yol agmaktadir.
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Stiksinilkolin asetilkolin kadar hizli metabolize olmadig: icin, depolarize
membranlar depolarize durumda kalarak ek uyaranlara cevap vermemektedirler.
Ayrica Klinikte gevsek felg olarak gézlenen etkilere de yol agmaktadir. Kolinesteraz

inhibitorleri faz [ blogu daha da gliclendirmektedirler.

2- Faz Il blok (Desensitizasyon): Suksinilkolin strekli uygulandigi zaman
ilk son plak depolarizasyonu azalmakta ve membran repolarize hale gegcmektedir.
Bu repolarizasyona ragmen, siiksinilkolin bulundugu slirece membran tekrar

depolarize olamamaktadir.

Faz II blok gelismesinin mekanizmas: bilinmemektedir. Bir hipoteze gére
stiksinilkolinden kisa siire sonra repolarize olan uyaridmayan bir alan kas
membraninda olusmaktadir. Bu alan repolarize oldugundan ve asetilkoline cevap
vermediginden, membranin asetilkolin etkilerine duyarsiz oldugu séylenmektedir.

Bu bloga bu yiizden desensitizasyon blogu denmektedir (9,10,25).
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Tipik bir non-depolarizan kas gevsetici ve bir depolarizan kas gevseticinin
karsilagtirdimasu: (25)

Siiksinilkolin
Tubokiirarin

Faz 1 Faz Il
Tubokirarin Aditif Antagonistik Glgclenir
uygulanmast
Stiksinil kolin|  Antagonistik Aditif Gglenir
uygulanmast
Neostigmin etkisi Antagonistik Giiglenir Antagonistik
Iskelet kasinda bag- Yok Fasikiilasyonlar Yok
langicta kasilma
Post-tetanik Var Yok Var
gliclenme
Etkinin gegmesi 30-60 dak 4-8 dak 20 dak
Tetanik  uyariya| Devaml degil Devaml Devamli
cevap
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B-Non depolarizan droglar: Bu grupta tubokiirarin metokiirin, pankiironyum,
gallamin, vekiironyum ve atrakiiryum gibi ilaglar bulunmaktadir. Bu ilaglar diigiik
dozlarda ve dustk uyan frekanslarinda, non depolarizan kas gevseticileri olarak
nikotinik reseptér bélgelerinde asetilkolinle yarisarak etki etmektedirler. Yiiksek
dozlarda bu droglarin bazilar son plagin iyon kanallarina girerek kanalda blokaj
yapmaktadirlar. Bu néromiskiiler iletiyi daha da yavaslatir. Asetilkolinesteraz
inhibitérlerinin bu grup kas gevseticilerin etkilerini antagonize etme yénlerini de
zayiflatmaktadirlar. Non depolarizan gevseticiler kavsak 6ncesi sodyum kanallarini
da bloke etmektedirler. Sonugta bu kas gevseticileri sentez bolgelerinden salinim

bélgelerine asetilkolin mobilizasyonunu bozmaktadirlar.

Depolarizan ve non-depolarizan blokerlerin etki yerinin kavsak sonrasi
membran oldugu kabul edilmektedir. Kompetetif ajanlarinin presinaptik etkileri
tekrarlanan ve yiiksek frekanshi uyanlar sonrasinda 6nem kazanabilir, clinkii
kavsak oncesi nikotinik reseptorler Ach'nin sinir ucundan salinnminda gérev

yapmaktadirlar (9,21,25).

Non-depolarizan Droglar

D- Tubokiirarin:

D-tubokiirarin bu grup droglarin prototipidir.D-tubokﬂrarin mide-barsak
kanalindan absorbe edilmez. Cilt alti veya kas icinde absorbe edilir. Plazma
proteinlerine baglanmaz. Diger néromiiskiiler blok yapict droglar gibi tubokiirarin

de kuvaterner azot gruplar icerdiklerinden santral sinir sistemine giremezler.

D-tubokiirarin kismen bdbreklerden itrah edilir.



Néromuiskiiler plaga cabuk absorbe olur, etkisi hemen baglar ve 20-30 dakika
kadar devam eder. D-tubokiirarin insana 10-15 mg dozunda 1.V injekte edildigi
zaman etkisi hemen baglar ve ¢izgili kaslarda gevseme olur. Bu droga kars cesitli
kaslarin duyarhi@ farklidir. Bundan dolayi kaslarin gevsemesi ve felci belli bir sirayt
izler. Once goziin dis kaslari ve yiiz kaslarn, sonra karin, géglis ve en son
diafragma kasinin felci ile solunum durur. Blogun ortadan kalkmasi ise tersine bir
sira izler. Yani felcten en 6nce diyafragma kast kurtulur. D-tubokirarin'in diger
yapilar tizerinde de etkisi vardir. Otonomik ganglionlarda da asetilkolin'in etkisini
kompetitif antagonizma nedeniyle azaltir. Gangliyonik asimi kismen bloke eder.
Sempatik ganglionlarin blokaji ile kan basincinda disme olur. Kan basincinin
diismesinde histamin saliverilmesinin de etkisi vardir. Drogun cilt icine injeksiyonu

ile lokal histamin saliverilmesi Lewis'in G¢lli cevabini meydana getirir.

D-tubokiirarin  erigkinlerde ve c¢ocuklarda baglangic dozu 0,2-0,4mg/kg
dozunda 1.V verilir. Stirdiirme dozu 0.04-0.3 mg/kg olarak verilmektedir.

Myastenia gravisli ve hipokalemisi olan hastalar - D-tubokirarin 'in kas

gevsemesi etkisine duyarlidirlar.

D-tubokirarin'in kas gevsgetici etkisi eter ve halotan gibi anestezik alan
kimselerde gtiglenir, Aminoglikozid antibiyotikler motor-sinir uglarindan asetilkolin
saliverilmesini inhibe ederek cizgileri kaslar felg ettikleri belirtilmistir. Bundan

dolay1 D-tubokiirarin etkisini potansiyalize edebilirler (21,26).

ATRAKURYUM BESILAT (Tracrium, BW 33A)

Kimyasal olarak, biskuaterner izokinolinium bilesigidir. Molekiil agirhg 1243,
pH'st 3.5 olup 2-8°C de saklanr. 10 mg/ml madde iceren 2.5 ve 5 mllik
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ampulleri vardir. inaktive olacagindan, tiyopental veya herhangi bir alkali ajanla

birlikte verilmemelidir.

Atrakiiryumn viicutta énemli 6l¢lide non-enzimatik olarak inaktive olan, segici
nondepolarizan bir néromiiskiler blokerdir. Eliminasyon vyarilanma &émri 20
dakikadir. Intravenéz injeksivondan sonra dolasima girince plazma pH'sinda
Hoffmann eliminasyonu denilen non-enzimatik bir kimyasal reaksiyona girer. Bir
kismi tek kuaternar azot iceren inaktif bir bilesik olan laudanosin maddesine
déner, bir kismi da enzimatik olarak ester hidrolizi ile inaktiv olur. Metabolit (irtind
laudanosin  yavag atilir. Kan-beyin bariyerini geger. Deneysel kosullarda
kdpeklerde konvtilsiyonlara yol agtlglvtesbit edilmigtir. (24,44,45) Non-depolarize
blok vyapan droglardan farkh olarak karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda
etkinliginde ve etki siiresinde artma olmaz. Cok az olarak ester grubunun hidrolizi

ile enzimatik olarak kuaternar alkol ve asit metabolitlere yikilir. Klinik kosullarda

metabolitlerinin 6nemli etkisi yoktur.

Bolus dozu 0.3-0.6 mg olup etkisi 1-2 dak. da baglar, 26-40 dak. strer.
Entiibasyon igin 0.5-0.6mg/kg gerekir. 0.1-0.2 mg/kg dozlarda tekrarlanabilir.
infiizyon hizi 0.5 mg/kg/saat olup ameliyatin bitiminden 15 dak. énce kesilmelidir.
[zotonik serum icindeki soliisyonu daha uzun stire stabil kalr. Enfluran ve
izofluran'la daha fazla olmak (izere inhalasyon aneztezikleri ile potansiyalize olur.

Yeni doganda da 0.4-0.5 mg/kg bolus dozda ve 0.4-0.5 mg/kg/saat inflizyon
dozunda kullanilabilir (11,46).

Belirgin bir kardiovaskiiler etkisi yoktur. Ciltte kizariklik ile dékiintiiler olabilir.
Bu etkiler 6nceden antihistaminikler verilerek 6nlenebilir. Hizli verilmedikce

histamin salinimina yol acmaz. Blyilik dozlarda ve hizda verildiginde histamin

salinimina bagh hipotansiyon yapabilir.
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Kisa girisimlerde bolus geklinde, uzun girisimlerde tekrarlanan dozlarda veya
infizyon sgeklinde werilir. Plasentayr o6nemli 6lglide gegmez. Sezeryan
girisimlerinde kullanilabilir. Atipik kolinesterazli hastalarda 'segilecek gevseticidir

(3,4).

VEKURONYUM (Norcuron, Org N C45)

ilk klinik uygulamast 1980'de vapilan, demetile olmus, monokuaterner
aminosteroid yapisinda bir pankuronyum tiirevidir. Pankuronyumdan bu kiiglik
vapisal farkllik, ilacin fiziksel ve kimyasal Gzellikleri ile farmakolojik &zelliklerinde

6nemli Slclide farklihk yaratmustir. Omeg'm, etkisi pankuronyumdan daha hizh, 2-3

kez daha kisa olup, birikici degildir.

Molekiil agirhigi 638 g, pH'st 4'diir. Toz halinde 4 mg madde igeren ampul i¢inde

bulunur. Karanlikta 25° altinda 3 yil saklanabilir. Sulandmldiktan sonra oda isisinda
24 saat stabil kalur.

Bolus dozu 0.1 mg/kg olup etkisi 1-2 dakika icinde baglar, 3-4 dakika icinde
maksimum diizeye ulasir ve 10-20 dakika sirer. inhalasyon anestezikleri ve
stiksinilkolin ile potansiyalize olur. Yeterli siire gectiginde blok etkisi spontan olarak
kalkabilir. Dozun arttmlmast ile olumsuz bir kardiovasktiler etki olmaksizin daha hizli
ve uzun efki saglanabilir. Ozelllikle hizli indiiksiyon ve entiibasyon istendiginde bu bir
tstiinlik saglamaktadir (12,41). Omegin dozun 0.3 mg/kga cikarnimas: ile cok iyi
entiibasyon kogullan sadlanabilir. Ancak bu durumda etki %50 oraninda hizlanmakta

ve 2.5 misli uzamaktadir. Bu uygulama, pankuronyuma , kardiovaskiiler yan etkileri

olmayan bir alternatif olabilmektedir.

Metabolizmast teorik olarak pankuronyuma benzer, yani deasetilasyonla hidroksi

metabolitlere yikilir. Deneysel ¢aligmalarda bu maddelerin aktif oldugu goértlmiisttir.
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insanda, karaciger tarafindan hizla alinir ve 1/3 kadan degismeden safra ile atilir.
%25'i de idrarla degismeden atilir.

Geri kalani muhtemelen hidroksi metabolitlere yikilmaktadir. Ancak, insan

plazmasinda bu metabolitler saptanamadid: gibi, kas gevsetici akiivitelerine ait veride
yoktur.

Olumsuz kardiovaskiiler etkisi yoktur. Karacier yetmezliginde etkisi biraz
derinlesir ve uzar. Bobrek yetmezliginde etkisi dedismez veya ¢ok hafif derecede uzar.
Histamin salinimi yapmaz. Plasentayt énemli dlglide gegmez, sezeryan girisirnlerinde
kullaniminin fetiis (izerinde olumsuz bir etkisi gorilmemisti. Goéz igi basinciru

dustirtir. Etkisi yasa bagmmh farkilk gostermez, cocuk ve bebeklerde rahatlikla
kullanilabilir (12) .
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~-GENEL ANESTEZIKLER-

Anéztezi, kelime anlamiyla duyhmsama yoklugu demektir. Reversibl biling
kaybi ile birlikte tim duyu cesitlerini icine alan duyumsama fonksiyonunun
ortadan kalkmasi ise genel aneztezi olarak tanimlanir. ik bagarili anestezi
yonteminin uygulanmasi 1846'da A.B.D. 'de eter kullanilarak yapilmistir. Ancak
modern genel anestezi uygulamast 1930'larda tiopentalin ve 1940larda kas
gevsetici droglarin genel anestezik droga yardimci olarak kullanilmaya baslanmasi
ile son elli yil icinde gergeklestirilmistir. Genel anestezi i¢in kullanilan droglarm bir
kismi ucucu swi veya gaz halinde maddelerdir. inhalasyon yoluyla
uygulandiklarindan dolay1 inhalasyon anestezikler denir. Droglarn bir kismi ise
kati maddelerdir. Bunlara da kati genel anestezikler denir. 1.V yoldan
kullanildiklar i¢in intravenéz anestezikler de denilmektedir. Santral sinir sisteminin
yapisi ve fonksiyonunun karmasiklidt nedeniyle anesteziklerin etki mekanizmalar:
kesin olarak bilinmemektedir ve ileri siiriilen teoriler dolayh  kanitlara

dayandirilmaktadir. (21,26).

~GENEL ANESTEZIKLERIN SINIFLANDIRILMASI-

I- INHALASYON GENEL ANESTEZIKLERI:
Halotan

Azot protoksid (N20O)

Enfluran
Izofluran

Eter
Metoksifluran
Triklor etilen

Kloroform
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I1- intravenéz (KATI) GENEL ANESTEZIKLERI

Kimyasal yapilarina gore;

1-)Cok kisa etki siireli barbitiiratlar;

Tiyopental sodyum (Pentothal)
Metoheksital sodyum (Brevital)
Tiamilal sodyum (Surital)

Heksobarbital sodyum (Evipan)

Tiobarbital sodyum (Kemithal)

2-)Ketamin: Disosiyatif anestezi olusturan ve bu 0&zelligi ile diger kati
anesteziklerden ayrilan ve bazi 6zel durumlarda tercih edilen anesteziktir.

3-) Kisa etkili giiclii opioidler;

Fentanil sitrat

Alfentanil hidroklortir

4-) Benzodiazepinler
Midazolam : Beyin (izerindeki etkisi digerlerine gére cabuk baglar ve kisa stirer.

Diazepam

5-) Etomidat : Farmakolojik etki profili tiopentale benzeyen karboksilli imidazol
tirevi bir ilagtir. ACTH've direngli akut adrenal korteks depresyonu yapmasi bu

ilacin degerini azaltmigtir.

6-) Propanidid: Barbitlirat tiirevi olmayan kat1 genel anesteziklerin en eskisidir.
Kardiovaskiiler sistemi belirgin derecede deprese eder ve postanestezik bulanti ve

kusma olugturabilir.
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7-) Propofol: Fenol tiirevi yeni bir 1.V anesteziktir. Etki profili tiopentalinkine

benzer

8-) Stereoid yapil1 genel anestezikler
Althesin
Minaksolon

I Ozel Kombinasyon Anestezikleri;

Narkotik analjezikler ve noroleptik ilaclar ile kombine edilerek yapilan 6zel
anestezi geklidir. Kombinasyona ilave olarak néromtiskiiler blok yapici ilaclardan
ve cok kisa etki stireli barbitliratlardan da yararlanilmaktadir. Kombine anestezi

icin kullanilan genel anestezik esas olarak azot protoksiddir.

PROPOFOL

ilk kez 1977'de Kay tarafindan kullanimistr. Kimyasal adi:2,6 diisopropilfenol
(ICI 35868).Molekiil agirhgt 178,3. Kimyasal bakimdan barbittirat, steroid, imidazol ve

eugenol gibi ajanlara benzemeyen yeni bir intravenéz ajandir (Sekil ) (17).

OH

CH (CH,); CH (CH,),

Kimyasal Ozellikleri:

Propofol yiiksek derecede lipofilik, proteine baglanmas: yiiksek, alkil-fenol
yapisinda sedatif-hipnotik bir ajandir. Bir fenol derivesi olarak suda erimesz.
Eriyikligini saglamak i¢in baglangigta %15 lik Cremophor EL kullanilnustir. Fakat

Cremophor EL'in enjeksivon vyerinde agriya, anaflaktoid reaksiyonlara ve
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droglarla etkilesime yol a¢tif icin 1982'den sonra kullanilmamigtir. %10 soya yagt,
%2.25 gliserol ve %1.2 saf yumurta fosfatidinden olugsan yag emiilsiyonunda, %1

lik propofol elde edilmistir. (Diprivan)

Farmakokinetik Ozellikleri:

Propofol hizli ve yaygin dagihm wve hizli metabolik klerens gésterir. Bu

Ozellikler cabuk etki baglangici, anestezi derinliginin kontrolii ve rahat uyanmay:

saglar.

Propofol ¢ok lipofiliktir ve tek anestetik indiiksiyon dozundan sonra hizla ve

yaygin olarak kandan beyin ve dokulara dagilir. Sonugta hastalar yaklasik 30

sn'de bilincini yitirir.

Propofol'un kan-konsantrasyonu profili, tek dozdan sonra (i¢ kompartmanlt

modele uyar .
1-Propofol'un kandan dokulara dagilimi (Yart émri 2-4 dakika)
2- Kandan propofol'un metabolik klerensi (Yart émrii 30-60 dakika)

3-Yag dokusu gibi perflizyonu zayif bir kompartmandan kana propofol'un yavas

doniis ile sonlanan metabolik klerens fazi.

Son fazda propofol diizeyleri ¢ok disiik oldugu icin ferminal fazin uzamasi

klinik olarak &énemli degildir.

METABOLIZMASI:

Propofol karaciger tarafindan metabolize edilir. Glukuronid konjugasyon ve
oksidasyon triinleri suda ¢éziintir glukuronid ve siilfat konjugatlandir. Bu drinler

bébrek yoluyla atilir. Metabolizmasi hizlidir. Tek bir bolus dozun yalnizca %20
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kadan 30 dakika sonra degismeden kalabilir. %0.3 kadari dedismeden idrarla
atilir. Nadir de olsa, uzun siliren inflizyona bagh yesil idrar gériilmektedir. Bu renk
degisikligi renal fonksiyonlar etkilemez (2). Plazma kleranst hizlidir. Metabolik

klerensi hepatik kan akimini asti@i icin olasi ektra hepatik metabolizma
digtinilmektedir (27,8).

Obez hastalarda, normal vakalara kiyasla klerens ve sabit durumda dagilim
hacmi daha fazladir. Fakat eliminasyon yan émnrii her iki grupta benzerdir. Bobrek

yetmezlifi olan hastalarda propofolun farmakokinetigi oénemli dlciide

degismemektedir.
ETKi MEKANIZMASI:

Biitiin genel anestezikler gibi, propofolun etki mekanizmasi tam
anlagilamamistir.  Ama lipid membranlarinda sodyum kanal fonksiyonlarmi

etkiledigi diigtintilmektedir. (40).
Dozaijs:

Propofol'un anestezik etkisi hem hizli baglar hem kisa siirer. Farede ortalama
hipnotik doz (HD50) tiopentondan 1.8 kat fazladir. Insanlarda uyku dozu UD50:
1-2 mg/kg'dir. Premedike edilmemis hastalarda UD95: 1-5-3 mg/kg (8)

Farmakodinamik Ozellikler:

1. Solunum Sisteme Etkisi:

intravenéz indiiksiyon dozundan sonra, gegici apne ortaya cikar. Bunun
siiresi doza ve enjeksiyon hizina bagldir. Tidal voliimi ve fonksiyonel rezidiiel

kapasiteyi azaltir. Bronkomotor tonus etkilenmez.
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2. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi:

Doza ve inflizyon hizina bagl: sistolik, diastolik ve ortalama arter basinglarinda
%30'a kadar varan anlamli diistilere neden olmaktadir. Indiiksivonda ve devamli
inflizyon sirasinda sistemik vaskiiler rezistans ve kardiak output %10-20 dusger.
Arteryal kan basincindaki degismeye ragmen kalp atim hizinda genellikle artis
gobriilmez. Bunun nedeni barorefleks aktivitenin bozulmasi degil, ilacn santral

sempatolitik etkisidir. Propofol ile anestezi sirasinda bradikardi goriilebilir.

3-Santral Sinir Sisteme Eikisi:

Doza bagimli bir depresyon yapar. Distik dozlarda sedasyon olugturur. Dozun
artmasiyla sedasyonu hipnoz izler.Serebral kan akimini %20-51 oraninda azaltr.

Antikonviilsan etkisi vardir (28).

4-immiin Sistemi:

Propofol, plazma histamin, immtin globtlin ve kompleman C3 diizeyinde énemli
bir artisa neden olmaz. Sinoatrial nod ve atrioventrikiiler ilet: izerine belirgin bir

etkisi yoktur.

5-Enjeksiyon Yerine Etkisi:

El sirtindaki kiigiik venlerden verildiginde %58'e varan oranda agriya yol agar.
Propofol'den birkag dakika 6nce opioid verilmesi agnyi cok aza indirir. 1.V
injeksiyondan sonra tromboz veya flebit gériilme sikh@ oldukga dustiktiir. Arter
icine verildiginde fonksiyon kaybina veya kalict bir sekele yol agmadan gegici
hiperemi ve agriya neden olur. Propofolden birkag dakika 6énce LV. 500 pg

afentanil veya 100 pg fentanil verilmesi agriyi en aza indirir.
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KLINIK KULLANIMI:

Propofolle kiinik tecriibe hizla artmaktadir. ideal intravenéz indiiksiyon ajan
ozelliklerine sahip oldugdu icin farkli anestezi protokollerinde kullaniimistir. Ornegin
bolus seklinde, bolus verilisi takiben inflizyon seklindedir. O9/N2O ile birlikte ve
opioidlerle kombine edilerek genel anestezide sedasyon amaciyla yogun bakimm
Unitelerinde, status epileptikus kontroliinde kullamlmaktadir. Endoskopik
girisimlerde alternatif indtiksiyon ajani olabilir. Antiemetik etkisi vardir. Bilingsizlige
giris hizlidir. Uyaniklik durumundan ilerleyis, sézlii emirlere yanit verememe ve

kirpik refleksinin kaybi ile .degerlendirilir.Malign hipertermili hastalarda tercih

edilen bir ajandur.

28



GEREC VE YONTEM

Diyafram frenik sinir preparati Blilbring tarafindan tarif edildigi gibi, sinirin
elekiriksel uyarilmast sonucunda olusan cevaplarda diyafram cizgili kasinin
kastimalarinda cesitli ilaglarin etkilerini incelemek igin kullanidir (33). Deney icin
her iki cinsten 150-250 g arasindaki siganlar kullandmistir. Hayvanlar kafalarindan
bir darbeyle oldiirildikten sonra bogazlari kesilmis ve mimkiin oldugu kadar
kanamalan saglanmigtir. Hayvanin kanatimasi swasinda kanin toraks igine
akitilmamas! frenik sinirin diseksiyonunun kolayligi bakimindan énemlidir. Sigan
uygun bir tablaya yatirilarak dért bacagindan tesbit edilir. Once hayvanin derisi ve
kaslart gd@siin ortasindan temizlenir. Yan taraflardan da temizlenerek gégtis kafesi
ivice gorintir hale getirilir. Kaburgalar sternumun kenari boyunca ilk kaburgadan
baglamak tizere kesilerek gogiis boslugu agilir. Frenik sinir g6gis duvarinin i
yliziinde viseral zarlara yapisik olarak uzanmaktadir. Kaburgalar toraksin (st
bélimiinden kesilip ¢ikartildiginda frenik sinir diyagramdan timus bezine uzanir
sekilde gortilmektedir. Sinir gézle gorildikten sonra bu kez géglis duvarimin alt

kismindaki kaburgalar kesilerek ayrilmiglardir. Sonucta diyafragmaya baglhi 1-2

kaburga kalacak sekilde toraks én duvari tamamen agilmistir.

Toraks icinde bulunan akciger ve kalp disarnt alindiktan sonra frenik sinir
mimkin oldugu kadar uzun baglanacak sekilde yukardan ipék iplikle
baglanmistir. Bu bagla gerilmeden kiint diseksiyonla boyunda timus dokusunun
altindan baglanarak akciger loblarinin arasindan diyafragma kasi (izerinde
yapistiklart yere kadar diseke edilir ve diyafragma lizerine serbest birakilir. Bu
sirada, kasin ve frenik sinirlerin kurumasini énlemek amaciyla tizerine besleyici
sollisyon doékilmustiir. Sinirler diseke edilirken sadece ince uclu penset ile
tutulmug ve etrafinda yapistk olan membranlardan tamamiyle temizlenmeye

cahsmustir. Diseksiyon strasinda kas dokusuna temas etmek, oksijensiz birakmak
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veya kurumalarina neden olmak kas liflerinin depolarizasyonuna neden
olmaktadir. Frenik sinir cevre dokudan diseke edildikten sonra diyafragmanin tam
altindan olmak tlizere karin duvarina kesi yapilmistir. Bu bélge karin kaslarindan
temizlendikten sonra diyafragmaya kaburgalardan da gecen 2 veya 3 ilmek
atilmistir. Burada amag bu ilmek sayesinde diyafragmayi elektroda oturtmaktir. Bu

halkalarin dig tarafindan diyafragmaya ve bagl oldugu kaburgaya énden ve dig
arkadan kesi yapilmuigtir.

Bu kesi yapilirken makasin yénii omurgaya dogru tutulmaktadir. Sonugta
tepesi vena cava etrafindaki tendonéz madde tabani da kaburga olan tggen
seklinde preperat elde edilmistir. Tepesinden tercihen farkli renkte bir iple
baglandiktan sonra diyafragm ve frenik sinir preparati disari alinir. Kas ve sinirler
bir beher icindeki besleyici sollisyona daldirilarak tizerine yapisan kan temizlenir.
Daha sonra doku igine 1.0 cm kalinliginda parafin dokilmis olan ve besleyici
solisyon dolu bir petri kutusu igine yatay olarak yerlestirilip yapisik olan
membranlar temizlenir.Diyafram taban kismindaki ilmekler aracihigyla ucunda
elektrod bulunan gubuga preparat gecirilir ve sabitlestirilir. Organ banyosuna
aktarildiktan sonra bagh olan ipi sayesinde sinir de elektroda temas eder hale
getirilmigtir. Bu iki elekirot sayesinde preparata hem kas hem de sinirden uyari
verilebilmektedir. Organ banyosunun hacmi 20 ml olacak gekilde
diizenlenmistir. Bu deneyde fizyolojik svi olarak birlesimi asagidaki gibi olan

modifiye KREBS soltisyonu kullanilmugtur.
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NaCl 135 mmol/L 7.9 g/l
NaHCO3 15 mmol/L 1.26 g/L
Na2HPO4 : 1 mmol/L 0.142 g/L
KCI 5 mmol/L. 0.372 g/L
CaCl2 2 mmol/L 0.222 g/L
MgCI2 1 mmol/L 0.095 g/L
Glukoz 11 mmol/L. 2 g/l

Organ banyosu %95 02 ve %5 Co2 karigimi ile oksijenlendirilmistir. Banyo
isis1 deneyler stiresince 37°C da sabit tutulmustur. Organ banyosu igindeki
preparata gerekli gerimi verebilmek icin preparatin tepesindeki ip transdusere
baglanmistir.  Kullanilan transduser Grass Instruments FTO3 izometrik

transduserdir. Gerimi 2-5 gram olarak uygulanmigtir. Preparat hazirlandiktan

sonra 10-15 dakika deney baslamadan 6nce stabil hale gelene dek bekletilmistir.

Deney sirasinda preparat frenik sinire bagl olan elektrot araciligi ile dakikada
12 sok olacak sekilde 0.6 msn duration olan kare dalgalarla uyanlmistir. Bu
uyarilan vermek icin; Grass instrument co. Model S4G, serial D112x5, volts 115,
Freq 50-60 jeneratorii ve Model SIU-4B, serial 182U4 kare dalga izolatérii
kullanilmigtir. Degerlendirmede diyagramdaki kasilmalarin kontrole gére yiizde

orani gézéniine alinmustir. Bu kayitlar icin de Grass Model 5 poligraf kullanilmigtir.
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BULGULAR

Organ banyosu metodda tarif edildigi gibi hazirlanmistir. Banyonun igine

eklenen droglarin dozlar yazih kaynaklardan destek alinarak saptanmigtir.

1) Calismanin ilk boélimiinde diyafragma-frenik sinir preparatt (lizerinde
propofolun etkisi incelenmistir. Kiimiilatif olarak 10-8 M-10-3 M dozlarinda
propofol uygulandiginda 104 M dozunda ¢ok hizhi bir blok gézlenmistir. Bu
yiizden 1x10-4 M (100 pmol/L) ve 6x104 M (600 pmol/L.) doz araligin: taradik.
Sonugta "Sekil 1" de de gozlenecegi gibi propofolun artan dozlarda verildigi
zaman ndéromuskuler iletiyi bloke ettigi ortaya ¢tkmistir. Doz cevap egrisinden elde
edilen bulgulara gére %50' lik blok 525 pumol/L lik konsantrasyonda ortaya
ctkmaktadir. Ayrica bu doz cevap egrisinin bir diger o&zelligi, 200 pmol/L 'k
degere cikilana dek kas sinir kavsadi iletiminde bir artis olmasidir. Bu kasilma
inisyal kasidmanin ortalama % 105.2' si kadardir. Bu artisin Student t testine gére

(t= 4.27) anlamli oldugu saptanmgtir (p<0.01). Bu doz cevap egrisinin acik

degerleri tablo 1' de goriilmektedir.
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TABLO 1 :Diyafragma frenik sinir preparatina drog konulmadan énce kasima

degeri ile, artan doZlarda propofol eklendikten sonra kasidma yiizdelerindeki oranlar:

DOZ % kasilma propofol ortalama SE
ney no 1. 2. 3. 4, S. 6.
umol/L 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 0.0
Jumol/L | 104.8 104.9 101.8 105.9 101.7 101.8 103.5 0.8
JumolL. | 107.1 107.3 103.7 107.8 105.3 100 105.2 1.2
) umol/L. 85.7 854 92.6 98.0 94.7 76.8 88.9 3.2
) umol/L 57.1 53.7 81.5 78.4 78.9 55.4 67.5 55
) umol/L. 50.0 48.8 59.3 62.7 54.4 50.0 54.1 2.3
) pmol/LL S 43.9 37.0 41.2 26.3 28.6 35.5 2.8
110
100 -
90
80 -
: =
3 707 Propofol
S
60
50 -
40 -
30 -— : . : { : i
0 100 200 300 400 500 600
Doz (* mol/L)

SEKIL 1:Propofolun kas sinir iletisindeki doz-cevap egrisi
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2) Calismanin ikinci boliimiinde veklronyum, atrakiiryum ve tubokirarinin kas

sinir kavsagindaki etkileri ve propofol varlginda kasilma cevaplarindaki

degisiklikler doz cevap egrileri ile kiyaslanmistr.

A) Kimiilatif olarak 10-8 M-10-5 M dozlarinda vekiironyum uygulandiginda 10-6 M
dozunda ¢ok hizh bir blok gézlenmistir.Bu yiizden 1x106 M (1 pmol/L) ve 6x10-6
M (6 umol/L) doz aralhigin taradik. Vekironyumun kas sinir kavsagindaki etkisini
saptamak icin organ banyosunun icinde 1 pmol/L ile 6umol/L arasinda degisen
dozlarda drog bulunacak sekilde vekiironyum organ banyosu sivisina eklenmistir.
Doz cevap egrisinden de gézlenebilecegi gibi %50’ lik kasilma inhibisyonu 5.09 p
mol/L lik konsantrasyonda gézlenmektedir. Bu blok ile ilgili veriler "Tablo 2" de

gosterilmektedir.

TABLO 2: Vekiironyumun diyafragma frenik sinir preparatina eklendikten sonra
kasima yiizdelerindeki degisiklikler.

DOZ J%Kasilma Veklironyum ortalama SE
ney no 1. 2. 3. 4. £ 6.

umol/L | 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 0.0
umol/L. | 95.0 91.5 90.0 96.4 96.8 89.6 93.2 1.3
umolL | 867 | 763 | 800 | 893 | 677 | 82 81.0 3.3
umolL. | 68.3 54.2 76.0 78.6 54.8 79.3 68.5 4.7
umolL | 60.0 50.8 68.0 66.7 50.0 51.7 57.8 3.3
umolL | 53.3 424 60.0 51.8 46.8 46.5 50.1 2.5
umolL | 45.0 38.9 52.0 42.8 43.5 43.1 44.2 1.7
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Propofolun wvekiironyum blogu tizerindeki etkisini incelemek icin organ

banyosunda kendisi blok yapmayan minimum doz olan 100 umol/L. lik propofolun

varliginda doz cevap edrisi cizilmistir. Bu calisma ile ilgili veriler "Tablo 3" te

gosterilmektedir. Bu doz cevap egrisine ait %50' lik kasilma degeri 4.25 pmol/L

vekiironyum degerine denk diismektedir. Vekiironyumun tek bagina ve propofol

ile biflikte iken gézlenenen doz cevap egrileri "Sekil 2" deki gibidir.

TABLO 3 : Propofol ile birlikte vekiironyumun kas sinir kavsagindaki etkisine

ait veriler

07

%Kasilma Propofol + Vekiironyum

ortalama SE
ey no 1. 2. 3. 4. 5. 6.
nol/L. 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 0.0
mnol/L 92.0 86.2 84.0 89.3 91.8 89.8 88.8 1.3
mol/L 83.3 70.7 74.0 82.1 65.5 77.9 75.6 2.8
mol/L 61.6 44.8 66.0 714 49.2 69.5 60.4 4.5
mol/L 53.3 37.9 58.0 57.1 42.6 441 48.8 34
mol/L. 50.0 34.5 50.0 46.9 37.7 37.3 42.7 2.8
mol/L 33.3 31.0 40.0 39.3 31.1 25.4 334 2.3
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SEKIL 2 :Vekiironyum ile propofol ve vekiironyumun birlikte doz cevap egrileri.

Daha sonra vekiironyum ile vekiironyum ve propofolun birlikte verildigi doz

cevap egrileri birbirleri ile Student t testine gére kiyaslanmistir. Bu kiyaslamanin

sonuglan "7Tablo 4' te gosterilmektedir. Sonuclara goére 1 umolL ve 6 umol/L

dozlarda iki edri arasinda anlaml: fark vardir.

TABLO 4: Vekiironyum

ile vekiironyum

ve propofol ile

durumunda elde edilen cevaplarin dozlara gore Student t testi ile  kiyaslanmas.

birlikte verilmesi

Vekiironyum Vekiironyum + Propofol Kiyaslama
DOZ Ortalama % SE | Ortalama % SE t p
1 umol/L 93.2 1.3 88.8 1.3 2.39 <0.05 *
2 pmol/L 81.0 3.3 75.6 2.8 1.24 >0.05
3 ymol/L 68.5 4.7 60.4 4.5 1.24 >0.05
4 pmol/LL 57.8 3.3 48.8 34 1.88 >0.05
5 umol/L 50.1 2.5 42.7 28 1.97 >0.05
6 pumol/L. 44.2 1.7 33.4 2.3 3.77 <0.01 *
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B) Kimiilatif olarak 10-8 M-10-5 M dozlarinda atrakiiryum uygulandiginda 10-6 M
dozunda ¢ok hizli bir blok gézlenmigtir. Bu yizden 1x10-6 M (1 umol/L) ve
6x10-6 M (6 pmol/L) doz araligint taradik. Atrakiiryumun kas sinir kavsagindaki
etkisini saptamak icin organ banyosunun icinde 1 umol/L ile 6 umol/L arasmnda
degisen dozlarda drog bulunacak sekilde atrakiiryum fizyolojik siviya eklenmistir.
Doz cevap egrisinden de gozlenebilecegi gibi %50'lik kastima inhibisyonu 5.63 p
mol/L lik konsantrasyonda ortaya ¢itkmaktadir. Bu blok ile ilgili veriler " 7ablo 5'

de gésterilmektedir.

TABLO S5:Atrakiiryumun diyafragma frenik sinir preparatina eklendikten sonra
kasima yiizdelerindeki degisiklikler.

DOZ %Kasilma atrakiiryum ortalama SE

Deney no 1. 2. 3. 4. 5. 6.

0 umol/L 100.0 | 100.0 |{ 100.0 | 100.0 | 100.0 | 100.0 100.0 0.0

1 umol/L 98.0 | 100.0 | 93.3 96.8 93.8 94.0 95.9 11

2 ymol/L 94.1 | 100.0 | 86.7 91.9 87.5 80.0 90.0 2.8

3 pmol/L 84.3 85.9 80.0 79.0 77.1 76.0 80.4 1.6

4 umol/L. 784 | 596 | 700 | 61.3 | 66.6 | 70.00 67.6 2.8

5 umol/L 68.6 52.6 51.7 48.4 52.1 60.0 55.6 2.5

6 umol/L 58.5 49.1 43.3 38.7 45.8 52.0 47.9 2.9
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Propofolun atrakliryum blogu tizerindeki etkisini incelemek icin organ
banyosunda 100 umol/Llik propofol varliginda doz cevap egrisi cizilmistir. Bu
calisma ile ilgili veriler "Tablo 6" da gésterilmektedir. Bu doz cevap egrisine ait
%50 lik kasilma degeri 4.81 pumol/L atrakiiryum degerine denk diigmektedir.

Atrakiiryumun tek basina propofol ile birlikte iken gézlenen doz cevap egrileri
"Sekil 3' deki gibidir.

TABLO 6:Propofol ile birlikte atrakiiryumun kas sinir kavsagindaki etkisine
ait veriler.

DOZ - %Kasima Propofol + Atrakiiryum ortalama SE

Deney no 1. 2. | 3 4. 5. 6.
0 pmol/L 100 100 100 100 100 100 100 0

lpmolL | 920 | 982 | 900 | 887 | 875 | 840 | 901 1.9

2 ymol/L 86.0 83.6 75.0 85.5 77.1 76.0 80.5 2.1

3 umol/L 80.0 54.5 70.0 67.7 68.7 64.0 67.5 34

4 umol/L 72.0 47.3 60.0 51.6 | 56.2 62.0 58.2 3.6

5 pmol/L 66.0 43.6 41.6 38.7 41.6 50.0 46.9 4.1

6 pmol/L. 52.0 38.2 33.3 30.6 37.5 42.0 38.9 31
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SEKIL 3: Atrakiiryum ile propofol ve atrakiiryum birlikte doz cevap

egrileri.

Daha sonra atrakiiryum ile atrakiiryum ve propofolun birlikte verildigi doz

cevap egrileri birbirleri ile Student t testine gére kiyaslanmistir. Bu kiyaslamanin

sonuclan " Tablo 7' de gosterilmektedir. Sonuglara gére 1 pmol/L, 2 pmol/L ve

3umol/L lik dozlarda iki egri arasinda anlaml fark vardur.

TABLO 7: Atrakiiryumun tek basina ve propofol ile birlikte verilmesi durumunda

elde edilen cevaplarin dozlara gore Student t testi ile kiyaslanmasi.

Atrakiiryum Atrakiiryum + Propofol Kiyaslama
DOZ Ortalama % SE | Ortalama % SE t p
1 umol/L. 95.9 1.1 90.1 1.9 2.63 <0.05 *
2 pmol/L. 90.0 2.8 80.5 2.1 271 <0.05 *
3 pmol/L 80.4 1.6 67.5 3.4 343 | <0.01*
4 umol/L 67.6 2.8 58.2 3.6 2.06 >0.05
5 umol/L 55.6 2.5 46.9 4.1 1.81 >0.05
6 umol/L 47.9 29 38.9 3.1 2.12 >0.05
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C) Kiimiilatif olarak 108 M ve 10-5> M dozlarinda tubokiirarin uygulandiginda 10-6
M dozunda ¢ok hizli bir blok gézlenmistir. Bu yiizden 1x10-6 M (1 pm’ol/L) ve
6x10-6 M (6 umol/L) doz arahgini taradik. Tubokiirarinin kas sinir kavsagindaki
etkisini saptamak i¢in organ banyosunun icinde 1 umol/L ile 6 pmol/L arasinda
degi§en dozlarda drog bulunacak sekilde tubokiirarin banyo swisina eklenmistir.
Doz cevap egrisinden de gortilecegi gibi kasilmada %50'lik blok yapan deger 5.29
pmol/L tubokirarin dozuna denk dismektedir. Bu blok ile ilgili veriler " Tablo &'

de gosterilmektedir.

TABLO 8. Tubokurarinin diyafragma frenik sinir preparatina eklendikten sonra
kasuma yiizdelerindeki degisikler.

DOZ %Kasilma Tuboktirarin ortalama SE

Deney no | 1. 2, 3. 4. 5. | 6

0 pmol/L. 100.0 | 100.0 | 100.0 | 100.0 | 100.0 | 100.0 100.0 0.0

1 pmol/L 100.0 | 91.6 96.4 96.5 96.4 98.2 96.5 1.1

2 pmol/L. 94.8 88.3 89.3 82.5 76.4 78.2 84.9 29

3 umol/L 86.2 83.3 85.7 68.4 61.8 58.2 73.9 52

4 ymol/L. 74.1 70.0 714 56.1 58.2 52.7 63.7 3.7

5 umol/L. 50.0 61.7 55.4 50.9 49.1 47.3 52.4 22

6 umol/L. 37.9 50.0 44.6 42.1 43.6 41.8 43.4 1.6
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Propofolun tubokiirarinin blogu tzerindeki etkisini incelemek icin organ
banyosunda 100 umol/L lik propofolun varlidinda doz cevap egrisi ¢izilmistir. Bu
calisma ile ilgili veriler "7ablo 9' da gosterilmektedir. Bu doz cevap egrisine ait
%50 lik kasilma degeri 3.97 umol/L tubokirarin dederine denk diismektedir.

Tubokiirarinin tek bagina ve propofol ile birlikte iken gozlenen doz cevap egrileri
"Sekil 4' teki gibidir.

TABLO 9: Propofol varhiginda tubokiirarinin kas sinir kavsagindaki etkisine

ait veriler.

DOZ % Kasilma Propofol + Tubokiirarin ortalama | SE

Deney no 1. 2. 3. 4. 5. 6.

0 pmol/LL 100.0 | 100.0 | 100.0 | 100.0 { 100.0 | 100.0 100.0 0.0

1 pmol/L 84.0 84.7 87.2 87.7 85.2 87.0 85.9 0.6

2 mol/L. 76.0 74.6 745 | 754 70.4 74.1 74.2 0.8

3 pmol/L 64.0 61.0 61.8 63.2 55.5 61.1 611 | 12

4 pmol/L 56.0 49.1 54.5 50.9 40.7 48.1 49.9 22

5 umol/L 40.0 38.9 41.8 38.6 259 352 36.7 2.3

6 umol/L 30.0 254 29.1 26.3 222 22.2 259 14
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SEKIL 4: Tubokiirarin ile propofol ve tubokiirarinin birlikte doz cevap egrileri.
Daha sonra tubokiirarin ile tubokiirarin ve propofolun birlikte verildigi doz

cevap egrileri birbirleri ile Student t testine gore kiyaslanmigtir. Bu kiyaslamanin

sonuglart "Tablo 10" da gésterilmektedir. Sonuglar gore verilen tim dozlarda iki

egri arasinda anlaml fark vardir.

TABLO 10:Tubokiirarimn tek basina ve propofol ile birlikte verilmesi durumunda
elde edilen cevaplarin dozlara gore Student t testine gore kiyaslanmasi.

Tubokiirarin Tubokiirarin+ Propofol Kwyaslama
DOZ Ortalama % SE | Ortalama % SE t p
1 umol/L. 96.5 1.1 85.9 0.6 8.46 <0.001*
2 umol/L. 84.9 29 74.2 0.8 3.56 <0.01*
3 umol/L. 73.9 52 61.1 1.2 2.39 <0.05%
4 pmol/L. 63.7 3.7 49.9 22 3.21 <0.01*
5 umol/L 52.4 2.2 36.7 2.3 493 | <0.001*
6 umol/L. 43.4 16 | 259 14 8.21 <0.001*

42




3) Calgmanin {glinci bélimiinde propofol eklenmesiyle, preparatta %50' lik
kasilma olugmast i¢in gegen stireler propofolsuz ortamda %50 lik blok olugmas: igin
gegen siireler ile kiyaslanmighr.Kayitlar 0.25mm/sn kagit hizinda yapildi. Bu nedenle
her dakika icin 1.5cm kayit elde edildi. Belirtilen stireler cetvelle slgtildi.

A) Vekiironyumun blogu lizerinde propofolun potansiyelize edici etkisini saptamak
icin yapilan bu calismalarda iki grup kiyaslanmustir. flk grupta valniz 2 pmol/L
vekiironyum eklenmesi ile %50 blok olusana dek gegen siireler saptanmugtir. Ikinci
grupta ise 2 umol/L. vekiironyum ile 100 umol/L. propofol birlikie uygulanmistir. Bu
dozlar doz cevap egrilerinden de gozlenebilecedi gibi direkt etkileri minimum
dozlardir. Her iki grupta %50 inhibisyon olugmasi i¢in gecen zamanlar kiyaslanmistr.
Bu gruplarla ilgili veriler "Sekil 3 ile " Tablo 11" de gosterilmektedir.

Zaman (dakika)

Vekiironyum

Propofol

Veklronyum
+propofol

SEKIL 5:Vekiironyum , propofol ve vekiironyum ile propofol birlikte kullanum
' sonucunda  kas sinir iletisinde %50 blok olusmast icin gerekli
siirelerin kiyaslanmas:.
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TABLO 11: Vekiironyum ile vekiironyum ve propofolun birlikte kullanilmas:
sonucunda kas-sinir iletisinde %50 blok olusma siirelerinin kiyaslanmasi: t=5.25,
Pp<0.001 olmak iizere anlaml bir fark vardir.

Vekiironyum Propofol |  Vekiironyum + Propofol
Sayi 6 6 6
Ortalama 16.70 10.75 5.08
(dakika)
S E (dakika) 2.12 0.85 0.61

B) Atrakiiryum blogu tizerinde propofolun potansiyelize edici etkisini saptamak
icin yapilan bu calismalarda iki grup kiyaslanmustir. flk grupta valniz 2 pmol/L
atrakiiryum eklenmesi ile %50 blok olusana dek gegen stireler saptanmistir. Diger
grupta ise 2 umol/L atrakiiryum ile 100 umol/L propofol birlikte kullanilmstir.
%50 inhibisyon icin gerekli streler kiyaslanmistir. Bu gruplarla ilgili veriler " Seki/
6' ile " Tablo 12"de gosterilmekiedir.



Zaman (dakika)

15

10

Atrakiiryum

Propofol

Atrakiiryum
+propafol

SEKIL 6:Atrakiiryum, propofol ve atrakiiryum ile propofol birlikte kullanaznu
sonucunda kas sinir iletisinde %50 blok olusmas: icin gerekli
sirelerin kiyaslanmasi.

TABLO 12. Atrakiiryum ile atrakiiryum ve propofolun birlikte kullanilmas:

sonucunda kas-sinir iletisinde %350 blok olusma siirelerinin
kiyaslanmasi: 1=8.47, p< 0.001 olmak iizere anlamh bir fark vardur.
Atrakiiryum Propofol Atrakiiryum +Propofol
Sayi 6 6 6
Ortalama (dakika) 23.40 14.60 10.20
SE (daidka) 0.47 0.93 1.48
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C) Tubokiirarinin néromuskuler iletide blogu lizerinde propofolun potansiyelize
edici etkisini saptamak icin yapilan bu calismalarda iki grup kiyaslanmustir. ilk
grupta valniz 2 pumol/L tubokiirarin eklenmesi ile %50 blok olusana dek gecen
stire saptanmigtir. Diger grupta ise 2 umol/L tubokiirarin ile 100 pmol/L propofol
ile birlikte kullanilmigtir. %50 inhibiyon olugmast igin gerekli stireler kiyaslanmigtir.

Veriler "Sekil 7' ile "Tablo 13" de gosterilmistir.

Zaman (dakika)
[02]

Tubakdrar

Propofol

Tubakgrar
+propofol

SEKIL 7: Tubokiirarin, propofol ve tubokiirarin ile propofol birlikte kullanimi

sonucunda Kkas sinir iletisinde %50 blok olusmas icin gerekli
siirelerin kiyaslanmas:.
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TABLO 13. Tubokiirarin ile tubokiirarin ve propofolun birlikte kullamilmasi
sonucunda Kas-sinir iletisinde %50 blok olusma siirelerinin kiyaslanmasi 1=3.64,
Pp<0.01 olmak iizere anlaml bir fark vardur.

Tubokiirarin Propofol Tubokiirarin + Propofol
Say1 6 6 6
Ortalama 13.60 15.60 6.05
(dakika)
S E (dakika) 1.64 1.90 1.26
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TARTISMA

Genel anestezide genel anestetik ajanlar ile birlikte kas gevsetici ajanlarin
birlikte kullanimi pratikte sik rastlanilan bir durumdur . Bu kullanimdaki amag
anesteziyi indiikledikten sonra operasyonlar: gergeklestirebilmek i¢in kas tonusunu
dugtirmektir.Propofol, son villarda genel anestezide yaygin olarak kullanilan bir.

drog olup non- depolarizan néromiskiiler blok yapici ajanlarla sik kullanilmaktadir
(37,38).

Elde ettigimiz sonuclara gére propofol %50 lik blok 525 umol/L ik dozda
olmak tizere kas sinir iletisini bloke etmektedir. Ancak bu doz anestezi i¢in verilen
dozun (zerinde oldugu icin pratik dnemi belirgin degildir.Sekil 1 den de goriilecegi
gibi propofol iletide énce bir artisa daha sonra da azalmaya neden olmustur. Elde
ettigimiz traseler drogun depolarizasyon yapan ajanlara benzer bir sekilde blok
yaptigini gostermektedirler. Propofol blogu (zerinde yaptigimiz 6n caligmalar
kalsiyum iyonu eklenmesi veya 4-AP uygulanmaswla blogun acgimadignu
gostermektedir. Ayrica asetilkolin dizeylerindeki degisikliklerin de blokia etkisiz
oldugu gorilmiistiir. Antikolinesteraz olarak neostigmin uygulandiginda ise
néromiskuler iletideki blokta bir artiy gézlenmigti. Bu da depolarizan bloker

droglara uygun bir &zelliktir (25,35).

Propofolun nondepolarizan bloker droglar ile etkilesiminin gosterildigi doz
cevap egrileri (Sekil 2,4,6) incelendiginde gériilebilecedi gibi wvekiironyum,
atrakiryum ve tubokurarin olusturdugu blogu degistirmektedir. Dozlar gézdniine

alinarak yaplfan kiyaslamalara gére su sonuclar ortaya ¢tkmaktadir:
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1-Vekiironyum ile propofol birlikte verildikleri zaman &zellikle 1 pmol/L. ve 6 n

mol/L dozlarinda anlamh él¢iide kas sinir blogunda bir artig vardr.

2-Atrakiryum ile propofol birlikte verildikleri zaman ise 1 umol/L, 2 umol/L ve 3 pu

mol/L. dozlarinda anlamli élglide blokta artis vardir.

3- Tubokiirarin ile propofol birlikte verildikleri zaman ise 1 umol/L, 2 umol/L, 3 n
mol/L, 4 umol/L, 5 umol/L, 6 umol/L dozlarinda néromiiskiiler blokta anlamli bir

artig vardir.

Propofol ile non depolarizan bloker droglar arasindaki kas sinir iletisi
tizerindeki potansivalizasyon Sekil 3,5,7 de ¢ok daha iyi gézlenmektedir. Bu stitun
grafiklerde kas sinir iletisinde %50 blok ortaya cikana dek gecen siireler
kiyaslanmiglardir. Sonugta propofolun nondepolarizan néromiiskiiler blok yapici

droglarin blok olusturma hizini da arttirdidi ortaya ¢tkmaktadir.

1-Vekiironyum ile propofol birlikte verildiginde ortalama 16.70+2.12 dakika
olan vekironyumun blok olugturma stiresi 5.08+0.61 dakikaya inmektedir ve bu

istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bir farktir.

2-Atrakiiryum ile propofol birlikte verildiginde ortalama 23.40+0.47 dakika
olan atrakiiryumun blok olusturma siiresi 10.20£1.48 dakikaya inmistir ve bu

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001)

3-Tubokiirarin ile propofol birikte verildiginde ortalama 13.60+1.64 dakika
olan tubokiirarin blok olusturma siiresi 6.05+1.26 dakikaya inmistir ve bu

istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.01)
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Propofolun nondepolarizan bloker droglarin etkisini potansiyalize etmesi de
depolarizan bloker droglara uygun bir &zelliktir (3,29). Cinki bu iki gruptan
ajanlar beraber wverildiklerinde depolarizasyonun fazina bagh olmak ({izere

birbirlerinin blok yapici etkisini azaltmakta veya arttirmaktadirlar.

Propofolun bu blogu arttirmasinda etki ettigi faz géz 6niine alinirsa séyle bir
yorum yapilabilinir. Bilindigi gibi faz 2'de depolarizan 'droglar reseptorler
desensitizasyonu sonucunda non-depolarizan bloker 6zelligini kazanmaktadirlar

(25). Bu fazdaki bir drogla non depolarizan bir drog verildiginde blok
kolaylagmaktadir.

Klinikte kullanilan propofol inftizyon olarak verildiginde 4-6 ug/ml (25-35 pmol/L)
diizeyinde kullanilmaktadir (40). Noromiiskiiler droglarin etkilerini potansiyalize

etmek icin daha ytiksek dozlar gerekmektedir.
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OZET

Son yillarda anestezi alaninda farmakolojik gelismeler drogun gtivenirligi, etki
stiresinin daha kisa olmasi, geri dénitigiimin hizli olmasi ve uygulanim kolaylig

lizerinde yogunlasmaktadir. Bu amaglara yénelik droglardan biri de propofol'dur.

Yeni piyasaya siriilen "Diprivan" preparatinda propofol Cremophor EL
tagiyicist  icermemektedir. Klinikk kullanomda Cremophor El'den bagimsiz

propofolol néromiskiler blok yapict etkisi hakkinda celiskili sonuglar vardir.

Bizim calisgmamizin amaci saf emtilsiyon halindeki propofolun direkt olarak
néromiuskiiler iletide blok vapic etkisinin olup olmadigi ve anestezide birlikte
kullanilan  tubokirarin, atrakiiryum, vekiironyum gibi non-depolarizan

néromtskiiler blok vyapict ajanlarin etkisini potansiyalize edip etmedigini

gostermektir.

Deneylerde Biilbiring tarafindan tarif edildigi gibi diyafram-frenik sinir

preparatinda diyafram kasi kasilma amplittidii olgilmiistiir.

Elde edilen sonuclara gére, propofoliin néromtskiiler kavsakta depolarizan
ajanlara benzer sekilde blok yaptigi gézlenmistir. Ayrica, propofolun anestezide
birlikte sik kullanilan vekiironyum, atrakliryum ve tubokirarin gibi non-
depolarizan néromiskiiler blok yapici ajanlarin olusturdugu blogu potansiyalize
ettigi de gérilmusgtir. Propofolun bu blogu arttirmas etki ettigi faz géz onine
alinarak yorumlandiginda, faz II'de depolarizan droglar reseptér desensitizasyonu
sonucunda non-depolarizan bloker &zelligini kazanmaktadir. Bu fazdaki bir drog

non-depolarizan bir drogla birlikte verildiginde blok kolaylasmaktadir.
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'SUMMARY

In recent years, the pharmacological developments in the field of anaesthesia
are concentrated in safety of drug, shortness of duration of effect, rapidness of

recovery, and simplicity of application. Propofol is one of the drugs that is

appropiate for these goals.

In the recently available "Diprivan" preparation, propofol does not contain
Cremophor EL vehicle. In clinical use, there are contradictory results in the

neuromuscular blocking effect of propofol without Cremophor EL.

The aim of our study is to show whether propofol in pure emulsion directly
blocks neuromuscular transmission and potentializes the neuromuscular blocking

effects of the drugs that are used together in anaesthesia as tubocurarin,

atracurium and vecuronium or not.

In the experiments, diaphragm muscle contraction amplitude is measured

with diaphragm-phrenic nerve preparation as described by Bulbiring.

According to the results, propofol performs block in the neuromuscular
junction like the depolarizing agents. Also, it is observed that propofol potentialize,
the block that performed is by non-depolarizing neuromusculér blocking agents
that are often uses together with propofol as vecuronium, atracurium, and
tubocurarin. When the potentialization this block by propofol is explained

regarding ‘the phase it effects, it gains a characteristic of non-depolarizing block
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