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OZET

Kockaya G. Cocuklarda Rokiironyum ve Atrakuryum'un Derlenmeye Etkilerinin
Hastane Biitcesi Uzerine Yaptigi Etkilerin Karsilastirilmas1 Yeditepe Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmakoekonomi ve Farmakoepidemiyoloji Tezi. Istanbul
2010

Amacg: Calismamizda c¢ocuklarda kisa siireli alt abdominal ve iirogenital cerrahi
operasyonlarda 0,5 mg/kg Atrakuryum ile 0,6 mg/kg Rokiironyum uygulamalarinin
sagladiklar1 maksimal bloga ulasma siireleri, entiibasyon kosullar1 ve derleme siireleri
tizerindeki etkilerinin karsilastirilmasi esas alinmistir. Bu etkilerin karsilastirmasindan elde
edilen sonuclar dogrultusunda 6zellikle derlenme siiresine olumlu etki yapan néromuskuler
ile kazanilacak zamanin hastane biitcesine parasal kazaniminin yansimasi yapilarak
hastane yoOnetimleri i¢in kisa siireli pediyatrik ameliyatlarda noromiiskiiler bloker
secimiyle hastane biitcesine olumlu katki saglanmasina yonelik bakis acis1 amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Bu calisma i¢cin Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Cerrahisi Kliniklerine bagvuran elektif alt abdominal ve iirogenital cerrahi girisim
uygulanan ASA I, 1-7 yas arasinda 60 olgu rastgele 2 grup olusturularak calismaya dahil
edildigi; “Cocuklarda Rokuronyum ve Atrakuryum un Entiibasyon Zamanina, Entiibasyon
Kosullarina Noromuskuler Blok Siiresine ve Derlenmeye Etkilerinin Farmakoekonomik
Kargilastirilmasi1” adli klinik calismanin verileri kullanilmistir. Hesaplamalarda 6zel bir
farmakoekonomik karsilastirma teknigi kullanilmamis, basit gelir gider analizi ile
farmakoekonominin bir alanm1 olan ilaglarin kullanimi ile saglanacak zaman kazaniminin
biitce etkileri degerlendirilmistir.

Bulgular ve Sonuc¢: Klinik calismanin sonucuna gore TOF 75%e ulasma siireleri
Rokiironyum grubunda 38,77+8,24 dakika ve Atrakuryum grubunda 51,37+1,95 dakika ve
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlemlenmistir. Yayinlanan pediyatrik
grup ve eriskin grup calismalarinda gosterildigi gibi Rokiironyum Atrakuryum dahil olmak
tizere bir cok noromiiskiiler blokere gore daha hizli etki baslama ve derlenme siiresi
saglamaktadir. Yapilan modellemeye gore aradaki bu zaman farki dogrultusunda kisa
siireli operasyonlarda Atrakuryum yerine Rokiironyum tercih edilirse, optimum kosiillarda
hastanelerin aylik 15 ekstra kisa siireli operasyon yapabilecegi tespit edilmistir. Bu 15
operasyon ile Rokiironyum ile aylik 3654 TL ek gelir saglanabilecegi hesaplanmistir. Kisa
siireli operasyonlarda gerek hizli etki baslangici gerekse hizli derlenme ile zaman kazanimi
saglayan Rokiironyum™un pediyatrik ve diger calismalara paralel olarak eriskin cerrahi
hastalarinda benzer yasam kalitesini sunarken hastane gelirini maksimize edebilecegi
sOylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Farmakoekonomi, Noromiiskiiler Blokerler, Anesteziyoloji,
Derlenme Zamani
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1.GIRIS VE AMAC

Ekonomi; arz, talep ve her ikisi arasinda dengeyi saglayacak mal ve hizmetlerin
hareketini inceleyen bilim dalidir. Ote yandan, farmakoekonomi ila¢ tedavilerinin saglik
sistemlerine ve toplumlara olan maliyetlerini inceleyen bir bilim dali olarak tanimlanmistir
(1). 1970711 yillarda giindeme gelen farmakoekonomi halen gelismekte olan bir alandir.(1)
1978 yilinda McGhan, Rowland ve Bootman tarafindan maliyet-etkililik ve maliyet-fayda

tekniklerinin ilk tantmlamalar1 yapilmistir (2).

Farmakoekonomi; IMS verilerine gore Tiirkiye'de ila¢ pazarimin 2009 yilinda
yaklasik 14 milyon TL oldugu diisiiniildiigiinde, iilkemiz i¢in ge¢ kalinmis, ancak, bir an
once calismalar yapilmasi gereken bir alandir. Farmakoekonomi farkli teknikler ile
“Hastane tedavi protokoliine hangi ila¢ dahil edilmelidir? , Hangi ila¢ gelistirmek ig¢in
biitce ayrilmas1 gereken ilactir? , Hastalarin hayat kalitesi alternatif tedaviler ile
degismekte midir?” gibi sorulara yanitlar aramaktadir (1). Bu c¢alismada da
farmakoekonominin cevap aradigi ‘“Hastane tedavi protokoliine hangi ila¢c dahil
edilmelidir?” sorusuna noromiiskiiler blokerler hakkinda akilci agidan yanit verebilmek

amaclanmugtir.

Kas gevseticiler olarak adlandirilan noromiiskiiler bloke edici ilaclar bugiin
anestezinin vazgecilmez bir parcasi haline gelmislerdir. Bu ilaclarin anestezide kullanimi
ile daha kolay ve daha az travmatik entiibasyon yaninda, daha az miktarda anestezik madde

gereksinimi ile cerrahi girisim icin yeterli kas gevsemesi saglamaktadir (3).

Noromiiskiiler blok olusturucu ilaclarin etki yogunlugu ve etki siirelerindeki
olaganiistii degiskenlikten dolayi, ndromiiskiiler iletinin monitdrizasyonu, kas gevsetici
dozunun hastanin gereksinimine gore ayarlanmasini kolaylastirmaktadir. Ancak, kas
kontraksiyonu derecesinin yalmizca klinik kamya dayanilarak degerlendirilmesi, anestezi
sirasinda mekanik solunum agisindan, goz ardi edilemeyecek diizeyde yanlis tahminler

yapilmasina ve yanlis doz uygulamalarina yol acabilmektedir (4).
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Yasa bagli olarak noromiiskiiler blokerlerin etkileri farkli olabilmektedir.
Vekuronyum'un ve Rokiironyum™un ¢ocuk ve adelosanlarda derlenme siiresini kisaltirken,

Atrakuryum un boyle bir etkisi olmadig1 bir¢ok calismada rapor edilmistir (4,5,6).

Ribeiro ve arkadaglart tarafindan yapilan Atrakuryum ve Rokiironyum un
cocuklarda noromiiskiiler blokasyonun karsilagtirma calismasinda Rokiironyum un gerek
etki baslangic1 gerekse derlenme siiresinde Atrakuryum'dan daha hizli sonuglar verdigi

belirtilmistir (5).

Anesteziyolojik ilaglarin hastanelerin yillik biitgelerinin %12 sini olusturdugu
belirtilmektedir (6). Bir diger ¢alismada da noromiiskiiler blokerlerin anesteziyoloji ilag
biitcesinin %30 unu olusturdugu belirtilmektedir (7).Tiirkiye icin bu konuda yeterli veri
bulunmamaktadir, ancak bu veriler 15181inda Tiirkiye de de bu farmakolojik grupta yer alan
ilaclarin hastane biit¢elerinde 6nemli bir yere sahip oldugu diisiiniilebilir. Bundan dolay1
anesteziyoloji biit¢elerinde farkli yaklasimlar ile yapilabilecek her tiirlii tasarruf,

hastanelerin genel biit¢elerinde olumlu etkide bulunabilir.

Bu calismada cocuklarda kisa siireli alt abdominal ve iirogenital cerrahi
operasyonlarda 0,5 mg/kg Atrakuryum ile 0,6 mg/kg Rokiironyum uygulamalarinin
sagladiklar1 maksimal bloga ulasma siireleri, entiibasyon kosullar1 ve derleme siireleri
tizerindeki etkilerinin karsilastirilmasi esas alinmistir. Bu etkilerin karsilastirmasindan elde
edilen sonuclar dogrultusunda 6zellikle derlenme siiresine olumlu etki yapan néromuskuler
bloker ile kazanilacak zamanin hastane biitcesine parasal kazaniminin yansimasi
yapilmigtir. Boylece hastane yonetimleri icin kisa siireli pediyatrik ameliyatlarda

noromiiskiiler bloker seciminde hastane biitgesine olumlu katki saglanmasi amaclanmustir.
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2.GENEL BILGILER

2.1 Farmakoekonomi

Tiirkiye saglik harcamalar1 artan niifus, niifusun yaslanmasi, saglik hizmetlerine
erisimin artmasi gibi nedenlerden dolay1 giinden giine artmaktadir. Tiirkiye Istatistik
Kurumunun 22.2.2010 tarihli haber biilteninde yayinlanan verilere gore Tiirkiye toplam
saglik harcamasinin gayri safi yurti¢ci hasilaya orani 1999 yilinda %4,8 iken yillan
icerisinde ylikselerek 2007 yilinda %6 olarak gerceklesmistir. Aym sekilde 1999 yilinda
kisi basina saglik harcamasi 78,7 TL (186 ABDS) iken, 2007 yil1 kisi basi saglik harcamasi
724,6 TL (553 ABDS) olarak gerceklesmistir. 2007 yilinda bu harcamalarin % 67,81 kamu
tarafindan ve % 32,2 6zel sektor tarafindan gerceklestirilmistir.

Ayni haber biiltenine gore 1999 yilinda 12,36 milyar ABD$ iken, 2008 yilinda
44,76 milyar ABDS$ olarak gerceklesen Tiirkiye saglik harcamalarina is giicii kayb1 gibi
dolayli giderlerin dahil edilmesi ile bu rakamlarin ¢ok daha fazla olabilecegi sdylenebilir.
Giinden giine artan saglik harcamalarimizin degerlendirilmesinde  kullanilacak
farmakoekonomi tekniklerinin dnemi iilkemiz i¢in her gecen giin artmaktadir.

[la¢ harcamalarinin akilc1 sekilde yapilabilmesi ve azami fayda saglanirken asgari

maliyetlerin olusabilmesi i¢in 1970 lerde farmakoekonominin temelleri atilmist (1).

Ekonomi icin en genel anlamda kit iiretim faktorlerinin ¢esitli mal ve hizmetlerin
tiretiminde kullanilmak iizere nasil segileceginin ve iretilen mallarin tiiketim amaciyla

toplumun bireyleri arasindaki dagitimin incelenmesi olarak tanimlanmaktadir (1).

Farmakoekonomi ise ila¢ tedavi maliyetlerinin saglik sistemleri ve topluma
etkilerinin tanimlanmasi ve analizi olarak tanimlanmistir. 1970°1i yillarda giindeme gelen
farmakoekonomi halen gelismekte olan bir alandir (1). 1978 yilinda McGhan, Rowland ve
Bootman tarafindan maliyet-etkililik ve maliyet-fayda gibi tekniklerinin ilk tanimlamalari

yapilmstir (2).

Farmakoekonomi farkli teknikler ile “Hastane tedavi protokoliine hangi ila¢ dahil
edilmelidir? , Hangi ila¢ gelistirmek i¢in biitge ayrilmasi gereklidir? , Hastalarin hayat
kalitesi alternatif tedaviler ile degismekte midir? , Hangi ila¢ en maliyet-etkilidir? , Hangi

ila¢ geri 6denmelidir? , Farkli tedaviler arasinda etkililik ve maliyet farkliliklar1 nelerdir? ,
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Hangi hastaliklarin 6nlenmesi, tanis1 ve tedavisi i¢in yatirrmlar yapilmalidir?” gibi sorulara

yanit aramaktadir.(1)

Ozetlemek gerekirse farmakoekonomi aslinda bir ilacin veya tedavinin geri
O0demeye girebilmesi, tedavi protokollerinde kabul edilmesi icin en 6nemli degerlendirme

tekniklerini igeren bir bilimdir.

Yeni gelistirilen bir ilag alternatif tedavilerden iistiin olabilir ancak getirdigi maliyet
bu iistiinliigii karsilayamiyor ise devlet veya geri ddeme kurumlarinin biitcelerine alternatif
tedavilere ek maliyet getirecektir. Maliyetleri artiran bir ilac1 geri 6édememek belki bu
ilactan faydalanan hastalar agisindan insani durmayabilir ancak bu durum genel biitgenin
gereksiz yere kullanilmasina ve ddenebilecek diger hastalik gruplarinin tedavilerine gerekli
biitceyi ayiramamaya neden olabilir. Tam tersi tedaviye ek maliyet getiren ancak ek
hastaliklar ve diger maliyetleri azaltan bir ilacin 6denebilmesi i¢in ise diger 6zelliklerinin
degerlendirilmesi gereklidir. Farmakoekonomi bilimi kisith kaynaklar ile yiiriitiilmeye

calisilan saglik harcamalarindan maksimum fayday: saglamaya ¢alismaktadir.

19707 ler de giindeme gelen farmakoekonomi gelismis iilkelerde hak ettigi yere
gelmigstir. Devletler, geri 6deme kurumlar1 ve ila¢ endiistrisi farmakoekonominin onemi
kabul etmistir. Ornegin Ingiltere de National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) tarafindan yapilan farmakoekonomik degerlendirmeler, geri 6deme kurumlarina,
hekim ve eczacilara yol gostermekte, raporlari otoritelerce kabul gérmektedir. Ulkemizde
su anda emekleme asamasinda olan farmakoekonomi saglikta doniisiim siireci ile daha da

onemli olmaya baglamis ve olacaktir.

Yeni bir ila¢ belki giinliik tedavi acisindan var olan alternatiflerden pahali olabilir
ancak saglayacagi ek kazanimlar ile belki genel anlamda daha ekonomik olabilir. Bu
konunun gelismesini engellemeye calismak karar vericilerin oniinde engeller olusturmak

ilacin ve sagligin ticarilesmesini onlemek degil iilke kaynaklarin1 israftan 6te degildir.

Amerika, Kanada, Ingiltere, Almanya ve Fransa gibi gelismis iilkeler yeni bir ilacin
pazara girisinde ©ncelikle klinik etkililigini degerlendirmektedirler. Ornegin bir
hipertansiyon ilaci icin etkililik karsilastirmasinda sadece tansiyon diisiisii ve yan etkiler

degil tansiyon diisiisii ile saglanan inme, kalp krizi, kalp yetmezligi gibi yandas
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hastaliklarin azaltilmasi, hekim ziyaretinin azalmasi, gerekli testlerin azalmasi, yasam
kalitesinin artmas1 gibi saglanacak ek kazanimlarda degerlendirilir. Bu kazanimlar

dogrultusunda ilaclarin pazara giris bedelleri ve 6denip 6denmeyecekleri belirlenir.

Uzerinde en fazla durulan konu ise kaliteli yasam yilidir. Ciinkii yeni tedavi su anki
maliyetleri arttirabilir fakat belki hastalarin ila¢ kullanmasi ile yasamlar1 daha kaliteli
olabilir ve boylece iiretimden c¢ekilmeyerek 1is giicii kaybi1 azalabilir. Bunun

degerlendirilmesi icin bahsi gecen iilkeler baz1 yaklagimlar benimsemislerdir.

Ornegin A iilkesinde bir ilacin geri 6denebilmesi icin alternatif tedavilere getirdigi
ek bir kaliteli yasam yilinin maliyeti 20.000 € u gecemez olarak belirlenmis olabilir. Yani
X ilacina alternatif olan Y ilaci tedavi maliyetinde yillik ek 1000 € maliyet getirebilir ve
kullanimu ile 0.2 ek kaliteli yasam yil1 sagliyorsa; Y ilac1 X ilacina gore 1 (0.2 x 5) kaliteli
yasam yil1 icin 5000 € ek maliyet getirecektir. Bu rakam 20.000 € un altinda oldugu i¢in

geri 6denebilir.

Boylece alternatif bir ilag ile kazanilacak ek kaliteli yasam yilina 5000 € vererek
aslinda iilke ekonomisi 15.000 € kazanmaktadir. Ciinkii bir birey yasayabildigi bir kaliteli
yasam yil1 ile A iilkesi ekonomisine yaklasik 20.000 € katmaktadir.

Hekim ve eczacilar miimkiin olan en etkili tedaviyi hastalara sunmak isterken
saglik geri 6deme sistemleri kisith kaynaklarla tiim hastalara esit saglik hizmetini sunmaya
caligmaktadir. Her iki tarafin da isteklerini analiz eden farmakoekonomi kaynak

kullanimini en optimum sekilde yapilmasini saglamaya ¢alismaktadir.

Farmakoekonomik analiz teknikleri temel olarak maliyet-minimizasyon (cost-
minimization), maliyet-etkililik (cost-effectiveness), maliyet-yarar (cost-benefit), maliyet-

fayda (cost-utility) analizleridir.
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2.1.1. Maliyet-Minimizasyon:

Bu analizde ayn1 hastalik i¢in ayni1 etkililik ve yan etki oranlarina sahip ilaglarin
karsilastirilmas: yapilmaktadir. Sadece tedavi maliyetlerine bakilarak yapilan en basit
karsilastirma yontemi olan bu yontemde temel nokta karsilastirilacak ilaglarin veya

tedavilerin her konuda es olmasidir (1).

2.1.2. Maliyet-Etkililik:

Aynt hastalik i¢in farkl tedaviler karsilastirilmasinda kullanilir. En sik kullanilan
karsilastirma yontemidir. Maliyetler secilen etkililik ve yan etki tiiriine gore diizenlenir.
Ornegin sag kalim, kurtarilan yasam y1li, gézlenen yan etki gibi etkililik ve yan etki
verilerine gore diizenleme yapilir. Boylece farkli tedavi tiirlerinin farkli etkililik ve yan

etkileri karsilastirilmasi saglanir (1).

2.1.3. Maliyet-Yarar:

Tedavi ile ilgili parametreler ve sonuglarin tiimiiniin ya da biiyiik bir kisminin

parasal birimlere cevrilebilecegi durumlarda kullanilan bir yontemdir. Ornegin bir analiz

topluma genel maliyeti perspektifinden yapiliyor ise farkli tedavi yaklagimlarinin sagladig

1s giicii kaybi tizerine etkileri degerlendirilir. Pahali bir tedavi ucuz bir tedaviden kisa
siirede hastay1 tedavi edebilir veya hasta tedavi altindayken diger tedavilere gére daha
kaliteli bir hayat yasar boylece liretmeye ve ¢alismaya devam eder. En temel sorun

yasamin parasal karsilifinin hesaplanmasindaki gii¢liiktiir (1).

2.1.4. Maliyet-Fayda:

En karmasik analiz tiirii olan bu teknik, maliyet-etkililik analiz tiiriiniin geligsmis
seklidir. Bu analizde sadece etkililik ve yan etki degil ayni1 zamanda fonksiyonel durum
veya yasam kalitesi gibi parametreler degerlendirilir. Parametrelerin en tipik ornegi
kaliteye uyarlanmis yasam yilidir (QALY - quality adjusted life year). Boylece yasam

kalitesi acisindan yapilan bir degerlendirme tekniginin parasal degerlendirmesi
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yapilabilmektedir. Farkli hastaliklar ve farkli tedaviler karsilastirilabilmektedir. Ozellikle
geri 0deme kurumlarinin karar verme noktasinda kullandig1 bu yontemde ve diger

yontemler icinde yurtdisinda esik degerler (threshold) belirlenmistir (1).

Ornegin B iilkesinde bir ilacin geri 6denebilmesi icin alternatif tedavilere getirdigi
ek bir kaliteli yasam yilinin maliyeti 30.000 € u gecemez. Bunu esik deger (threshold)
olarak tanimlamislardir. Yani X ilacina alternatif olan Y ilac1 tedavi maliyetinde yillik ek
1000 € maliyet getirebilir ve kullanimi ile 0.2 ek kaliteli yasam yil1 sagliyorsa; Y ilac1t X
ilacina gore bir kaliteli yasam yil1 icin 5000 € ek maliyet getirecektir. Bu rakam 30.000

€ un altinda oldugu i¢in geri 6denebilir.

Boylece alternatif bir ilag ile kazanilacak ek kaliteli yasam yilina 5000 € vererek
aslinda iilke ekonomisi 25.000 € kazanmaktadir. Ciinkii bir birey yasayabildigi bir kaliteli
yasam yil1 ile B iilkesi ekonomisine yaklasik 30.000 € katmaktadir.

2.2. Noromiiskiiler Iletinin Fizyolojisi

Cizgili kaslar hizl iletimli alfa motor sinirler ile uyarilmaktadirlar. Miyelinli motor
sinir lifi cok sayida miyelinsiz dallara ayrilarak kas liflerine girer. Her bir sinir lifi ve
uyardigi kas liflerine bir motor {iinite denir. Sinir lifleri kas lifi ylizeyine gomiilerek sinir
kas kavsagini olustururlar. Noromiiskiiler ileti sinir kas kavsagi (motor son plak) araciligi
ile olmaktadir. Noromiiskiiler kavsak (iinite); kavsak oncesi (presinaptik) ve kavsak sonrasi
(postsinaptik) olmak {iizere iki membrandan olusur, arada kavsak araligi (sinaptik aralik)

bulunur. Bu aralik 20-30 nanometre genisligindedir (4,9) (Sekil 1).
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Sekil 1: Noromiiskiiler Unite
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I-Miyelin II-Serbest Sinir Ucu III-Néromiiskiiler Kavsak IV-Kavsak Oncesi Membran V-Kavsak Sonrast Membran

2.2.1. Kavsak Reseptorleri:

Langley 1907 yilinda son plaklarda kiirar ve nikotin ile reaksiyona girerek kaslarda
bu ilaglara kars1 cevap olusturan 6zel reseptif yapilarinin oldugunu ileri stirmiistiir (8,9,10).
Noromiiskiiler nikotinik reseptorlerin tanima ve etki bolgeleri ayn1 molekiildedir. Nikotinik
reseptorler, drnegin hem asetilkolini (Ach) baglayan spesifik bolgeyi hem de katyonlarin

hiicre membranindan gecisine izin veren integral kanallari igerirler. (9,10,11)
Noromiiskiiler kavsak iki farkli nikotinik reseptorden olugmaktadir. Bunlarin biri

sinir ucunda (kavsak oOncesi), digeri kas membraninda (kavsak sonrasi) bulunmaktadir

(10,11,12) (Sekil 2).
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Sekil 2: Noromiiskiiler Unite ve Reseptor

I-Kavsak Oncesi Reseptor II-Ach Vezikiilleri ITI-Aktif Bélgeler IV-Kavsak Araligi V-Kavsak Disi Reseptorler
VI-Son Plak Bolgesi ve Kavsak Sonrasi Reseptorler

2.2.1.1. Kavsak Oncesi Reseptorler:

Kavsak oOncesi reseptorlerin farmakolojisi kavsak sonrasi reseptorlere ¢ok
benzemektedir. Aralarindaki en biiyiik fark, reseptor alt birimlerinden kaynaklanir. Sinir
ucundaki reseptorler sadece alfa ve beta alt birimlerini igerirler, farmakolojileri kavsak dis1

reseptorden ¢ok noral reseptore benzemektedir (11-15).

2.2.1.2. Kavsak Sonrasi Reseptorler:

Depolarizan ve non depolarizan kas gevseticilerin cevabinda 6nemli rol alirlar. Bu
reseptorler ile ilag etkilesimi kas gevseticilerinin etkilerinin temelini olusturur. Elektron
mikrograflari, bu reseptorlerin son plakta yogunlastiklarin1 gostermektedir. Bu alan
10.000-20.000/um? reseptor igerir (10-15). Her reseptoriin kendi basina calistigi
diisiiniilmektedir. Ancak bunlar ikisi bir c¢ift olusturur ve ayni islem i¢in birlikte etki

gosterirler (4,8,11,16).
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Bunlar gercekte Ach kapili iyon kanallaridir, bes alt birim igerir ve 250.000 dalton
molekiil agirligindadir. Alfa (2 adet), beta, delta, epsilon olarak tanimlanan alt birimler

paralel olarak dizilir (Sekil 3).

Alfaya iki Ach (veya diger agonistler) baglaninca kanal acilir, sodyum ve kalsiyum
iyonlan kas icine girer, potasyum disariya ¢ikar. Bu acilan kanal fizyolojik katyonlar veya
kiiciik organik katyonlarin gecisine izin verir, fakat anyon ve diger biiyilk organik

katyonlarin gecisine izin vermez (4, 11, 17, 18).

Sekil 3: Nikotinik Asetilkolin Reseptorii ve Alt Birimleri

Her kanaldan gecen akim cok kiigiiktiir. Ancak noromiiskiiler kavsakta milyonlarca
reseptor bulunur ve bunlarin agilmasi ile akim aniden artar. Reseptor ve kanal birlikte
kuvvetli bir yiikseltici olustururlar. Iki Ach molekiilii ile olusan akim binlerce Na, K ve Ca
iyonunun tasidigr akima donmektedir. Bunlar ayrica bir anahtar gibi etki ederler. Dinlenme
fazinda kanal kapalidir ve herhangi bir akim ve iyon gecisi yoktur. Ancak iki Ach’nin
reseptore baglanmasi ile iyon hareketi baslar. Ach kavsaktan uzaklastirildiginda kanalin

kapanmasiyla iyon akis1 durur (4,10,12,15,19).

2.2.1.3. Kavsak Dis1 Reseptorler:

Bu reseptorler birbirlerine ¢ok benzerler, ancak kas gevseticilerin etkilerinin

goriildiigii belli durumlarda farklidirlar. Kas hiicre membraninin farkli bir yerinde
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yerlesmislerdir, sentez ve yikilim hizlari, acik kanallardan dinamik iyon gegcisine etkileri ve

en onemlisi ilaglara cevaplari farklhidir (11,19,20,21,22).

Kavsak ici reseptorler normal erigkinlerdeki kas gevseticilerin temelinde anlatilsa
da kavsak dis1 reseptorler ¢cocuklarda ve anormal durumlarda bulunmaktadir. Kavsak disi
reseptorler yeni dogan ve bebeklerde baskin olarak bulunurlar. Sinir uyarimini ve sinirsel
stimiilasyonunu kaybetmis kasta, kas kasilmasi azaldiktan sonra saatler icerisinde ortaya
cikip kasilma normale dondiikten sonra birka¢ giin icinde kaybolurlar. Bu reseptorler

olustugunda sadece kavsakta sinirli kalmayip kasin biitiin ylizeyine yayilirlar (8,11,22).

Kavsak reseptorlerinden daha fazla kavsak dis1 reseptoriine sahip bireylerde
nondepolarizan ilaglara kars1 diren¢ vardir. Tersi olarak, bu reseptorler Ach’e ve diger
agonistlere daha fazla cevapli olduklari i¢in depolarizan ajanlara karsi ¢ok daha abartili
yanit verirler ve bazen kontraktiir olusmasina sebep olurlar. Kavsak reseptorleri gibi
kavsak dis1 reseptorler de uyarildiginda potasyum hiicre disina ¢ikar ve bu durum bazen

ciddi hiperpotasemi yapacak boyutta olabilir (4, 11, 19, 23).

2.2.1.4. Reseptorlerin Biyosentezi:

Kas hiicreleri diger hiicrelerden farkli olarak yiizlerce niikleus icerirler. Bu
niikleuslarin her birininde reseptor sentez edebilmesi miimkiin iken sadece son plaga yakin

olan birkag tanesi senteze katilir (10,11,12,18,24).

Saglikli bireylerde kavsaga yakin olan niikleus aktif olup kavsak reseptorii
sentezinde rol alir. Digerlerinin kavsak dis1 reseptor sentez etkinlikleri, sinir aktivitesi
kayboldugu anda baglar. Eger sinir aktivitesi azalmis ise kavsak dis1 reseptorler yapilir ve
son plak cevresindeki kas membranina yerlesir. Sinir aktivitesi uzun siireli kayip ise (0r.
yanik, amyotrofik lateral skleroz vb.) kavsak dis1 reseptorler tiim membran boyunca
yayilir. Sinir aktivitesi geri donerse sentez normale doner ve sadece kavsak reseptorii
yapilir. Kavsak dis1 reseptor ile kapli olan alan son plak bolgesine cekilir ve daha sonra da

kaybolur (11, 22, 23, 25).
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Fetal yasamda, kas uyarilmadan Once niikleuslar sadece tek bir tip reseptor
sentezini yoOnetirler, gamma altbirimini iceren kavsak dis1 reseptor sentezi fetus
olgunlastik¢a azalir ve yeni bir tip reseptor olusur. Epsilon alt birimini iceren kavsak
reseptOrii sinirin temas ettigi bolgedeki kasin membranina yerlesir. Bebek dogdugunda,
sinir-kas iligkisi giiclenir, kavsak olgunlasir ve kavsaktan uzak olan niikleus aktivitesi de
azalir. Dogum ile iki yas aras1 donemde normal kas aktivitesine sahip olan cocuklarda
kavsak dis1 reseptor yapimi azalir (26). Kavsak disi reseptorler kas membranindaki
herhangi bir yerde olabilir. Yar1 omiirleri yaklasik 18 saat, kavsak reseptorlerinin ise 8-10

giindiir (11, 24, 26, 27).

2.2.2. Cocuklarda Noromuskuler leti

Yeni dogan ve kiigiik ¢cocuklarda kas sinir bileskeleri yeterince gelismemistir, bu

gelisme 2-3 ay icerisinde saglanir (29).

Hayatin ilk iki ayinda noromiiskiiler kavsak gelismesini siirdiirmektedir. Bu siirecte
reseptorlerin metabolik aktivitesi artmistir (29). Gelismekte olan noromiiskiiler kavsak ile
gelismis noromiiskiiller kavsak arasindaki temel farklilik, gelismekte olanda iyon
kanallarinin daha uzun siire acik kalmasidir. Bunun sonucunda da gelismemis kaslar1 daha
kolaylikla depolarize olur. Ayrica bu reseptorler depolarizan ajanlara daha hassasken, non

depolarizan ajanlara diisiik afinitelidirler (30-33).

Yas ile ilgili diger bir farkliik da, noromiiskiiler blokajin derecesinin
diizenlenmesinde ila¢ dagilimi ve viicut hacmi 6nemlidir. Noromiiskiiler bloker ajanlar
sadece ekstraseliiler sivida dagildigi icin ve yeni dogan ve cocuklarda yiliksek dagilim ile
yiiksek ekstraseliiler sivi hacminden oOtiiri bu yas gurubunda daha yiiksek doz
noromiiskiiler bloker ajan gerekebilir. Bu farklilik cocuk biiyiidiik¢e azalir, okul ¢aginda

bir erigkin ile benzer 6zelliklere ulasir (31).

Uyan farkliligim1 kaslardaki fibrinlerin tiiriine gore degerlendirdigimizde tip I
fibrinlerin tip II fibrinlere gore noromiiskiiler bloker ajanlara daha hassas oldugu
goriilmiistiir. Ornegin yeni doganlarin diyaframinda okul cag g¢ocugu ve eriskin
diyaframina gore daha az tip I fibrin vardir. Bunun sonucu olarak periferik kaslara oranla

diyafram yeni doganlarda noromiiskiiler blokerlerden daha ¢ok etkilenir (30).
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Bu nedenlerden dolayi, her yas grubu ic¢in anestezistler en giivenilir, en az yan
etkiye sahip, en kisa etki baslama siiresine, kolay ve cabuk derlenme saglayan ideal
noromiiskiileri aramaya devam etmektedir. Bu nedenle derlenme zamani1 bu grupta uzun

olabilir (34).

2.3. Noromiiskiiler Iletinin Blokaji

2.3.1. Nondepolarizan Blokaj:

Alfa {initelerinin {izerinde Ach’nin baglandig1 bolge kolinerjik agonist ile
antagonistlerin yarismaya girdikleri yerlerdir. 1ki alfa alt birim reseptoriine iki Ach
molekiilii baglandiginda kanal acilir (8, 10, 12). Baglanma bdolgesini nondepolarizan bir
kas gevsetici Ach’den Once kapatirsa, Ach’nin baglanmasinm1 ve kanalin acilmasinm
engeller. Agonist ve antagonistler arasindaki bu yarisin sonucu, ilaglarin goreceli

yogunluklarina ve baglanma karakterlerine baghdir (10, 15, 35).
2.3.2. Depolarizan Blokaj:

Depolarizan kas gevseticiler Ach’e benzer ve Ach reseptorlerine baglanir. Kasta
aksiyon potansiyeli olusturur. Asetilkolinesteraz bunlart ayristiramaz. Bu nedenle motor
plaktaki yogunluklari kisa zamanda azalmaz. Uzun siireli depolarizasyon olustururlar.
Baslangigta acilan sodyum kanallar1 kapanir ve bu depolarizasyon devam ettigi siirece

tekrar acilamaz (4, 10, 15).
2.4. Noromiiskiiler Iletinin Monitorizasyonu

Kiirarin 1942 de klinikte kullanilmaya baslanmasindan bu yana devam eden ¢abalar
sonucu kas gevseticiler genel anestezinin ve yogun bakimin ayrilmaz bir parcasi olmustur.
Ayni zamanda kullamimlariyla ilgili muhtemel komplikasyonlar ve ilag etkilesimleri,
bireysel yanit farkliliklar: bu ilaglarin kullanilmasinda bazi tereddiitler dogurmustur (3, 4,

10).
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Hasta morbiditesini en aza indirmek, hasta konforunu artirmak ve iyi cerrahi bakim
saglamak icin perioperatif donemde noromiiskiiler blok monitorizasyonu gereklidir (3, 4,

10).

Bugiin klinik anestezide kullanilan tiim kas gevseticiler, depolarizanlar ve

nondepolarizanlar olarak iki grupta toplanabilir (8).

Bir nondepolarizan blok esnasinda reseptdr inaktivasyonu gelismis olmasina
ragmen, kas dogrudan elektriksel uyarilara (elektrokoterizasyon gibi) cevap vermeye
devam edebilir (2, 26).

Non depolarizan blok temel olarak (4, 10, 35, 36);

-Olusturdugu yarismali blok, noromiiskiiler kavsaktaki Ach konsantrasyonu artirarak

ortadan kaldirilabilir.

-Noromiiskiiler iletide genis bir giivenlik sinirt vardir. Ornegin reseptérlerin % 75’inden

fazlas1 inaktive edilmedikc¢e kas yanitlarinda belirgin azalma goriilmez.

-Uyarilmis kas cevaplarindaki degisikliklerin gozlenebilecegi sadece kiiciik bir aralik

vardir ve bu aralikta %76-95 arasi reseptor blokaji mevcuttur.

-Olusan blok hizli uyartya yanit olarak siirekli azalma gosteren uyarilmis kas kasilmasi

amplitiidleri ile karakterizedir. Bu durum sénme (fade) olarak adlandirilir.
-Hizli sinir uyarilmasindan sonra blok bir tetanus sonrasi kolaylastirma “posttetanik

fasilitasyon” evresine girer. Bu donemdeki kas yanitlar1 tetanik uyar: Oncesinden daha

biiyiiktiir.
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2.5. Sinir Stimiilasyonunun Prensipleri

Bir sinir aksiyon potansiyeli elde etmek, stimiilatorce uygulanan voltaja degil,
akima baglidir. Ohm kanununa gore bir kitleden gecen akim miktar1 (I), uygulanan voltajin
(V), elektriksel rezistans (R), oranina esittir [=V/R. Dolayisiyla cilt direncindeki herhangi
bir degisiklik, akimi sabit tutabilmek i¢in ayni oranda bir voltaj degisikligine ihtiyag
duyacaktir.

Aynmi zamanda sabit sinir depolarizasyonu saglanmis olacaktir. Klinik uygulamada,
sinir uyaritlmasi tipik olarak 9 volt ile akimi ayarlanabilir sinir stimiilatoriiniin iletken
Ag/AgCl jeli ile kaplanmis elektrodlar veya cilt alt1 ignelerle uygulanmasindan ibarettir.
Sinir uyarisinin giicii uyari siiresine ve sinir lifine ulasan akimin amplitiidiine baghdir. Bir
sinir stimiilatoriiniin en onemli Ozelligi belirli bir zaman siiresince esit derecelerde sinir
depolarizasyonu olusturabilmesidir. Bu en iyi sekilde, sinir demetindeki tiim lifleri aktive
edecek bir akim kullanarak olabilir. Yiizey elektrodlar: kullanildiginda maksimal uyar i¢in
30-70 mA’lik (miliamper) bir akim gerekir, subkiitanéz (deri iistii) elektrodlarda bu deger
10 mA civarindadir (4, 8, 36, 37).

Bir sinir stimiilatoriiniin onemli 6zellikleri sunlardir (4, 8, 10, 36, 37):

1- Uyarmin refraktor periyoda dek uzamasindan kaynaklanan tekrarlayan sinir uyarisinin
Oniine gecmek i¢in uyar1 atim siiresi 0.5 mili saniyeden (msn) kisa olmalidir (tipik olarak

0.1-0.2 msn)

2- Uyan1 monofazik ve dikdortgen sekilli olmalidir, ¢iinkii bifazik atimlar tekrarlayan

aksiyon potansiyelleri olusturabilir.

3- Uyar kendi siiresince sabit akimda olmalidir, dolayisiyla stimiilator belli bir akima gore
ayarlandig1i zaman degisen cilt direncine gore (5000 ohm’a kadar) kendi voltajim

degistirerek akimi sabit tutabilmelidir.

4- Stimiilator hafif, taginabilir ve dayanikli olmalidir.
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5- Tekli-Uyar1 (Single Twitch: ST), Dortlii Uyar1 (Train of Four: TOF), Cift Patlamali
Uyarn (Double Burst Stimulation: DBS), Post Tetanik Sayim (Posttetanic count: PTC) gibi

pek ¢ok uyar1t modelini icermelidir.

6- Stimiilatoriin akim ¢ikis1 10 mA’den 60-80 mA’e kadar ayarlanabilmelidir.

Sinire ulasacak akim amplitiidiin en onemli belirleyicilerinden biri, elektrodla cilt
arasindaki direnctir. Paslanmaz celik igne elektrodlar1 kullanildiginda doku direnci 500-
2000 ohm arasindadir. Cilt uygun olarak hazirlandiginda yiizey elektrodlar1 kullanarak da,
buna yakin degerler elde edilebilir. Doku direnci cilde bir elektrolit soliisyonu siiriilerek
azaltilabilir. Cildi hafifce temizlemek ve/veya bir krem siirlip osmoz icin birka¢ dakika
beklemek de etkilidir. Boylesi bir hazirlik yapildiginda, uyarilmis cevap esigi genellikle 15
mA’den azdir. Ancak uygun bir cilt hazirligina ragmen klinik uygulamada sabit bir akim

her zaman elde edilemeyebilir.

Baz1 stimiilatorler cilt direnci 500-1000 ohm arasi1 olsa bile sabit bir akim
saglayamaz veya bir supramaksimal akim amplitiidiine ulasamazlar. Ideal olarak bir sinir
stimiilatorii, gelen akim siddeti ile calisabilmeli ve onceden ayarlanmig belli bir akimin

altinda alarm verebilmelidir (4, 35-38).

Stimiilatorlerce olusturulan impulsun baska ©Onemli bir 6zelligi de sinirde
alevlenmeye yol acacak uyar1 siddetidir (mA olarak). Uyarinin atim siiresi ve eksternal
direncin her ikisi de sabitken, tiim sinir liflerinde etkili depolarizasyona yol acacak akim
‘maksimal akim’ olarak adlandirilir. Uyariya kasin yanitini monitorize ederken cilt
direncideki kiiciik degisikliklerde tiim liflerin buna uyum saglayabilmelerini garanti
edebilmek icin uyar1 siddeti upramaksimal (maksimal akimdan %10-20 fazla) olmalidir

(36, 37).

Cilt direnci ve akim amplitiidiiniin yam sira, uyarilmis noromiiskiiler cevap
amplitiidiinii belirlemede uyarmin siiresi (atim genisligi) de dnemlidir. Atim siiresi ve

uyaritlmis cevap amplitiidleri, eger akim siddeti sabit tutulursa, 0.15 milisaniyenin
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tizerindeki uyar1 siirelerinde c¢ok az degisiklik gosterir. Klinik uygulamada 0.1-0.3
milisaniyeler aras1 uyar1 genisligi kullanilir. Ciinkii bu aralik noromiiskiiler blok derinligini

belirlemede idealdir (9, 37-39).

Stimiilan elektrodlarin yerlesimleri de noromiiskiiler uyarilmis cevaplar etkiler.
Sart olmamakla birlikte negatif elektrodu sinire daha yakin yerlestirmek tercih edilmelidir.
Diger pozitif elektrod ise baska bir sinirde depolarizasyona yol agmayacak bir yere

yerlestirilmelidir.

Cilt sicakliginin etkisi de goz ardi edilmemelidir. Periferik sogutma uyarilmis
cevaplart diisiiriir. Lokal 1sitma ise elektrod direncini, elektrod-cilt direncini ve doku
direncini azaltir. Buna zit olarak 1sitma, sinyal kaynaginm etkileyerek ve cilt kan akimin

artirarak elektromiyografik cevaplarda azalmaya yol agabilir (4, 39-41).

Sinire uygulanan uyarinin sikligi da cevabi etkileyen bir faktordiir. Bloke olmayan
bir noromiiskiiler kavsakta suprafizyolojik uyar1 sikligi (70-200 Hz iizeri) kasta yorgunluga
yol acar. Ancak daha fizyolojik siirlarda 6rnegin 50-70 arasi frekanslardaki tetanusta,

normal bir néromiiskiiler iletide yorgunluk gozlenmeksizin siirekli kasilmalar izlenebilir.

Bu kasilmalardan yararlanilarak dortlii uyari, ¢ift patlamali uyar1 ve tetanik uyari
tipleri noromiiskiiler blogun sinirlarimi gostermede kullanilir. Noromiiskiiler kavsakta
yorgunluga yol agcmasinin yani sira yiiksek frekansli uyar1 lokal kan akimini bes alti kat
artirir ve uyarilan kasa ulasan kas gevsetici miktarim da dolayli olarak arttirmis olur.
Klinik uygulamada sinir uyaris1 frekansi ile depolarizan-nondepolarizan blok etkisinin
baslama hizi dogru orantilidir. Uyar1 hizindaki artis yanlis olarak etki baslama hizinda
artisa yol acacaktir (7, 40, 41).

2.6. Sinir Uyan Yontemleri

Burada anlatilacak uyar1 yontemleri calismada kullanilan tekli uyari, dortlii uyar1 ve

post tetanik sayimi icermektedir.
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2.6.1. Tekli Uyar (ST):

Bir sinire, kas gevsetici uygulanmasindan once bir supramaksimal uyari verilirse,
bir temel degerde kas cevabi (sars1) elde edilir. Herhangi bir kas gevseticinin olusturdugu
blogun derecesini, elde edilen cevaplarin bu temel degerlerle karsilastirilmasi ile
belirlemek miimkiindiir. Uygun uyan frekansi, kasin tekli uyariya verdigi cevabi etkiler.
En sik kullanilan ST teknigi 0.2 msn (milisaniye) siiren 0.1 Hz’lik (her 10 saniyede bir
tekrarlayan) bir supramaksimal uyaridir. Aslinda 0.1-1.0 Hz arasi herhangi bir frekans
secilebilir. Ancak sinir uyart frekansinin blok baslama hizi {izerindeki etkisi goz ardi

edilmemelidir (4, 40, 41).

2.6.2. Dortlii Uyarn (TOF):

Bu yontem 1970°den beri kullanilmaya baslanmis ve giderek noromiiskiiler blok
icin standart hale gelmistir. TOF yonteminde 4 supramaksimal uyar1 2 Hz frekansh verilir.
Nondepolarizan kas gevsetici varhiginda kasin verdigi cevap amplitiidii giderek
azalmaktadir, bu azalmanin derecesi nondepolarizan kas gevseticinin miktar1 ile dogru
orantilidir. Buna gore 4. uyarinin amplitiidiiniin (T4), 1. uyariya (T1) oran1 nondepolarizan
blogun derecesini gostermektedir. Bu oran “T4/T1 orani” veya “TOF orami” olarak

bilinmektedir (4, 40).

Bloke olmayan noromiiskiiller kavsakta T4/T1 oram1 1’e yakindir. Parsiyel
depolarizan blokta uyarinin boyu her 4 uyart icin amplitiidii esit derecede kisalmakta ve

sonme (fade) olay1 goriillmemektedir (4, 40).

Parsiyel nondepolarizan blokta reseptorlerin  %70-75’inin tutulmasi: ile T4
amplitiidiic  diismeye baglar, T4/T1 oramt 0.7’nin altina diismeden T1 cevabi
azalmamaktadir. Ancak T4 cevabi kayboldugunda reseptorlerin %801 bloke olmustur. T3
ve T2 kayb1 %85-90 reseptorlerin blokajim1 gosterir, %90-95 reseptor blokaji ile T1 kaybi
olur. Amplitiid, reseptorlerin blokaji ile giderek azalmaktadir (4, 8, 10, 40, 41).
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TOF perioperatif donemde ndromiiskiiler iletinin monitdrizasyonu ile beraber,
tetanik stimiilasyondan daha az agrili oldugu icin uyanik hastada rezidiiel blok i¢in ve

yogun bakim iinitesinde kullanilmaktadir (10, 41).

TOF da bir kontrol degerine gerek yoktur. Tetanusun tersine TOF’da
noromiiskiiler yanitlarin kolaylastirilmasi (posttetanik fasilitasyon) goriilmemektedir. (4,

10)
2.7. Uyar1 Bolgesinin Secimi

Uyart bolgesinin se¢imi bircok faktore baghdir. Esas olarak herhangi bir ylizeyel
sinir uyarilabilir. Ulnar sinir en ¢ok kullanilan sinirdir ve “adductor pollicis” kasinin cevabi
monitorize edilir. Bu alan gorsel, dokunsal ve mekanomiyografik tespit acisindan
uygundur. Bu kasin diger 6zelligi de kolun lateral kisminda olmasidir, uyarinin yapildig
yer medialdedir, boylece kasin dogrudan uyarilmasi ve yanilgi ihtimali ¢cok aza inmektedir

(4, 37, 39, 40, 41).

Ulnar siniri uyarmak icin bir elektrod bilegin 1 cm proksimalinde “flexor carpi
ulnaris” tendonunun radial tarafina yerlestirilir. Diger elektrod 3 veya 4 cm proksimale
yerlestirilir veya dirsekte medial epikondilde ulnar olugun iistiine yerlestirilebilir. Ikinci
sekilde yerlestirilirse “flexor carpi ulnaris” kasi kasilabilir ve bas parmak adduksiyonu

artar.

Diger stimulus alanlar1 arasinda (a) Medial malleus 6niinde posteror tibial sinir, (b)
Peroneal ve lateral popliteal sinirler, (c) Fasyal sinir uyarilarak okiiler kaslar ve de
rekkiiren laringeal sinir stimulasyonu ile vokal kord kasilmasi (bu metod heniiz aragtirma

asamasindadir) monitorize edilebilir (4, 8, 38-41).

2.8. Kas Gruplarimin Duyarhlhiklar:

Kas gruplari, kas gevseticilere duyarliliklariyla farkli gruplara ayrilir. Bu farkliligin

bircok nedeni vardir. Degisken yerel kan akimlari, kas sicaklik degisiklikleri, reseptor

30



yogunluk farki, noOromiiskiiler kavsakta giivenlik st farki, kas igciklerinin
kompozisyonundaki degisiklikler. “Musculus adductor pollicis” ile Kkarsilagtirinca
diafragmanin, depolarizan ve nondepolarizan kas gevseticilere daha direngli oldugu ve
ayni diizeyde gevseme olusmasi icin iki kat1 kas gevsetici gerektigi bilinmektedir. Ancak
diafragma ve laringeal kaslarin depolarizan ve nondepolarizan kas gevseticilere goreceli
direncleri, daha hizli bolus yaparak baslangic ve uyanma fazlarinda hizlanma ve direnci

ortadan kaldirma olanag1 mevcuttur.

Diafragma ve iist havayolu kaslari, periferik kaslardan daha cabuk gevserler, bu
kaslarin yiiksek kanlanma seviyeleriyle aciklanabilir. Kas gevseticilere duyarlilik ve
baslama zamanindaki fark, periferik bolgeler monitorize edildiginde klinik olarak

anlamlidir.

Yiiksek dozda kas gevsetici kullanildiginda gevseme baslangic zamam diafragmada
hizlidir ve yeterli gevseme “musculus adductor pollicis’ten 6nce olusur. Bununla beraber
diisik doz uygulaninca diafragma daha az duyarhidir ve “adductor pollicis”in cevabi

diafragmadan 30-60 saniye once olusur (4, 8, 41, 42, 43).

2.9. Noromiiskiiler ~Fonksiyonun Klinik Onemi ve

Monitorizasyonu

Noromiiskiiler biitiinliigiin klinik testlerle degerlendirilmesi (5 saniye basi yukarida
tutabilme, g6z acma, yutkunabilme gibi) blogun derecesini ortaya koymakta yararh
olmakla birlikte, hastanin suurunun acik olmasinmi gerektirir ve dolayisiyla suuru kapali
hastalarda uygulanamaz. Kas gevseticilerin kullanimindan sonra ndromiiskiiler biitiinliigiin
gostergeleri olarak tidal voliim, vital kapasite, inspiratuar basing ve solunum tipine
bakilabilir. Yine de bazi hastalarda normal tidal voliimle yeterli ventilasyona ragmen,
havayolu refleksleri ve oksiirme islevi yetersiz kalmis olabilir. Hatta perioperatif solunum
depresyonuna sadece kas gevseticilerin kalan etkileri degil solunumun santral uyariminin
baskilanmasi, opiyoidler, anestezik ajanlar ve diisiik arteryel CO, seviyeleri de yol acar.

Sonucta rezidiiel blok, respiratuar depresyon sebeplerinden biridir ve ancak noromiiskiiler
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ileti bozuklugunun objektif yontemlerle ortaya konulmasiyla tespit edilebilir (3, 4, 36, 38,
39).

Bu calismada akselerografik monitorizasyon kullanildigindan sadece bu metoddan

bahsedilecektir.

Akselerografi su esasa dayanir. Kiitle sabit tutulursa, sinir uyarisina yanit olarak bas
parmagin acisal hizlanmasi, kasilma giiciiyle dogru orantihdir. Ince bir piezoelektrik
transduser bagparmag yerlestirilir, bagparmak oynadikga voltaj tiretir ve voltajin amplitiidii

basparmak kasilma ve gevseme derecesiyle dogru orantilidir.

Akselerografik ve mekanomiyografik uyarilmis yanitlar supramaksimalde oldugu
kadar degisen akim giicleriyle de karsilastirilabilir. izotonik kas kontraksiyonunu 6lctiigii
icin, akselorometri “adductor pollicis” kasina bir Onyiik gerektirmez. Ancak cevaplarin
netligi bagparmak hareketi ve basparmagin bir kasilma sonrasi baslangi¢ pozisyonuna

gelmemesi nedeniyle bozulabilir (4, 8, 39, 40, 43).
2.10. Karsilastirilan Noromiiskiiler Blokerler

2.10.1. Rokiironyum Bromiir (44):

2.10.1.1. Farmakolojik Ozellikleri:

Rokiironyum bromiir, baslangicta hizli etkiye sahip kiirar benzeri ilaglarin tiim
farmakolojik etki karakterini tasiyan orta etki siireli bir non - depolarizan néromiiskiiler
bloker ajandir. Motor son plakta nikotinik kolinoseptorler ile yarigarak etki gosterir. Bu
etki neostigmin, edrofonyum ve piridostigmin gibi asetilkolinesteraz inhibitorleri

tarafindan antagonize edilebilirler.

Intraven6z anestezi esnasinda ED90 dozu yaklastk 0.3 mg/kgdir. 0.6 mg/kg
Rokiironyum™un intravendz uygulamayi takiben 60 saniye icinde hemen hemen tiim
hastalarda yeterli entiibasyon kosullar1 elde edilir ki bu hastalarin %80’inde entiibasyon

kosullar1 miikemmel olarak degerlendirilir. Tiim cerrahi girisimler i¢in yeterli genel kas
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paralizisi 2 dk. icinde elde edilir. Bu dozun klinik etki siiresi 30 - 40 dk’dir. Toplam etki

suresi ise 50 dk.’dur.

0.6 mg/kg Rokiironyum'un bolus dozundan sonra segirme cevabinin %25 den
%75’ e ulasmasi yani spontan iyilesmenin ortalama siiresi 14 dk. dir. 0.30 - 0.45 mg/kg gibi
daha diisiik Rokiironyum dozlarinda etki baslangic hizi1 daha yavas, etki siiresi ise daha
kisadir. 0.45 mg/kg Rokiironyum uygulanmasindan sonra kabul edilebilir entiibasyon
kosullarin1 90 sn. sonra elde etmek miimkiindiir. 3 x ED90°dan daha yiiksek dozlarda

entiibasyon kosullar1 daha fazla gelistirilemez, ancak etki siiresi uzar.

Rokiironyum™un 4 x ED90’dan daha yiiksek dozlar1 calisiimamistir. Etki siiresinin
idamesi i¢in kullanilan 0.15 mg/kg Rokiironyum dozlar1 geriatrik hastalarda enfluran ve
isofluran anestezisinde ve ayrica intravendz anestezi altindaki karaciger ve/veya bobrek
hastalarinda daha wuzun siireli etki gosterebilir. Tavsiye edilen idame dozlarinin

tekrarlarinda kiimiilasyon etkisi goriilmemistir.

Kardiyovaskiiler cerrahi hastalarinda 0.6 - 0.9 mg/kg Rokiironyum dozunu takiben
maksimum blogun baslangic siiresi esnasinda kalp atim hizinda %9, ortalama kan

basincinda ise %16’lik bir artma goriilebilir.

Neostipmin, piridostigmin veya edrofonyum gibi asetilkolinesteraz inhibitorlerinin

uygulanmasi Rokiironyum"un etkisini antagonize eder.
Pediyatrik hastalarda eriskinlerde kullanilan dozlar kullanilabilir.
2.10.1.2. Farmakokinetik Ozellikleri:

Rokiironyum bromiir’iin intravendz uygulamasindan sonra plazma konsantrasyon
siresi 2 (x1) ve 16 (%8) dakikalik dagilim yarilanma omrii ve 97 (+49) dakikalik
eliminasyon yarilanma Omrii ile {i¢ fazda goriiliir. Sabit kosullarda (goriinen) dagilim
hacmi 0.23 (£0.06) 1.kg-1’dir. Plazma klerensi 3.9 (+1.3) ml.kg’dir. Kontrollii ¢alismalarda
geriatrik ve karaciger veya bobrek bozuklugu olan hastalarda plazma klerensi - bir¢ok
calismada istatistiksel anlam seviyesine ulasilmadan - azalmistir. Karaciger hastalarinda
eliminasyon yarilanma Omrii ortalama 225 dakikaya kadar uzamustir. Insanlarda,

Rokiironyum uygulanimini takiben ilk 12 saat i¢inde idrarla atilan Rokiironyum miktari,
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uygulanan toplam dozun %13ii ile %30 u arasinda degismektedir. Insanlarda karaciger

atiliminin da 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.

Rokiironyum uygulanmasindan sonra plazma ve idrarda Rokiironyum metabolitine

rastlanmamustir.

2.10.2. Atrakuryum Besilat(45):

2.10.2.1. Farmakolojik Ozellikleri:

Atrakuryum yiiksek derecede selektif, kompetitif veya non-depolarizan
noromiiskiiler bloker ilactir. Atrakuryum un g6z i¢i basincina higbir direkt etkisi yoktur,

dolayisiyla goz ameliyatlarinda kullanilmaya uygundur.
2.10.2.2. Farmakokinetik Ozellikleri:

Atrakuryum, fizyolojik pH ve 1sida enzimatik olmayan parcalanma (Hofmann
eliminasyonu) ve spesifik olmayan esterazlarla katalize edilen ester hidrolizi ile inaktive
olur. Atrakuryum'un noromiiskiiler blokaj etkisinin sona ermesi karaciger veya
bobreklerdeki metabolizmasina veya atilimina bagimli degildir. Bu nedenle etki siiresinin

bobrek, karaciger veya dolasim fonksiyon bozukluklarindan etkilenmesi beklenmez.

Psodokolinesteraz diizeyleri diisiik olan hastalardan alinan plazma ile yapilan testler
Atrakuryum inaktivasyonunun etkilenmeden ilerledigini gostermistir. Hastada fizyolojik
sinirlarda kan pH'1 ve viicut 1s1s1 degisikliklerinin olugmasi Atrakuryum un etki siiresini

anlaml bir sekilde degistirmez.

Hemofiltrasyon ve hemodiafiltrasyonun Atrakuryum'un ve laudanosin dahil
metabolitlerinin plazma diizeylerine etkisi minimaldir. Hemodiyaliz ve hemoperfiizyonun
Atrakuryum ve metabolitlerinin plazma diizeylerine etkisi bilinmemektedir. Anormal
bobrek ve/veya karaciger fonksiyonu olan yogun bakim iinitesi hastalarinda metabolitlerin
konsantrasyonu daha yiiksektir. Ancak bu metabolitlerin néromiiskiiler bloke edici etkisi

yoktur.
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3.YONTEM VE GERECLER

Bu analiz i¢in; Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Cerrahisi
Kliniklerine bagvuran elektif (yapilmasi faydali) alt abdominal (karin) ve iirogenital (idrar
yolu ve genital bolge) cerrahi girisim uygulanan ASA I, 1-7 yas arasinda, 60 olgunun
rastgele 2 grup olusturularak calismaya dahil edildigi; “Cocuklarda Rokiironyum ve
Atrakuryum un Entiibasyon Zamanina, Entiibasyon Kosullarina Noromiiskiiler Blok
Siiresine ve Derlenmeye Etkilerinin Farmakoekonomik Karsilastirilmasi” adli klinik
calismanin verileri kullanmilmigtir. Klinik ¢alisma Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
L. Anesteziyoloji Servis Sefi Uzm. Dr. Sibel Oba ve Asis.Dr. Pinar Daylan Kockaya
tarafindan yiiriitilmiistiir (Bkz. Ekler — Etik Kurul Onayn1).

Verileri kullanilan calisma Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu
tarafindan 23.06.2009 tarihinde 73 nolu karar ile etik kurulu onay:r almis ve onay alindiktan
sonra baglamistir. 1 Haziran — 31 Agustos 2009 aylar1 arasinda Cocuk Cerrahisi Klinigine
basvuran elektif (aciliyeti olmayan, istege bagli) vakalar yukarida belirtilen kriterlere gore
dahil edilmistir. Hastalara ameliyat 6ncesi ¢calisma hakkinda bilgi verilerek yazili onamlari
alimmistir (Bkz. Ekler — Protokol / Bilgilendirilmis Olur Formu). No6romiiskiiler
patolojileri, morbit obezitesi, renal hepatik metabolik bozukluklari, maling hipertermi

Oykiisii olan ve mental retarde olgular calismaya dahil edilmemistir.

Hastalara operasyondan 30-45 dakika oncesinde premedikasyon (tedavi Oncesi
hazirlik) amaci ile 0.5 mg/kg midazolam uygulanmistir. Ameliyathanede EKG, ortalama
arter basinct (OAB), oksijen satiirasyon (SPO;), kalp attm hizi (KAH) ve end tital
karbondioksit (EtCO2) monitorizasyonu (Drager Primus, DragerMedical, Drammen,
Norveg¢) yapildi. Sinir kas fonksiyonlarinin monitorizasyonu i¢in 12 saniyede 2 Hz
frekansta dortlii uyar1 veren akseleramiyometri ilkesi ile ¢alisan train —of —four (TOF)
cihaz1 (TOF Watch, Organon Technica, Eppelheim, Almanya) tiim hastalarin ulnar sinir
trasesi iizerine pediatrik elektrotlar yerlestirilerek ve transdiiser bagparmagina, periferik 1s1

sensorii ise avucun palmar boliimiine yerlestirilmistir (46).

35



Ameliyathanede standart monitdrizasyon sonrasinda noromiiskiiler
monitdrizasyonun uygulanmadigr koldan damar yolu acilarak, anestezi indiksiyonuna
tiyopental 7 mg/kg ve fentanil 1 pg/kg ile her iki grupta da %50 O2- %50 N20 dan olusan
taze gaz akimu kullanilarak baslandi. TOF Watch ilk TOF degeri (I.TOF) 6lciilerek, %100

ile kalibre edildi ve uyarilara kas gevsetici yapilana kadar ara verildi.

Onceden belirlenen frekansta kalibre edilmis TOF cihazi calistirildi. Hastalar
rastgele gruplara ayrildi. Grup R'ye (n=30) Rokiironyum 0,6 mg/kg IV, Grup A ya
Atrakuryum 0,5 mg/kg IV kas gevsetici olarak uygulandiktan itibaren TOF Watch ile
maksimal blok siiresi not (TOF 0) edildi. Maksimal bloga ulasildiktan sonra hastalar
entiibe (tiip ile hava yolunun saglanmasi) edildi. Entiibasyon kosullar1 Clarke ve Mirakhur

Skalasina (47) gore degerlendirildi.

Tablo 1: Clarke ve Mirakhur Entiibasyon Degerlendirme Skalas1 (47)

CENE GEVSEME VOKAL ENTUBASYON PUAN

KORDLAR YANITI TOPLAM PUAN

Zay1f, imkansiz Kapali Ciddi ikinma 0
Minimal, zor Kapaniyor Oksiirme 1
Orta, iyi Hareketli Diafram hareketi 2
Iyi, kolay Tam agik Hareket yok 3

Miikemmel: 8-9, Iyi: 6-7, Orta: 3-5, Zayif: 0-2

Hastalar manuel olarak ventile (havalandirildi) edildi ve %50 O,- %50 N,O ve %1

sevofluran ile anestezi idamesi saglandi.
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Maksimal bloktan itibaren hastanin kas gevseticinin etkisinden kurtulma asamalari
12 sn. araliklarla TOF izlemi ile degerlendirildi. Degerlendirmede maksimal bloktan sonra
TOF degerinin 25 (TOF25) ve 75 (TOF75) e ulasma siireleri TOF Watch kullanilarak
kayit edildi. Operasyon bitiminde hasta ekstiibe edildikten sonra TOF orani ve operasyon

stiresi kayit edildi (Bkz. Ekler — Protokol).
[.TOF : TOF Watch ile kalibrasyondan hastalarda dnce olgiilen TOF degeri.
TOF 0 : Maksimal bloga ulagsma siiresi(saniye).

TOF 25 : Maksimal bloktan sonra derlenme siiresinde elde edilen TOF degerinin 25 e

ulagmasina kadar gecen siire(dakika).

TOF 75 : Maksimal bloktan sonra derleme siiresinde elde edilen TOF degerinin 75 e

ulagmasina kadar gecen siire (dakika).

Istatistiksel analiz: Verilerin degerlendirilmesinde “SPSS for Windows 13.0”
istatistik paket programi kullanildi. Karsilagtirmalarda student’s-t ve ki-kare testleri
kullanildi.

* *p<0,05 anlaml
o **% p<(,01 ileri diizeyde anlaml

o *#*p<(,001 cok ileri diizeyde anlamli kabul edildi.

Hastane biitgesine etkinin degerlendirilmenin yapilabilmesi i¢in dogrudan maliyet
olan personel ek 6demeleri, ilag maliyetleri ve tibbi malzeme maliyetleri ile dogrudan gelir
olan 2009 Yili Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) geri 6deme bedelleri kullanilmistir.
Hesaplamamiz sadece hastane biitgesi etkisi iizerine oldugu i¢in dolayli maliyetler

alinmamustir.
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Tablo 2: Gelir-Gider Kalemleri

Gelir Kalemleri Gider Kalemleri

Sosyal Giivenlik Kurumu Geri Odeme | Personel Ek Odeme

Bedelleri '
lla¢ Maliyetleri

Medikal Malzeme
Maliyetleri

Ila¢ maliyetleri Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi mutemetliginden Haziran
2009"da yapilan ihalede ilaglara 6denen bedeller olarak alinmustir. ihale ile alinan ilaglarda
mal fazlasi veya indirim gibi yaklasimlar ila¢ firmalarn tarafindan yapilmadigi igin
rakamlar direkt olarak kullanilmistir. Hastane ihale alim prosediirleri 22 Ocak 2002 tarihli

Resmi Gazete'de yayinlanan 4734 nolu kanuna gore diizenlenmektedir.

Ortalama tedavi maliyetinin hesaplanabilmesi i¢in hastalarin ortalama agirhigi
kullanilmistir. Sevorane hari¢ hesaplamalarda kilogram basina kullanilan ila¢ miktari
tizerinden her bir hasta icin gerekli ila¢c maliyeti c¢ikarilmistir. Sevorane ise inhaler
(solunum yolu ile etkileyen) anestezik oldugu ve kilogram basina degil anestezi uzmaninin
Ongoriisii dogrultusunda kullanildigr i¢in Sisli Etfal Hastanesi ndeki kullanim sekli esas
alinmistir. Bu yaklasima gore 1 sise Sevoraine 5 hastanin anestezi idamesinde

kullanilmaktadir.

Ek odemelerin hesaplanmas1 icin, 2009 yili Eyliil ve Ekim ayr Anesteziyoloji
Boliimii ve Cocuk Cerrahi Boliimiine verilen toplam ek 6deme ve boliimlerin yaptiklari
girisimlerden dolayr kazandiklar1 puanlar mutemetlikten alinmistir. Ek 6demelerin
hesaplanmasinda birimlerin yaptiklar1 aylik islemlerden kazandiklar1 performans puanlari

kullanilmistir.

Hesaplamamizda c¢alismaya dahil edilen gruplarda en sik yapilan operasyon

tizerinden hesaplama yapilmistir. Bu hesaplamada Saglik Biitce Uygulama Talimat1 2009 a
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gore anesteziyoloji uzmani ve c¢ocuk cerrahisi uzmaninin aldigi performans puanlari
hesaplamaya dahil edilmistir. Bu hesaplamada uzman hekimlerin operasyon icin ek
0demesi hesaplanirken kliniklerin her 1 puanlik islem basina aldiklar1 ek 6deme rakama ile

operasyon i¢in aldiklar1 performans puanlar1 carpilmistir.

Tiim kamu saghk kurumlarinda uzman hekimler direk olarak performans
puanlarina bagh bir ek 6deme hesaplamasi kullanilmaktadir. Bu nedenle uzman hekimler
icin diisiindiigimiiz yaklasimla yaklasik olarak operasyon basina aldiklar1 geri 6demeyi
hesaplayabilmekteyiz. Ancak Sisli Etfal Egitim ve Arastirma hastanesi gibi egitim veren
hastanelerde asistan hekim ve ameliyathane hemsiresi gibi diger personel ek ddemeleri
genel ortalama ile hesaplanmaktadir, yaptiklar1 veya uyguladiklar1 tedavilerin puanlamasi
yapilmamaktadir. Bu nedenle bu calismada asistan hekimlerin ve ameliyathane
hemsiresinin ek ddemelerin hesaplanabilmesi icin uzman hekim geri ddemeleri tizerinden
oranlama ile bir hesaplama yapilmistir. Bu hesaplama icin 2009 yil1 ortalama aylik uzman
hekim, asistan hekim ve ameliyathane hemsiresi ek 6demeleri hastane mutemetliginden
alinmistir. Alinan rakamlar arasi oranlar dogrultusunda asistan hekimlerin ve ameliyathane
hemsiresinin inguinal herni ameliyati i¢in aldigi tahmini ek Odemeler hesaplanmistir.

Hesaplama formiilii asagidaki gibidir.

Asistan Hekim inguinal Herni Ek Odemesi =
Uzman Hekim Inguinal Herni Ek Odemesi X Asistan Hekim Ortalama Ayhik Ek Odemesi
Uzman Hekim Ortalama Aylik Ek Odeme

Secilen operasyon i¢in kullanilan tibbi malzemelerin ortalama fiyat1 ve SGK geri

0deme bedeli mutemetlikten edinilmistir.

Farkli ilaclarin kullanilmasi sonucu operasyon maliyeti belirlendikten sonra segilen
operasyon i¢in hastanenin yaklasik geliri SGK paket geri Odemesinden diisiilerek

hesaplanmustir.

Bir operasyondan bir sonraki operasyon arasi zamani belirlemek icin 10

anesteziyoloji asistanina “Hastalar ekstiibe ettikten ka¢ dakika sonra bir sonraki operasyon
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icin gelen hasta entiibe edilmis ve operasyona hazir oluyor?” sorusu soruldu. Boylece 1
saatten az siiren operasyonlar icin gerekli ortalama ameliyathane kullanim zamam

hesaplanmaya caligilmistir.

Operasyon siiresi ve bir sonraki operasyon i¢in hazirlik siiresinin toplami
sonucunda ameliyathane kullanim siiresi ortaya ¢ikmis ve ilaglar arasi ameliyathane
kullanim siiresi farklar1 dogrultusunda hesaplama yapilmistir. Bu hesaplamada giinliik
mesai zamani toplam ameliyathane kullanim zamanina boliinmiis ve her bir néromiiskiiler
ile giinde yapilabilecek operasyon sayisi hesaplanmistir. Yapilan operasyon sayisi ile

giinliik gelir ve aylik gelir hesaplanmus, ilaglar aras1 gelir farki degerlendirilmistir.

Bu dogrultuda hazirlanan, ilaglar ile saglanacak ameliyat basi gelir hesaplama

formiilii asagidaki gibidir;

Ameliyat Bas1 Gelir =

SGK Geri Odeme Bedelleri — (Personel Ek Odeme + ilac Maliyet + Tibbi Malzeme
Maliyeti)

Hesaplamamiza gore bir ilagtan kazanilan giinliik gelir ve aylik gelir formiilleri

asagidaki gibidir;

Giinliik Gelir =

Giinliik Mesai Dakikasi X Ameliyat Bas1 Gelir

Ortalama Ameliyathane Kullanim Zamam

Aylik Gelir = Giinliik Gelir X 22
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Hastane ayda ortalama 22 is giinii ¢calistig1 icin aylik gelir hesaplamasinda giinliik
gelir 22 ile carpilmistir. Hesaplamalarimizda maliyet-minimalizasyon, maliyet-yararlanim
veya maliyet-yarar gibi farmakoekonomik karsilastirma teknikleri kullanilmamustir, basit

gelir gider analizi ile ilaglarin hastane biitce etkileri degerlendirilmistir.

Calisma da kullanilan hesaplama yontemi Sekil 4°de gorsellestirilmistir.

Sekil 4: Hesaplama Gelir-Gider

SGK 2009 Yil Personel ilag ve
Ameliyat Paket Performans Medikal
Odemesi Ek Odeme Malzeme
Bedelleri
Gelir Gider

Ameliyat Basi Net
Kazang

Gunlik Ameliyat Sayisi

Aylik is Gunii Sayisi

Aylik Net Kazang
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4.BULGULAR

4.1. Demografik Parametreler:

Tablo 3: Gruplara Gére Demografik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Rokiironyum Grubu Atrakuryum Grubu p
Ortalama SS Ortalama SS
Yas (yil) 4,26 1,87 4,80 2,01 0,29
Agirlik (kg) | 17,53 5,00 18,83 5,86 0,36
Cinsiyet | E | 21 %70 21 %70 p=1
df=1
K |9 %30 9 %30

Gruplar arasinda yas, agirlik, cinsiyet acisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark

gozlenmemistir (p>0,05).

4.2. Hemodinamik Parametreler:

Hemodinamik parametrelerin degerlendirilmesinde entiibasyon Oncesi degerlerin

ortalamalar1 alinarak karsilastirma yapilmustir,
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Tablo 4 : Gruplar Arast Hemodinamik Parametrelerin Karsilastirilmasi

Rokiironyum Atrakuryum p
Ortalama SS Ortalama SS
Entiibasyon Oncesi
KAH 121,63 14,76 118,73 12,72 0,41
OAB 77,26 8,13 78,56 8,99 0,55
SPO, 97,76 1,65 98,03 1,80 0,65
Entiibasyon Sonrasi
EtCO, 34,06 2,54 33,26 2,94 0,26

KAH : Kalp Atim Hizi, OAB : Ortalama Arter Basinci, SPO, : Oksijen Satiirasyonu, EtCO, : End Tital Karbondioksit

Gruplar arasinda indiiksiyon oncesi kalp atim hizi, ortalama arter basinci, oksijen
satiirasyonu ve entiibasyon sonrasi ilk end tital karbondioksit degerleri ortalamalar

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

43



4.3. Diger Parametreler:

Tablo 5: Gruplar Aras1 Operasyon Siirelerinin Kargilastirilmasi

Rokiironyum Atrakuryum p
Ortalama SS Ortalama SS
Operasyon Siiresi 46,76 11,43 47,90 11,51 0,70
(dakika)

Gruplar arasinda operasyon siireleri bakimindan

gozlenmemistir (p>0,05).

dakika arasinda oldugu gozlenmistir.

| Operasyon Sayisi ‘

Sekil 5: Operasyon Siireleri Histogrami

1 0=
E_
==l
E—n
4—
2-—|
0 I
20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 T0.00
Op.Sure

Op.Sure : Operasyon Siiresi Ortalama : 47,33+11,39 N=60

istatistiksel bir farklilik

Tiim operasyonlarin siireleri degerlendirildiginde dagilimlarinin %88 inin 30 ve 60
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Tablo 6: Operasyon Siiresi Dagilimi

Operasyon Siiresi (dakika) | Siklik Yiizde
27,00 1 1,7
30,00 6 10,0
35,00 7 11,7
38,00 1 1,7
40,00 6 10,0
42,00 1 1,7
45,00 8 13,3
50,00 10 16,7
55,00 6 10,0
60,00 8 13,3
65,00 4 6,7
68,00 1 1,7
70,00 1 1,7

Toplam 60 100,0
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Tablo 7: Gruplar Arasi ilk TOF Degerlerinin Karsilastirilmasi

Rokiironyum Atrakuryum p
Ortalama SS Ortalama SS
L. TOF (saniye) 105,60 5,95 101,20 5,44 0,004 **

* *p<0,05 anlamli * ** p<0,01 ileri diizeyde anlaml1 » ***p<0,001 cok ileri diizeyde anlaml

L.TOF : ilk TOF

Atrakuryum grubunda Rokiironyum grubuna gére 1. TOF degerleri istatistiksel

olarak ileri diizeyde anlamli daha kisa gézlenmistir (p=0,004).

Tablo 8: Gruplar Aras1 Entiibasyon Degerlendirmesinin Karsilastirilmasi

Entiibasyon | Rokiironyum Atrakuryum p
Kalitesi
n % n %
9 17 %56 11 %37 0,121
df=2
8 13 %44 19 %63

Gruplar arasinda entiibasyon kalitesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gozlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 9: Gruplara Gore Kullanilan ilaclarin Karsilastiriimasi

Ek Ilac Rokiironyum Atrakuryum P
Ortalama SS Ortalama SS
Midazolam(mg) | 8,76 2,50 9,41 2,93 0,36
Tiyopental(mg) | 105,20 30,00 113,00 35,20 0,36
Fentanil (ug) 17,53 5,00 18,83 5,86 0,36

Gruplar arasinda ila¢ doz ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilk gozlenmemistir (p>0,05). Bu ilaclar haricinde uygulanan %1 Sevoraine
inhalasyonu (hava yolu ile kullanimi1) tiim hastalara esit miktarda 250 ml'lik sisenin beste

biri seklinde uygulanmuistir.

Tablo 10: Gruplar Aras1 TOF Siirelerinin Karsilastirilmasi

TOF Rokiironyum Atrakuryum P
Degerleri

Ortalama | SS Ortalama SS
TOF 0 (sn) 87,38 20,93 119,30 23,32 ,000%*%*
TOF 25 (dk) | 24,48 6,41 33,13 4,13 ,000%**
TOF 75 (dk) | 38,77 8,24 51,37 1,95 ,000%*%

* *p<0,05 anlamli » ** p<0,01 ileri diizeyde anlaml1 » ***p<0,001 ¢ok ileri diizeyde anlaml
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Atrakuryum grubunda TOFO, TOF25 ve TOF75 siireleri Rokiironyum grubuna gore

cok ileri derecede anlamli olarak uzun bulunmustur.

4.4. Farmakoekonomik Parametreler:

Farmakoekonomik degerlendirilmenin yapilabilmesi i¢in personel ek Odemeleri,
ilag maliyetleri, tibbi malzeme maliyetleri, Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) geri 6deme
bedelleri kullanilmistir. Hesaplamada klinik calismaya dahil edilen operasyonlarin %66,7"
sini olusturan inguinal herni operasyonu baz alinmis olup, maliyet ve hastane gelirleri bu

ameliyat iizerinden degerlendirilmistir.

[lag maliyetleri Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi mutemetliginden son ilag
alim ihalesi ile ilaclara 6denen bedeller olarak alinmistir. Ortalama tedavi maliyetinin
hesaplanabilmesi icin hastalarin ortalama agirlhigr yaklasik 18 kg (17,53 kg ve 18,83 kg)
olarak diisiiniilmiistiir. Sevorane hari¢ hesaplamalarda kilogram basina kullanilan ilag
miktar1 izerinden her bir hasta icin gerekli ilag maliyeti ¢cikarilmistir. Sevorane ise inhaler
anestezik oldugu ve kilogram basina degil anestezi uzmaninin 6ngoriisii dogrultusunda
kullanildigr icin Sisli Etfal Hastanesi ndeki kullanim sekli esas alinmistir. Bu yaklagima

gore 1 sise Sevorane 5 hastanin anestezi idamesinde kullanilmaktadir.
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Tablo 11: Calismaya Dahil Edilen Ameliyatlarin Dagilimi

Ameliyat Sayist (n) | Yiizdesi (%)

Inguinel Herniektomi (Kasik Fit1g1 Onarimi) 40 66,7
Orsiopeksi (Diisiik Testis Diizeltimi) 5 8,3
Urakus Expolarizasyonu (Gobek Bagi Anomalisinin A¢ilmasi) 1 1,7
Hipospadias Onarim1 (Idrar Yolu Sonlanim Anomalisi Onarimi) 5 8,3
Sistoskopi (Idrar Kesesinin Goriintiilenmesi) 1 1,7
Kolonoskopi (Kalin Bagirsak Goriintiilenmesi) 1 1,7
Piyeloplasti (Bobrek Bosaltim Kanal Darliklarinin Onarimi) 1 1,7
Orsionopeksi+Herniektomi 1 1,7
Kolostomi (Kalin Bagirsagin Cilde Agizlastirilmasi) 1 1,7
Kistektomi (Kist Alinmasi) 2 3,3
Hidrosel Onarimu (Testiste S1vi Toplanmasinin Onarimi) 1 1,7
Cift Meatus Onarimi (Cift Idrar Yolu Sonlanim Onarimi) 1 1,7
Toplam 60 100,0
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Tablo 12: Calismaya Dahil Edilen Ilaglarin Maliyetleri

Mag Maliyet
Birim Maliyet (TL) Ortalama Tedavi Maliyeti
(TL) (18 kg icin)
Rokiironyum 6.35 ( 50 mg ampul) 1.37 TL
Atrakuryum 4.10 (25 mg ampul) 1.47 TL
Midazolam 2.71 (5 mg ampul) 4.87 TL
Tiyopental 4.10 (1 gr flakon) 0.50 TL
Fentanil 2.01 (10 ml ampul 500 mcg) 0.07 TL
Sevorane 209.52 (250 ml sise) 41.90 TL
Toplam Maliyet Rokiironyum Grubu 48.71 TL (1.37 +4.87 +

0.5+0.07+41.9)

Atrakuryum Grubu

48.81 TL (1.47 + 4,87 +
0.5+0.07+41.9)

[lag¢ maliyetleri arasinda belirgin bir farklilik olmadig1 icin her iki grup ila¢ maliyeti

yaklasik olarak 48 TL olarak hesaplanmistir.

Ek odemelerin hesaplanmas: icin 2009 yili Eylil ve Ekim ay1 Anesteziyoloji

Boliimii ve Cocuk Cerrahi Boliimiine verilen toplam ek ddeme ve boliimlerin yaptiklar
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girisimlerden dolayr kazandiklar1 puanlar mutemetlikten alinmistir. Ek 6demelerin
hesaplanmasinda birimlerin yaptiklar1 aylik islemlerden kazandiklar1 performans puanlari

kullanilmaktadir.

Eyliil 2009°da Cocuk Cerrahisi Boliimii 442.150 puanlik islem karsiliginda 152.157
TL ek 6deme almis, Ekim 2009 da ise 429.500 puanlik islem karsiliginda 150.589 TL ek

o0deme almastir.

Eylil 2009°da Anesteziyoloji ve Reanimasyon Bolimii 457.240 puanlik islem
karsiliginda 144.798 TL ek 6deme almis, Ekim 2009°da ise 439.870 puanlik islem
karsiliginda 133.137 TL ek 6deme almistir.

Eylil ve Ekim aylarinin ortalamalari g6z Oniinde tutuldugunda Anezteziyoloji
Boliimii her 1 puanlik islem icin yaklasik 0.30 TL, Cocuk Cerrahisi Boliimii her 1 puanlik
islem i¢in yaklasik 0.34 TL ek 6deme aldig1 varsayilabilir.

Hesaplamamizda kullanilan inguinal herniektomi ameliyati i¢cin Saglik Biitce
Uygulama Tebligi 2009 a gore anesteziyoloji uzmani 210, ¢ocuk cerrahisi uzman 500
performans puani almaktadir. Uzman hekimlerin inguinal herni ek 6demesi hesaplanirken
kliniklerin her 1 puanlik islem basina aldiklar1 ek 6deme rakamu ile inguinal herni icin

aldiklar1 performans puanlar1 carpilmastir.

Asistan hekim ve ameliyathane hemsiresi ek ddemeleri genel hesaptan oldugu i¢in
uzman hekim geri 6demeleri tizerinden yaklasik hesaplama yapilmistir. Bu hesaplama icin
ortalama aylik uzman hekim ek 6demesi, ortalama aylik asistan hekim ek odemesi ve
ortalama aylik ameliyathane hemsiresi ek 6demesi mutemetlikten alinmistir. Ek 6demeler

sirastyla 4.417 TL, 1.412 TL ve 700 TL dir.

Bu rakamlar arasi oranlar dogrultusunda asistan hekim ve ameliyathane hemsiresi
inguinal herni ek Odemeleri uzman hekim ek Odemesi iizerinden hesaplanmistir.
Hesaplamada asistan hekim ek 6demesi i¢in her bir bransin uzman hekim inguinal herni ek

O0demesinin (1412 / 4417 = 0.31) 1/3"ii kullanilmistir. Ameliyathane hemsiresi i¢in klinik
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fark olmadigindan her iki klinigin uzman hekim inguinal herni ek ddemesinin (700 / 4417
= 0.15) 1/6's1 hesaplandiktan sonra aritmetik ortalamast alinmistir. Rakamlar

yuvarlatilmastir.

Tablo 13: Herniektomi Ameliyat Bas1 Personel Ek Odemeler&Malzeme Bedelleri

Personel Anesteziyoloji | Cocuk Cerrahisi
Uzman Doktor Ek Odeme 65 TL 173 TL
Asistan Doktor Ek Odeme 21 TL 57 TL
Ameliyathane Hemsiresi Ek Odeme 20TL

Malzeme Bedelleri 60 TL 26 TL

Herniektomi ameliyati basina personel ek ddemesi 336 TL (65 + 173 + 21 + 57 +
20) olarak hesaplanmustir.

Hastane tarafindan kullanilan tibbi malzemeler i¢in ameliyat basina net bir liste
tutulmamaktadir. Bundan dolayr mutemetlik tarafindan belirlenen ortalama kullanilan
malzeme paket fiyati cocuk cerrahisi i¢in 60 TL, anesteziyoloji icin 26 TL dir.

Herniektomi ameliyat1 basina tibbi malzeme bedeli 86 TL olarak hesaplanmaistir.

Herniektomi ameliyati i¢cin SGK,  Saghk Uygulama Tebligi 2009°a gore
hastanelere paket olarak 636 TL vermektedir.

Bu veriler 1s18inda geri 6deme bedeli ve tiim maliyetler hesaplandiginda, bir
inguinal herni operasyonundan Atrakuryum veya Rokiironyum kullanildiginda, yaklasik

hastane doner sermayesine 470 TL maliyet ve 165 TL gelir hesaplanmustir.

52



Atrakuryum kullanilan ameliyatlarin ortalama siiresi 47 dakika 54 sn iken
(hesaplamalarda 47 dakika olarak alinmistir), Rokiironyum kullanilan ameliyatlarin
ortalama siiresi 46 dakika 42 sn (hesaplamalarda 46 dakika olarak alinmistir) olarak

belirlenmistir.

Ameliyat siiresi noromuskuler blokaj basladiktan cerrahi olarak hastanin cilt
insizyonunun tamamen kapatilmasina kadar gecen siire olarak tanimlanmaktadir. Bu
siireden sonra hastalarin derlenmesi beklenip, hastalar derlendikten sonra ameliyathaneden

cikarilmaktadirlar.

Calismamizda Rokiironyum ile derlenmede TOF 75 ulasma ortalama siiresi
ortalama 38 dakika olarak hesaplanmistir. Bu siire ortalama ameliyat siiresinden daha

kisadir.

Genel olarak cerrahi operasyonlarda operasyonun sonuna dogru yapilacak islemler
bittigi, cilt ve cilt altt dokunun kapatilma siirecine gecildigi icin noromiiskiiler blogun
biiyiik kisminin sonlanmis olmasi beklenmektedir. Hastalar operasyon bitiminde kas
giicline ulagmalarinin ardindan havayolu destegi saglayan mekanik ventilatrden ayrilip
ekstiibe edilmektedir. Operasyon sonunda ekstiibasyon asamasina gelindiginde, hasta
giivenligi agisindan hastanin kas blogunun %75 inin sonlanmis olmasi gerekmektedir. Bu
nedenle kisa siireli operasyonlarda operasyonun bitimine yakin kas blogunun geri donmesi,
gerek hastanin sorunsuz ekstilbe edilmesi gerekse ameliyathane sirkiilasyonu igin

anesteziyoloji hekimlerince tercih edilebilmektedir.

Rokiironyum grubunda da hastalar TOF 75°e ameliyat siiresinden daha once

ulastig icin ameliyat bittiginde hastalar giivenli bir sekilde ekstiibe edilebilmistir.

Atrakuryum grubunda ise TOF 75 ulagma ortalama siiresi 51 dakika civarinda
olmasindan dolayi, ameliyat siiresi 46 dakikada bitmesine ragmen hastalarin giivenli
ekstiibasyon ve derlenmesi icin 5 dakika ek zaman harcanmistir. Bu siire zarfinda hastalar
ekstiibe edilememis, ameliyathaneyi terk edememis ve yeni hastanin gelmesi igin

hazirliklar baglayamamustir.
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Hastalar ekstiibe (hava yolunun tiip ile saglanmasinin sona erdirilmesi) edildikten
sonra, ameliyathanenin bosaltilmasi ve yeni ameliyatin hazirliklar1 i¢in ne kadar siire
harcandiginin belirlenebilmesi icin, 10 anestezi asistanina anket yapilmis ve bu siire
ortalama 14.40 + 1,34 dakika olarak belirlenmistir. Bu rakam 14 dakikaya yuvarlanarak

hesaplamaya dahil edilmistir.

Bu yaklasima gore Rokiironyum grubunda bir hastanin ameliyatinin baglamasindan
diger hastanin ameliyatina gecis i¢in 60 dakika gerekmekte iken, Atrakuryumda bu siire 51
inci dakikadan sonra ekstiibasyon gerceklesebildigi icin 65 dakikaya ¢ikmaktadir.

Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi dahil olmak iizere bir ¢ok hastanede
ameliyatlar sabah 8.00°da baslamakta, 6gle aras1 verilmeden aksam 17.00 a kadar devam
etmektedir. Giinliik 540 dakika mesai yapilan bir ameliyathanede 1 saat ve altinda ameliyat
siiresi olan girisimlerden Rokiironyum kullamildiginda 9 girisim, Atrakuryum
kullanildiginda 8,3 girisim yapilabilmektedir. Ancak 0,3 liikk bir girisim anlamli olmadig
icin hesaplamamizda Atrakuryum ile 8 girisim yapilabilecegi diisiiniilmiistiir. Hastane ayda
ortalama 22 giin hizmet vermekte oldugu icin bu rakam ele alindiginda Rokiironyum ile
198 girisim, Atrakuryum ile 176 girisim yapilabilmektedir. Arada yaklagik olarak aylik 15

birimlik 1 saatten kisa siiren ameliyat farki ¢ikmaktadir.

Tablo 14: Herniektomi Toplam Maliyet-Gelir

Strateji Ameliyat | Ameliyat Giinlik Aylik Aylik
) . Ortalama Siireler . ) )
Maliyet | Gelir Ameliyat | Ameliyat Gelir
Sayisi Sayisi
TOF 75 | Ameliyat
Rokiironyum | 470 TL 165 TL |38 Dk 60 Dk 9 198 32.720 TL
Atrakuryum | 470 TL 165TL | 51Dk 65 Dk 8 176 29.066 TL

Rakamlar Yuvarlatilmigtir
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Cocuk cerrahisi kliniginde 1-7 yas arasi cocuklarda alt abdominal ve iirogenital
cerrahi operasyonlarda Rokiironyum ile yapilan ameliyatlardan elde edilen birim gelir,
Atrakuryum ile yapilan ameliyatlardan elde edilen birim gelir ile ayn1 olmasina ragmen,
aylik olarak kisa ameliyatlardan ekstra 15 ameliyat yapilabilecek zaman1 kazandirmaktadir.
Bundan dolayi; Rokiironyum; kisa ameliyatlarin yapildigi ameliyathanelerin hastanelerinde
Atrakuryum™un yerine tercih edilirse daha fazla giinlik ve aylik olarak daha fazla
operasyon yapilmasini saglayabilecegi i¢in hastane biit¢esine bir ameliyathane salonundan

aylik yaklasik olarak 3654 TL ek kazanim saglanabilir.
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5.TARTISMA

Yenidogan ile bebek, bebek ile ¢ocuk, cocuk ile yetiskin arasinda anatomik ve
fizyolojik farkliliklar vardir. Cocuklar arasindaki yas farkliliklarina bagli néromiiskiiler
blokerlerin farkli etkiler ortaya cikabileceginden, cerrahi islem gibi durumlarda yeterli
blokajin saglanip saglanmadiginin ve operasyon sonunda noromiiskiiler blokajin
kalktiginin objektif olarak degerlendirilmesi gerektigi diisiiniildiiglinde noromiiskiiler

bloker monitdrizasyon daha 6nemli olabilir.

Ornegin yenidoganlar nondepolarizan kas gevseticilerine hassastirlar, ancak bu
hassasiyet hayatin 1. ayindan sonra azalir. Yenidoganda, ekstraselliiller sivi
kompartmanindaki rolatif yiikseklige baglh olarak, nondepolarizan kas gevseticilerinin
distriibisyon voliimiinde artis oldugu ve buna bagli olarak da baslangicta bu ajanlara

hassasiyet gelistigine inanilmaktadir (48).

Calismamizda kisa siireli alt abdominal ve iirogenital cerrahi operasyonlarda
cocuklarda kas monitarizasyonu ile noromiiskiiler blokerlerden Atrakuryum ve
Rokiironyum un maksimal bloga ulagsma siiresine, entiibasyon kosullarina ve derlenme

siiresine etkileri karsilastirilmistir.

Boylece cocuklarda farmakokinetigi ve farmakodinamigi farkli olan noromiiskiiler
blokerlerden kisa siireli operasyonlarda en uygun maliyeti ve en fazla geliri saglayabilecek

noromiiskiiler blokeri secebilmek amaglanmistir.

Riberio ve arkadaslarinin 18 -67 ay arasindaki ASA I-II 30 pediyatrik hasta ile
yaptig1 randomize tasarimli calismada 0,6 mg/kg Rokiironyum ve 0,5 mg/kg Atrakuryum
noromiiskiiler blokasyon iizerindeki etkileri karsilastirilmistir. Calismada noromiiskiiler
blogun baslama siiresi Rokiironyum grubunda Atrakuryum grubuna gore anlamli derecede
kisa oldugu ve Rokiironyum uygulama sonrasi blogun dénme siiresi Atrakuryum'a gore
anlaml olarak kisa oldugu saptanmistir. TOF 0,7 ye ulasma siireleri karsilastirildiginda
Rokiironyum grubunda bu siire 37.9+10.30 dakika iken Atrakuryum grubunda 48.5+7.31

dakika olarak belirtilmigyit. Aradaki bu fark anlamli olarak degerlendirilmistir (5).
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Schiber ve arkadaglarinin 18-72 ay aras1 ASA I-II 60 pediyatrik hastada yaptiklari
calismada Rokiironyum, Vekuronyum ve Atrakuryum un entiibasyon kosullarina ve
noromuskuler blok etki baslama siiresi karsilagtirllmistir. Calismada Rokiironyum ile
saglanan entiibasyon kosullarinin vekuronyum ve Atrakuryum®a oranla daha iyi oldugu,
Rokiironyum ile uygun entiibasyon kosullarinin gelisiminin daha hizli oldugunu
belirtilmistir. Ancak 3 noromuskiiler bloker ile addictor pollikus kasinda néromuskiiler

blokasyonun tam olmadigi belirtilmistir (48).

Kavaklioglu ve arkadaslarinin 20-60 yas arasinda ASA I-II 45 kadin hasta ile
yaptigr calismada Atrakuryum, Vekuronyum ve Rokiironyum un noromiiskiiler blok
tizerine etkileri karsilastinlmistir. Etki baslama siiresi agisindan  Atrakuryum ve
Vekuronyum arasinda istatistiksel bir fark olmadigi ancak Rokiironyum'un diger iki

noromiiskiiler blokerden istatistiksel olarak daha hizli oldugu belirtilmistir (49).

Adamus ve arkadaslarinin 18-75 yas arast ASA I-II skorlu 120 hastada yaptigi
calismada Rokuronyum ve Sisatrakuryumun ayni potentlikteki farkli dozlar
karsilagtirilmigtir. Calisma sonucunda karsilastirilan 0.10 mg/kg ve 0.15 mg/kg
Sisatrakuryumun karsilik gelen 0.6 mg/kg ve 0.9 mg/kg Rokiironyum™un tiim dozlarda
daha kisa siirede etki baslangici sundugu belirtilmistir. Ayrica spontan derlenme siireleri
karsilastirildiginda Rokiironyum grubunun anlamli derecede daha kisa siirede derlendigi

saptanmugstir (50).

Gerek Ribeiro ve Schiber gibi pediyatrik, gerekse Kavaklioglu ve Adamus gibi
eriskin calismalarina paralel olarak; bu calismada da noéromiiskiiler blogun maksimum
oldugu TOF O siiresi Rokiironyum grubunda 87,38 + 20,93 saniye, Atrakuryum grubunda
119,30 £ 23,32 saniye olarak izlendi. TOF 75 e ulagma siireleri Rokiironyum grubunda
38,88+8,24, Atrakuryum grubunda 51,37+1,95 olarak saptandi. Gerek TOF 0 a ulagma
gerek TOF 75 siireleri acisindan olusan farklilik istatistiksel olarak cok ileri derecede

anlamliyd: (p < 0,001).

Bu klinik sonu¢ dogrultusunda hesaplanan tedavi maliyetleri ve kazanmimlar
dogrultusunda sayet bir hastane maksimum verimde calisiyor, zaman sikintis1 haricinde
baska bir problemi (yatak sayisinin azligi, personel sikintisi, hasta azlifi vb.) yok ise
Rokiironyum kullanimi ile aylik olarak kisa siireli pediyatrik ameliyatlardan ekstra 15
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ameliyat yapilabilecek zaman kazanilabilir. Boylece Atrakuryum'un yerine kisa siirre
ameliyatlarda Rokiironyum tercih edilirse hastane biitgesine aylik yaklasik olarak bir

ameliyathane salonunda 3654 TL ek kazanim saglanabilir.

Ayrica daha Onceden yapilan eriskin caligmalarinda Rokiironyum pediyatrik
hastalarda oldugu gibi daha kisa derleme siiresi saglamistir. Daha kisa derleme siiresinin
zaman kazandirabilecegi diisiiniiliirse; pediyatrik hastalardaki hesaplamamiz eriskin

hastalar i¢in de uygun olabilir.

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi nin ortalama aylik uzman hekim, asistan
hekim ve ameliyathane hemsiresi ek 6demelerinin sirasiyla 4.417 TL, 1.412 TL ve 700 TL
oldugu g6z oniinde bulundurulursa, operasyon odasinda calisan personele ortalama aylik
toplam 6529 TL ek 6deme verildigi goriilmektedir. Ayrica hesaplamamiza gore operasyon
giderinin %70 ini (336 TL / 470 TL) personel ek 6demesi olusturmaktadir. Bu bakis acisi
ile ameliyathanenin en biiyilk gider kaleminin aslinda personel gideri olabilecegi

sOylenebilir.

Hesaplamamiza gore olasi 3654 TL ile aylik ortalama bir operasyon odasinin
personel ek ddemesi olan 6529 TL nin, yani operasyon odasinin olasi en biiyiik giderinin,
%551 gibi bir oraninda tasarruf elde edilebilinir. Bagka bir soyleyis ile modellememize
gore kisa siireli operasyonlarda Atrakuryum yerine Rokuronyum kullanilir ise
ameliyathanelerde toplam maliyetin yaklasik %30-35 (%70 x %55) oraninda bir tasarruf

saglanabilir.

5.1 Calismanin Kisithliklar:

Calismamizin kisithliklarina baktigimizda en 6nemli kisithligin farkli hastanelerde
farkli teknikler ve farkli operasyonlarin yogun oldugu diisiiniildiigiinde tek bir hastanenin

dahil edilmesinin 6nemli bir kisithilik oldugunu gorebiliriz.

Onemli bir diger kisithilik da calismamizin sadece kisa siireli operasyonlar1 dzellikle
1 saat altinda siiren operasyonlar1 icermesidir.
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Bununla beraber, insan kaynaklar1 yani asistan ve hemsire ek Odemeleri
hesaplamasinda oransal bir yaklasim kullanilmistir, bu nedenle bu rakamlarin daha net
hesaplanmas1 gereklidir. Ancak Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi gibi egitim veren
kurumlarda asistan hekim ve personel giderleri genel hesaptan verildigi icin bu gibi
hesaplamalar1 yapmak cok zordur. Tamamen performansa dayali ek ©6deme veren

kurumlarda daha net sonuglar cikabilir.

Calismamizda ilaglar aras1 yan etki farkliliklar1 kapsam disinda tutulmustur. Ancak
Rokiironyum™un Atrakuryum®a gore daha az yan etkiye neden oldugu yapilan ¢alismalarda
belirtilmistir (50). Bu nedenle c¢alismamizda maliyetlere yan etkilerin tedavisinin

eklenmesi durumunda sonucu biraz daha Rokiironyum lehine cevirecegi diisiiniilebilir.

Modellememizde bir ilag kullanimi ile kazanilacak zamanin yine bir operasyon i¢in
kullanilacag farz edilmistir. Elbette ki is yiikii nedeni ile bu sekilde bir yaklagim calisan
personel icin sikint1 yaratabilir. Ancak performans sistemi ile calisan devlet hastanelerinde
gerek personel gerekse hastane yonetimi agisindan giinliik mesai icerisinde yapilacak her
ek uygulama her iki taraf icinde ek gelir demektir. Bu acidan bakildiginda modellememizin
saglayacagl kazammmin gerek personel gerek hastane icin kabul edilebilir oldugu

sOylenebilir.

Ayrica hastanenin %100 performans ile ¢alistig1 farz edilmistir ve kazanilacak ek
zamanla bagka operasyonlar yapilabilecek alt yapinin var oldugu on goriilmiistiir. Bu
sekilde %100 performansla ¢alismayan hastanelerde bu modellemenin kullanilmasi uygun

olmayabilir.

Bu nedenlerden otiirii ileride egitim hastaneleri diginda birden ¢ok hastanenin dahil
edilecegi, uzun siireli operasyonlarin degerlendirilece8i, yan etki maliyetlerinin
hesaplamaya dahil edilecegi, farkli modellemeler ile calismalarin yapilmasi daha net

sonuclar dogurabilir.
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Farmakoekonomik analizler, genellikle varsayim ve modelleme iizerine
kurulmaktadir. Caligmamizda hasta yasam kalitesi, memnuniyeti analiz dis1 birakilmistir.
Ayrica 6zel hastaneler, diger kamu hastaneleri ve indirekt maliyetler ile modelleme daha
farkli olusturulabilir. Farmakoekonomik analizlerde, bakis acis1 ve perspektif caligmasinin

sonuglarini etkilemektedir.
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6.SONUC

Klinik anestezide operasyon sonras: hastalarin derlenme siiresinin uzamas: sadece
zaman kayiplarina degil, farkli komplikasyonlara yol agcabilir. Ekstiibasyonun
gerceklesmesi ve hastalarin kendi hallerine nefes alabilmesi icin, noromiiskiiler

blokasyonun kalkmasi gereklidir.

Gerek pediyatrik gerek eriskin calismalarda gosterildigi gibi, Rokiironyum
Atrakuryum dahil olmak iizere bir cok néromiiskiiler blokere gore daha hizli etki baglama

ve derlenme siiresi saglamaktadir.

Calismamizda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesine bagvurmus pediyatrik

cerrahi operasyonlarda Rokiironyum ve Atrakuryum kullanimi degerlendirilmistir.

Degerlendirme sonucundaki bulgular 1s18inda kisa siireli operasyonlarda
noromiiskiiler olarak Atrakuryum yerine Rokiironyum tercih edilmesi durumunda
hastaneye operasyon salonu basina, zaman yoniinde kazanim dogrultusuna aylik yaklagik

olarak 3654 TL ek gelir saglanabilecegi hesaplanmustir.

Kisa siireli operasyonlarda gerek hizli etki baglangici gerekse hizli derlenme ile
zaman kazanimi saglayan Rokiironyum™un pediyatrik ve diger ¢alismalara paralel olarak

erigkin cerrahi hastalarinda hastane gelirini maksimize edebilecegi soylenebilir.

lleride 6zel ve diger kamu hastanelerine calismanizda kullanilan néromuskuler
blokerler veya diger ndromuskuler blokerler ile farkli modellemeler yapilabilir sonuglar

genele yayginlastirilabilir.
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maksimal blok ve derlenme siresine etkilerinin farmakoekonomik

BASVURU

| SORUMLU ARASTIRICI UNVANI/ADI

‘Uzm.Dr.Ozgiir Ozbagnacik
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kosullari maksimal blok we derlenme siiresine etkilerinin farmakoekonomik acidan karsilastinimas: ™ adli
_caligmaya iliskin bagvuru dosyalan incelenerek bilgi edinilmis we dediertendirilerek uygunluguna oy birlidi ile karar verilmigtir.
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8.3. CALISMA PROTOKOLU
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COCUKLARDA ROKURONYUM VE ATRAKURYUM UN ENTUBASYON KOSULLARI,
MAKSIMAL BLOK VE DERLENME SURESINE ETKILERININ
FARMAKOEKONOMIK ACIDAN KARSILASTIRILMASI

HASTA BIiLGIiLERI
Adi Soyadr:

Yast:

Cinsiyeti:

Kilosu:

ASA:

Tan:

Operasyon:

Grup:

Operasyon siiresi:

Hastanemiz Cocuk Cerrahisi Kliniklerine bagvuran alt abdominal ve iirogenital cerrahisi
planlanan ASA I- II, 1-7 yas arasinda 60 olgu rastgele 2 grup olusturularak calismaya dahil
edilecek. Hastalara premedikasyon amaciyla operasyondan 30-45 dk once p.o 0.5 mg/kg
midazolam verilip anestezi indiiksiyonu thiopental sodyum 5-7mg kg!, fentanyl 1 pug kg™ ile
yapilip Train Of Four kalibrasyonu tamamlandiktan sonra rokiironyum 0.6 mg kg&! ya da
atrakiiryum 0.5 mg kg@! yapilarak entiibasyon gergeklestirilecek. Anestezi idamesi, gaz
anestezigi, fentanyl ile devam edecek.

Olgular rastgele 2 gruba ayrilacak. Grup R (n=30): Rokuronium (0.6mg kg ) uygulanan
ve TOF monitorizasyonu yapilan, Grup A (n=30): Atrakurium (0.5mg kg") uygulanan ve TOF
monitorizasyonu yapilan  hastalar olacaktir.Hastalarin tiimiinde maksimal bloga ulagsma
stireleri,entiibasyon kalitesi,ndromuskuler blogun %25 kalktig1 siire, TOF 75 ulagma siireleri ve
hastanin ekstiibasyon zaman kayit edilecektir.

Olusturulan gruplar:

Grup R :Rokuronium (0.6mg kg™ ) Grup A (n=30): Atrakurium (0.5mg kg")

Tof 0 %25 doniis Tof 75 Ekstiibasyon Zamani

ENTUBASYON DEGERLENDIRME

Zayif,imkansiz Kapali Ciddi ikinma 0
Minimal ,zor Kapaniyor Oksiirme 1
Qrta,iyi Hareketli Diafram hareketi 2
lyi kolay Tam acik Hareket yok 3

Miikemmel: 8-9,Iyi: 6-7 , Orta: 3-5, Zayif: 0-2
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Entiibasyon Entiibasyon S5.dk | 10. 15.dk  30. 4s. Ekstiibasyon
Oncesi Sonrasi dk dk dk Sonrasi
KAH
OAB
SPO2
EtCO2

Thiopental Sodyum Fentanyl Noromuskiiler
Bloker
Zaman Doz Zaman Doz Zaman Doz Zaman Doz
Toplam Toplam Toplam Toplam
Doz Doz Doz Doz
Diger Ila¢c Gereksinimi :
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8.4. BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU
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BiLGILENDIRiLMiS OLUR FORMU ORNEGI

Calismanin bashg:

Cocuklarda Rokuronyum ve Atrakuryum un entiibasyon kosullari, maksimal blok ve

derlenme siiresine etkilerinin farmakoekonomik ag¢idan karsilastirilmasi.

Hasta adi :

Veli ad1 :

Cocugumun hastaliginin tedavisi i¢in bu islemin yapilmasinin zorunlu olmadig:
tarafima bildirildi. Islem tarafima anlatild1 ve diger konular hakkinda aklima gelen biitiin
sorulart sorma firsati tanindi ve sorularima tatminkir cevaplar aldim. Bu calismaya
cocugumun dahil olmas: halinde hi¢bir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun,
simdi ve gelecekte ihtiyactm olan tibbi bakimi hicbir sekilde etkilemeyeceginin

bilincindeyim, bu calismada cocugumun yer almasini goniillii olarak kabul ediyorum.

Tarih:

Imza:

79



