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1. OZET
Preoperatif Glikoalkaloid iceren Gida Tiiketiminin Siiksinilkolin’in

Olusturdugu Noromuskiiler Blok ve Anestezi Derlenmesine Etkisi

Genel anestezi uygulamasinda kas gevseticiler entiibasyon ve cerrahi islemi
kolaylastirir. Glinlimiizde kullanilan tek depolarizan kas gevsetici siiksinilkolin olup,
metabolizmasinda butirilkolinesteraz onemlidir. Glikoalkaloidler asetilkolinesteraz
ve butirilkolinesterazin ikisini de inhibe ederler. Calismamizda preoperatif patates ve
diger glikoalkaloid iceren gida tiiketiminin siiksinilkolinin olusturdugu néromuskiiler
blok ve anestezi derlenmesine etkisini arastirmay1 amagladik.

Fakiilte etik kurul onay1 alinarak, ortalama iki saat siirmesi beklenen, ASA I-
IT risk grubundan, yaslar1 20 -50 arasinda 44 olgu ¢alismaya alindi. Olgular rastgele
glikoalkaloid grubu (Grup GA, n=21) ve kontrol grubu (Grup K, n=23) olarak iki
gruba ayrildilar. Her iki grup icin preoperatif gida aliminin diyetisyen tarafindan
hazirlanan protokole uygun olmasi saglandi. GA grubundaki olgularin operasyondan
onceki giin ve aglik sliresininden dnceki 6giinde glikoalkaloid igeren gidalar ve bir
porsiyon patates (200-400 mg); kontrol grubundaki olgularin ise glikoalkaloid
icermeyen gida almalari saglandi. Olgular 6-8 saat a¢ birakilip, 0.07 mg kg
midazolamla premedikasyonu saglananarak, anestezi indiiksiyonu tiyopental (5-7
mg kg, fentanil (1 pgr kg') ve siiksinilkolin (Img kg') ile saglamp, % 50
oksijen/hava icinde % 2.5 sevofluranla siirdiiriildi. Noromuskiiler blokaj TOF
Watch SX monitorii ile izlendi. Preanestezik degerlendirme sirasinda (bazal deger),
son diyetten 6 saat sonra, indiiksiyonundan o&nce, siiksinilkolinin olusturdugu
néromuskiiler blogun kalkmasindan sonra, son diyetten 24 saat sonra olmak {izere

bes kez kan ornekleri alinarak serum butirilkolinesteraz diizeyleri 6l¢iildii.



Stiksinilkolinin olusturdugu néromuskiiler blogun kalkma siiresi Grup GA’da
Grup K’dan anlamli olarak uzundu (5.46+1.80, 4.17+1.72, p<0.05). Uyanma ve
derlenme siireleri GA grubunda (5.40+0.70, 4.43+0.72, p<0.05) kontrol grubundan
(25.14£226, 22.43+1.97, p<0.05) anlamli olarak uzundu. Enzim diizeylerinde, dl¢iilen
ilk doneme gore, ikinci ve Uglincli donemlerde onemli degisiklikler olmazken,
dordiincti donemde diisme gozlendi. Besinci donemde bir miktar yiikselme saptandi.
solanoz glikoalkaloidleri igeren gidalar ve patatesle beslenen Grup GA’da, bazal
degerlere gore, istatistiksel olarak anlamli olmayan diisiisler go6zlendi.
butirilkolinesteraz diizeyindeki bu diisiis siiksinilkolinin kas gevsetici etkisinin
kalktig1 donemde daha belirgindi. Besinci donemde bir artig oldugu saptandi. Yapilan
bu Slgitimlerin hi¢ birinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p<0.05).

Operasyondan onceki donemde yenen gidalar uyanmada anlamli gecikme
yapabilir ve diyetle anestetik ajanlarin duyarliliklarinda degisme gorilebilir.
Operasyondan Onceki glinlerde solandz glikoalkaloidleri igeren gidalarin, alinmasi
stiksinilkolinin olusturdugu néromuskiiler blogun yani sira hastalarin uyanma ve
derlenmesinde uzama meydana getirebilmektedir. Bu nedenle cerrahi girisim
planlanan hastalarin preoperatif diyetinin solandz glikoalkaloidleri igeren gidalari,
ozellikle patates igermemesi goz Oniinde bulundurulmalidir. Bununla birlikte, bu
konunun genis boyutlarinin anlasilmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu
kanisina varildu.

Anahtar kelimeler: Solanoz glikoalkaloidleri, ndromuskiiler blok,

butirilkolinesteraz.



2. ABSTRACT
Effect of Preoperative Consumption of Glykoalcaloid Containing Nutrients
on Neuromuscular Block Mediated by Succinylcholine and Recovering from
Anesthesia

In general anesthesia, muscle relaxing agents eases intubation and surgical
process. Succinylcholine is the only depolarizating muscle relaxing agent used
currently and butirylcholinesterase is important in its metabolism. Glykoalcaloids
inhibits asetilcholinesterase and butirylcholinesterase. The aim of our study was to
investigate the effect of preoperative consumption of potatoes and other
glykoalcaloid-containing nutrients on neuromuscular block mediated by
succinylcholine and recovering from anesthesia.

Study was conducted with the approval of ethic commitee of Faculty. Forty
four subjects in ASA I-II risk group aged between 20-50 years old, planned for a two
hour lasting elective surgery, were included in to the study. Subjects were randomly
divided into two groups; those consuming diet containing glycoalcaloids as GA
group (n=21) and those consuming diet with no glycoalcaloids as K group (n=23).
Patients in GA group were fed with glykoalcaloid containing food and one portion of
potatoes (200-400 mg) on the day prior to operation and in the last meal prior to
fasting while patients in K group were fed with food not containing glycoalcaloids.
Premedication was obtained by administration of 0.07 mg kg™ midazolam after a
fasting period of 6-8 hours. Induction of anesthesia was achieved by thiopenthal (5-7
mg kg™), fentanil (1 pgr kg") and succinylcholine (1 mg kg™') and maintained by 2.5
% sevofluran in 50 % Oxygen/air. Neuromuscular blockage was monitored by TOF

Watch SX monitor. For measurement of serum butirylcholinesterase levels, five



blood samples were obtained at different times: during preanesthesic evaluation
(basal level), 4-6 hours following to last meal, prior to induction, after termination of
effect of succinylcholine and 24 hours following to last meal.

Succinylcholine destruction time was significantly longer in GA group than
in K group (5.46=1.80 vs. 4.17£1.72, p<0.05). Awakening and recovering time was
longer in GA group than in K group (5.40+0.70 vs. 4.43+£0.72, p<0.05 and
25.14£226 vs. 22.43+1.97, respectively p<0.05). Compared to the first period,
enzyme levels were not significantly different in the second and the third periods,
lower in the fourth period and slightly higher in the fifth period. Compared with
basal levels, non-significant decreases were observed in GA group fed potatoe and
SGA-containing food. Decrease in butirylcholinesterase levels was more evident
during the period in which the muscle relaxing effect of succinylcohline was
disappeared. None of these differences observed in the level of enzyme was
statistically significant (p<0.05).

Nutrients consumed on days prior to surgery may significantly prolongate
awakening and diet may cause variation in susceptibility of anesthetic agents.
Consumption of food containing SGA’s on days preceding surgery can cause
prolongation in neuromuscular blockage constituted by succinylcholine, awakening
and recovering time. Therefore it should be taken in consideration that diet of
patients who planned to have surgery should not contain food SGA’s and especially
potato. Nevertheless, more work is needed to make a clear conclusion.

Keywords: Solanaceous  glykoalcaloids, neuromuscular  block,

butirylcholinesterase.



3. GIRiS

3.1. GENEL ANESTEZi

3.1.a Genel Anestezi Tanimi:

Anestezi sOzciigli bugiinkii anlamda ilk kez Yunanlh filozof, Dioscorides
tarafindan kullamilmustir. Anestezi, AN (olumsuzluk) eki ve ESTEZI (duyu, his)
sOzciiginden olusur ve duyarsizlik, hissizlik anlamina gelir (1). Genel anestezi ise
vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan gegici olarak; biling kayb1 (mental blok),
analjezi (sensoryel blok), arefleksi (refleks blok) ve motor blok olusturulmasidir.
Biling kaybi1 ve reflekslerin baskilanmasinin yaninda, kas gevsemesi de genel
anestezinin Onemli bir komponenti olup iicii birlikte genel anestezi triadini
olusturmaktadirlar (2).

3.1.b Genel Anestezi Donemleri:

Uygulama yoniinden genel anestezi indiiksiyon, idame, anestezinin
sonlandirilmasi ve derlenme olarak boliimlere ayrilmaktadir (1,2).

Indiiksiyon: Anestezinin baslangi¢ dénemi olup hasta igin olabildigince rahat
gecirilmesi saglanmalidir. Indiiksiyonu saglamak icin iv ilag uygulamasi veya
inhalasyon yolu kullamlabilir. intravendz yolla kisa etkili sedatif, hipnotik ajanlar
uygulanir ve hastanin sozel iligkiyi siirdiirememesi, kirpik refleksinin kaybi gibi
bulgularin gézlenmesi ile hastanin solunum destegine baslanir. Kii¢lik ¢ocuklarda,
soktaki hastada, ¢cok yasl veya damar yolu bulmanin gii¢ oldugu hastalarda dogrudan
inhalasyon ile indiiksiyon saglanir. Bu asamada endotrakeal entiibasyonu
kolaylastirmak i¢in kas gevsetici ajan eklenip hasta %100 oksijenle ventile edilir ve

entiibasyon islemi yapilir (1,2).



Anestezinin Siirdiiriilmesi: Indiiksiyon sonras1 hastalarda cerrahi islemin
devam edebilecegi derinlikte anestezi uygulamasinin siirdiiriilmesidir. Giinlimiizde
yaygin kullanilan sekliyle oksijen/hava karisimi icinde hastaya bir inhalasyon
anesteziginin verilmesi, buna ilave olarak veya tek basina iv yolla verilen anestezik
ajanlarin kullanilmasi s6z konusudur. Cerrahi islemin sonlanmasini takiben anestezik
ajanlar kesilerek uyandirma iglemine gecilir (1,2).

Anestezinin Sonlandirilmasi ve Uyanma: Anestezik ajanlar kesildikten sonra
hastalarin solunumu desteklenerek uyandirilma islemine devam edilir. Kirpik refleksi,
g0z agcma, sozel emirlere alinan yanitlara kadar gecen siire uyanma stiresi olarak
belirlenir. Orofarengiyal ve trakeobronsiyal aspirasyon uygulanan hastalar ekstiibe
edilip, maske yardimi ile % 100 oksijenle solunum destegi verilir, eterli spontan
solunum varligi, basini kaldirip 30-45 sn tutabilmesi, yeterli dksiirebilme, sOylenenleri
anlama ve anlamli cevap vermesi sonucunda derlenme odasina alinirlar (1,2).

Derlenme: Hastalarin, vital bulgularinin stabillesmesi, solunumunun yeterli
duruma gelmesi, bilincin donmesi i¢in gereken siiregtir. Bu donem boyunca hastanin
monitorize edilerek, gerekli destek tedavinin verilmesi saglanir.

Hastalarin anesteziden uyanma ve derlenme siirelerini etkileyen pek ¢ok faktor
vardir. Anestezi uygulamasinda klonidin, lidokain, antihistaminik ajanlarin
uygulanmasi, hiperkapni, hipoksi, elektrolit ve asit-baz dengesi bozukluklari,
hipotermi, cerrahi uygulamadan kaynaklanan sok, emboli gibi ciddi baz1 problemler,
yandas hastalik veya bozukluklar hastalarda uyanma ve derlenme siiresini olumsuz

etkileyerek uzamasina neden olabilir (3).



3.2 NOROMUSKULER BLOK TURLERI

Genel anestezi uygulamasi sirasinda yaygin kullanilan kas gevseticilerin
olusturdugu néromuskiiler blok operasyonlarin daha kolay uygulanmasini saglar,daha
az anestezik ila¢ kullanilmakta, kanama azalmakta, cerrahi travma siiresi kisalmakta
ve bunun yani sira yapay solunum gerektiren yogun bakim hastalarinda da
kullanilirlar.

3.2.a Nondepolarizan noromuskiiler blok:

Sakin bir trakeal entiibasyon yapmaya yetecek dozda nondepolarizan
noromuskiiler bloker verilmesinden sonra takibeden siirecte dortlii uyarilara (train of
four-TOF) bakildiginda kayitlar ii¢ néromuskiiler blok diizeyi ya da donemi gosterir:

Yogun blok, orta derece blok (cerrahi blok) ve derlenme (1,2,4,5,6).

Yogun blok: Yogun néromuskiiler blok, uygulanan doza ve ilaca bagli olarak
entiibasyon dozunun enjeksiyonunda 3-6 dk sonra olusur. Bu evre ayni zamanda

“yanitsizlik donemi” olarak da adlandirilir (1,2,4,5,6).

Cerrahi blok: Bu donem, TOF uyarimina ilk yanitin alinmasi ile baglar. TOF
stimiilasyonuna giderek artan sayida yanit alinmasi ile karakterizedir. TOF
stimiilasyonuna alinan yanitlarin sayisi ile néromuskiiler blogun derecesi arasinda iyi
bir korelasyon bulunur. Tek yanit alindiginda ndéromuskiiler blogun derecesi (segirme
yiiksekligindeki depresyonun orani) % 90-95’tir. Dordiincli yanit alindiginda blogun

diizeyi % 60-85°tir (1,2,4,5,6).

Derlenme: TOF uyarimina 4. yanitin alinmasi ile derlenme donemi baglar.

Noromuskiiler derlenme sirasinda TOF orani ile klinik gézlemler arasinda iyi bir



korelasyon vardir. TOF oran1 0.4 veya daha az ise hastanin basini ya da kolunu
kaldirmasi genellikle miimkiin olamaz. Tidal voliim normal olabilir, ancak vital
kapasite ve inspiryum kuvveti azdir. Oran 0.6 oldugunda hasta basin1 3 sn siireyle
kaldirabilir, fakat vital kapasite ve inspiryum kuvveti hala diisiiktiir. TOF oran1 0.7-
0.75 oldugunda hasta gdzlerini iyice acabilir, dilini ¢ikarabilir, ksiirebilir ve basini en
az 5 sn silireyle kaldirabilir. Bu oran 0.8 ve iizerine ¢iktiginda vital kapasite ve
inspiryum giicii de artitk normaldir. Klinik anestezide 0.70-0.75 bazen 0.50’lik bir
TOF oraninin yeterli derlenmeyi yansittigi kabul edilmektedir. Ancak klinik 6nem
tagtyan bir kalinti néromuskiiler blogu digslamak i¢in TOF, 0.80’den fazla olmalidir

(1,2,4,5,6).

MNondepolarizan
kas gevsetici

l

A, H,A_fmfﬂwﬂuyhhfmf
L | I ]

=y e e

Yogun blok Cerrahi blok Berlenme

Sekil 1: Nondepolarizan kas gevsetici yapilmasindan sonra TOF kayitlar1 {ig
néromuskiiler blok dénemini gosterir: Yogun blok (yanitsizlik donemi), orta derecede

blok (cerrahi blok) ve derlenme (4).

3.2.b Depolarizan noromuskiiler blok (faz I ve II bloklar):

Plazma kolinesteraz aktivitesi normal olan kisilerde normal bir siiksinilkolin
dozu (0.5-1.5 mg/kg) ile tipik bir depolarizan blok (faz I blok) gelisir. Baz1 hastalar

genetik olarak anormal plazma kolinesteraz enzim aktivitesi gosterdiklerinden ayni



doz siiksinilkolin ile bir nondepolarizan blok gelisebilir, TOF ve tetanik stimiilasyona
yanitta sonme ve posttetanik ileti artis1 gézlenir. Bu blok tipi faz II (dual, miks veya

duyarsizlasma) blogu olarak adlandirilmaktadir (1,2).

Normal hastalarda gelisen faz II blok, kolinesteraz aktivitesi normal olmayan
hastalarda gelisen faz II bloktan ayirt edilmelidir. Normal hastalarda bir faz II blok
stiksinilkolin uygulamasinin sonlandirilmasindan birka¢ dakika sonra kolinesteraz
inhibitorii uygulamasi ile antagonize edilebilir. Anormal genotipli olgularda ise
asetilkolinesteraz inhibitorii enjeksiyonunun sonucunun ne olacagi tahmin edilemez
(6-10). Ornegin neostigmin uygulamasi, ndromuskiiler blogu dramatik olarak
potansiyalize edebilir, néromuskiiler iletiyi ge¢ici olarak diizeltebilir. Bu nedenle
hastanin genotipinin normal oldugu biliniyor olmadik¢ca bir faz II blogunun
kolinesteraz inhibitorii ile antagonize edilmesine calisitilmamalidir. Noromuskiiler

fonksiyon diizelse bile hastanin en az 1 saat daha izlenmesi gereklidir (8,10).

Noromuskiiler fonksiyonun derlenmesi sirasinda TOF stimiilasyonuna 4
yanitin da alindig1 gézlendiginde TOF orani da degerlendirilmeye c¢alisilabilir. Ancak
TOF stimiilasyonuna alinan yanitlarin manuel degerlendirilmesi her zaman kalinti
néromuskiiler blogun diglanmasin1 garantilememektedir. Aslinda yanitlarin manuel
degerlendirilmesi her zaman klinik bulgular ve rezidiiel ndéromuskiiler bloktan
arinmay1 gosteren bulgularin degerlendirilmesi (hastanin bagin1 5 sn siireyle
kaldirmasi, gozlerini agmasi, dilini ¢ikarmasi ve oksiirmesi) ile birlikte olmalidir (6-
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3.3 INTRAOPERATIF iZLEM VE MONITORIZASYON

3.3.a Monitorizasyonun Tanimi:

Standart yontemler olarak uygulanan kardiyak ve solunum sitemlerinin
monitorizasyonu ile operasyon siiresince; noninvazif kan basinci, end-tidal
karbondioksit analizi, oksijen saturasyonu, elektrokardiyografi, anestezik gazlarin
analizinin degerlendirilmesiyle hastalar takip edilirler. Bunun yani sira hastalara
operasyonun Ozelligi ve hastanin genel durumuyla da baglantili olarak invazif
monitorizasyonu, norolojik sistem monitorizasyonu da eklenebilir. Anestezi altindaki
hastanin serebral monitorizasyonu yeterli anestezi derinliginin saglanmasi agisindan
onemlidir, elektroensefalografi ve uyarilmig potansiyeller Olciilerek izlenir. Hipnoz
derinligini 6lgen bispektral analiz uygulamasi kolay bir norolojik sistem monitoriidiir;
elektroensefalografi tarafindan olusturulan verileri toplar, bir dizi basamaktan gegirir
ve anestezi derinligi/hipnoz ile uyumlu tek bir say1 hesaplar (1,2).

3.3.b Noromuskiiler Monitorizasyon:

Yaklasik 140 yi1l 6nce, Fransiz fizyolog Claude Bernard, dogrudan ve dolayli
kas uyaris1 yardimiyla, kiirarin etki mekanizmasinin ilkelerini aydinlatti ve hastalar
tizerinde yapilan noromuskiiler blogun kantitaif olarak Sl¢iilmesinin temellerini att1.
Norolojik tan1 ve klinik aragtirmalar i¢in gereken sinir uyaricilart (stimiilator) ancak

cok sonralar1 gelistirilmistir (4,9).

3.3.c Periferik Sinir Stimiillasyonunun Prensipleri:

Noromuskiiler fonksiyon, bir periferik motor sinirin supramaksimal elektriksel
uyart ile uyarilmasina kas yanitinin degerlendirilmesi ile monitorize edilir. Tek bir kas
lifinin elektrik uyarisina yaniti “hep ya da hi¢” seklindedir. Buna karsilik tiim kasin
yanit1 uyarilan fibril sayisina bagl olur. Bir sinir yeterli yogunlukta uyarildiginda bu

sinir tarafindan uyarilan tiim kas lifleri yanit verir ve maksimum yanit tetiklenir. Bir
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noromuskiiler bloker ila¢ uygulandiktan sonra bloke olan fibril sayisina paralel olarak
kasin yanit1 da azalir. Monitorizasyon i¢in uyarmin supramaksimal olmasi gereklidir.
Bu nedenle maksimal bir yanit i¢cin gerekenden %20-25 daha fazla elektriksel uyari
uygulanir ve bu uyariya supramaksimal uyari ad1 verilir. Bifazik uyari, sinirde aksiyon
potansiyeli patlamasia (yineleyen tetikleme) ve bodylece abartili yanit alinmasina
neden olabileceginden impuls, monofazik ve kare seklinde olmalidir. Optimal uyari

stiresi 0.2-0.3 msn.dir (4,9,14,15).

3.3.d Sinir stimiillasyonunun tipleri

Klasik olarak ndromuskiiler fonksiyonun degerlendirilmesinde ii¢ uyari tipi
kullanilmaktadir: Tekli uyari, dortlii uyar1 dizisi (train-of-four, TOF) ve tetanik sinir
stimiilasyonu. Bunlara iki yeni uyar tipi daha eklenmistir: Post-tetanik count (PTC)

stimiilasyon ve double-burst stimiilasyon (DBS) (4,9,14,15).

Tekli uyari: Tekli uyart modunda tek bir elektriksel uyari periferik bir motor
sinire 1.0 Hz (saniyede bir) ya da 0.1 Hz (10 sn.de bir) frekansta uygulanir (Sekil 1).
Tekli uyartya alinan yanit uygulanan uyarinin sikligina baglhdir. Uygulama hizi 0.15
Hz’nin lizerine ¢ikarildiginda alinan yanit nispeten azalir ve daha diisiik bir diizeyde

kalir. Bu nedenle genellikle 0.1 Hz frekans tercih edilmektedir (9,14).
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Sekil 2: Tekli uyart modunda elektriksel uyarim ile depolarizan ve nondepolarizan

noromuskiiler blokta alinan kas yanitlarinin paterni (14).

Train-of-Four Stimulasyon (TOF): 1970’lerin baslarinda tanimlanan TOF
sinir stimiilasyonunda 0.5 sn araliklar ile (2 Hz) dort supramaksimal uyar1 uygulanir
(Sekil 2). Siirekli kullanildiginda dortlii uyari dizileri her 10 ya da 12 saniyede bir
yinelenir. Dizideki her bir uyar1 kas kontraksiyonu olusturur ve birbirini izleyen kas
yanitlarindaki sonme degerlendirmenin temelini olusturur. Son uyariya alinan kas
yanitinin ilk uyariya alinan kas yanitina orant TOF orami olarak adlandirilir ve
sonmenin miktarin1 gosterir. Normalde kas gevsetici yapilmadan 6nce uygulanan TOF

stimiilasyonuna alinan dort yanit da birbirinin aynidir. (4,9,14,15).
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Sekil 3: TOF uyarimi ile nondepolarizan ve depolarizan ndéromuskiiler bloker

verilmesinden Once ve sonraki yanitlarin karsilastirilmasi (14).

Tablo-1: TOF stimiilasyonunda alinan yanit sayisi ile néromuskiiler blok diizeyinin

iligkisi (9).
Yanit sayisi Blok diizeyi (%)
4 75
3 80
2 85
1 90
0 100

3.3.e Sinir Stimiilatorii:

Klinik olarak pek cok sinir stimiilatorii bulunmasina karsin hi¢ biri klinik
kullanim i¢in temel gereksinimlerin timiini birden karsilamamaktadir. Sinir
stimiilatoriinlin uygulayacagi stimulus, monofazik ve kare dalga formunda olmali ve

uyarinin siiresi 0.2-0.3 msn.i agmamalidir. Sinir stimiilasyonunun belirleyicisi akim
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oldugundan, sabit akimli stimiilasyon sabit voltajli stimiilasyona tercih edilir.
Giivenlik nedeniyle stimiilator pil ile ¢alismalidir ve pil durumunu gosterebilmeli, 60-

70 mA akim iiretebilmeli ve 80 mA’yi ise asmamalidir (9,10,13-15).

Stimiile Eden Elektrotlar: Elektriksel uyarilar, stimiilatorden sinire yiizey ya
da igne tipi elektrodlar ile iletilir. Iki temel yiizey elektrodu tipi mevcuttur: Kaucuk ve

tek kullanimlik 6nceden jellenmis giimiis/glimiis kloriir elektrodlar (9,10,13-15).

Sinir stimiilasyonu yerleri ve kas yanitlari: Teorik olarak ylizeyel seyreden
herhangi bir motor sinir stimiile edilebilir. Secim sirasinda deneysel sinir-kas
birimlerine benzerlikler 6n planda tutulmalidir. Pratikte sinir stimiilasyonu i¢in ulnar,
mediyan, posterior tibial, common peroneyal ve fasiyal sinirlerin kullanilmasi

miimkiindiir (9,10,13-15).

Ulnar sinir: Klinikte periferik sinir stimiilasyonu ic¢in en sik kullanilan
sinirdir. Bu sinirin inervasyon alaninda tiim hipotenar kaslari, dorsal interosséz palmar
kaslari, lumbrikal III ve IV kaslari, adduktor pollikis kas1 ve ayrica fleksor pollikis
brevis kasinin caput profundum boliimii yer alir. Ulnar sinirin uyarilmasi, parmaklarin
metakarpofalangiyal eklemlerden fleksiyonuna, orta ve distal interfalangiyal
eklemlerden ise ekstansiyon yapmasina neden olur. Bagparmak addiiksiyon ve
metakarpal eklemden fleksiyon yapar. Ulnar sinirin stimiilasyonu ig¢in elektrodlar
bilegin volar yiiziine el bilegi ekleminin biraz proksimaline yerlestirilmelidir (Sekil—
3). Burada sinir ve arter yan yana uzandiklarindan ulnar arter nabz1 palpe edilerek
sinirin yeri belirlenebilir. Distal elektrod bilegin fleksor karpi ulnaris kasinin
tendonunun dig kenarina, el bilegi biikliimiinden 1 cm proksimale konulmalidir.
Proksimal elektrod ise distal elektrodun 2-3 cm proksimaline yerlestirilmelidir. El

bilegi ekleminden yalnizca kas tendonlar1 gegtigi icin bu uyar1 bolgesinde kasin
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dogrudan uyarilmasit s6z konusu olmaz. Ayrica ulnar sinirin ilizerinde seyrettigi

retinakulum fleksorum komsu dokulardan izolasyon saglamaktadir (9,10,13-15).

Fleksdr karpi ulnaris
tondonu

Sekil 4: Uyarici elektrotlarin bilekte yerlesimi (11)

Yanitlarin degerlendirilmesi: Yanitlarin degerlendirilmesi i¢in {i¢ yontem
bulunmaktadir: mekanik yanitlarin 6l¢iimii (mekanomiyografi), elektriksel yanitlarin

Olclimii; elektromiyografi ve kas yanitinin akselerasyonunun ol¢timiidiir (9,10,13-15).

Mekanomiyografi: Dogru ve yinelenebilir bir uyarilmis gerilim 6l¢limii igin
gerekli olan faktor, kas kontraksiyonunun izometrik olmasidir. Klinik anestezide bu
kosul, bag parmaga 200-300 g’.lik bir istirahat gerilimi (preload) uyguladiktan sonra
bas parmak hareketinin Ol¢iimii ile elde edilebilmektedir. Ulnar sinir uyarildiginda
basparmak (adduktor pollikis kas1) kuvvetle yer degistiren bir transduser gérevi goriir.
Kontraksiyonun kuvveti daha sonra bir elektrik sinyaline dontstiiriiliir, arttirilir

(amplifikasyon), ekrana getirilir ve kaydedilir (9,10,13-15).

Elektromiyografi: EMG, bir periferik sinirin uyarilmas: ile olusan aksiyon
potansiyelleri kompleksini kayit eder. Bu kompleks, uzun yillardir bir preamplifiyer
ve osiloskop ile izlenebilen yiiksek hizli bir yanttir. Giiniimiizde baslica iki

noromuskiiler transmisyon analizorii EMG prensibi ile ¢alismaktadir. iki cihaz da
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genelde ayni prensiple calisir. Sinyal analizoér tarafindan alinir, bir amplifiyer,
rektifiyer ve elektronik integrator tarafindan islenir. Sonuglar monitériin ekraninda ya
kontrol degerine oranlanarak ya da TOF orani1 seklinde gosterilir. Yazict ¢iktisi
alindiginda sonuglar segirme yiiksekligi seklindedir ve kontrol degeri %100 olarak

kabul edilir (9,10,13-15).

Akseleromiyografi: Periferik bir motor sinirin uyarilmasindan sonra
basparmaktaki akselerasyonun o6l¢iilmesi prensibine dayanan yeni bir ndromuskiiler
monitdrizasyon yontemidir. Newton’un ikinci kanununu (kuvvet=kitle x hiz) temel
alir. Boylece kitle sabit oldugundan hiz, kuvvete bagl olarak degisecektir. Buna gore
sinir stimiilasyonundan sonra uyarilan kuvvetle birlikte bagparmak hareketinin hiz1 da
dlciilebilir. Iki tarafinda da elektrodlar bulunan bir piezoelektrik seramik transduser
kullanilan akseleromiyografide elektroda bir gilic uygulanmasi ile bagparmagin
hareketinin hiz1 ile orantili olarak bir elektrik voltaji olusur. Akselerometre
basparmaga fikse edildiginde ve ulnar sinir stimiile edildiginde bagparmagin hareketi
ile bir elektrik sinyali olusur. Bu sinyal daha sonra 6zel bir analizérde analiz edilir ya
da bir kayit sisteminde ekrana getirilir. Akseleromiyografi, ndromuskiiler fonksiyonun
analizini miimkiin kilan basit bir yontemdir. Tek gerekli olan serbestce hareket
edebilen bir kasin varligidir. Bir nondepolarizan néromuskiiler blok sirasinda bu
yontemle Olgiilen TOF orani ile mekanik oOl¢iimlerde elde edilen TOF oranlari

arasinda iyi bir korelasyon vardir (9,10,13-15).
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Sekil 5: TOF Watch SX cihazi

Sekil 6: TOF Watch SX cihazi ve ara kablo yoluyla baglanmis bilgisayar
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3.3.f Periferik sinir stimiilatoriiniin kullanimi:

1. Anestezi indiiksiyonu: Sinir stimiilatorii anestezi indiiksiyonundan &nce
hastaya takilmali, fakat islem uyanik hasta i¢in agrili ve rahatsiz edici oldugundan
biling kaybi olusturulduktan sonra calistirilmalidir. Supramaksimal esik degerini
ararken 1 Hz tekli uyan tercih edilebilir. TOF’a yanitlarin kayboldugu anda trakeal
entiibasyon miimkiin olabilirse de 30-60 sn daha beklenmesi ile daha iyi bir

entiibasyon olanagi saglanmis olur (9,10,13-15).

2. Anestezinin (Cerrahi) devami: Siiksinilkolin uygulamasindan sonra sinir
stimiilasyonuna yeniden yanit alinmaya baglamadik¢a ya da hastada ndromuskiiler
fonksiyonun derlenmeye basladigi  goriilmedikce ek  siiksinilkolin  dozu
verilmemelidir. Plazma kolinesteraz aktivitesinin normal oldugu olgularda TOF
stimiilasyonuna 4-8 dk sonra yanit alinmaya baglanir. Trakeal intiibasyon i¢in bir
nondepolarizan bloker kullanildiginda yogun blok siiresi daha uzun olur. Bu siirecte
TOF ve tekli uyariya yanit alinmaz. Pek c¢ok cerrahi girisim igin segirme
yiiksekliginde %90 oraninda depresyon saglanmasi hastanin anestezi diizeyi uygun
olmak kosuluyla yeterli olur. Bir nondepolarizan kas gevsetici kullanildiginda TOF
uyarisina bir ya da iki yanit alintyor olmalidir. Ancak solunum kaslar1 (diyafragma da
dahil olmak {izere) periferik kaslara oranla ndromuskiiler blokerlere daha az duyarh
olduklarindan bu blok diizeyinde hastanin solumasi, higckirmasi ve bazan oksiirmesi

miimkiin olabilir (9,10,13-15).

3. Noromuskiiler blogun derlenmesi: Blok yogun oldugunda néromuskiiler
blogun geri dondiiriilmesine c¢alisilmasi durumunda yeterli bir derlenme elde
edilemez. Yiiksek doz kas gevsetici kullanildiginda TOF’a bir yanit alinirken

antagonist uygulamasi da yeterli bir kas derlenmesi olugturmayabilir. Bu nedenle TOF
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stimiilasyonuna en azindan iki, tercihen 3 ya da 4 yanmt alimiyor olmadik¢a ya da
noromuskiiler fonksiyonun dondiigiine iliskin klinik bulgu olmadik¢a bir
nondepolarizan blogun antagonizmasina kalkisilmamalidir. Kolinesteraz inhibitorii
enjekte edilmeden 6nce TOF uyarimina dort yanit alimyorsa 10 dakika icinde yeterli
bir antagonizma saglanabilecektir (uzun etkili kas gevsetici kullanilmis olsa bile).
Noromuskiiler fonksiyonun derlenmesi sirasinda TOF uyarimina alinan dort yanit da

hissedilmelidir (9,10,13-15).

Periferik sinir stimiilatorii kullamlmasini gerektiren durumlar: Bazi
kliniklerde noéromuskiiler bloker uygulanan tiim olgularda sinir stimiilatorii
kullanilmaktadir. Bu olgularin ¢ogunda yanitlar manuel degerlendirilirken bazi
olgularda yanitlarin kaydedilmesi tercih edilmektedir. Asagidaki olgu gruplarindaki
olgularda sinir stimiilatorlerinin rutin olarak kullanimi uygun olup, biitiin olgular i¢in

bu zorunlu degildir (4,9,10):

1-Ciddi karaciger/bobrek hastaligi, agir hastaliklar ve u¢ yaslar gibi kas

gevsetici ilacin farmakokinetigini etkileyen durumlarin varliginda.

2-Miyastenia gravis ve miyastenik sendrom gibi farmakodinamik

degisikliklere yol acan hastaliklar.

3-Ciddi kalp hastalig1 veya bronsiyal astim gibi, neostigminin yan etkilerinin

arzu edilmedigi hastaliklar.

4-Postoperatif donemde kas giiciiniin maksimal olmasinin arzu edildigi ciddi

pulmoner hastalig1 bulunanlar ile asir1 obez olgular.

5-Cerrahinin uzayacagi olgular.
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6-Noromuskiiler blogun stirekli infiizyon ile saglanacagi olgular, olarak

sayilabilir.

Pek c¢ok olguda sinir stimiilasyonuna alinan yanitlarin  manuel
degerlendirilmesi yeterli olur. Ancak gbzle ya da manuel degerlendirmenin yeterli
olmayabilecegi hastalarda kullanilmak {izere her anestezi kliniginde yanitlari

kaydedebilen en azindan bir cihazin bulunmasi uygun olur (4,9,10).

3.4 KAS GEVSETICILER

3.4.a Kas Gevseticilerin Tanimu:

Modern cerrahi devriminin gergeklesmesini saglayan 3A (Anestezi, Asepsi ve
Antibiyotik)’dan anestezinin en Onemli siitunlarindan birinin, kas gevsemesinin
anesteziyoloji pratigindeki yerini almasini saglayan kas gevsetici ilaglar, bu

uygulamanin vazgecilmez unsurlarindan biri olmustur (4).

Kas gevseticiler anestezi uygulamasinda, analjezi ve anestezi gibi ¢ok 6zel ayri
bir konuma sahiptir. Cilinkii hastalar daha az anestezik madde almakta, kanama
azalmakta ve cerrahi travma siiresi kisalmaktadir. Kas gevseticiler yalniz anestezi
uygulamalarinda degil, baz1 norolojik olgular ile yapay solunum gerektiren yogun

bakim hastalarinda da gerektiginde kullanilmaktadir (4,5).
Kas gevseticiler etki mekanizmalarina gore iki ana grupta toplanirlar (1,2,4,5):

3.4.b Depolarizan kas gevseticiler

Depolarizan etkili kas gevsetici ilaglar dekometonyum iyodiir, hekzametilen
karbaminolkolin bromid ve siiksinilkolin kloriirdiir. Ancak giiniimiizde anestezide
kullanilan tek depolarizan ajan siiksinilkolin kloriirdiir (1). Bu yapisal olarak
asetilkoline benzerler ve asetilkolin reseptoriine baglanarak kas aksiyon potansiyeli

olusturur. Kavsak sonu sodyum kanallarinin agilmasi zaman sinirli olup, uyar1 ve

20



acilmay1 takiben kanallar kapanir. Son plak repolarize olana kadar sodyum kanallari
tekrar agilamaz, ki bu depolarize edici ajan reseptorlere baglh kaldig: siirece miimkiin
degildir. Kavsaktaki kanallar kapaninca aksiyon potansiyeli kaybolur ve membran

dinlenme durumuna donerek kas gevsemesi olusur. Bu Faz I blok olarak adlandirilir
).
Siiksinilkolin kloriir (Siiksametonyum, Scoline, Anectine, Lystenon):

[lk kez Reid Hunt ve Tavean tarafindan incelenmis, 1941°de Glick tarafindan
arastirilmis olup 1949°da Italyan Bovet ve Amerikali Philips tarafindan birbirinden
ayr1 olarak, sinir-kas iletisini bloke edici etkileri tanimlanmigtir. 1951-52 yillarinda
klinik anesteziye giren siiksinilkolin, giiniimiizde anestezi pratiginde kullanilan tek
depolarizan ajandir (1, 2).

Iki asetilkolin molekiiliiniin biraraya gelmis sekline benzer, siiksinik asitin
dikolin esteri (sentetik kuaterner amonyum bilesigi)’dir. Oda 1sisinda ve ve alkali
ortamlarda kendiliginden hidrolize ugrar, bu nedenle ortalama 4°C (2-8) sicaklikta

saklanmasi gerekir (1, 2).

O

[
COCH:CH:N(CH3)
|

(CH)

|
COCH:CH:N(CH3)

]
0

Sekil 7: Siiksinilkolinin yapist (2).
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Stiksinilkolin intramuskiiler (i.m.), intravendz (i.v.), subkutan (s.k.) yollarla
kullanilabilir. Uygulama yollarina gore dozu ve etki siiresi de degismekte olup, i.v.
kullanimda dozu 1 mg kg', etki baslama siiresi 10-30 saniye, etki siiresi 2-5
dakikadir. Ilacin im. kullanim dozu 1.5-2 mg kg’ olup, 1-1.5 dakikada etkisi
baslayip, ortalama 10-15 dakika etkili olur. Cok kisa siirede entiibasyon olanagi
saglar, endoskopi ve elektrokonviilzif tedavi gibi kisa siireli islemlerde yeterli kas

gevsemesi saglar (1,2,14).
Siiksinilkolinin detoksifikasyonu iki yolla olmaktadir:

1.Enzimatik hidroliz: Ila¢ kullanildiginda plazma psddokolinesterazi
tarafindan hidrolize edilir. Ilk evrede suksinilmonokolin ve koline hizla hidrolize
edilirken, ikinci evre daha yavas seyreder ve suksinik asittkolin’e doniisiir. BKE
tarafindan hidrolize edilmesinden dolayr normal BKE diizeyine sahip insanlarda

motor son plaga varan siiksinilkolin miktar1 verilenin 1/10 dur (1,2,5,6,14).

2.Alkali hidroliz: Siiksinilkolinin %5’inin bir saat gibi uzun bir zamanda

yikilabilen non-enzimatik bir siirecini olusturur.

Viicuttan atilmi: %2’den az1 idrarla atilirken, enzimatik hidroliz yoklugunda

(agir karaciger harabiyeti gibi durumlarda) bu miktar daha da artar (1,2,4,5,6).
Farmakolojik etkileri:

Asetilkolin gibi etki ederek depolarizasyon blogu yapar. Tekrarlanan

dozlarinda etkisi non-depolarizasyon bloguna degisebilir (2).

1. Solunum sistemine etkileri: Uzamis apne; normal olarak 2-4 dakika
stirmesi gereken kas gevsekliginin siiresi 10 dakikay1 gececek olursa siiksinilkoline
uzamig yanittan, s6z edilir (2). Bunun nedenleri arasinda yiiksek doz (200 mg’1 asan

tek doz uygulama), uzun siire kullanim (uzun siire inflizyon tarzinda uygulama),
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enzim yetersizligi (ileri karaciger hastaliklari, 6zofagus kanseri nedenli aglik,
gebeligin son aylari, heterozigot enzim aktivitesi olanlar), atipik enzim varligi,
dehidratasyon, metabolik asidoz, elektrolit dengesizligi, sedasyon, hiperventilasyon,
uzun siireli antikolinesteraz uygulamada; glokomda intraokiiler basing diisiirme,

kanser tedavisinde sitostatik ajanlardan bazilar1 sayilabilir (1,2,4,5,6,14-22).

2. Kardiyovaskiiler sisteme etkileri: Tekrarlanan dozlardan sonra bradikardi,
aritmi ve asistoliye neden olabilir. Bunun nedeni olarak suksinilkolinin sempatik,
parasempatik ve karotid siniislerin baroreseptorleri araciligi ile etki etmesi
goriilmektedir (2,5). Onceden verilen atropin ile tedavisi olanaklidir. Aritmilere neden
olan bir diger durum da siiksinilkolin verilmesini takiben, yanikli, paraplejik, yaygin
travmali, digitalize, irritabl miyokard, tetanoz gibi hastaliklarda siddetli potasyum
desarjinin olmasidir. Potasyum fazlalig1 kardiyak arreste varabilecek aritmilere neden

olabilmektedir (1,2,4,5,6,14-22).
3. Depolarizasyona bagh etkiler:

-Hiperkalemi: Ekstraspinal reseptorlerin uyarilmasi ile kas hiicresinden
salinan potasyum, kan potasyum diizeyini 0.2-1.0 mEq/L kadar yiikseltir. Yiikselme
genis yaniklari izleyen 3 ile 12 hafta i¢inde, spinal kord yaralanmalari, motor néron
hastaliklari, kapali kafa travmalari, tetanoz, genis doku travmalari, kas distrofileri,
arteriyel yetmezlige baglh kas erimeleri ve agir intraabdominal enfeksiyonlarda ciddi

boyutlara varir ve kalp durmasina neden olabilir (1,2,4,5,6,14-18).

-Kas agrisi: Nedeni kesin olarak saptanmamis bir sorundur. Ancak
depolarizasyon ile yayilan fasikiilasyonlarin kas igciklerinde harabiyete neden

olduklar1, bunun sonunda da agrinin ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir (4,15-18).
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-Miyoglobiniiri: Siiksinilkolin, halotan ile birlikte kas distrofisi veya masif
doku travmali hastalarda siddetli rabdomiyoliz ve miyoglobiniiriye neden olabilir

(5,6,11).

-Gozici basincinda artma: Ekstraokiiler kaslardaki tonik kasilma sonucu goz
i¢i basinct 7 mmHg kadar artmaktadir. Intraokiiler basing 10 dakika i¢inde normale
donerse de penetran géz yaralanmalarinda suksinilkolin kullanilmasi 6nerilmez (4,15-

19).

-Malign hipertermi: Olusmasinda siiksinilkolinin tetikleyici rol aldigi kabul

edilmektedir (1).

4. Sindirim sistemindeki etkisi: Muskarinik etki ile salivasyon ve gastrik
sekresyon artisina neden olmaktadir. Krikofaringeyal sfinkter tonusunun kaybolmasi,
intragastrik basincin fasikiilasyonlar nedeni ile artmasiyla baglantili sorunlara neden

olabilir (14-22).

5. Histamin salimmmi: Bag, boyun ve viiclidun iist kisimlarinda kizariklik ve

dokiintii olabilirken, anaflaksi goriilmesi ise enderdir (14,15).

3.4.c Nondepolarizan kas gevseticiler:

Anestezi uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Nondepolarizan
kas gevsetici ajanlar noromuskiiler bileskede asetilkolin reseptorlerine baglanarak,
reseptore asetilkolinin baglanmasimi engeller ve bodylece son plak potansiyeli
olusamaz. Nondepolarizan kas gevseticilerin reseptore karsi olan affinitesinden dolay1
asetilkolin ile yarisarak reseptorii bagladigi i¢in bu tiir bloga “yarisma tiirii blok
(kompetitif blok)” adi da verilmektedir. Non-depolarizanlar motor sinir ucunda
bulunan presinaptik reseptorleri de bloke ederek, asetilkolinin saliverilmesini

azaltarak impulsun iletilmesine engel olmaktadirlar. Metabolizma, atilim yolu, etkinin
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baslamasi, etki siiresi, histamin salimimi yapma, vagal blok olusturma gibi

Ozelliklerine gore birbirinden ayrilan 6zellikleri sunmaktadirlar.

Atrakuryum, sisatrakuryum, mivakuryum, doksakuryum, vekuronyum ve
rokuronyum giinlimiizde en sik kullanilan nondepolarizan kas gevseticilerdir.
Mivakuryum butirilkoliesteraz tarafindan metabolize edilir. Diger nondepolarizan
ilaglarin olusturdugu blogun geri donmesi redistribiisyona, viicudun kas gevseticisini
kademeli olarak metabolize etmesi ve atmasina ya da asetilkolinesterazin aktivitesini
inhibe ederek blogu antagonize eden ajanlarin (kolinesteraz inhibitorleri)

uygulanmasina baghdir (1,2,4,5,6,14).

3.5 BUTIRILKOLINESTERAZ

Plazma kolinesterazi, psodokolinesteraz olarak da adlandirilan BKE
karacigerde sentezlenir ve plazma, karaciger, beyin, pankreas ve bobreklerde
bulunur. Bir¢ok farmakolojik ajanin etkisinin devami, endojen hidrolitik enzimlerle
yikilmalarina bagimlidir. Genel anestezi uygulamasinda kullanilan c¢esitli ajanlar
farkli yollarla metabolize edilmektedir (2). AKE ve BKE gibi kolinesterazlar, kokain,
eroin, esmolol, lokal ester anestezikleri de iceren birgok anestezik ilaglart ve
néromuskiiler ilaglar1 hidrolize ve inaktive ederler (22,23,24). BKE, kardes enzimi
AKE’ye benzer sekilde yapisinda {i¢ farkli enzimatik aktivite barindirir; esteraz, aril
acilamidaz ve peptidaz (proteaz) aktiviteleri olmak tizere. BKE nin esteraz aktivitesi,
organofosfat ve karbamat yapili inhibitorlerin AKE’ye ulasamadan dolagimdan
temizlenmesinde, AKE yoksunlugunda kolinerjik sinir iletiminin kontroliinde ve
kokain, aspirin, amitriptilin gibi bazi ilaglarin inaktivasyonu veya bambuterol gibi
bazi ilaglarin ise aktivasyonunda onem kazanmaktadir. Enzimin aril agilamidaz
aktivitesinin ise seratonerjik ve kolinerjik sinir ilemi sistemleri arasinda iletisim

saglama islevi oldugu ileri stirilmektedir. Ek olarak, enzimin peptidaz veya proteaz
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aktivitesinin Alzheimer hastaliginin gelismesi ve ilerlemesinde islevi vardir. BKE bu
hastalikta p-amiloid proteinin iiretimine ve proteinin B-amiloid plaklara
difiizlenmesine neden olmaktadir (25,26,27).

BKE biitiin insanlarda ayn1 diizeyde bulunmamaktadir (28). Diizey

farkliliklarinin nedenlerini kisaca su basliklar altinda toplanabilir (1,2,5,28):

1. Atipik enzim varh@:: Enzim yapiminda etkin genlerdeki bozukluga bagl
olarak depolarizan kas gevseticilere affinitesi diisiik enzim sentezi s6z konusudur.
Eger heterozigot iseler depolarizan kas gevseticilerin etkisinin daha uzun siirmesine

neden olurlar. Atipik genler birkag¢ grupta toplanabilmektedir:

a) E1A atipik homozigot gen; Faz II bloga, dolayisi ile de kas gevsetici ilacin

yikilmasinda 1-2 saatlik gecikmeye neden olabilir.

b) E1F Floriir rezistan gen: Homozigotlarda depolarizan kas gevsetici etkisini

uzatir.

¢) E1S: Homozigot tipte normal enzim hi¢ yoktur ve depolarizan kas gevsetici
etkisi 1-2 saat siirer, faz II blok gelisir. Heterozigot tipte enzim diizeyi normalin yarisi

kadar uzun olabilir.

2. Enzim yetersizligi: Radyoterapi, kemoterapi, organik fosfor zehirlenmesi,
hiperpireksi, kalp yetersizligi, karaciger yetersizligi, aclik, iiremi, hipoproteinemi,
gebelik, lohusalik, sismanlik, miksddem gibi durumlarda goriilebilen enzim
yetersizligi; siklofosfamit, ekotiyofat goz damlasi, prokainamid, kinidin, fenotiazin,

ketamin, pankuronyum ve propanidid gibi ila¢ kullananlarda gortilebilir (1,2,5).

3. Enzim fazlahgi: Toksik guatr, nefroz, depresyon, psoriazis, alkolizm ve C5
variyant varliginda enzim diizeyi yiikselir ve depolarizan kas gevseticilerin etkileri

kisalir (1,2,5).
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3.6 SOLANOZ GLIiKOALKALOIDLERI

3.6.a Tanim ve Ozellikleri:

Alkaloidlerin bir grubu olan glikoalkaloidler (GA) Solanaceae veya
Nightshade familyasinin {iyelerinde dogal olarak olusan toksik bilesiklerdir, akut ve
kronik toksik etkiye ve karakteristik ac1 aromaya sahiptirler (29). GA yiiksek miktarda
alindiginda zehirlenmeye, teratojenik etkiye ve Oliimlere neden olurlar (30). GA
bakteri, kiif, bocek, hayvan ve insanlar i¢in toksiktir. GA, insan ve tarla hayvanlarinda
hastaliga ve bazen Oliimlere neden olan kuvvetli kolinesteraz inhibitorleridirler.
GA’nin embriyo bilylimesi esnasinda spina bifida ve anensefali gibi anormalliklere

sebep olmasi yaninda, embriyon zehirlenmesini tesvik ettigi de belirtilmistir (29).

GA’'nin 1 mg kg olarak almmasmim sindirim sisteminde tahrislere neden
oldugu ve 1.75 mg kg miktarmin ise akut toksik doz oldugu belirtilmektedir. Yine
2.5 mg kg ’dan daha fazla tiikketilmesi bas agrisi, kusma ve ishale ve ciddi hastaliklara
neden olmaktadir. GA, 3 mg kg "’dan daha fazla alindiginda ise insanlarda Sliimlere
neden olabilir (31). Solanin zehirlenmesi sonucu mide bulantisi, kusma, ishal, mide
agrisi, kas kramplari, bas agrisi, ates, hizli ve zayif nabiz, haliisinasyon, sayiklama,
koma durumlar1 ortaya ¢ikmaktadir (31). Friedman ve McDonald (32) patatesde total
alkaloidin 25 mg, 100 g gibi ¢ok az miktarinin bile insanlarda hafif zehirlenme

belirtileri olusturdugunu kaydetmislerdir.

3.6.b Bulundugu Gidalar:

Glikoalkaloidler, patates (Solanum tuberosum), domates (Lycopersicon
esculentum), patlican (Solanum melongena), kirmizi biber (Capsicum frutescens), it

liztimii (Solanum nigrum), ali¢ (Crataegus azarolus) ve tiitiin (Nicotiana tabacum) gibi
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bitkilerde yetisme sirasinda ve hasat sonrasinda olusmaktadir. Bu bitkilerde 10°dan
fazla GA c¢esidi bulunmustur. Alfa-solanin, a-sakonin, a-solamargin, B-solamargin, o-
solamarin, o-solasonin, a-tomatin, demisin ve kommersonin yaygin olarak bulunan

Solanum glikoalkaloidleridir (32).

Patates ve Glikoalkaloid:

Patates (Solanum tuberosum), iilkemizde 6zellikle dar gelirli ailelerin yogun
olarak tiikettigi bir sebze g¢esidi olmasi yaninda ayni zamanda Onemli bir sanayi
hammaddesidir. Son yillarda ¢alisma sartlarindan dolay1 ¢abuk hazirlanan ve tiiketilen
(fast-food) gidalara olan talebin artmasi nedeniyle patates cipsi, parmak patates ve
firinda patates glinlimiizde 6nem kazanan gida maddeleri arasina girmistir. Patates
ayrica, sanayide nisasta, alkol, cocuk mamasi, glikoz, dekstrin, piire, dondurulmus

parmak patates ve konserve gibi bir ¢ok {iriiniin hammaddesidir (33).

Icerdigi nisasta, vitamin, mineral maddeler, kaliteli protein ve gida posasi
bakimindan beslenmede Onemli yer tutan bir bitkisel gida maddesi olan patates
kutuplar disinda diinyanin hemen her yerinde yetisebilen bir kiiltliir bitkisidir.
Gliniimiizde diinya iilkelerinin % 80’inde patates {iretimi yapilmaktadir. Diinyada gida
kaynagi olarak (6zellikle karbonhidrat kaynaklar1 arasinda) patates, bugday, celtik ve
musirdan sonra dérdiincii sirada yer almaktadir. Igerdigi C vitamini, glikoalkaloidlerin
toksik etkilerine karst koruyucu etkiye sahiptir (34). Ayrica patateste benzodiyazepin

icerigi tespit edilmistir. (35).

Saklandig1 deponun nispi rutubeti glikoalkaloid seviyesinin artig1 iizerine de
etkili olup disiik sicaklik (4-8°C), yiiksek nispi rutubetli ortamda muhafaza edilen

patateslerde glikoalkaloid miktar1 baslangi¢ seviyesinin iki katina kadar ytikselirken,
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diisiik nispi rutubetli sicaklik sartlarin (12-15°C) saklananlarda fazla bir artig

olmamustir (36).

Patateste hasat oncesi ve hasat sonrasi ¢esitli faktorlere bagl olarak GA olarak
adlandirilan toksik bilesikler olusabilmektedir. Alkaloidler ¢esitli bitki tiirlerinde
sekonder metabolit olarak olusan ve azot iceren bilesiklerdir. Ug yiiziin iizerindeki
Solanum tiirlerinde en az 90 tane farkli yapida steroidal alkaloid izole ve karakterize

edilmistir (37).

Alfa-solanin ve o-sakonin ticari patateslerde dogal olarak bulunan iki énemli
GA’dir ve patatesde bulunan toplam glikoalkaloidin % 95’ten fazlasini bu ikisi
olusturur. Alfa-solanin ve a-sakonin aglikon solanidinin glikozillenmis tiirevleridir.

Genelde patateste a-sakonin, a-solaninden ti¢ kat daha fazla bulunmaktadir (37).

GA’larin bitkinin dogal savunma sisteminin bir parcasi olarak, kif, bocek,
viriis gibi zararlilara, otgul hayvanlara karsi koruyucu veya uzaklastirici olarak

sentezlendigi diigtiniilmektedir (38).

Alfa-solanin ve a-sakoninin yapilarinda birer molekiil solanidin ve buna bagl
olarak solaninde B-solatrioz, sakoninde B-sakotrioz bulunmaktadir. B-solatrioz; D-
glikoz, D-galaktoz ve L-ramnozdan, B-sakotrioz ise bir molekiill D-glikoz ve iki

molekiil L-ramnozdan olugsmaktadir.(39).

Toplam glikoalkaloid (TGA) genelde ticari patateslerde diisiik seviyelerde
(<15 mg TGA ,100 g i¢inde) bulunmakta, ancak bazi yabani Solanum tiirleri ytliksek
miktarda GA igermektedir ve bu tiirlerin melezlemesi ile iiretilen patateslerin de TGA
icerigi yiikksek olmaktadir. Bazi hibrit klonlarda 175 mg TGA, 100 g taze agirlikta

tespit edilmistir (40).
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Toplam glikoalkaloidin yumruda birikimi, hasat 6ncesi ve hasat sonrasi
faktorlere bagh olarak degismektedir. Yetistirme sartlari, olgunluk, ¢esit, giibreleme,
erken hasat, fitopatojenlere maruz kalma, hasat Oncesi ve hasat sonrasi sicaklik
ekstremleri, 1518a maruz kalma, hasadi takiben kesme, dilimleme, mekanik zarar ve
filizlenme TGA konsantrasyonu etkileyen faktorlerdir (37). GA miktar1 hasat
Oncesinde patatesin gelismesi ve olgunlagsmasi ile azalmaktadir. Cesit, GA igerigine
etki eden en 6nemli faktordiir. GA miktar1 1s1k, mekanik zarar, sicaklik ekstremleri,
filizlenme ile sartlara gore orijinal seviyenin bes katina ¢ikabilir. Hasat sonrasi
yumrunun 1s1ga maruz kalmasi ylizeyde yesillenmeye ve klorofil biyosentezinin
tesviki dolayistyla GA’da artisa neden olur. Patateslerin 1sinlanmasi, filizlenmeyi

engelleyici kimyasallarla muamele edilmesi ile GA sentezi en aza indirilebilir (37).

GA, yiiksek metabolik aktiviteye sahip olan ¢icek, filiz, olgunlagsmamig
meyve, gen¢ yapraklarda, yumru ve kabukta bulunmakta, yumrunun periferal
tabakasinda, peridermin paransima hiicrelerinde ve goz bolgesi gibi yiiksek metabolik
aktivite bolgelerinde konsantre olmaktadir. Patates agirliginin % 14 kadarini olusturan
3 mm’lik dis bolgesinin toplam TGA igeriginin hemen hemen yarisini igerdigi

belirtilmistir (38).

Patates isleme GA konsantrasyonunu etkileyebilir; dilimleme, soyma veya
diger hazirlama islemleri GA miktarin1 degistirebilir. GA’lar 1siya dayanikli
bilesiklerdir, buharda ve mikrodalgada pisirme, firinda pigirme, ve yagda kizartma ile

onemli derecede etkilenmez, ancak ¢ig patatese gore miktar biraz diiser (37).

20 mg TGA, 100g taze patates yumrusu i¢in giivenlik sinir1 olarak kabul edilir.
20-25 mgTGA, 100g taze agirlik miktarinin ise insanlar icin toksik doz olusturdugu,

15 mg TGA, 100g agirlik diizeyinde aci tat belirtilmektedir. Ancak GA, ¢ok diisiik
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seviyelerde bulundugunda patatesin lezzetine olumlu yonde etkide bulunmaktadir

(41).

GA’nin patatesin hastalik ve zararlilara kars1 direncini artirdigi, patojenik kiif
ve patates zararlisinin gelisimini engellemesine karsin, bakteriyel hastaliklara etkisinin
olmadig1 tespit edilmistir. GA’nin bitkide patates yaprak ve yumru zararlilarina karsi
diren¢ saglamakta, ancak insanlarda ve evcil hayvanlarda hastaliga hatta 6liime neden
olabilmektedir. GA’nin arzu edilmeyen tat ve aromaya, toksik seviyede bulundugunda
akut zehirlenmelere hatta asirn  yliksek miktarinin  Sliimlere neden oldugu

kaydedilmistir (41).

Patates yumrular 1s18a maruz kaldiginda yesil ylizey pigmentasyonu olusur.
Patatesin yesillenmesi klorofilden kaynaklanmakta, buna acilik, kotii ¢esni ve solanin
olusumu eslik etmektedir. Hem klorofil hem de solanin periderm ve kabuk dokudaki
paransima hiicrelerinde gelismektedir. Cesitli fiziksel ve kimyasal uygulamalarla
patateste klorofil, alkaloid ve filizlenme gelisimi engellenebilmektedir. Patatesin
renkli film filtrelerle ambalajlanmasi, 1siktan korunmasi, y-isinlama uygulanmast,
degisik kimyasallarla muamele edilmesi, kontrollii atmosferde diisiik sicakliklarda
depolanmasi, klorofil, alkaloid ve filiz gelisimini Onleyebilmektedir (42). Hasattan
sonra yumrularin 1s18a maruz kalmasi, yiizeyin yesillenmesine ve klorofil
biyosentezinin tesviki sebebiyle TGA’nin artmasina neden olmaktadir. Bununla

birlikte klorofil ve GA biyosentezi arasinda dogrudan metabolik iliski yoktur (37).

a-sakonin ve o-solanin miktarini, ¢ig patatesin her 100 graminda 10.3-16.1
mg, firinda pisirilende 9.89-11.3, suda pisirilende 10.0-11.5, miktarda firinda
pisirilende 12.4-13.3, ¢ig kabukta 67.8-76.3; yagda kizartilan kabukta 56.7-59.4

olarak tespit edilmistir (43). Floresan 151k hem a-solanin hem de a-sakonin miktarinin
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artisina neden olmaktadir. Isiga maruz kalindiktan ti¢ giin sonra % 62 oraninda, onalt1
giin sonra da % 300 oraninda artis meydana gelmekte, ayrica aydinlikta depolanmada
karanlikta depolanmaya goére GA miktarinda daha fazla artis meydana gelmektedir

(44).

Solanin miktar1 i¢ kisim, kabuk alt1, kabuk siralamasiyla giderek artig gosterir.
Depolamanin sonunda kabuktan igeriye dogru derinlik arttikga ve karanliktan 1s18a

dogru gidildik¢e solanin miktar1 artmaktadir (44).

3.6.c Glikoalkaloidlerin Enzim Inhibisyonu:

Solandz glikoalkaloidleri iceren gidalarla beslenen hastalarda viicuttaki bazi
enzimler inhibe edilmekte ve bunun sonucunda bazi ilaglarin etki siiresinde uzama
olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda SGA’nin alinmasmi takiben viicutta AKE ve

BKE’z1 inhibe ettigi gosterilmistir (45).

Asetilkolinesteraz ve BKE insan ve diger vertebralilarca salinan iki enzim
olup, AKE néromuskiiler bileskede ve santral sinir sisteminde kolinerjik transmisyonu
sonlandirmadan sorumludur. Bu enzim ayn1 zamanda medikal tedavi ve toksikolojide
onemli olan bir¢ok inhibitor i¢in de hedeftir (neostigmin, pridostigmin, edrofonyum
gibi reversal ajanlar) (45). Psodokolinesteraz olarak da adlandirilan BKE viicutta bazi
ilaglarin metabolizmasinda rol oynar ki bunlardan en iyi bilinenlerinden birisi
stiksinilkolindir. Anestezi pratiginde yaygin kullanilan bu kas gevsetici, plazmada

bulunan psddokolinesteraz adli enzim tarafindan pargalanir (46,47,48).

3.6.d Ol¢iim Yontemleri:

Glikoalkaloid miktarinin tayininde spektrofotometri, titrimetri, kolorimetri

(49), High Performance Liqid Chromotraphy (50), Gas Chromotraphy (51), Thin
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Layer Chromotography (52), Enzym Linked Immun Sorbent Assay (53), MALDI-
TOF MS (54) gibi yontemlerden faydalanilmaktadir. Hem GA’larin tek tek
belirlenebilmeleri, analizlerin oda sicaklifinda yapilabilmesi HPLC’nin Onemli
avantajlaridir. Enstriimental analiz alanindaki birikimlerin ve gelismelerin ortaya
cikardig1 cagdas bir yontem olan HPLC nin diger yontemlere gore dnemli {istiinliikleri
vardir. Buna ragmen HPLC sistemleri pahalidir, bakimlar1 zordur. Orneklerin ¢ok
temiz olmasit gerckmekte ve safiyeti ¢ok yiiksek organik c¢oziiclilere ihtiyag
duyulmaktadir (49).

3.7 CALISMANIN AMACI

Genel anestezi uygulamasi planlanan hastalar operasyondan Once
anesteziyolog tarafindan degerlendirilirler. Hastanin sorunlarini, altta yatan
hastaliklarin varligi ve ciddiyetini, hastanin ila¢ kullanim Oykiisiinii, daha Once
gecirdigi operasyonlar ve varsa komplikasyonlarini, planlanan cerrahiyi igeren
anamnez alinip, hastanin sistemik fizik muayenesi yapilir. Laboratuvar verilerinin
incelenmesinden sonra, ASA fiziksel durum klasifikasyonu belirlenen hastanin genel
durumu ve operasyonun Ozelligine gore uygulanacak anestezi yontemine karar verilir
(2). Rutin anestezi uygulamasinda operasyondan dnce kullanilacak anestezik ilaglarla
etkilesebilecek 1ilaclar kesilmekte veya uygun bir uygulama yoluyla devam

ettirilmektedir (2).

Anestezi ve cerrahiye bireylerin verdigi yanitlar arasinda farkliliklar vardir ki
bu hem terapotik etki hem de toksisite yoniinden olabilmektedir. Kisilerde farkl
yanitlara neden olan bu faktdrler; yas, cinsiyet ve irk, cerrahinin tipi, ilag etkilesimleri,
hepatik ve renal fonksiyon, beslenme durumu, genetik 6zellikler olarak siralanabilir
(1,2). Niitrisyonel durum veya spesifik gidalarin alinmasi ilag etkisini azaltabilir veya

artirabilir (55). Anestezide kullanilan ilaglarin metabolizmasinda gorevli otuzun
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iizerinde enzim ailesi vardir. Insanlarda kullanilan cesitli ilaclarin metabolizma
siirecinde farkliliklar meydana gelebilir (55). Ornegin; Faz I enzimi olan sitokrom
P450’de meydana gelen bir degisiklik sonucunda, bu enzimin metabolizmasinda etkin

oldugu ilacin etkinliginde degisiklik olur (56).

Solandz glikoalkaloidleri igeren gidalarla beslenen hastalarda viicutdaki bazi
enzimler inhibe edilmekte ve bunun sonucunda bazi ilaglarin etki siiresinde uzama
olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda SGA’nin alinmasini takibeden bir siiregte viicutta
asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzimlerini inhibe ettigi gosterilmistir (45).
SGA’nin bulundugu gidalar arasinda patates Onemli bir yer tutmaktadir (36).
Gidalardan 6zellikle patates ve domatesdeki hiicre kiiltiirlerinde diisiik veya yiiksek

miktarlarda bezodiazepin igerigi tespit edilmistir (35).

Kas gevsetici ilaglar anestezi uygulamasinda ¢abuk ve atravmatik endotrakeal
entiibasyon saglayip, cerrahi girisimin daha giivenli, rahat ve kisa siirede yapilmasini
saglarlar. Bu durumda hastalar daha az anestezik madde almakta, kanama azalmakta
ve cerrahi travma siiresi kisalmaktadir. Giiniimiizde genel kullanimda olan tek

depolarizan kas gevsetici ajan siiksinilkolindir (1,2).

Glikoalkaloidler  tarafindan  inhibe edilen @~ BKE  siiksinilkolinin
metabolizmasinda 6nemli rol oynadigindan, anestezi indiksiyonunda siiksinilkolin
kullanimindan sonra néromuskiiler blok siiresinde uzama beklenmektedir. Operasyon
oncesinde glikoalkaloid igeren diyetle, ozellikle patates agirlikli, beslenenmenin
stiksinilkolin’in  olusturdugu noéromuskiiler blok ve anesteziden derlenme

parametreleri iizerine olan etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
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4. GEREC VE YONTEM

Fakiilte etik kurul onayr alinarak, elektif cerrahi girisim planlanlanan,
ortalama iki saat siirmesi beklenen ve ASA I-II risk grubundan, yaslar1 20 -50
arasinda degisen olgular calismaya alindi. Kalp yetersizligi, kardiyak ritm problemi,
hepatik, renal, hematolojik bozuklugu; herhangi bir gastrointestinal sistem hastaligi,
santral sinir sistemi hastalig1r olanlar; néromuskiiler blogu etkileme ihtimali olan
antibiyotikler, siklofosfamit, prokainamid, kinidin gibi ilaglar1 kullananlar; diyabetes
mellitus hastalig1 olanlar, obez hastalar (BMI >30) ve malniitrisyonlular; allerji
Oykiisii olanlar ve preoperatif psddokolinesteraz enzim eksikligi bulunanlar ¢aligma
disinda birakildilar.

Biitiin hastalar operasyondan 3 giin Once goriiliip degerlendirildiler.
Caligmayla ilgili bilgiler ve diyetisyen kontroliinde hazirlanmig olan preoperatif gida
almu ile ilgili detayli olarak verilerek, hasta onam formu okutularak imzalatildi.
Hastalar rastgele SGA igeren diyetle beslenenler, (Grup GA, n=21) ve SGA
icermeyen gidalarla beslenenler, kontrol grubu, (Grup K, n=23) olmak iizere iki gruba
ayrildilar. GA grubundaki olgularin operasyondan onceki giin ve acglik siiresinin
baslangicindan hemen 6nceki 6giinde SGA igeren gidalarin yani sira bir porsiyon
(200-400 g) patates almalar1 saglandi. Kontrol grubundaki olgularin ise son ii¢ giin
SGA igeren gidalar1 (patates, domates, patlican ve biber) diyetlerinden ¢ikarmalari
saglandi. Operasyon Oncesi biitiin olgular standart olarak 6-8 saat a¢ birakildu.

Olgularin premedikasyonu, operasyondan 30 dakika 6nce 0.05 mg kg’
midazolam (Demidazolam, DeltaSelect GmbH, Almanya) i.m. yapilarak saglandi.
Biitiin olgulara operasyon masasma alindiktan sonra standart olarak noninvazif

ortalama arteriyel kan basinct (OKB), siirekli elektrokardiyografi, kalp atim hizi
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(KAH), periferik arteriyel oksijen satiirasyonu (SpO;), inspire ve ekspire edilen
anestetiklerin konsantrasyonlari, end-tidal karbondioksit (ETCO;) degeri ve 1s1
monitorizasyonu saglandi. Operasyon siiresince hastalara % 0.9 sodyum kloriir
soliisyonu, 5-10 ml kg™ st” hizinda verildi. Néromiiskuler blogun diizeyi TOF Watch
SX Monitor (Organon, Oss. Hollanda) ile degerlendirildi. Periferik sinir stimiilasyonu
icin ulnar sinir kullanildi ve sinirin stimiilasyonu i¢in elektrotlar bilegin volar yiiziine
el bilegi ekleminin biraz proksimaline yerlestirildi. Distal elektrot bilegin fleksor
karpi ulnaris kasinin tendonunun dis kenarina, el bilegi biikklimiinden 1 cm kadar
proksimale, proksimal elektrot ise 2-3 cm daha proksimale yerlestirildi. Hastaya
elektrotlar araciligiyla baglanan TOF Watch SX bir ara kablo yardimiyla bir
bilgisayara baglandi. Bu sekilde hastaya belirli araliklarla verilen dortlii ve tekli
uyarilarla ilgili veriler bilgisayar programinda stirekli izlenip kaydedildi. Hastalarda
stiksinilkolinin olusturdugu ndéromuskiiler blogun kalkmasina kadar olan zaman
stiresince ardigik olarak tekli ve dortlii uyarilar uygulandi. Kas gevsetici olarak
vekuronyum verilmesinden sonra on dakika araliklarla ilacin idamesi i¢in tekli ve
dortlii uyarilar uygulandi ve biitiin uyarilar siirekli olarak bilgisayar programina
kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonu 5-7 mg kg sodyum tiyopental (Pental Sodyum, I. E.
Ulugay, Istanbul, Tiirkiye), 1 pug kg fentanil (Fentanyl Citrate, Abbott Lab. North
Chicago, ABD) ve 1 mg kg™ siiksinilkolin (Lysthenon forte, Fako, istanbul, Tiirkiye)
i.v. verilerek saglandi. Anestezi % 50 oksijen ve % 50 hava i¢inde ET % 2.5
konsantrasyonunda sevofluran (Sevorane, Abbott Lab, North Chicago, ABD) ile
siirdiiriildii. Intraoperatif analjezi gereksinim halinde tekrarlanan fentanil ile sagland.
Siiksinilkolin’in olusturdugu néromuskiiler blokaj néromuskiiler monitorizasyon ile

izlendi. TOF ve tekli uyarilara alinan ilk yanit zamani siiksinilkolinin yikim siiresi
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olarak kaydedildi. Bu andan itibaren kas gevsemesi (0.1 mg kg' bolus ve
gerektiginde bolusun 1/3’1i oraninda tekrarlanarak) vekuronyum (Norcuron,
Organon, Oss. Hollanda) ile siirdiiriildii. Stksinilkolinin 10 dakika sonunda
yikilmamast uzamis etki olarak kabul edildi ve operasyon bitiminde siiksinilkolin

yikimi ger¢ceklesmeyen olgulara 50 ml’lik uygun kan transfiizyonu yapildi.

Sekil 8: Operasyon odasinda hastaya baglanmis olan TOF cihaziyla bilgisayarda

stirekli takip ve verilerin kaydi.

Cerrahi islem bitiminde anestezik ajanlar kesilip, % 100 oksijenle elle

ventilasyona gecildi. Kas gevsetici ajanin kalinti etkisi 0.03 mg kg™ neostigmin
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(Neostigmin, Adeka, Samsun, Tiirkiye) ve 0.01 mg kg™ atropin (Atropin Siilfat,
Drogsan, Ankara, Tiirkiye) iv. yolla verilerek antagonize edildi. Anestezik ajanlarin
kesilmesinden itibaren kirpik refleksi, géz agma ve sézel emirlere alinan yanitlara
kadar gecen siire uyanma stliresi olarak kaydedildi (57). Orofarengeyal ve
trakeobronsiyal aspirasyon uygulanan hastalar ekstiibe edilip, maske yardimi ile %
100 oksijenle solunum destegi verildi. Bu hastalar yeterli spontan solunum varligi,
basini kaldirip 30-45 sn tutabilmesi, yeterli Oksiirebilme, sdylenenleri anlama ve
anlamli cevap vermesi sonucunda derlenme odasina alindilar.

4.1. Derlenme Kriterleri:

Derlenme odasinda hastalar “Modifiye Aldrete Skor Sistemi” (58) ile
degerlendirildiler (Tablo 2). Vital bulgular1 (OKB, KAH, SpO,, elektrokardiyografi)
strekli izlendi ve 5 dakika aralikla kaydedildi. Modifiye Aldrete Skor’u
degerlendirilerek 9 ve 10 olanlar derlenme odasindan servise alindilar. Hastalarin
derlenme odasina gelmesinden itibaren servise alinmalarmma kadar gegen siire

belirlendi ve kaydedildi.

4.2. Butirilkolinesteraz Olciimii:

Plazma  butirilkolinesteraz ~ diizeyinin  saptanmasi  i¢in, preoperatif
degerlendirme sirasinda 1D, son diyetin alimindan 4-6 saat sonra 2D, anestezi
indiiksiyonundan hemen oOnce 3D, siiksinilkolinin kas gevsetici etkisinin ortadan
kalkmasindan hemen sonra 4D ve son diyetin alimindan 24 saat sonra 5D olmak
tizere bes kez 3 ml vendz kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek, ayrilan serumlar 2 ile 8 derece arasinda saklanarak 12 saat iginde
Cobas Integra-800 cihazinda (Roche, Basel, Switzerland) kolorimetrik yéntemle BKE

diizeyleri ol¢iildii.
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4. 3. Istatistiksel Analiz:

Elde edilen veriler ortalama + standart deviasyon (SD) olarak alindi,
istatistiksel degerlendirme i¢in Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 12.0
programi kullamldi. Iki grup arasindaki BKE diizeyi, siiksinilkolin’in olusturdugu
noromuskiiler blok siiresi ve derlenme paremetrelerindeki olasi farkliliklar agisindan
karsilastirildi. Gruplar arasindaki verilerin karsilagtirilmasinda nonparametrik Mann
Whitney U testi, grup i¢i karsilastirmalarda ikili verilerde Chi Square, ¢oklu

verilerde Kruskal Wallis testi kullanildi. P<0.05 anlamli kabul edildi.

39



Tablo-2: Modifiye Aldrete Skor Sistemi (58).

Aktivite

4 ekstremite 2 puan
(emirle

2 ekstremite 1 puan
veya serbest

0 ekstremite 0 puan
hareketle)

Derin soluk alabilme ve rahat oksiirebilme 2 puan
Solunum Dispne, yiizeyel, sinirlt soluk alip verme 1 puan

Apneik 0 puan

Kan basinci +/- 20 mmHg preanestezik donem 2 puan
Dolasim Kan basinci +/- 20-50 mmHg preanestezik donem 1 puan

Kan basinci +/- 50 mmHg preanestezik donem 0 puan

Tam uyanik 2 puan
Suur Seslenerek uyandiriliyor 1 puan

Yanit yok 0 puan

Oda havasinda > % 92 2 puan
Oksijen

% 90 SpO; i¢in O, inhalasyonu gerekli 1 puan
saturasyonu

O, destegi ile < % 90 0 puan
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5. BULGULAR

Calismaya 81 hasta onam formu imzalatilarak alindi. Bu hastalardan birinin
BKE enzim diizeyi ¢alisma i¢in tespit edilen iist sinirdan daha yiiksek oldugu icin
calisma dig1 birakildi. Yine hastalarin 16’s1 calismadan kendi istegiyle ayrildi. 18
hasta, bir bagka hasta teknik olanaksizlik nedeniyle ¢calismaya alinmis oldugu igin (bir
adet TOF Watch SX monitorii bulundugundan) ¢alisma diginda birakildi. Ayrica, 2
hasta cerrahi islem bir saatten daha kisa siirede tamamlandigindan c¢alismadan
cikarildilar. Caligma disinda kalan hastalardan 16 tanesi kontrol grubundan, 21 tanesi
ise calisma grubundandi. Bdylece 23 hasta kontrol grubunda, 21 hasta ise galisma

grubunda olmak tizere toplam 44 hasta ile ¢aligma tamamlandi.

Yas, agirlik ve boy gibi demografik veriler agisindan gruplar arasinda fark
yoktu. Ayni zamanda operasyon ve anestezi siireleri yoniinden de gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 3). Her iki grubun SpO, degerleri % 95’in
tizerinde seyretti. ASA risk degerlendirmesi yoniinden benzer olan gruplarin
preoperatif, intraoperatif ve postoperatif derlenme donemindeki kalp atim hizlar,
ortalama arter basinglart hemodinamik parametrelerinin de istatistiksel olarak farksiz

oldugu saptandi ( Tablo 4).
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Tablo 3: Gruplarin yas, boy, agirlik, operasyon ve anestezi siireleri (= SD).

Grup Yas (yil) Boy (cm) Agirlik (kg) Cinsiyet  Operasyon Anestezi

E/K siiresi (dk) stiresi(dk)

Grup K 30.43£1.65 169.69+5.94 66.13+£5.39 13/10 130.26+53.06  141.60+53.81

Grup GA 30.66+1.87 165.42+5.43 64.80+5.42 13/8 143.71£31.33  154.80+31.01
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Tablo 4: Gruplarin hemodinamik degisiklikleri (= SD).

Dénemler KAH (atim/dk) OAB (mmHg)

Grup GA Grup K Grup GA Grup K
Preoperatif 81.95+£10.75 87.08+10.74 83.47+9.17 83.21+5.10
Intraoperatif
5 dk 81.4749.55 84.26+10.28 81.52+11.20 81.69+5.76
20. dk 79.14+10.68 84.26+10.07 80.19+7.43 79.43+6.13
35. dk 75.80+9.78 80.3049.09 79.90+12.05 78.17+5.84
50 dk 76.57£10.65 81.7349.67 78.04+12.49 78.21+5.27
65. dk 76.33£10.69 81.69+8.95 78.85+12.86 77.34+7.13
30, dk 76.75+£10.54 81.78+9.66 78.90+12.12 76.82+6.93
95 dk 76.15+11.38 81.00+£9.91 79.85+12.90 78.86+7.04
110. dk 77.90+£10.84 80.61+11.02 80.20+14.27 78.76+£7.36
125. dk 78.35£10.65 81.80+9.45 81.60+14.44 79.19+6.91
140. dk 78.64+10.43 81.75+9.46 80.85+13.13 80.75+717
Postoperatif
5 dk 81.75+10.71 87.21+7.57 86.52+13.51 86.82+7.09
10. dk 84.054+9.99 85.30+7.31 82.90+19.31 86.95+6.62
15. dk 81.80+8.94 85.04+7.29 86.28+12.65 83.91+8.28
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Enzim diizeylerinde, kontrol grubunda preoperatif degerlendirme sirasinda
Olctilen ilk doneme (bazal degerler) gore, son diyetin alimindan 6 saat sonra Olgiilen
ikinci ve anestezi indiiksiyonundan hemen once Olgiilen tigiincli donemlerde 6nemli
degisiklikler olmadi, siiksinilkolinin kas gevsetici etkisinin ortadan kalkmasindan
hemen sonra Olgiilen dordiincli donemdeyse diisme gozlendi. Son diyetin alimindan
24 saat sonra bakilan enzim diizeyinde bir miktar yiikselme saptandi. Kontrol
grubunun enzim diizeyinde gozlenen bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
degildi. SGA iceren gidalar ve patatesle beslenen Grup GA’da, bazal degerlere gore,
istatistiksel olarak anlamli olmayan disiisler gozlendi. BKE diizeyindeki bu diisiis
stiksinilkolinin kas gevsetici etkisinin kalktigi donemde daha belirgindi. 24. saatte ise
BKE diizeyinde artis oldugu saptandi. Yapilan bu 6l¢iimlerin hi¢ birinde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Sekil 9).
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Sekil 9: Gruplarin BKE (Butirilkolinesteraz) enzim degerlerindeki degisimler.
(donemlerin agiklamasi): 1D: Preoperatif degerlendirme sirasinda, 2D: SGA igeren gida
alimmdan 6 saat sonra, 3D: Indiiksiyondan 6nce, 4D: Siiksinilkolinin néromuskiiler blok

etkisinin kalkmasindan sonra, 5D: SGA iceren gida alimindan 24 saat sonra.

Siiksinilkolinin néromuskiiler blok etkisinin kalkma siiresinin Grup GA’da
Grup K’dan daha uzun oldugu goézlendi (5.46+1.80, 4.17+1.72) ve bu istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.05). Higbir hastada uzamis apneye rastlanmadi. Anestezik
ajanlarin  kesilmesinden sonra uyanma (5.40+£0.70, 4.43+0.72) ve derlenme
siirelerinin (25.14+£226, 22.43+1.97) GA grubunda kontrol grubundan istastistiksel
olarak daha uzun oldugu gozlendi (p<0.05). (Sekil 10). Hastalarin hi¢ birinde bulanti,

kusma vb. komplikasyon gozlenmedi.
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Sekil 10: Siiksinilkolin ndromuskiiler blok etkisinin sonlanmasi1 (SKNBES siiresi),
anestezi uygulamasinin sonlandirilmasindan sonra uyanma ve derlenme siireleri. *

P<0.05
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6. TARTISMA

Solandz glikoalkaloidleri iceren gidalarla beslenen hastalarda viicutdaki bazi
enzimler inhibe edilmekte ve bunun sonucunda bazi ilaglarin etki siiresinde uzama
olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda SGA’nin alinmasini takibeden bir siiregte viicutta
asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzimlerini inhibe ettigi gosterilmistir (45).
SGA’nin bulundugu gidalar arasinda patates onemli bir yer tutmaktadir (36).
Glikoalkaloidler tarafindan inhibe edilen BKE siiksinilkolinin metabolizmasinda
onemli rol oynadigindan, anestezi indiksiyonunda siiksinilkolin kullanimindan sonra
noromuskiiler blok siiresinde uzama beklenmektedir. Operasyon 0Oncesinde
glikoalkaloid iceren diyetle, oOzellikle patates agirlikli, beslenenmenin
stiksinilkolin’in  olusturdugu noéromuskiiler blok ve anesteziden derlenme
parametreleri lizerine olan etkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Teknik
imkansizliklardan dolay1 kanda SGA ve metabolizma {iriinleri bakilamamis, belirli
donemlerde BKE olciilmiistiir. Ilacin blok etkisinin sonlanma siiresi, hastalarin

uyanma siiresi ve derlenme siireleri ¢aligma grubunda anlamli olarak uzun bulundu.

Biling kayb1 ve reflekslerin baskilanmasinin yaninda, kas gevsemesi de genel
anestezinin Onemli bir komponenti olup ii¢li birlikte genel anestezi triadini
olusturmaktadirlar (2). Kisa etki siireli kas gevsetici ilaglar, kisa siireli
operasyonlarda ve endotrakeal entiibasyonda kolaylik saglamasi amaciyla
kullanilirlar. Bu amagla kullanilan kisa etkili nondepolarizan ajan mivakuryumdur.
Gliniimiizde kullanilan tek depolarizan kas gevsetici ajan olan siiksinilkolin, iki
asetilkolin molekiiliinden olusur ve yapisindaki iki esteri baglayan baglar labildir.
Asetilkolini taklit eden bu yapi, siiksinilkolinin etki mekanizmasi, yan etkileri ve
metabolizmasindan  sorumludur.  Siiksinilkolin  AKE tarafindan metabolize

edilmediginden sinir kas kavsagindan difiize olur, karaciger ve plazmada BKE
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tarafindan hidrolize edilir. Siiksinilkolin dolasima girdigi zaman bu enzimle hizla
siikksinilmonokoline metabolize olur ki olusan bu {iriinlin noéromuskiiler blok
olusturma giicii siiksinilkolinin 1/20-1/70’1 kadardir. Siiksinilmonokolin ikinci kez
hidrolize edilerek siiksinikasit ve koline parcalanir (2,3). Bu islem 6yle etkilidir ki;
verilen ilacin sadece %35-10"undan daha kii¢iik bir kismi sinir kas kavsagina ulasir.
[lacin serum diizeyi diistiikge, siiksinilkolin molekiilleri sinir kas kavsagindan etki
stiresini sinirlayacak sekilde diffiize olur. Etkisinin hizli baglamasi biiyiik 6l¢iide
yagda ¢oziniirligiiniin diisiik olmasina baghdir (1,2).

Siiksinilkolinin standart iv uygulama dozu 1-1.5 mg kg ’dir. Néromuskiiler
blok etkisi ilacin verilmesinden 20-40 sn sonra baslar ve etkinin sonlanmasi 2-5 dak.
stirer. Siiksinilkolinin etkisinin ¢abuk baslamasi ve yine ndromuskiiler blok etkisinin
cabuk sonlanmasindan dolay1 gii¢ entiibasyon diisiiniilen durumlarda kullanim1 tercih
edilir (1,2). Yiksek doz uygulama, infiizyon seklinde uzun siire uygulama,
néromuskiiler blogu etkileyen ilaglar, bazi sistemik hastaliklar, hipotermi gibi
etkenler siiksinilkolinin olusturdugu néromuskiiler blok siiresini degistirebilmektedir
(1,2,7). Siiksinilkolinin etkisinin hizli baglamasinda ve etkinin sonlanmasinda ilag
dozunun etkinligini arastirmak i¢in bazi ¢alismalar yapilmigtir. Naguib ve ark. (59)
yaptiklar1 ¢aligmada siiksinilkolinin 0.5 mg, 1 mg, 1.5 mg ve 2 mg’lik indiiksiyon
dozlar karsilastirilmistir. Siiksinilkolinin etkisinin baslama siiresinde bir farklilik
gbzlenmezken, doz artigina paralel olarak ilacin etkisinin sonlanma siiresinde uzama
olmustur ve bu artis 6zellikle 1.5 mg tizerindeki dozda meydana gelmistir. Harry ve
ark. (60), siiksinilkolinin indiiksiyon dozu uygulamasinda, obez hastalarda hangi
dozda etkinligin saglanabilecegini belirlemek ve bir standart olusturabilmek icin
calisma yapmislardir. Ideal kiloya gére uygulanan doz ile hem entiibasyon kosullar:

kotii olarak gozlenmis, hem de néromuskiiler blok stiresi kisa olmustur. Yagsiz viicut
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agirhgina ve gercek vicut agirh@ina gore verilen dozlarda siiksinilkolinin
olusturdugu noéromuskiiler blok siiresinde fark goriilmezken, en ideal entiibasyon
kosullar gergek viicut agirligina uygun doz verilen grupta saglanmistir.
Calismamizda siiksinilkolinin 1 mg kg™ standart dozunu uygulayarak yiiksek
doz verilmesinin neden olabilecegi metabolizmada uzama olasiligin1 ortadan
kaldirmay1 hedefledik. Hastalardaki néromuskiiler blok diizeyi ndéromuskiiler
monitorizasyonla takip edildi ve ideal entiibasyon siireci olusturulmaya calisildi.
Naguib ve ark. (61), siiksinilkolin uygulanan hastalarda erken gelisen apnede
solunumun desteklenmemesi sonucunda SpO, degerleri ve BMI arasindaki iligkiyi
degerlendirmislerdir. BMI 25.5’ten biiylik olanlarda SpO, degerleri % 90’1n altina
diiserken, BMI daha diisiik olanlarda bu deger % 90’in istiinde seyretmistir.
Ahtsham ve ark. (62) tarafindan yapilan bir olgu sunumunda, malniitrisyonun
indiikledigi uzamis bir ndéromuskiiler bloktan s6z edilmis; malniitrisyona bagh
butirilkolinesteraz ~ yetmezligi  bulinan olguda kullanilan  mivakuryumun
metabolizmasini yavaslatmistir.
Mevcut ¢aligmaya alinan hastalardan BMI 25’in {istiinde olan obez hastalar
ve malniitrisyon gibi sistemik hastaliklar1 olanlar ¢alismanin disinda tutulmuslardir.
Kas gevsetici ilacin metabolizmasi siirecinde ortamin hipotermik olmasi
etkiyi uzatmaktadir (2). Depolarizan kas gevseticilerin etkisi hipotermide
potansiyalize olur Suzuki ve arkadaslar1 (63) tarafindan yapilan ¢alismada
nondepolarizan bloker ajan olarak vekuronyum kullanilmis ve hastalarin deri ve
Ozefagiyal 1silart karsilagtirilmistir. Santral 1s1 daha stabil seyretmis ve periferdeki
1sinin daha diisiik sinirlarda seyretmesinin yaninda, perifer kaslarda kas gevsetici

ajanin etkisine daha fazla duyarlilik oldugu goézlenmistir.
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Calismamizda ortam 1sisin1 korumak icin odadaki 1s1 kaybini 6nleyici
yontemlerin yam sira, hastadaki 1s1 kaybin1 6nlemek icin verilen sivilarin 1sitilmasi
ve 1sitict battaniye uygulamasi vb. yapilmistir. Hastalarimizin hipotermide kalmasina
olanak verilmeyerek ilacin metabolizmasinda bu nedenden dolayr bir uzama
diistiniilmedi.

Siiksinilkolinin metabolizmasindaki degisikliklerden sorumlu tutulan bir
baska etken de hamilelik, karaciger hastaligi, bobrek yetmezligi ve bazi ilag
tedavileridir. Bazi1 ilaglar BKE’de kantitatif diismeye neden olur: ekotiyofat,
neostigmin, piridostigmin, fenelzin, siklofosfamid, mekloretamin ve trimethafan
bunlardandir. Yine depolarizan blogu etkileyen yaygin kullanilan ilaglardan bazilari:
Antibiyotikler, antikonviilzanlar, antiaritmikler, antihipertansifler, kolinesteraz
inhibitorleri, dandrolen, furosemid, lokal anestezikler, lityum karbonat, magnezyum
siilfat olarak sayilabilir. Bu ilaglar1 kullanan hastalarda ilag metabolizmasinda
degisiklikler meydana gelmektedir (1,14,30).

Yaptigimiz c¢aligmada kalp yetersizligi, kardiyak ritm problemi, hepatik,
renal, hematolojik bozuklugu, herhangi bir gastrointestinal sistem hastaligi, diabetes
mellitus hastalig1 ve santral sinir sistemi hastalig1 olanlar; gebeler, allerji oykiisii
olanlar siklofosfamit, prokainamid, kinidin gibi ilaglar1 kullananlar, cerrahi
girisimden onceki iki hafta i¢inde herhangi bir antibiyotigi kullanmis olanlar ¢alisma
dist tutuldular. Proflaktik amagli antibiyotik olarak noéromuskiiler blogu ve
stiksinilkolin metabolizmasin1 etkileme ihtimali olmayan ilaglar kullanildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin bu o6zellikler agisindan standardizasyonu
saglanarak, ila¢ metabolizmasini etkileyebilecek etmenlerin ortadan kaldirilmasi
amaglandi. Bunun yaninda hastalarin operasyon oOncesinde enzim diizeyleri

degerlendirildi ve normal kabul edilen smirlarda enzim diizeyi olan hastalar
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calismaya dahil edildiler. Bu uygulamayla enzim yetersizligi sonunda ilag
metabolizmasinin uzamasinin Oniine gecilmesi amaglandi. Calismamizdaki yas
grubunu standardize etmek amaciyla pediyatrik yas grubu gibi geriyatrik da ¢alisma
disinda tutulup, enzim metabolizmasindaki olas1 etkisinin 6nlenmesi hedeflendi.

Viicuttaki enzimleri etkileyen faktorler, diyet faktorleri de dahil olmak tizere,
ilag etki siiresini degistirebilmektedir (54). Ornegin, greyfurt suyu bazi ilaglarm ilk
gecis metabolizmalarint etkileyerek sedatif ilaglarin etkilerinde uzama meydana
getirirebilmektedir (55). Bunun yaninda felodipinin metabolizmasini da etkiler ve
plazma konsantrasyonunu yiikseltir, bu nedenle operasyon oncesi diyetle ilgili
ozelliklerin de bilinmesi gerektigi diigiiniilmektedir (64).

Bilinen 5.000-10.000 kadar bitki toksini arasindan, sadece SGA’lar AKE ve
BKE’nin her ikisini de inhibe ederler. Solandz ailesinden bitkilerdeki glikoalkaloid
toksinlerin olusturdugu inhibitor etkisi BKE iizerinde AKE’dan daha yogun olarak
gbzlenir (44). Diinyada yiiksek doz solandz glikoalkaloidlerini igeren gidalarin
dagilimi atipik BKE alellerinin dagilimiyla bir paralellik gosterir ki bunlar solandz
glikoalkaloidlerininin inhibisyonuna daha az duyarhidirlar (65). Glikoalkaloidlerin
bulundugu gidalarin basinda Solanum tuberosum (patates), Solanum melongea
(patlican), Lycopersicum esculentum (domates), Capsicum annuum (biber)
gelmektedir.

Patates i¢indeki gikoalkaloidlerin %95’ini iki major glikoalkaloid olan a-
solanin ve a-sakonini kapsamakta olup, bitkinin biitiin biyoaktif bdliimlerinde (filiz
ve yumru gibi) tiretilmektedirler (32). Her ikisi de kolesterolden derive olan steroidal
alkaloid olup solanidinin trigliseridleridir. Glikoalkaloid miktar1 patates ¢esitlerinde
farkli oldugu gibi, yeni {iiriin ile depolananlar arasinda da farkliliklar meydana

gelmektedir. Patatesin pisirilmesi sonunda ig¢indeki glikoalkaloid miktar1 degismez.
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Soyulmus taze patatesdeki total SGA miktar1 44 mg kg, soyulup dondurulmus
patateste 76-120 mg kg™, soyulup dilimlenerek dondurulmus patateste 66-71mg kg™,
soyulmus firinda pisirilmis patateste 52-63 mg kg™’ olarak gdsterilmistir (55,66).

Calismamizdaki biitiin hastalara, patates soyulup firinda pisirilerek
hazirlanmis porsiyonlar olarak sunuldu. Bu sekilde pisirmeyle igerigindeki
glikoalkaloid miktarinin degismemesinin yaninda, gidanin hazirlanmasinin ayni
yontemle olmasiyla hastalarin aldigi total SGA miktarinin benzer olmasi hedeflendi.
Yine c¢alismamizda bir porsiyon olarak kabul edilen 200-400 g kadar patates
kullanilmistir ki standart bir porsiyon sonrasi serumda 1-100 nanomolar 6l¢iilebilir
bir deger elde edilebilmektedir. Ortalama 6-8 saatte kanda a-solanin ve a-sakonin
kanda pik diizeye eristiginden ¢alisma dncesindeki aclik siirecinin baslangici gidanin
verilme zamani olarak segildi. a-solaninin yar1 6mrii 11 (5-24 arasinda) saat iken, o-
sakonininki (84 saate kadar uzar) 19 saattir (67). Atilim siiresinin uzun olmasindan
dolay1 ¢alismada kontrol grubuna alinan hastalarin son ii¢ giin SGA igeren gidalar
almamalar1 saglanmistir.

Solandz glikoalkaloidlerinin toksik etkileri nedeniyle, akut gastrointestinal
bozukluklar (abdominal agri, kusma, ishal), ilerleyen ciddi vakalarda norolojik
semptomlar (apati, bas donmesi, uyuklama, haliisinasyonlar, titreme) gozlenebilir.
SGA’nin bu toksik etkisi hayvan deneylerinde gosterilmistir. Koyunlarda toksik
etkileri yaklastk 225 mg kg™ ve letal dozu 500 mg kg™ olarak tespit edilmistir (67).
30 gilin boyunca yesil patatesle beslenen tavsanlar (bu yolla ortalama 64 mg solanoz
glikoalkaloidi alarak) biiyiik cogunlugunda o6lim gozlenmistir (68). Ratlarda ve
tavsanlarda parenteral yolla ¢ok diisiik doz verilen SGA’nin Oldiiriicii oldugu
gbozlenmis ve yine hamsterlerdeki duyarlilik insanlardakine benzer olarak

degerlendirildiginden calismalar bu deney hayvanlarina yonelmistir (69). Tjeert ve
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ark. (70) tarafindan saglikli goniilliiler lizerinde patatesteki glikoalkaloidlerin toksik
etkisinin gorildiigli dozlar1 belirlemeye yonelik bir ¢alisma yapilmistir. Total GA
miktar1 0.3, 0.5, 0.7 mg kg' gibi degisik formlarda hazirlanan patatesler
uygulandiktan sonra standart mide bosalma siiresi olan 1-4 saat kadar bekletilmis ve
Olctimler yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore a-solanin i¢in yar1 dmiir ortalama 21
saat olarak belirlenirken, a-sakonin i¢in bu siire 44 saat olarak gosterilmis; kan
glikoalkaloid diizeyleri benzer olanlardan bazilar1 sistemik olarak daha fazla
etkilenmistir. Kronik inflamatuvar barsak hastaligi gibi bir rahatsizligi olanlarda bu
durum daha olast bulunmustur. SGA’nin kandan tamamen temizlenmesi alimdan
sonra 24 saatten uzun siirede olmaktadir ve bu da birikici 6zellik yoniinden dikkate
deger goriilmistir. Calismamizda kan SGA diizeylerine teknik olanaksizlik
nedeniyle bakilamadi. Ancak, kullanilan standart bir porsiyon patates ortalama olarak
20-60 mg arasinda solandz glikoalkaloidi icerebilmektedir. Bu miktar kanda
Olgiilecek kadar belirgin bir deger olmasina ragmen, plazmada toksik doz olarak
kabul edilen 2.5 mg kg degerden oldukca diisiiktiir. Tjeert ve ark. (70) tarafindan
insanlar iizerinde yapilan calismada bazi katilimcilarda gozlenen gastrointestinal
rahatsizliklar ¢alismamizda gozlenmedi. Bu rahatsizliklarin dozun daha yiiksek
uygulandigr grupta daha fazla bildirilmesi kandaki dozun yiikselmesiyle baglantisini
akla getirirken ¢alismamizda doz giivenli sinirlarin {ist diizeylerinde olmadigindan
semptomlarin gézlenmemesi bununla ilgili olabilir.

McGehee ve arkadaslar1 (32) patates glikoalkaloidleriyle kolinesteraz
aktivitesinin  inhibisyonunun mivakuryumun metabolizmasini  yavaslatacagi
diisiincesinden yola ¢ikarak tavsanlar lizerinde bir calisma yapmislar. Anestetize
edilmis tavsanlara SGA’nin uygulanisi, serum kolinesteraz aktivitesi ve mivakuryum

hidrolizini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayni zamanda atrakuryum besilat,
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cisatrakuryum besilat, pankuronyum bromid, vekuronyum bromid ve rokuronyum
bromid ile olusan etki de arastirilmis ve glikoalkaloidlerce iiretilen inhibisyon,
noromuskiiler bloker ajanlarca {iretilen inhibisyonla additif etkili oldugu tespit
edilmistir. SGA verilmesiyle BKE aktivitesinde inhibisyon gozlenmistir. Reversal
ajanlarla beraber ndéromuskiiler blokorlerlerle birlikte uygulanisiyla yapilan ileri
testler enzim inhibisyonuna additif bir etki gostermistir.

Calismamizda, endotrakeal entlibasyonu kolaylastirmak igin, hastalara
noromuskiiler bloker ajan olarak siiksinilkolin uygulandi. Calisma ve kontrol
grubunun diyet uygulamalar1 disinda benzer 6zellikte olmalarinin yaninda, operasyn
stirecindeki takiplerde de anlamli degisiklik gozlenmedi. SGA igeren gidalar ve
patates verilen grupta siiksinilkolinin néromuskiiler blok siiresinde kontrol grubuna
gore anlamli uzama gozlendi. Calisma grubundaki hastalarin anesteziden uyanma ve
derlenme siireleri de kontrol grubuna gore anlamli olarak uzun bulundu. Kontrol
grubundaki hastalarla karsilastirildiginda siiksinilkolinin olusturdugu ndéromuskiiler
blok siiresinde gozlenen ortalama bir dakikalik fark ¢cok dnemli bir siire olmamasina
kars1 klinik uygulamada boyle bir etkinin goriilebilecegini gostermesi agisindan
onemlidir. Noromuskiiler blok siiresindeki bu uzama SGA noéromuskiiler bloker
ajanin metabolizmasinda dnemli rol oynayan BKE aktivitesini inhibe ederek ilacin
yikim siiresinde uzama meydana getirebilecegi yoniinde degerlendirildi. Operasyon
stireci i¢inde blok siiresinde meydana gelen bu uzama oOnemli goriilmeyebilir.
Siiksinilkolinin 6nemli bir kullanim alanimi olusturan gii¢ entlibasyon siiphesi
varligidir. Hastanin entiibasyonunda giicliikkle karsilagildiginda, ayn1 zamanda
hastanin balon valf maske ile ventilasyonunda basarisiz olunursa hastanin hipokside
kalma riski bakimindan saniyeler 6nem kazanir. Boylesi bir anda siiksinilkolinin blok

stiresindeki uzamalar 6nemlilik tastyabilir. Bu nedenle lilkemizde oldugu gibi halkin
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beslenmesinde Onemli yer tutan gidalardan olan patates ve diger SGA igeren
gidalarin operasyondan onceki giinlerde diyetten ¢ikarilmasi géz oniine alinmalidir.

Hastalarin enzim degerleri preoperatif muayene sirasinda bakilan bazal
diizeyi ile karsilastirilarak incelendi. Preoperatif donemde son gida alimindan 4-6
saat sonra bakilan ikinci degerlerde gozlenen diisme ¢alisma grubunda daha belirgin
oldu ve bunun hastalarin aldigt SGA agirlikli son 6giin ile baglantili oldugu
diistiniildii. Indiiksiyondan énce alman iigiincii degerlerde yine calisma grubunda
belirgin olacak sekilde diisiis tespit edildi. Operasyon sirasinda kullanilan
stiksinilkolinin néromuskiiler blok etkisinin kalkmasindan hemen sonra tekrar
bakilan dordiincii enzim degerlerinde bazal degere gore en belirgin diisme gozlendi
ve bu calisma grubundaki hastalarda daha belirgindi. Enzim degerlerindeki bu
azalma siiksinilkolinin metabolizma siirecinde enzimin kullanilmasina bagl olan bir
durum olarak degerlendirildi. SGA igeren gida alimindan 24 saat sonra alinan besinci
degerlerde ise bazal degerlere gore daha diisiik olmasina ragmen, bir dnceki degere
gore artis gozlendi ve bu degerler yine calisma grubunda daha belirgindi. Enzim
diizeyleri ile beraber SGA ve metabolitlerinin de es zamanli olarak kandan alinan
orneklerde tespiti saglanamadigindan bu iki deger arasindaki iligki tam olarak
gosterilememistir.

Anestezi uygulamasi sonrasinda anestezik ajanarin kesilmesinden 30-60
dakika sonra hastanin bilincini kazanmasi beklenir (2). Devam eden ilag etkisi ilk
akla gelebilecek etkendir. Sedatif hipnotik ajanlarin yani sira inhalasyon ajaninin
etkisi ve kas gevsetici ajanin blok etkisinin de devam ediyor olmasi olasidir (2).
Larsen ve ark (71) operasyon sirasinda kullanilan intraven6z ajan ve volatil ajanlari
karsilagtirmuslar. Intravendz ilaglarin kesilmesi sonrasi uyanmanin ve derlenmenin

daha erken oldugunu gostermislerdir. Ballntyne ve ark (72) degisik ozellikteki
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cerrahi girisimlere ve hastanin 6zelliklerine uygun kas gevsetici ajan se¢cmisler,
noromuskiiler monitorizasyonla blok siirecini izlemisler. Bu monitorizasyonun
uyanma ve derlenmedenin takibinde kas gevseticinin blok etkisinin kalktigini
gostermesinin izlemin maliyeti arttirdig1 diisiincesine karsin, uyanmasi uzayan hasta
yoniinden bunun ¢ok daha pahali bir durum oldugu ifade edilmis.

Hiicre proliferasyonunun  regiilasyonu, oksidatif fosforilasyon ve
steroidogenez gibi metabolik fonksiyonlar i¢in gerekli olan periferik benzodiyazepin
reseptorleri memelilerde mitokondriyal membranda yer alan internal proteindir
(73,74,75,76,77). Patateste parenkimal ve meristematik dokularda vardir. periferik
benzodiyazepin reseptorleri patateste heterojenik olarak dagilmistir ve meristematik
hiicrelerden yiiksek oranda salinirlar. Gidalardan ozellikle patates ve domatesteki
hiicre kiiltiirlerinde diisik veya yiiksek miktarlarda bezodiyazepin igerigi tespit
edilmigtir. Temazepam, diazepam, lormetazepam patatesde tespit edilen
benzodiyazepinlerdir (35,73,74). Gidalardaki bu dogal benzodiyazepinlerin belki
sentetik ilaglara ihtiyaci azaltabilecegi goriisii yayginlasmaktadir (75,76,77).

Calismamizda anestezi sonrasi hastalarda gozlenen uyanma siiresi ve
derlenme siiresindeki uzamalar belirgindir. Patatesin igeriginde yer alan
benzodiyazepinlerin varligi gosterilmis olmasmna ragmen, alinma zamani ve
miktarina gore etkileri net olarak gosterilmemistir. Gidanin igeriginde diyazepam
gibi etki siiresi daha uzun olan benzodiyazepinler de mevcut bulundugundan
hastalarin ge¢ uyanma ve ge¢ derlenme siiresindeki etkenin de bu olabilecegi
distiniildi.

Kullanilan inhalasyon anesteziginin standart olmasi anestezi cihazindan
izlenerek inspirasyon havasindaki yogunlugu izlenerek saglandi ve cerrahi islem

bitiminde ajanin hemen kesilmesi saglandi. Kas gevsetici ajanin uzamis blok
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etkisinin noromuskiiler monitorizasyonun saglanmis olan hastalarda néromuskiiler
blogun uzamasi s6z konusu olmamustir.

Uyanmadaki gecikme ve derlenmenin uzamasi1 ilag etkisinden bagka
faktorlere de baglanabilir. Hipotermi uyanmanin gecikmesine neden olabildigi gibi
derlenme siirecini de uzatabilir (1,2).

Calismamizda operasyon siiresince oda 1sisin1 korumaya yonelik uygulamalar
yapilmis olup, her iki gruptaki olgularin siirekli 1s1 monitorizasyonu da saglanmistir.
Hipotermide birakilmayan olgularin postoperatif uyanma siirecindeki farkin bu
nedenle olmadig1 diisiiniildii.

Hastalarin baska yandas hastaliklar nedeniyle uyanma ve derlenme siireci
degisebilir ve acil cerrahi uygulamasinda, biiyiik girisimlerde metabolik dengeler
kolayca bozulabilir (2). Bothner ve ark (78) biiyiik bir saglik merkezinde ii¢ yil
siireyle yapilan operasyonlara ait kayitlar1 incelemisler. Operasyon ile ilgili
preoperatif siirecten itibaren gelisen istemeyen olaylarin derlenme odasi da dahil
daha ¢ok acil cerrahiye alinan hastalarda ve risk grubu yiiksek, yasli, yandas
hastalikli olanlarda arttigin1 gézlemislerdir. Heavner ve ark (79) iki volatil ajanin
uyanma, derlenme tizerindeki etkilerini 65 yas tlizerindeki hastalarda incelemislerdir.
Bu yas grubunda postoperatif kognitif fonksiyonlarda da bozulma sik gozlendiginden
uyanma ve derlenmenin kalitesini etkilemektedir. Shinozaki ve ark (80) propofol
infiizyonu sonrast uyanmanin genglerde hizli ve konforlu iken yaslilarda uzadigini
gostermislerdir. Asit-baz dengesinde ve elektrolit degerlerindeki diizensizlik, asiri
stv1 ve kan kaybi da uyanma siirecini etkilemektedir (1,2).

Operasyon oOncesindeki degerlendirmede hastalarin hem operasyon siiresi,

Ozelligi yoniinden hem de yandas rahatsizliklar acisindan secilip, standardize
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edilmesi saglanmistir. Operasyon sirasinda da beklenmeyen olaylar gézlenmemistir.
Gruplar arasindaki bu farkli sonuglarin agiklanmasinda bu 6zellikler de aynidir.
Sonu¢ olarak, operasyondan onceki glinlerde alinan gidalar uyanmada
anlaml gecikme yapabilir, diyet 6zelligi anestetik duyarliliklarin1 degistirebilir. SGA
igeren gidalarin, alinmasinin siiksinilkolinin olusturdugu néromuskiiler blogun yani
sira hastalarin uyanma ve derlenmesinde uzama meydana getirebilmektedir. Bu
nedenle cerrahi girisim planlanan hastalarin  preoperatif diyetinin solandz
glikoalkaloidleri igeren gidalari, Ozellikle patates igermemesi goz Onilinde
bulundurulmalidir. Bununla birlikte, bu konunun genis boyutlarinin anlasilmasi igin

daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu kanisina varildi.
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