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OZET

Onay, M. Batin cerrahisi uygulanan viicut Kitle indeks >30 (BMI) iizerinde
olan obez hastalarda noromuskuler blogun geri dondiiriillmesinde neostigmin
ve sugammadeksin Kkarsilastirlmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2015. Bu calisma, ESOGU Tip Fakiiltesi Hastanesi ameliyathanesinde
genel anestezi altinda agik veya laparoskopik batin cerrahisi planan ASA I-1I-
I1I(American Society of Anesthesiologists), BMI>30 un iizerinde olan ,18-65 yas
hastalarda yapildu. Noninvaziv monitorizasyonla birlikte noromuskuler
monitorizasyon i¢in TOF - Watch (Organon Teknika,Boxtel, Hollanda) uygulanda.
Anestezi indiiksiyonunda;intravendz pentotal (3-6mg/kg) ,remifentanil 1 mcg/kg,
idamesinde inhalasyon anestezigi sevofloran % 2-3 ve %50 oksijen+ %50 N20
kullanildi. Uyariya yanit alindiktan sonra hastaya vekuronyum 0.1 mg/kg verildi.
Train of four (TOF) yanitlarin kayboldugu (TOF sayis1 0) anda trakeal entiibasyon
uygulandi. Cerrahi donem ise; hastanin klinigine goére ve TOF degerinin 0-2 arasinda
olacak sekilde (cerrahinin tiirine gore) 0.01 -0,02 miligram/kilogram (mg/kQ)
vekuronyum ile ek doz uygulandi. Derlenme déneminde ise néromuskuler blogun
geri dondiirilmesinde TOF sayisinin 2 nin iizerinde ve klinik olarak diyafram
haraketlerinin baglanmasi beklendi. Noromuskuler blogun geri dondiiriilmesinde
sugammadeks (grup sug) 2mg/kg ve neostigmin (grup neo) 0.05mg/kg ile birlikte
atropin 0,02mg/kg uygulandi . TOF oran1 0.9 oldugunda ve hastanin klinik
degerlendirilmesi sonucu extiibe edildi. Grup sug ve neo hastalarda T2’den TOF
orani 0.9’a ulagma siiresi sirastyla 3,7 dk (dakika) ve 14 dk idi. (p<0,001) Grup neo
da ise kendi i¢inde derlenme siiresi ile BMI  arasinda iliski bulundu. ( p=0,017; r
=0,399)Grup sug da ise BMI ile arasinda iliski saptanmadi. Sonug¢ olarak PORC
obezitede Ongoriilebilir bir komplikasyondur. Sugammadeks, neostigmine goére
obezite gibi kritik hastalarda daha hizli ve giivenli hava yolu saglamada etkin bir

ajandir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, PORK, néromuskuler monitor, vekuronyum,

sugammadex , neostigmin
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ABSTRACT
Onay, M. Comparison of neostigmin versus sugammadex in reversal of
neuromuscular block in obese patients BMI>30 undergoing laparoscopic
abdominal surgery. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine
Anesthesiology and Reanimation Department Medical Speciality  Thesis,
Eskisehir, 2015. This study is performed in operating rooms of ESOGU Faculty of
Medicine Hospital. Patients are ASA I-11-111(American Society of Anesthesiologists),
BMI>30 , aged 18-65 years old, undergoing laparoscopic abdominal surgery with
general anesthesia. Non invasive monitorisation and TOF monitorisation is
performed. TOF - Watch (Organon Teknika,Boxtel, Holland) For anesthesia
induction, intravenous penthotal (3-6mg/kg) ,remifentanyl 1 mcg/kg is used. For
anesthesia maintenance inhalation anesthetic sevoflorane % 2-3 and %50 02+ %50
N20 is used. After adequate response is acquired after stimulus, vecuronium (0.1
mg/kg) is administered. At the moment of diminished train of four (TOF number is
0) responses, tracheal intubation is performed. During surgical operations, additional
vecuronium doses are administered where TOF should be between 0-2 according to
patients’ clinical condition and also according to the surgery type. Additional
vecuronium doses are administered 0.01 -0,02 miligram/kilogram (mg/kg). During
recovery period, we waited for TOF to be >2 and clinical diaphragmatic movements
are seen. For neuromuscular block reversal, sugammadeks (group sug) 2mg/kg and
neostigmin (group neo) 0.05 mg/kg plus atropin 0,02mg/kg are administered. When
TOF ratio is 0.9 and clinical condition of patient is alright, extubation is done. Group
sug ve group neo patients durations are respectively (TOF from 2 to 0.9) 3,7 minutes
and 14 minutes. (p<0,001) Group neo has significant relation between BMI and
recovery period. ( p=0,017; r =0,399) Group sug has no significant relation between
BMI and recovery period. In conclusion, PORC is an foreseeable complication in
obesity. Sugammadeks, is faster than neostigmin and more efficient in maintaining

patent airway especially in obese patients after abdominal surgeries.

Key Words: Obesity, PORC, neuromuscular monitor, vecuronium, sugammadex ,

neostigmin
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1. GIRIS

Tiirkiye'de 2010 yilinda yapilan bir calismada obezite oran1 %35,9’dur ve bu
oran giin gectikge artmaktadir. Obezite ve 06zellikle morbid obezite, anestezi
uygulamalar1 agisindan zor entiibasyon, hipoventilasyon ve uzamis néromuskuler
blokaj gibi yasami tehdit edebilecek anestezi sorunlarina neden olabilmektedir (10).

Obez olgularda noéromiiskiiler blokerlerin dagilimi ve metabolik olarak
yarilanma siireleri ile atilimlar1 degistiginden uzamis néromuskuler blokaja daha sik
olarak rastlanmaktadir. Neredeyse biitiin organ hastaliklar1 riski ile beraberinde
pulmener emboli riskinide artmaktadir (51). Néromuskuler blokaj genel anestezi alan
hastalarda entiibasyonun yapilmasi, cerrahin rahat ve hizli ¢aligmasina olanak saglar
(10). Cogu kas gevsetici hidrofilik yapida olup obez hastalarda etkileri erken
baslayip, uzun siirer (30).

PORK ise postoperatif hastada bloke kalmis nikotinik reseptor varligidir (22)
. PORK anestezi alan alan hastalarda %60 siklikta goriilmekte ve ~ komorbid
hastaligi olan , morbid obez, 6zellikle yash hastalarda insidansi artmaktadir. Reziduel
blok varliginda larenks ve farenks reflexlerinin baskilanmasina bagli olarak
regurjitasyon ve aspirasyona riski artar (42)

PORK operasyon sonrast donemde morbidite ve mortaliteyi arttiran 6nemli
bir faktordiir (9). Orta etkili kas gevsetivcilerin kullanimui ile rezidiiel blok riskini
azaltmakla birlikte ndromuskuler monitér kullanimi ve blogun geri dondiiriilmeside
olumlu yonde etkiler (37).Klinik olarak dnemli reziduel blogu dislamak icinTOF
orani 0.9” altin standarttir (50).

Bu calismada amacimiz, BMI>30 {izerindeki obez, batin  cerrahisi
operasyonlarinda, ASA I-I1l, 18-65 yas hastalarda vekuronyum ile saglanan no-
romiiskiiler blogun geri dondiiriilmesinde neostigmin ve sugammadeksin etkinliginin

karsilastirilmasidir.



2.GENEL BILGILER

Genel anestezinin komponenetleri biling kaybi, analjezi ve kas gevsemesidir.
Kas gevsemesi , opere olacak hastalarda endotrakeal entiibasyonun kolaylastirilmasi
ve cerrahi kosullarin optimizasyonu i¢in gereklidir (1,12,16)
2.1. Tarihge

Ik kez 1595 yilinda W. Raleigh tarafindan Giiney Amerika yerlilerinin ok
zehiri olarak s6z edilen ve bilinen ilk kas gevsetici kiirar, 1825’ te Avrupaya
getirilmis (C. Waterton) ve deneysel ¢alismalara konu olmustur.1851° de Fransiz
fizyolog Claude Bernard etki yerinin sinir kas kavsagi oldugunu gostermistir (2).
1935 yilinda tiip kiirarindan D-tubokiirarin izole edilmis (King) ve 1942 de ilk kez
Kanada da Griffith ve Johnson tarafindan cerrahi girisim sirasinda kas gevsemesi
saglamak tiizere anestezi uygulamasina girmistir (13). Kiirar ham maddesinin
saglanmasindaki giicliik ve yan etkileri nedeniyle ideal kas gevsetici sentezi igin
giinlimiize dek siiregelen yogun ¢alismalar baglatmistir.1947° de gallamin, 1948° de
dekametonium, 1949° de  siiksinilkolin , 1961’ de alkuronium, 1967’ de
pankuronyum, 1980’ de vekuronium, 1981’ de atrakurium, daha sonrada
pipekuronium Klinikte kullanilmaya baslanmustir ( 3).

1941'de Harvey ve Masland, insanlarda supramaksimal elektriksel siniruyarisi
araciligiyla noromiiskiiler — blogun izlenebilecegini bildirmiglerdir. 1959° da,
Churchill-Davidson anestezi sirasinda objektif néromiiskiiler monitorizasyonun nasil
yapilabilecegini tanimlamigtir. 1971°de Ali ve ark. TOF sitimulasyonunu
tanitmislardir. Dortlu uyart (TOF, train-of-four) kalibi, kas gevsemesinin kantitatif ve
yari kantitatif 6l¢imlerinde standart haline gelmistir( 2).

1979'da Viby-Mogensen ve ark. intraoperatif olarak uzun etki sureli
nondepolarizan kas gevseticisi verilen hastalarin yaklasik %40'min, néromiiskiiler
bloktan tam olarak ¢ikmadan derlenme odasina getirildiklerini gosterdiler (13). Bu
arastirma, kas gevsemesinin diizenli bir bigimde izlenmesinin giinliik uygulamaya da
yerlestirilmesi yoniindeki uzun siiredir var olan zorunlulugun altin1 ¢izmistir. Yeterli
noromiiskiiler derlenme gostergesi olarak 0.70'lik bir TOF degerinin anlamu,
ozellikle ambulatuar anestezinin sayisinin artmasiyla tartismali hale gelmis ve bu

nedenle yeni bir degerlendirme tizerinde ¢alisilmaya baslanmustir ( 2).



2.2. Sinir Kas Iletimi

Kimyasal ileti teorisi ilk kez Dale ve ark. tarafindan 1936’da ileri siiriilmiis,
sinir kas kavsagina asetilkolin (ACh) verilmesinin kas lifi membraninda
depolarizasyona yol ac¢tigi ve yeterli yogunluga ulastiginda uyarmin yayilarak
kasilma sagladig1 gosterilmistir (3, 13).

Sinir hiicre membranin gegirgenligi segici olup, bazi iyonlarin giris ve ¢ikist
daha fazla engellenir. Bu nedenle istirahat sirasinda , hiicre i¢i potasyum (K")
yogunlugu hiicre disindakinden 30-50 kez daha fazla, sodyum (Na*) yogunlugu 8-10
ve klor (CI) yogunlugu ise 50 kez daha azdir. Iyon yogunlugundaki bu farklilik
nedeniyle sinir hiicresi membraninda istirahat sirasinda 60-90 milivoltluk (mV)
negatif bir gerilim olusur ve hiicre polar durumdadir (3).

Sinir aksonu bir noktasindan uyarildiginda, zar gegici olarak segici
gecirgenligini kaybeder ve iyonlar zardan yogunluk farklarina gore serbestce geger.
Bu olaylar sonucu +100 mV’luk bir aksiyon potansiyeli olusur ve hiicre i¢i gerilimi
+40 mV’a ulasir. Bu gerilimi olusturan olaym tiimiine depolarizasyon denir(3).
Olusan depolarizan voltaj, kalsiyum (Ca™™) iyonlarmmn sinir icerisine girmesine ve
Ach salinimina neden olan Ca"" kanallarmin agilmasini neden olur. Bir sinir aksiyon

potansiyeli asetilkolin transmitterini salgilayan normal aktivatordiir (4).

2.2.1. Sinir —Kas Kavsag

Sinir-kas iletimindeki temel olay, bir elektriksel uyariyr takiben sinir
sonundan salman Ach nin kolinoreseptorlerle etkilesmesi ve asetilkolin esteraz
tarafindan yikilarak bu etkilesimin sonlanmasidir(3).

Kas ve sinirsel elemanin olusturdugu , uyarilarin iletilmesi ile ilgili bolgeye
sinir —kas kavsagi (sinaps ) denir. Kavsak , pre ve postsinaptik olmak iizere iki

membran ve aralarinda ki sinaps araligindan olusur ( 3).
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Sekil.2.1. Sinir kas kavsagini olusturan motor néron sinir terminali, schwann hiicresi,

kas lifi ve sinaptik aralik(15)

Presinaptik alan, sinir sonunu o6rten, Ach’ nin sentez, depolanma salinimi,
yeniden terminal bolgeye alinmasi ve sinir boyunca iyon transportu i¢in 6zellesmis
norolemmadan olusan bir membrandir (15). Bu membranda, kalinlagsmis
transversbantlardan olusan 1000 e yakin sayida aktif zon bulunur. Her aktif zon,
kavsak sonu membrandaki bir sinaptik kivrimin karsisinda yer alir. Ach’nin
salintminda Ca"™* énemlidir. Aksiyon potansiyeli ile sinir sonu membran depolarize
olunca membrandaki sinir Ca’" kanallar1 agilir. Normalde ekstraseliiler bir iyon olan
Ca"™ yogunluk farki ile aksoplazma igine geger ve Ach vezikiillerinin membrana
dogru giderek ona yapismasini saglar.

Burada vezikiiller agilir ve cok sayida ach kuantumu ag¢iga ¢ikar (3). Ancak
bivalent inorganik katyonlar (magnezyum, manganez, kadminyum) yiiksek
konsantrasyonlarda, voltaj bagimli fosfat kanallarindan Ca™ girisini bloke ederek
noromdskiiler iletimi zayiflatirlar (4,14). Sinir , kas yiizeyinden kavsak araligi adi

verilen, yaklasik 20 nanometrelik bir agiklikla ayrilir (4).



Kas yiizeyinde ¢ok sayida derin kivrimlar olup, son plak yiizey alani oldukga
biiyiiktiir. Bu kivrimlarin tepesinde, mikrometre karede 10000 reseptorden fazla
nikotinik Ach reseptorleri bulunmaktadir. Kivrimin derinliklerinde ise Ach reseptor

yogunlugu azalirken, bunun yerine reseptor bagimli Na* kanallar1 yer alir (14).

2.2.2. Norotransmitter Olusumu

Ach, presinaptik sinir terminallerinde sentezlenen, depo edilen ve salinan
primer norotransmitterdir. Ach  motor sinir iginde , iletken doku ve kavsaklarda
yiksek yogunlukta bulunan kolin-o-asetil transferaz (hiz kisitlayici ) ve asetil ko-
enzim A araciligiyla kolinin asetilasyonu sonucu meydana gelir. Sinir sonunda
bulunan Ach nin %80’ i aktif zona yakin vezikiiller i¢cinde ,%20 si de aksoplazmada
erimis halde bulunur. Ach vezikiiller i¢inde proteine bagli olarak depo edilir. Bu
vezikiillerin biiyiikliigii 300-500 A° arasinda degisir ve hepsi en az 1000 olmak iizere
degisik sayilarda Ach molekiilii igerir( 3). Ach potent bir haberci olmasina ragmen
salindiktan sonra 1 milisaniyeden (msn) daha kisa siirede yikildig1 igin etkileri kisa

siirelidir (4,14).

2.2.3 Ach Reseptorii

Ach reseptorleri kas hiicrelerinde sentez edilir ve rapsin olarak bilinen 6zel
bir 43-kD proteini ile son plak membranina baglanir (4).Ach igin reseptor proteni
fosfat igeren polipeptid yapisinda olup kas hiicresi tarafindan sentezlenir ve ikisi alfa,

birer taneside beta, delta, epsilon tipinde olan 5 protomerden olusur (3).



Sekil.2.2. Asetilkolin ve kiirarin son plak reseptorleri tizerine etkileri (Miller
Anestezi 2010). (14)

Ach ve depolarizan kas gevseticiler bu tiiplerin zar digindaki ucuna ve alfa
tipinde olan iki proteine (kolinoreseptor) baglanir. Reseptor — Ach reaksiyonu
sonucu diger ii¢ iinite donerek kanalin acilmasina neden olur. Na' ve Ca™" igeri
girerken K disar1 ¢ikar. Béylece depolarizasyon olur ve mekanik kasilmaya yol agar.
Her iki alfa alt birimi ayn1 zamanda Ach ile tutulmalidir, sadece bir tanesi tutulursa
kanal kapali kalir. Bir aksonun depolarize olmasindan sonra , innerve ettigi tiim kas
lifleri, ya hep ya hi¢ kuralina uygun bir sekilde kasilir (2). Daha sonra Ach- reseptor
proteini kompleksi asetilkolinesteraz enzimi tarafindan kompetitif antagonizma ile
parcalanir ve Ach 15 msn i¢inde hidrolize olur. Serbest kalan reseptdr proteini
dinlenme durumuna gelirken, kolinin sinir ucuna tekrar girisi ve Ach sentezi
stiregelmektedir (3). Nondepolarizan kas gevseticiler, kolinoreseptorlere geri
doniistimlii olarak baglanir , reseptorlerle iligkili iyon kanallarmin aktive olmasini
engeller ve reseptorlerin %20-80 kadar1 kas gevseticilerle bloke oldugunda kas

paralizilerinin klinik belirtileri ortaya ¢ikar (2,8).

2.3.Sinir Kas ileti Blogu Yapan Ajanlar (Néromuskuler Bloker Ajan-NMBA)
Ideal bir kas gevsetici; yiiksek etkinlikte , hizl1 ve kisa etkili, birikici olmayan,
kardiyovaskiiler =~ yan  etkileri  olmayan, histamin  serbestlestirmeyen,

antikolinesterazlarla antagonize edilebilen, farmakolojik olarak inaktif metabolitlere



yikilan  ve nondepolarizan etki mekanizmali ajan olmalidir. Ideal ajan iginde
calismalar devam etmektedir. (3)
Noromiiskiiler bloke edici ajanlar klinikte;
1. Endotrakeal entiibasyonu kolaylastirmak
2. Cerrahi girisimlerde genel anestezinin derinligini fazla arttirmaksizin ¢izgili
kaslar1 gevseterek operatdriin rahat ¢alismasini saglamak
3. Ventilasyonu bozulmus hastalarda kontrollii ventilasyonu uygulamak
amaciyla
4. Psikiyatride elektrokonvulziv tedavi esnasinda kaslart gevseterek kiriklar
onlemek
5. Myasthenia gravis ve diger bazi kas hastaliklarinin teshisi amaciyla
kullanilmaktadir. (5)
Noromiiskiiler blokerler — depolarizanlar ve non-depolarizanlar olarak iki gruba

ayrilir.

2.3.1 Non-Depolarizan NMBA
Ach kompetetif antagonistidirler, kimyasal olarak benzilizokuinolinler ve
steroid yapida bilesiklerdir. Steroid yapidakiler vagolitiktir. Benzilizokuinolinler ise
histamin saliverilme egilimindedir (6).
Etki siirelerine gére 4 gruba ayrilirlar;
1. Cok kisa etkili: Gantakuryum
2. Kisa etkili: Mivakuryum
3. Orta etkili:Atrakuryum, Cis-atrakuryum,Vekuronyum,Rokuronyum
4. Uzun etkili:Pankuronyum,Pipekuronyum,d-tubokiirarin,Metokiirin,

Doksakuryum, Gallamin, Alkuronyum (7).

2.3.2 Vekuronyum bromiir

Pankuronyumun A-halkasindaki azota bagli metil grubu ¢ikartilinca
monokuaterner hale gelen vekuronyum meydana gelir. Demetilasyon, molekiiliin
Ach’e benzerligini azaltir ancak lipofilikligini arttirir, bu da hepatik alimim artirir.
Vekuronyum kardiyovaskiiler etkileri bulunmayan orta etkili bir aminosteroid kas

gevseticidir (7).



Farmakodinamik/farmakokinetik:

Etki baslamasi: Doza bagh olarak 2-3 dk, ilag dozunun %10’unun 3-4 dk
once verilmesi (priming) ile hizladirilir (7,3).

Etki siiresi: Klinik olarak etkin olan blok 0.08-0.1 mg/kg dozu takiben 20-40
dk’dir . Blogun %95 geri donmesi 45*65 dk olabilir(7).

Kullanim Dozlan: iv olarak kullanilir. indiiksiyonda : 0.08-0.1 mg/kg
Idame baslang1 dozunun 25-40 dakika sonrasinda 0.01-0.015 mg/kg dozda her 12-15
dk’da bir yapilabilir. Siirekli infiizyon olarak 0.8-2 mikrogram/kilogram/dakika
(mcg/kg/dk) da verilebilir.

Kadinlar vekuronyuma daha duyarlidir (7).

Metabolizma: Vekuronyum spontan deasetilasyonla 3-OH,17-OH ve 3,17-
(OH)2 metabolitlerine yikilir. Metabolizmas1 tam olarak bilinmemekle birliklte
biiyiikk bolimii safrayla ve idrarla atilmaktadir. Metabolitlerinden en aktifi 3-OH
metabolitidir ve esas bilesigin %60 aktivitesine sahiptir. Etki siiresi eliminasyondan
daha cok redistriibiisyona baghdir. Yogun bakimdaki hastalarin uzamis
paralizilerinden ve polinéropatiden de bu metobolit sorumludur. Vekuronyum

histamin salinimina neden olmaz, alerjik reaksiyon nadirdir (7).

2.4. Noromuskiiler Monitorizasyon
Sinir —kas iletiminin degerlendirilmesinde en objektif yontem , bir periferik
motor sinirin yapay olarak uyarilmasi ile ilgili kasta meydana gelen yanitin

gozlenmesi ve Ol¢iilmesidir (3).

2.4.1 Periferik Sinir Stimulasyonu ilkeleri

Tek bir kas lifinin bir uyariya reaksiyonu ya hep ya hi¢ modelini takip eder.
Bunun tersine tiim kasin yanit1 aktive edilen kas lifi sayisina baglidir. Eger bir sinir
yeterli yogunlukta uyarilirsa, sinirin innerve ettigi tiim lifler uyarilir ve maksimal
kontraksiyon tetiklenmis olacaktir. Bir néromiiskiiler bloker ilacin uygulanmasindan
sonra kasin yanit1 bloke olan lif sayisina paralel olarak azalir. Sabit uyar1 sirasinda
yanittaki azalma néromiiskiiler blokaj derecesini yansitir (21).

Diafragma, tiim kaslar iginde hem depolarizan hem de nondepolarizan
noromiiskiiler bloker ilaglara en direngliler arasinda yer alir. Genel olarak ayni

derecede blokaj i¢in diafragma, adductor pollicis kas1 igin gerekenden 1,4-2,0 kat



daha fazla kas gevsetici gerektirmektedir. Ayrica blok baslama siiresinin normalde
adductor pollicis’e gore diafragmada daha kisa olmasi ve periferik kaslara gore
diafragmanin paraliziden daha ¢abuk derlenmesi de klinik olarak onemlidir (21)
Supramaksimal uyari:  Sinir-kas  iletiminin  monitorizasyonu  periferik
sinirinsupramaksimal  elektriksel uyar1 sonucunda olusan kas yanitinin
degerlendirilmesi ileolur. Bu nedenle uyar1 maksimal yanit i¢in gerekenin en azindan
% 20-25 tizerindeolmalidir, bu uyariya supramaksimal uyar1 ad1 verilir Sinirler dogru
akimla miimkiinse monofazik ve kare dalga impulslarla uyarilir (2,15). Bir elektrik
impulsunun stiresi, hem sinirin tiim aksonlarinda depolarizasyona yol acacak kadar
uzun, hemde sinir membraninin yaklagik 2 msn olan refrakter doneminden kisa
olmalidir (2).

Bir kas grubunun kas gevsetici verilmesine karsi olusan yanitinda iki faktor
onemlidir. Bunlar kasin kas gevseticisine duyarliligi ve kasa olan kan akimi hizinin
anlamli etkisidir (3).

Sinir stimulatorii rutinde kullanimi1 olmamakla birlikte baz1 durumlarda hasta
giivenligini artirip anestezistin ¢aligmasini kolaylastiracaktir. Bu durumlar;

Genel durum bozuklugu

Agir bobrek ve /veya karaciger fonksiyon bozuklugu

Agir pulmoner hastaliklar

Antikolinesteraz kullanimimin sakincali olacagi kalp hastaligi ve bronsial

astim

Sinir kas hastaliklari

Ileri derecede sismanlik

Cok uzun stireli bir cerrahi girisimler

Siiksinilkolin infiizyon kullanilmasi gereken durumlar

Yogun bakimda uzun siireli kas gevsemesi gereken durumlar ( 3)

2.4.2 Periferik Sinir Uyrilma Teknikleri

1.Gorsel yontem: Tetanik yanitta sonme olup olmadigi, dortlii yanitlarda
sonme ve alinan yanitlarin sayis1 goriilerek degerlendirme yapilabilir ( 3).

2.Taktil yontem: Hastanin eli veya parmaklarina dokunarak sénme

mevcudiyeti ve yanit sayisi hissedilebilir ( 3).
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3.Mekanomyografi (MMG): Kasin sinir uyarisina verdigi kontraksiyon
yanitt bir transduser araciligi ile elektrik sinyale doniistiirlip , amplifiye edilip trase
seklinde dlgiilmektedir ( 3).

4.Elektromyografi(EMG): Bir periferik sinir araciligi ile uyarilan kasta
meydana gelen birlesik aksiyon potansiyeli ile bir monitdrden izlenebilir ( 3).
Akseleromyografi: Sinirin uyarilmasindan sonra basparmak haraketlerinin
hizlanmasin1 (ivmesini) Olgen bir yontem olup kas kitlesi sabit oldugundan ivme
dogrudan kas giictinii gosterecektir (3 ).Akselomyografi, anestezide klinikkullanima
1988’de sunulmus olan  siklikla tercih edilen noéromiiskiiler monitorizasyon

yontemidir (9).

243 Uyan Yeri : Yiizeyel seyretmesi ve bagparmagin adduksiyonunda
etkili olan tek kas adductor pollicis’i innerve etmesi nedeniyle en sik ulnar sinir
tercih edilir.UInar sinir 6n kolun palmar tarafindan, el bilegi ekleminin biraz
proksimalinden uyarilir. Sinir ve arter yan yana uzandiklarindan ulnar arter nabzi
palpe edilerek sinirin yeri belirlenir ve uyar1 elektrotlar1 sinir trasesi lizerine 2-3 cm
arayla yapistirilir (2,15). Diger uyar1 bolgeleri ise fasyal sinir, tibial ve peroneal
sinirdir (15).

24.4 Uyan Elektrotlari: Uyarida igne seklinde elektrotlar ve yiizey
elektrotlar1 (Ag/AgCL) kullanilir.Deri direncini en diisiik diizeyde tutabilmek i¢in ,
elektrotlar yerlestirilmeden derinin silinip yagdan arindirilmasi gerekir.

Deri direncini ortadan kaldiran igne elektrotlari, iyi ve sabit bir iletkenlik
saglama {istlinliigline sahip olsalar da, enfeksiyon , kirilma, sinir ve damarlarin
yanmas1 Ya da zarar gérmesi gibi riskler tagir.

Uyar elektrotlar1 , sinirde yiiksek bir akim yogunluguna ulasabilmesi i¢in
sinir trasesi lizerinde birbirine yakin yerlestirilmelidir. Uyaricinin negatif (aktif)
cikist (genellikle siyah) distal uyari elektroduna; pozitif (inaktif) ¢ikis da ( genellikle
beyaz) proksimal elektroda baglanir (2).

2.4.5 Sinir Stimulasyon Modelleri
Tek uyar (single twitch), dortlii uyar1 (TOF), tetanik uyari, posttetanik sayim
(PTC), double-burst stimulasyon (7).
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TOF- Dortlii Uyarilar (Train of four, TOF)

Ik kez 1970 lerde Ali, Utting ve Gray tarafindan kullanild1. (3,9)Dértlii uyari
2 Hz lik bir frekansla 2 sn siireli birbirini izleyen 4 adet tek uyaridan olusan ve 10
sn’den kisa araliklarla olmamak ftizere tekrarlanabilen bir uyar1 dizisidir ( 3).
Dordiincii uyartya alinan kas yanitinin yuksekliginin, ilk uyariya alinan kas yanitinin

yiiksekligine boliinmesi ile TOF orani elde edilir (15).

Stimilasyen
S |
Nondepolarizan A
blok
| L | | |, | ||B
1 5
L R U — = TOF oram
15 sn 12 sn A

Depolarizan blok
HH wo o (i

Sekil.2.3. Dortlii uyart dizisi uyarimi ile nondepolarizan ve depolarizan kas gevsetici

ajan enjeksiyonundan 6nce ve sonraki kas yanitlarinin karsilastiriimasi (15)

Sénme bir dizi uyariy1 takiben kas kontraksiyonlarmin azalmasidir. Bunun
nedeni, 4 sn’de 1°den daha sik yinelenen sinir uyarsindan sonra motor son plakta
Ach tiikenmesidir ve nondepolarizan kas gevseticilerin presinaptik kolinerjik
reseptorler lizerindeki deprese edici etkisi ile ortaya g¢ikar (8). Depolarizan kas
gevseticiler kavsak oncesi bolgede Ach salimimini etkilemediklerinden hizli uyari
modlarinda sonmeye neden olmazlar. TOF yanitinda sénme goriilmesi bir faz 11 blok
gelisimini gosterir (8,21).

TOF yanitinin avantajlar1 en fazla nondepolarizan blokaj sirasindadir. Ciinkii

her ne kadar preoperatif degerler bilinmese de blogun derecesi TOF yanitindan direkt
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olarak okunabilir. Ayrica tetanik stimulasyona gore daha az agrili ve néromiiskiiler

bkokaj derecesini etkilemez (21).

2.5. Noromuskuler Blogun Antagonizmasi

Antagonizma mekanizmasi: Nondepolarizan kas gevseticiler néromiiskiiler
iletimi kavsak sonu reseptorde Ach kompetitif antagonizmasi ile engeller. Etkilerini
ortadan kaldirmanin yolu da Ach nin kompetitif pozisyonunu arttirmaktir. Burada
iki faktor onemlidir ; birincisi Ach konsantrasyonudur. Kavsak araliginda Ach
molekiillerinin sayisin1 arttirmak agonist/antagonist oranini degistirir agonistin
reseptorii isgal etme olasihigm artirir. Ikinci faktér; Ach’nin  aralikta bulundugu
stirenin uzunlugudur. Nondepolarizan kas gevseticiler reseptore Ach normal yagam
stiresinden daha uzun olan 1 msn biraz daha kisa siire baglanirlar. Ach yikimi o kadar
hizli olur ki antagonist molekiilii reseptorden ayrilincaya kadar ¢cogu yikilmis olur.
Ach’nin kavsakta bulundugu siireyli uzatmak, antagonist reseptérden ayrilinca
mevcut Ach’in reseptdre baglanmasi igin zaman saglar (4). Ideal bir reverse ajani
NMBA uygulamasindan sonra herhangi bir zamanda verilebilmeli, hizli etkili olmali
ve muskarinik yan etkileri olmamalidir (13).

Kullanilan ila¢ siniflari:

a)Potasyum Kkanal blokeri ilaclar : En bilineni 4- aminopirindir. Etkisi
kavsak oncesinedir; sinir ucundan K* un disa akisina engel olur. Depolarizasyonu
uzatir, Ca'" girisi devam ettigi icin, bu simftaki ilaglar indirekt olarak sinir ucuna
Ca'" girisini arttirir (4).

b) Asetilkolinesteraz inhibitorleri: Asetilkolinesteraz enziminin aktivitesini
inhibe ederek nondepolarizan kas gevsetici ile yarisabilen Ach miktarini arttirark etki
gosteririr.orn:neostigmin,piridostigmin,edrofonyum (6).

¢) Yeni geri dondiiriicii ajanlar: insan plazma kolinesterazi, Suramin,

Sistein, Gama-Siklodekstrin deriveleri (18).

2.5.1 Neostigmin

Neostigmin ilk kez 1931 yilinda Aeschlimann ve Reinert tarafindan
sentezlendi. Bir karbamat , bir de kuaterner amonyum grubundan olusur. Ach
yikilmasini azaltarak , hem nikotinik hem de muskarinik reseptorlerin indirekt olarak

stimiilasyonuna neden olur. Santral sinir sistemine geg¢mez. Asetilkolinesteraz
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enziminin anyonik tarafina baglanarak enzimi Ach molekiiliinii yikamaz hale getirir
(7,13). indirekt yolla Ach miktarim arttirarak NMBA  postsinaptik kavsakta
nikotinik reseptorlerle yarigmasina neden olur (13,41). Antikolinesterazlarla yapilan
noromiiskiiler antagonizmasinda TOF da 2 twitch yanit1 alinmadan uygulananlarda

tavan etkileri olmasindan dolay1 efektif olmadigi gézlenmistir (13,18).

CH,
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Sekil.2.4. Neostigminin molekiiler yapis1 (20)

Farmakokinetik/farmakodinamik:
Etki baslamasi: 1v kullanimda 5-15 dk
Etki siiresi: 1-2 saat
Kullanim dozlari: 1v kullanimda; noromiiskiiler blok antagonizmasi i¢in
atropin ile birlikte; erigkinde: 0.5-2,5 mg, Smg 1 gegmemelidir. 40-80 mcg/kg (27)
Metobolizma: Primer olarak Karacigerde metabolize edilir. Ilacin %50 si
bobrekten degismeden atilir. Muskarinik etki ile tiikriik ve brons salgilarinda artma,
bulanti-kusma, myozis, bronkospazm , intestinal motilitede artma , mesanede
kontraksiyon, bradikardi ve kalpte iletim gecikmesine(uzamis QT intervali) neden
olur(3,13).Uygulanmadan once veya birlikte antikolinerjik bir ilacin kullanilmasi ile
muskarinik yan etkileri azaltabilir. Ancak atropin veya glikoprolat  gibi
antikolinerjiklerin  kullanimi1 sonucunda bunlara bagh tasikardi, bulanik gorme,
sedasyon ve hafif konvulziyonlar gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir(27). Glikoprolatin
(1 mg neostigmin i¢in 0.2 mg glikoprolat) etkisi neostigmininki ile ayn1 zamanda
baglar ve atropin (1mg neostigmin i¢in 0.4 mg atropin ) ile goriilenden daha az

tasikardiye yol agar(6). Plasentay1 gectigi i¢in fetal bradikardiye neden olur(7).
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2.5.2 Sugammadeks

Siklodekstrin tiirevi olan sugammadeks, yeni jenerasyon noromiskiiler blok
antagonistidir (Bridion, MSD, Oss, The Netherlands) . 1981 yilinda sentez edilmis ve
ilk Org 25969 olarak bilinmektedir(13). Siklodekstrinler i¢ yiizeyi lipofilik, dis
yiizeyi suda ¢oziinebilen siklik oligosakkaridlerdir. Steroid kas gevsetici igin sentetik
bir reseptor gibi davranip, kas gevsetici molekiiliinii i¢ine (enkapsiile) alir, suda
¢ozunlrliglini artirir ve asetilkolin reseptoriine birlesmesini engeller(13). Bununla
birlikte kas gevsetici ajanin plazma Konsatrasyonunu azalttigi i¢in sinir-kas
kavsagindaki yiiksek kas gevsetici konsantrasyonundan plazmaya difiizyonla kas
gevsetici akist olur ve bu nedenle sinir-kas kavsagindaki kas gevsetici ilag miktar
azalir (7,13,29). Sugammadeks sonrasi kas gevsetici kullanmak gerektiginde 24 saat
beklenmesi daha erken uygulama gerekirse steroid olmayan kas gevsetici

onerilmektedir(18).
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Sekil.2.5.Sugammadeks molekiiler yapisi(20)

Farmakokinetik/farmakodinamik:
Etki baslamasi: Doza bagl olarak 1-3 dk
Kullanim dozlari: 1v kullanilir.
Derin blokta 4 mg/kg
Yiizeyel blokta 2 mg/kg
Noromuskuler blogun ¢ok hizli dondiiriilmesi igin

16mg/kg (7,13)
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Yasla birlikte néoromuskuler blogun derlenme siiresi uzamakta olup primer
nedeni ; kardiyak outputda azalma ve kas kan akiminda yavaslamadir.(29)

Metobolizma : viicutta metobolize olmadan bobrekten — atilir(13,35).
Eliminasyon yar1 6mrii 100 dk’dir (7,13). Diisiik oranda plazma proteinine baglanir,
minimal kan beyin bariyerine penetrasyon ve plasentaya transfer mevcuttur (7).
Cerrahi giinli alinan toremifen (selektif ostrojen reseptor modiilatorii) ve bazi
antibiyotikler (flukloksasilin, fusidik asit) , sugammadeks etkisinini azaltir (18).

Avantajlari: Sugammadeks steroid yapidaki NMBA’ler rokuronyum ve
vekuronyumun olusturdugu herhangi bir derinlikteki blogu hizli bir sekilde geri
dondiirebilme yetisine sahiptir(7,13). Bu nedenle entiibe edilemez-ventile edilemez
durumlar i¢in idealdir (7).

Yan etkileri: Nadiren kardiyovaskiiler yan etkiler (hipotansiyon,
hipertansiyon, uzamis QT intervali ), hafif oksiiriik, ates, alerji, yiiksek dozlarda
agizda tat degisikligi (13,23).

2.6. Obezite

Obezitenin tanimlanmasinda  en yaygin olarak BMI ( Kilo (kg) ~ Boy?
(m?))kullanilmaktadir. Bu indekse gore 30 ve lizeri obezite, 40 ve ilizeri morbid
obezite olarak tanimlanmaktadir(10). Morbid obez hastalar, hem mekanik zorluklar
hem de obezitenin ila¢ farmakodinamisi iizerine etkisi nedeniyle 6zellikli hasta
grubunu olustururlar. Yag depolarinin fazla olmasi, yagda ¢oziinen ilaglarin dagilim
hacminin artmasina neden olur. Bu nedenle obez hastalarda ayni1 plazma
konsantrasyonunun saglanmasi i¢in daha fazla ila¢ yiikleme dozu gerekir. Obez
hastalarda bazi ilag dozlarinin gergek viicut agirligina(RBW) gore ayarlanmasinin
temel mantig1 budur.(10)

Normal hastalarda total viicut suyu yaklasik %65’ken, morbid obez hastalarda
%40’lara diismektedir, bu da ilaglariin dagilim voliimiinii etkilemektedir. Kas
gevsetici ilaclar hidrofilik yapida oldugundan, yag dokusunda dagilimlar1 sinirlidir.
Hidrofilik kas gevsetici ilaglarin doz asimi ise derlenmenin uzamasi ve postoperatif
solunumsal komplikasyonlarin gelismesi ile sonuglanabilir. Bu nedenle bu ilaglarda
doz ayarlamasi yapilirken, ideal viicut agirhgr (IBW) goz oniine alinmahidir(17).

Obezite ve Ozellikle morbid obezite, anestezi uygulamalar1 agisindan zor entiibasyon,



16

hipoventilasyon ve uzamis noromuskuler blokaj gibi yasami tehdit edebilecek

anestezi sorunlarina neden olabilmektedir (10).

2.7. Anestezi Sonrasi1 Derlenme

NMB’lerin kullanimindan sonra olusan PORK operasyon sonrasi donemde
morbidite ve mortaliteyi arttiran 6nemli bir faktordiir (9). Orta etkili kas
gevsetivcilerin kullanimi ile rezidiiel blok riskini azaltmakla birlikte néromuskuler

monitor kullanimi ve blogun geri dondiiriillmeside olumlu yonde etkiler (37).

2.7.1 Postoperatif Rezidiiel Sinir — Kas Ileti Blogu

Postoperatif rezidiiel kiirarizasyon; “intraoperatif bir nondepolarizan kas
gevsetici uygulandiktan sonra postoperatif kas gligsiizliigii semptomlarinin veya
bulgularinin var olmasi1” dir (11). Klinik olarak 6nemli rezidiiel blogu dislamak igin
TOF oran1 0.9’ altin standarttir (33,47,50). Rezidiiel blok varliginda hipoksiye
kemoreseptor yanit azalir, faringeal ve {ist Ozefagus kaslarindaki fonksiyon
bozukluguna bagli olarak regiirjitasyon ve aspirasyona egilim artar (15,42). Haraket
azligina bagl trombotik komplikasyonlar artar. PORKen sik komorbid hastalig1 olan

, morbid obez ve 6zellikle yasl hastalarda gozlenir (24,26,46).

PORK Riskini Etkileyen Faktorler

PORK ’un nedeni multifaktoriyeldir. PORK’u etkileyen faktorler; ileri yas,
kadin cinsiyet, kilo, organ disfonksiyonu (bobrek, karaciger, kardiyak,
noromiiskiiler), diger 1ilaglar (kalsiyum kanal blokeri,magnezyum,lityum,
antibiyotikler, lokal anestezikler, volatil ajanlar, opioidler, benzodiazepinler) ,
NMBA (ilag se¢imi, doz, infiizyon, bolus) , Asidoz: (metabolik veya respiratuar),
elektrolit dengesizligi, hipotermi, reverse ajani kullanimi , ndromiiskiiler izlem
eksikligi(13,19).

PORK riskini azaltmak i¢in yapilmasi gerekenler:
1. Mimkiin oldugunca kisa ve orta etkili NMBA kullanilmas1 ve doz titrasyonu
yapilmasi
2. Intraoperatif ndromiiskiiler kas monitdrizasyonunun yapilmasi (43)

3. Rutin olarak geri dondiiriicii ajanin yapilmasi (19)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dalinda, Etik Kurulu’ nun 23.10.2013 tarih ve 03 sayili
onay1 alindiktan sonra; Batin cerrahisi planlanan BMI >30 olan 18-65 yas arasi
toplam 70 hastada yapilmistir. Calismaya; ASA I-11l grubu , genel anestezi altinda
batin cerrahisi gegirecek Ve bilgilendirme sonrasi rizasi alinan hastalar dahil
edilmistir. Noromiiskiiler blokaji etkileyen bozuklugu olan (6rnegin antibiyotikler,
antikonvulzanlar ve magnezyum); bilinen veya siipheli renal disfonksiyon; hepatik
disfonksiyon; malign hipertermi 6ykiisii; opiyat, néromiiskiiler bloke eden ajanlar
veya diger genel anestezi sirasinda kullanilan medikasyonlar; neostigmin veya
atropinin kontrendike oldugu; gebelik ve emzirme gibi durumlar ¢alisma dist
birakilmistir.

Hastalara operasyona alinmadan 6nce 20 G(Gauge)'lik kaniil ile damar yolu
acilmistir. Indiiksiyondan once hastalarm tamamina 1000 ml % 0.9’luk serum
fizyolojik intravendz olarak( cerrahiye gore mayi hesabi) baslanmistir. Sistolik kan
basinglart (SKB), diastolik kan basinglar1 (DKB), ortalama kan basinglart (OKB),
noninvaziv arteriel basing monitdrii ,kalp tepe atimi1 (KTA) ve kardiyak ritm kayitlari
(EKG) , periferik oksijen saturasyonlari (Sp02) pulse oksimetre , néromiskiiler
monitorizasyon i¢in TOF- Watch (Organon Teknika,Boxtel, Hollanda)
kullanilmistir.  Sinir stimulatorii  hastalara indiiksiyonundan 6nce takilmis ancak
biling kaybi olusturulduktan sonra ¢alistirilmistir.

Supramaksimal uyarimi saglamak icin cilt alkol ile temizlendi, uyarim
elektrotlar1 sinirde yliksek bir akim yogunluguna ulasilabilmesi i¢in sinir trasesi
tizerinde olabildigince birbirine yakin ve Ulnar sinir stimulasyonu i¢in elektrotlar
bilegin volar yiiziine el bilek ekleminin biraz proksimaline yerlestirildi. Uyaricinin
negatif (siyah renkli)¢ikisi distal uyar elektroduna; pozitif ¢ikisda (beyaz renkli )
proksimal elektroda baglandi. Cihazin 1s1 probu tenar bolgeye tespit edildi, el
pamuk ile sarilarak cilt 1sis1 32-34 © arasinda tutulmustur. Bagparmagin ulnar sinir
uyarisina verdigi adduksiyon yanitin1 degerlendirecek olan akselerasyon transdiiseri,
bagparmagin genis yilizeyine yerlestirilmistir.

Anestezi indiiksiyonunda;intravendz pentotal (3-6mg/kg) ,remifentanil
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1 mcg/kg, idamesinde ise inhalasyon anestezigi sevofloran % 2-3 ve %50 oksijen+
%350 N20 kullanilmistir. Noromiiskiiler monitorizasyon i¢in supramaksimal uyari
ile kalibrasyon yapilmistir. Supramaksimal esik degerini ararken 1 Hz yada 0.1Hz
tekli uyari tercih edilmis ve supramaksimal esik bulunduktan sonra, kas gevsetici
enjekte edilmeden stimiilasyon modu TOF’a degistirilmistir. Single twitch ; 0.1 Hz
(10 sn de bir) veya 1 Hz (sn de bir) arasinda degisen supramaksimal elektriksel
uyaridir.Uyartya yanit alindiktan sonra hastaya vekuronyum 0.1 mg/kg verilmistir.
TOF yanitlarin kayboldugu (TOF sayis1 0) anda trakeal entiibasyon yapilmistir. TOF
stimulasyonunda bir veya iki yanit alintyor olmasi pek ¢ok cerrahi girisim i¢in yeterli
kas gevsekligini gosterir. Cerrahi donem de; hastanin klinigi ve cerrahinin tiiriine
gore, TOF degeri 0-2 arasinda olacak sekilde 0.01 -0,02 mg/kg vekuronyum ek doz
uygulanmistir. Derlenme doneminde ise ndromiiskiiler blogun geri dondiiriilmesi i¢in
TOF sayisinin 2 nin ilizerinde ve klinik olarak diyafram haraketlerinin baglanmasi
beklenmistir. Noromiiskiiler blogun geri dondiiriilmesinde (grup sug) sugammadeks
2mg/kg ve (grup neo) neostigmin 0.05mg /kg ile birlikte atropin 0,02mg/kg
uygulanmistir . TOF oran1 >0.9 oldugunda ve hastalar klinik olarak degerlendirilip
sonucu extiibe edildi.

Vekuronyum verildikten sonra etkisinin baslama siiresi (entiibasyona kadar
gecen siire ) ,ilacin etki siiresi( ilk TOF sayisinin ortaya ¢ikisi) ,cerrahi idamede ek
doz gereksinimi, derlenme siireleri (TOF sayisinin 2 nin iizerinde iken reverse
sonrast TOF oraninin 0.9 ve klinik degerlendirme sonucu extiibasyona kadar gegen
stire) kaydedilmistir.

Siirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, Nitel veriler ise n,
ortanca deger, Q1 ve Q3 olarak ifade edilmistir. Bagimsiz ol¢limlerden olusan ve
normal dagilim gosteren siirekli veriler, t testi ile analiz edilmis olup normal dagilim
gostermeyen degiskenlere ise Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Degiskenler
arasindaki 1iliskiyi gosterebilmek i¢in normalite testleri sonucuna gore, normal
dagilim gosteren degiskenlere Pearson Correlation, normal dagilim gostermeyen
degiskenlere ise Spearman Correlation testleri yapilmistir. Kategorik yapidaki veri
setlerine ise Chi-sgare testleri uygulanmigtir. p<0.05 olasilik degerleri 6nemli
olarak kabul edilmistir. Tim veri analizleri SPSS 21.0 paket programlari ile

yapilmustir.



Calismaya batin cerrahisi (laparoskopik(L) ve laparotomi(A)) geciren BMI
>30 iizerinde olan 18-65 yas arasi toplam 70 hasta dahil edildi. Grup sug

4. BULGULAR

(sugammadeks n=35), grup neo (neostigmin n=35) olarak iki gruba ayrildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve anestezi siiresi(dk),cerrahi siire(dk) ile

ameliyat tiirti (L/A) tablo-1’de gosterildi.

Tablo.4.1. Hastalarin demografik Ozellikleri, anestezi siiresi, cerrahi siiresi ve

ameliyat tiirtiniin gruplara gore dagilimi [say1, mean(%25-%75)]

(L/A)(n)

Ozellik Grup sug(n:35) | Grup neo (n:35) p
*Yas (y1l) 46 (42-60) 45 (42-53) p=0.819
*Kilo 90 (85-105) 88 (82-97) p=0,112
*Boy 159 (1.55-1.66) | 1.60 (1,55-1,64) p=0.892
*BMI (kg/m2) 35 (33-39) 33 (31-35) p=0,017*
*Anestezi Siiresi (dk) 86 (70-110) 84 (77-100) p=0,846
*Cerrahi Siire (dk) 80 (64-104) 74 (66-90) p=0,499
**ASA smuf (I/11/111) 12/21/2 18/16/1 p=0,412
**Cinsiyet K/E (n) 32/3 33/2 p>0,05
** Ameliyat Tiiri 22/13 10/25 p=0,008**

* Mann Whitney U test(median Q1-Q3), ** Ki Kare test(n)
E: Erkek; K: Kadm; ASA: American Society of Anesthesiologists (Amerikan Anesteziyolojistler

Dernegi) fiziksel durum skalasi; BMI: Body Max index;L: Laparoskopik;A:Laparotomi
*Anlamli bir farklilik bulundu.(p<0.05)

Grup sug ve grup neo arasinda BMI ve ameliyat tiirii disinda anlaml fark

bulunmad (p=0,017, p=0,008).

Macin etki baslama siiresi (I-T0), ilacin etki siiresi (ilk T1) , ek doz siiresi (T2 )

ve derlenme siirelerinin(TOF2-TOF 0,9) gruplara gére dagilimi tablo-2’de verildi.
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Tablo.4.2.  llacin etki baslama siiresi (I-T0), ilacin etki siiresi (ilk T1) , ek doz
stiresi ve derlenme stirelerinin (TOF2-TOF 0,9) gruplara gore dagilimi
(say1, medyan + std)
Ozellik Grup sug Grup neo p
(n:35) (n:35)
*Etki baslama siiresi (I-To) (dk) 3,36+ 0,70 3,37+0,58 p=0,939
*flacin etki siiresi (ilk T1) (dK) 46 +10,12 41,97 +7,86 p=0,067
*Ek doz sitiresi(T2) (dKk) 55,47 £13,11 | 50,71+9,49 p=0,193
**Derlenme siliresi 3,7 (3,16-4,16) | 14 (9,41-14,6) | p<0,001**

(TOF2-TOF0,9)(dk)

*

*T test (ortalama xstd), ** Mann Whitney U test (median Q1-Q3)

Grup sug ve grup neo arasinda derlenme siiresi disinda anlamli fark

bulunmadi. (p<0,001) Grup sug ve neo hastalarda TOF2’den TOF oran1 0,9’a ulagsma

sliresi sirastyla 3,7 dk ve 14 dk idi. Bu fark kullanilan ilaca baglandi.

60

50

40

B Grupl(n:35)

30

20

B Grupll (n:35)

P

10

(i-10) (ilk T1)

*E.D.Slre

(T2-TOF0.9)

Sekil.4.1. Tlacin etki baslama siiresi (I-T0), ilacin etki siiresi (ilk T1) , ek doz siiresi

ve derlenme siirelerinin (TOF2-TOF 0,9) gruplara gore dagilim1
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Ayni zamanda Grup sug’da kendi iginde derlenme siiresi ile etki baslama
stiresi arasinda 6nemli diizeyde pozitif yonlii bir iliski saptand1 (p=0,01, r:0,431 ). Ek
doz sayisi ile yas ve ilacin etki siiresi arasinda ise negatif yonlii iliski gozlendi
(p=0,012, r=-0,419, p=0,021;r: -0,389).

Grup neo da ise kendi i¢inde derlenme siiresi ile kilo ve BMI arasinda ayni
yonde orta diizeyde anlamli bir iligki bulundu (p=0,003; r=0,489, p=0,017; r =0,399).
BMI ile ek doz sayisi arasinda 6nemli diizeyde pozitif yonlii ve ilag etki stiresi ile
negatif yonlii bir iliski gozlendi. (p=0,015; r: 0:408, p=0,024; r: -0,381) Yas ile etki
baglama siiresi arasinda pozitif yonlii iliski gorildi (p=0,032; r:0,363).

KTA degisimleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05) (Sekil-6). Grup neo’ da KTA TOF 2: 81, TOF:0,9:86,
extiibasyon sonrasi:84 olmasi ilizerine grup iginde istatiksel farklilik bulunmadi
(p=0,334). Grup sug da ise TOF 2:76, TOF 0,9:84, extiibasyon sonrasi:85 olarak
olgiildii. TOF 2 ile TOF 0,9 ve extiibasyon sonrasi arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulundu (p<0,05).
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SpO, karsilastirildiginda Grup sug ve Grup neo hastalar arasinda indiiksiyon
oncesinde anlamli fark bulundu (p=0,027) (Sekil-8).
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SAB Kkarsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05) (Sekil-.9).
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Sekil.4.4. Gruplar Aras1 SAB Degerleri (Indiiksiyon &ncesi, 1.dk, 5,dk, TOF 2, TOF

0.9, extlibasyon sonrasi) SAB: sistolik arter basinci (mm/hg)

DAB Grup sug ve Grup neo hastalar arasinda indiiksiyon 6ncesinde, 5.dk.

da, TOF 0,9 da ve extiibasyon sonrasinda anlamli fark bulundu (p=0,009, p=0,012,
p=0,008, p=0,008) (Sekil-10).
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Sekil.4.5. Gruplar Aras1t DAB Degerleri (indﬁksiyon oncesi, 1.dk, 5,dk, TOF 2, TOF
0.9, extiibasyon sonrasi) DAB: Diastolik arter basinci (mm/hg)

OAB Grup sug ve Grup neo hastalar arasinda extiibasyon sonrasinda

anlamli fark bulundu. (p=0,041) (Sekil-11).
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Sekil.4.6. Gruplar Arast OAB Degerleri (indiiksiyon oncesi, 1.dk, 5,dk, TOF 2, TOF

0.9, extiibasyon sonrasit MEAN:Ortalama kan basinci (OAB) (mm/hg)

Hastalar derlenme odasinda 45 dk klinik olarak (5 sn siireyle basi

kaldirabilme veya el sikma, sozlii uyaranla gozlerini agma, yutkunma,

SpO, >95

tizerindeki ) takip edildi. Her iki gruptada néromiiskiiler bloga isaret edebilecek

solunum sikintis1 (SpO,<90) veya miidahale gerektirecek yan etki gozlenmedi.
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5.TARTISMA
Calismamizda obez hastalarda vekuronyum ile olusturulan orta dereceli
sinir-kas blogunun derlenmesinde sugammadeks ve neostigmin karsilastirilmistir.iki
grup arasinda grup SUG un grup NEO ya gore derlenme siiresinin daha hizli oldugu
tespit edildi. Grup NEO da derlenme siiresi BMI ile iligkili bulundu (, p=0,017;
r =0,399) grup SUG da ise BMI ile iligski saptanmadi.

Morbid obezlerde sinirli vital fonksiyonlar1 nedeniyle , postoperatif rezidiiel
kiirarizasyonu 6nlemek i¢in hava yolu a¢ikliginin saglanmasi ve reflekslerin yerine
gelmesi 6nemlidir. Ekstiibasyon sonrasi akut solunum yetmezligi, larenks ve farenks
reflekslerinin  baskilanmasindan dolayr aspirasyon riskinde artis meydana
gelmektedir. PORK néromiiskiiler fonksiyon standard monitor takibi ile dnlenebilir
ama klinik pratikte rutin kullanimi yoktur.(24)

NMBA  etkilerinden  kurtulmak normal siire¢lerde metobolizma  ve
eliminasyon ile gerceklesmesine ragmen kullanilan ajanlar arasinda degiskenlik
gostermektedir. Rezidiiel kiirarizasyon postoperatif hastada halen bloke kalmis
nikotinik reseptorlerin varligidir. (22) NMBA larin etkisi her ne kadar operasyon
odasinda dikkatli monitorize edilip, etkisi geri dondiiriilmiis olsada rezidiiel etkileri
erken donemde ortaya ¢ikabilmektedir. Murphy ve ark. yapmis oldugu g¢alismada
derlenme odasina kabul edilen hastalarin ilk 15 dk s1 incelenmis ve %0,8 oraninda
kritik solunum olay1 (KSO) goriilmistiir. KSO larin %52,4 i hipoksemi, %35’i iist
hava yolu obstriiksiyonuna baglanmigtir. Bu ¢alismada TOF oranlart KSO goriilen
hastalarda %62 iken KSO olmayanlarda %98 bulunmustur. Murphy ve ark ’a gore
KSO larinin nedenlerinden birisi de PORK ’dur (52). Hafif derecede kalan rezidiiel
paralizilerin  (TOF 0,7-TOF 0,9) solunum ve farengeal kas fonksiyonlarinda
bozulma ile iligkili olabilecegi tespit edilmis.Bu nedenle néromiiskiiler derlenmeyi
saglayan altin standart yanitin TOF 0,9 olarak kabul edilmistir.(50)

Nondepolarizan NMBA lar1 geri dodiirmede asetilkolinesteraz inhibitorleri
kullanilmaktadir. Ach esteraz inhibitorleri Ach esterazi inhibe ederek Ach nin
parcalanmasini dnlerler ve néromuskuler iletim yeniden saglanir. Ancak Ach esteraz
inhibitorleri nikotinik reseptdrlerin yaninda muskarinik reseptorlerede etkilidir ve
buna bagl yan etkiler ortaya ¢ikar.(bradikardi,hipotansiyon, bronkokonstriksiyon,

hipersalivasyon, bulant1 ve kusma )(23)
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Sugammadeks ise modifiye edilmis y siklodekstrin yapisinda, aminosteroid
yapidaki NMBA'’lara etkili, ozellikle rokuronyum a spesifik yeni jenerasyon
noromiskiiler blok antagonistidir.(32,36,40) NMBA’ 1 enkapsiilasyon yolu ile
etkiler ve reseptor diizeyinde etkilesim olmayacagindan muskarinik yan etkiler de
gorilmeyecektir. Derin blokta kullanom ve hizli etki neostigmine gore
avantajidir.(23,28)

Kiigiik derecelerdeki rezidiiel kiirarizasyonlar derlenme odasinda KSO riskini
artirmaktadir . Ozellikle morbid obez hastalar KSO ic¢in daha hassastirlar ve bu
hastalarda acil miidahalenin gereken durumlar ortaya ¢ikabilir. Carron M ve ark
sundugu olguda (BMI:51, Kilo: 160) rokuronyum ile saglanan néromiiskiiler blogu
TOF:0,14 iken neostigmin 4,5 mg ve atropin 0,7 mg uygulanmis ve 9dk sonra
TOF:0,91 olan hasta extiibe edilip derlenme odasina  alinmis.30 dk sonra
desatiirasyon, kas zayiflig1 goriilen hastaya sugammadeks 50 mg yapilmis ve 5 dk
sonra klinigin diizeldigi gozlemlenmistir. KSO TOF>0,9 olmasina ragmen de
gelisebilir. Neostigmin rokuronyum kaynakli néromuskuler blogu geri cevirebilir
ancak yan etkiler ve etkilerinin yavas olmasi 6zellikle morbid obezlerde daha
belirgindir. Bununla birlikte tavan etkinligi nedeniyle Smg iizerindeki dozlar etki
gostermemektedir. Bu calismada morbid obezlerde postoperatif gelisen KSO da
neostigminden sonra sugammadeks tercih edilmesi onerilmektedir. (46)

Obezite anestezik ilaglarin farmakodinamisi tizerinde degisikliklere yol
acmaktadir.Kas gevseticilerin ¢ogu hidrofilik yapida oldugundan doz agimim
engellemek i¢in IBW  kullanmilmalidir. Doz asimi  derlenmenin uzamasi ve
postoperatif solunumsal komplikasyonlara neden olabilir.Vekuronyum ise zayif-
tlimlt lipofilik bir ajan olup yag dist dokulara dagilim gostermektedir ve
rokuronyuma gore daha potent bir nondepolarizan NMBA dir (17,28).
Vekuronyum blogunun benzer derinlikteki rokuronyum bloguna gore ayni doz
sugammadeks ile geri dondiiriilmesi biraz daha yavas olmaktadir.(23,34) Piihringer
FK. ve ark. larmin yapmis oldugu c¢alismada vekuronyum ve rokuronyum ile
saglanan noromiiskiiler blogun geri dondiiriilmesinde 0.5, 1.0, 2.0 ve 4.0 mg/kg
dozlarinda sugammadeks uygulanmis. TOF 2-TOF 0,9 derlenme siiresi rokuronyum
grubunda sug 2 ve 4 mg/kg uygulandiginda sirasiyla 1.4 ve 1.5 dk bulunmustur.
Vekuronyum grubunda ise sug 2 ve 4 mg/kg uygulandiginda sirasiyla 3.4 ve 3.0
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dk bulunmustur (34). Her ne kadar sugammadeksin aminosteroid yapili NMBA lara
kars1 kullanilsada rokuronyuma afinitesi daha fazladir.(18)

Gaszynski T. ve ark yaptig1 benzer ¢alismada morbid obez (BMI>40) hasta
grubunda rokuronyum ile saglanan néromiiskiiler blogu ¢evirmede ideal viicut
agirh@gina(IBW) gore Grup sug da sugammadex 2mg/kg of IBW, Grup neo da ise
neostigmin 0,05 mg/kg ve birlikte atropin 0,02 mg/kg of IBW uygulanmistir. TOF
2 den TOF 0,9 a kadar gegen siire grup SUG: 2 dk 44 sn, grup NEO: 9dk 37 sn
bulunmustur. (24)

Van Lancker P. Ve ark rokuronyum ile saglanan néromuskuler blogun
morbid obez hastalarda (BMI>40)  sugammadeks dozunu dort farkli diizeltilmis
agirlhik grubunda karsilagtirllmis. TOF2- TOF0,9 a kadar gecen siire IBW:188sn,
IBW+%20: 154 sn, IBW+%40: 112sn ve RBW: 128sn kaydedilmis. Bu ¢alismada
optimal doz olarak sugammadex 2mg/kg IBW+%40 onerilmistir.(25)

Bizim ¢alismamizda ise vekuronyum ile saglanan ndromiiskiiler blogu geri
dondiirmek i¢in ilaclar ayn1 dozda RBW’a gore uygulandi.Grup sug: 3,7 dk ve Grup
neo:14 dk olarak bulundu. Total viicut suyu yaklasik %65’ken, morbid obez
hastalarda %40’lara diismektedir, bu da ilaglarinin dagilim voliimiinii etkilemekte ve
suda ¢oziinen ilaglarin RBW a gore uygulanmasi doz asimina neden olmaktadir.
(17,49) Sugammadeks ise zayif lipofilik farmakokinetik 6zellige sahip oldugundan
IBW veya yagsiz viicut agirligina gore kullanilmasi onerilmektedir. Ancak RBW e
gore uygulandiginda da etkili ve giivenlidir.(25,48)

Ko¢ F ve ark benzer bir ¢alismada neostigmin sonrast (O.dk:83, 6.dk:66,
10.dk:65) 0.dk ve 6.dk arasinda KTA’nin goriilen diisiis klinik olarak optimal
siirlarda olmakla birlikte anlamli bulunmustur.Bu farkliligin nedeni ise atropin ve
neostigminin birlikte es zamanli yapilmasindan ya da KTA na etki edebilecek
anestezi derinligi yada hastanin agri duymasi gibi degiskenlerden kaynaklanmis
olabilecegini vurgulamislardir. (22) Woo T. ve ark nin rokuronyum sonrasi olusan
blogu geri dondirmek icin sugammadeks 2 mg/kg ve neostigmin0,05mg/kg-
10mcg/kg glikoprolat kullandig1 ¢alismada gruplar arasinda SAB,DAB , OAB ve
KTA agisindan fark bulunmamustir.(44) Bizim ¢alismamizda ise her iki grup arasinda
KTA arasinda anlamli fark saptanmadi,grup NEO da neostigmin ve atropin es
zamanli yapilmis olup TOF 2:81, TOF:0,9:86 , ext. sonras1:84 KTA hizinda
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istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig goriildii.(p=0,334) Grip SUG da
ise TOF 2:78, TOF 0,9: 88, ext. sonras1:86 ve TOF 2 ile TOF 0,9 ve ext sonrasi
arasinda anlamli fark oldugu gorildii.(p= <0,001, p= 0,011). Farkliligin nedeni ise
hastanin uyanma evresindeki hemodinamik degisikliklere baglandi.

Khuenl-Brady K. S. Ve ark nin yapmis oldugu benzer ¢alismada vekuronyum
ile saglanan noromiiskiiler blogun geri dondiiriilmesinde derlenme siiresi (TOF2-
TOF0,9) neostigmin:17,9dk  ve sugammadeks:2,7dk olarak  bulunmustur.Tek
doz(indiiksiyon doz) kas gevsetici yapilanlarda derlenme siiresi sugammadeks:2,3dk
neostigmin:15,9dk ve tekrarlayan dozlarda sugammadeks:3,5dk, neostigmin:28dk
Olgiilmiis. Hasta azligi nedeniyle istatiksel analiz yapilamamistir.(27) Bizim
calismamizda ise TOF2-TOF 0,9 a ulasma siiresi ortalama grup SUG :3,7dk ve grup
NEO:14dk bulundu. Derlenme siiresi ile tekrarlayan dozlar arasinda korelasyon
saptanmadi.

Vekuronyum polar ve hidrofilik yapida olup RBW e gore uygulandiginda
doz asimina neden olabilmektedir. (31) T Suzuki ve ark nin normal (18,5<BMI<25) ,
asirt obez (25<BMI<30) ve obez (BMI>30) hastalarda yapmis oldugu calismada
vekuronyum RBW e gore uygulanmistir. Bu ¢alismada obez ve asir1 kilolu hastalarda
vekuronyum ile daha hizli baslangic ve uzamis etki siiresi tespit edilmis. TOF yaniti
goriildiikten sonra 0,04mg/neostigmin ve 0,02mg/kg atropin uygulanmig, TOF 0,5 ve
TOF 0,7 e ulasma zamanlar1 gruplar aras1 benzer iken TOF 0,9 a ulagma zamani
fazla kilolu ve obezlerde , normal kilolu gruba gore uzun bulunmustur. Bizim
calismamizda ise RBW ¢ gore Grup NEO da BMI ile ilag etki siiresi ile pozitif
yonlii  bir iliski oldugu bulundu. BMI artis1 ile derlenme siiresinin de uzadigi
goriildi.Non depolarizan NMBA larin dozlarinin obez hastalarda doz asimma engel
olmak i¢in IBW a gore ayarlanmasi ile normal kilodaki hastalara benzer etkiler
goriilebilir.(30) Her iki calismadada neostigminin etki siiresinin BMI arttik¢a
uzadig1 gozlenmistir.

NMBA larmn , sugammadeks ve neostigmin etkisi yasla birlikte yavaslar.
Ayni zamanda isofluran ve sevofloran da NMBA etkisini artirir.(29,39) Suzuki T. ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise rokuronyum ile saglanan derin blogun
(PTC 1-2) geri dondiiriilmesinde sugammadeks 4 mg/kg verilerek yasli (>70 yas)ve
geng(20-50yas) populasyonda derlenme siirelerine bakilmis. TOF 0,9 a ulagma
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stiresi genglerde 1,3 dk ve yashilarda 3,6 dk olarak saptanmigtir (29).Bizim
calismamizda ise yas araligi 18-65 olup derlenme siiresinde yas ile korelasyon
saptanmadi. Ancak grup sug da yas ile NMBA ek doz gereksiniminin azaldig1 ve
grup neo da ise yasla birlikte NMBA nin etki baglama siiresinin uzadig1 goriildii . Bu
da yasl hastalardaki diisiik kalp debisi ve bolgesel kan akiminin azalmasina, organ
sistemlerindeki  (krdiyovaskiiler , solunum sistemi, renal...)degisikliklere
baglandi.(45)

Sugammadekse bagli nadiren kardiyovaskiiler yan etkiler(hipotansiyon,
hipertansiyon, uzamig QT intervali ), hafif Oksiirlik, ates, alerji, bulanti, kusma,
Oksiiriik, konstipasyon yiiksek dozlarda agizda tat degisikligi yan etkiler
bildirilmistir. (13)Bu c¢alismada derlenme odasinda PORK klinik olarak (5 sn
siireyle basi kaldirabilme veya el sikma, sozlii uyaranla gbzlerini agma, yutkunma,
SpO2 >95 iizerindeki )degerlendirildi. Derlenme odasinda néromiiskiiler bloga
isaret edebilecek solunum sikintis1 (SpO2<90) veya miidahale gerektirecek yan etki
gozlenmedi. Ancak sugammadex yeni bir ajan olup yan etkileri ve rezidiiel

kiirarirasyon agisindan degerlendirildigi baska ¢alismalara da ihtiyag vardir.



6. SONUC VE ONERILER

Obezitedeki  fizyolojik  degisiklikler ilaglarin ~ farmakodinamisini
etkilemektedir. Ozellikle NMBA larin hidrofilik yapida olmasindan dolay: etkileri
erken baslamasina ve etki siirelerinin uzamasina neden olur. Bu da obez hastalarda
derlenme siiresinde uzamaya ve PORC dolayisiyla KSO insidansinda artisa neden
olur. Sugammadeks, neostigmine gore obez hastalarda daha hizli ve giivenli hava

yolu saglamada etkin bir ajandir.
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