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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anestezi ve Reanimasyon Anabilim
Dalinda yapmis oldugum uzmanlik egitimi siiresince bilgi ve deneyimleri ile yol
gosteren saymn hocalarim Prof.Dr. Belkis TANRIVERDI’ye, Prof.Dr. Cemil
SABUNCU’ya, Prof.Dr. Yilmaz SENTURK e, Prof. Dr. Sacit GULEC’e, Prof.Dr.
Birgiil YELKEN’e,, Yrd.Dog.Dr. Serdar EKEMEN’e, Yrd.Dog.Dr. Ayten BILiR’e ,
biitiin calisma arkadaslarima ve sevgili esim Ayse BEKTAS’a; yardimlar1 ve

destekleri icin tesekkiir ederim.
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OZET

Bektas M. Inhalasyon anestezigi olarak sevofluran, desfluran ve intravenoz
anestezik olarak propofol/remifentanil uygulamalarimin, rokuronyum
tarafindan meydana getirilen noromiiskiiler blokaja etkileri. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2006. Calismamiz 64 eriskin, saglikli hastada
gerceklestirildi. Premedikasyon uygulanmayan hastalarda anestezi indiiksiyonu 2-
2,5 mg/kg propofol ve 1 ng/kg remifentanil ile intraventz olarak saglandi; rastgele
ic gruba ayrilan hastalarda anestezi idamesi 1. grupta 5-10 mg/kg/h propofol + 0,1-
0,2 pg/kg/dk remifentanil + %60 N20 + %40 O2 ile, II. grupta: %1,5-2 sevofluran +
%60 N20 +%40 O2 ile, III. grupta: %4-6 desfluran + %60 N20 + %40 O2 ile
saglandi. Anestezi indiiksiyonunu takiben periferik sinir stimiilatorii calistirildi.
Maksimal esik diizeyi saptandiktan sonra olgulara 0,6 mg/kg rokuronyum uygulandi.
Noromuskiiler bloga ait etki baslama siiresi (T95: kas yanitinda %95 depresyon),
klinik etki siiresi (T25), derlenme indeksi (T75-25) ve TOF 0,7 siireleri ol¢iildii. Kas
yanitinda %95 depresyon elde edildiginde tiim hastalar entiibe edildi. Endotrakeal
entiibasyonun kalitesi Goldberg Skalast kullanilarak degerlendirildi. Hemodinamik
ve demografik veriler yoniinden gruplar arasinda fark saptanmadi. Entiibasyon
kalitesi yoniinden her ii¢ gruptada tiim hastalarda iyi ve miikemmel entiibasyon
sartlar1 saglandi. Gruplar arasinda etki baslama zaman1 yoniinden anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05). T25, T75-25 ve TOF 0,7 degerlerinin sevofluran ve desfluran
grubunda propofol —remifentanil grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
uzun oldugu saptand1 (p<0,05). Sonug olarak, rokuronyumun TIVA anestezisi altinda
etki siiresi ve derlenme indeksinin desfluran ve sevoflurana gore daha kisa oldugu,
kisa siireli cerrahi girisimlerde tercih edilebilecegi ve desfluran ile sevofluranin

rokuronyumun etkisini anlamli derecede potansiyalize ettigi sonucuna varildi.

Anabhtar kelimeler: Desfluran, sevofluran, rokuronyum, TOF



ABSTRACT

Bektas M. In this study, we aimed to compare the effects of desflurane and
sevoflurane as inhalational anesthetics and propofol/remifentanyl as i.v.
anesthetics on the neuromuscular blockade of rocuronium. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in
Department of Anestehesiology and Reanimation, Eskisehir, 2006. This study
was conducted on sixtyfour otherwise healthy adult patients undergoing elective
otorhinolaryngology and ophtalmic surgery who do not need neuromuscular
blockers for second time. The patients were assigned randomly three groups equally.
Anesthesia induction was obtained with propofol (2-2,5 mg/kg) and remifentanyl (1
pg/kg) and maintained by 5-10 mg/kg/h propofol + 0,1-0,2 pg/kg/dk remifentanyl +
%60 N20 + %40 O2 in group I, %1,5-2 sevofluran + %60 N20 + %40 O2 in group
II, %4-6 desfluran + %60 N20 + %40 O2 in group III. Peripheric nerve stimulator
was set on following anesthesia induction. After the maximum threshold level was
detected, 0,6 mg/kg rocuronium was administred. All patients were entubated when
%95 neuromuscular block obtained. The onset time (T95), clinical duration (T25),
recovery index (T75-25) , TOF 0,7 and endotracheal intubation conditions were
assessed according to Goldberg Scale. Haemodynamic and demographic data did not
show any difference among groups (p>0,05). Entubation conditions were good to
exelent in all patients in three groups. According to onset of action, there were no
significant differences among three groups. T25, T75-25 and TOF 0,7 values in
sevoflurane and desflurane groups were significantly longer than propofol and
remifentanyl group (p<0,05). In conclusion, the duration of action and recovery
index of rocuronium under TIVA anesthesia is shorter than under desflurane and
sevoflurane, should be prefered in short period surgical interventions and both

sevoflurane and desflurane potentiate the effect of rocuronium significantly.

Key words: Desflurane, sevoflurane, rocuronium, TOF
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1. GIRIS

Kas gevsetici ilaclar néromiiskiiler kavsakta iletiyi onler ve bu sekilde iskelet
diiz kasinda kas gevsemesini saglarlar. Kas gevseticiler ile meydana getirilen kas
gevsekligi endotrakeal entiibasyonu ve mekanik ventilasyonu kolaylastirdigr gibi

cerrahi ekip agisindanda uygun calisma kosullar saglar.!

Rokuronyum, hizli etki baslama zamanina sahip nondepolarizan tipte, orta

etki siireli bir kas gevsetici ilagtir 2.

Giiniimiizde genel anestezi uygulamalarinda hem inhalasyon ajanlart hemde
siirekli intravenoz infiizyon teknigi olan total intravendz anestezi (TIVA) teknikleri

siklikla kullanilmaktadir 3.

1nhalasyon anestezikleri, santral sinir sisteminde kas tonusunun
korunmasindan sorumlu refleks yollarin doza bagimli inhibisyonu ile iskelet kasinda
gevseme yaparlar. Bu etki klinik olarak izlenebilir derecede olmayip, anestezi ¢ok
derin oldugunda ve ancak duyarli izlem yontemleri ile gosterilebilecek derecededir.
Inhalasyon anestezikleri kas gevseticilerin etkisini de doza bagimli olarak

artirmaktadir *.

Calismamizda inhalasyon anestezigi olarak sevofluran, desfluran ve
intravendz anestezik olarak propofol/remifentanil uygulamalarinin, rokuronyum
tarafindan meydana getirilen noromiiskiiler blokaja etkilerini karsilastirmay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Noromiiskiiler ileti Mekanizmasi

Cizgili kaslar hizli iletimli alfa motor ndronlar ile innerve olmaktadir.
Myelinli motor sinir lifi ¢cok sayida myelinsiz dallara ayrilarak kas liflerine gider.
Her bir sinir lifi ve uyardig: kas liflerine bir motor {inite denilir. Sinir sonundan kas
lifine uyarinin gegisi sinir-kas kavsaginda (Sinaps) meydana gelmektedir. Sinir-kas
kavsagi presinaptik (sinir lifi membrani) ve postsinaptik (kas lifi membrani) olmak
tizere iki membran ve aralarinda asetilkolinin serbestlestigi sinaps (kavsak)
araligindan olusur (Sekil 2.1)°. Sinir-kas iletimindeki temel olaylar bir elektriksel
uyarity1 takiben sinir sonundan salinan asetilkolinin nikotinik reseptorlerle
etkilesmesi ve asetilkolinin kolinesteraz tarafindan yikilarak bu etkilesimin

4
sonlandirilmasidir. *°.
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Sekil 2.1. Noromuskiiler Kavsak



Asetilkolin sinir uclarinda sentezlenir ve presinaptik membranin ic
kismindaki vesikiillerde depolanir. Aksiyon potansiyeli ile depolarize olan
presinaptik membranda kalsiyum kanallar1 acgilir aksoplazma igerisine giren
kalsiyum asetilkolin vesikiillerinin membrana dogru gidip membrana yapismasini

saglar. Burada acilan vesikiillerden ¢ok miktarda asetilkolin kavsak araligina salinir
4-9

Postsinaptik membrana "motor son plak" da denilir. Buradaki sinaptik
kivrimlar asetilkoline duyarli postsinaptik reseptorleri tasirlar.  Asetilkolin
reseptorleri membran igcinden gecen bir kanal olusturan ikisi alfa, birer tanesi de
beta, delta ve epsilon tipinde olan bes protein alt {initesinden olusur. Bunlar temelde
sodyum kanallar1 olup asetilkolin ve depolarizan kas gevseticiler bu kanalin zar
digindaki ucuna ve alfa tipindeki iki proteine baglanirlar. Diger 3 iinite donerek
kanalin acilmasim saglarlar. Sodyum ve kalsiyum kanaldan igeri girerken potasyum
disar ¢ikar (Sekil 2.2)". Bdylece depolarizasyon meydana gelir. Kas lifi boyunca
yayilan depolarizasyonda mekanik kasilmaya yol acgar. Asetilkolin ise 1 msn
icerisinde hizli bir sekilde asetilkolinesteraz enzimi ile inaktive edilerek kolin ve

asetata donistiiriilir*.

-] Ach = =

Nikotinik
kolinerjik
reseptor

lyon kanali

Sekil 2,2. Motor son plak iizerindeki kolinerjik reseptorlerin yapisi ve

asetilkolin ile aktivasyonu



Presinaptik membran iizerinde asetilkolinin etki ettigi presinaptik reseptorler
mevcuttur. Asetilkolin bu reseptorler {iizerine etki ederek depo asetilkolin

mobilizasyonunu artirarak kendi salinimini kolaylast1r1r4'6.

2.2. Sinir Kas Blogu Tipleri

Sinir kas iletimi asetilkolin’in yapimi, salinmasi veya reseptorlerle etkilesimi
onlenerek bloke olabilirse de, kas gevsetici ajanlarin etkisi bagslica son yoldan
olmaktadir. Bu ajanlarin meydana getirdigi blok, fizyolojik ve farmakolojik temellere

dayanarak baslica depolarizan ve nondepolarizan olarak ikiye ayr111r4’5’9.

Nondepolarizan (Kompetitif) Blok: Nondepolarizan blokerler presinaptik
ve postsinaptik reseptorler igin asetilkolin ile yarisirlar. Yeterli sayida postsinaptik
reseptore baglandiklarinda asetilkolin postsinaptik membran potansiyelini esik
degere diisiiremez, kas kontraksiyonu olusamaz. Presinaptik blok yiiksek frekansh
uyarilarda olmasi gereken asetilkolin mobilizasyonunu azaltir. Presinaptik membrana
yakin asetilkolin vesikiilleri azaldigindan daha az asetilkolin salinir ve postsinaptik
reseptor igin yarista basarisiz olur. Bu yiizden zamanla kas kontraksiyon giicii azalir

ve buna sénme (fade) denir”.

Depolarizan Blok: Noromuskiiler kavsakta asetikolin etkisini taklit ederler.
Postsinaptik reseptore baglanarak postsinaptik membran depolarizasyonu gelisir.
Baslangicta bu bir seri kas lifi aksiyon potansiyelini baglatarak gecici siire
fasikiilasyona yol acar. Depolarizan kas gevseticiler presinaptik reseptorlere
baglanmadiklarindan asetilkolin mobilizasyonunu etkilemez, sonme (fade)

olusturmazlar5.



2.3. Sinir-Kas iletimini ve Blogu Etkileyen Faktorler

a) Yas; Sinir kas kavsaginin immatiir olmasi nedeni ile yenidoganlarada

nondepolarizanlara duyarlihk artmigtir*’'°.

b) Viicut 1sis1; Hipotermi metabolizmay1 azaltarak ve atilimi geciktirerek

noromuskiiler blogu uzatir*"1°,

c) Asit-Baz dengesi ve elektrolit bozukluklari; Respiratuvar asidoz,
hipokalemi, hiponatremi ve hipermagnezemide nondepolarizan néromuskiiler

ajanlara kars1 duyarlilik artmustir™'°.

d) Eslik eden hastaliklar; Sirotik karaciger hastalig1 ve bobrek yetmezliginde
ilaglarin metabolizmasi ve eliminasyonu azaldigi i¢in nondepolarizan ilaglarin etki
siireleri uzayabilir. Ayrica miyastenia gravis ve norofibramotozisli hastalardada

nondepolarizan kas gevseticilere karst artmuns bir duyarlilik s6z konusudur'®"'%

e) Ilac Etkilesimleri; Inhalasyon anestezikleri, aminoglikozid grubu
antibiyotikler, gangliyon bloke edici ilaglar, lokal anestezikler, diazepam, verapamil,
lityum tuzlan ve magnezyum gibi pek ¢ok sayida ila¢ nondepolarizan néromiiskiiler

blogu uzatabilir'®"?,

2.4. Noromiiskiiler Monitorizasyon

Sinir-kas iletiminin degerlendirilmesinde en objektif yontem, bir periferik
motor sinirin yapay olarak uyarilmasi ile ilgili kasta meydana gelen yanitin

gbzlenmesi ve 619ﬁ1mesidir4.

Monitérizasyonda en Onemli amag, blogun antagonize edilme zamani ve

yeterliligini anlama yaninda, kas gevseticilerin yeterli baslangi¢ ve idame dozlarinin

tespit edilmesidir'®"%.



Periferik sinir uyariminda kolay erisilebilmesi bakimindan tercih edilen
n.ulnaris ve bu sinirin  innerve ettifi M.Adductor Pollicis kasinin
degerlendirilmesidir. Daha az olarak da fasial, peroneal ve posterior tibial sinirlerde

kullanilmaktadir*!°.

Sinire uygulanacak uyar1 dik acili, 0,2-0,5 msn siireli ve supramaksimal
siddette (transkutan olarak yaklasik 20—-40 mA) olmalidir. Pratik uygulamada 15 mA
ile baslanip kasin maksimum yanit verdigi uyar1 siddete ulasir ve bunun %20

tizerindeki deger supramaksimal olarak kabul edilir®.

Rutin uygulamada yuvarlak uglu veya plaka seklinde yapiskan yiizeyel
elektrotlar tercih edilmektedir. Bunlar, bilegin volar yiiziinde distal elektrot bilek
kivriminin 1 cm kadar yukarisina, proksimal elektrot da bunun 1,5-2 cm yukarisina

gelecek sekilde yerlestirilir4.

Uyarilara  alman  yamitlarin  degerlendirilmesinde  viziiel,  taktil,
mekanomiyografik, elektromiyografik veya akseleromiyografik yontemlerden

herhangi birisi kullanilabilir’"”.

Farkli kas gruplan kas gevseticilerden farkli derecelerde ve hizlarda etkilenir.
Farklilik kas gruplariin kendi 6zelligi yaninda, santral dolagima yakinliklan ile de
ilgilidir. Diyafram, kas gevseticilere en direngli kastir. Bu nedenle de Adductor
Pollicis kasinda yanit alinmazken hasta soluyor olabilir. Ayn1 zamanda diyafram
periferik kaslardan daha hizli etkilenmekte ve kas gevsetici etkisinden daha erken

kurtulmaktadir>'?.

Endotrakeal entiibasyon acisindan onemli kas gruplart agzin acilmasini ve
kapatilmasin1 saglayan masseter grubu; Larenksin goriinmesini ve vokal kordlarin
gevsemesini saglayan dis ve i¢ laringeal kaslar ile faringeal kaslar; tiipiin
yerlestirilmesi sirasinda ikinma ve Oksiiritkk refleksine neden olabilen diyaframdir.

Diyaframin kas gevseticilere daha direncli olmasindan 6tiirii, laringoskopi i¢in ¢ok



iyi kosullar saglandiginda bile tiip yerlestirirken hastanin ikinma ve Oksiirme

seklinde yanit vermesine neden olabilmektedir”.

2.5. Uyan Sekilleri

Sinir-kas fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan uyan sekilleri
arasinda tekli seyirme, tetanik uyari, posttetanik sayim, dortlii uyar ve ¢ift patlamal

uyarilar bulunmaktadir®™'®.

Tekli Seyirme (Single Twitch-ST):Tekli seyirme uyari tipinde, periferik
motor siniri 1 Hz (saniyede 1) ile 0,1 Hz (10 saniyede 1) arasinda degisen frekansta
tek bir supramaksimal elektrik uyaris1 verilir. Bu uyan sekli sinir-kas blogunun
diizeyinin saptanmasinda, anestezi baslangicinda sinirin dogru yerinin

belirlenmesinde ve ilaclarin karsilastirmali incelemelerinde kullanilir'!®,

Tetanik Uyari: Sinirin 5 sn siireyle 50 veya 100 Hz frekansta uyarilmasidir.
Pratikte genellikle 50 Hz’lik frekans kullanilmaktadir.100 Hz’lik bir tetanik frekans,
hastalarin  %20’sinde kas gevsetici verilmemis olsa bile sonmeye neden
olabileceginden Onerilmemektedir. Saf bir depolarizan blok ve normal bir sinir-kas
iletimi sirasinda 50 Hz’lik bir tetanik uyariya kas yanit1 5 sn siireyle devam eder.
Non-depolarizan blok ve siiksinilkolin sonrasi faz 2 blok sirasinda ise yanit devam
etmez, yani sonme olur. Tetanik uyar1 ¢ok agrili oldugu i¢in anestezi verilmemis

hastalarda kullanilmaz'> "¢,

413716 tarafindan

Dortlii Uyarilar(Train-of-four, TOF): Ali-Utting ve Gray
1970 lerde gelistirilen TOF uyaris1 nondepolarizan ndromiiskiiler blogun perop
izlenmesinde standart uyar1 kalibidir.2 Hz’lik frekansta 2 sn siireli 4 supramaksimal
uyaridan olusur. 10-12 sn’de bir yinelenir. Normal néromiiskiiler iletide dizideki her
bir uyan esit yilikseklikte kas kontraksiyonu olusturur. Nondepolarizan blokta motor
son plakta asetilkolinin ve motor son plak potansiyelinin giderek azalmasi ile yanitlar

son uyaridan baslayarak sirasiyla kaybolur ve birbirini izleyen kas yanitlarindaki

sonme degerlendirmenin temelini olusturur. Dortlii uyariya alinan yanit sayis1 TOF



count (TOFC) ve 4. yanitin 1. ye oran1 TOF rate (TOFR) ile degerlendirme yapilir.
TOFR 0,7 nin altinda olmas1 halinde kas gii¢csiizliigii belirgindir.

Posttetanik Sayim(Posttetanik Count,PTC): Derin nondepolarizan blogun
degerlendirilmesinde kullanilir. Dortlii uyarilara hi¢ yanit alinmazken, 5 sn siireli 50
Hz hizda tetanik uyaridan en az 3 sn sonra 1 Hz hizda uygulanan uyarilara alinan
yanitlarin sayisidir. Blok derinse hi¢ yanit alinmaz. Blok yiizeyellestikce alinan yanit
sayist artar. Genellikle 8-9 yanit alindiginda artik TOF’a da yanit alinabilir. PTC,
hastanin hi¢ hareket etmemesi ve blogun derin olmasi istenen cerrahi girisimlerde

kullanilabilir®!'316,

Cift Patlama (Double Burst): En son tanimlanan bu uyaran sekli, diisiik
dereceli rezidiiel noromiiskiiler blogun tanimlanmasinda TOF’tan daha hassastir. Bu
uyaran tipinde ii¢ defa 0,2 msn siireli 50 Hz frekansta uyarandan 750 msn sonra ayni
uyaran tekrarlamir. Cift patlama uyaranina yanit TOF yanitindan 3 kat daha fazladir,

boylece varolan sonmenin degerlendirilmesi daha kolay olur*'*™°.

2.6. Sinir Stimiilatoriniin Kullanimm

Anestezi indiiksiyonunda: Sinir stimiilatorii hastaya anestezi indiiksiyonundan
once yerlestirilmeli ve hasta bilincini kaybetmeden Once acilmamalidir.
Supramaksimal uyarty1 aramada once 1 Hz’lik tekli seyirme uyaris1 kullanilabilir.
Ancak supramaksimal uyart bulunduktan sonra ve kas gevsetici enjeksiyonu
yapilmadan o6nce wuyart sekli TOF'a veya 0,1 Hz’lik se8irme uyarisina
doniistiiriilmesi gerekir. Bu uyar1 sonucu olusan yanit (kontrol yanit) gdzlendikten
sonra, kas gevsetici enjekte edilir. Her ne kadar entiibasyon siklikla TOF uyarisi
kaybolduktan sonra yapilirsa da kullanilan kas gevsetici ajana bagh olarak bu islem

30-90 sn kadar geciktirilerek daha iyi kosullar saglanabilir®”.

Cerrahi sirasinda periferik  sinir  stimiilatorii  kullamimi:  Baslangicta

nondepolarizan bir gevsetici kullanildiginda, tek veya TOF uyarilarina yanitsizlik



periyodu ilacin tipine gore degismekle birlikte depolarizan blokerlere gore daha uzun
olmaktadir. Bu yanitsizlik doneminde TOF’a yamt alinincaya kadar blogun
derinligini belirlemede PTC kullanilabilir. Anestezi derinligi yeterli ise cerrahi
girisimlerin ¢cogunda tek uyarilara alinan yanitta %90 depresyon veya TOF’a bir-iki
yanit alinacak sekilde olan parsiyel kas paralizisi yeterli bir kas gevsemesi olarak
kabul edilebilir. Bu sekilde girisim sonunda dondiirmede daha rahatlikla yapilabilir.
Ancak basta diyafram olmak {izere bu ilaclara periferik kaslara gore daha direncli
olan solunum kaslart daha az etkilenmis olacagindan bu sirada hasta soluyabilir,
hickirabilir hatta ikinabilir. Bu nedenle daha derin blok gerektiginde yani diyaframin
paralize edilmesi gerektiginde kas gevsetici dozunun periferik kaslarda PTC sifir

olacak sekilde ayarlanmasi gerekir4’5’13.

Noromuskiiler blogun geri dondiiriilmesi asamasinda periferik sinir
stimiilatorit kullanimi: TOF uyarisina en az iki, tercihan 3-4 yanit olusmadikca

: e . 45,13
nondepolarizan noromiiskiiler blok antagonizmasina baglanmamalidir™"".

Derlenme sirasinda periferik sinir stimiilatorii kullanimi: Derlenme sirasinda
TOF uyarisina dort yanit da alimyorsa TOF orami tahmini yapilabilir. Ancak TOF
uyarisina yanitin taktil olarak degerlendirilmesi, rezidiiel sinir-kas blogu olasiligini

ortadan kaldiracak kadar duyarli degildir. DBS 3,3 ile duyarlihk daha fazladir*>",

2.7. Rokuronyum

Yeni bir aminosteroid tiirevi nondepolarizan noéromiiskiiler bloke edici
ajandir.  Etkinligi vekuronyumun 1/7'si  kadardir. Farmakokinetik profili
vekuronyuminkine benzer fakat etkisi daha cabuk baslar ve etki siiresi biraz daha

kisadir. Etki siiresi agisindan vekuronyum ve atrakuryum gibi orta etkilidir*"*'°,

Rokuronyum (0,9-1,2 mg/kg dozda) siiksinilkoline benzeyen ancak

siiksinilkolinden biraz daha uzun bir etki baslama zamanina sahiptir (60-90 sn). Bu
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nedenle hizli entiibasyon gereksinimlerinde siiksinilkoline alternatif olarak genis bir

4,7.9.10,14
kullanim alani bulmugtur®”*'*4,

Rokuronyum metabolize olmaz. Rokuronyuma ait herhangi bir metabolit
bildirilmemistir. Hayvanlar ve insanlarda yapilan calismalarda, idrar ve safra

orneklerinde degisime ugramamus ilag molekiilleri saptanmistir'’.

Eliminasyonu primer olarak karaciger ve daha sonrada bobrekler yoluyla
olmaktadir. Etki siiresi bobrek hastaliklarindan Onemli derecede etkilenmezken

karaciger yetmezliklerinde uzar”'#%°,

Rokuronyumun belirgin kardiyovaskiiler veya otonomik yan etkilere sahip
degildir. Hafif vagolitik etkisi nedeni ile 0,6—1,0 mg/kg gibi yiiksek dozlarda
kullaniminda kalp atim hizinda artma goriilebilmektedir. Gangliyon blokaji ve
histamin salimmmina yol ac¢madigindan kan basincinda diismeye neden

olmamaktadir'?,

Rokuronyumun en sik goriillen yan etkisi ilacin enjeksiyonu sirasinda
hastalarin %50-80 inde goriillen yanma seklideki agridir. Lidokain enjeksiyonu ile

hastalarin biiyiik boliimiinde bu agr giderilebilir*'.

2.8. Total intravenoz Anestezi (TIVA)

Total intravendz anestezi; Anestezik maddelerin intravendz yoldan infiizyon
seklinde verilmesiyle hipnotik ve analjezik etkinin saglandigi dengeli bir anestezi
seklidir. Inhalasyon anesteziklerinin toksik etkileri, tekrarlanan uygulamalarinda
sakincali olmasi, ortam havasim Kkirleterek calisanlart etkilemeleri gibi sakincalari
dikkate alinarak, biiyilk ve uzun siireli cerahi girisimlerde de agirlikli olarak

intravendz anestezik kullanimi yayglnlasmaktadlrzz.
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2.9. Propofol

Propofol kimyasal olarak, 2,6-diizopropil fenol olup, Kay ve Rolly tarafindan
1977°de yapilan klinik denemelerle anestezik bir ajan oldugu dogrulanmistir.
Intravendz sedatif ve hipnotik bir ajan olan propofol giiniimiizde anestezi
indiikksiyonunda, anestezi idamesinde ve sedasyon amaciyla siklikla

kullanilmaktadir®>2°.

Propofol suda c¢oziinmemekle birlikte, soya fasiilyesi yagi, gliserol ve
yumurta lesitini iceren su-yag emiilsiyonu seklinde %1’lik sulu ¢ozeltisi mevcuttur.
Bu formiilasyon enjeksiyon sirasinda agriya neden olabilirse de, enjeksiyon

oncesinde yapilan %1°lik lidokain enjeksiyonu ile azaltilabilmektedir®™>**°,

Propofoliin yagdaki yiiksek c¢oziiniirliigii kan-beyin bariyerini kolay asmasina
ve etkisinin hizli baglamasina neden olur. 2-2,5 mg’lik dozu bir kol-beyin zamaninda

biling kaybina neden olur. Bu dozun etkisi 3-10 dakika siirer®” ",

Propofol karacigerde glukranat ve siilfat konjugasyonuna ugrayarak hizla
metabolize edilir ve suda c¢oziinen metabolitleri bobreklerden itrah edilir.
Propofol’iin %1’den daha az1 degismeden idrara gecer ve sadece %?3’ii fecesle atilir.
Propofoloiin klirensi hepatik kan akimindan hizli oldugu icin ekstrahepatik ya da

ektrarenal eliminasyona ugradigi bildirilmistir™=>*.

Propofol’iin Sistemler Uzerine Etkisi: Propofoliin kardiyovaskuler sisteme
ana etkisi, arteriel kan basincinda, sistemik vaskiiler,direng, kardiyak kontraktilite ve
preloaddaki azalmaya baglh diismedir. Hipotansiyonu siddetlendiren faktorler yiiksek

dozlar, hizli enjeksiyon ve ileri ya§t1r23'25.

Propofol giiclii bir solunum depresamidir ve siklikla indiiksiyon dozlarimi

takiben apneye neden olur. Sedasyon amaciyla diisik doz uygulandiginda dahi

hipoksik solunum uyarisini inhibe ederek, hiperkarbiye normal cevabi baskilar™*,
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Propofol serebral kan akimim ve kafa i¢i basincini azaltir. Fokal iskemi

siiresince propofol ve tiyopental benzer diizeylerde serebral koruma saglar™>".

Propofol histamin salinimina neden olmaz, g6z ici basimncini diisiiriir, hepatik,
renal ve hematolojik parametrelere olumsuz etkisi goriilmemistir. Antiemetik ve

antipriiritik etkisi vardir. Malign Hipertermiyi tetiklemez***".

2.10. Remifentanil

Opioidler dengeli ve total intravenoz anestezi tekniklerinde olumsuz cerrahi
uyarilara somatik yanitlar1 ve otonom sinir sistemini bloke etmede gerekli analjeziyi

< 32
saglarlar™.

Bir p-opioid reseptor agonisti olan remifentanil, igerdigi ester bagi sayesinde
plazma ve doku esterazlar tarafindan hizla hidrolize ugrayan, dolayisiyla doz ve

uygulama siiresinden bagimsiz olarak elimine edilen izl etkili bir opioid ajandir’>
37

Remifentanilin analjezik etkisi doza bagimli olup baghica iki sekilde
metabolize olmaktadir. Minodr metaboliti N-dealkilasyon yolu ile olusan GI-94219
di1. Major metaboliti nonspesifik plazma ve doku esterazlar tarafindan ekstrahepatik

hidrolize olarak olusan karboksilik asit metaboliti remifentanil asittir (GI—90291)38’3 °,

Remifentanil diger opioid grubu ilaclara benzer sekilde doza baglh olarak kalp

atim hizini, kan basincini, kardiyak outputu diisiiriip, solunum depresyonuna ve kas

rijiditesine neden olabilir*®*.
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2.11. Desfluran

Desfluran bir metil etil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, alfa etil
kokiindeki klor atomu yerine flor atomu bulunmasidir. Buhar basinci 20°C de 681
mmHg dir. Partisyon katsayilari, kan: gaz=0,42, beyin: kan=1,3, kas: kan=2,0, yag:
kan=2,7 dir. Kan: gaz partisyon katsayisinin diisiikliigii indiiksiyon ve ayilmanin
hizli olmasim saglamaktadir. MAC degeri cesitli denekler de %35,7-10 arasinda,
insanda oksijen icerisinde %6-7,25 , % 60 azot protoksit icerisinde %4 olarak

bulunmustur“o’41 .

Sistemik Etkileri: Desfluranin kardiyovaskiiler sisteme etkisi isofluraninkine
benzer. Her iki ajan da arteriyel kan basincini azaltir. Doz arttik¢a sistemik vaskiiler
rezistans azalir. Desfluran konsantrasyonunun hizla artirilmasi kalp atim sayisinda,

arter basincinda gegici artis izofluran ile izlenenden daha fazladir****,

Desfluran tidal voliimde azalma ve solunum sayisinda artmaya neden olur.
Alveoler ventilasyon azalir, PaCO2 artar ve bu artisa karst olugmasi gereken
reaksiyon desfluran ile inhibe olur. Keskin kokusu ve hava yolu irritasyonu desfluran
indiiksiyonu sirasinda tiikrilk salimminda artma, nefesin tutulmasi, Oksiiriik ve

- 12 4041
laringospazma neden olabilir™".

Desfluran serebral damarlari, direkt olarak genisleterek serebral kan akimim
ve intrakranial basinct artirir.  Serebral damarlarm  PaCO2 ye yamitini
degistirmedikleri icin intrakranial basingtaki bu artig hiperventilasyonla

azaltilabilir*',

Yapilan klinik caligmalarda desfluranin hepatotoksik ve nefrotoksik bir

ozelligine rastlanilmamugtir™ .

Biyotranformasyon ve Toksisite: Desfluran insanlarda c¢ok az

metabolizmaya ugrar. Desfluran anestezisini takiben serum ve idrar inorganik floriir
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diizeyleri preanestezik degerlere gore degismez. Desfluran, kurutulmus karbondioksit
absorbanlan tarafindan klinik olarak onemli diizeylerde karbonmonokside, diger
volatil anesteziklerden daha fazla parcalanir. Kuru absorbanin ¢ikarilmasi veya

kalsiyum hidroksit kullanilmasi karbonmonoksid zehirlenmesi riskini en aza indirir*".

Desfluran, ciddi hipovolemi, malign hipertermi ve intrakranial basinci artmis

olan hastalarda daha dikkatli kullanilmalidir*'.

2.12. Sevofluran

1970’te izole edilmis, 1975° te ilk klinik uygulamasi bildirilmis bir metil
propil eterdir. Buhar basinci 20°C de 160 mmHg, partisyon katsayilari: kan:
gaz=0,69, beyin: kan=1,7, kas: kan=3,1, yag: kan=48 dir. MAC degeri oksijen i¢inde
%2, % 60 azotprotoksit icerisinde %0,66 olarak bulunmustur. Kan: gaz partisyon kat

co eeq qss s * ee1 e o 40.41
sayisinin diisiikliigii indiiksiyon ve uyanmanin hizli olmasin saglar™"".

Sistemler Uzerine Etkisi: Sevofluran, isofluran ve desflurana benzer sekilde
kardiyovaskiiler depresan etkiler gostermektedir. Sevofluran doza bagh olarak kan
basincimt ve total periferik vaskiiler rezistansi azaltir. Adrenalinle indiiklenen
aritmileri potansiyalize etmez. Koroner damarlarda vazodilatasyon yapar, ancak

4146
koroner ¢alma sendromuna neden olmaz™ ™.

Sevofluran kullanimu ile isoflurana oranla daha sabit ve diisiik kalp tepe atim
sayis1 goriildiigii bildirilmistir. Premedikasyon yapilmamis 19-30 yas arasi kisilerde
yapilan bir calismada, sevofluran tek basina %1-3 konsantrasyonlarda

kullanildiginda kalp hizi son derece stabil seyretmistir47.

Sevofluran 1 MAC ve iizeri konsantrasyonlarda halothan ve enflurandan daha

belirgin bir sekilde doza bagimli olarak solunum depresyonu yapar. Tidal volim ve

karbondioksit cevap egrisi diiser ve PaCO2 yiikselir*"*.
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Sevofluran, serebral kan akimini ve intrakranial basinci 6nemsiz derecede
artirir. Yiiksek konsantrasyonlarda serebral kan akimi otoregiilasyonunu bozabilir.

Serebral oksijen tiiketimini azaltir ve ndbet aktivitesi bildirilmemistir*'.

Sevofluran ile iliskili hepatik disfonksiyon vakasi yoktur. 50 hastada yapilan
klinik ¢alismada, transaminazlarda ve hepatik fonksiyonlarda onemli bir degisiklik

gosterilemedigi belirtilmistir*>*®.

Biyotransformasyon ve Toksisite: Karaciger mikrozomal enzimleri
sevofluran enflurana benzer miktarda metabolize eder. Sonucta olusan florid iyonu
icin kritik sinir 50 mmol/L’nin {istii olarak bildirilmistir. Sevofluran florid iyonuna
metabolize olur ve plazma konsantrasyonlart 50 mmol/L den fazla olabilir, ancak

heniiz nefrotoksisite g(izlenmemistir49.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda Fakiilte Etik Kurul (onay tarih ve sayis1;24.08.2006—
470) onayi alindiktan sonra ASA I-1I, ek doz kas gevsetici ihtiyac1 olmayacak (KBB,
G0z vb), 18-60 yas arasi elektif cerrahi uygulanacak 64 olgu iizerinde yapildi.

Renal ve karaciger hastaligi olan, noromiiskiiler hastalifi bulunan,
noromiiskiiler iletiyi etkiledigi bilinen kronik ila¢ kullanan hastalar, gebe ve emziren
kadinlar ile ideal viicut agirliginin %30’undan fazlasina ya da azina sahip olan

hastalar ¢caligmaya dahil edilmemistir.

Operasyondan bir onceki giin degerlendirilen hastalara; yapilacak calisma
hakkinda bilgi verilip, hasta riza formlar1 dolduruldu. Boy ve kilo degerlerini
bilmeyen hastalarin bu degerlerinin 6l¢timii saglandi. Preoperatif olarak herhangi bir

medikasyon verilmedi.

Operasyon odasina alinan hastalara 18-20 gauge intraketle damar yolu
acildiktan sonra 3—4 ml/kg/saat olacak sekilde serum fizyolojik infiizyonu baslandi.
Hastalara rutin EKG, noninvaziv kan basinci ve oksijen saturasyonu (SpO2)
monitorizasyonlar yapildi. Hastalarin bu hemodinamik verileri indiiksiyondan 6nce,
indiiksiyondan sonra,kas gevseticiden dnce, kas gevsetici verildikten sonra, 1., 3., 5.,
10., 15., 20., 25., 30.ve 60. dakikalarda kaydedildi. Daha sonra yakinimizda olan
koldan TOF-Watch®SX (Organon Teknika) akselerasyon monit6rii ile néromuskiiler
ileti monitdrizasyonu icin hazirlik yapildi. iki yiizey elektrodu 6n kol unlar sinir
trasesine 2-3 cm mesafe ile, piezo-elektrik akselerasyon transdiiceri bas parmak
distal falanksina ve cilt 1s1 sensorii adduktor pollicis kas1 lizerine yerlestirildi ve el

parmaklari masa yiizeyine sabitlendi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. TOF-Watch®SX akselerasyon monitoriiniin kullanimi

Rastgele 3 gruba ayrlan tiim hastalara indiiksiyonda; 1p/kg remifentanil ve

2-2,5 mg/kg propofol verildi. Anestezi idamesi;

Grup I (Propofol + Remifentanil + Rokuronyum = P-R): 'de 5-10 mg/kg/h
propofol + 0,1-0,2 pg/kg/dk remifentanil + %60 N20 + %40 O2 ile,

Grup II (Sevofluran-Rokuronyum = S-R): 'de %1,5-2 sevofluran + %60 N20
+%40 02 ile,

Grup II (Desfluran-Rokuronyum = D-R): %4-6 desfluran + %60 N20O +
%40 02 ile saglandi

Tiim olgularda anestezi indiiksiyonunu takiben periferik sinir stimiilatorii
calistirildi supramaksimal uyar1 diizeyi 0,1 Hz frekansta uygulanan tekli uyarilarla
tespit edildi. Yanitlarin stabilizasyonu icin 5 dakika kadar beklendi. Yanitlarin
stabilizasyonu takiben her 3 grubada 0,6 mg/kg dozundan rokuronyum intravendz
yolla 5 sn icerisinde verildi. Tekli uyarilarda kas yanitinda %95 depresyon meydana
geldikten sonra endotareal entiibasyon uygulandi. Endotrakeal entiibasyon kosullar

Goldberg skalasi kullanilarak degerlendirildi (Tablo I).
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Tablo 3.1. Goldberg Skalas1

Miikemmel: Cene gevsek, kord vokaller

acik, hareketsiz

Iyi: Cene gevsek, kord vokaller
acik, diyafragmada minimal

hareket var

Yeterli: Cene gevsek, kord vokaller
hareketli, olgu ikiniyor

Kotii: Cene gevsek degil, entiibasyon
yapilamiyor.

Endotrakeal entiibasyonu takiben tekli uyarilar sonlandirildi. 15 saniye
Araliklarla 0,5 frekansta dortlii uyarilar (TOF = train of four) uygulanmaya baslandi

ve noromuskiiler bloga ait su parametreler kaydedildi (Sekil 3):

1.)Etki baslama siiresi: Kas gevsetici enjeksiyonu bitiminden, maksimum

noromiiskiiler blok elde edilmesine kadar gegen siire.

2.) T1, T2, T3, T4: Yanmtlarinin geri gelme siireleri.

3.) Klinik etki siiresi(T25): Kas gevsetici enjeksiyonunun bitiminden

ndromuskiiler iletinin baslangi¢ degerinin %25 derlenmesine kadar gecen siire.

4.) Derlenme indeksi (T75-25): Bir noromiiskiiler blogun %25-75 diizeyinde

ortadan kalkmasina kadar gecen siire.

5.) Spontan derlenme siiresi (T4/T1, TOF 70): Dordiincii uyariya alinan

yanitin birinci uyariya alinan yanita boliinmesi ile hesaplanan degerdir.



19

g T27T4 )
= T3
2 100 l \
B Bl =l = = e o e i |
N
é 50 ,
S 251-|7|T — i” ————————— : LI
g 5 ]_lll ! —Ili.
I 1 | I I
e—(— | I |
I @ 3| | |
L G i
3 a R
— @ -

@ = Etkinin baslama stiresi

@) = Klinik etk siiresi (%25 DUR)

(3) = Derlerne endeksi

@ =TOF orani = 0.7 olana dek gegen siire

Sekil 3.2. Nondepolarizan Blokta TOF uyarilar1 ile izlenen parametreler.

Elde edilen veriler kendi icinde ve gruplar arasinda karsilastirilarak
degerlendirildi. Verilerin istatistiki degerlendirilmesi SPSS 13,0 paket programi
kullanilarak One-Way ANOVA ve Two-Way ANOVA testleri kullanilarak
yapilmistir. Veriler ortalama #standart hata olarak verildi ve p<0,05 degeri anlaml

olarak kabul edildi. Istatistiksel degerlendirme gruplarin kendi icerisinde ve gruplar
arasinda yapild.
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Hastalarin yas, boy, viicut agirliklari, cinsiyet ve ASA dagilimlart standart

sapmalari ile birlikte Tablo 4.1 de goriilmektedir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.1. Gruplarin demografik verileri (ortalama + standart sapma)

Yas(yil) Boy(cm) Viicut Cinsiyet(E/K) | ASA I/l
Agirligi(kg)
P-R 28,52+7,82 | 165,33+10,56 | 65,57£10,58 | 10/11 21/0
Grubu
S-R 32,18+8,95 | 165,18+7,36 | 69,45+£8,70 | 9/13 20/2
Grubu
D-R 30,04+12,33 | 168,81+8,10 | 70,09+£9,50 | 14/7 19/2
Grubu

Entiibasyon Kalitesi:

Hastalarin endotakeal

entiibasyon kosullarinin

Goldberg skorlamasina ile degerlendirilmelerinde: P-R grubunda 18 olguda

milkemmel, 3 olguda iyi, S-R grubunda 18 olguda mitkemmel, 4 olguda iyi, D-R

grubunda 20 olguda miikemmel, 1 olguda iyi entiibasyon sartlart saglandi (Tablo

4.2).

Tablo 4.2. Gruplarin entiibasyon kaliteleri

P-R  Grubu(Olgu | S-R Grubu (Olgu | D-R Grubu (Olgu
Sayis1) Sayisi) Sayis1)
Miikemmel 18 18 20
Iyi 3 4 1
Yeterli - - -

Kotii
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Ortalama Arter Basinci Degerleri: Olgularin Ortalama Arter Basinci

degerleri karsilagtirildiginda {i¢ grup arasinda anlamli bir farkliik saptanmadi

(p>0,05). Her iic grupta da indiiksiyon oncesi bazal OAB degerleri ile diger

zamanlarda 0l¢iilen OAB degerleri grup i¢i karsilastirildiginda (3. dakikada olciilen

ortalama kan basinc1 degerleri disinda) baslangi¢ degerine gore aralarindaki farklilik

istatistik? olarak anlamli diizeyde diisiik olarak bulundu (p<0,05, Tablo 4.3., Sekil

4.1.). Bu farklilik %25 ‘i gegmediginden klinik olarak anlamli bulunmada.

Tablo 4.3. Ortalama Arteriyel Basi¢ Degerleri(mmHg)

P-R Grubu S-R Grubu D-R Grubu

Indiiksiyon Oncesi | 93,33+11,03 90,55+11,45 95,81+13,71
Indiiksiyon Sonras1 | 71,669,34* 73,77+10,62* 76,52+7,10%
Rokuronyum 68,57+6,26* 71,41£10,17* 75,48+11,81%
Oncesi

Rokuronyum 70,62+9,99%* 73,27+11,30* 77,5749,88%*
Sonrasi

1. Dakika 79,29+13,44* 76,77+13,98* 80,29+12,10%*
3. Dakika 85,90+11,09 84,68+14,27 88,76£17,76
5. Dakika 81,10£13,23* 79,23+8,37* 83,05+9,16*
10. Dakika 80,29+12,87* 76,12+9,64* 77,67+6,99%*
15. Dakika 75,14+9,70%* 75,45+7,78%* 76,86+8,51°*
20. Dakika 76,86+10,96* 75,32+48,19% 78,00+9,02%*
25. Dakika 77,62+11,31* 77,41£7,65% 78,43+11,48*
30. Dakika 77,62+9,46%* 79,18+8,58%* 77,43+8,89%*
60. Dakika 77,43+£9,93% 79,23+7,775% 79,38+8,30%*

* p<0,05 grup ici anlaml
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Sekil 4.1. Ortalama Kan Basinc1 degerlerinin gruplara gore dagilimi

Kalp Atim Hiz1 Degerleri (KAH): P-R grubu igerisinde indiiksiyondan
once oOlgiilen bazal degerler ile daha sonra 6l¢iilen rokuronyum 6ncesi, rokuronyum
sonrast ve rokuronyum enjeksiyonundan sonraki 20., 25, 30. ve 60.’dakikalardaki
KAH degerleri karsilastirildiginda degerler arasinda istatistiki olarak anlamhi

diizeyde azalma oldugu saptandi (p<0.05).

S-R grubunda, olciilen KAH degerleri ile kontrol degerler arasinda grup ici
anlaml bir farklilik bulunmadi (p<0,05).

D-R grubunda ise rokuronyum sonrasi 3.dakikada olgiilen KAH degeri
diginda bazal KAH degerlerine gore anlaml faklilik bulunmadi (p>0.05).

Olgular KAH degerleri acisindan karsilastirildiginda, P-R grubu ile S-R

grubu arasinda rokuronyum enjeksiyonundan sonraki 5.,30. ve 60. dakikalarda P-R



grubunda istatistiki olarak anlamh diizeyde azalmis olarak bulundu (p<0.05) (Tablo

4.4., Sekil 4.2.).

Bu farkliliklar %25’1 ge¢mediginden ayrica yas ortalamalarina gore kabul

edilebilir sinirlar icinde oldugundan klinik olarak anlamli bulunmadh.

Tablo 4.4. Gruplarin kalp atim hiz1 degerleri

P-R Grubu S-R Grubu D-R Grubu
Indiiksiyon Oncesi | 83,52+17,69 81,36+12,14 77,42+10,92
indiiksiyon Sonras1 | 76,95+10,92 80,00+13,02 79,00+10,44
Rokuronyum 73,1449,80%* 78,27£10,89 76,23+10,22
Oncesi
Rokuronyum 74,14+14,53* 77,77£11,66 76,85+10,22
Sonrasi
1. Dakika 81,23+14,70 83,81£13,06 81,38+11,56
3. Dakika 81,04+10,46 88,54+14,19 86,80£12,29%
5. Dakika 77,7149,28# 86,81£13,78 83,28+12,15
10. Dakika 77,42+11,72 84,31£14,99 78,52+7,91
15. Dakika 76,42+10,64 80,31£13,15 79,23+8,07
20. Dakika 74,3349,61% 78,72£11,54 79,95+8,25
25. Dakika 73,14+8,10% 80,63+11,36 78,28+8,80
30. Dakika 71,1947,73%4# 81,09+12,79 77,38+8,18
60. Dakika 70,09+11,75%# 77,59+10,39 75,19+7,49

*p<0.05 grup i¢i anlamhi

# p<0,05 P-R grubu ile S-R grubu arasinda anlaml
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*p<0.05 grup ici anlamli ~ # p<0,05 P-R grubu ile S-R grubu arasinda anlaml
Sekil 4.2. Kalp Atim Hiz1 degerlerinin gruplara gére dagilimi

Etki Baslama Siiresine Ait Degerler: Etki baslama siireleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi(p>0,05). Etki
Baglama Siireleri; P-R grubunda 107,52 + 42,81, S-R grubunda 103,90 + 33,62, D-R

grubunda 114,90 + 35,65 sn olarak bulundu.(Tablo 4.5., Sekil 4.3.)

Tablo 4.5. Gruplarin Etki Baslama Siireleri

P-R Grubu S-R Grubu D-R Grubu

Etki Baslama | 107,52 + 42,81 103,90 + 33,62 114,90 + 35,65

Siiresi (sn)
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Sekil 4.3. Gruplarin Etki Baglama Zamanlarinin dagilim

Noromiiskiiler blogun geri doniisiine ait degerler:

T1.,T2.,T3.,T4. uyarilara yamtin geri gelme siireleri: Olgularin T1, T2, T3
ve T4 yamtlarinin geri gelme siireleri ortalamalar1 tablo 4.6.'da goriilmektedir.
Belirtilen parametrelerin tiimii P-R grubunda diger iki gruba gore istatistiki olarak
anlamli derecede daha kisa bulunmustur (p<0,05). S-R grubu ile D-R gruplan
kiyaslandiginda ise aralarinda istatistiki olarak anlamli  bir  farklihik
bulunmamaistir(p>0,05) (Sekil 4.6.).

Tablo 4.6. Gruplarin T1, 2, 3, 4 uyarilarinin gelme siireleri

P-R Grubu S-R Grubu D-R Grubu
T1 (dk) 25,97+4,84* 32,4245,95 32,91+7,51
T2 (dk) 30,48+4,71* 38,95+6,38 40,03+7,72
T3 (dk) 33,19+4,77* 43,26+6,46 44,71+8,65
T4 (dk) 35,15+4,87* 45,60+6,47 46,88+8,62

*p<0,05 P-R grubu ile diger gruplar arasinda anlamli farklilik
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Sekil 4.4. Gruplarin T1, 2, 3, 4 uyarilarinin gelme siirelerinin dagilimi
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*p<0,05 P-R grubu ile diger gruplar arasinda anlamh farklilik

Klinik Etki Siiresi (TW25): P-R grubunda 34,29 + 5,59 dk, S-R grubunda
44,35 + 8,58 dk, D-R grubunda 44,11 £8, 75 dk olarak saptandi. Klinik etki siiresi
acisindan gruplar karsilagtirildiginda P-R grubundaki degerler diger iki gruba gore
anlamh diizeyde diisiik bulundu (p<0,05) . S-R grubu ile D-R grubu arasinda ise
istatistiksel olarak bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7., Sekil 4.5.).

Derlenme indeksi (TW75-25): P-R grubunda 10,87 £3, 24 dk, S-R
grubunda 24,25 £+ 11,31 dk, D-R grubunda 20,24 + 7,66 dk olarak saptandi.
Derlenme indeksi acisindan gruplar karsilastinldiginda P-R grubundaki degerler
diger iki gruba gore anlaml diizeyde diisiik bulundu (p<0,05). S-R grubu ile D-R
grubu arasinda ise istatistiksel olarak bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7.,
Sekil 4.5.).
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Spontan Derlenme indeksi (TOFO0,7): P-R grubunda 55,10 £ 8,43 dk, S-R
grubunda 90,39 £ 17,20 dk, D-R grubunda 82,39 + 13,63 olarak saptandi. Spontan
derlenme siireleri agisindan gruplar karsilastirildiginda P-R grubu ile diger iki grup
arasinda istatistikl olarak anlamli farkliik bulundu (p<0.05). S-R grubu ile D-R
grubu arasinda ise istatistiksel olarak bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7.,
Sekil 4.5.).

Tablo 4.7. Gruplarin Tw25, Tw75-25 ve TOF 0,7 siireleri

P-R Grubu S-R Grubu D-R Grubu
TW25 (dk) 34,29+5,59%* 44,35+8,58 44,1148,75
TW75 (dk) 45,18+£7,92* 68,60+£16,51 64,37+12,50
TW75-25 (dk) 10,87+3,24%* 24,25+11,31 20,24+7,66
TOF70 (dk) 55,10+8,43%* 90,39+17,2 82,39+13,63

*p<0,05 P-R grubu ile diger gruplar arasinda anlamli farklilik
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\m P-R Grubu m S-R Grubu 0 D-R Grubu \

*p<0,05 P-R grubu ile diger gruplar arasinda anlamh farklilik
Sekil 4.5. Gruplarin Tw25, Tw75-25 ve TOF 0,7 siirelerine gore dagilima.
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TARTISMA

Kas gevsetici ilaclar giiniimiizde endotrakeal entiibasyonu kolaylastirmak ve
cerrahi girisime daha uygun sartlar saglamalari nedeniyle genel anestezi

uygulamalarinda rutin bir uygulama haline gelmistir.

Ideal bir kas gevseticide aranan temel ozellikler; hizli baslangic siiresi,
nondepolarizan 6zellikte olmasi, etkisinin geri dondiiriilebilir olmasi, hemodinamik

ve kiimiilatif yan etkilerinin olmamasi bu 6zelliklerden bazilaridir.

Giintimiizde etki baglama zamani en kisa olan kas gevsetici ajan depolarizan
tipte blok meydana getiren siiksinilkolindir Ancak siiksinilkolinin fasikiilasyon,
intraokuler basinci artirmasi, hiperkalemi ve kas agrilar1 gibi yan etkilerinin olmasi

kullanimin kisitlamaktadir.

Rokuronyum diger nondepolarizan ilaglara oranla daha hizli etki baslangici
gosteren bir nondepolarizan kas gevseticidir. Hizli endotakeal entiibasyon gerektiren

durumlarda kisa etki baslangici nedeni ile siiksinilkoline alternatifdir.

Rokuronyumun erigkin hastalardaki entiibasyon dozu (2x ED 95) 0,6 mg/kg
dir. 1,2 mg/kg dozunda verildigi takdirde entiibasyon kosullan siiksinilkolininkine
benzer ancak bdyle yiiksek dozlarda etki siiresi pankuronyumun etki siiresine benzer

bir sekilde uzar™’.

Volatil ajanlar nondepolarizan kas gevsetici gereksinimini en az %15
oraninda azaltirlar. Postsinaptik bu etkideki artis hem inhalasyon ajanina hem de kas

gevsetici ajana bagh olarak degismektedirlo.

Yiiksek doz volatil anestezik kullanimi ile de kas gevsekligi

saglanabilmektedir ve meydana getirilen bu kas gevsekligi noromuskiiler
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monitorizasyonlada gosterilebilmektedir. Volatil anestezikler kas gevseticilerin
etkilerini potansiyalize eder, ek doz kas gevsetici ihtiyacini azaltir, kas gevseticinin
etkisini ve derlenme siiresini uzatirlar. Potansiyalizasyon derecesi anestezi siiresi,

inhalasyon anestezigi ve volatil anestezigin konsantrasyonuna gére degismektedir'?,

Volatil anesteziklerin kas gevseticilerin etkisini nasil potansiyalize ettigi
konusu kesin bir nedene baglanamamakla beraber olasi mekanizmalari; santral etki
ile ya da postsinaptik asetilkolin reseptorlerinin inhibisyonu seklinde tahmin

edilmektedir'?.

Agoston volatil anesteziklerin ndromuskiiler bloker ajanlarin etki baglama
zamanini degistirmedigini fakat klinik etki siiresi ve iyilesme indeksini

uzatabilecegini belirtmistir’'.

Toni Magorian ve ark.sz, Hastalara 0,02-0,05 mg/kg midazolam
premedikasyonu uygulamiglar ve tiyopental indiiksiyonunu takiben rokuronyumun
ic degisik dozunu (0,6-0,9—-1,2 mg/kg) siiksinilkolin 1 mg/kg ve vekuronyum 0,1
mg/kg ile karsilagtirmislardir. Calismanin sonunda rokuronyum 0,6 mg/kg icin etki
baslama zamanimi 89433 sn, 0,9 mg/kg icin 75428 sn, 1,2 mg/kg i¢in 55+sn;
siiksinilkolin 1 mg/kg i¢in 5017 sn ve vekuronyum 0,1 mg/kg i¢in 144+39 sn olarak
bulmuglardir. Rokuronyumun 0,9-1,2 mg/kg dozlar etki baslama zamam agisindan
siiksinilkolin ile karsilastirlldiginda aralarinda anlamli  bir fark olmadigi
vurgulanmigtir. 0,6 mg/kg rokuronyum ile siiksinilkolin 1 mg/kg dozu etki baglama
zamani agisindan karsilastirildiginda ise siiksinilkolin ile aralarinda anlamli bir
farklilik oldugu ve siiksinilkolinin daha kisa siirede etkili oldugu sonucuna
varmislardir. Ayni ¢alismada entiibasyon kalitesi agisindan gruplar arasinda anlaml

bir farklilik saptanmamustir.

R.Cooper ve ark.”, hastalara premedikasyonda 10-20 mg temazepem
verdikleri hastalarda, tiopental ve fentanil indiiksiyonunu takiben 0,6 mg/kg
rokuronyum ile 1 mg/kg siiksinilkolinin etki baslama siirelerini kiyaslamislardir.

Calismanin sonunda rokuronyum igin etki baglama siiresi 88,9436,9 sn, siiksinilkolin
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icin ise 60,4+22.4 sn olarak bulunmustur. Entiibasyon kalitesi agisindan ise gruplar

aras1 anlaml bir farklilik saptanmamastir.

N. Koroglu ve ark.”, premedikasyon uygulanmayan 80 term gebe iizerinde
yapmis olduklar calismada sezaryen olgularinda rokuronyum ile siiksinilkolini hizli
endotrakeal entiibasyon acisindan kiyaslamislardir. Calismanin sonunda etki baglama
zamani propofol(2 mg/kg) ile indiiksiyon yapilan rokuronyum (0,6 mg/kg) grubunda
90,00£23,30 sn, siiksinilkolin(1,5 mg/kg) grubunda 48,42+18,64 sn bulunmustur.
Ayni calismada tiyopental indiiksiyonu yapilan hastalarda etki baslama zamani
rokuronyum (0,6 mg/kg) grubunda 107,33+40,08 sn, siiksinilkolin (1,5 mg/kg)
grubundada 57,50+£16,53 sn olarak bulunmustur. Etki baglama zamanlarn
karsilastirildiginda rokuronyum uygulanan gruplarda siiksinilkolin uygulanan
gruplara gore anlamhi olarak uzun oldugu bulunmustur. Entiibasyon kalitesi

acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadig: belirtilmistir.

R.Fidan ve ark.”, Magnezyum siilfatin rokuronyum ile olusturulan
noromuskuler blok iizerine etkilerini arastirdiklarn ¢alismada hastalarda rokuronyumu
0,6 mg/kg dozunda kullanilmislardir. Magnezyum siilfat verilen grupta etki baglama
zamani 49+7,9 sn, kontrol grubunda ise 95,7+22,2 sn olarak bulunmustur. Gruplar
aras1 etki baglama siiresinin kontrol grubunda magnezyum siilfat uygulanan gruba
gore anlamli diizeyde uzun oldugu ve entiibasyon kalitesi acisindan gruplar arasinda

bir farklilik olmadigin bildirilmislerdir.

Moerer ve ark.’®, gen¢ ve yaslt hastalarda rokuronyumun ( 0,6 mg/kg)
diyafragma, m. Adductor poliksis ve m. Orbikularis okuli kaslar1 {izerine olan
etkilerini arastirmak icin yaptiklar1 calismada etki baslama siirelerini adductor
pollicisde; gen¢ hastalarda 2,3 dk, yash hastalarda 2,2 dk, diyafragmada; geng
hastalarda 3,6 dk, yash hastalarda 3,4 dk, orbikularis okulide; genc¢ hastalarda 3,7 dk,
yaslt hastalarda ise 4,8 dk olarak bulmuslardir. Calismanin sonunda 0,6 mg/kg
(2XED95) dozunda rokuronyum kullanimi halinda siklikla diyafragmada incomplet

bloga neden oldugu belirtilmistir.
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Calismamizda da rokuronyum 0,6 mg/kg(2XED95) dozunda kullanilmistir.
Etki baslangic siireleri Rokuronyum-Propofol (R-P) grubunda 107,52+42,81 sn,
Rokuronyum-Sevofluran (R-S) grubunda 103,9+33,62 sn, Rokuronyum-Desfluran
(R-D) grubunda 114,9+35,65 sn olarak bulunmustur. Etki baglama siireleri agisindan
gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda aralarinda anlamhi bir farklilik olmadig:
gozlenmistir. Calismaya katilan biitiin hastalarda entiibasyon tekli uyarilar %95
deprese oldugunda yapilmis olup biitiin hastalarda iyi ve milkkemmele yakin

entiibasyon sartlar1 saglanmistir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuclar literatiirdeki caligmalarla benzer
olmakla beraber maksimum bloga ulagsma siiresi uygulanan anestezi yontemi, sinir
stimiilasyonunda secilen teknik, premedikasyon uygulamalari ve priming doz

uygulamalarn gibi pek cok faktorden etkilenmektedir.

Arastirmacilar  inhalasyon anesteziklerinin  kas kompartmanina
penetrasyonlarinin yavas olmasi nedeni ile alveoler, kan ve kas kompartmanlarinda
bir dengeye ulasabilmeleri i¢in ortalama olarak 30-35 dk gecmesi gerektiginden etki
baslama siiresini etkilemedigi yorumunu yapmislardir’~®. Bizde yapmus oldugumuz
bu calismada literatiirle uyumlu olarak gruplar arasinda etki baslangic siireleri

acisindan anlamli bir farklilik saptamadik.

Xue ve ark.”, yaptiklart ¢alismada 1 MAC sevofluran anestezisi altinda
rokuronyumun doz-yanit ve zaman iliskilerini incelemislerdir. Bu ¢alismada hastalar
IV anesteziklerle indiiksiyonu takiben kas gevsetici kullanilmadan entiibe edilmisler
ve hastalar 40 dk inhalasyon ajani ile solutularak sevofluranin néromuskiiler
kompartmana tam penetrasyonu saglanmistir. Sonrasinda rokuronyum kiimiiltatif doz
teknigi ile 400 wkg a tamamlanmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
sevofluran grubunda rokuronyumun EDS50, ED90 ve ED95 degerlerinin sirasi ile
%30,5, %26,7 ve %25,2 azaldigini, klinik siire, iyilesme indeksi ve total siirenin ise
sirasi ile %109,5 ve %87,1 ve %80,6 oranlarinda uzadigin1 gostermislerdir. Aym

calismada 0,4 mg/kg rokuronyum doz uygulamasi ile 1 MAC sevofluran anestezisi
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altinda klinik siire 31,3 dak. ,total siire 69,16 dak. ve iyilesme indekside 25,44 dak.

olarak bulunmustur.

Lowry ve ark.57, 1,5 MAC konsantrasyondaki sevofluran, isofluran ve TIVA
anestezisi altinda rokuronyumun(0,6 mg/kg) néromuskuler etkilerini karsilastirdiklar
caligmada; Klinik etki siiresini sevofluran grubunda 45+13,1 dak., isofluran
grubunda 35+6,1 dak. ve TIVA grubunda ise 35+9,2 dak. , Derlenme Indeksi
siirelerini; sevofluran grubunda 26+11,7 dak. ,isofluran grubunda 1245,0 dak. ve
TIVA grubunda ise 1446,9 dak. olarak bulmuslardir. Ayni c¢alismada spontan
derlenme indeksi (TOF 0,8) siireside; sevofluran grubunda 103+30,7 dak. ,isofluran
grubunda 69+20,4 dak. ve TIVA grunda ise 62+21,1 dak. olarak bulundugu
belirtilmigtir.

Wulf ve ark.ﬁo, desfluran, sevofluran, isofluran ve TIVA anestezisi altinda
cisatrakuryumun noromuskiiler etkilerini arastirdiklar1 calismada; desfluran ve
sevofluran gruplarinda derlenme indeksini ve spontan derlenme siirelerini diger iki

gruba gore anlaml derecede uzun oldugunu belirtmislerdir.

Maidatsi ve ark.®’, alt batin cerrahisi gecirecek olan hastalarda azot protoksit
kullanmadan 2 MAC konsantrasyondaki desfluran, sevofluran anestezisi ile TIVA
anestezisi altinda  rokuronyumun (0,9 mg/kg) noromuskuler etkilerini
kargilastirdiklart  calismada desfluranin  sevofluran ve TIVA grubuna gore
rokuronyumun ng¢romuskiiler etkisini anlamli diizeyde potansiyalize ettigini
bildirmiglerdir. Calismanin sonunda diisiik kas/gaz katsayisina sahip olan desfluranin
noromuskiiler bileskeye cabuk etki ettigini ve bdylece rokuronyumun etki siiresini

uzattig belirtilmistir.

Kumar ve ark.62, 1 MAC desfluran ve isofluran anestezisi altinda
rokuronyumun (0,6 mg/kg) etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismada klinik etki siiresi
desfluran grubunda 36£8,3 dak. , isofluran grubunda 31 + 8,2 dak. , derlenme indeksi
siireleri desfluran grubunda 14 + 5,3 dak. , isofluran grubunda 10 + 3,2 dak. ve

spontan derlenme siireleri (TOF 0,7) desfluran grubunda 66+13.4 dak. , isofluran
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grubunda ise 52 + 16,3 dak. olarak bulunmustur. Calismanin sonunda desfluran
grubunda derlenme indeksi ve spontan derlenme siiresi oranlarinin isofluran grubuna

gore anlaml diizeyde daha uzun bulundugu belirtilmistir.

Cooper ve ark.”, rokuronyumun 0,6 mg/kg dozunun ndromuskuler etkisini
isofluran, azotprotoksit ve fentanil anestezisi altinda saglikli ve dializ tedavisi géren
bobrek yetmezligi olan hastalar1 karsilagtirdiklar: ¢aligmada saglikli hastalarda; etki
baslama siiresini 65 + 16,4 sn, klinik etki siiresini 42 + 9,3 dak. ,derlenme indeksini
19 + 8,8 dak ve TOF 0,7 spontan derlenme indeksini ise 73 + 24,2 dak. olarak
bulmuslardir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda ise ayn1 parametre degerleri; 61 +

25 sn, 55 £ 26,9 dak. , 28 £ 12,3 dak ve 99 + 41,1 dak olarak bulunmustur.

Hans ve ark.”*, %1 enfluran anestezisi altinda atrakuryum (0,5 mg/kg) ile
rokuronyumu (0,6 mg/kg) néromuskuler etkileri yoniinden karsilastirmislar ve bu
calismadada rokuronyum igin etki baslama zamam 49 + 6 sn, klinik etki siiresi 40 +
6,4 dak. , derlenme indeksi 13,8 + 4,1 dak. ve TOF 0,75 siiresi ise 70,4 + 14,1 dak.

olarak bulunmustur.

Calismamizda klinik etki siiresi, derlenme indeksi ve spontan derlenme siiresi
acisindan sevofluran grubu ile desfluran grubu arasinda anlamli bir farklilik
saptamadik. Ancak sevofluran ve desfluran grubunda her ii¢ parametreninde TIVA
grubuna gore belirgin derecede uzamis oldugunu saptatik. Elde etmis oldugumuz
sonuclar daha oOnce belirtmis oldugumuz klinik calismalarla paralellik
gostermektedir. Onceki calismalarda belirtildigi gibi inhalasyon ajanlarinin kas
kompartmaninda belli bir dengeye ulasmalar1 ve ndromuskuler bloker ajanlarin
etkilerini giiclendirebilmeleri i¢cin 30-35 dakika kadar bir zaman gerektirdigi

goriisiinii destekler yondedir.

Ideal bir kas gevsetici ajanda aranan temel Ozelliklerden birisi de
kardiyovaskuler ve allerjik yan etkilerinin olmamasidir. Levy ve arkadaslar1 yapmis

olduklar1 calismada 4XED90 dozlarinda bile rokuronyumun hemodinamik etkilerinin
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olmadigii ve histamin desarjina neden olmadigim saptamuslardir®. Bizde

hastalarimizda histamin desarjina ait herhangi bir klinik bulguya rastlamadik.

Calismamizda Ortalama Kan Basinci degerleri acisindan gruplar arasinda
anlamli bir farklilik saptamamiza ragmen her ii¢ gruptada grup ic¢i kontrol OKB
degerleri ile karsilastirildiginda tiim 6l¢timlerde (entiibasyon zamanina tekabiil eden
3. dakika disindaki) istatistiki olarak anlamli fakat klinik olarak anlamsiz diisiikliikler
gozlendi. OKB degerlerindeki bu kiiciik degisiklikler kullanmis oldugumuz
inhalasyon ajanlar1 ve propofoliin beklenen hipotansif etkilerine bagli olabilecegi
gibi hastalara premedikasyon uygulamadigimiz icin anksiyete ve heyecan nedeni ile

kontrol OKB degerlerinin yiiksek olmasindan da kaynaklanabilecegini diisiindiik.

Calismamizda Kalp Atim Hizlarn (KAH) agisindan kontrol KAH degerleri ile
grup i¢i karsilastirmalar yapildiginda P-R grubunda kas gevsetici Oncesi, kas
gevsetici sonrasi ile 20. ,25. ,30. ve 60. dakikalarda istatistiki olarak anlamli fakat
klinik olarak anlamsiz azalmalar saptatik. R-D grubunda ise entiibasyon zamanina
tekabiil eden 3. dak. Olciimlerinde kontrol degerlerine gore klinik olarak anlamsiz bir
artig gozlemledik. Gruplar arasi karsilagtirmalar yapildiginda ise R-P grubu ile R-S
grubunda 5. ,30. ,ve 60. dakikalarda KAH degerlerinin R-P grubunda klinik olarak
anlamsiz diizeyde diisiik oldugunu gozlemledik. Sevofluran ve desfluran grubunu
KAH degerleri acisindan kiyasladigimizda aralarinda anlamli  bir farklihik
gozlemlemedik. R-P grubundaki KAH daki bu degisikliklerin sebebinin kullanmis

oldugumuz narkotik ajan olan remifentanilden kaynaklandigimi diisiinmekteyiz.
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SONUC

0,6 mg/kg Rokuronyum'un, TIVA, sevofluran ve desfluran anestezisi altinda:

— Entiibasyon kosullarinin mitkemmel oldugu,

— Kilinik etki baslama siiresinin her {i¢ gruptada benzer oldugu,

—TIVA ile birlikte rokuronyumun klinik etki siiresi ve derlenme indeksinin kisa
oldugu bu nedenle kisa siireli cerrahi girisimlerde tercih edilebilecegi,

— Sevofluran ve desfluran ile rokuronyumun klinik etki siiresi ve derlenme
indeksinin uzadigi ve TIVA grubu ile aralarindaki farkin istatistiki olarak onemli
oldugu,

— Sevofluranin ve desfluranin rokuronyumun noromuskiiler etkisini anlamli

derecede potansiyalize ettigi sonucuna varildi.
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