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1. GIRIS VE AMAC

Cerrahi uygulanacak hastalarin biiyiik bir kismi1 genel anestezi gerektirmektedir ve
siklikla bu hastalarda néromiiskiiler blokerler kullanilmaktadir ek olarak anestezik
madde ve analjezik madde ile dengeli bir anestezi saglanmaktadir (1). Genel anestezi
uygulamalarinda; havayolu entiibasyonunu kolaylastirmak, mekanik ventilasyonu
stirdiirmek ve cerrahi operasyon kosullarin1 uygun hale getirmek i¢in néromiiskiiler
bloker ajanlar gliniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (2,3). Rokuronyum, non
depolarizan bir kas gevsetici olarak, asetilkolin benzeri kuarterner amonyum
bilesigidir. Rokiironyumun olusturdugu blogun tersine donmesi redistribiisyona,
kademeli metabolizmaya ve viicuttan kas gevseticinin atilmasina (spontan geri
doniis) ya da asetilkolinesteraz enzimininin aktivesini inhibe eden ozel tersine

cevirici ajanlarin (kolinesteraz inhibitorleri) uygulanmasina baghdir (4).

Yeni bir bilesik olan sugammadeks, rokuronyum gibi steroid yapili non depolarizan
néromiskiiler ajanlart selektif olarak baglayan, y-siklodekstrin yapisinda bir ajandir
(5). Plazmada bir sugammadeks molekiilii hedef ajan1 rokiironyum veya vekiironyum
molekiiliinli mekanik olarak baglar ve bu ajanlarin plazma konsantrasyonlarinda
diisiise sebep olur. Sugammadeks-rokiironyum kompleksi sinir kas kavsagi tizerinde
etkisizdir ve bobreklerden 24 saat iginde atilir (6). Sonugta sugammadeks,
rokiironyum ile indiiklenmis derin ndromuskiiler blokaj1 giivenli ve hizli bir sekilde

geri dondirmektedir (7).

Hastalarin postanestezi bakim iinitelerinde derlenme durumlarini degerlendirmek igin
birgok skorlama sistemi gelistirilmistir. Modifiye Aldrete Skorlamasi postanestezik
derlenmenin  degerlendirilmesinde hastalarin  postanestezi bakim {initesinden
giivenlikle cikarilabilmesi i¢in kullanilan bir skorlama sistemidir (8,9). Bu skorlama
sisteminde maksimum 10 skorunu verecek sekilde her biri i¢in 0, 1 veya 2 puan
verilen, kas aktivitesi, solunum, kan basinci, biling ve oksijen saturasyonu
incelenmektedir. Modifiye Aldrete Skoru 9 ve iizeri degerler, hastalarin postanestezi
bakim tinitesinden servise gecis i¢in derlenmelerinin yeterli oldugunu gostermektedir

(10-11).



OAA/S (Observer's Assessment of Alertness/Sedation) skoru ise, hastanin uyaniklik
seviyesini 6l¢gmek icin olusturulmustur. Hastanin tepkisini 0-5 arasinda puanlamaya
dayanan bir degerlendirmedir. 5-4-3 puan alan hastalar tepki verir olarak kabul
edilirken 0-1 puan alan hastalar yanitsiz olarak degerlendirilir.2 ve 3 puan arasinda

kalan hastalar ise biling kayb1 olarak degerlendirilir (12).

Bu caligmada sugammadeksin, uyanma derlenme skorlarmin iizerindeki etkisinin
incelenmesi amaclanmistir. Calismamizin hipotezi; rokuronyum blogunun geri
dondiiriilmesi i¢in sugammadeks kullanildiginda. sugammadeks uyanma derlenme
stiresini ~ kisalttigr  i¢in, sugammadeks kullanilan hastalarda sugammadeks
kullanilmayanlara oranla Modifiye Aldrete ve OAA/S skorlamasi sonuglarinin

daha yiiksek puanda olacagidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Noromiiskiiler Kavsak
2.1.1. Noromiiskiiler Iletinin Fizyolojisi

Noromiiskiiler kavsak, bir motor ndron, bir kas hiicresinin motor son plag: ve aradaki
sinaptik yariktan olusur. Sinir tarafinda ve kas tarafinda kimyasal mesajlarin

gonderilmesi ve alimi icin 6zellesmistir (Sekil 2.1) (13).

Cizgili kaslar hizli iletimli o motor ndronlar ile innerve olmaktadirlar. Bir akson belli bir
kasin fonksiyonuna bagli olarak 3-2000 kas fibrilini innerve edebilir (14,15). Her bir
motor noron, spinal kordun ventral boynuzundan veya medullasindan kdken alir ve
kesintiye ugramadan, néromiiskiiler kavsaga ulasir. Motor noronlar biiyiik ve myelinli
aksonlu yapiya sahiptirler. Kas yapisina ulastigi zaman bir ¢cok dala ayrilir ve bu dallarin
her biri birer kas hiicresini uyarir. Bir tane motor nérondan uyar1 alan kas hiicrelerinin
tamamina 'motor tinite' ad1 verilir (16). Akson kas lifine ulastiginda kas yiizeyine kargilik

gelen terminal dallar myelinini kaybeder ama Schwann hiicresi ile sartlidir (17).

Nérotransmitter Fresinepiik
; iceren sinaptik membran
vezikiller

Voltaj bagimh
Ca™ kanallan | & = :

'7 Postsinaptik
membran

Sinaptik
aralik

. _‘&.‘
N

Tlbdler yapida iyon kanallari

Sekil 2.1: Noromiiskiiler kavsak sematik ¢izimi



Sinir-kas kavsagi, plak seklinde yassilagmis olan sinir sonu (presinaptik) ve kavsak
sonu (postsinaptik) olmak {izere iki membran ve aralarinda asetilkolinin
serbestlestigi, i¢i ekstraseliiler sivi ile dolu olan 20-30 nm’lik bir sinaps (kavsak)
araligindan olusur (18,19). Aslinda presinaptik membran sinir lifi membrani,
postsinaptik membran ise kas lifi membranidir. Kas lifi membrani sinaptik kivrimlari
olusturur (14). Sinaptik yarik, ekstraselliiler siviya diffiize olan, bazal lamina denilen,
ince siingerimsi retikiiler lif tabakasi ile kaplidir ve bu kavsak araliginda kolinesteraz
enzimi bulunur (20). No6ron ve kas hiicresi arasinda bazal lamina adi verilen
proteinler sayesinde zayif bir baglant1 vardir ve bu baglant1 sayesinde sinaptik aralik

stabil tutulur (16).

Kas lifi yiizeyi, sinaptik araligin yaptig1 derin yariklar yiiziinden oldukca kivrimlidir
ve bu sayede motor son plagin ylizeyi oldukca biiyiiktliir. Motor son plagin
kivrimlarinda asetilkolin reseptorleri (AchR) bulunur. Her bir kivrimda yaklasik bes
milyon tane AchR mevcuttur (16). AchRleri bu kivrimlarin derin kisimlarinda
seyrektir. Yariklarin derin kisimlarinda sodyum (Na) kanallari daha ¢oktur. Hizli
kasilan kaslardaki sinir sonlanmalari, yavas kasilanlardakine gore daha yogun ve
karmagiktir. Kas yiizeyindeki sinir sonlanmalarindaki bu fark, hizli kasilan ve yavas
kasilan kas liflerinin, kas gevseticilere yanitindaki farkliligi ag¢iklamada rol

oynayabilir (16).

Perijunksiyonel alan, kavsak alaninin hemen etrafinda yer alir ve ndromiiskiiler
bileskenin islevinde kritik bir rol oynar. Perijunksiyonel alan, yiiksek oranda sodyum
kanallar1, daha diisiik oranda asetilkolin (Ach) kanallar1 igeren reseptor toplulugu
baridirir. Perijunksiyonel alan, sinir sonlanmasina yeterince yakindir ve sinirden

salinan transmitterlerden etkilenir (16).

Motor sinirin aksonu, elektriksel sinyali spinal korddan kaslara tasir ve elektrik
sinyalini kimyasal sinyale doniistiirecek tiim gereksinimleri bulundurur. Ach ve diger
trofik faktorlerin sentezi, depolanmasi, ve salinimi icin ihtiya¢ duyulan tiim iyon
kanallari, enzimler, makromolekiiller, membran igerikleri ve diger proteinler
hiicrenin govdesinde iiretilir ve akson vasitasiyla taginir. Basit molekiiller olan kolin
ve asetat, sinir sonlanmasinin etrafindaki ekstraseliiler sividan 6zel bir sistem yoluyla

toplanir ve kolin asetil transferaz ile asetil kolin sentez edilir (16).



Bir sinirin aksiyon potansiyeli o sinir ucunu depolarize ettiginde, kalsiyum (Ca)
iyonlar sitoplazmaya gecerek depo vezikiillerin terminal membrana yapismasina ve
iclerindeki asetilkolinin salgilanmasina yol agarlar. Asetilkolin molekiilleri motor son
plak iizerinde bulunan nikotinik kolinerjik reseptorlere baglanmak {izere sinaptik

yariktan diffiize olur (20).

Sinir kas kavsagindaki her Ach reseptorii iki a alt birimi ve birer tane B, 6 ve € alt
birimi olmak {izere bes protein alt biriminden olugmaktadir. Sadece birbirinin ayni
olan o alt birimleri Ach molekiillerini baglayabilir (16,18,20). Asetilkolinin iki a alt
linitesine baglanmas1 sonrasi reseptor uzaysal bir degisiklik gecirerek merkezdeki
iyon kanalinin 1 milisaniye kadar agilmasina izin verir (Sekil 2.2) (21). Katyonlar
acik Ach reseptdr kanalindan gegerek (Na*ve Ca'? igeri; K* disar1) bir son plak
potansiyeli olusturur. Yeteri kadar reseptor Ach tarafindan isgal edildigi zaman, son
plak potansiyeli kavsak cevresindeki membrani depolarize edebilecek kadar giiclii
olur. Kas membraninin bu bdlgesindeki sodyum kanallari, kendilerine karsi1 bir esik
voltaj gelismesi halinde acilir. Olugan aksiyon potansiyeli kas membrani ve T tiibiil
sistemi boyunca yayilir, sodyum kanallarin1 acar ve sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyum salgilatir. Hiicre i¢i kalsiyum, kontraktil proteinler olan aktin ve myozinin

etkilesmesini saglar ve bunun sonucunda da kas kontraksiyonu olusur (4).

8seea

Zar

o sarmal yapisinda kapi

Sekil 2.2: Nikotinik kolinerjik reseptor sematik ¢izimi



Asetilkolin motor sinir i¢inde, iletken doku ve kavsaklarda yiiksek yogunlukta bulunan
kolin-o-asetil transferaz enzimi tarafindan asetil ko-enzim A araciligi ile kolinin
asetilasyonu sonucu meydana gelir (22). Asetilkolin, substrata 6zgii bir enzim olan
asetilkolinesteraz tarafindan hizla asetat ve koline hidrolize edilir. Bu enzim motor son
plak membranmi i¢inde, Ach reseptdrlerinin hemen yaninda gomiiliidiir. Aksiyon
potansiyeli iiretimi kesildiginde, kas membranindaki sodyum kanallari kapanir.

Sarkoplazmik retikulumda yeniden kalsiyum birikir ve kas hiicresi gevser (4).

Guniimiizde, noromiiskiiler kavsaktan asetilkolin serbestlesmesinin, asetilkolinin
postsinaptik membrandaki reseptorlerin yani sira sinir ucundaki presinaptik nikotinik
reseptorleri de active ettigi bir pozitif feed-back mekanizmasina gore isledigi

diistiniilmektedir (4,16).

Motor sinir ucunda yer alan kavsak Oncesi nikotinik reseptorlerin iki ana
fonksiyonu, transmitter salimimi ve transmitterin  yeniden sentezinin
regiilasyonudur. Bu reseptorlerin sinaptik araliktaki transmitter algilayarak, pozitif
feed-back sistemi ile daha fazla transmitter salinimina neden oldugu
disiiniilmektedir. Motor sinirin kolini geri alarak asetilkolin sentezlenmesi,
asetilkolinin vezikiillerde depolanmas1 ve sinir aksiyon potansiyeli ile dis ortama
salinmasi islemlerinintiimiine “mobilizasyon” adi verilir. Nikotinik reseptdrlerin,
transmitterin  yeniden sentezindeki roli net degil ise de, mobilizasyon

asamalarindan herhangi birinde etkili olabilecekleri diisiiniilmektedir (16).
2.2. Noromiiskiiler Blok
2.2.1. Depolarizan Noromuskiiler Blok

Depolarizan kas gevseticilerin, molekiiler diizeyde asetilkolinin etkisini taklit etmesi
ile olusan bir néromuskiiler blok tipidir. Agonist etkili bu ilaglar, asetilkolinin
baglandig1 reseptorlerle reaksiyona girerek kalici motor son plak depolarizasyonuna
neden olurlar. Depolarizan blok Oncesi, kas lifinde bir seri aksiyon potansiyeli ve
fasikiilasyonlar goriiliir. Depolarizan kas gevseticiler son plak yakinindaki sodyum
kanallar1 ile etkileserek bu kanallar1 inaktive eder ve blok siiresince sodyum
kanallarinin acgik kalmasina neden olurlar. Boylece baslangictaki kontraksiyonu

takiben relaksasyon meydana gelir (23).



Depolarizan blok, antikolinesterazlarla geriye dondiiriilemez, bu ilaglar blogun daha
da derinlesmesine neden olur. Depolarizan blokta dortlii uyarilara alinan yanitlar
soner, ancak uyari yiikseklikleri esittir. Tekli uyartya alinan yanitta ise depresyon
goriliir. Tetanik uyartya alinan yanitta sénme goriilmez. Blok etkisi gectikten
sonraki segirme yanitinin yiiksekligi, kontrol yanitinin yiiksekliginden daha fazladir.
Uzun siireli uygulamalarda, ayni etkiyi saglamak icin giderek artan dozlarda kas
gevsetici ilag verilmesi gerekmektedir. Buna “tasiflaksi” denmektedir. Depolarizan
noromuskiiler kas gevseticiler ile indiklenen noromuskiiler blok i¢in
kolinoseptdrlerin  yaklasik olarak %15-20 oraninda tutulumunun gerektigi

bildirilmistir (24).

Depolarizan blok, asetilkolin, inhalasyon anestezikleri, hipotermi, solunumsal
alkaloz ve magnezyum etkisi ile potansiyelize olur. Asidoz ve non-depolarizan
kas gevseticilerle ise antagonize olur. Depolarizan blok yapan ilaglar
stiksinilkolin ve dekametonyum olmakla birlikte gliniimiizde sadece siiksinilkolin

kullanilmaktadir (25).

Depolarizan kas gevseticiler, asetilkolin esteraz ile metabolize olmadiklarindan,
noromuskiiler kavsaktan difiizyon yoluyla uzaklasir ve psddokolinesteraz tarafindan
plazma ve karacigerde hidrolize edilirler. Giinlimiizde depolarizan néromuskiiler
blok yapan en énemli ajan siiksinilkolindir. Asetilkolin ile kompetetif olmadigindan,

kolinesteraz inhibitorleri ile de antagonize edilemezler (19).

2.2.2. Non-depolarizan Noromuskiiler Blok

Non-depolarizan kas gevseticiler, asetilkolinin kompetetif antagonistleri gibi
davranarak, kavsak Oncesi ve kavsak sonrasi reseptorlerin o sublinitlerine
baglanabilmek igin asetilkolin molekiilleri ile yarigirlar. Non-depolarizan kas
gevseticiler, reseptorlere yiiksek afinite ile baglanir ve asetilkolin tarafindan reseptor
aktivasyonunu Onlerler. Sonug olarak, sodyum kanallarinin agilmasini ve motor son
plak depolarizasyonunu engellerler. Boylece kas kasilmasi ortaya ¢ikmaz. Bloktan
once fasikiilasyonlar ve segirme yiiksekliginde artma goriilmez. Tekli uyarilarin
yiiksekliginde ise azalma s6z konusudur. Non-depolarizan kas gevseticiler ile
indiiklenen ndéromuskiiler blok i¢in kolinoseptorlerin %70’in iizerinde tutulumu

gerekmektedir (23).



Non-depolarizan kas gevseticiler, asetilkolinesteraz veya psddokolinesteraz ile
metabolize olmadiklarindan, etkileri redistriblisyon, metabolizma, ekskresyon ve
kolinesteraz inhibitorleri gibi spesifik ajanlarin  kullanimi sonucunda geriye
dondiiriilmektedir. Non-depolarizan noéromuskiiler blogun antagonizmasinda
kullanilan  kolinesteraz  inhibitérii  ilacglar, sinaptik araliktaki asetilkolin
molekiillerinin sayisini arttirarak, asetilkolinin kompetetif 6zelligini arttirmaktadir

(26,27).

Non-depolarizan blok, volatil anestezikler, B-adrenerjik bloke edici ajanlar, kalsiyum
kanal bloke edici ajanlar, magnezyum, aminoglikozid grubu antibiyotikler, asidoz ve
hipotermi ile potansiyelize olur. Adrenalin, siiksinilkolin ve asetilkolin etkisi ile non-

depolarizan blok azalir (28).
2.2.3. Faz Il Blok

Ilaglara siirekli ve yiiksek konsantrasyonda maruz kalan néromuskiiler kavsaklarda,
non-depolarizan blok ozelliklerine sahip bir faz II blok gelisebilir. Ayrica genetik
yapist anormal enzime sahip kisilerde de yiiksek doz depolarizan kas gevsetici
kullanilmast durumunda blogun karakteri degiserek faz II blok gelisimi s6z konusu
olabilir. Faz II blok gelisiminde, iyon kanallarinin tekrarlayan agilmalar1 sonucunda
olusan iyon dengesizligine bagli olarak kas hiicre membraninda meydana gelen

fonksiyon bozuklugu 6nemli bir faktordiir (15,29).
2.2.4. Desensitizasyon Blogu

Cesitli 1laglar, sinir kas kavsagindaki reseptorlerin fonksiyonlarinda degisiklik
olusturarak iletimi bozarlar. Bu etki, asetilkolin reseptorlerine baglanarak degil,
reseptdr fonksiyonlarda degisiklik olusturularak gerceklesir. Ornegin reseptorlerin
acilmasinda ve kapanmasinda yavaslama veya her iki etkiyi birden olusturabilirler.
Kanallarin iyon akimlar1 ve son plak potansiyeli de bu degisikliklerden etkilenir.
Ornegin, ketamin, prokain ve inhalasyon ajanlari kanallarin agilma ve kapanma
ozelliklerini degistirirler. Boylece sinir kas kavsaginda iletim yavaglar veya hizlanir.

Bu etkiler sinir kas kavsaginda asetilkolinin artirilmasi ile antagonize edilemez (29).

Desensitizasyon blogu etkisi reseptorlerde olusur. Bazi reseptorlere agonistlerin

baglanmasina ragmen acilma gerg¢eklesmez. Giiniimiizde desensitizasyon



mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir ancak reseptor proteinindeki tirozinin
fosforilasyonu ile ilgili oldugu disiiniilmektedir. Desensitize reseptor sayisinda artis
olmasi, ndromuskiiler iletimi azaltacaktir. Halotan, tiyopental, siiksinilkolin,
neostigmin, lidokain, prilokain, polimiksin B, verapamil gibi anestezide kullanilan

pek ¢ok ajan, reseptorlerde desensitizasyon olusturabilir (30).
2.2.5. Kanal Blokaj1

Iyon kanal blokaji, acik ve kapali kanal blokaji olarak ikiye ayrilir. Agik kanal
blokajinda asetilkolin ile reaksiyon sonucunda agilan kanaldan igeriye ilag molekiilii
girmekte, fizyolojik iyonlarin akimini azaltmak yolu ile motor son plagin
depolarizasyonunu o6nleyerek noromuskiiler iletiyi zayiflatmakta veya bloke
etmektedir. Lokal anesteziklerin membran sodyum kanallarin1 bloke ettikleri,
kalsiyum kanal blokerlerinin ise kalp ve kan damarlarindaki kalsiyum kanallarini
bloke ettikleri bilinmektedir. Noromuskiiler bloker ilaclar, reseptorlere baglanarak
etki gostermelerine karsin, reseptdr lizerinden etki gdstermeyerek acik olan kanala da
penetre olabilirler. Kanal blokaji asetilkolinin kompetetif bir antagonizmasi
olmadigindan, kolinesteraz inhibitdrlerinin kullanimi ile kanal bloke edici ilaglar
antagonize edilemez. Noromuskiiler blokerlere ek olarak, neostigmin ve diger
kolinesteraz inhibitérii ilaglarin da kanal blokeri olarak etki ettiklerine dair bir goriis
mevcuttur. Kapali kanal blokajina ait daha az bilgi mevcut ise de, baz1 ilaglarin kanal
girisinde reaksiyona girerek kanaldan fizyolojik iyon akimini ve motor son plak

depolarizasyonunu engelledikleri diistiniilmektedir (19,29).
2.2.6. Karisik Blok

Hastaya hem depolarizan hem de non-depolarizan kas gevsetici birlikte verildiginde
ortaya ¢ikar. Reseptorlerin bir kismi depolarizan bir kismi1 da non-depolarizan kas
gevseticinin etkisi altindadir. Blok siiresi tam olarak bilinemez, genellikle non-

depolarizan blogun siiresi kadardir (25).
2.2.7. Antikolinesteraz Blok

Antikolinesteraz ilaglar, asetilkolin birikimine neden olarak ve kendi depolarizan

etkileri ile blok yapabilirler (25).



2.2.8. Non-asetilkolin Blok

Asetilkolin yapiminda, tasinmasinda veya salinnminda ortaya c¢ikan engellerden

dolay1 olusan blok tipidir (25).

2.3. Noromuskiiler Blogun Antagonize Edilmesi

Depolarizan kas gevseticilerin etkisini ortadan kaldirmak i¢in kullanilan antagonist
ilag yoktur. Taze kan verilerek ya da konsantre insan plazma kolinesterazi
kullanilarak siiksinilkolinin yikiminin hizlanmasi saglanir ve etkisi ortadan kalkar.
Ancak bunun gerceklesmesi i¢in de, siiksinilkolinin plazmaya diffiize olmasi
gerekmektedir. Plazma kolinesteraz enzimi, karacigerde sentezlenir ve plazma,
karaciger, beyin, pankreas ve bobrekte bulunur. Atipik enzim varligi, enzim eksikligi

ve enzim fazlalig1 gibi nedenlerden dolay1 her insanda ayn1 diizeyde bulunmaz (31).

Non-depolarizan blogun sonlandirilmasinda reseptér baglanma yerinde yliksek
asetilkolin konsantrasyonu olusturulmasi gerekmektedir. Bunun igin asetilkolini
parcalayan enzim olan asetilkolinesterazin inhibe edilerek sinaps araliginda,
asetilkolin birikimi saglanmalidir. Pratikte bunu saglayan en yaygin uygulama,
antikolinesteraz kullanimidir. Bu ilaglarin, asetilkolinesteraz inhibisyonu yaninda,
motor son plagin dogrudan uyarilmasi, asetilkolin saliniminin arttirtlmasi ve kas
gevsetici  ajanin  reseptorden  uzaklastirilmast  gibi  etkileri de  vardir.
Antikolinesterazlarin hepsi yapisal olarak asetilkoline benzeyen bilesiklerdir.
Kolinesteraz tarafindan plazmada asetilkolinden daha yavas olarak hidrolize edilirler.

Bir kismi ise bobrekten degismeden atilir (27,32).

2.4. Noromuskiiler Blogun Geri Dondiiriilmesini Etkileyen Faktorler

Sinir kas iletiminin geriye donmesini etkileyen pek ¢ok faktor vardir. Bunlardan en

onemlileri;

2.4.1 Blok Derinligi

Sinir kas kavsagindaki kas gevsetici diizeyi ¢ok yiiksekse antikolinesteraz
uygulamasinin bir yarar1 olmadigi bilinmektedir. Yani antikolinesteraza geri

dondiirme isleminden Once, kas gevsetici uygulamasinin lizerinden belirli bir siire
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gecmis olmasi gerekmektedir. Blok derinligi az ise, antikolinesteraz dozu arttirilarak
blogun geri dondiiriilmesi hizlandirilabilir. Antikolinesteraz ila¢ verilmeden Once
blogun derinligi, sinir stimiilatorii kullanilarak belirlenmelidir. Blogun tam ve hizli
olarak geri dondiiriilebilmesi i¢in, tekli uyaran yiiksekliginin (T1) kontrol degerininin
%?25’ine ulagmis olmasi veya train-of four uyarisina en az 2 cevabin alinmasi
gerekmektedir. Blok derinligini belirlemek igin sinir stimiilatorii yoksa, son ilag

dozunun iizerinden yeterli siire gegmis olmasina dikkat edilmelidir (25,31).
2.4.2. Kas Gevsetici ilacin Ozellikleri

Kas gevseticinin etki siiresi: Non-depolarizan kas gevseticiler etki siirelerine gore
uzun etkili, orta etkili ve kisa etkili olmak tizere ii¢ grup altinda toplanir. Etki siiresi
daha uzun olan ajanlar daha ge¢ yikilir, daha ¢ok rezidiiel blok kalma ihtimali vardir.
Bu rezidiiel blogu ortadan kaldirmak ig¢in daha ¢ok antagonist ilaca ihtiya¢ vardir
(19,25).

Kas gevseticinin dozu: Uygulanan kas gevsetici dozu ne kadar fazla ise geriye
doniis, ilacin etki siiresi ile de paralel olarak o kadar zor olur. Bu nedenle en etkin

minimal dozun kullanilmasi gereklidir (19,25).

Rezidiiel blok diizeyi: Yeterli noromuskiiler fonksiyonun geri gelmesi icin, daha
derin rezidiiel blok daha uzun zaman ve daha fazla antagonist ilag dozu gerektirir

(19,25).
2.4.3. Hastamin Ozellikleri

Yas: Yenidoganlar, noromuskiiler bileskenin inmatiir olmasi nedeni ile non-
depolarizan kas gevseticilere daha duyarhdirlar. Ekstraselliiler boslugun daha fazla
olmas1 genis bir dagilim sagladigi i¢in dozun azaltilmasi duyarliligi azaltmaz. Aymi
zamanda plazma Kkolinesteraz aktivitesi ¢ocuklarda eriskinlerden daha fazladir.
Yaslanma, noromiiskiiler blokajin farmakolojisi ilizerine etki eden ¢ok sayida
fizyolojik degisikliklere yol agar. Yaslanma ile birlikte iskelet kas kiitlesinde ve
giiclinde progresif bir azalma gozlenir, 80 yas ile birlikte 6nceki kapasitenin %60-
65’ine gerileme s6z konusudur. Kas giiclindeki bu degisiklikler miyozine kars
gelisen oksidatif hasara dayandirilmaktadir. Yaslanmanin diger fizyolojik

degisiklikleri arasinda yer alan artmis dagilim hacmi ve azalmis glomeriiler
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filtrasyon orani tiim bu degisiklere katkida bulunmaktadir. Genel olarak yaslilarda,
noromiiskiiler bloke edici ajanlarin etki baslangi¢ siireleri ve klinik etki siireleri

uzamistir (33).

Asit-baz dengesi: Metabolik ve respiratuar asidoz, non-depolarizan néromuskiiler
blokaji artirir. Respiratuar asidoz ayn1 zamanda blokajin antagonizmasini da
zorlastirir. Metabolik alkaloz ise d-tiibakiirarin ve pankuronyumun antagonizmasini

zorlastirir (19,25).

Elektrolit dengesi: Hipokalemi ve hipokalsemi, nondepolarizan blogu artirir ve
neostigminin etkisini azaltir. Travma, yamik gibi hiperkalemik durumlarda kas
gevseticiye cevap degisken olur. Dehidratasyon durumunda ise dagilim hacminin

azalmasina bagli olarak kas gevseticinin aktivitesi artar (19,25).

Kardiyovaskiiler sistem: Kardiyak problemi olan hastalarin kullandigi kalsiyum
kanal blokerlerinden verapamil, non-depolarizan kas gevseticilerin etkilerini

potansiyelize eder ve yeterli derecede geriye dondiirme elde etmede gii¢liik olusturur
(19,25).

Bobrek yetmezligi: Uzun etkili non-depolarizan kas gevseticilerin atilimi, bobrek
fonksiyonlarinda bozukluk oldugu durumlarda uzar. Bu nedenle bobrek yetmezligi

olan hastalarda, etki siireleri uzamayacak kas gevseticiler tercih edilmelidir (19,25).

Karaciger yetmezligi: Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
metabolizmasi karacigerde olmayan non-depolarizan kas gevseticiler Onerilir.
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, dagilim hacimleri artan ve
plazmadan atilimlar1 yavaslayan tiim ilaglarda oldugu gibi kas gevseticilerin
dozunun ve noromuskiiler blogun geriye dondiiriilmesi i¢in kullanilan

antikolinesterazlarin dozunun azaltilmasi1 gerekmektedir (19,25).

flaclar: Antibiyotiklerden o6zellikle polipeptid ve piperasilin, gentamisin ve
neomisin gibi aminoglikozid yapisinda olanlar, motor sinirlerin ucundaki kalsiyum
kanallarin1 bloke ederek asetilkolin salinimini inhibe ederler. Bu yolla kas

gevseticilerin blokajini potansiyalize ederler ve antagonizmay1 yavaglatirlar (19,25).
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Viicut 1s1s1: Derin hipotermi, non-depolarizan kas gevseticilerin blokajini artirir ve

antagonizmasmi zorlastirir (19,25).
2.2.4. Uygulanan Anestezik Ajanlar

Potent inhalasyon ajanlari, non-depolarizan kas gevseticilerin etkilerini potansiyalize
ederler. Anestezi idamesinde nitrik oksit ve intravendz anestezikler kullanildiginda,
blokajin geri ¢evrilme siiresindeki gecikme daha az, spontan derlenme daha hizli

olur (19,25).
2.4.5. Diger Sistemik Hastaliklar

Inme, spinal kord hasar1 ve primer motor ndron hastaliklar1 (amyotrofik lateral
skleroz, myastenia gravis tipleri ve multipl skleroz) gibi hastalik durumlarinda motor
noron aktivitesinde azalma goriilebilir. Yukarida sayilan sendromlarin hepsinde, kas
atrofisi ve postsinaptik reseptorlerin proliferasyonu ile sonuglanan motor néron akti
vitesinde azalma s6z konusudur. Motor son-plagin non-depolarizan ajanlara karsi
daha az sensitif durumda olmasina ragmen, motor {initelerin kaybi belirgin
sensitivite ile sonuglanir. Norolojik ya da kas hastaliklarinin varligy, kas gevseticilere

bireysel cevaplari degistirebilmektedir (33).
2.5. Noromuskiiler Monitorizasyon

Insanlarda néromuskiiler fonksiyonunun monitorizasyonu i¢in motor sinir
stimiilasyonunun ilk adimlar1 1941 yilinda Harvey ve Masland’in ulnar sinire
supramaksimal elektriksel uyar1 uygulayarak hipotenar kaslarin elektromyogramini
elde etmeleri ile atilmistir. Christie ve Churchill Davidson ise 1958 yilinda, anestezi
altindaki hastalarda néromuskiiler fonksiyonun objektif olarak degerlendirilebilmesi
amact ile sinir stimiilatoriiniin kullanilabilecegini belirtmislerdir. Uzun yillar
boyunca az sayida anesteziyolog rutin olarak sinir stimiilatoriinii kullanmislardir.
Anestezi sirasinda ve sonrasinda noromuskiiler blogun derecesi genellikle klinik
gozlemlerle degerlendirilmistir. Son yillarda kisa ve orta etkili kas gevseticilerin
kullanilmaya baslanmas1 ve postoperatif rezidiiel néromuskiiler blokajin éneminin

anlasilmasi ile ndromuskiiler monitorizasyona ilgi artmistir (23).
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Uyanik hastalarda kas giicii volanter testlerle degerlendirilebilirken, anestezi
sirasinda oldugu gibi bilingsiz hastalarda istemli yontemlerin aksine, hastalarin
isbirligini gerektirmeyen uyarilmis (evoked) yanitlarin kullanimi uygundur. Bu
yanitlarin kullanimi, indiiksiyonda iyi entiibasyon kosullarinin saglanmasina olanak
tanirken, cerrahi siiresince kas gevsemesinin derecesi, ekstiibasyon igin optimal

zamanlama ve anestezi sonunda noromuskiiler blok derecesi hakkinda bilgi verir

(23,32).

a) Klinik Testler

Anestezi sonrasinda néromuskiiler blogun degerlendirilmesinde g6z agma, dil
cikarma, Oksiirme, yutkunma, yumruk sikma, basi bes saniye siire ile kaldirabilme
gibi klinik testlerden yararlanilmaktadir. Bu testler premedikasyon ve genel
anestezik ajanlar tarafindan negatif yonde etkilenirler. Bunlara ilave olarak uyumakta
olan ve  bilinci tam olarak geriye donmemis hastalarda bu testler
uygulanamamaktadir. Noromuskiiler blogun degerlendirilmesinde vital kapasite,
maksimum inspiratuar basing gibi pulmoner ventilasyon degerlerinden de
yararlanilmakta ise de narkotik ve hipnotik ilaglar, inhalasyon anestezikleri
solunumu deprese edebileceginden, solunum fonksiyon testlerinin bu amacla
kullanim1 uygun degildir. Anestezi siiresince kullanilan néromuskiiler blokerlerin
etkilerine bagli olarak postoperatif donemde goriilen kas giicsiizligii olarak
tanimlanan postoperatif rezidiiel kiirarizasyon, solunum kaslarinin giigsiizliigli ve tist

hava yolu obstriiksiyonuna bagl olarak hipoventilasyona neden olabilir (34,35).

Kas giigsiizliigiine bagli olarak havayolunun korunmasi azalacagindan,
gastrointestinal igerigin aspirasyonu da goriilebilir. Hipoventilasyon ise hipoksemi
ve hiperkarbi yolu ile dolasim komplikasyonlar1 ve sonugta 6liime neden olabilir.
Yogun bakimda hasta monitorizasyon olanaklarinin ge¢mise oranla olumlu yonde
ilerlemis oldugu 1990’1 yillarda bile, hastalarin postoperatif rezidiiel kiirarizasyon

nedeni ile 6ldiikleri bilinmektedir (36).

b) Uvarilmis Kas Yanitlari

Noromuskiiler fonksiyonun monitorizasyonu i¢in en giivenilir yontem, ulasilabilir bir

periferik motor sinirin stimiilasyonu ile, bu sinirin innerve ettigi kasta olusan
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yanitlarin gozlenmesi ve Olgiilmesidir. Yiizeyel lokalizasyonlu herhangi bir periferik
motor sinir stimiile edilebilirse de, en sik tercih edilen sinirler ulnar, median,
posterior tibial, peronealis communis ve fasiyal sinirlerdir. No6romuskiiler
monitorizasyonda, erisilebilirlik ve basitlik gibi pratik nedenlerle, ulnar sinir-
adductor pollicis kombinasyonu en sik kullanilan yontemdir. Buna ilave olarak,
adductor pollicis kasmin sadece dolayli yoldan uyarilabilmesi nedeni ile bu kas,

motor son plagin deprese edilmesinin dl¢limiinde iyi bir tercihtir (14,19,23).
2.5.1. Uyarilmis Kas Yanitlarinin Degerlendirilmesi

Uyarilmis kas yanitlarinin degerlendirilmesinde gozlem ve dokunma ydntemleri ile
mekanomiyografik,  elektromiyografik  ve  akseleromiyografik  yOntemler

kullanilmaktadir (25).
2.5.1.1. Gozlem ve Dokunma

Sinir stimiilasyonuna karst olusan yanitlarin sayisinin gozle veya hastanin el veya
parmaklarina dokunularak degerlendirilmesidir. Ucuz ve basit olmakla birlikte, sinir

kas blogunun degerlendirilmesinde ¢ok fazla hataya neden olmaktadir (25).
2.5.1.2. Mekanomiyografi (MMG)

Stimiilasyon i¢in alt ve st ekstremitedeki pek ¢ok sinirin segilebildigi MMG
yonteminde, test edilen kasin kontraksiyon giicli, “kuvvet-yer degistirme
transduseri” olarak adlandirilan ve kasin giicii ile yer degistiren bir parga araciligi ile
elektrik sinyaline doniistiiriiliir ve bir yazic1 aracihig ile kaydedilir. izometrik kas
kontraksiyonlarini saglamak amaci ile, bas parmaga 200-300 gr’lik bir gerilimin
uygulandig1 bu yontemde, transduser genellikle ulnar sinir-adductor pollicis {izerine

yerlestirilmektedir (19).

MMG’nin dezavantajlari, en az 10 dakika siire ile kalibre edilme zorunlulugu, 6l¢iim
siiresince elin sabit konumda tespit edilmesinin giicliigli, hastanin en ufak
hareketinden olusan artefaktlardan etkilenmesi ve transduser gerektirmesidir. Buna
ragmen, noromuskiiler blokerlere ait farmakodinamik ¢aligmalar gibi arastirmalarda

MMG kullanilmaktadir (37,38).
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2.5.1.3. Elektromiyografi (EMG)

Bir periferik sinir araciligr ile uyarilan kasta meydana gelen karisik aksiyon
potansiyelinin yiizey ve igne elektrodlar1 araciligi ile bir monitérden izlenebilir ve
yazdirilabilir hale getirilmesidir. Siklikla ulnar veya median sinirlerin stimiilasyonu
ile tenar ve hipotenar kaslarda olusan birlesik aksiyon potansiyeli kaydedilir. Ol¢iim
diizenegi, test kasimnin onceden belli bir gerilim diizeyinde tutulmasin1 gerektiren
MMG’ye gore daha basittir. MMG ile ulasilamayan kaslarda da EMG kaydi
yapilabilmektedir (23).

EMG’nin dezavantaji ise, sonuclarmin her zaman gilivenilir olmamasidir.
Elektrodlarin yanlis yerlestirilmesi sonucunda birlesik EMG sinyali yeterli
algilanmayabilir, elektrodlara yakin yerlesimli kaslar yanlishk ile dogrudan

uyarilabilir ve sonuglar ortamdaki diger elektriksel aktivitelerden etkilenebilir (23).

Uyarilmis EMG ve MMG yanitlar1 arasinda siklikla 1yi bir korelasyon saptanmis
olmasina ragmen, es zamanl Olciilen mekanomiyografik ve elektromiyografik blok
derinlikleri es deger degildir. Non-depolarizan néromuskiiler blogun izlenmesinde,

mekanomiyografi daha duyarhidir (37,39).
2.5.1.4. Akseleromiyografi (AMG)

Viby-Mogensen ve arkadaslari, uyarilmis kas kontraksiyonlarmin kaydedilmesinde
kontraksiyon ivmesini temel alan akseleromiyografi yontemini tanimlamislardir.
Sinirin uyarilmasindan sonra kasta olusan hareketin ivmelenmesini (akselerasyon)
Olcen bir yontemdir. Newton’un ikinci yasasina (giig= kiitle x ivme) dayanan bu
yontemde, kasin kiitlesi sabit oldugundan, ivmelenme dogrudan kasin kasilma
giiciinii gosterecektir. Yani hiz ile kasin kasilma giicii dogru orantilidir. Hareketin
olustugu bolgenin distal kismina yerlestirilen akselerasyon transduseri, ivmelenme
ile orantili elektrik sinyalleri olusturur. Bu sinyallerin analizlerinden sonra stimulusa

verilen yanit sayisal olarak elde edilebilir (37,40).

Akseleromiyografinin, mekanomiyografiye gore bazi avantajlart mevcuttur. AMG
yonteminde elin fiksasyonu daha kolaylikla yapilabilir ve kasa on gerilim
uygulanmas1 gerekmez. Bu yoOntemde gereken tek sey bas parmagin serbestce

hareket edebilmesidir (38,41).
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Non-depolarizan ndéromuskiiler blok sirasinda MMG ve AMG yontemlerine ait
Ol¢iimler arasinda iyi bir korelasyon saptanmis olmasina ragmen, AMG’ye ait
kontrol TOF oraninin MMG’ye ait kontrol TOF oranindan daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Elektromiyografi ile akseleromiyografi karsilastirildiginda da benzer

bir durum s6z konusudur (23,40).
2.5.2. Periferik Sinir Stimiilasyonunun ilkeleri

Bilindigi tizere, akson ve akson tarafindan innerve edilen kas lifleri motor iiniteyi
olusturmaktadir. Aksonun depolarize olmasindan sonra, innerve ettigi tiim kas lifleri,
“ya hep ya hi¢” kuralina uygun bir sekilde kasilir. Bir motor sinirin tiim aksonlarin
depolarize eden ve boylece kasin maksimum kuvvetle kasilmasini yol agan akim,
maksimal akim olarak tanimlanir. Noéromuskiiler fonksiyonun monitorizasyonunda,
periferik motor sinirin supramaksimal elektrik uyarisina olan muskiiler cevabi
degerlendirilir. Uygulanan elektrik uyarisi, maksimal yanit i¢in gerekenden %20-25
daha fazladir. Klinik uygulamada, uyar1 20 mA’den baslanarak kademeli olarak
artirtlir ve kasin maksimum yanit verdigi uyar1 siddetine ulasilir. Bunun %20-25
tizerindeki deger supramaksimal olarak kabul edilir. Akim siddetinin maksimum
uyarinin {stiine ¢ikmasi, uzun siiren cerrahi girisimler sirasinda sogumaya baglh
olarak deri direncindeki artistan sonra bile maksimum uyarinin gerceklesmesini

giivenceye almaktadir (19,25).

Sinir uyaris1 i¢in, monofazik ve kare dalga seklinde bir elektrik uyaris1 gereklidir.
Elektrik uyarisinin optimum siiresi 0,2-0,3 msn olmalidir. Monofazik ve kare dalga
seklinde olmayan uzun siireli uyarilar, sinir aksiyon potansiyellerinin defalarca

tekrarlanmasina veya dogrudan kas stimiilasyonuna neden olabilirler (23,42).

Elektriksel uyarilar, stimiilatérden sinire ylizey veya igne elektrodlar1 aracilig ile
iletilirler. Iki temel yiizey elektrodu vardir: kauguk elektrodlar ve tek kullanimlik
onceden jellenmis glimiis/giimiiskloriir elektrodlar. Cilt uygun bir sekilde
temizlendigi taktirde elektrodlari kullanarak supramaksimal stimiilasyona ulagmada
her hangi bir problem ile karsilasilmaz. Elektrod ile cilt arasindaki yilizey temas
alaninin buytikliigli 6nemlidir. Genis bir iletken alan ile supramaksimal uyariyi
vermek gii¢ veya imkansiz olabilir ¢iinkii elektrodun altinda uzanan sinire yeterli

akim dansitesi verilemeyebilir. Daha kiiciik bir iletken alan problemin iistesinden
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gelmeye yardimci olabilir. Obez hastalarda ise supramaksimal uyariyr verebilmek

icin igne elektrodlarin kullanilmasi gerekebilir (37).

Elektrodlarin uygun yerlestirilmesi, supramaksimal uyariya almman kas yanitinin
degerlendirilmesinde olduk¢a Onemlidir. Uyarinin negatif ¢ikis1 (genellikle siyah
renkli) distal uyar1 elektroduna, pozitif ¢ikisi ise (genellikle beyaz renkli) proksimal
uyar1 elektroduna baglanir. Elektrodlar1 birbirine yakin ve sinir boyunca

yerlestirmek, artefaktlar1 azaltmakta ve uyar etkinligini artirmaktadir (42).

Periferik kaslardaki hipotermi, sinir kas blogu diizeyinin hatali degerlendirilmesinin
en sik nedenlerinden birisidir. Noromuskiiler monitorizasyonda giivenilir sonuglar
elde edilebilmesi ic¢in santral 1sinin 36°C’nin lizerinde, periferik kas 1sisinin
34°C’nin tlizerinde veya periferik cilt 1s1sinin da 32°C’nin iizerinde olmasi gerekir.

Aksi takdirde néromuskiiler blok yanlis degerlendirilir (42).

Farkli kas gruplari, kas gevseticilerden farkli derecelerde ve hizlarda etkilenirler. Bu
nedenle ndromuskiiler monitorizasyon degerlendirmesi, ayni kas gruplarindan alinan
yanitlar arasinda yapilmalidir. Bu durum kas gruplarmin kendi 6zelliklerinin yani
sira santral dolagima yakinligi ile de iligkilidir. Depolarizan ve non-depolarizan kas
gevseticilere en direngli kas diyafragmadir. Ayn1 derecede blok elde edebilmek igin
gerekli kas gevsetici dozu adductor pollicis kasi i¢in gerekli olan dozun 1,4-2 kati
kadardir. Ote yandan kas gevseticinin etkisi diyafragmada adductor pollicis kasindan
daha Once baslamakta ve derlenmesi de periferik kaslardan daha Once

gerceklesmektedir (25).

Kas gevseticilere duyarlilik agisindan o6nemli kas gruplari, abdominal Kkaslar,
ekstremitelerin periferik kaslari, masseter ve iist hava yolu kaslari, yiiz kaslari,

larenks kaslari, interkostal kaslar, diyafragma seklinde siralanir (25).

Noromuskiiler monitorizasyonda, erisilebilirlik ve basitlik gibi pratik nedenlerden
dolay1 en ¢ok tercih edilen ulnar sinirin monitorizasyonudur. Ulnar sinir, 6n kolun
volar tarafindan, el bilegi ekleminin biraz proksimalinden uyarilir. Distal elektrod,
bilegin proksimal cilt kivriminin fleksor karpi ulnaris tendonu ile kesistigi noktanin
1 cm proksimaline yerlestirilmelidir. Proksimal elektrod ise, sinir ¢izgisi lizerinde

distal elektrodun 2-3 cm proksimaline yerlestirilmelidir (Sekil 2.3). Ulnar sinirin
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uyarilmasi ile bagparmagin adduksiyon ve metakarpal eklemden fleksiyon yaptigi

gozlenir.
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Sekil 2.3: Ulnar sinir monitorizasyonu
2.5.3. Uyan sekilleri

Noromuskiiler blok derecesinin dlglimiinde kullanilan bes tip sinir uyart modu
vardir. Bunlar arasinda, “single-twitch”, “train-of-four” (TOF), “tetanic”, “post-

tetanic count” ve “double burst stimiilasyon” yer almaktadir (19,23,25).
2.5.3.1. Single-twitch (tekli segirme)

Sinir uyarisinin en basit sekli olan “single-twitch” uyar1 modunda, periferik sinire
0,1 Hz (on saniyede bir) ile 1,0 Hz (saniyede bir) arasinda degisen frekansta, 0,2
msn siire ile tek bir supramaksimal uyar1 verilir (Sekil 2.4). Noromuskiiler blokerin
etkisi ile tekli uyariya karst alinan yanit yiiksekligi azalir, blok ortadan kalkarken
yanit yiiksekligi geriye doner. 1,0 Hz’den daha yiiksek frekansta uyari verildiginde,
salmabilir asetilkolin depolarinin tiikkenmesi sonucu sonme olayr meydana gelecegi

i¢in, uyar1 frekansinin 1,0 Hz’in altinda olmasi1 gerekmektedir (23).
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Tekli segirme yiiksekligi (T1), relaksasyon Oncesi alinan kontrol yamit yiiksekligi
(Tc) ile karsilagtirilir. Tekli segirme yiiksekliginin kontrol yanit yiiksekligine orani
(TY/Tc), noromuskiiler kavsakta reseptdr blokajinin derecesini gosterir. Reseptdrlerin
%75-80’1ik blokaji durumunda, T1/Tc orani I’dir. Reseptorlerin %90’ inm blokaj1 s6z

konusu oldugunda ise bu oran sifir olmaktadir (39).

Sinir kas kavsagi, depolarizasyondan 10 saniye sonra baslangi¢c durumuna déner.
Uyar1 frekansinin 0,1 Hz’in tizerine ¢ikarilmasi durumunda, kas gevsetiCi
yoklugunda kas yanit1 daha kuvvetli olurken, kismi non-depolarizan blokta ise kas
yanit1 zayiflar ve motor son plakta sonme olay1 nedeni ile giderek daha kiiciilen bir
kontraksiyon gozlenir. Sonme, motor son plagin presinaptik membraninda salinabilir
asetilkolin depolarinin tilkkenmesi sonucu meydana gelir. Takip eden uyari ile daha az
asetilkolin salimir ve kontraksiyonlar hizla kaybolur. Ancak depolarizan kas
gevseticilerde sonme ve potansiyalizasyon goriilmedigi i¢in  etkilerinin

degerlendirilmesinde T1/Tc orani kullanilan tek yontemdir (39).
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Sekil 2.4: Tekli segirme uyarisi ve kas yanitlari
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1 Hz’lik uyar, supramaksimal uyari esigini tespit etme siiresini kisalttigindan
anestezi indiiksiyonu sirasinda kullanilmaktadir. Bu uyar1 sekli néromuskiiler blok
diizeyinin saptanmasinda, anestezi baslangicinda sinirin  dogru  yerinin
belirlenmesinde ve ilaglarin karsilastirmalir incelemelerinde kullanilir. Sinir kas
blogunun uyar ile tespit edilen baglama zamani ve siiresi uyar1 sekli ve siiresine
baglidir. Bu nedenle 1 Hz’lik tekli segirme uyarisindan elde edilen sonug, 0,1 Hz Tik
tekli segirme uyarisi veya TOF uyarisi ile elde edilen sonuglar ile karsilagtirilamaz.
Klinikte tekli segirme uyart modunun kullanimi smirlidir. Kontrol degere ihtiyag
gostermesi, gii¢siizliik bulundugu halde normal degerler elde edilmesi, derin
paralizide iyi bir gosterge olmamasi ve kuvvet transduserlerine gereksinim

duyabilmesi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir (23,39).

2.5.3.2. Train-of-four (TOF, Dortlii uyar: dizisi)

Robert ve Wilson tarafindan 1968’de myastenik hastalarin degerlendirilmesinde
kullanilan TOF stimiilasyonu, 1970 yilinda Ali ve arkadaslar1 tarafindan
néromuskiiler monitorizasyon yontemi olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde ise non-
depolarizan néromuskiiler blogun intraoperatif donemde izlenmesinde standart uyari
modu olarak kullanilmaktadir. TOF stimiilasyonunda, periferik motor sinire 2 Hz
frekansta, 0,5 sn araliklarla, dort supramaksimal uyaridan olusan, 10-12 sn’den kisa
olmayan araliklarla tekrarlanabilen bir uyar1 dizisi uygulanir (Sekil 2.5). TOF
stimiilasyonuna alinan 4. yanitin yiiksekliginin, 1. yanitin yiiksekligine oran1 (T4/T1)
yiizde olarak ifade edilir ve degerlendirmede yanitlarin birbirine orani kullanildig1

i¢in kontrol degere gereksinim duyulmaz. (23).

Normal iletimde dort yanit esit yiiksekliktedir ve TOF orani 1’dir. Non-depolarizan
kas gevseticiler kullanildiginda, blok derinligi arttikca TOF yanitlar1 4. yanittan
baslamak {izere sirasi ile kaybolur ve tam blok olusur. Son plak reseptorlerinin %70-

75’1 tutuldugunda T4/T1 orani diismeye baslar. Blogun geriye donmesi esnasinda da,

1. yanittan baslamak iizere siras1 ile yanitlar tekrar alinir ve blok ortadan kalktiginda
dort yanit esit yiikseklige ulasir. Non-depolarizan blok derinligi arttik¢a, TOF orani
ters orantili olarak azalmaktadir. Depolarizan blok esnasinda ise, TOF yanitinda
sonme goriilmez. TOF orami yaklagik olarak 1’dir. Siiksinilkolin sonrasit TOF

yanitinda sonme varsa faz II blok gelismistir (23).
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Sekil 2.5: TOF stimiilasyonu ve uyarilmis kas yanitlar

Dortlii uyarinin en biiylik avantaji, sonuclarinin kas gevseticinin verilmesinden
onceki kontrol degere gereksinimi olmamasi, tetanik uyar1 gibi ndromuskiiler blogun
derecesini degistirmemesi, agrili olmamas1 ve basitligidir. Boylece rutin cerrahi
islemlerde ndromuskiiler monitorizasyona herhangi bir zamanda baglanabilir. Blogun
derecesini belirlediginden idame doz, etkinin geri dondiiriilmesi ve ekstiibasyon
zamani bu uyar1 modu ile tahmin edilebilir. Noromiiskiiler ajanlarin giiclinii tahmin

etmede oldukca basarilidir. Bu nedenle en kullanisli uyar1 modudur (19,43).

2.5.3.3. Tetanik Uyar

Tetanik uyari, sinirin 5 sn siire ile 50 veya 100 Hz frekansta uyarilmasidir. Klinik
pratikte genellikle 50 Hz kullanilmaktadir. 100 Hz’lik bir tetanik frekans, hastalarin
%20’sinde kas gevsetici herhangi bir ajan verilmemis olsa bile sonmeye neden

olabileceginden, kullanimi 6nerilmemektedir (23,39).

Saf bir depolarizan blok ve normal bir sinir kas iletimi sirasinda 50 Hz’lik bir tetanik
uyariya kas yanitt 5 sn siire ile devam eder. Non-depolarizan blok ve faz Il blok

sirasinda ise yanit devam etmez, yani sonme goriliir (Sekil 2.6). Tetanik uyariya
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yanitin sonmesi, normalde presinaptik bir olay olarak kabul edilmektedir. Tetanik
uyarinin baslangicinda sinir uglarinda depolanmis asetilkolin, hizla fazla miktarda
salmir. Depolanmis asetilkolin bittikten sonra, asetilkolin salinmasi, asetilkolin
sentezi ve mobilizasyonu arasinda denge kuruluncaya kadar azalir. Bu dengeye
ragmen postsinaptik membranin gilivenlik sinir1 nedeni ile tetanik uyariya alinan
yanitlar ayn1 diizeyde devam eder. Sonmenin derecesi, esas olarak sinir kas blogu
derecesine baglidir. Ayrica sonme, tetanik uyarinin uzunluguna, frekansina ve

uyarilarin ne siklikta uygulandigina da baghdir (23).

Stimulasyon

(T L

Yanit

L s

[

non-dep. blok

||

Kontrol Orta derece
non-dep. blok

Sekil 2.6: Tetanik sinir stimiilasyonu ve uyarilmis kas yanitlar

Tetanik uyari, uygulamasi sirasinda ciddi derecede agriya neden oldugu i¢in anestezi
verilmemis hastalarda kullanilmamalidir. Geleneksel olarak tetanik uyari, rezidiiel
noromuskiiler blokajin  degerlendirilmesinde kullanilmakta ise de, mevcut

dezavantajlar1 ve dortlii uyariya {stiinliigliniin olmamasi gibi nedenlerden dolay1
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anestezi pratiginde kullanimi yaygin degildir. Daha ¢ok ndromuskiiler iletimin

fizyolojisine yonelik deneysel arastirmalarda kullanilmaktadir (23,44).
2.5.3.4. Post-tetanik Sayim (Post-tetanic count, PTC)

Cok derin non-depolarizan blokta tekli uyar1 veya dortli uyariya yanit
alinamadigindan blogun derecesi belirlenemez (yanitsizlik donemi). Bu donemde
tetanik uyar1 sonrasi uygulanan tekli segirme uyarilarina gecici bir siire yiiksek
amplitiidli kontraksiyon yanitlari olusur. Bu durum tetani sonrasi fasilitasyon olarak
adlandirilir. Bu olayin nedeni ise tetanik uyarinin neden oldugu asetilkolin sentez ve
mobilizasyonundaki artisin, uyart durdurulduktan sonra bir siire daha devam
etmesidir. Posttetanik fasilitasyonun siiresi ve derecesi, sinir kas blogunun

derecesine baglidir ve genellikle tetanik uyaridan sonraki 60 sn iginde kaybolur (23).

Post-tetanik sayim i¢in en sik kullanilan model, 50 Hz frekansta 5 sn siire ile
uygulanan tetanik uyaridan 3 sn sonra, 1 Hz frekansta tekli segirme uyarilar ile
posttetanik yanitin degerlendirilmesidir (Sekil 2.7). Tekli segirmelerin sayis1 0-12
arasinda olabilir ve 0-6 segirme olmasi yogun bir blogu gosterir. PTC, TOF sayis1 0
oldugunda tespit edilebilir. Cok derin bloklarda tetanik veya posttetanik uyarilara
yanit alinamaz (23,42).

Post-tetanik sayimin en 6nemli kullanim yeri tekli segirme veya TOF uyarisina yanit
alinamadigi durumda, sinir kas blogunun derecesini belirlemektir. PTC, 6zellikle
hastanin kesin hareketsiz olmasmin istendigi oftalmik cerrahi veya mikrocerrahi

operasyonlarinda kullanilmaktadir (23,42).

Post-tetanik sayim esas olarak sinir kas blogunun yogunluguna baglidir. Ayrica
tetanik uyarmin frekansi ve stiresi, tetanik uyar1 bitiminden ilk posttetanik uyariya
kadar gecen siire, tekli se§irme uyar1 frekansi post-tetanik sayimi etkilemektedir.
Sinir kas monitorizasyonunda el kullaniliyor ise, tetanik uyari, olasi sinir kas blogu

antagonizmasi nedeni ile 6 dakikadan daha sik uygulanmamalidir (23).
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Sekil 2.7: Post-tetanik sinir stimiilasyonuna kas yaniti

2.5.3.5. Cift Patlamah Uyar1 (Double burst stimulation- DBS)

[k defa Engbaek ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis olan bu uyar sekli ile kiigiik

rezidiiel sinir kas blogu taktil olarak degerlendirilir.50 Hz frekansta 750 msn ara ile

2-3 segirmelik iki defa kisa patlama yapilir. Bir patlama i¢indeki her uyar1 0,2

msn’dir. DBS 3:3 modunda iki ardisik patlamada 3’er uyar1 verilir. DBS 3:2

modunda ise her patlamada siras1 ile 3 ve 2 uyar verilir (Sekil 2.8) (45).

Non-depolarizan kas gevseticiler ile bu iki patlama arasinda sénme olusur.

Postoperatif DBS’de sonme olmamasi rezidiiel blok olmadigini gosterir. DBS, kas

giicliniin tam olarak diizelmesinin gorsel veya dokunarak degerlendirilmesinde

TOF’dan daha {stiindiir ve TOF gibi agrili olmadigindan uyanik hastalarda da

uygulanabilir (45).
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Sekil 2.8: Cift patlamali uyariya kas yaniti

2.5.4. Noromuskiiler Blok Periyodlar:

Noromuskiiler blok kendi i¢inde degisik periyodlara ayrilabilir ve her bir periyod
karekteristik noromuskiiler blok ile iligkilidir. Bunlar: blok baslangici, derin
noromuskiiler blok periyodu, orta dereceli cerrahi blok ve derlenme periyodundan
olusur (37).

2.5.4.1. Noromuskiiler Blogun Baslangic Zamaninin Monitorizasyonu

Sinir stimiilasyon frekansi ve stimuluslar arasindaki zaman araligi, néromuskiiler
bloke edici ajanin hem etki baslangi¢ zamanini hem de etki siiresini etkiler. Bu
nedenle sinir stimiilasyonunun bir sekli ile elde edilen sonuglar bir digeri ile elde
edilen ile karsilagtirilamaz. Etki baslangic zamani ideal olarak 0,1 Hz’lik tekli
segirme yontemi ile dl¢iilmelidir. Farkli bir uyar1 yontemi 6rnegin dortlii uyar1 dizisi
(TOF) kullaniliyor ise her uyar1 dizisi arasindaki zaman aralig1 10 saniyeden daha az

olmamalidir (37).

Noromuskiiler blogun baslangi¢c zamaninin baslangic ve bitis noktalar1 6lgtilebilir bir
segirme yanit1 olmalidir. Baslangi¢c noktasi ila¢ enjeksiyonunun baglama ani olmali

ve segirme yanitlarinin kayboldugu an bitis noktasi olarak seg¢ilmemelidir.
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Submaksimal ndromuskiiler blokaja (<%95) ulasilirsa, bitis noktas1 benzer veya ayni
amplitiitlii ardi ardma ii¢c segirmeden ilki bitis noktasi olarak belirlenmelidir. Ote
yandan %95-%100 arasinda noromuskiiler blok olustu ise ndéromuskiiler blok
baslangic zamani, %95 segirme depresyonu olusana kadar gecen silire olarak

tanimlanmalidir (37).
2.5.4.2. Derin Noromuskiiler Blok Monitorizasyonu

Hem 0,1 Hz’lik uyartya hem de TOF uyarisina hi¢ yanitin olmadigi derin
néromuskiiler blok siiresi, segirme yanitinin olmadig1 periyod olarak tanimlanir. Bu

periyod Post Tetanic Count (PTC) uyari sekli kullanilarak degerlendirilebilir (37).
2.5.4.3. Orta Dereceli Cerrahi Blok Monitorizasyonu

Orta dereceli cerrahi blok siiresi, bir¢ok cerrahi islem icin gerekli olan kas gevseme
stiresini gosterir. Blok siiresi ilacin enjekte edilmeye basladigi andan T1%10 veya
T1%25 derlenme anma kadar gecen siire olarak olgiilmelidir. Bu durumda

arastirmaci 0,1 Hz veya TOF uyari seklini segebilir (37).
2.5.4.4. Derlenme Periyodu Monitorizasyonu

Derlenme periyodunu tanimlamak icin derlenme indeksi kullanilmalidir (kontrol Ti
segirme yanitinin %?25’inden %75’ine kadar gecen siire). Bu oOlglim baslangic
derlenme fazim tarif etmektedir. Buna ek olarak komplet derlenme fazinin siiresi
Ol¢tilmelidir. Ventilator kontrolii ve solunum mekanikleri {izerine odaklanan derlenme
calismalari, hava yolunun korunmasinin tam bir néromuskiiler derlenme olana kadar
goriilemeyebileceginin altin1 ¢izmektedir. Komplet derlenme zamani T1%25 ile TOF

0,9 arasindaki zaman aralig1 olarak 6l¢iilmeli ve ifade edilmelidir (37).

Geri dondiiriicii ajanin enjeksiyon hizi ve dozu belirlenmelidir. Geri dondiiriicii
ajanin enjeksiyonu T1%25 iken baglamali ve ardindan derlenme indeksi ve komplet

derlenme aralig1 kayit edilmelidir (37).
2.6. Rokuronyum Bromiir

Ik kez 1994’te sentezlenen Rokuronyum bromiir, monokuarterner aminosteroid

yapisinda, nondepolarizan kas gevseticidir. Etkinligini koruyabilmesi i¢in 2-8 C’de
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stabil soliisyon olarak saklanmalidir. EDgs dozu 0.3 mg/kg’dir (46). Motor son
plaktaki nikotinik kolinoseptorlere kompetitif baglanarak etki gdsterir. Rokuronyum
otonomik gangliyon blokaji yapmaz, baslangi¢ etki zamani kisa, etki siiresi orta ve
uyanma veya (eliminasyonu) hizlidir. Bir aminosteroid néromiiskiiler kas gevsetici

oldugu i¢in histamin salgilanma oran1 diigiiktiir (47,48).
2.6.1. Kimyasal Yapisi

Kimyasal yapis1 vekuronyuma benzeyen, hizli etki baslangicli, orta etki siireli yeni

bir kas gevseticidir (49-52).

Rokuronyumun kimyasal formiili, 1-(17 beta (asetiloxy)—3a-hidroksil 2 beta-(4-
moronil)-5a andostan—16 beta-yl)-1-(2-propenyl) prolidinum bromiddir. Molekiiler
formiilit C32H53BrN202 dir (Sekil 2.9) (50,51).

Sekil 2.9: Rokuronyum bromiiriin kimyasal yapisi

Rokuronyum, vekuronyumun 2-morpholino  3-desacetyl, 16-N-allylyrollidino
tirevidir. Vekuronyumdan farki steroid nukleuslarmin 3’lii pozisyonlarindadir.
Rokuronyumun ilging molekiiler karakteristigi pankuronyum ve vekuronyumda A-
halkasinda bulunan steroid nukleuslarin asetilkoline (Ach) benzer kismin
olmayisidir. D-halkasindaki Ach’e benzer kismin néromiiskiiler kavsakta reseptore
baglanmada uygun bir yer oldugu genellikle giicii yliksek noromiiskiiler kas

gevseticilerde bulundugu diisiiniilmektedir (53).
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Pankuronyum ve vekuronyumda bulunan kuarterner nitrojene bagli metil ve allil
gruplarinin  yer degistirmesi ve rokuronyumda Ach’e benzer kismin yoklugu

rokuronyumun giiciiniin azalmasindan kismen sorumludur (48).

A-halkasindaki asetat grubunun yerine hidroksil grubun baglanmasi, rokuronyumun

kararli soliisyon halinde bulunmasini saglar (52,54).

Rokuronyum klinik dozlarda Ach ile antagonist olarak yarisarak etki gosterir. Kas
membraninda bir stabilizasyon gostermekte ve iskelet kasinda aksiyon potansiyeli

olusmasini engellemektedir (47,53).

Gevseme Once iyi perfiize olan kaslarda olusur ve diafragmada son bulur. Larinksin
adduktor kaslar1 “adductor pollicis” kasindan daha once etkilenir. Rokuronyum
aktivitesi agonist/antagonist dengesinin Ach Iehine donmesi ile son bulur.

Rokuronyumun etkisi antikolinesterazlarla kaldirilabilir (47).
2.6.2. Farmakokinetik Ozellikler

Rokuronyumun farmakokinetigi vekorunyuma benzer, yalniz dagilim hacminde
kiiciik bir fark vardir. Rokuronyumun eliminasyonu ilk olarak hepatobilyer yoldan
olmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda eliminasyon uzamaktadir.
Anestezik teknik rokuronyumun farmakokinetigini etkilememektedir. Ancak yas

farmakokinetik iizerinde etkili olmaktadir (47,54).

Vekuronyum ve rokuronyum farmakokinetik agidan dagilim voliimleri harig
birbirlerine benzerlik gosterirler, rokuronyum vekuronyuma goére daha az lipofilik

oldugundan dagilim voliimii daha azdir (51,52).
2.6.2.1. Eliminasyon ve Birikim

Birikim, ilacin eliminasyonu azaldiginda ortaya ¢ikmaktadir. Ilk olarak plazmadan
temizlenmesi iki sekilde olmaktadir; dagilim (distriblisyon) ve atilim (eliminasyon).
Birikici 6zelligi yoktur, plazma protinlerine %30 oraninda baglanir. {lacin biiyiik bir
kism1 hepatobiliyer yol ile elimine olmaktadir. Bobrek atilimi %10 kadardir.
Rokuronyumun metabolitleri 17-desasetilrokuronyum ve 16 N-desallilrokuronyumdur
ve bunlar farmakodinamik acidan aktif degildir. Bobrek fonksiyon bozuklugunda,
rokuronyumun plazma klirensi degismemekte, dagilim hacmi ve yarillanma omrii

artmaktadir. Bunun sonucu etki siiresi uzayabilir (55,56).
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Rokuronyumun bilinen ii¢ metabolitinden sadece biri (17-desasetil), bir ¢calismada
plazmada Olgiilebilir oranlarda saptanabilmigtir. Bu metabolitin de bu
konsantrasyonlarda ndromuskiiler blokaja etkisi diisiiniilmez (57). Bu durum
vekuronyuma gore bir avantajdir, ¢linkii vekuronyumun metabolitleri aktivite ve
miktar olarak rokuronyumdan fazladir. Rokuronyumun aktif metabolitleri olmamasi

nedeni ile uzun siireli infiizyonlar i¢in vekuronyumdan daha iyi segcenek olabilir (58).
2.6.2.2. Anestezi Yonteminin Etkileri

Degisik anestezik tekniklerde rokuronyumun farmakokinetigi farklilik gosterir.
Entiibasyonda 0.6 mg/kg rokuronyum kullanilarak total intraven6z anestezi ile volatil
anestezik verilen gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda farmakokinetik acidan
herhangi bir fark goriilmedigi, 12 saatlik idrarda ¢ikan rokuronyum miktarinin
verilen dozun %16’s1 oldugu tespit edilmis. Bu da rokuronyumun farmakokinetiginin

anestezi tekniginden etkilenmedigini gostermektedir (55, 59-62).

Isofluran ile rokuronyumun noromuskiiler blok etkisinin artirilmasi, kasin

gevseticiye sensivitesinin artirmak esasina dayanir (63).
2.6.2.3. Yasin Etkileri

Yasin ilerlemesi ile viicut sivisindaki azalma (6zellikle ekstraseliiler hacim azalmasi)
ve fonksiyonel organlarin yetersizligi sonucu rokuronyumun farmakokinetigi

etkilenir ve ilacin eliminasyonu yas artik¢a azalir (59,60).

Neonatal ve infantlarda dagilim hacmi artar ve plazma klirensi azalir, bunun sonucu
ilacin yarilanma Omrii uzar. Cocuklarda dagilim hacmi artmaz ama klirens artar

ilacin yar1 6mrii kisalir ve viicutta kalig siiresi azalir (59).
2.6.3. Farmakodinamik Ozellikler
2.6.3.1. Etki Mekanizmasi

Rokuronyum klinik dozlarda Ach ile antagonist olarak yarisarak etki gosterir. Kas
membraninda bir stabilizasyon gostermekte ve iskelet kasinda aksiyon potansiyeli

olusmasini engellemektedir (48,53).
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Gevseme Once 1yi perfiize olan kaslarda olusur ve diafragmada son bulur. Larinksin
adduktor kaslari,” adductor pollicis” kasindan daha once etkilenir. Rokuronyum
aktivitesi agonist/antagonist dengesinin Ach lehine doénmesi ile son bulur.

Rokuronyumun etkisi antikolinesterazlarla kaldirilabilir (46,47).
2.6.3.2. Giic¢ ve Etkilesim

Rokuronyumun potensi vekorunyumdan 6-8 kat daha azdir (51,52). Etki baslama
zamant vekorunyumdan iki kat hizlidir. Rokuronyum ile 0.6mg/kg dozda 60-90
saniyede iyi bir entiibasyon durumu elde edilebilir (51,52).

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar sonucu rokuronyumun vekuronyumun %10-
20’si kadar potent oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismalar insanlarda vekuronyumun

%15’1 kadar etkin oldugunu gdstermistir (55).

Inhalasyon anestezikleri ile beraber kullanildiginda intravendz anesteziklere kiyasla
baslangi¢ etki zaman1 daha hizli ve etki siiresinin daha uzun oldugu gosterilmistir.

Intraokiiler ve intrakranyal basing iizerinde anlamli bir etkisi yoktur (63).

Erigkinlerde 0.6-1 mg/kg dozda, ¢ocuklarda 0.6 mg/kg dozda 60-90 saniye i¢inde
klinik olarak kabul edilebilir entiibasyon kosullart saglar. Dozu arttirildiginda etki
baslangi¢ siiresi kisalir ve etki siiresi doza bagimli olarak uzar. Bu 06zelligi ile
stiksinilkoline bir alternatif olarak kullanilmaktadir. Tek bolus uygulama yaninda
inflizyon (5-12 mcg/kg/dk) seklinde de uygulanabilen rokuronyumun birikici 6zelligi
yoktur (51).

Enfluran ve isofluran, rokuronyumun etkisini potansiyalize ederler. Halotanin etkisi

diger iki inhalasyon anestezigine gore daha azdir (48).

Baz1 intravendz anestezikler, droperidol, midazolam, etomidat, tiyopental ve
propofoliin rokuronyumun etkisi iizerinde herhangi bir klinik etki degisimi
yapmadiklar1 bildirilmistir. Buna ragmen bu ilaglarin yiiksek dozlarda kullanimi
etkiyi hafif potansiyalize eder. Tek doz antibiyotiklerin (metronidazol, netilmisin,
sefuroksim ve aminoglikozitler) rokuronyumun yaptig1 néromiiskiiler blok iizerinde

onemli bir etkileri olmadig1 gosterilmistir (53,54).
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2.6.3.3. Kardiyovaskiiler Etkiler

Kas gevseticilerin kardiyovaskiiler etkileri muskarinik reseptor blokaji, gangliyon
blokaji, noradrenalin salgisinin artis1 ve geri aliniminin bloke edilmesi veya histamin
salgilanmast ile gergeklesir. Pankiironyumda A-halkasina bagli Ach’e benzer kismin
vagolitik etkiden sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Vekuronyum ve rokuronyumda
bu bolge modifiye edilmistir ve bu sebepten bunlarin kardiyovaskiiler etkileri

minimal veya yok sayilir (54,64).

Klinik dozlarda rokuronyumun iskelet kasindaki nikotinik reseptorler disinda diger

reseptorlere etkisi yoktur (64).

Rokuronyum bir aminosteroidal kas gevsetici olup klinik olarak anlamli histamin

salgilanmasina neden olmaz (51,52).
2.7. Sugammadeks

Son c¢alismalar noromiiskiiler kavsaktan steroid noromiiskiiler blokerleri
(rokuronyum vekuronyum ve pankuronyum) ¢ikarmak, asetilkolin miktarini artirarak
etkisini hafifletmek icin siklodekstrin yapilara odaklanmistir (6,65). Siklodekstrinler
Villiers tarafindan 1891 yilinda agiklanan ilk dongiisel karbonhidratlardir. Bu
bilesiklerin en yaygini alfa, beta, gama siklodekstrinlerdir ve sirasiyla 6, 7, 8 glikoz
monomerinden olusurlar (66). Siklodekstrinler yemeklerde, kozmetikte ve
farmokoloji alaninda 1970’den beri giivenle kullanilmaktadir. Gamma-siklodektrin
lipofilik i¢ yliz ve hidrofilik dis yiize sahiptir, dolayisiyla suda ¢oziinebilir ve
hidrofobik ilaclar i¢in hidrofilik tasima ayrica hidrofilik ilaglarin gegirgenligini
artirarak etki gosterebilmektedir (67).

Sugammadeks bir modifiye siklodekstrin olarak sinifinin klinik kullanima girmis ilk
ornegidir. Ozel olarak steroid yapili ndromiiskiiler blok ajanlar olan rokiironyum ve
vekiironyumun etkinligini sonlandirmak i¢in gelistirilmistir. Zayif olarak da
pankiironyuma kars1 etkilidir (68). 2008 yilinda Avrupa Birligi’nde ve 2010 yilinda
Japonya’da ilk defa kullanimi onaylandiktan sonra giiniimiizde kullanimi giderek

yayginlasmistir (69). Ulkemizde ise 2009 yilindan buyana kullanilmaktadir (70).
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2.7.1. Farmakodinamik Ozellikler

Sugammadeks gamma-siklodekstrin ve sekiz glukoz molekiiliinden olusan dairesel
bir yapidadir (Sekil 2.10) (6). Sugammadeks genel anestezide yaygin olarak
kullanilan amino steroid yapida ndromiiskiiler bloker olan rokuronyum ve
vekurontumu ¢evreleyecek sekilde dizayn edilmistir (1). Sugammadeksin yan zinciri
rokuronyumu igine hapsetmek i¢in santral kaviteye almakta bu sirada zincir sonu
negatif karboksil gruplar1 rokuronyumun pozitif nitrojen atomlar1 ile elektrostatik

baglanma yapmaktadir (6).

Sekil 2.10: Sugammadeksin kimyasal yapis1

2.7.1.1. Etki Mekanizmasi

Sugammadeks mevcut ndromiiskiiler geri doniistiiriicii ajanlar arasinda kendine 6zgii
bir etki mekanizmasi ile etki gostermektedir (71). Sugammadeks plazmada serbest
bulunan rokuronyum ve vekuronyuma selektif ve geri doniisiimlii olarak
baglanabilmektedir. Bu baglanma sonucunda néromiiskiiler bileskedeki nikotinik
reseptorlere  baglanan rokuronyum ve vekuronyum miktar1 azalmaktadir.

Noromiiskiiler bileskede meydana gelmis olan blok geri dondiiriilmektedir. Olusan
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sugammadeks ve rokuronyum kompleksi (Sekil 2.11 ve 2.12) inaktive olup

sugammadeksin farmokokinetik 6zellikleri ile viicuttan elimine edilmektedir (5).

Sekil 2.11: Rokuronyum ve Sugammadeksin radyograf kristal yapisi

A: Rokuronyum B: Sugammadeks

Sekil 2.12: Rokuronyum molekiiliiniin, sugammadeks molekiilii tarafindan

enkapsiilasyonu
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2.7.1.2. Noromiiskiiler Etkiyi Geri Cevirme

In vitro ve hayvan ¢alismalarinda sugammadeksin néromiiskiiler ajanlarin (rokuronyum
ve vekuromyum) etkisini geri ¢evirmede neostigmin ile karsilastirildiginda daha etkin
oldugu gosterilmistir. Ozellikle randominize ¢ok merkezli, plasebo kontrollii ve faz 2
caligmalarda rokuronyum ve vekuronyum iceren noromiiskiiler blogun etkisini doz

bagiml ve efektif olarak geri ¢evirmektedir (7,72,73).

Faz 2 ve 3 calismalar sugammadeksin etkin dozu tizerine odaklanilmistir. Eger train
of four (TOF) en az iki kasilma veriyorsa 2 mg/kg, posttetanik sayim (PTC) 1-2 ye
ulagtyorsa 4 mg/kg, PTC 0 ise 16 mg /kg dozda kullanilmasi Onerilmektedir.
Noromiiskiiler monitorizasyon periferik sinirlerin eksternal elektrik impuls ile
uyarilmasimi i¢ermektedir, bunlardan TOF ve PTC anestezi pratiginde en c¢ok

kullanilan uyar1 seklidir (Tablo 2.1) (74).

Tablo 2.1: Tavsiye edilen sugammadeks dozlari

Yiizeyel Blok Derin Blok
Acil Geri Dondiirme
(TOF=2) (TOF=0) (PTC=1-2)
2 mg/kg 4 mg/kg 16 mg/kg

Rokuronyum ve vekuronyum ile néromiiskiiler blokaj sonunda etkisini geri ¢evirmek
amactyla sugammadeksin etkin dozu kademeli olarak farkli doz uygulamalar
sonunda elde edilmistir. Rokuronyum ile blok olusturulup T2’nin ortaya ¢ikmasiyla
sugammadeks 2mg/kg uygulamasiyla TOFun 0.9’a ulasmasi 3 dakika,
vekuronyumda ise bu siire yaklasik olarak 5.9 dak. stirmektedir. Faz 3 caligsmalarinda

bu optimal dozlar belirlenmistir (75).
2.7.1.3. Farmakodinamik ila¢ Reaksiyonlar

Sugammadeksin potansiyel olarak diger ilaglarla etkilesimi, sugammadeksin mevcut
ilaclara baglanma afinitesi, benzerlik ve in vitro uygulamalar1 kapsamaktadir fakat

bununla ilgili veriler hala sinirlidir (76).
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Toremifen, fusidik asit veya flukloksasilin kullanimi sugammadeksin etkisini
degistirebilir.  Tromifen, rokuronyum ve  vekuronyuma gore plazma
konsantrasyonunun ve afinititesinin yiiksek olmasindan dolayr sugammmadekse daha
cok baglanma gosterir. Tromifen kullanan hastalarda ayni giin sugammadeks
kullanilmasi gerektiginde néromiiskiiler blokaj1 geri ¢evirme siiresi uzamaktadir (76).
Postoperatif fusidik asit veya yiiksek doz flukloksasilin (>500 mg) kullanimi
sugammadeksin bagladig1 rokuronyum ve vekuronyum yerini almaktadir. Bu yiizden
bu ilaclar sugammadeks kullanilan vakalarda postoperatif 6 saat igerisinde
kullanilmamalidir. Fusidik asit ve flukloksasilin kullanimindan sonra 15 dak i¢inde
noromiiskiiler blokerlerin tekrar etki ettigi gosterilmistir, bu sebepten sugammadeks
kullanimdan sonra bu ilaglardan kagimilmalidir (76). Progesteronlu oral kontraseptif
(kombine veya tek progesteron) kullanan kadinlarda sugammadeks kullanimindan
sonra o giinkii dozu atlanmig gibi davranilmalidir. Sugammadeks 4 mg/kg dozunda
kullanim1 progesteron diizeyini %34 azaltmaktadir ve progesteron etkinliginin
azalmasma yol a¢maktadir. Sugammadeks yapilan genel laboratuvar testlerinde
serum progesteron analizlerini ve koagiilasyon parametrelerini etkilememekte olup

calismalarda klinik olarak iliskileri tam olarak degerlendirilmemistir (76).
2.7.2. Farmakokinetik Ozellikler

Sugammadeksin farmokinetik 6zellikleri faz 1-2-3 ¢alismalardan elde edilen veriler
sonucunda degerlendirilmistir. Sugammadeksin Img/kg’dan 16mg/kg’a kadar artan
uygulama dozlarinda cevapta dogrusal bir artig gdstermektedir (5,76). Sugammadeks
tek doz uygulamadan sonra dagiliminin terminal volimii 18 L (0.26 L/kg), sabit
durumda ise 11-14 L (0.16-0.20 mg/kg)’ dir. Insan plazma ve tam kan ¢alismalarinda
(serbest form veya rokuronyum ile bagli formlarda) plazma proteinlerine veya

eritrositlere baglanmamaktadir (76,77).

Sugammadeksin preklinik ve klinik ¢aligmalarinda herhangi metabolizmaya
ugramadigi veya ¢ok az metaboliti oldugu farz edilmektedir (76,77). Sugammadeks
degisime ugramadan renal olarak atilmaktadir. Saglikli eriskin goniilliilerde yapilan
caligmalarda sugammadeksin yarilanma zamam 1.8 saattir. Sugammadeksin
uygulanan dozunun c¢ogunlugu (%90) 24 saat i¢inde viicuttan atilmaktadir, atilan
kismin %96’lik kismu {iriner yolla, 6zellikle metabolize olmayan sekilde, ¢ok az bir
kismu1 ise digki ve hava yolu ile atilmaktadir. Normal renal fonksiyonlari mevcut

bireylerde sugammadeks klirensi 84-138 mL/dakikadir (76,77).
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2.7.2.1. Ozel Hasta Popiilasyonunda Kullaninm

Sugammadeks veya sugammadeksle beraber rokuronyum kompleksinin atilimi ciddi
renal yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi (CLcr) < 30 mL/dak.) normal
renal fonksiyonu mevcut hastalara gore (CLcr > 80 mlL/dak.) 6nemli bi¢imde
azalmaktadir ve azalan kreatinin klirensi yarilanma zamani ve ortalama etki siiresini
uzatmaktadir. Bu durum hastalarda sugammadeksin etkinligini degistirmemektedir
ve rekiirarizasyon olusmamaktadir. Ciddi renal yetmezligi olan ozellikle diyaliz
gereksinimi mevcut hastalarda sugammadeksin plazma konsantrasyonunda azalan
degiskenlik gostermektedir. Bu yiizden ciddi renal yetmezligi olan hastalarda

kullanim1 yaygin degildir (76,77).

Sugammadeksin metabolizma ve atilim1 hepatik bir yol izlememektedir. Bu sebepten
hepatik yetmezligi olan hastalar degerlendirilmemistir. Sugammadeks kullanimi

yayginlagmasiyla hepatik yetmezlikli hastalarda dikkatli olunmalidir (76).

Sugammadeksin ~ farmakokinetik ~ 6zelligi ~ yogun  bakim  hastalarinda

degerlendirilmemistir (7,72).

Sugammadeks renal fonksiyonu normal (CLcr 100> mL/dak), yash hastalarla, renal
fonksiyonu normal eriskin hastalar (40 yas) kiyaslandiginda plazma klirensi, plazma
dagilim volimii (Vdss) ve yarilanma siireleri (t/2) benzerlik gostermektedir.
Sugammadeksin farmakokinetik Ozellikleri renal yetmezlikli yaslh hastalarda
etkilenmesine ragmen plazma klirensi ve yarilanma siiresi acisindan geng hastalara

gore onemli derecede bir fark bulunamamaistir (76).

Pediatrik hastalarda plazma klirensi, dagilim voliimii ve yarilanma siiresi yasla
birlikte artmaktadir. Ornegin 8 yasindaki plazma klirensi 31 mL/dak, dagilim voliimii
3.1 L ve yarilanma omrii 0.9 saat iken 15 yasinda klirensi 71 mL/dak, dagilim
voliimii 9.1 L ve yarilanma 6mrii 1.7 saat olarak degerlendirilmektedir. Pediatrik
hastalarda plazma konsantrasyonu erigkin  hastalardaki gibi  degisikler
gostermektedir. Sugammadeksin iki yas altinda yeterli veri bulunmadigindan su anki

kullanimi kisitlidir (76,78).

Sugammadeksin gebe kadinlarda kullanima dair yeterli veri bulunmamaktadir.

Sugammadeksin anne siitiine gecisi tam olarak bilinmemektedir, ama siklodekstrinlerin
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absorbsiyonu diisiiktiir bu yiizden sugammadeksin tek dozluk uygulamasi emziren

anneler i¢in ¢ocuklarda herhangi bir yan etki olusturmamaktadir (76).

Sugammadeksin uygulamasinda viicut kitle indeksi (VKI), cinsiyet ve 1rkin herhangi

bir klinik farklilik olusturmadig1 gézlenmistir (76).
2.7.3. Terapotik Etkisi
2.7.3.1. Eriskin Hastalarda

Rokuronyumla olusturulmus derin ve orta diizeydeki blogun geri ¢evrilmesi,
sugammadeks kullanim1 ile neostigmin+atropine gore daha belirgin ve hizh
olmaktadir. Rokuronyum 0,6 mg/kg kullanimi ile olusmus néromiiskiiler blok sonrasi
T2’nin olusmasindan (orta blok) sonra 2 mg/kg sugammadeks uygulamasiyla TOF >
0,9 yaklasik olarak 2 dak. iken bu oran 50 pg/kg neostigmin ve 10pg/kg glikoprilat
ile yaklagik olarak 12 dak. stirmektedir. Aymi sekilde PTC 1-2 (derin blok)
olugmasiyla sugammadeksin 4 mg/kg dozunda uygulanmasi, 70 pg/kg neostigmin ve
14 ng/kg glikoprilat uygulamasina goére TOFun 0.9 olusu 17 kat daha hizli
olmaktadir (79-81). Rokuronyumun yiiksek doz (1.2 mg/kg) kullanilmasindan sonra
(PTC=0) noéromiiskiiler blogun geri c¢evrilmesi i¢in sugammadeksin 16 mg/kg
dozunda kullanilmasi, suksemetonyum klorid 1 mg/kg kullanilmasiyla
karsilastinlldiginda; T1’nin %10°dan %90°a ulasimi %40 daha kisa siirede
olmaktadir. Rokuronyumun o6zellikle yiliksek doz (1.2 mg/kg) kullanim
suksemetonyum klorid ile benzer entiibasyon siiresi olusturmaktadir. Yiiksek doz
rokuronyum kullanimi sonrast TOF’un 0,9 ulasmas1 yaklasik olarak 2.5 dakikadan

kisa stirmektedir (82).

Sugammadeks faz 3 ¢alismalarda vekuronyum kullanilmis hastalarda neostigmin ve

glikoprilat etkisi ile karsilastirildiginda blogu daha hizli geri ¢evirmektedir (83,84).
2.7.3.2. Ozel Hasta Popiilasyonu

Sugammadeks yashi hastalarda da etkindir fakat rokuronyum olusturdugu
noromiiskiiler blogun geri ¢evrilmesi gen¢ hastalara gore daha yavas olmaktadir.
Sugammadeks 2 mg/kg kullanimi ile TOF’un 0,9’a ulagsmasi geng¢ hastalarda

ortalama 2,3 dakika siirmekte iken 65-74 yas grubu arasinda ise bu siire 2.6
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dakikadir. 75 yas iistlinde ise 3,2 dakika stirmektedir. Yine de TOF’un 0.9’a ulagmasi
4 dakikadan kisa siirmektedir (85-87).

Sugammadeks rokuronyum kullanilmis pediatrik hastalarda da aymi sekilde etkili

olmaktadir. Sugammadeksin 2 mg/kg dozunda kullanimi ile; TOF’un 0.9’a ulagsmasi

infantlarda 0,6 dak. ¢cocuklarda 1.1-1.9 dakika siirmektedir (78).

Renal fonksiyon kaybi veya ciddi renal yetmezligi bulunan hastalarda rokuronyumun
olusturdugu noromiiskiiler blogun geri ¢evrilmesinde sugammadeksin etkinligi
bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir. Renal fonksiyonu normal (CLCr >80
mlL/dak.) bireylerde sugammadeksin 2mg/kg kullanimi ile TOF’un 0.9’a ulasmasi
ortalama 1.6 dak. siirerken, renal yetmezIligi bulunan (CLCr<30mL/dak.) bireylerde
ise bu siire 2.0 dakika siirmektedir (77).

Kardiyak ve pulmoner hastaligi olanlarda sugammadeks etkinliginde herhangi
farklilik olmamaktadir. Kardiak hastalarda TOF un 0.9’a ulagmasi; sugammadeks 2
mg/kg dozunda kullanildiginda 1.7 dak. 4 mg/kg kullanildiginda ise 1.4 dakikadir.
Pulmoner hastaligt mevcut bireylerde ise bu oran; 2 mg/kg dozunda 2.1 dak., 4

mg/kg dozunda kullanildiginda ise 1.8 dakikadir (85).

2.7.4. Doz ve Uygulama

Sugammadeks tek doz seklinde intravendz olarak on saniye i¢inde uygulanmalidir.
Eger sugammadeks kullanimi sonrasi rokuronyum ve vekuronyumun tekrarlanan
uygulamalar1 gerekli ise bu uygulamalar 24 saat sonra yapilmalidir, fakat 24 saat
oncesinde kas gevsetici uygulamasi gerekiyorsa steroid yapida olmayan (atrakuryum

cis-atrakuryum) kas gevsetici ajanlar kullanilmalidir (76).

Sugammadeks kullanima bagli herhangi bir hipersentivite reaksiyonu ve
kontraendikasyon belirlenmemis olup, sadece ciddi renal yetmezligi olan hastalar

disinda rahatlikla kullanilabilir (76).

2.8. Modifiye Aldrete Skorlamasi

Modifiye Aldrete Skorlamasi postanestezik derlenmenin degerlendirilmesinde

hastalarin postanestezi bakim {initesinden giivenlikle cikarilabilmesi i¢in kullanilan

39



bir skorlama sistemidir (88,89). Hastalarin postanestezi bakim {initelerindeki
durumlar hakkinda objektif bir bilgi veren Modifiye Aldrete Skorlamasi derlenme
fazlari aras1 gegiste giivenlikle kullanilmaktadir (90,91).

Aldrete skoru ilk kez 1970 yilinda Dr Antonio Aldrete tarafindan Apgar
skorlamasinin analogu olarak tanimlanmistir. Bu skorlama sistemi maksimum 10
skorunu verecek sekilde her biri i¢in 0, 1 veya 2 puan verilen, kas aktivitesi,
solunum, kan basinci, biling ve cilt rengini incelenmektedir. Toplam skoru 8 veya
tizeri olan hastalar uyanma odasindan rahatlikla génderilebilmektedir (92). 1990’11
yillarda nabiz oksimetrinin yaygin kullanimina baslanmasiyla birlikte Dr Antonio
Aldrete skorlama sistemini revize ederek 1995 yilinda Modifiye Aldrete
Skorlama’sini tanimlamistir (93). Yeni skorlama sisteminde cilt rengi kriterler
arasindan c¢ikartilarak yerine oksijen saturasyonu kriter olarak kullanilmaya

baslanmigtir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Modifiye Aldrete Skorlamasi

N _ 4 ekstremite 2 puan
Al;;'r\é'gset(ﬁgéﬁgt:gya 2 ekstremite 1 puan
0 ekstremite 0 puan

Derin soluk alabilme ve rahat oksiirebilme 2 puan

Solunum Dispne, yiizeyel, sinirli soluk alip verme 1 puan
Apneik 0 puan

Kan basinc1 + 20 mmHg preanestezik donem 2 puan

Dolasim Kan basinci + 20 — 50 mmHg preanestezik donem 1 puan
Kan basinci + 50 mmHg preanestezik donem 0 puan

Tam uyamk 2 puan

Suur Seslenerek uyandiriliyor 1 puan
Yanit yok 0 puan

Oda havasinda > %92 2 puan

O, saturasyonu %90 SpO: icin O inhalasyonu gerekli 1 puan
O destegi ile < %90 0 puan

Modifiye Aldrete Skorlamasi postanestezik derlenmeyi degerlendirmede yaygin

kabul gormiistiir. Tariflendigi glinden beri bircok postanestezi bakim {initesinde
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yaygin olarak kullanilmaktadir (94-96). Modifiye Aldrete Skoru 9 ve iizeri
hesaplandiginda, hastalarin postanestezi bakim {initesinden servise gegis ig¢in

derlenmelerinin yeterli oldugunu gostermektedir (11,90,97).

Giiniimiizde Kanada Anestezistler Dernegi, Saglik Kuruluslart Ortak Akreditasyon
Komisyonu ve Ontario Perianestezi Hemsireler Dernegi gibi kuruluslar Modifiye

Aldrete Skorlamasinin kullanimini 6nermektedirler (98-100).
2.9. Uyanmiklik ve Sedasyon Gézlemci Degerlendirmesi Olgegi (OAA/S)

Uyaniklik ve Sedasyon Gozlemci Degerlendirmesi Olgegi (OAA/S), hastalarda
uyaniklik durumunu degerlendirme amaciyla kullanilan bir skorlama sistemidir
(101). Glniimiiz anestezi uygulamalarinda 6zellikle hipnotik etkili ilaglarin
bilin¢lilik durumunu baskilama diizeyi ve hastalarin uyaniklik durumunun

degerlendirilmesi i¢in OAA/S skoru yaygin olarak kullanilmaktadir (102).

Tablo 2.3: OAA/S Skorlamasi

TEPKIi SKORLAMA

Normal tonda adiyla seslenince kolayca cevap veriyor

Normal tonda adiyla seslenince uykulu cevap veriyor

Adini yiiksek sesle veya tekrar tekrar sOyleyince cevap veriyor

Hafif diirtiince veya sarsinca cevap veriyor

Trapeziusu sikinca cevap veriyor

O kI W |k~ o

Trapeziusu sikinca bile cevap vermiyor

OAA/S skoru ilk olarak 1990 yilinda Chernik ve arkadaslar1 tarafindan ortaya
konmustur (103). Bu skorlama sistemi hastanin tepkisini 0-5 arasinda puanlamaya
dayanan bir degerlendirmedir. Hastaya normal ses tonuyla seslenmekle baslayip,
hafif diirtme ve sarsmaya kadar ilerleyen, ve gerekirse agrili uyaran vererek
(trapeziusu sikma) hastanin tepki durumu incelenir (Tablo 2.3). 5-4-3 puan alan
hastalar tepki verir olarak kabul edilirken 0-1 puan alan hastalar yanitsiz olarak
degerlendirilir. 2 ve 3 puan arasinda kalan hastalar ise biling kaybi olarak

degerlendirilmektedir (104).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ameliyathanelerinde Mart 2015-
Temmuz 2015 tarihleri arasinda, genel anestezi altinda cerrahi girisim gegirecek 105
hasta iizerinde yapilmis randomize olmayan, tek kor, tek merkezli, kontrolli,

prospektif bir ¢alismadir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 24.03.2014 tarih ve 05-
212-14 sayili onay alinmis bu caligmaya okur-yazar ve islem Oncesi aydinlatilmis
onam formu imzalatilmig, 18-65 yas arasi, Amerikan Society of Anesthesiologists
(ASA) saglik durumu I-II diizeyinde olan, entiibe edilecek hastalar dahil edilmistir
(Tablo 3.1). Noromuskiiler hastaligi, karaciger ve bobrek hastaligi, el parmaklarinda
hareketi bozacak tan1 koyulmus veya silipheli artrit dykiisli olan; anestezi sirasinda
kullanilacak ilaglara bilinen allerjisi olan, rokiironyum ile etkilesimi bilinen ilag
kullanan (antikonviilzanlar, magnezyum, baz1 antibiyotikler) hastalar caligmaya dahil

edilmemistir (Tablo 3.2).

Tablo 3.1: Calismaya Dahil Olma Kriterleri

a- >18yas
b- <65 yas
c- ASA1-2

d- Entiibe olmak

Tablo 3.2: Calismadan Diglama Kriterleri

a- <l8yas
b- >65 yas
c- ASA3-4

d- Noromuskiiler hastalik varlig:

e- Karaciger hastalig1 varligi

f- Bobrek hastaligi varligt

g- El parmaklarinda hareketi bozacak tan1 koyulmus veya siipheli hastalik varligi
h-  Anestezi sirasinda kullanilacak ilaglara bilinen alerji 6ykiisii varligi

i- Rokiironyum ile etkilesimi bilinen ila¢ kullanimi varlig
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Hastalar, derlenme skorlarina etkisini gérebilmek i¢in; sugammadeks kullanilanlar ve
sugammadeks kullanilmayanlar (bu hastalara kas gevsemesini geri dondiirebilmek

icin neostigmin+atropin uygulanmistir) olarak iki gruba ayrilmistir.

» Grup 1: Sugammadeks kullanilmayan hastalar

» Grup 2: Sugammadeks kullanilan hastalar

Calismaya dahil olma ve dislama kriterlerini karsilayan toplam 105 hasta calismaya
alindi. Fakat teknik sebeplerden dolayr (TOF cihazinda intraoperatif sorun olmasi
nedeniyle) 5 hasta ¢aligma dis1 birakilmigtir. Toplamda 100 hasta galigmaya dahil

edilmistir.

Hastalarin boy ve agirliklar1 premedikasyon iinitemizde gorevli hemsire tarafindan
oOlgiilerek, beden kitle indeksi hesaplanmigtir. Tiim hastalara dncelikle, rutin olarak
0,5 mg atropin siilfat ve 25 mg petidin hidrokloriir i.m. yoldan premedikasyon amach
yapildiktan sonra operasyon odasina alinmistir. EKG, puls-oksimetre ve non-invaziv

kan basinci 0l¢limii ile monitorizasyon yapilmistir.

Hastaya damar yolu agildiktan sonra kars: taraf ele, ulnar sinir trasesinde adductor
pollicis kast yoluyla TOF monitérizasyonu i¢in GE Carescape Monitor B ile uyumlu
akseleromiyograf (TOF-Carescape Monitor B 650-NMT monitorii, GE, Dublin,
Ireland) aparat1 baglanmistir (Sekil 3.1).

Sekil 3.1: TOF akseloromyograf aparati
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Sedasyon i¢in 2 mcg/kg dozundan fentanil i.v olarak uygulandiktan sonra tiim
hastalara standart 5 mg/kg tiyopental i.v uygulanarak anestezi indiiksiyonu
saglanmistir. Her iki gruptaki hastalara da anestezi indiiksiyonu sonrasinda ancak
rokiironyum uygulamasi Oncesinde akseleromiyograf ile verilen uyar1 ile
supramaksimal esik monitor tarafindan belirlendikten sonra hastalara 0.6 mg/kg

dozunda rokiironyum 5 saniyede uygulanmistir.

TOFc:0 olarak ol¢iildiigiinde hastalar entiibe edilmis ve TOFc:0 olma siiresi

kaydedilmistir.

Anestezi idamesi, %50 oksijen, %50 azot protoksit ve MAC 1,3 saglanacak sekilde
sevofluran gaz karigimi ile saglanmistir. Cerrahi islem siiresince TOFc:2 olarak
Olgiildiikce, noromuskiiler blogun idamesi ic¢in 0,15 mgkg rokiironyum
uygulamasina devam edilmistir. Ilk rokiironyum uygulamasindan itibaren ilk defa

TOFc:2 olana kadar gegen siire de kaydedilmistir.

Tiim hastalara analjezik olarak 100 mg tramadol hidrokloriir i.v. ve ek olarak 50 mg

deksketoprofen i.m. uygulanmaistir.

Hastanin kan basinci veya kalp hizi bazal degerin %20’si tizerine ¢ikinca 0,5 meg/kg

remifentanil uygulanmigtir.

Cerrahi islem sona erdiginde, anestezi idamesi kesilmis ve TOFc spontan olarak 2’ye
ulasana kadar beklenmistir. TOFc:2 oldugunda grup 2’deki hastalara, orta diizey blok
i¢in Onerilen 2mg/kg sugammadeks 1.v. olarak uygulanmis ve hastalar ekstiibe edilmistir

(Sekil 3.2). Grup 1’deki hastalara ise neostigmin ve atropin 1.v. olarak uygulanmigstir.

ALt g |

100 |

11673 =

Countdown

Sekil 3.2: TOF monitorizasyonu
(a) derlenme, (b) derin blok
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Uyanma odasina aliman hastalara, hangi reverse ajani kullanildigin1 bilmeyen bir
asistan tarafindan ekstiibasyondan sonraki 30. dakikada Modifiye Aldrete skorlamasi
ve OAA/S skorlamast uygulanmistir. Modifiye Aldrete skoru 9 puana ulagan hastalar

uyanma odasindan servise gonderilmistir.
3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapilmistir. Tanimlayici
istatistikler dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart sapma,
dagilim1 normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks), nominal degiskenler

ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterilmistir.

Olgiimle elde edilen verilerin 2 grupta karsilastirilmasinda, verilerin normal dagilima
uygun oldugu test edildikten sonra normal dagilima uyanlarda T testi, normal

dagilima uymayan verilerde Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Nominal degiskinlerin karsilastirilmasinda Chi-kare ve Fisher Exact testi

kullanilmastir.

Degiskenler arasindaki iligkilerin incelenmessinde Pearson ve Spearman korelasyon

katsayisindan faydalanilmistir.

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ameliyathanelerinde elektif

sartlarda, endotrakeal genel anestezi uygulanarak cerrahi islem geciren toplam 100

hasta dahil edildi.

Hastalar, derlenme skorlarina etkisini gorebilmek i¢in 2 gruba ayrildi. Grup 1
(sugammadeks kullanilmayan grup) n:50, Grup 2 (sugammadeks kullanilan grup)

n:50 hastadan olusmaktaydi.

Her iki gruptaki hastalar, cinsiyet, yas, ASA skoru ve viicut kitle indeksi (VKI)
acisindan karsilagtirildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin demografik verileri

Grup 1 (n:50) Grup 2 (n:50) p
Cinsivet Kadin 17 33 <0.01
insiye '
/ Erkek 33 17
Yas 40,54+11,71 47,60+11,74 <0,01
| 44 17
ASA Skoru <0,01
1 6 33
VKI (kg/m?) 25,3143,55 26,31+4,51 0,223

Grup 1°de 17 kadin (%34), 33 erkek (%66) hasta bulunmaktaydi. Grup 2’de ise 33 kadin
(%66), 17 erkek (%34) hasta bulunmaktaydi. Toplamda hastalarin dagilimi 50 kadin
(%50) ve 50 erkek (%50) seklindeydi. Her iki grupta, Chi-Kare testi ile gruplar i¢indeki
cinsiyet dagilimi karsilastirildiginda gruplar arasi anlamli fark saptandi (p<0,01).

Yas acisindan bakildiginda grup 1’de yas ortalamasi 40,54+11,71 yil, grup 2’de ise
47,60£11,74 olarak tespit edildi. Tiim hastalarin yas ortalamasi 44,07+12,19 olarak
bulundu. Gruplar T-test ile karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0,01).
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ASA skorlar1 degerlendirildiginde grup 1’de ASA 1 skorunda 44 hasta (%88), ASA 2
skorunda 6 hasta (%12) bulunmaktaydi. Grup 2’de ise ASA 1 skorunda 17 hasta
(%34), ASA 2 skorunda 33 hasta (%66) bulunmaktaydi. Tiim hastalara bakildiginda
ASA 1 skorunda 61 hasta (%61), ASA 2 skorunda 39 hasta (%39) bulunmaktaydi.
Gruplar Chi-Kare testi ile karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (p<0,01).

Hastalarin viicut kitle indeksi incelendiginde grup 1°de ortalama 25,31+3,55 kg/m?,
grup 2’de ortalama 26,31+4,51 kg/m? idi. Tiim hastalarin viicut kitle indeksi
ortalamasi ise 25,8144,07 olarak bulundu. Gruplar T-test ile karsilastirildiginda

gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,223).
4.2. Olciim Sonuclar

Her iki grupta cerrahi siiresi, rokuronyum ek doz ihtiyaci, remifentanil ek doz ihtiyaci,
TOF degerinin rokiironyum uygulamasi sonrast 0 olma siiresi, TOF degerinin
indiiksiyon sonrasi ilk defa 2 olmasina kadar gegen siire, ekstiibasyondan sonraki 30.

dakikada Modifiye Aldrete skorlamasi ve OAA/S skorlamasi sonuglari incelendi.

Operasyon stireleri incelendiginde grup 1’de ortalama operasyon siiresi
138,36+63,46 dakika, grup 2’de ortalama operasyon siiresi 127,82+33,41 dakika
olarak saptandi. Tiim hastalarin ortalama operasyon stiresi 133,09+50,73 dakika
olarak bulundu. Gruplar Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildiginda gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,558).

Hastalarin rokuronyum ek doz ihtiyaci agisindan bakildiginda grup 1°de ortalama
2,56+1,79 sefer ek doz ihtiyac1 olurken grup 2°de ek doz ihtiyac1 ortalamasi
1,86+0,85 olarak bulundu. Tiim hastalarin rokuronyum ek doz ihtiyaci ortalamasi
2,21+£1,44 olarak hesaplandi. Gruplar Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,076).

Hastalarin remifentanil ek doz ihtiyaci agisindan bakildiginda grup 1’de ortalama
2,04£1,95 sefer ek doz ihtiyact olurken grup 2’de ek doz ihtiyaci ortalamasi
1,58+1,34 olarak bulundu. Tiim hastalarin remifentanil ek doz ihtiyact ortalamasi
1,81£1,68 olarak hesaplandi. Gruplar Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda

gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,450).
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TOF degerinin rokiironyum uygulamasi sonrast TOFc: 0 olmasina kadar gegen stire
Grup 1°deki hastalar icin ortalama 165,86+85,38 saniye ve Grup 2’deki hastalar igin
ortalama 120,58+50,43 saniye idi. Her iki grup i¢in ortalama TOFc:0 olma siiresi
ortalama 143,22+73,38 saniye olarak bulundu. Mann-Whitney U test kullanilarak
gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

TOF degerinin rokiironyum uygulamasi sonrasi ilk defa TOFc: 2 olmasina kadar
gecen siire Grup 1’deki hastalar i¢in ortalama 43,64+18,98 dakika ve Grup 2 ‘deki
hastalar i¢in ortalama 52,44+19,46 dakika olarak bulundu. Her iki grup i¢in ortalama
TOFc:2 odlglilme siiresi 48,04+19,63 dakika olarak tespit edildi. Mann-Whitney U
test kullanilarak gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Operasyon siiresi, rokuronyum ve remifentanil ek doz ihtiyaci, TOFc0 ve

TOFc2 olma siirelerinin incelenmesi

GRUP Operasyon Rokuronyum ek Remifentanil TOFc:0 TOFc:2
siiresi (dk) doz ihtiyaci ek doz ihtiyaci (sn) (dk)
1
N 50 50 50 50 50
Ortalama 138,36 2,56 2,04 165,86 43,64
SD 63,46 1,79 1,95 85,38 18,98
Ortanca 133 2 2 135 42
Min 46 0 0 67 18
Maks. 346 8 8 420 83
2
N 50 50 50 50 50
Ortalama 127,82 1,86 1,58 120,58 52,44
SD 33,41 0,85 1,34 50,43 19,46
Ortanca 125 2 2 107,50 51
Min 62 1 0 48 14
Maks. 240 4 5 300 84
TOPLAM
N 100 100 100 100 100
Ortalama 133,09 2,21 1,81 143,22 48,04
SD 50,73 1,44 1,68 73,38 19,63
Ortanca 130,50 2 2 121,50 45
Min 46 0 0 48 14
Maks. 346 8 8 420 84
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Ekstiibasyondan sonraki 30. dakikada Modifiye Aldrete Skorlamasi degerleri
incelendiginde grup 1’de ortalama 8,76+1,23 bulunurken grup2 ‘de ortalama
9,90+0,36 olarak bulunmustur. Toplamda MAS degerleri ortalamast 9,33+1,07
olarak saptanmistir. Mann-Whitney U test kullanilarak gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Ekstiilbasyondan sonraki 30. dakikada Modifiye Aldrete Skorlamasi

degerlerinin incelenmesi

N Ortalama SD Ortanca Min Maks
Grup 1 50 8,76 1,23 8,50 7 10
Grup 2 50 9,90 0,36 10 8 10
Toplam 100 9,33 1,07 10 7 10

Calismamizda ekstiibasyondan sonraki 30. dakikada hesaplanan OAA/S skorlarinda
hastalar sadece 4 ve 5 puan almislardir. Grup 1°de 22 hasta (%44) 4 puan, 28 hasta
(%56) 5 puan almistir. Grup 2’de ise sadece 1 hasta (%2) 4 puan alirken 49 hasta
(%98) 5 puan almistir. Toplamda 23 hasta (%23) 4 puan, 77 hasta (%77) 5 puan
almistir. Gruplar arast fark Chi-Kare testi ile incelediginde, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (p<0,05).

Calismamizda ayrica ASA skoru, yas, cinsiyet, BMI, operasyon siiresi, rokuronyum
ek doz ihtiyaci, remifentanil ek doz ihtiyaci, TOF degerinin rokiironyum uygulamasi
sonras1 0 olma siiresi ve TOF degerinin indiiksiyon sonrasi ilk defa 2 olmasina kadar
gecen siirenin sugammadeks kullanimindan bagimsiz olarak, ekstiibasyondan sonraki

30. dakikada hesaplanan MAS degerleri {izerine olan etkisi incelendi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Modifiye Aldrete Skoru Uzerine Olumlu Etkisi Olan Parametreler (p<0,05)

Yiiksek ASA skoru
Kadin cinsiyet

Kisa operasyon siiresi

Kisa TOFc0 olma siiresi
Diisiik rokuronyum ek doz ihtiyaci

Diisiik remifentanil ek doz ihtiyaci
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ASA 1 olan hastalar ortalama 8,96+1,21 MAS puam alirken, ASA 2 olan hastalar
ortalama 9,89+0,38 MAS puani aldi. Mann-Whitney U test kullanilarak gruplar
karsilagtirlldiginda, gruplar arast istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Kadin hastalar ortalama 9,744+0,75 MAS puani, erkek hastalar ise ortalama 8,92+1,19
MAS puani almiglardir. Mann-Whitney U test kullanilarak gruplar karsilastirildiginda,

gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Operasyon siiresinin ekstiibasyondan sonraki 30. dakikada hesaplanan MAS
degerleri lizerine olan etkisi, Spearman korelasyon katsayisindan faydalanarak
Mann-Whitney U testi ile incelendiginde operasyon siiresinin kisalmasinin MAS

degerleri lizerinde artis sagladig1 goriilmiistiir (p<<0,05).

Hastalarin rokuronyum ve remifentanil ek doz ihtiyaglarinin MAS degerleri iizerine
olan etkisi ayn1 yontem ile incelendiginde, daha diisiik ek doz rokuronyum ve
remifentanil ihtiyac1 olan hastalarin daha yiiksek MAS degerlerine sahip oldugu
goriilmiustiir (p<0,05).

TOF degerinin rokiironyum uygulamasi sonrasi 0 olma siiresi ve TOF degerinin
indiiksiyon sonrasi ilk defa 2 olmasmna kadar gecen siirelerin, ekstiibasyondan
sonraki 30. dakikada hesaplanan MAS degerleri lizerine olan etkileri, Spearman
korelasyon katsayisindan faydalanarak Mann-Whitney U testi ile incelendiginde ise
TOFcO olma siiresi kisa olan hastalarin daha yiiksek MAS skorlarina sahip oldugu
gosterilmistir (p<0,05). TOFc2 olma siiresi ile MAS degerleri arasinda ise

istatistiksel olarak anlam saptanmamaistir (p=0,098).

Yas ve VKI'nin ekstiibasyondan sonraki 30. dakikada hesaplanan MAS degerleri
tizerine olan etkileri, Spearman korelasyon katsayisindan faydalanarak Mann-
Whitney U testi ile incelendiginde ise yas icin p degeri 0,446 ve VKI i¢in p degeri

0,396 olarak hesaplanmistir ve istatistiksel olarak anlam saptanmamustir.

Calismamizda ayrica ASA skoru, yas, cinsiyet, BMI, operasyon siiresi, rokuronyum
ek doz ihtiyaci, remifentanil ek doz ihtiyaci, TOF degerinin rokiironyum uygulamasi
sonras1 0 olma siiresi ve TOF degerinin indiiksiyon sonrasi ilk defa 2 olmasina kadar
gecen siirenin sugammadeks kullanimindan bagimsiz olarak, ekstiibasyondan sonraki

30. dakikada hesaplanan OAA/S degerleri {izerine olan etkisi incelendi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: OAA/S Uzerine Olumlu Etkisi Olan Parametreler (p<0,05)

Yiiksek ASA skoru Kisa TOFcO0 olma siiresi
Kadin cinsiyet Diisiik remifentanil ek doz ihtiyact

Kisa operasyon siiresi

Kadin hastalarin 2’si (%4) 4 puan, 48’1 (%96) 5 puan alirken, erkek hastalarin 21’1
(%42) 4 puan ve 29’u (%58) 5 puan almistir. Gruplar arasi1 fark Chi-Kare testi ile

incelediginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmstir. (p<0,05).

ASA 1 olan hastalarin 21’1 (%34,4) 4 puan, 40’1 (%65,6) 5 puan alirken, ASA 2 olan
hastalarm 2’si (%5,1) 4 puan ve 37’si (%94,9) 5 puan almistir. Gruplar arasi fark
Chi-Kare testi ile incelediginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmigstir (p<0,05).

Operasyon siiresinin ekstiibasyondan sonraki 30. dakikada hesaplanan OAA/S
degerleri lizerine olan etkisi, Spearman korelasyon katsayisindan faydalanarak
Mann-Whitney U testi ile incelendiginde operasyon siiresinin kisalmasinin OAA/S

degerleri lizerinde artis sagladig1 goriilmiistiir (p<0,05).

Remifentanil ek doz ihtiyaci artisinin OAA/S degerleri iizerine etkisi incelendiginde
OAA/S degeri 4 olan hastalarin ortalama remifentanil ek doz ihtiyaci 3,34+1,74,
OAA/S degeri 5 olan hastalarin ise ortalama ek doz ihtiyact 1,35+1,37 oldugu
goriildii. Gruplar Mann-Whitney U testi ile incelendiginde gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).

OAA/S degerleri 4 olan hastalar incelendiginde ortanca TOFcO olma siiresi 62,48
saniye bulunurken, OAA/S degeri 5 olan hastalarin ortanca TOFc0 olma siiresi 46,92
saniye olarak bulunmustur. Gruplar Mann-Whitney U testi ile incelendiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Yas ve VKI'nin OAA/S degerleri ile olan iligkisi T-test ile incelendiginde p degerleri

sirastyla 0,503 ve 0,123 hesaplanmustir. Istatistiksel olarak anlam ortaya koyulamamustir.

Rokuronyum ek doz ihtiyaci ve TOF degerinin indiiksiyon sonrasi ilk defa 2
olmasia kadar gegen siirelerin OAA/S degerleri ile olan iligkisi Mann-Whitney U
testi ile incelendiginde p degerleri sirasiyla 0,054 ve 0,073 olarak hesaplanmistir.

[statistiksel olarak anlam ortaya koyulamamistir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada intraoperatif rokuronyum ile olusturulan néromuskiiler blogun
sugammadeks ile geri dondiiriilmesinin, uyanma derlenme skorlarinin iizerindeki
etkisinin incelenmesi amaglandi. Calismamizin hipotezi; rokuronyum blogunun geri
dondiiriilmesi i¢in sugammadeks kullanildiginda. sugammadeks uyanma derlenme
stiresini ~ kisalttigi  i¢in, sugammadeks kullanilan hastalarda sugammadeks

kullanilmayanlara gére derlenme skorlarinin degisecegidir.

Genel anestezi uygulamalarinda; havayolu entiibasyonunu kolaylastirmak, mekanik
ventilasyonu siirdiirmek ve cerrahi operasyon kosullarint uygun hale getirmek igin
noromiiskiiler bloker ajanlar gliniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (2,3). Genel
anestezi sirasinda kullanilan kas gevseticilerin, cerrahi sonrasinda da etkileri devam
edebilmektedir. Postoperatif rezidiiel kiirarizasyon orant %20-41 olarak bildirilmistir
(105-107). Rezidiiel kiirarizasyon, hastanede yatis siiresini uzatan komplikasyonlara
neden olmaktadir (105-107). Postoperatif komplikasyonlar arasinda birinci sirada
yara yeri enfeksiyonu gelirken, ikinci sirada en sik pndmoni, ekstiibasyon sonrasi

solunum yetmezligi gibi solunumsal komplikasyonlar gelmektedir (108).

Havayoluyla ilgili giigliik yasanan olgularda acil olarak ve cerrahi girisim bitiminde
noromiiskiiler blogun geri dondiiriilmesi, hastanin havayolunu kendi bagina
koruyabilmesi ve postoperatif rekiirarizasyonun énlenmesi i¢in son derece énemlidir
(105-107). Noromuskiiler blogun geri dondiiriilmesi amaciyla kolinesteraz
inhibitorleri ile dekiirarizasyon islemi rutin olarak uygulanmaktadir (105). 2008
yilindan sonra klinik uygulamaya yeni bir ajan olan sugammadeks girmistir.
Sugammadex, modifiye bir gama-siklodekstrindir ve geleneksel dekiirarizasyon
islemine giincel bir alternatif olarak sunulmaktadir (68,69) Sugammadeks adli ilag,
genel anestezi pratigimizde ndromiiskiiler blogun geri dondiiriilmesinde gliniimiizde

artik rutin olarak kullanilmaktadir (68,69).
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Sagir ve arkadaslari, néromiiskiiler blok sonrasi derlenmenin degerlendirilmesinde
Modifiye Aldrete Skoru, TOF ve diger pozitif klinik testlerin birlikte kullanilmasinin
daha uygun olacagini bildirmislerdir (109).

Intraoperatif olusturulan néromuskiiler blogun sugammadeks ile geri ¢evrilmesinin
Modifiye Aldrete Skoru (MAS) iizerine etkisini inceleyen sinirli sayida ¢aligma

mevcuttur.

Gomez ve Scheffer’in 18-65 yas arasi, ASA I-II olan 33 hasta ile yaptiklar1 ¢alisma
ile neostigmin kullanilan hastalara oranla sugammadeks kullanilan hastalarda
postoperatif 30. ve 60. dakikalarda derlenmenin daha hizli oldugunu ortaya
koymuslardir. Sugammadeks kullanilan grupta 30. ve 60. dakikalarda MAS degerleri
daha yiiksek hesaplanmistir. Ayn1 ¢alismada postoperatif 120. dakikada ise her iki
grupta Modifiye Aldrete Skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmamaigtir (110).

Koksal ve arkadaslarinin toplam 102 seans elektrokonviilzif tedavi uygulanan 18-65
yas arasindaki 16 hasta iizerinde yaptiklart baska bir ¢alismada sugammadeks ve
plasebonun MAS f{izerine etkisini aragtirmiglardir. Sugammadeks kullanilan grupta
MAS degerleri daha yiiksek hesaplanmistir. Ayrica MAS degeri 9 oluncaya kadar
gecen siirenin sugammadeks kullanilan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde

daha kisa oldugu goriilmiistiir (111).

Dogan ve arkadaglarinin neostigmin ile dekurarizasyon saglanmayan hastalarda
sugammadeksin etkinligini inceledigi 14 hasta ile yaptiklari ¢calismada ekstiibasyon
sonrast 5. dakikada hesaplanan MAS degerleri sugammadeks kullanilan grupta daha

yiiksek bulunmustur (112).

Bizim c¢alisgmamizda ekstiibasyondan sonraki 30. dakikada Modifiye Aldrete
Skorlamasi degerleri incelendiginde sugammadeks kullanilmayan grupta ortalama
MAS degeri 8,76+1,23 saptanirken, sugammadeks kullanilan grupta ortalama MAS
degeri 9,90+0,36 olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Yaptigimiz ¢aligma ile rokuronyumla olusturulan néromuskiiler blogun
geri dondiirilmesinde sugammadeks kullanilan hastalarda daha yiiksek MAS

degerlerinin elde edildigini ortaya koyduk.
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Yaptigimiz literatiir taramasinda intraoperatif olusturulan noéromuskiiler blogun
sugammadeks ile geri dondiiriilmesi sonrasinda OAA/S skorunu inceleyen herhangi

bir ¢aligmaya rastlayamadik.

Calismamizda ekstiibasyondan sonraki 30. dakikada hesaplanan OAA/S skorlarinda
hastalar sadece 4 ve 5 puan almiglardir. Sugammadeks kullanilmayan grupta 22 hasta
(%44) 4 puan, 28 hasta (%56) 5 puan almistir. Sugammadeks kullanilan grupta ise
sadece 1 hasta (%2) 4 puan alirken 49 hasta (%98) 5 puan almistir. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Yaptigimiz ¢alisma ile
rokuronyumla olusturulan néromuskiiler blogun geri dondiiriilmesinde sugammadeks
kullanilan hastalarda daha yiiksek OAA/S degerlerinin elde edildigini ortaya koyarak

literatiire katkimiz oldugunu diisiinmekteyiz.

Sugammadeks kullanilan hastalarda hem MAS hem de OAA/S skorlarinin daha
yiiksek hesaplanmasi hastalarin daha erken derlendiklerinin gostergesidir. Bu sayede
sugammadeks kullanimiin hastalarin derlenme odalarinda daha kisa siireli kalmasini
ve bunun ameliyathane sirkiilasyonunu hizlandirdigini diisiinmekteyiz. Hastalarin
derlenme stirelerinin kisalmasi, ekstiibasyon sonrasi solunum yetmezligi gibi
postoperatif komplikasyonlarin da azalmasina sebep olacaktir. Giiniimiiz sartlarinda
sugammadeks kullaniminin 6niindeki en biiylik engel olarak maliyeti goriilmektedir.
Sugammadeks kullanimi postoperatif komplikasyonlar1 azaltacagindan dolayi toplam

saglik maliyetlerinde azalma olacagini diisiinmekteyiz.

Aldrete’in 352 hasta ile 1970 yilinda yapmis oldugu, Aldrete Skoru’nu ilk kez
tanimladig1 calismada yasin Aldrete skoru iizerine etkisi olmadigini gdstermistir
(92). Calismasinda hayatin birinci, ikinci ve dordiincii dekatlarinda Aldrete
Skorlarinin daha yiiksek hesaplandigin1 gostermis ama istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadigini belirtmistir (92).

Meretoja ve arkadaslarinin pediatrik populasyonda 120 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
sevofluran kullanilan hastalarda postoperatif MAS puanlariin yas ile degismedigini,
halotan kullanilan hastalarda ise 1-5 yas grubunda daha diisik MAS degerlerinin
saptandigini belirtmistir (113).
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Yaptigimiz ¢alismada Aldrete’in sonuglarina benzer sekilde erigskin popiilasyonda
yas faktoriiniin ne MAS degerleri ne de OAA/S degerleri tizerine etkisi olmadigini
gordiik. Calismamiz eriskin yas grubunu kapsadigindan dolay1 pediatrik yas grubu ile

ilgili yorum yapamamaktayiz.

Meretoja ve arkadaslari yaptiklar1 ayni c¢alismada sevofluran kullanilan grupta,
halotan kullanilan gruba kiyasla daha yiiksek MAS degerlerinin hesaplandigini
bildirmistir (113). Aldrete de skorlama ile ilgili yaptig1 ilk yayinda kullanilan

anestezik ajanlarin skor tizerine etkili oldugu belirtmistir (92).

Vallejo ve arkadaglarinin 70 hasta iizerinde yaptigi desfloran ve sevofloran ile ilgili
baska bir calismada ise iki ajanin da MAS degerlerinde farklilik olusturmadigini
saptamiglardir (114).

Bizim c¢alismamizda standartizasyon saglamak amaciyla tiim hastalara sevofluran
kullanildigindan ve baska ikinci bir ajan kullanilmadigindan dolay1 anestezik
ajanlarin  MAS ve OAA/S skorlar1 {izerine olan etkisini hakkinda yorum

yapamamaktayiz.

Calismamizda operasyon siirelerinin ortalamasim1 133,09+50,73 dakika olarak
bulduk. Operasyon siiresinin kisalmasi ile MAS ve OAA/S skorlarinda artig
saptandigin1 ortaya koyduk (p<0,05). Literatiirde ameliyat siirelerininin saat olarak
incelendiginde sonuglarin benzer oldugunu, operasyon siiresi uzadikca MAS

degerlerinin diistiigli belirtilmistir (92).

Calismamiza genel cerrahi ve kulak burun bogaz hastaliklar1 ameliyathanelerinde
elektif sartlarda cerrahi geciren hastalar dahil edilmistir. Dolayist ile cerrahi teknik
ile MAS ve OAA/S degerleri arasindaki iligki ortaya konamamigtir. Literatiirde ise
kardiyak cerrahi gegiren hastalarin daha diisik MAS degerlerine sahip oldugu
belirtilmistir (92).

Aldrete, skorlamasini tanimlandig ilk calismasinda cinsiyetin MAS degerleri {izerine
etkisinin olmadigin1 belirtmistir (92). Bizim calismamizda ise kadin hastalar
ortalama 9,744+0,75 MAS puani, erkek hastalar ise ortalama 8,92+1,19 MAS puani
almiglardir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. OAA/S

degerlendirmesinde ise kadin hastalarin 2’si (%4) 4 puan, 48’1 (%96) 5 puan alirken,

55



erkek hastalarin 21°1 (%42) 4 puan ve 29’u (%58) 5 puan almistir ve ayn1 sekilde
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kadin hastalarin, erkek
hastalara oranla daha yiiksek MAS ve OAA/S degerlerine sahip olarak daha erken
derlendigini saptadik.

Yaptigimiz literatiir taramasinda hesaplanan OAA/S degerlerine etki eden faktorleri
arastiran herhangi bir yayina rastlayamadik. Calismamizda yiiksek ASA skoru, kadin
cinsiyet, kisa operasyon siiresi, kisa TOFc0 olma siiresi ve diislik remifentanil ek doz
ihtiyacinin hesaplanan OAA/S degerlerini arttirdigini ortaya koyduk (p<0,05). Yas,
VKI, TOFc2 olma siiresi ve ek doz rokuronyum ihtiyacinin OAA/S degerleri

tizerinde anlamli fark olusturmadigini saptadik (p>0,05).

Hesaplanan MAS degerleri iizerine olumlu etkisi olan parametrelerinin ise yiiksek
ASA skoru, kadin cinsiyet, kisa operasyon siiresi, kisa TOFcO olma siiresi, diisiik
remifentanil ek doz ihtiyaci ve diisiik rokuronyum ek doz ihtiyaci oldugunu ortaya
koyduk (p<0,05). Yas, VKI ve TOFc2 olma siiresinin hesaplanan MAS degerleri

tizerine anlamli etkisi olmadigini saptadik (p>0,05).

Her iki grupta da ortak faktdrler géz Oniine alindiginda diisik ASA skoru, erkek
cinsiyet, uzun operasyon siiresi, uzun TOFc0, fazla remifentanil ve rokuronyum ek
doz ihtiyact olan hastalarin derlenme siireglerinin daha uzun siirebilecegi

distiniilebilir.

Calisma siiresince sugammadeks kullanilan hastalarin hicbirinde sugammadekse
bagli yan etki goriilmedi. Bu bakimdan sugammadeksin gilivenle kullanilabilecegi

sOylenebilir.

Caligmamiz1 kurgularken ortaya koydugumuz hipotez olan, rokuronyum blogunun
geri dondiiriilmesi i¢in sugammadeks kullanildiginda. sugammadeks uyanma
derlenme siiresini kisalttig1 i¢cin, sugammadeks kullanilan hastalarda sugammadeks
kullanilmayanlara oranla Modifiye Aldrete ve OAA/S skorlamasi sonuglarinin

daha yiiksek oldugunu kanitlamis olduk (p<0,05).
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6. SONUC

Cerrahi uygulanacak hastalarin biiyiik bir kismi1 genel anestezi gerektirmektedir ve
siklikla bu hastalarda néromiiskiiler blokerler kullanilmaktadir. Rokuronyum, non
depolarizan bir kas gevsetici olarak gilinliik anestezi pratiginde siklikla
kullanilmaktadir. Genel anestezi sirasinda kullanilan kas gevseticilerin, cerrahi
sonrasinda da etkileri devam edebilmektedir. Rezidiiel kiirarizasyon, hastanede yatis

siiresini uzatan komplikasyonlara neden olmaktadir.

Havayoluyla ilgili giicliik yasanan olgularda acil olarak ve cerrahi girisim bitiminde
néromiiskiiler blogun rutin geri dondiiriilmesi, hastanin havayolunu kendi basina
koruyabilmesi ve postoperatif rekiirarizasyonun 6dnlenmesi i¢in son derece 6nemlidir.
Yeni bir bilesik olan sugammadeks, rokuronyum gibi steroid yapili non depolarizan

noromiiskiiler ajanlar selektif olarak baglayan, y-siklodekstrin yapisinda bir ajandir.

Hastalarin postanestezi bakim {initelerinde derlenme durumlarini degerlendirmek i¢in
bir¢ok skorlama sistemi gelistirilmistir. Modifiye Aldrete Skorlamasi1 postanestezik
derlenmenin degerlendirilmesinde hastalarin  postanestezi bakim iinitesinden
giivenlikle ¢ikarilabilmesi i¢in kullanilan bir skorlama sistemidir. OAA/S (Observer's
Assessment of Alertness/Sedation) skoru ise, hastanin uyaniklik seviyesini 6lgmek

i¢in olusturulmus bir skorlama sistemidir.

Bu calismada sugammadeksin, uyanma derlenme skorlarinin iizerindeki etkisinin
incelenmesi amaglanmistir. Bu ¢alismaya baslarken kurdugumuz hipotez
sugammadeks uyanma derlenme siiresini kisaltti§i i¢in, sugammadeks kullanilan
hastalarda sugammadeks kullanilmayanlara oranla Modifiye Aldrete ve OAA/S

skorlamasi1 sonuglarinin daha yiiksek puanda olacagiydi.

Caligmamizda elde ettigimiz veriler topluca gézden gecirildiginde asagida siralanmig

olan sonuglar ortaya ¢ikmistir;
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e Rokuronyum blogunun geri dondiiriilmesi icin sugammadeks kullanilan
hastalarda, sugammadeks kullanilmayanlara oranla Modifiye Aldrete Skoru

degerleri daha yiiksek bulunmustur.

e Rokuronyum blogunun geri dondiiriilmesi i¢in sugammadeks kullanilan
hastalarda, sugammadeks kullanilmayanlara oranla OAA/S degerleri daha yiiksek

bulunmustur.

e Hesaplanan MAS degerleri lizerine olumlu etkisi olan parametrelerinin kadn
cinsiyet, kisa operasyon siiresi, kisa TOFcO olma siiresi, diisilk remifentanil ek

doz ihtiyac1 ve diisiik rokuronyum ek doz ihtiyaci oldugu bulunmustur.

e Hesaplanan OAA/S degerleri tizerine olumlu etkisi olan parametrelerinin kadin
cinsiyet, kisa operasyon siiresi, kisa TOFc0 olma siiresi ve diisiik remifentanil ek

doz ihtiyact oldugu bulunmustur.

Literatiirde sugammadeks kullanilan hastalarin derlenme siirecinde Modifiye Aldrete
Skoru’nu inceleyen az sayida ¢alisma olmasi ve sugammadeks kullanilan hastalarda
OAA/S skorunu inceleyen herhangi bir ¢aligmaya rastlayamamis olmamiz nedeni ile

bu konuda literatiire katkimizin oldugunu diisiinmekteyiz.
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OZET

Intraoperatif Rokuronyum ile Olusturulmus Néromuskiiler Blogun
Sugammadeks ile Geri Déndiiriilmesinin Modifiye Aldrete Ve OAA/S

Skorlamasi Uzerine Etkileri

Amag: Bu calismada sugammadeksin, “Modifiye Aldrete Skoru” ve “Uyaniklik ve
Sedasyon Gozlemci Degerlendirmesi Olgegi” skorlarmin iizerindeki etkisinin

incelenmesi amag¢lanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 18-65 yas arasi, ASA skoru I-II diizeyinde olan,
entiibe edilecek hastalar dahil edilmistir Hastalar, derlenme skorlarina etkisini
gorebilmek i¢in; sugammadeks kullanilanlar ve sugammadeks kullanilmayanlar
olarak iki gruba ayrildi, her grupta 50 hasta olmak {izere toplam 100 hasta calismaya
dahil edildi. Uyanma odasina alinan hastalara, ekstiibasyondan sonraki 30. dakikada

Modifiye Aldrete skorlamas1 ve OAA/S skorlamasi uygulanmaigtir.

Bulgular: Calismamizda rokuronyum blogunun geri dondiriilmesi igin
sugammadeks kullanilan hastalarda, sugammadeks kullanilmayanlara oranla

Modifiye Aldrete ve OAA/S Skoru degerleri daha ytliksek bulunmustur (p<0.05).

Calismamizda yiiksek ASA skoru, kadin cinsiyet, kisa operasyon stiresi, kisa TOFc0
olma siiresi ve diislik remifentanil ek doz ihtiyacinin hesaplanan OAA/S degerlerini
arttirdigin1 ortaya koyduk (p<0,05). Yas, VKI, TOFc2 olma siiresi ve ek doz
rokuronyum ihtiyacinin OAA/S degerleri iizerinde anlamli fark olusturmadigini

saptadik (p>0,05).

Hesaplanan MAS degerleri {izerine olumlu etkisi olan parametrelerinin ise yiiksek
ASA skoru, kadin cinsiyet, kisa operasyon siiresi, kisa TOFcO olma siiresi, diisiik
remifentanil ek doz ihtiyaci ve diisiik rokuronyum ek doz ihtiyaci oldugunu ortaya
koyduk (p<0,05). Yas, VKi ve TOFc2 olma siiresinin hesaplanan MAS degerleri

tizerine anlamli etkisi olmadigini saptadik (p>0,05).

Sonu¢: Sugammadeks kullanilan hastalarda daha yiiksek derlenme skorlar1 elde

edilmigstir. Literatiirde sugammadeks kullanilan hastalarin derlenme siirecinde
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Modifiye Aldrete Skoru’nu inceleyen az sayida ¢alisma olmasi ve sugammadeks
kullanilan hastalarda OAA/S skorunu inceleyen herhangi bir ¢aligmaya

rastlayamamis olmamiz nedeni ile bu konuda literatire katkimizin oldugunu

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Rokuronyum, sugammadeks, Modifiye Aldrete Skoru,

Uyaniklik ve Sedasyon Gozlemci Degerlendirmesi Olgegi
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SUMMARY

Effects On Modified Aldrete and OAA/S Score Of Reversal Of the Rocuronium-

Induced Intraoperative Neuromuscular Blockade With Suggamadex

Objective: The purpose of this study is to find out the effects of sugammedex on

Modified Aldrete Score and Observer's assessment of alertness/sedation scale.

Materials and Methods: Inclusion criteria were as patients aged 18-65 years, ASA
physical status I-Il, and intubated patients. Patients were divided into two groups,
which sugammadex applied and did not apply. A total of 100 patients were included
in this study, 50 patients in each group. 30 minutes after extubation, modified

Aldrete score and OAA/S scores were applied to patients in PACU.

Results: Modified Aldrete and OAA/S scores were significantly higher values on

sugammadex applied group.

Higher ASA scores, women, short duration of surgery, short time to TOFc0, and
need for lower additional doses of remiphentanyl were correlated with higher OAA/S
score values (p<0,05). Age, BMI, time to TOFc2, and need for additional doses of

rocuronium were not correlated with OAA/S score values (p>0,05).

Higher ASA scores, women, short duration of surgery, short time to TOFcO0, need for
lower additional doses of remiphentanyl, and need for lower additional doses of
rocuronium were correlated with higher MAS values (p<0,05). Age, BMI, and time
to TOFc2 were not correlated with MAS values (p>0,05).

Conclusion: Recovery scores were significantly higher values on sugammadex
applied group. We believe that our contribution to the literature because there are
few studies about correlations between sugammadex and modified Aldrete score, and
there are any studies about correlations between sugammadex and Observer's

assessment of alertness/sedation scale.

Key Words: Rocuronium, sugammadex, Modified Aldrete Score, Observer's

assessment of alertness/sedation scale
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