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OZET

Topguoglu PT, Propofol Indiiksiyonuna Diisiik Doz Ketamin Eklenmesinin
Rokuronyum ile Entiibasyona Etkilerinin Karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Anestezi ve Reanimasyon Tezi. Ankara, 2006

Kas gevseticilerin etki baglama siiresi entiibasyon hizi ve kolayligini etkiler. Bu siire
ilacin noromiiskiiler kavsaga ulasim hiziyla ve kas kan akimu ile iligkilidir. Ketamin
sempatomimetik etkisiyle rokuronyumun etki baslama siiresini kisaltir. Priming ile bu
siire daha da kisaltilabilir. Bu hipotezle, biz diisiik doz ketamin ve priming tekniginin
birlikte kullaniminin rokuronyum ile entiibasyon hizina ve kalitesine etkilerini aragtirdik.
ASA I-II grubu hastalar randomize olarak dort gruba(n=30) ayrildi ve 2.5 mg/kg propofol
ile indiiksiyon yapildi. Grup priming ve ketamin-priming’e, 0,06 mg/kg rokuronyum ile 2
dk 6nce priming yapildi. Indiiksiyonu takiben 0,54 mg/kg entiibasyon dozu verildi ve 60
sn sonra entiibasyon yapildi. Ketamin ve kontrol gruplarinada. priming yapilmadan 0.6
mg/kg rokuronyum (entiibasyon dozu) verildi. Grup ketamin ve ketamin-priming’e,
propofolden once 0.5 mg/kg ketamin verildi. Bir dk sonraki entiibasyon kosullar
milkemmel, iyi veya kotii diye siniflandirildi. Hastalarin kalp hizi, non-invaziv kan
basinc1 ve periferik oksijen saturasyonlar1 1 dk araliklarla 6l¢iildii. Noromiiskiiler
monitdrizasyon adduktor pollicis kasina takilan S/5 M-NMT néromuskuler transmisyon
modiilii (Datex-Ohmeda, Madison, WI) ile yapildi. Rokuronyumun entiibasyon dozundan
TOF Count = 0 olana kadar gegen siire kaydedildi. Parametrik degiskenler tek yonlii
ANOVA ve Post Hoc testleri yapilarak non-parametrik degiskenler Kruskal-Wallis,
Mann-Whitney U ve Two-Sample Kolmogrov-Smirnov testleri ile degerlendirildi. Daha
iyl entubasyon kosullar1 saglamasi agisindan, ketamin ve ketamin-priming gruplar ile
kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ketamin
grubunda %46.6 mikemmel, %50 iyi, %3.3 kotii, ketamin-priming grubunda %356.6
miikkemmel, %33.3 iyi, %10 koétii (p=0.001) sonucuna karsilik kontrol grubunda %20
miitkemmel, %33.3 iyi ve %46.6 kotli sonug bulundu. Priming ve kontrol grubu arasindaki
fark anlamli bulunmadi. Hizli indiiksiyon i¢in propofolle beraber kullanilan diisiik doz
ketaminin, rokuronyum verilmesinden 1 dk sonra yapilan entiibasyon kosullarini
tyilestirdigi, primingin ise etkisinin olmadig1 goriildii.

Anahtar kelimeler: Entiibasyon kosullari, ketamin, priming, rokuronyum.



ABSTRACT

Topcuoglu PT, The influence of low dose ketamine on intubating conditions during
induction of anaesthesia with propofol and rocuronium. Hacettepe University
Faculty of Medicine, Thesis in Anesthesiology, Ankara 2006.

Onset of action of muscle relaxants is influenced by cardiac output and muscle blood flow.
Ketamine reduces the onset time of rocuronium. Onset is also shortened by priming.
Accordingly, we investigated that priming combined with low dose ketamine is superior
to either tecnique used separately. Four groups of randomly allocated patients (n=30),
ASA I-I1, were induced with propofol 2.5mg/kg. In groups priming and ketamine-priming,
0,06 mg/kg of rocuronium was followed by a 2-min priming interval. Induction was
followed by an intubation dose of 0,54 mg/kg. Then a 60-s intubation was attempted. In
groups ketamine and control the same sequence was repeated except for sham priming
and an intubation dose of 0.6 mg/kg. In groups ketamine and ketamine-priming, ketamine
0.5 mg/kg was injected before propofol. In groups priming and control, an equivalent
volume of normal saline was injected as plasebo. Tracheal-intubating conditions after 1
min were classified as excellent, good or poor. During the induction of anaesthesia,
arterial pressure and heart rate were measured every 1 min. Neuromuscular function was
measured using S/5 M-NMT neuromuscular transmission module (Datex-Ohmeda,
Madison, WI) on the adductor pollicis muscle. The interval from the end of injection of
the intubating dose of rocuronium until TOF Count = 0 was recorded. One-way ANOVA
with post Hoc, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U and Two-Sample Kolmogrov-Smirnov
tests were used for statistical analysis. Intubating conditions were graded %46.6
excellent, %50 good and %3.3 poor in ketamine group and %56.6 excellent, %33,3 good
and %10 poor in ketamine-priming group compared with control. There were statistically
significant differences between control and ketamine, ketamine-priming groups. There
were no statistical significant differences between control and priming groups. Low dose
ketamine used with propofol for rapid induction, improves the intubating conditions
evaluated after 1 min of its administration, priming has no positive effect on it.

Key words: Intubating conditions, ketamine, priming, rocuronium
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1.GIRIS

Kas gevseticilerin etki baslama siiresi hizli entiibasyonun gerektigi hallerde,
entibasyonun hizi ve kolayligim belirler. Donati ve ark', kas gevseticilerin etki
baslama siiresini, noromiiskiiler kavsaga ve nikotinik reseptorlere ulagim hizinin
etkiledigini ve bunun kardiyak output ile dogrudan ilgili oldugunu belirtmislerdir.
Mevcut non-depolarizan kas gevseticiler i¢inde rokuronyum en kisa etkili olanidir ve
suksinilkoline alternatif olarak kullanilabilecegi cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir
(2). Sparr ve ark’nin’ calismalarinda 60 saniyede 0.6 mg.kg" rokuronyum ile yapilan
entiibasyonlarin % 20-25’inde vokal kord ve diyafram hareketi gézlenmis, bunun
ilacin vokal kord ve diyafram seviyesinde daha yavas etkimesine veya indiiksiyonda
kardiyak outputun diismesine bagl olabilecegi belirtilmistir. Indiiksiyonda kardiyak
output ve tansiyonu degistirmeyen ilaglarin daha hizli ve kaliteli entiibasyon sartlari
sagladigi gosterilmistir (4,5). Tan ve ark’nin® propofol indiiksiyonuna efedrin
eklenmesinin rokuronyum ile entiibasyon kalitesine etkilerini aragtirdiklari
calismalarinda entiibasyon kosullarini miikemmel, iyi, zayif ve koti olarak
siniflandirmiglar ve miikemmel entiibasyon sayisinin efedrin verilen grupta daha ¢ok
oldugunu gostermislerdir. Leykin ve ark’ rokuronyuma priming ve efedrin
eklenmesinin, entiibasyon kosullarina etkilerini arastirdiklar1 calismalarinda priming
ve efedrinin entiibasyon sartlarini iyilestirdigini géstermislerdir.

Degisik  indiikksiyon  ajanlarinin  endotrakeal  entlibasyona etkileri
gosterilmistir. Hans ve ark’, Baraka ve ark® ile Leykin ve ark® ketamin ile indiiksiyon
yapilan hastalarda entiibasyon kosullarinin thiopental grubuna gore daha iyi
oldugunu ancak rokuronyumun etki siiresini degistirmedigini gostermislerdir.
Skinner ve ark'® propofol ile indiiksiyonun etomidata gore daha iyi entiibasyon
sartlart sagladigini gostermislerdir. Dobson ve ark'' propofol ile thiopentali
karsilagtirdiklar1  ¢aligmalarinda  propofol-rokuronyum  kombinasyonu ile
rokuronyumun efektif entiibasyon stiresini daha kisa bulmuslardir. Ledowski ve ark'?
etomidat indiiksiyonuna, ketamin veya fentanil eklenmesinin, rokuronyum ile
entlibasyon sartlarina etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, ketamin eklenen grupta
daha iyi entiibasyon kosullar1 saglandigin1 gostermislerdir.

Efektif entlibasyon siiresinin kisaltilmas1 degisik yoOntemlerle miimkiin

olabilmektedir; bunlar kas gevseticinin yiiksek dozlarda kullanilmasi veya priming



olarak sayilabilir (13). Priming, non-depolarizan kas gevseticilerin paralize neden
olmayan c¢ok diisiik dozlarinda asil entiibasyon dozundan 3-6 dakika Once
verilmesiyle elde edilir, bu yontem ile entiibasyon siiresi i¢in gereken siirenin
kisaldigr ¢esitli calismalarda gosterilmistir (14-16).

Propofol ile indiiksiyona, sempatomimetik etkilerinden dolay1 diisik doz
ketamin eklenmesi kas gevseticinin néromiiskiiler kavsaga daha hizli ulagsmasini
saglayabilir, boylece entiibasyon icin daha iyi agiz agikligi, vokal kord ve diyafram
cevab1 daha kisa siirede saglanabilir, priming bu siireyi daha da kisaltabilir
hipotezinden yola ¢ikilarak arastirma planlandi.

Indiiksiyonda diisiik doz ketamin ve priming tekniginin birlikte
kullanilmasinin, rokuronyumun blok baslama siiresine ve entiibasyon kosullarina

etkilerinin arastirilmasi amaglandi.



2.GENEL BILGILER
2.1 SINIR KAS KAVSAGI

Motor noron, spinal kordun 6n boynuzundan néromuskiiler araliga biiyiik bir
myelinli akson olarak devam eder. Kasa ulastig1 zaman pek ¢ok kas hiicresiyle temas
kurmak i¢in dallara ayrilir. Kas lifi membrani ile baglant1 yapan bu bdlge, bir motor
tinit olarak bilinen sinir-kas kavsagi adini1 alir. Presinaptik ve postsinaptik
membranlar 20 nm genisliginde bir sinaptik yarik ile ayrilmiglardir. Bu yarigin
igerisinde, kollojen ve diger ekstraselliiler matriksleri iceren bir membran bulunur.
Asetilkolinesteraz enzimi, bu membranin kollejen fibrillerine tutunur. Kas
hiicresinde, birlesme kivriminda zengin voltaja duyarli Na™ kanallar1 bulunmaktadar.
Her bir presinaptik membranin aktif boliimiinde, asetilkolin i¢eren sinaptik vezikiiller
bulunur. Asetilkolin (Ach), sinir lifi son ucunda sitozolde sentezlenir ve vezikiillere
taginir. Her presinaptik bolgedeki aktif boliim, asetilkolinin salinimi igin
Ozellesmistir ve postsinaptik hiicrelerin karsisinda yer almislardir (18).

Asetilkolin, sinaptik aralikta kaldig1 siire ig¢inde, postsinaptik alandaki Ach
reseptorlerini aktive eder. Sinaptik kivrimlarda asetilkoline duyarli, temelde Na"
kanallarindan meydana gelen tiibiiler yapida spesifik reseptorler vardir. Ach 0.1 msn
icinde sinaptik araliktan kas membraninin reseptorlerine geger ve reseptor
proteinlerindeki yapisal degisiklik araciligiyla, agilan kanallardan Na“ ve Ca'™"
iyonunun kas lifinin icine girmesine ve K’ iyonunun disar1 ¢ikmasina neden olur
(18). Ach, sinaptik araliktaki asetilkolin esteraz enzimi tarafindan hizla metabolize
edildiginden, asetilkolinin reseptordeki dmrii 1 msn kadardir. Ach, asetilkolin esteraz
enzimi ile asetat ve koline yikilir, bir kismida sinaptik alanin digina diffiize olur.
Aciga cikan kolin, tekrar ach yapiminda kullanilmak {izere sinir ucundan
sitoplazmaya aktif olarak geri alinir. Sonug olarak, Ach kanallarinin agilmasi ile kas
lifi membraninda son plak potansiyeli olusturulur. Bu olay aksiyon potansiyelini
baslatir ve kas kasilmas1 gerceklesir. Iskelet kasinda kasilma olabilmesi igin, olusan
aksiyon potansiyelinin kas lifi boyunca, transvers tiibiillerle (T tiibiilleri) taginmasi
gerekir. Tasman bu aksiyon potansiyeli, sarkoplazmik retikulumun longitiidinal
tiibiillerindeki ¢ok sayida Ca'" kanalinin agilmasina ve Ca’ iyonlarinin hizla
serbestlesmesine yol acar. Kas kasilmasindan sorumlu olan Ca"™ iyonlar1 boylece

sarkoplazmaya verilmis olur. Serbestlesen Ca™" iyonlar1 miyofibrillere diffiize olarak,



troponin-C ye baglanarak, kasilmay1 baslatir. Aksiyon potansiyelinden hemen sonra,

Ca'" sarkoplazmik retikuluma geri pompalanir (18).

2.2 NOROMUSKULER BLOKERLER (KAS GEVSETICILER)

Iskelet kas1 gevsemesi; derin inhalasyon anestezisi, bolgesel sinir blokaji veya
sinir kas kavsagin1 bloke eden ajanlarla saglanabilir. Harold Griffith 1942 yilinda,
anestezi sirasinda rafine edilmis kiirar (Gliney Amerika yerlilerinin kullandig1 ok
zehiri) kullandig1 arastirmasinin sonuglarini yaymlamistir. Boylece kas gevseticiler
anestezide sik¢a kullanilan ilaglar arasina girmistir. Griffith’in de belirttigi gibi sinir
kas kavsagini bloke eden ilaglar anestezi degil, paralizi olustururlar, baska bir deyisle
kas gevseticiler suursuzluk, amnezi veya analjezi saglamazlar (19). Kas gevseticiler
asetilkolin reseptorlerinde olusturduklar: etkiye gore depolarizan ve nondepolarizan

kas gevseticiler olarak iki grupta ele alinirlar.

2.2.1 Depolarizan Kas Gevseticiler (Siiksinilkolin)

Tim kas gevsetici ajanlar yapisal olarak ach molekiilii ile iligkili olup,
kuaterner amonyum bilesikleridir. Depolarizan kas gevseticiler asetilkolin
molekiiliinii taklit ederler ve sinir kas kavsaginda kolinerjik nikotinik reseptorlere
baglanirlar (20).

Siiksinilkolin (Sch), iki ach molekiiliiniin bir metil asetat grubu ile arka
arkaya baglanmasi ile olusur. Siiksinilkolin ach molekiilii gibi sinir kas kavsagindaki
kolinerjik reseptorleri uyarir. Sch, hizli etki baslangic1 ve ¢ok kisa etki stiresi ile
depolarizan grubun kullanilan tek tiyesidir. Sch i¢in EDgs 0,51-0,63 mg/kg’dir. EDos
sinir kas yanitinda ortalama %95 baskilanmaya yol acan dozu tanimlar (21).
Siiksinilkolinin 1 mg/kg dozu ile yaklasitk 60 saniyede sinir kas uyarisinda
baskilanma olusturulabilir.  Butirilkolinesteraz  (plazma  kolinesteraz ~ veya
psoddokolinesteraz olarakta bilinir) aktivitesinin genotipik olarak normal oldugu
bireylerde derlenme siiresi 9-13 dakikadir. Sch reseptdre uzun siire bagl kalarak
stirekli depolarizasyona ve bloga (Faz I blok) neden olur, sinaptik aralikta yikilamaz,
elimine olmas1 i¢in araliktan plazmaya difiize olmasi gerekir ve plazmada bulunan

psoddokolinesterazla yikilir (22).



Depolarizan blok (Faz 1 blok), asetilkolin, inhalasyon anestezikleri,
hipotermi, solunumsal alkaloz ve magnezyum etkisi ile potansiyalize olur. Asidoz ve
nondepolarizan kas gevseticilerle ise antagonize olur. Depolarizan blokta tetanik
uyaritya aliman yanitta sonme olusmaz, dortlii uyarilara almman yanitlar ise esit
yiikseklikte soner. Bir depolarizan kas gevseticinin uzun siire tekrarlayan dozlarda
kullanim1 veya genetik olarak anormal plazma kolinesteraz aktivitesi olan hastalarda
tetanik uyariya alinan yanitta sonme ve post-tetanik fasilitasyonun gozlendigi non-
depolarizan benzeri blok ortaya cikar (Faz II blok, dual blok, bifazik blok,
desensitizasyon blogu). Dual blogun etkisinin geri dondiiriilmesini hizlandirmak i¢in
antikolinesteraz kullanilmasi1 gerekir (23).
2.2.1.1 Yan etkileri

Sch, biitiin kolinerjik otonom reseptorleri uyarir. Kolinerjik sistemin nikotinik
reseptorleri, hem sempatik hem de parasempatik gangliyonlarda bulunur. Muskarinik
reseptorler ise kalpte, siniis diigiimiinde yer alir. Stiksinilkolinin diisiik dozlar ile
hem negatif inotropik hem de negatif kronotropik etki ortaya cikar. Yiiksek dozda
Sch ise tasikardi ve pozitif inotropik etkiye yol acabilir. Otonomik stimiilasyonun
klinik etkileri siniis bradikardisi, kavsak ritimleri ve ventrikiiler disritmilerdir (24).
Sch uygulamasina bagli olarak serum potasyum diizeyleri yaklasik 0,5 mEgq/L
yiikselir, bu hafif yiikselme disritmiye neden olmaksizin genellikle tolere edilir.
Ancak yanik hasari, masif travmasi, ndrolojik ve metabolik bozukluklar1 ve
hipovolemisi olan hastalarda yasami tehdit eden potasyum yiikselmeleri olabilir. G6z
i¢i basincinda artisa neden olur, 2-4 dk da en yiiksek seviyesine ulasir ve 6 dk sonra
normal diizeylere déner. Intragastrik basingta yiikselme, intrakranial basing artisi,
miyalji ve massater spazmu siiksinilkolinin diger yan etkileridir (24).

Bir ¢ok yan etkisi olmasina ragmen siiksinilkolin hizli etki baslangici, derin
kas gevsekligi saglamasi ve kisa etki siiresi nedeniyle hala yaygin olarak
kullanilmaktadir. Eski yillara gore endotrakeal entiibasyonda kullanimi azalmistr,
buna ragmen hizli indiiksiyonda hala en ¢ok tercih edilen kas gevsetici ajandir.
Endotrakeal entiibasyon icin 1 mg/kg dozda siiksinilkolin 60 sn sonra uygun
kosullar1 saglar. Son ¢alismalarda hizli entiibasyon kosullar1 gerekmeksizin 0,5-0,6
mg/kg dozda siiksinilkolin ile uygulamadan 60 sn sonra yeterli endotrakeal

entiibasyon kosullarinin saglandig: bildirilmistir (25).



2.2.2 Non-depolarizan Kas Gevseticiler

Non-depolarizan blok yapan kas gevsetiler (NDGK), kasin kasilmasini
saglayacak uyarimin sinirden kasa iletimini engellerler. Motor son plaktaki kolinerjik
reseptorlerin alfa {initelerine baglanarak asetilkolinin bu reseptdrlere baglanmasini
engellerler ve blok siiresince Na' kanallarmin kapali kalmasmi saglarlar.
Baglandiklar1 reseptorle bir iletisime girmezler. Boylece depolarizasyon olmaz,
sonugta kas kasilmasi ortaya c¢ikmaz. Non-depolarizan kas gevsetici ilaclarin
reseptore afinitesi asetilkolinden fazla oldugu igin, asetilkolin ile yarigarak reseptore
baglanirlar. Bu tip bloga kompetetif blok denir. Bloktan 6nce fasikiilasyonlar ve
seyirme yliksekliginde artis goriilmez, dortli uyaranlara alinan yanitlar giderek
zayiflar. Non-depolarizan blok asetilkolinesterazlarla antagonize olur, volatil
anestezikler, magnezyum ve hipotermi ile potansiyalize olur. Asidoz blogun
derinligini ve siiresini uzatir (19, 23).

Kullanomda olan kas gevseticiler kimyasal yapilarina (stereoid,
benzilkinolinyum ve diger bilesikler) veya etki siirelerine (uzun, orta ve kisa etkili)
gore smiflandirilirlar. Nondepolarizan kas gevseticilerin kimyasal yapilar1 ayrintili

olarak sekil 2.1° de ve siniflandirilmalari da tablo 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1: Non-depolarizan kas gevseticilerin kimyasal yapilar:



Tablo 2.1: Non-depolarizan kas gevseticilerin simiflandiriimasi®

Klinik Etki Siiresi
Cok
Uzun etki Orta etki Kisa etki
Kisa etki
(>50 dk) (20-50 dk) (10-20 dk)
(<10 dk)
Pankuronyum Vekuronyum
Steroid bilesikler ] Rapakuronyum -
Pipekuronyum | Rokuronyum
d-Tubokiirarin
Benzilizokinolinyum _ Atrakuryum _
Metokiirin . Mivakuryum -
bilesikleri Sisatrakuryum
Doksakuryum
D| Asimetrik miks-
i onium - - - 430A
g klorofumarat
e Bikuaterner
- - - TAAC3
r| tropinil diester
! Fenolik eter Gallamin - - -
e
r | Dialel toksiferine
Alkuronyum - - -

tiirevleri




Tablo 2.2: Kas gevseticilerin metabolizma ve atilhm yollarl20

Atilim (%)
fla¢ Metabolizma Bobrek Karaciger Metabolitler
Biitirilkolinesteraz Monoester ve
Siiksinilkolin <%2 Yok
(%98-99) kolin
Non-aktif
sistein Uriini,
430A Sistein Hidroliz ? ? kloroformat
monoester ve
alkol
Biitirilkolinesteraz Monoester ve
Mivakuryum <%5 Yok
(%95-99) kuaterner alkol
) - 3-OH tiirevi ve
Rapakuronyum | 3-desasetil metaboliti %20 Bilinmiyor
ORG 9488
Hofmann Laudanozin,
eliminasyonu ve akrilatlar,
Atrakuryum %10-40 Yok
nonspesifik ester alkoller ve
hidrolizi (% 60-90) asitler
Hofmann Laudanozin,
Sisatrakuryum o %16
eliminasyonu (%77) akrilatlar
. 3-OH
Vekuronyum Karaciger (%30-40) %40-50 %350-60 )
metaboliti
Rokuronyum Yok <%10 >%70 Yok
. 3-OH
Pankuronyum | Karaciger (%10-20) %85 %15
metaboliti
d-tubokiirarin Yok %380 %20 Yok
% 5 kadar 3-
Pipekuronyum %10 >%90 <%10
OH metaboliti
Metokiirin Yok >%98 <%?2 Yok
Doksakuryum Yok >%90 <%10 Yok
Alkuronyum Yok %380-90 %10-20 Yok
Gallamin Yok %100 %0 Yok
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2.2.2.1 Tubokiirarin

Tersiyer amin grubu iceren bir monokuaterner bilesigidir. Kuaterner
amonyum grubu asetilkolini taklit eder ve reseptdre baglanmadan sorumludur.
Tubokiirarinin 6nemli bir kismi1 metabolize olmaz. Eliminasyonun yaklasik %50’si
ilacin uygulanmasini izleyen ilk 24 saatte renal atilimla olur, %10’luk kismi ise safra
yoluyla atilir. Renal yetmezlik ilacin etki siiresini uzatir. Ila¢ {ilkemizde

kullanilmamaktadir (19).

2.2.2.2 Metokiirin

Tubokiirarinin  biskuaterner tiirevidir. Tubokiirarine ¢ok benzer ve
eliminasyonuda tubokiirarinde oldugu gibi %50 renal, %5’ten az bir kismida safra
yoluyla olur. Histamin salinimia neden olur. Yiiksek dozlarda uygulandiginda
hipotansiyon, tasikardi, bronkospazm ve alerjik reaksiyonlar goriiliir. Iyot alerjisi

olanlarda asir1 duyarlilik goriilebilir (19).

2.2.2.3 Atrakuryum

Tim kas gevseticiler gibi atrakuryumunda bir kuaterner grubu vardir ancak
benzilizokinolinyum yapi, atrakuryumun kendine 06zel pargalanma seklinden
sorumludur. Atrakuryum bdbrek ve karaciger fonksiyonlarina bagli olmaksizin
biiylik 6l¢iide metabolize olur ancak %10’dan daha az bir kismi degismeden
bobrekler ve safra yoluyla atilir. Iki sekilde metabolize olur. Ester hidrolizi spesifik
olmayan esterazlar tarafindan gerceklestirilir. Hoffmann eliminasyonu fizyolojik pH
ve 1sida non enzimatik bir parcalanmadir. Endotrakeal entiibasyon dozu 0.5
mg/kg’dir, 10-20 dk da bir 0.1 mg/kg ek dozlar yapilmalidir. Yagla birlikte doz
onemli bir degisiklik gostermez. Sogukta saklamasi ¢ok Onemlidir, 2-8 °C de
aktivitesi korunurken, oda sicakliginda aktivitesi her ay %5-10 azalir. Histamin
salmmmina neden olur, asttmli hastalarda kullanilmasi oOnerilmez. Hoffmann
eliminasyonu sonucu ortaya ¢ikan laudanozin santral sinir sisteminde eksitasyona

neden olarak konviilziyon esigini diistiriir (19).
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2.2.2.4 Sisatrakuryum

Atrakuryumu  olusturan 10 izomerden birisidir. Atrakuryum  gibi
sisatrakuryumda Hoffmann eliminasyonuna ugrar. Metabolizma ve eliminasyonu
bobrek ve karaciger yetmezliginden etkilenmez. Sisatrakuryum 0.1-0.15 mg/kg dozla
iki dakikada entiibasyon kosullarini olusturur. Buzdolabinda saklanmali ve dolaptan
ciktiktan sonraki 21 giin icinde tiiketilmelidir. Sisatrakuryum plazma histamin
seviyelerinde doza bagl degisiklik olusturmaz ve otonomik yan etkiler yaratmaz
(19).
2.2.2.5 Mivakuryum

Mivakuryum bir benzilizokinolinyum tiirevidir.  Stiksinilkolin  gibi
psoddokolinesterazlarla metabolize olur. Cok az bir kismi ise gercek kolinesterazlarla
metabolize edilir. Psodokolinesteraz seviyesi diigiik veya atipik olan hastalarda blok
stiresi uzar. Heterozigot atipik gene sahip hastalarda blok iki kat uzarken, homozigot
hasta grubunda blok siiresi ¢ok daha uzundur. Siiksinilkolinle olusan blogun aksine,
kolinesteraz antagonistleri bu blogu ortadan kaldirabilir. Edrofonyum, mivakuryumla
olusan blogu geri dondiirmede neostigmine gore ¢ok daha etkindir. Mivakuryumun
metabolizmasi karaciger ve bobrege bagli degildir. Ancak buna ragmen karaciger ve
bobrek hastalarinda gebelerde ve postpartum donemde plazma kolinesterazlarindaki
etkilenme nedeniyle blok siiresi uzayabilir. Mivakuryum da atrakuryum gibi histamin
salinimina neden olur. Yavas enjeksiyon hiziyla histaminin olusturacagi yan etkiler
Onlenebilir. Etkisi ¢cocuklarda daha ¢abuk baslar ve daha kisa siirer. Endotrakeal

entiibasyon i¢in 0.15-0.2 mg/kg doz yeterlidir (19).

2.2.2.6 Doksakuryum

Mivakuryum ve atrakuryuma benzeyen bir benzilizokinolinyum tiirevidir.
Baslica atilim yolu bobreklerdir. Plazma kolinesterazlar1 ile ¢ok az miktarda
hidrolize olur. Bobrek hastaliklarinda etki siiresi uzar. Endotrakeal entiibasyon i¢in
0.05 mg/kg dozda doksakuryum gerekir. Histamin salinimina yol agmamasi énemli
bir 6zelligidir. Doksakuryumun etkisi ge¢ (4-6 dk.) baslar, tiim nondepolarizanlardan

uzun bir stiredir. Etki siiresi 60-90 dk. ile pankuronyuma benzer (19).



12

2.2.2.7 Pankuronyum

Pankuronyum, modifiye asetilkolin molekiilleri iizerine yerlesmis bir steroid
halkadan olugmustur. Pankuronyum, asetilkolin reseptdriine baglanacak kadar ach’e
benzer. Tubokiirarin ve metokiirinden farkli olarak karacigerde metabolize edilir.
Metabolik iiriinleri de kas sinir blogu yapma &6zelliginde, aktif maddelerdir. flacin
%10 kadar1 safra yoluyla atilir, asil atilim yolu bobreklerdir. Bobrek yetmezliginde
etki siiresi uzar. Sirozda, baslangic dozunu artirmak gerekebilir, idamede doz
gereksinmesi azalir. Pankuronyum 0.08-0.12 mg/kg doz 2-3 dk. sonra yeterli
gevseme saglar. Sogukta saklanir. Tasikardi, hipertansiyon ve disritmiler ajanin

otonomik etkilerine baglidir (19).

2.2.2.8 Vekuronyum

Vekuronyum, pankuronyuma benzer. Bu ajanin etkinligini degistirmeksizin,
yan etkileri azaltilmistir. Vekuronyum biiyiik 6l¢iide karacigerde metabolize edilir ve
primer olarak renal yoldan atilir. Renal yetmezlik tablosunda etkisi uzar. Yogun
bakimda uzun siireli kullanimi ile 3-hidroksi metabolitinin birikmesine bagli olarak
polindropati ortaya ¢ikmis ve uzamis sinir kas blogu gozlenmistir. Vekuronyum,
pankuronyumla esdeger etkinlige sahiptir. Entiibasyon dozu 0.08-0.12 mg/kg’dir.
Cocuk ve bebeklerde ek doz gereksinmesi daha azdir, ancak blogun baglama siiresi
yastan etkilenmez. Kadinlar vekuronyuma daha duyarlidir. Postpartum hastalarda
etkisi uzayabilir. Vekuronyum ve pentotal birlikte uygulandiklart zaman ¢okelti
olusturabilir ve intravenéz yolu tikayabilirler. Klinik dozlarda 6nemli
kardiyovaskiiler yan etkiye yol a¢gmaz. Yiiksek dozlarda uygulanmazsa sirozlu

hastalarda da etki siiresi uzamaz (19).

2.2.2.9 Pipekuronyum

Pankuronyuma yapisal olarak ¢ok benzeyen, bikuaterner steroid yapili bir
non-depolarizan kas gevsetici ajandir. Atilim %70 bobrekler ve %20 safra yollari ile
olur. Bobrek yetmezliginde etki siiresi uzar. Pipekuronyum, pankuronyumdan daha
etkindir, entlibasyon dozu 0.06-0.1 mg/kg’dir. Cocuklar daha az doza gereksinim
duyar. En biiylik 6zelligi pankuronyuma gore, daha az kardiyovaskiiler yan etkiye

neden olmasidir (19).
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2.2.2.10 Rapakuronyum

Kisa etki siireli bir nondepolarizan ajan olan rapakuronyum
pankuronyumunkine benzeyen bir steroid yapiya sahiptir. Hizli etki baslangicina
sahip, kisa etki siirelidir. Cok ciddi bronkospazma yol a¢mistir; bu nedenle de
piyasadan cekilmistir. Karacigerde hidrolize edilerek, her birisi de aktif olan 3
metabolitine doniisiir. Karaciger hastaliklar tek doz rapakuronyumun etki siiresini,
plazma klirensini ve atilimini etkilemez. Hem rapakuronyum hem de ana metaboliti
bobreklerden atilir. Rapakuronyuml.5 mg/kg dozda eriskinlerde 1 dk sonra ideale
yakin entiibasyon kosullar1 olusturur, bu etki 10-20 dakika siirer. En biiyiik yan etkisi
cok siddetli bronkospazma neden olmasidir (19).

2.2.2.11 Asimetrik Mixed-Onium Chlorofumaratlar (430A)

Ajan 430A yeni smif bir non-depolarizan kas gevseticidir. Molekiiler yapisi
mivakuryuma ¢ok benzeyen bir ilagtir. Hoffmann eliminasyonuna ugramaz. Bu ajan,
goniillii calismalar1 ve hayvan deneylerinde c¢ok kisa etki siireli bulunmustur.
Basparmak ve larinksteki etki baslangi¢ ve etki siiresi ¢alismasinda, siiksinilkoline
benzer bulunmustur. Tam paralizi yapan dozu 0.38-0.54 mg/kg olarak ve TOF
uyarisint %100 bloke etme stiresi 50-60 saniye olarak saptanmistir. derlenme siiresi
12-15 dk. dir. Edrofonyum ile antagonize edilebilir. Kardiyovaskiiler degisiklikler
bolus doz ile baslangi¢ degerlerine gore %10’dan daha azdir (19).

2.2.2.12 Biskuaterner Tropinil Diester Tiirevleri (TAAC3)

TAAC3 Heniiz insanda uygulanmamistir. Hayvan ¢aligmalarinda etki
baslangic1 ve siiresi siiksinilkolinden daha kisadir. TAAC3, nonspesifik
karboksiesterazlar ile kuaterner benzil gruplar1 iizerindeki asetoksi grubunun
hidrolizi ile pargalanir. EDgy dozlarla orta dereceli kardiyak vagal blok ve yiiksek

dozlarla ciddi hipotansiyon goriiliir, bu histamin salinimu ile ilgili degildir (19).

2.2.2.13 Rocuronyum
Vekuronyumun monokuvaterner steroid analogudur, etkinin hizli baglamasini

saglamak tizere tasarlanmistir.
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2.2.2.13.1 Farmakoloji ve yan etkiler

Rokuronyum bromid vekuronyumun 2-morfolino-3-hidroksi-16-N-allil-
pirolidino analogudur. Diger pek ¢ok steroidal kas gevseticilerden daha az giigliidiir
(etkinin giicii, baglama hiz1 ile ters orantil1). 0.23 — 0.36 mg/kg dozunda kas giiclinde
%95 baskilama olusturur (EDgs), 0.6 mg/kg doz ise bir ¢ok farmakokinetik
caligmalarda endotrakeal entiibasyonu hizlandirmak i¢in kullanilan dozdur.
Baslangi¢ zamani (ila¢ enjeksiyonundan maksimum blokaj olusuncaya kadar gecen
zaman) 40 ile 180 saniye arasinda degisir. Entiibasyon i¢in uygun kosullar genellikle
rokuronyum verildikten 60 sn sonra olusur (30, 31). Ilacin klinik etki siiresi
(enjeksiyondan %25 baslangic twitch yliksekliginin olusmasina kadar gecen siire)
genel anestezi altinda 15 ile 40 dakika arasindadir (32).
Yapilan birgok calismada, rokuronyumun kardiyovaskiiler yan etkilerinin ve
histamin saliim potansiyelinin olmadig1 ispatlanmistir. Yiiksek doz kullanimi
sonrast ¢ocuklarda rokuronyum, kalp hizim1 %10-15 vagolitik etkiye bagl olarak
arttirir (32).
2.2.2.13.2 Atilhim yollar1 ve metabolizma

Rokuronyumun bilinen {i¢ metabolitinden sadece biri (17-desasetil), bir
calismada plazmada Olgiilebilir oranlarda saptanabilmistir. Bu metabolitin de bu
konsantrasyonlarda ndromuskiiler blokaja etkisi diisiiniillmez (33). 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 seg¢enek olabilir
(6rn.yogun bakim kosullarinda). Rokuronyum baslica karacigerden ve bir miktar da
bobreklerden elimine edilir. Etki siiresi bobrek hastaliklarindan 6nemli derecede
etkilenmez ancak, ciddi karaciger yetmezligi olanlarda ve hamilelikte hafif¢e uzar
(32).
2.2.2.13.3 Farmakodinamik

Birgok aminosteroidde baslangic ve potens arasinda ters iliski saptanmistir.
Bu ylizden rokuronyumun hizli etki baslangicinin nedenlerinin arasinda diisiik etki
ve yliksek lipofilisite sayilabilir. Ayrica entlibasyon i¢in gerekli olan larengeal
kaslardaki gevseme sikca monitorize edilen adductor pollicis kasina gore daha once

olusur. Bu durum, plazma ile larengeal kaslardaki biyofaz (etkilenen kompartman)
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arasinda olan kisa etki siireli transport ile agiklanabilir (32).
2.2.2.13.4 Farmakokinetik

Rokuronyumun farmakokinetigi vekuronyumunki ile karsilagtirilabilir
niteliktedir. Kiigiik infantlar ndéromuskiiler bileskedeki immatiir asetilkolin
reseptorleri nedeniyle ndromuskiiler blokorlere daha ¢ok sensitiflerdir. Eliminasyon
yar1 Omrii ¢cocuklarda daha kisadir (32). Bu nedenle rokuronyumun ¢ocuklardaki etki
siresi kisadir. Yapilan bir doz ¢aligmasinda 1 yas alt1 infantlarda rokuronyumun
EDys dozu 0.25 mg/kg iken, daha biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlerde 0.3 mg/kg olarak
bulunmustur. Yaslanmanin fizyolojik etkileri ile viicut su orant ve kas kitlesi
azalirken, yag orami artar. Ayrica hepatik ve renal fonksiyonlarda azalir. Bu
degisikliklerin farmakodinamik sonuclari, rokuronyumun etki siiresinin ve
derlenmenin 70 yas ve istii hastalarda uzamis olmasidir. Bu durum bir¢ok

néromuskiiler blokérde aynidir (32, 34).

2.2.2.14 Non-depolarizan Kas Gevseticilerin Yan Etkileri

Histamin salinimi; Kas gevseticiler gibi kuaterner amonyum bilesikleri
genellikle zayif histamin salici ajanlardir. Ancak yiiksek dozda ve hizli
uygulanmalar1 histamin salinimina neden olarak, yiiz, boyun ve viicudun iist
kisminda eriteme, kan basincinda diismeye ve tasikardiye yol agarlar. Bronkospazm
nadir goriiliir. Histamin salinimina baglh yan etkiler siklikla benzilizokinolinyum
bilesiklerinde  goriilmekle beraber, steroid yapili kas gevseticilerle de
goriilebilmektedir. Bu etki ¢ogunlukla 3-5 dk gibi kisa siirer, doza bagimli ve saglikli
hastalarda klinik olarak 6nemsizdir. Bu yan etki yavas enjeksiyonla azaltilabilir. H;
ve H2 reseptor blokorlerinin profilaktik olarak uygulanmasi ile de histamin salinimi
engellenebilir (26).

Hipotansiyon; Atrakuryum ve Mivakuryum Histamin salinimina neden olarak
hipotansiyona yol acarlar. D-tubakiirarin hem histamin salinimi yaparak hem de
gangliyon blokaji ile hipotansiyona neden olur (27).

Tasikardi; Pankuronyum, kalp hizinda orta dereceli bir artmaya neden olarak,
kardiyak debiyi de hafif artirir. Pankuronyuma bagli tasikardi muhtemelen M2
reseptorlerin bloke olmasina bagli vagolitik etki ve direkt olarak sempatik uyarici

etkisine baglidir. Benzilizokinolinyum bilesiklerinde tasikardi goriilmesinin temel
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sebebi histamin salinimidir (20).

Bradikardi; Vekuronyum ve atrakuryum uygulamalarindan sonra siddetli
bradikardi ve asistol bildirilmistir. Bu olgularin hepsinde de opioid uygulamasi ortak
noktadir, bu ajanlar tek baglarina bradikardi yapmazlar.

Respiratuar etkileri; Bes muskarinik reseptdr vardir. Havayollarinda M1, M2
ve M3 tipteki muskarinik reseptorler bulunur. Non-depolarizan kas gevseticilerin M2
ve M3 reseptorleri lizerinde antagonistik etkileri vardir. Havayolu diiz kaslarindaki
M3 reseptorlerin  bloke edilmesi bronkokonstriikksiyonu inhibe ederken, M2
reseptorlerin bloke edilmesi ise asetilkolin salinmasina ve bronkokonstriksiyona
neden olur. Rapakuryum, M2 reseptorlerini M3 reseptorlere gore 15 kez daha fazla
bloke eder.Bu da yiiksek orandaki siddetli bronkospazmi agiklar. Rapakuryum bu
nedenle kullanimdan ¢ekilmistir (20).

Allerjik reaksiyonlar; Ozellikle yiyeceklere, kozmetiklere, dezenfektanlara
kars1 allerjik olan bireyler de %60 oraninda kas gevseticilere karsi ¢apraz reaksiyon
goriilebilir (28). Steroid yapili bilesiklerle (rokuronyum, vekuronyum, pankuronyum
ve pipekuronyum) histamin salinimi yoktur. Rokuronyumun ¢ok giivenli oldugunu
bildiren calismalar yaninda, yiiksek allerjik reaksiyon oranina sahip oldugunu
gosteren calismalar da bulunmaktadir. Rose ve Fisher rokuronyum ve atrakuryumu

orta dereceli allerjik reaksiyon risk grubunda tanimlamislardir (29).

2.3 NOROMUSKULER BLOK MONITORIZASYONU

Klinik anestezide tekrarlanan veya infiize edilen kas gevsetici dozlarinin
getirebilecegi sorunlar, sinir kas iletimi monitorizasyonu ile dnlenebilir. Entiibasyon
ve ekstiilbasyon i¢in en uygun zamanin belirlenmesini, kas gevseme derecesinin
bilinmesini, blogun antagonize edilmesinde en uygun zamanin saptanmasini saglar
(35,36). Son yillarda anestezi sirasinda sinir-kas iletiminin monitorizasyonu,
postoperatif rezidiiel sinir-kas blogu problemlerinin daha ¢ok farkina varilmasi ve
kisa etkili non-depolarizan kas gevseticilerin kullanima sunulmasi nedeni ile artan bir
ilgi gérmiistiir (37).

Sinir kas iletiminin degerlendirilmesinde, periferik motor sinire verilen uyar1
periferik sinir sitlimiilatorii yardimu ile yapilmaktadir. Uyari izole bir sinire iletilir ve

sonucta kas kontraksiyonu olusur. Genellikle bilekteki ulnar sinir kullanilir ve
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parmaklarin adduktor pollicis ve fleksor digitorum kaslarinin kasilmasinin
gozlenmesi ile yapilir, adduktor pollicis kasi noromiiskiiler bloker ajanlara karsi
duyarli olan hizl1 kasilan kaslardan biridir, diyafram ile karsilastirildiginda eldeki
noromiiskiiler blogun baslamast ve geri donmesi daha yavastir (35, 38).
Noromiiskiiler blogun larinkste basglamasi adduktor pollicis kasina gore daha hizlidir,
bu bize entiibasyon zamanlamasi i¢in yardimeidir. Fasiyal sinir monitorizasyonu da
kullanilabilir ancak geri doniisii ekstremiteye gore daha hizlidir, elin kullanilamadigi
durumlarda peroneal sinir iizerinden alt ekstremite monitorizasyonu kullanilabilir
(38). Periferik sinir stimiilasyonuna yanitin degerlendirilmesinde supramaksimal,
kare dalgali, dort elektriksel uyar1 tipi dikkate alinmalidir. Kas yanitinin
degerlendirilmesinde; vizuel (gorsel), takdil (dokunarak), mekanomyografi (MMG),
elektromyografi (EMG) ve akseleromyografi gibi ¢esitli yontemler kullanilmaktadir
(37).

MMG: Periferik sinir uyarisiyla ilgili kasta olusan kontraksiyon cevabinin
dogru ve tekrarlanabilir Sl¢iimlerinin kaydedilmesi esasina dayanir. Bunun igin
uyarilan kastan alinan kontraksiyon yaniti izometrik olmalidir. Bu sebeple dl¢iim
yapilacak bolge sikica sabitlenmelidir, uygulama i¢in siklikla bagparmak kullanilir.
Ulnar sinire verilen supramaksimal uyarmin adduktor pollisis kasinda olusturdugu
kontraksiyon yaniti, kuvvet-yer degistirme transduserinde Slgiilerek kuvvetle orantili
olarak elektriksel sinyale doniistiiriilerek sayisallastirilir (37,39).

EMG: Kas liflerinde olusan aksiyon potansiyellerinin ekstraseliiler
kaydedilmesi esasina dayanir, uyarilmis mekanik yanmitin kaydedilmesi yerine
uyarilmig elektromyografik yanitin kaydedilmesidir. Aktif elektrod motor noktaya
notral elektrod tendon iizerine konur. Olgiilen, bircok kas lifine ait aksiyon
potansiyelidir, 6l¢lim yapilan kastaki lif sayisi bilinmediginden ve elektrodlarin
yerine gore olusan akim degiskenlikleri nedeni ile mekanik olan yonteme gore daha
az glivenilir bir yontemdir. Mekanik kayit icin ulasilamayan kaslardan kayit
alinabilmesi ve kolay uygulanabilir ekipman avantajlarindandir. Olgiimde siklikla
elin tenar ve hipotenar bolgesi kullanilir (37,40).

Akselerografi-Akselerometrik yontem: Periferik motor sinir
stimiilasyonunu takiben end organdaki akselerasyonun Ol¢lilmesi esasina dayanir.

Akselerometre algiladigi kuvvetle dogru orantili olarak elektrik sinyali iireten, bir



18

piezoelektrik polimerdir. Ulnar sinir uyarisi sonucu basparmakta olusan hareket
piezoelektrik materyelde bir kuvvet olusturur, bu kuvvet voltaja doniistiirtiliip filtre
edilerek kaydedilir. Kullanimi kolaydir ve o6n yiiklemeye gereksinim duymaz.
Glinlimiizde akselerasyon teknigi ile calisan monitdrlerden ameliyat sirasinda ve

yogun bakim iinitelerinde yararlanilmaktadir (37,41,42).

2.3.1 Sinir Stimiilasyon Tipleri

Sinir kas fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilan uyar1 sekilleri
arasinda tekli segirme, tetanik uyari, post tetanik sayim, dortlii uyar1 ve ¢ift patlamali
uyarilar bulunmaktadir.
Tekli uyanr (single twitch): Tekli segirme uyari tipinde periferik motor sinire 1 Hz
ile 0,1 Hz arasinda degisen frekansta tek bir supramaksimal elektrik uyarist verilir.
Segirme degeri relaksasyon baslamadan dnce elde edilen kontrol segirme degeri ile
karsilastirilir. Tekli seyirmenin kontrol seyirme miktarina orani (T1/Tc) sinir-kas
blogunun derecesini gosterir (35).
Dortlii Uyar: ( train of four): 1970’lerin basinda ilk defa Ali ve ark’*nin ortaya
koydugu bu uyar1 seklinde, 4 supramaksimal uyar1 0,5 sn araliklarla verilir ve 2
Hz’lik bu dortlii uyar1 her 10-12 sn de bir tekrarlanir. Uyarilara alinan dordiincii
yanitin yiiksekliginin birinci yanit yliksekligine oran1 (T4/T1, TOF oran1), % olarak
belirtilir ve degerlendirilmede yanitlarin birbirine orami kullanildigi ic¢in kontrol
degere gereksinim duymaz (35). Normal iletimde veya kontrol yanitlarda 4 yanit esit
yuksekliktedir ve TOF orami1 1°dir. Parsiyel bir non-depolarizan blok sirasinda ise
oran azalir (sobnme). Sonme, motor son plagin presinaptik membraninda salinabilir
Ach depolarimin tiikenmesi sonucu olur. Sonmenin derecesi ndromuskiiler blogun
derecesine baghidir. Depolarizan blok varliginda TOF yanitinda sénme goriilmez.
TOF oranmi yaklasik 1°dir. Siiksinilkolin sonrast TOF yanitinda sénme varsa faz 2
blok geligmistir. Giliniimiizde TOF, blok derinligini degerlendirmek i¢in en sik
kullanilan sekildir, entiibasyon ve ekstiibasyon icin standart kabul edilmektedir
(37,38).
TOF saymm (TOF count): Derin noromiiskiiler blokta insan gozii kiiciik
degisiklikleri degerlendiremez, bu sebeple TOF count’a 0-4 arasinda bir deger

verilir. Noromiiskiiler blogun derecesi %75 ise 4. TOF segirmesi kaybolur, 3.
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segirmenin kaybolmasi %80, 2. segirmenin kaybolmasi % 90-95 blok derinligini
gosterir (38).

Tetanik uyari: Sinirin 5 saniye siire ile 50 veya 100 Hz frekansta devaml
uyarilmasidir. Cok agrili oldugu i¢in gilinlimiizde anestezi pratiginde tercih
edilmemektedir (35).

Post tetanik sayim (post tetanik count): Derin bir non-depolarizan sinir kas
blogunun degerlendirilmesinde (hi¢ TOF cevabi alinamadiginda) tetani sonrasi
potansiyalizasyondan yararlanilir. Tetanik uyaridan 3 sn sonra, 1 Hz frekansta tekli
segirme uyaristyla post tetanik yanitin degerlendirilmesidir (35).

Cift patlamal uyar1 (double burst stimulasyon): 50 Hz frekansinda 750 msn ara
ile 2-3 segirmelik iki defa kisa patlama yapilir, bir patlama ic¢indeki her uyar1 0,2
msn’dir. Sénmenin biiyiikliigii TOF uyarisindan sonra goriilen sonme ile aynidir.
Ancak iki segirme arasindaki oran yanit yiiksekligi fazla oldugundan TOF’a gore
daha belirgin ve kesin izlenebilir. TOF ve DBS karsilastirildiginda, DBS
noromiiskiiler blogun geri doniisii sirasinda yapilan dl¢limlerde TOF kadar etkili ve
dogru sonu¢ vermemis fakat derin néromuskuler blok takip edilirken, DBS olusan

cevaplart TOF’a gore daha once fark etmistir (35).

2.4 PRIMING

Bir¢ok aragtirmaci non-depolarizan kas gevseticilerin kiiglik, subparalizing
dozlarim1 (yaklasik EDgs’in %20 si veya entiibasyon dozunun %10’u) entiibasyon
dozundan 2 ile 4 dk oOnce verilmesini Onerir. Priming seklinde adlandirilan bu
uygulama bir ¢ok NDKG’nin blokaj etkisini 30-60 sn kadar hizlandirarak
entiibasyonun ikinci dozdan yaklagik 90 sn sonra gerceklesmesini saglar. Priming
dozdan sonra verilen ve hizli entlibasyonu saglayan dozlar standart entiibasyon i¢in
onerilmis dozlarin %50- %100°1 kadar fazlasidir. Dozlardaki bu artis sayesinde 90
sn ya da kisa bir siire i¢inde entiibasyon sartlar1 saglanmasi garantilenmis olur.
Priming ve bu yiiksek dozlarla nondepolarizan ajanlarin etki baglama siiresi
kisaltilmis olsada en kisa etki baslama siiresinde yine siralama siiksinilkolin,
rapakuronyum ve rokuronyuma aittir (45).

Priming tekniginin kullanilmasindaki sakinca, halsizlik ve havayolu kontrol

mekanizmasinda indiiksiyondan dnce olusabilecek kayiptir. Bunu 6nlemek i¢in hasta
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priming doz verilmeden Once bilgilendirilmeli ve eger olusursa diplopi konusunda
haber vermesi sOylenmelidir. Hasta diplopi yasadigindan bahsettikten sonra priming
etkinin olustugu disiiniilmeli ve krikoid basi ile anestezi indiiksiyonu
gerceklestirilmelidir. 2 ile 4 dk i¢inde diplopi gozlenmezse bu vakalarda indiiksiyon
istenilen zaman diliminde yapilabilir. Priming dozdan oOnce hastaya oksijen

verilmeye baglanmalidir (45).

2.5 KETAMIN

Farmakologlar 1959 yilinda fensiklidin tiirevlerinin giiclii sedatif etkisini
gostermisler ancak halusinojenik potansiyelleri nedeni ile klinik kullanim alani
bulamamuislardir. Fensiklidinler i¢inde en diisiik halusinojen potansiyele sahip olan
ketamin 1962 yilinda Stewens ve Mc Carthy tarafindan sentezlenmis, 1965 yilinda
ise ilk kez klinikte kullanilmistir (46,47).

Ketaminin molekiiler yapist [2-(O-klorafenil)-2-metil-amino siklohekson]
dur. Sentetik ilaglar steroizomerlerden olusan karisimlardir, bunlar atmosferde farkl
yerlerde bulunabilirler. Bu yapilara ‘enantiyomer’ denir. Ketaminin de S(+) ve R(-)
(rasemik), olmak iizere iki enantiyomeri vardir. Giincel farmosetik formiili her iki
enantiyomerin esit oranda karigimini kapsar. S(+) ketamin R(-) ketamine gore 3.4 kat
daha potenttir. S(+) ketaminle derlenme daha hizli, haliisinojenik potansiyel daha
dustiktiir (46,47).

2.5.1 Metabolizma

Pek c¢ok ilacin detoksifikasyonunda oldugu gibi ketamin de hepatik
mikrozomal enzimler yoluyla N-demetilasyona ugrayarak norketamine doniisiir.
Ketamine gore %20-30 daha az aktif olan norketamin ise hidroksinorketamine
doniistiikten sonra suda eriyebilen glukronidlere baglanarak idrar yoluyla atilir
(46,48).

Yagda ¢oziiniirliigii yiiksek oldugu icin dagilim hacmi de genistir. Intravendz
uygulamay1 takiben hizla dokulara dagilir, kan-beyin bariyerini ve plasentay1 gecer.
Plazma konsantrasyonu baslangicta hizli (yarilanma 6mrii; 10-20 dk.) sonra daha
yavas bir diisiis gosterir (yarilanma 6mrii; 150-200 dk.). Ortalama viicut klerensi (1.4
ml/dk) yaklasik olarak karaciger kan akimma esittir. Intramuskiiler enjeksiyonu

takiben hizla emilerek 30 dk i¢inde maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir (46-
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48).
2.5.2 Etki mekanizmasi

Ketamin, santral sinir sisteminde (SSS), spinal korddaki polisinaptik
reflekslerin ve beynin belli bolgelerinde eksite edici norotransmitter etkinin bloke
edilmesi gibi ¢esitli etkilere sahiptir. Diger intravendz anesteziklerden farkli olarak
ketamin, retikiiler aktive edici sistemden gelen uyarilar serebral kortekse ileten
talamus ile duyu hissinin algilandig1 limbik korteksin baglantisin1 engeller. Sonug
olarak bazi noronlar inhibe olurken bazilari eksite duruma gecer. Klinik olarak,
olusan bu tabloya “dissosiyatif anestezi” denir. Hasta bilingli gibi goriinmekle
beraber duyusal uyarilara cevap veremez. Doza bagl olarak retrograd amnezi ve
analjezi hali vardir. Kas tonusunda artis, gozlerde nistagmus, kornea, oksiirme ve
yutkunma reflekslerinin korunmasi ketamin anestezisinin 6zellikleridir. Asidik bir
aminoasit olan (S)-glutamik asit SSS’nin temel eksitator maddesi olup, N-metil D-
aspartat (NMDA), kuiskulat ve kainat gibi 0zel reseptorlere baglanarak etki eder.
Ketaminin anestezik ve analjezik etkileri de birincil olarak NMDA reseptorlerini
nonkompetetif yolla inhibe etmesine baglanmaktadir.

Ketamin opioid reseptorlerine de baglanir, O6zellikle mii reseptdrlerine
afiniteleri vardir, ancak bu baglanma NMDA reseptor afinitesinin onda biri kadardir.
Ketaminin analjezik etkisinden norepinefrin ve serotonin reseptdr inhibisyonu da
sorumlu tutulmustur (46-48).

2.5.3 Doz ve uygulama yollari

Ketamin intravendz, intramuskuler, oral, nazal, rektal, epidural ve kaudal
yolla, premedikasyon, sedasyon, genel anestezi indiiksiyon idamesi ve agr1 tedavisi
amactyla uygulanabilir. Ilacin dozu istenilen terapdtik etki ve verilis yoluna baglidir
(Tablo 2.3) (47,48).

Intravendz uygulamay1 takiben 30-60 saniyede maksimum etkiye ulagilir.
Intramiiskiiler uygulamadan sonra etki 5 dakikada baslar, 20.dakikada maksimum
diizeye ulasir. Anestezi indiiksiyonu i¢in onerilen i.v doz 0.5-2 mg/kg, i.m doz ise 4-
6 mg/kg dir. idamede ise i.v yolla 5-10 dakikada bir 1-1.5 mg/kg, i.m yolla ise 8-10
mg/kg ketamin uygulanabilir (46-48).

Ozellikle pediatrik yas grubunda oral ketamin uygulamasi, ‘ideal

premedikasyon’ kriterleri olarak tanimlanan kolay uygulanabilirlik, hizli etki, hizli
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derlenme ve minimal yan etki dzelliklerini tasimaktadir. Onerilen doz 8 mg/kg dir
(47,50).

Ketamin, lokal anestezi altinda uygulanan operasyonlarda veya yogun
bakimlarda 6zellikle pediatrik hastalarin agrili girisimlerinde iv bolus 0.25-0.5 mg/kg
veya i.m 2-4 mg/kg, 1-2 mg/kg/st inflizyon seklinde uygulandiginda yeterli sedasyon
ve analjezi saglamaktadir. Bu uygulamaya diisiik doz midazolam eklendiginde

istenmeyen sempatik stimulan etkisi de baskilanabilir (47).

Tablo 2.3: Ketamin doz ve uygulama yollarl47

Uygulama Yollar Doz

Anestezi indiiksiyonu

e 1ivbolus 0.5-2 mg kg
e im 4-6 mg kg
Anestezi idamesi

o iv 1-1.5 mg kg
e im 8-10 mg kg™
Premedikasyon - Sedasyon

e Oral yol (p.o) 8 mg kg™

e Rektal yol 6-10 mg kg™

Agri tedavisi

0.5 mg kg™ (Rasemik ketamin)
e Kaudal yol : .
1 mg kg™ (S+ ketamin)

Sedasyon- Analjezi

e ivbolus 0.25-0.5 mg kg™’
e im 2-4 mg kg
e ivinfiizyon 1-2 mg kg™ saat™

2.5.4 Endikasyonlari

Yiiksek riskli; cok yaslh ve soktaki hastalarin anestezi indiiksiyonunda diisiik dozda
ve yavas olarak uygulanabilir. Katekolamin depolari bosalmis olan soktaki hastalarda
kardiyovaskiiler depresyon yapabilir (46,47,49).

Pediyatrik anestezi; mindr cerrahi girisimler, 6rnegin kardiak kateterizasyon, goz

muayenesi, radyoterapi, i.v yol ac¢ilmasi i¢in kullanilabilir.
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Savas veya kaza alanlar1 i¢in uygundur.
Analjezi ve sedasyon; agrili hastalara pozisyon verilmesi, yanikli hastalarin
pansumaninda kullanilabilir.
Hipotermi riski olan hastalarda kullanilabilir.
Zor hava yolu saglanmasinda, lidokain spray ile birlikte kullanilabilir (47).
Kardiyovaskiiler sitimiilan etkisi ile kas gevseticilerinin hizli dagilimini saglayarak
hizli entlibasyon kosulu saglanmasinda ozellikle S(+) ketamin Onerilmektedir
(12,47).
Sezeryan anestezi indiiksiyonunda hizli entiibasyonu saglamak, hatirlamay1
engellemek ve azotprotoksit gereksinimini ortadan kaldirmak i¢in kullanilabilir
(8,47).
2.5.5 Kontrendikasyonlarl“'49
Mutlak kontrendikasyonlar:

1 Havayolunun anesteziste uzak oldugu durumlar

2 Artmus intrakraniyal basing

3 Perforan gz yaralanmalari
Relatif kontrendikasyonlar:

1 Hipertansiyon, kalp yetmezligi ve iskemik kalp hastaliklar

2 Uzun siiren girigimler

3 Viseral uyari olasilig1 olan girisimler

4 Glnibirlik uygulamalar; derlenme siiresi uzundur
2.5.6 Organ sistemlerine etkisi

Kardiyovaskiiler sistem: Diger intravendz anesteziklerden farkli olarak

ketamin kardiyovaskiiler sistemi sitimiile ederek kan basincini, kalp hizini ve
kardiyak debiyi arttirir. Bu etkiler i.v. uygulamayi izleyen ilk 5 dk i¢inde goriiliir, 10-
20 dk siirer. Genellikle aritmiye neden olmaz. Kardiyovaskiiler stimiilan etki SSS
tizerine direk etkisine baglansa kardiyak B-adrenoreseptorleri indirek yolla aktive
ettigi de gosterilmistir. Bu indirek etki noradrenalin geri emilimini inhibe etmesine
baghdir. Ketaminin hemodinamik etkileri doza bagmmli degildir. Inhalasyon
ajanlartyla derin genel anestezi altinda sempatik yanit olusamayacagi i¢in ketamin
hemodinamik depresyona yol agabilir (44,46,47).

Solunum sistemi: Ketaminin karbondioksit yanitin1 degistirmemesi santral
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solunum mekanizmalarini minimal olarak etkiledigini diisiindiirmektedir. Ancak
pediatrik yas grubunda Ozellikle bolus dozlarda solunumu deprese edebilecegi
unutulmamalidir. Ketamin giiglii bir bronkodilatordiir, bu nedenle astimli hastalarin
indiiksiyonunda &nerilmektedir. Ozellikle ¢oguklarda sekresyonlarin artmasi en
onemli solunumsal problemdir. Bu durum laringospazma yol acabilir, sessiz
aspirasyon gelisebilir. Antikolinerjik premedikasyon sekresyon artisin1 engelleyebilir
(47).

Santral sinir sistemi: Ketaminin SSS {izerindeki etkileri EEG’deki
karekteristik degisiklerle birliktedir. Alfa ritmi genellikle deprese olur, teta dalgalar
egemendir. Kardiyovaskiiler etkilere paralel olarak serebral kan akimi, oksijen
tiketimi ve intrakraniyal basinct artirir. Bu nedenle intrakraniyal kitlesi olan
hastalarda kullanilmamas1 6nerilmektedir. Ancak S(+) ketaminin diisiik doz propofol
ile kombinasyonunun serebral otoregiilasyonu etkilemedigi 6ne siiriilmektedir. Diger
fensiklidinlerde oldugu gibi ketamin de derlenme déneminde istenmeyen psikolojik
reaksiyonlara yol acar. Bunlar siklikla canli riiyalar, ekstremitelerin uzayda viicuttan
ayrt ugmast, ¢esitli illizyonlar ve beraberinde korku, ofori ve konfilizyon ile
karekterizedir, derlenmenin ilk saatlerinde giderek azalir. Bu psisik reaksiyonlar,
ketaminin gorsel ve isitsel algilamay1r deprese etmesi sonucu olusan yanlis
algilamalara baglanmaktadir. Cocuklarda ve erigskin erkeklerde daha diisiiktiir.
Benzodiyazepinler ve midazolam psikomimetik etkileri baskilar (46,47).

Diger etkileri: Refrakter status epileptikus tedavisinde etkili olmakla birlikte
etki mekanizmasi aydinlanmamaistir.

Ketamin, 6zellikle sepsisli hastalarin anestezi indiiksiyonunda kullanildiginda
proinflamatuar sitokin salmimini baskilamaktadir. Invitro calismalarda nétrofil
serbest oksijen radikali iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica timdr nekroze
edici faktor-alfa iiretimini de baskilayarak endotoksine bagli hiicre biitiinliigiiniin
bozulmasini engelledigi de ileri siiriilmektedir (47, 51).

Porfiride kullanimi tartismalidir.  Porfirojen  olabilecegini  gosteren
¢alismalarin yamsira emniyetli oldugu da ileri siiriilmektedir. Kanbak® akut
intermitan porfiri tanis1 alan bir hastada ketamin kullanimimi izleyen donemde,
aminoleviilinik asit, porfobilinojen, koproporfirin ve {iroporfirin gibi porfirin

metabolizma lriinlerinde yiikselme saptamis ve bu artisin ketamin kullanimina baglh
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oldugunu diisiinmiistiir.

Bulant1 ve kusmaya yol agabilir. Hizl1 enjeksiyonu takiben ciltte eritem yapar.
Hipertiroidili hastalarda ketaminin sempatik stimulan etkisi artar.

Psikiatrik bozuklugu olanlarda, psikomimetik yan etki goriilme olasilig1 ¢cok yiikselir.
Malin hipertermi Oykiisii veya siiphesi olan hastalarda kullanimi1 emniyetli olarak

rapor edilmistir (46,47).

2.6 PROPOFOL

Hipnotik 06zelligi olan alkil fenoller grubuna dahildir. Alkilfenoller oda
1sisinda  yag yapisindadir ve sulu soliisyonlarda ¢oziinmezler fakat yagda
coziinlirliikleri yiiksektir. %1 propofol, %10 soya yagi, %?2.25 gliserol ve %]1.2
saflastirilmis yumurta fosfatidinden olusur. pH degeri 7 dir (53).
2.6.1 Metabolizma

Propofol karacigerde glukuronid ve siilfat ile baglanarak hizla metabolize olur
ve olusan metabolitler bobreklerden atilir. Propofoliin %1 den az1 degismeden idrarla
ve sadece %?2 si gayta ile atilir. Propofoliin metabolitlerinin aktif olmadig diisiiniiliir.
Propofoliin klirensi hepatik kan akimini astig1 i¢in ekstrahepatik metabolizma veya
eksternal eliminasyon diisiiniilmektedir. Karaciger transplantasyonu yapilan
hastalarda anhepatik faz sirasinda ekstrahepatik metabolizma oldugu gdsterilmistir.
Akcigerler bu ekstrahepatik metabolizmanin gerceklestigi yer gibi goriinmektedir.
Propofol sitokrom P-450 enzimini inhibe eder ve bu enzime bagl ilaglarin
metabolizmasini degistirebilir (53).
2.6.2 Farmakokinetik

Propofoliin farmakokinetigi hem iki hem de ii¢ kompartmanli modelle
tanimlanmistir. Tek bir bolus enjeksiyonu takiben tam kan propofol diizeyleri
redistribisyon ve eliminasyonun bir sonucu olarak hizla azalir. Propofoliin baslangi¢
dagilim yar1 6mrii 2-8 dakikadir. iki kompartmanli model kullanilarak yapilan
caligmalarda eliminasyon yari omrii 1-3 saat arasinda degismistir. Propofoliin
“disposition”unun daha iyi tanimlandigi 3 kompartmanli model ile yapilan
caligmalarda, baslangicin yavas 1-8 dakika, dagilim yar1 6mriiniin 30-70 dakika ve
eliminasyon yar1 omriiniin ise 4-23.5 saat oldugu gosterilmistir (63,64). Bu daha

uzun eliminasyon yart omrii, propofoliin santral kompartmana tekrar yavas geri
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dontisiine neden olan smirli perfiizyona sahip derin bir kompartmanin varligini
gosterir.

Propofolle anestezi veya sedasyonu takiben uyanmak icin konsantrasyonda
gereksinim duyulan azalma %50 den az oldugu i¢in uzamis infiizyonlardan sonra bile
propofolden derlenme hizlidir. Santral kompartmandaki dagilim hacminin 20-40
litre, denge durumundaki dagilim hacminin ise 150-700 litre oldugu gosterilmistir.
Propofoliin klirensi 1.5-2.2 It/dk dir. Propofoliin farmakokinetigini cinsiyet, kilo,
eslik eden hastaliklar, yas ve kullanilan ilaglar gibi bir ¢ok faktor etkileyebilir (53).
2.6.3 Sistemlere Etkisi

Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Propofol temel olarak bir hipnotiktir.
Gergek etki mekanizmasi heniliz tam olarak agiklanmamustir fakat kanitlar klor
kanallarimi aktive ederek Gama Amino Biitirik Asit (GABA) reseptorlerinin Beta-1
alt biriminin fonksiyonunu arttirip, inhibitor sinaptik iletimi kuvvetlendirerek etkili
oldugunu diisiindiirmektedir. Propofol ayrica kanal agilmasinin modiilasyonu yoluyla
glutamat reseptorlerinin NMDA alt tipini inhibe eder. Bu, ilacin SSS etkilerine
katkida bulunur.

Propofol antianaljezik degildir. Calismalarda, propofoliin spinal diizeyde
GABA reseptorlerinin etkinligini arttirarak analjezik etki gosterdigi belirlenmistir
(62, 63). 2.5 mg/kg’lik propofol dozunu takiben hipnozun baslamasi hizlidir, pik etki
90-100 saniyede goriiliir. Bolusu takiben propofoliin EDsy degeri 1-1.5 mg/kg dir.
Hipnozun siiresi doza bagimlidir, 2-2.5 mg/kg lik dozu takiben 5-10 dk stirer.

Propofoliin epileptojenik EEG aktivitesi iizerine etkisi ¢eligkilidir. Farelerdeki
ilk calismalarda propofoliin konviilziyonlar1 indiiklemedigi, ayni zamanda
antikonviilzan aktivite de goOstermedigi belirtilmistir. Pek ¢ok yeni raporda
propofoliin doza bagli olan direkt antikonviilzan etkisi gosterilmistir. Uzamis
inflizyonlar1 veya anestezinin tekrarmi takiben propofole tdlerans gelistigi
bildirilmistir. T6leransa ek olarak, propofole bagimlilik da bildirilmistir.

Normal veya artmis intrakraniyal basinct olan hastalarda propofol
intrakraniyal basinct azaltir. Normal intrakraniyal basinct olan hastalarda
intrakraniyal basinctaki azalma (%30) serebral perfiizyon basincindaki azalmayla

(%10) iliskilidir. Propofol inflizyonu sirasinda serebral otoregiilasyon korunur (53).
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Solunum Sistemi Uzerine Etkileri: Propofoliin indiiksiyon dozundan sonra
apne meydana gelir. Apnenin siklik ve siiresinin doz, enjeksiyon hizi ve
premedikasyon uygulanip uygulanmamasindan etkilendigi diisiiniilmektedir.

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Propofoliin en carpici dzelligi
tagikardi olmaksizin belirgin hipotansiyon yapmasidir. Bu etki tiyopentale oranla
periferik vaskiiler rezistans1 daha fazla azaltmasiyla ilgilidir. Hipotansiyon
tiyopentalle kiyaslandiginda cok daha belirgin olup, yiiksek doz, hizli uygulama ve
yas goriilme sikligin arttiran faktorlerdir. Yas sadece indiiksiyon dozunu etkilemekle
kalmaz ayni zamanda kardiyovaskiiler yanitini da etkiler; 60 yas tzerindeki
hastalarda genclere oranla ayni indiiksiyon dozlarinda kan basincindaki diisme ¢ok
daha belirgindir. Kan basincindaki azalma ile beraber sistemik vaskiiler direnc,
kardiyak kontraktilite, strok voliim ve preloadda da azalma s6z konusudur (53).

Diger Etkiler: Ozellikle kiigiik damarlara uygulama sirasinda, enjeksiyon
yerinde belirgin agriya neden olur. Agriy1 azaltmada etkili yontemlerden bazilari, 20-
40 mg lidokainin propofolle karistirilmasi veya propofol verilmeden 6nce ayn1 damar

yolundan verilmesidir. Propofol histamin salinimina neden olmaz.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta gruplar: ve uygulama

Calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag
Arastirmalar1 Etik Kurulu’nun 8.12.2005 tarih ve LUT 05/113 sayili yazisi ile onay
alindi.

Calismaya elektif sartlarda plastik cerrahi odasinda genel anestezi alacak
ASA I-II grubu, 18-65 yas aras1 120 hasta dahil edildi. Calisma prospektif ve ¢ift kor
olarak planlandi. Morbid obez, entiibasyon zorlugu beklenen, aspirasyon riski
olanlar, kas gevseticilerle etkilesebilecek ilag¢ alanlar, kas iskelet hastaligi olanlar,
kardiyak, hepatik, renal ve endokrin hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

[laglar1 hazirlayan ve kullanacak olan dolayisi ile indiiksiyon ve entiibasyonu
degerlendiren farkli anestezistlerdi. Kadin ve erkek hasta sayilar1 her grup i¢in esit
olarak secildi ve gruplar arasina latin kare diizenine uygun olacak sekilde dagitildi.
Kadin hastalar kendi igerisinde sirasi ile 1.hasta- ketamin, 2.hasta- priming, 3.hasta-
ketamin-priming ve 4.hasta- kontrol gruplarma dahil edildi. Erkek hastalar, kadin
hastalara gore tersten baslanarak sirasi ile 1.hasta- kontrol, 2.hasta- ketamin-priming,
3.hasta- priming ve 4.hasta- ketamin gruplarina dahil edildi. Her gruba 15 kadin ve
15 erkek toplam 30 hasta dagitildi.

Premedikasyon verilmeden odaya alinan hastalarin kalp hizi, non-invaziv kan
basinct ve periferik oksijen saturasyonlart monitorize edildi. Bu parametreler,
indiiksiyon Oncesi bazal deger, indiiksiyonda verilen her ilag sonrasi (ketamin veya
ketamin + priming sonrasi ve propofol sonrasi)ve entlibasyon sonrasi 5 dakika
boyunca her dakika 6lgiildii. Noromiiskiiler monitérizasyon adduktor pollicis kasina
takilan S/5 M-NMT néromuskuler transmisyon modiilii (Datex-Ohmeda, Madison,
WI) ile yapildi. Hastalara 20 no’lu intraket ile el tistiinden damar yolu ag¢ild1 ve %0.9
izotonik soliisyon verildi. Ketamin ve priming olmayan gruplarda cift korligi
saglamak i¢in aym voliimde serum fizyolojik (plasebo) enjekte edildi. indiiksiyon
oncesi biitiin hastalar 3 dakika siireyle (6lt/dk) preoksijenize edildi. Indiiksiyon
sonrast %100 oksijen verilerek maske ile havalandirildi. Propofol (30 sn siirede
verildi.) indiiksiyonundan sonra bazal TOF oranm (T4/T;) ve Count, 10 sn araliklarla
ol¢iildii ve kas gevsetici verildikten sonra Count 0 olana kadar gecen siire kaydedildi.

Entiibasyon tecriibeli anestezistler tarafindan yapildi ve degerlendirildi.
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Rokuronyum verildikten 60 sn sonra entiibasyon denendi. Eger entiibasyon kosullari
olusmadi ise (laringoskopiye belirgin direng, kordlar kapali, belirgin ektremite
hareketi veya Oksiirlik) 30 sn araliklarla tekrar entiibasyon denendi ve bu hastalar
kotii entiibasyon kosulu grubunda siniflandirildi.
Hastalar dort gruba ayrildi:
Grup Ketamin-Priming (n=30); ketamin 0.5 mg/kg, rokuronyum 0.06 mg/kg
(priming dozu), 2 dakika sonra propofol 2.5 mg/kg ile indiiksiyonu takiben 0.54
mg/kg rokuronyum (entiibasyon dozu), 60 sn sonra entiibasyon.
Grup Ketamin (n=30); ketamin 0.5 mg/kg, plasebo (priming i¢in), 2 dakika sonra
propofol 2.5 mg/kg ile indiiksiyonu takiben 0.6 mg/kg rokuronyum (entiibasyon
dozu), 60 sn sonra entiibasyon
Grup Priming (n=30); plasebo (ketamin ig¢in), rokuronyum 0.06 mg/kg (priming
dozu), 2 dakika sonra propofol 2.5 mg/kg ile indiiksiyonu takiben 0.54 mg/kg
rokuronyum, 60 sn sonra entiibasyon.
Grup Kontrol (n=30); plasebo (ketamin i¢in), plasebo (priming i¢in), 2 dakika sonra
propofol 2.5 mg/kg ile indiiksiyonu takiben 0.6 mg/kg rokuronyum, 60 sn sonra
entiibasyon.

Entiibasyon kosullar, Viby-Mogensen ve ark’nin'’ belirledikleri kriterlere
gore degerlendirildi; larinkoskopi kolayligi, vokal kordlarin pozisyon ve hareketi,

entiibasyona reaksiyon degerlendirme i¢in kullanildi.
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Tablo-3.1 Entiibasyon kosullar:

Degiskenler Miikemmel Tyi Kotii
Orta
Kolay Zor
. . ¢ene tamamen
Laringoskopi cene gevsek, bleyde cene gevsemesi kotii,
gevsememis, hafif
direng yok belirgin direng
direncg
Vokal kordlar
Pozisyon Abdukte Yari agik Kapali
Hareket Yok Hareket ediyor Kapaniyor
Entiibasyona reaksiyon
Ekstremite o
Yok Hafif Belirgin
hareketi
Oksiiriik Yok Diyafram Belirgin

Entiibasyon kosullarmin degerlendirilmesi'’
Miikemmel : Biitiin degiskenler miikemmel siitununda
Iyi : Biitiin degiskenler miikemmel ve iyi siitunlarinda

Kot : Herhangi bir degisken kotii siitununda

3.2 istatistiksel Yontem

Uc adet ¢alisma ve bir adet kontrol grubu olusturularak yapilan caligmanin
istatistiksel ~ analizinde gruplar arast ve gruplarin kontrol grubu ile
kargilagtirilmasinda tiim parametrik degiskenler tek yonli ANOVA testi ile
degerlendirildi. Tek yonlii ANOVA testi ile anlamlilig1 olan degiskenlerin Post Hoc
testleri yapilarak ¢oklu karsilagtirma yapildi.

Non-parametrik degiskenlerin gruplar arast ve kontrol grubuna gore
anlamliligr Kruskal-Wallis testi yapilarak degerlendirildi. Kruskal-Wallis testi ile
anlamli olan parametrelerin ¢ok yonlii degerlendirilmesinde Mann-Whitney U ve
Two-Sample Kolmogrov-Smirnov testleri kullanildi. Post Hoc testlerde Bonferroni

diizeltmesi kullanild1 ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Her biri 30 hastadan olusan 4 grup, toplam 120 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Her gruptaki kadin ve erkek hasta sayilar esit olarak se¢ildi. Gruplar arasinda yas,
agirlik ve boy yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Demografik
bilgiler Tablo 4.1 de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Demografik bilgiler

Grup Grup Grup Grup
Ketamin | Priming | Ket-Prim | Kontrol
Yas (yil) 34+2 34+2 32+2 33+£2
Kilo (kg) 65+2 69+3 67 +2 71+2
Boy (cm) 168 £1 169 +2 169 +2 168 +2

X £ SD :Aritmetik ortalama + Standart sapma

Entiibasyon kosullar1 Viby-Mogensen ve ark’min'’ belirledikleri kriterlere
gore mitkemmel, iyi ve kotii seklinde gruplandi, calisma ile kontrol grubu arasi ve
gruplar aras1 degerlendirmede, ketamin (p=0.001) ve ketamin-priming (p=0.001)
gruplart ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Ketamin grubunda 14 miikemmel, 15 iyi, 1 kotii, ketamin-priming grubunda 17
mitkemmel, 10 iyi, 3 kotli sonucuna karsilik kontrol grubunda 6 miikemmel, 10 i1yi
ve 14 koti sonu¢ bulundu. Priming ve kontrol grubu arasindaki fark anlamlh
bulunmadi (p=0.256). Entiibasyon kosullar1 ayrintili olarak (gruplar arast dagilim,
hasta sayilari) tablo 4.2 ve sekil 4.1 de verilmistir.
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Tablo 4.2: Entiibasyon kosullarimin gruplara gore dagilimi ve p degerleri

Entubasyon kosullar1 p degerleri
Say1 i
Miikemmel | Iyi Kotii | Kontrol | Ket-Prim | Priming
14 15 1
Ketamin | 30 0.001 0.647 0.021
(%46.6) (%50) | (%3.3)
G 9 11 10
Priming | 30 0.256 0.015 -
R (%30) (%36.6) | (%33.3)
U 17 10 3
Ket-Prim | 30 0.001 - -
P (%56.6)  [(%33.3)| (%10)
6 10 14
Kontrol | 30 - - -
(%20) (%33.3) [ (%46.6)
Toplam 120 46 46 28 - - -
20
10 A
entubasyon
-mukemmel
iy
0 -kotu

ketamin

GRUP

priming ketamin priming kontrol

Sekil 4.1: Entiibasyon kosullarinin gruplara gore dagilim

Calisma ile kontrol grubu ve gruplar arasi degerlendirmede laringoskopi

(bleyde dreng), vokal kord pozisyonu ve entiibasyona reaksiyonlar (Oksiiriik ve
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ekstremite hareketi) entiibasyon kosullarinm1 degerlendirme kriteri olarak kullanildi.
Bu kriterlerin tek tek ayrintili incelenmesinde, laringoskopi, vokal kord pozisyonu ve
vokal kord hareketinin ¢alisma-kontrol gruplari ve gruplar arasi degerlendirilmesi
istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (p>0.05). Entiibasyona reaksiyon kriterleri
incelendiginde ekstremite hareketi (p=0.001) ve Oksiiriik (p=0.002) agisindan
ketamin grubu ile kontrol grubu arasinda anlamhi fark bulundu. Ketamin-priming ve
kontrol grubu arasinda ekstremite hareketi agisindan fark anlamli iken (p=0.000)
oOkstiriik acisindan aradaki fark anlamli degildi. Priming ve kontrol grubu arasinda ise
anlamli fark yoktu. Gruplar aras1 degerlendirmede ekstremite hareketi ve Oksiiriik
acisindan gruplar arasi fark anlamli degildi. Entiibasyon kosullarini degerlendirme

kriterlerinin ayrintili incelemesindeki istatistik degerler tablo 4.3 de verilmistir.

Tablo 4.3: Entiibasyon kosullarimin ayrintili degerlendirilmesinde p degerleri

Calisma Gruplan Ekstremite hareketi Oksiiriik
Ketamin - Kontrol 0.001 0.002

Priming - Kontrol 0.293 0.026
Ket-prim - Kontrol 0.000 0.017
Ketamin - Priming 0.023 0.436
Ketamin - Ket-prim 0.775 0.378
Priming - Ket-prim 0.016 0.996

Kas gevsemesinin monitorizasyonu i¢in kullanilan, bazal TOF ve TOF Count
0 degerlerinin istatistik incelemesinde (tek yonlii anova testi) bazal TOF degeri
istatistiksel olarak anlamli degilken, TOF count 0 degeri anlamliyd: (p=0.011) ancak
gruplar aras1 farkliligin detayli arastirildigi Post Hoc testlerde TOF Count 0 degeri de
anlamli bulunamadi (p>0.05). Ortalama TOF Count 0 degerleri tablo 4.4 de

gosterilmistir.
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Tablo 4.4: Ortalama TOFcount 0 ve p degerleri

Ortalama p degerleri
Gruplar | Say1
TOF count 0 (sn) | Kontrol | Ket-Prim | Priming

Ketamin | 30 162.7 0.057 1 0,095
Priming | 30 212.8 1 0.203 -
Ket-Prim | 30 168.8 0.126 - -
Kontrol | 30 216.8 - - -
Toplam | 120 190.3 - - -

Hemodinamik parametreler; bazal sistolik, diyastolik, ortalama kan basinci ve
kalp hiz1 ile indiiksiyon ve indiiksiyon sonrasi 5 dakika boyunca her dakikada
Olciilen sistolik, diyastolik, ortalama kan basin¢lar1 ve kalp hiz1 kaydedildi. Tiim bu
parametreler tek yonlii ANOVA testi ile degerlendirildi ve bu testte indiiksiyondaki
sistolik (p=0.010), diyastolik (p=0.004) ve ortalama arter basinct (p=0.05),
entlibasyondan sonra 0lgiilen 1.dk nabiz (p=0.008), 2.dk nabiz (p=0.002), 3.dk nabiz
(p=0.022), 4.dk nabiz (p=0.007), 5.dk nabiz (p=0.004) ve entiibasyon sonras1 4.dk
sistolik basing (p=0.039) degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Anlaml
cikan parametrelerin, grup i¢i ve kontrol grubu arasindaki farkliligmin ayrintili
degerlendirildigi Post Hoc testlerde; indiiksiyonda olgiilen diyastolik kan basinci
degerleri icin kontrol ve ketamin-priming grubu arasinda anlamli istatistik fark
bulundu (p=0.003). Diger grup i¢i ve ¢aligma-kontrol grubu arasinda, indiiksiyondaki
diastolik kan basing degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik gézlenmedi (p>0.05).
Indiiksiyonda &lgiilen sistolik ve ortalama arter basinglarinin Post Hoc incelemesinde

istatistiksel anlamli fark g6ézlenmedi (p>0.05).
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Tablo 4.5: Ortalama arter basin¢larinin gruplar arasi dagilimi

Ortalama Arter

Gruplar

p
Basmcr (mmHg) Ketamin | Priming | Ket + Prim | Kontrol degerleri
Bazal 98+10 | 99+11 99 + 14 9+ 11 0.947
flac sonras: 107+14 | 102+ 13 109+ 16 101 £12 | 0.530
Indiiksiyon sonras1 | 88+19 | 86+ 16 93+ 19 8111 0.050
1dk | 124+18 | 120+ 18 122 £21 115+18 0.290
2dk | 110+£20 | 107+ 16 104+ 18 104 +£15 0.443
E“ggﬁf:g:’“ 3dk | 10117 | 10315 | 98+16 | 96+13 | 0.302
4dk | 97+18 | 93+20 94 + 14 88+9 0.201
S5dk | 9415 | 92+13 89+ 13 87+ 10 0.158
140

120 /\\§§§n=.-=¢;,
100 "

80

60
40

20

Bazal | ilac* | ind.
sonrasi| sonrasi

1 dk \ 2dk | 3dk | 4dk \ 5 dk

Entubasyon Sonrasi

—e— Grup Ketamin —=— Grup Priming

Grup Ket + Prim Grup Kontrol

Sekil 4.2: Ortalama arter basin¢larinin gruplar arasi dagilim

* : Ketamin veya ketamin+priming verildikten sonra
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Entlibasyondan sonra 1 dk ara ile dl¢iilen 5 nabiz Slgiimiiniin ayrintili Post
Hoc incelemesinde sadece ketamin ve kontrol grubu arasinda ve 1., 2., 4., ve 5. dk
kalp hiz1 6l¢timlerinde istatistiksel anlamli fark bulundu. Sirasi ile 1.dk p=0.009, 2.dk
p=0.001, 4.dk p=0.007, 5.dk p=0.003. Entiibasyon sonrasi Ol¢iilen 3. dk nabiz ve
entlibasyon sonrasit 4.dk sistolik basing i¢in yapilan Post Hoc degerlendirmede

istatistiksel anlamli fark g6zlenmedi (p>0.05).

Tablo 4.6: Kalp hizinin gruplar aras1 dagilimi

Gruplar p
Nabiz degerleri
Ketamin | Priming | Ket + Prim | Kontrol g
Bazal 86+ 15 87+ 14 86+ 14 84+ 16 0.251
ilag: sonrasi 91 +£20 91+ 16 94 + 22 85+ 17 0.170
Indiiksiyon sonrasi 93+ 15 89 £ 11 90 + 14 86+ 13 0.194
1dk 114 + 17 107+ 13 111+ 14 102+ 12 0.008
2 dk 11117 | 104+11 105+ 13 97 + 12 0.002
Entiibasyon | 5 ., | 10819 | 10112 | 100+17 | 95+12 0.022
Sonrasi
4 dk 105+ 17 99 + 12 99 + 12 93+ 12 0.007
5 dk 103+ 18 94 + 12 96 + 11 91 £11 0.004
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Sekil 4.3: Kalp hizinin gruplar arasi dagilim

* : Ketamin veya ketamin+priming verildikten sonra
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5. TARTISMA

Bu calisma, ketamin ve primingin rokuronyum ile birlikte kullaniminin,
entiibasyon kosullarina etkilerini arastirmak iizere yapildu.

Depolarizan bir kas gevsetici olan siiksinilkolin ¢abuk etki baslangici, derin
kas gevsekligi saglamasi ve kisa etki siiresi ile hizl1 endotrakeal entiibasyonda yaygin
olarak kullanilan bir kas gevseticidir. Ancak siiksinilkolinin bir¢ok yan etkisi olmasi
sebebiyle, siiksinilkolinin yerini alabilecek bir non-depolarizan kas gevsetici ihtiyaci
ortaya ¢ikmistir. Rokuronyum bromid, aminosteroid yapisi ve orta etki siiresi ile
vekuronyuma benzer bir non-depolarizandir. Hizli etki baslama siiresi ve aktif
metabolitinin olmayis1 avantajidir (32). Bu sebeple hizli entiibasyon kosullarinin
saglanmasi igin rokuronyumu tercih ettik. Mogarian ve ark.’nm'" yaptigi bir
calismada rokuronyumun ti¢ dozu (0.6-0.9-1.2 mg/kg), siiksinilkolin ve
vekuronyumla entiibasyon kosullar1 ve etki baslama siiresi agisindan karsilagtirilmis
ve rokuronyumun 0.9-1.2 mg/kg dozlaryla siiksinilkolinin 1 mg/kg dozu benzer
bulunmustur. Ancak bu dozlarda rokuronyumun etki siiresi belirgin uzamistir. Genis
hasta sayisiyla yapilan bir bagka calismada 6nce rokuronyumun 0.6 mg/kg ile 1
mg/kg dozlar1 karsilastirilmig, miikemmel entiibasyon oranlari sirasiyla %40 ve %67
olarak bulunmustur. Calismanin devaminda 1 mg/kg rokuronyum ile 1 mg/kg
stiksinilkolin karsilagtirllmig ve klinik olarak kabul edilebilir entiibasyon oranlari
sirastyla %93.2 ile %97.1 bulunmustur. Bu ¢aligmada hizli indiiksiyonda propofolle
beraber kullanilan 1 mg/kg rokuronyumun klinik olarak 1 mg/kg stiksinilkoline
esdeger olabilecegi vurgulanmistir (56). Hedef diisiik doz rokuronyum kullanarak
rokuronyumun uzamis etkisinden kaginarak uygun entiibasyon kosullar1 saglamaktir.
Bu sebeple calismamizda 0.6 mg/kg rokuronyum kullanilmig ve uygun entiibasyon
kosullarin1 saglamay1 kolaylastirmak i¢in diisiik doz ketamin ve/veya priming teknigi
ile kombine edilmistir. Bu amaca uygun olarak Sparr ve ark.’ tiyopental veya
propofol indiiksiyonuna alfentanil eklemisler ve 0.6 mg/kg rokuronyumun
entiibasyon kosullarin1  degerlendirmislerdir. Kontrol grubunda siiksinilkolin
kullanilmistir. Sadece alfentanil eklenen gruplarla kontrol grubu (stiksinilkolin alan
grup) arasinda benzer entiibasyon kosullar1 olusmustur. Ancak entiibasyon zamanlari
arasinda fark bulunmamustir.

Entiibasyon hizi; noromuskiiler blokaj hizi, kardiyak output, dolagim zamani
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ve kas perfiizyonu gibi fizyolojik faktorlere baglidir. Etomidat ve ketamin gibi
indiiksiyon ajanlar1 kardiyak output ve kan basincini koruyarak rokuronyumun blok
baslama siiresini hizlandirip entiibasyon kosullarini iyilestirmistir (4,5). Tan ve ark®.
anestezi indiiksiyonunda propofol ve efedrin kombinasyonu ile propofoliin yalniz
kullanimin1 karsilastirmiglar ve rokuronyumun 0.6 mg/kg dozu verildikten 1 dk
sonra, yapilan entiibasyonda, efedrin ile kombine edilen grupta daha iyi entiibasyon
kosullar1 saglamislardir. Benzer bir ¢alismada Leykin ve ark.” da primingle birlikte
efedrin kullanarak entiibasyon kosullarini degerlendirmisler ve kombine grupta diger
gruplara (yalniz priming, yalniz efedrin ve kontrol grubu) goére daha iyi entiibasyon
kosullar1 saglandigini gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da kalp hizi, kan basinci
ve kardiyak outputu artirici etkilerinden dolay1 ketamin kullanilmistir. Ketaminin
kontrol grubuna gore daha iyi entlibasyon kosullar1 sagladigi gézlenmis ancak TOF
Count 0 siiresinde fark gézlenmemistir.

Entiibasyon kosullar;; Viby-Mogansen ve ark'’ min énerdigi kriterlere gore
yapilmis, ¢ene gevsemesi, vokal kord pozisyonu ve hareketliligi, entiibasyona
oksiiriik ve ekstremite hareketi seklindeki reaksiyonlar degerlendirilerek, miitkemmel,
iyi ve kotii olarak gruplandirilmistir. Yapilan istatistiksel ve klinik degerlendirmede,
kabul edilebilir entiibasyon kosullar1 (miikemmel ve iyi), ketamin ve ketamin-
priming gruplarinda daha fazla goriilmiistiir. Priming ve kontrol grubu arasinda fark
c¢ikmamis ayrica kontrol ve priming gruplarinda kotii entiibasyon sayilart benzer
bulunmustur.

Bir¢cok c¢alisma ketaminin orotrakeal entlibasyon kosullarini iyilestirdigi
hipotezini ~desteklemistir. Hans ve ark.’ ve Baraka ve ark.® tiopentalle
karsilagtirildiginda  ketaminin  daha iyi entiibasyon kosullar1  sagladigini
gostermislerdir. Ledowski ve ark.’nin'? yaptig1 bir calismada 0.6 mg/kg rokuronyum
verildikten 60 sn sonraki entiibasyon kosullari, indiiksiyonda ketamin-etomidat,
fentanil-etomidat veya plasebo-etomidat kombinasyonlar: ile karsilagtirilmigtir. S-
ketamin grubunda daha iyi entiibasyon kosullar1 saglandig1 gosterilmis ancak kontrol
grubunun bir¢ok hastasinda da entiibasyon basari ile tamamlanmistir. Bu ¢aligmada
entlibasyon oncesi kalp hizi kontrol ve fentanil grubunda ayni kalmis fakat ketamin
grubunda artmustir. Ayrica sistolik ve diyastolik kan basincida ketamin grubunda

artmistir. Noromiiskiiler bloker ajanin hizli dagilimini, ketaminin hemodinamik
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stimiilasyonuna baglamislar. Buna karsilik efedrinle yapilan bir ¢alismada, gruplar
arast kalp hizi veya kan basincinda onemli bir fark bulunmamistir (57). Bizim
calismamizda ise gruplar arasinda sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglari
acisindan fark bulunmamistir. Ancak ketamin kontrol grubu ile karsilastirildiginda
kalp hizin1 arttirmistir. Bu sonuglar bize ketaminin sadece hemodinamik etkileri ile
iyi entlibasyon sagladigin1 gdostermeyebilir. Alternatif olarak, ketaminin derin
anestezi olusturmasi iyi entiibasyon kosullar1 saglamasinin bir bagka nedeni olabilir.
Trakeal entiibasyonu hizlandirmak i¢in non-depolarizan kas gevseticilerin
boliinmiis dozlarda kullanimi ndromuskiiler iletimde var olan yiiksek giivenlik araligi
nedeniyledir. Kolinerjik reseptorlerin %70-75 dolumunda bile bu giivenlik araligi
devam eder. Priming prensibi; verilen diisiik doz kas gevseticinin tepe etkisini
gosterdigi an ikinci biiyiik dozun verilmesiyle reseptor isgali hizla %90-92
seviyelerine ¢ikacak ve derin néromuskuler blok saglanacaktir (58). Fakat priming
arali@1 uzun tutulursa uyanik hastada kas giigsiizliigli, gormede bozulma, disfaji ve
respiratuar giicliik olusabilir (59). Bu nedenle priming doz, entiibasyon dozu, priming
araligi, priming tekniginin efektivitesi ve birgok muhtemel yan etkinin 6nlenmesi
icin Onemlidir (15). Rokuronyumun 0.06-0.1 mg/kg priming dozuyla yapilan
caligmalarda priming siiresince hi¢ yan etki rapor edilmemistir (14,16,60,61). Bizde
calismamizda 2 dakikalik priming araliginda herhangi bir yan etkiyle karsilasmadik.
Bir¢ok arastirmada primingin rocuronyumun etki baglama siiresini kisalttig1
gosterilmistir (14,16). Naguib ve ark.® 0.06 mg/kg (%20 EDys) rokuronyumdan 3 dk
sonra verilen 0.54 mg/kg dozun, tek seferde entiibasyon dozu olan 0.6 mg/kg
rokuronyum verilmesine gore etki baslama zamanini yaklagik %20-35 kisalttigini
gostermistir. Leykin ve ark’.nin priming ile birlikte farkli indiiksiyon ajanlar1 veya
efedrin kullanarak yaptiklari {i¢ calismada efedrin-priming veya ketamin-priming
gruplarinda rokuronyumun entiibasyon kosullarinin daha iyi oldugunu iddia
etmislerdir. Ancak etki baslama siireleri ve hemodinamik bulgularda gruplar arasi
fark gosterilememistir (7,9,65). Bizim c¢alismamizda iyi entiibasyon saglanmasi
acisindan priming ile kontrol grubu arasinda istatistiksel fark yoktu. Ketamin grubu
ile ketamin-priming grubu arasinda da bir fark bulunmadi. Yani priming teknigi ile
ketaminin birlikte kullanilmasinin yalniz ketamin kullanilmasina goére olumlu bir

etkisi bulunamadi. Ayrica priming tekniginin tek basina kullanilmasimin da olumlu
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etkisi gosterilemedi. TOF Count 0 siiresi ketamin-priming grubunda daha kisa
goziikse de istatiksel olarak kontrol grubu ile arasinda anlamli fark ¢ikmadi.

Noromuskiiler monitorizasyon i¢in bagparmak ile isaret parmagi arasina
yerlestirilen, L seklinde, piezoelektrik polimer igeren Datex-Ohmeda M-NMT
transduseri (mekanosensor) kullanildi. Bu yontemde; bagparmagin mekanik hareketi
ile sens6r membraninda elektriksel bir sarj olusturulur ve degisiklik degerlendirilir.
Bu scbeple Kopman® M-NMT’nin bir hareket sensérii  oldugunu ve
akseleromyografi olarak degerlendirilmemesi gerektigini vurgulamustir. Uretici de bu
modiiliin kinemyografi olarak kullanilmasin1 6nermektedir. M-NMT monitoriinde,
hesaplanan TOF oram sayisal deger (TOF %) ve bar grafigi olarak goriilmektedir
ancak bu iki gosterge her zaman ayn1 néromuskiiler blok seviyesini gdstermeyebilir
(66). Bu sebeple biz ¢alismamizda TOF Count degerini kullandik ve bar grafigi tam
sonme gosterse bile biz Count 0 olana kadar bekledik.

Hizli entiibasyonda intravendz indiiksiyon ajaninin se¢imi de oOnemlidir.
Propofoliin faringeal ve laringeal refleksleri diger intravendz ajanlara gore daha fazla
deprese ettigi gosterilmistir (62). Sparr ve ark” yaptiklari bir ¢alismada propofol ve
rokuronyum kullandiktan sonra klinik olarak kabul edilebilir entiibasyon kosullar
%92 bulunmusken tiopentotal ve rokuronyum sonrast %80 bulunmustur. Benzer bir
calismada da miikemmel veya iyi entiibasyon propofol grubunda %94 iken etomidat
grubunda %75 bulunmustur (10). Propofoliin iyi entiibasyon kosullar1 saglamasi {ist
hava yollar1 reflekslerini daha fazla baskilamasi ve rokuronyumu potansiyelize
etmesi ile aciklanabilir. Bu sebeple bizde g¢alismamizda indiiksiyon ajani olarak
propofolii tercih ettik.

Hans ve ark’nin’ yaptig1, ketamin ve thiopentalin karsilastirldigi calismada
ketaminin entiibasyon kosullarii daha fazla iyilestirdigi gosterilmis, entiibasyon
kosullarinin  degerlendirilmesinde ¢ene gevsemesi, vokal kord pozisyonu ve
diafragma cevabi degerlendirme parametresi olarak kullanilmistir. Cene gevsemesi
iki grup arasinda benzer, vokal kord pozisyonu ve diafragma cevabi tiopental
grubunda kotii olarak bulunmustur. Leykin ve ark”’min yaptigi calismada da
entlibasyon kosullarinin degerlendirilmesinde ¢ene gevsemesi, vokal kord pozisyonu
ve entiibasyona cevap degerlendirme parametresi olarak kullamilmistir. Diger

calismadan farkli olarak, vokal kord pozisyonu agisindan gruplar arasinda fark
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goriilmemistir. Cene gevsemesi ve entiibasyona cevap (Oksiiriik veya diyafram
hareketi) agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur.

Bizim calisgmamizda c¢ene gevsemesi, vokal kord pozisyonu ve hareketi ve
entiibasyon reaksiyonlar1 (Okstiriik ve ekstremite hareketi), entlibasyon kosullarini
degerlendirme paremetreleri olarak kullanilmistir. Her parametre igin tek tek kontrol
grubuna kars1 ve gruplar arasi degerlendirme yapilmis, diger ¢alismalardan farkli
olarak sadece entiibasyon reaksiyonlar1 istatistiksel olarak anlaml, diger
parametreler (laringoskopi ve vokal kord degerlendirilmesi) ise anlamsiz olarak
gbzlemlenmistir. Anlamli bu parametrelerin degerlendirilmesinde ise istatistiksel
anlamlilig1 ketamin ve ketamin-priming gruplarinin kontrol grubuna karsi olan farki
olusturmustur. Ayrica tiim paremetreler dikkate alinarak yapilan ve miikemmel, iyi
ve kotii seklindeki skorlamanin degerlendirmesinde de benzer olarak ketamin ve

ketamin-priming gruplari ile kontrol grubu arasinda anlamli fark gortilmiistiir.
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6. SONUC

Non-depolarizan ndéromuskiiler ajanlar arasinda rokuronyum, en kisa etki
baslama siiresi ile hizli entiibasyonda siiksinilkoline alternatif olabilir. Bununla
beraber rokuronyumun hizli etki baslama siiresi yiiksek dozlarina baglidir, bu da
uzun etki siiresine neden olur ve kisa cerrahi girisimlerde kullanimini kisitlar.
Kardiyak outputu arttiran ilaclar kas gevseticilerin ndromuskiiler kavsaga daha kisa
siirede erismesini saglar. Priming uygulanmasinin da rokuronyumun etki baglama
stiresini 1yilestirdigi gosterilmistir. Bu nedenlerle, bu ¢alismada diisik doz (0.5
mg/kg) ketamin ve priming birlikte kullanilmis ve 0.6 mg/kg rokuronyumun
entiibasyon kosullarina etkisi degerlendirilmistir.

Ketamin kullanilan gruplarda daha iyi entiibasyon kosullar1 saglanmis, ancak
priming grubu ile kontrol grubu arasinda fark gdosterilememistir. Entiibasyon
kosullar1 degerlendirme kriterlerinden sadece entiibasyona reaksiyon (ektremite
hareketi ve oOksiiriik) kriteri anlamli bulunmustur. Hemodinamik parametrelerden
ortalama arter basinglart tim gruplarda benzer bulunurken, kalp hiz1 sadece ketamin
grubunda kontrol grubuna gore artmis olarak bulunmustur. TOF Count 0 degerleri
tiim gruplar arasinda benzer goriilmiistiir.

Bu degerlendirmelere gore 0.6 mg/kg rokuronyum ile propofol indiiksiyonuna
eklenen diisiik doz (0.5 mg/kg) ketamin daha iyi entiibasyon kosullar1 saglamistir.
Indiiksiyona priming eklenmesinin ise entiibasyon kosullarma iyilestirici etkisi

goriilmemistir.
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