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GIRIS VE AMAC

Beyin cerrahisi anestezisi, islem yapilan bolgenin kritik dneme sahip olmasindan
dolay1 hata pay1 en diisiik olan bir daldir. Her gesit anestezide oldugu gibi operasyon
sirasinda hastanin vital bulgularint  fizyolojik sinirlarda tutmanin yanisira beyin
cerrahisi anestezisinde kafa i¢i basing artisini 6nleme ve beyin perfiizyonunda
azalmadan kacinma hedefleri gozetilmelidir. Hemodinamideki ani degisimleri hizla
farketmek i¢in invazif arterye kanulasyon ve santral ven kanulasyonlar1 da gereklidir.
Muhtemel cerrahi komplikasyonlarin (kanama, 6dem, herniasyon...) postoperatif erken
teshisi icin hastanin islem sonrasinda anestezik ilaclarin ve kas gevseticilerin etkisinden

hizla kurtularak kas giiciinii ve koruyucu reflekslerini yeniden kazanmasi gereklidir.

EEG'nin bir varyasyonu olan BIS 6l¢iimii beyin aktivitesiyle paralel olarak 0-100
arasinda sayisal sonu¢ veren ve hastalarin anestezi altindayken biling diizeyi hakkinda
bilgi saglayan bir yontemdir. BIS degeri anlik olarak takip edilerek hastalarin anestezi

seviyesi kontrol altinda tutulur ve eksik ya da fazla anestezik ilag maruziyeti 6nlenebilir.

Anestezik 1ilaclarin  etkilerinden kurtulma, operasyonun sonunda ilag
uygulamasini sonlandirarak zamanla ilacin etksisinin azalmasi sayesinde olurken, kas
gevsetici ilaglarinin etkisinin sonlanmasi i¢in ilag etkisi zamanla belirli bir seviyeye
geriledikten sonra antagonist ilag uygulanarak kas giiciinlin tama yakin bir sekilde geri
donmesi saglanir. Bu amacla klinik uygulamada en sik kullanilan ila¢ olan neostigmin,
bir kolinesteraz inhibitorii olup sinir-kas kavsaginda asetilkolin miktarin1 arttirarak
kompetatif inhibisyon yoluyla néromiiskiiler ilcin etkilerini azaltir ve kas kasilma

gliclinu arttirir.

Neostigmine nazaran ¢ok daha yeni bir ila¢ olan sugammadeks ise steroid yapili
kas gevseticiler olan rokiironyum ve vekiironyumun kapsiil yapilarini bozarak kimyasal
antagonist vazifesi goriir. Sugammadeks ile saglanan noéromiiskiiler derlenmenin

neostigmine oranla ¢ok daha hizli ve etkili oldugu pekcok ¢aligmada ortaya konmustur.

Hatta sugammadeks kullanilan hastalarin bu denli hizli derlenmesi bu ilacin
santral sinir sistemi iizerine etkisi olabilecegi goriisiiniin ortaya ¢ikmasia sebep

olmustur.



Calismamizin amact sugammadeks ve neostigmini anesteziden ndroanesteziden
derlenme yoniinden karsilastirma ve sugammadeksin santral sinir sistemi aktivitesi

tizerine etkisi olup olmadigini ortaya koymakti.

Calismamizda anesteziden derlenmenin hizli olmasmin biiyiik 6neme Ssahip
oldugu intrakranyal supratentoryal kitle cerrahisi sonrasinda sugammadeks neostigmini
anesteziden derlenme parametreleri bakimindan karsilagtirildi. Ayrica cerrahinin
bitiminin ardindan BIS takibi takibi yaparak bu iki ilac1 beyin aktiviteleri iizerine

etkileri yoniinden de degerlendirildi.

OZET

Noroanestezide erken norolojik degerlendirme, bilgisayarli tomografi veya MR

ile komplikasyonlarin belirlenmesi nedeniyle erken derlenme ayr1 bir 6zellik arz



etmektedir. Bu donemde anestezik ilaglarin kesilmesi ve ndromiiskiiler blokajin
etkilerinin geri donmesi ile hastanin solunumunun ve koruyucu reflekslerinin tekrar
kazanilmasi: beklenir. Geleneksel klinik uygulamada ameliyatin muhtemel bitis
zamanina gore kas gevsetici ilacin etkisinin azalma siiresi gozetilir ve endotrakeal
ekstlibasyondan Once bir kolinesteraz inhibitorii kullanilarak sinir-kas kavsaginda iletim
arttirtlir. Neostigmin bu amagla en yaygin kullanilan kolinesteraz inhibitoriidiir.
Neostigmin kas gevsetici ilaglarin fizyolojik antagonistidir ve yavas baslayan, sinirli bir
etkiye sahiptir. Klinik kullanima birka¢ yil 6nce sunulmus olan 'Sugammadeks' adli
ilacsa, steroid yapili néromiiskiiler blokerler olan rokiironyum ve vekiironyumun kapsiil
yapisini bozarak kimyasal antagonist 6zellik gosterir. Sugammadeksin ndéromiiskiiler
derlenme agisindan neostigmine oranla ¢ok daha hizli ve yiiksek etkili oldugu bir ¢ok
calismada gosterilmistir. Sugammadeks sayesinde hastalarin belirgin bi¢imde daha kisa
stirede anestezi sonrasi derlenmeleri bu ilacin santral sinir sistemi {izerine de etkisi
oldugu diisiincesini dogurmustur. Sugammadeksin biling diizeyini gdsteren yardimci bir

parametre olan BIS iizerine etkisini degerlendirme amaciyla bu ¢alismay: hazirladik.

Calismamizda intrakranyal, supratentoryal kitle cerrahisi gecirecek hastalarda,
propofol-remifentanil anestezisini takiben cerrahinin bitiminde bir gruba (n=30) 50
mcg/kg neostigmin, diger grubaysa (n=30) 2 mg/kg sugammadeks uygulandi ve es
zamanli olarak TOF ve BIS 6l¢iimleri yapild.

Sugammadeks uygulanan hastalarda BIS degerinin 80'e ulasma zamanimnin daha
kisa oldugunu gdzlemledik fakat TOF %90 oldugundaki BIS degerlerinin Neostigmin
grubunda daha yiiksek oldugunu gordiik. Sugammadeks grubunda BIS'teki bu hizli

artisin néromiiskiiler aktivite artigina sekonder oldugu diisiiniildii.

Calisgmamizin sonucunda Sugammadeksin Neostigmine goére daha hizli derlenmeyi
hizlandirdigin1 sdylenebilir. Bu durum ndrosiriirji hastalarinda erken ndrolojik muayene
ve komplikasyonlarin tespiti acisindan olduk¢a Onemlidir. Bu hasta grubunda
sugammadeks kullanilmas1 uygun goriilmiistiir ancak bu etkinin biling durumuyla

baglantisint gdstermek icin daha farkli ¢caligmalara ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Sugammadeks, Neostigmin, BIS, derlenme



1.GENEL BILGILER



1.1 INTRAKRANIAL KiTLE OPERASYONLARINDA ANESTEZI

Supratentorial ~tiimdrlerin  eksizyonu veya biopsileri i¢in kranyotomi
uygulanmasi, yaygin norosiriirji prosediirleri arasinda yer alir. Gliomalar ve
menenjiomlar en sik rastlanan tiimoérlerdir. Preoperatif degerlendirmede hastanin kafa
ici basinct ve tiimoriin lokalizasyonu ile timdriin  biiylkligi g6z Onilinde
bulundurulmalidir. Bu bilgiler anesteziste muhtemel kan kaybi ve hava embolisi
ihtimali hakkinda yardimec1 olur. Cogu supratentorial kitle operasyonu i¢in vendz hava
embolisi riski olduk¢a diistiktiir fakat sagittal siniis tlizerine ulasan lezyonlarda
(genellikle konveksite menenjiomlar1)) vendz hava embolisi i¢in artmis risk
mevcuttur[1]. Sag atrium kateterizasyonu gibi hava embolisi Onlemleri genellikle

sadece siiperior sagittal siniisiin posterior yarisina dayanan timorlerde uygulanir.

Suprasellar uzanim gosteren kranifarinjioma veya hipofiz tiimdrlerinin
eksizyonu, hipotalamusun ic¢inde veya etrafinda diseksiyon gerektirir. Hipotalamusun
irritasyonu, hipertansiyona sebep olan sempatik cevaba sebep olabilir[1]. Hipotalamusta
hasar olugmasi, su dengesi basta olmak iizere cesitli fizyolojik dengesizliklere sebep
olur. En sik rastlanan bozukluk Diabetes Insipitusken, Tuz Kaybettirici Ensefalopati
Sendromu da potansiyel olarak ortaya ¢ikabilir. Su dengesindeki bozukluklar tipik
olarak ge¢ baslangi¢cli olup genellikle postoperatif 12-24 saat sonra baglar. Viicut 1s1s1

dengesi de postoperatif donemde bozulabilir.[1]

Subfrontal yaklagimla kraniotomi agilmasi genellikle olfaktér oluk menenjiomu
ve suprasellar tlimorlii hastalarda uygulanir. Subfrontal yaklasimla kraniotomi
uygulanan hastalarda erken postoperatif donemde biling bozukluklugu gozlenebilir[1].
Frontal loblarin inferior kisimlarinin retraksiyonu ve irritasyonu hastanin bilincinin geg
derlenmesine veya tam olarak uyanamamasina sebep olabilir. Bu, 'Frontal Lob
Fenomeni' olarak adlandirilir. Bu durum tek lobun irritasyonundan ziyade, her iki lobun
da irritasyonunda daha sik gozlenir. Sistematik bir ¢calisma mevcut olmamasina ragmen,
intravendz anesteziklerin (6r: opioidler, benzodiazepinler) daha az comert
kullanilmasinin bilateral subfrontal retraksiyon uygulanacak hastalarda uygun oldugu

goriisii mevcuttur.[1]

1.1.1 Preoperatif Hazirhk
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Tiimore bagh belirin kitle etkisi olan hastalar, 6zellikle de 6demi mevcut
hastalar ameliyat 6ncesinde steroid tedavisi almalidirlar. 48 saatlik bir siire ideal olsa
da, 24 saatli tedavi siiresinin klinik etki icin yeterli olduguna dair kanitlar vardir.
Dexametazon en sik kullanilan ilagtir ve tipik olarak 6 saat araliklarla uygulanir.[1]
Intrakranial komplians1 bozulmus hastalarda CO2  birikimi olabilecegi igin bu

hastalarda ameliyat odas1 disinda premedikasyon genellikle uygulanmaz.
1.1.2 Monitdrizasyon

Bu prosediirde hastanin hemodinamik parametrelerinde ani ve genis
degisikliklerin olugsmasi nadir degildir. Bu yiizden pekg¢ok anestezist intrakranyal kitle
cerrahisinde invazif arteryel kanulasyonu uygular. Invazif arteryel monitérizasyonun
ozellikle gerektigi durumlar tablo 1'de belirtilmistir [1].
Anestezi indiiksiyonundan dnce arteryel kaniilasyon uygulanmasi ciddi kitle etkisi olan
ve azalmis intrakranial komplianst mevcut hastalardahayati Onem tagimaktadir..
Azalmis kompliansi olan hastalarda anestezi indiiksiyonu esnasinda kan basincinda
ciddi degisiklikler gdzlenmesi yiiksek olasiliklidir. Intrakranyal kitle cerrahilerinde her
zaman olmasa da zaman zaman yiiksek miktarda sivi replasmani gerekebilir. Ayrica
yeterli beyin perflizyonunun takibi i¢in santral ven basincinin da izlenmesi
gereklidir.icin Bu ylizden bir santral ven kateteri de yerlestirilmesi faydali olacaktir.
Uygulanmasindaki kolaylik ve komplikasyon ciddiyetinin daha az olmasindan dolay:
genellikle basilik venden kateterizasyon tercih edilir. Karotis artere basi yaparak beyin
dolasimini tehlikeye sokma potansiyeli nedeniyle internal juguler venoz kateterizasyon
daha az tercih edilir. Santral ven basincini dogru bir sekilde gostermesindeki yetersizlik
ve yliksek enfeksiyon risklerinden dolay1 femoral kateterizasyon mecburiyet diginda
tercih edilmez. Kan kaybi potansiyeli mevcut islemlerde (Or:sagittal sinlise ulasan
timorler, biiylik vaskiiler tiimorler..) santral vendz kateterizasyon uygulanmasi ayrica

bir 6neme sahiptir.

Intrakranyal kitle operasyonlarinin pek¢ogunda civili baslik kullanilarak kafanin
mutlak sabit kalmasi saglanir. Civili basliktaki hastanin derin bir néromiiskiiler blok
altinda olmasi sarttir ¢iinkii anestezi derinligi ne kadar derin olursa olsun néromiiskiiler
blogun yiizeyellestigi hastalarin istemsiz olarak ikinma benzeri hareket yapmasi olasidir
ve bu durum serebral vendz doniisii azaltarak kafa i¢i basincini arttirir ve beyin 6demi
ile birlikte serebral perfiizyon bozuklugu gibi ¢ok ciddi komplikasyonlar olusur. Bu

11



yiizden bir néromiiskiiler stimiilatorle monitdrizasyon uygulanmasi hem ani hareketleri
Oonler hem de gereksiz kas gevsetici uygulamasinin Oniine gecerek hastalarin

postoperatif daha hizli derlenmesine yardimei olur.

Tablo 1: Intraarteryel basing monitérizayonunun rélatif endikasyonlar.

Artmis intrakranyal basing

Noral dokuda mevcut veya yeni baglamakta olan iskemi

Mevcut kafa travmasi

Mevcut SAK

Spinal kord yaralanmasi

Dolasimda diizensizlik

Travma

Spinal sok

Oturur pozisyon

Major kan kaybi ihtimali

Anevrizma Kklipslenmesi

Vaskiiler tiimorler

Biiyiik vendz siniisleri igeren timorler

Genis kranyosinostoz ameliyatlari

1.1.3 Anestezi Yonetimi
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Intrakranial, supratentorial tiimdrlerde anestezi ydnetiminde hedef intrakranial
basincin (IKB) ve beyin relaksasyonunun konrolii ve yeterli serebral perfiizyon
basincinin (ortalama arteryel basing - IKB) saglanmasidir[2]. Kafatas1 icindeki
yapilardan (kan, beyin-omurilik sivisi (BOS), beyin dokusu) herhangi birinin
miktarinin artmas1 IKB'da artisa sebep olur. Intrakranial BOS'un spinal bdlgeye
kaymasiyla veya intrakranyal vendz kanin ekstrakranyal venlere yonlenmesiyle belirli
bir seviyeye kadar IKB artsi kompanse edilebilir. Fakat belirli bir noktadan sonra
intrakranial iceriklerdeki en ufak bir artis, IKB'da biiyiik yiikselmelere sebep olur[1]
(sekil.2). Kafatas1 kapali halde iken IKB'n artmasi beyin dokusunun intrakranial
kompartmanlardan ya da foramen magnumdan herniasyonuna sebep olabilir (sekil 2)
[3]. Kafatas1 agildiginda ise IKB artis1 beyin dokusunun kranyotomi acikligindan
herniye olmasina sebep olabilir. Kafatas1 acikken veya kapali iken gozetilecek ilkeler

benzerdir.

4 intrakranyal basing

Herniasyon riski

hacim kompansasyonu (BOS, kan)

intrakranyal hacim

Sekil 1: Intrakranyal basing- hacim iliskisi.

OAB'1 makul seviyelerde tutmak, ditliretik uygulanmasi, mannitol kullanilmasi,
parsiyel karbondioksit basinct miktarinin diisiik seviyelerde tutulmasi, steroid
uygulanmasi, hipoksiden kacinilmasi, serebral metabolik hzi azaltici ilaglar kullanilmasi
(barbitiiratlar, propofol..), mecbur kalmadik¢a IKB"1 arttiracak ila¢ verilmemesi, bas

seviyesinin yukarida tutulmasi, basin asir1 fleksiyonundan veya rotasyonundan
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kacinilmasi, havayolu basincindaki artiglarin 6nlenmesi, viicut 1sisindaki artiglarin

onlenmesi gibi yontemler IKB'1 azaltmada yaygin olarak kullanilan uygulamalardir[1].

Falx cerebni
Mass

Lateral .
ventricle Subfalcine

hemiation

Central
hermiation

Tentorium /
cerebelli (f
|

Uncal

transtentonial
herniation

Tonsillar
herniation

2O00 S Adsooame. W

Sekil 2: Serebral herniasyonun ¢esitli yollar.

1.1.4 Anesteziklerin Se¢cimi

Intrakranial kitle operasyonlarmda kullanilacak anestezik ilag segiminde ilacin
IKB" yiikseltmemesi serebral metabolik hiz1 azaltmas: istenen 6zelliklerdir.[4] Genel
olarak cogu intravendz anestezik, analjezik ve sedatif ilag, bu 06zelliklere sahiptir.
Normal biling seviyesine sahip bir hastaya gerekecek seviyede yliksek dozda verilen

ketamin, bir istisna olabilir.

Buna zit olarak tiim volatil anestezikler, dozla orantili olarak serebral
vazodilatasyon  yaparak IKB"1 arttirirlar.  Vazodilatasyon — giicleri  sirasiyla
Halotan >> enfluran > desfluran > izofluran > sevofluran seklindedir. Desfluran,
izofluran ve sevofluranin vazodilatasyon giicleri arasinda klinik olarak dnemli derecede

fark yok sayilir. Nitr6z oksit de bir serebral vazodilatordiir ve serebral kan akimina
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etkisi tek anestezik olarak verildiginde en yiiksek, bir bagka anestezigin yaninda
verildiginde ise en diisiiktiir. Klinik tecriibeler, elektif vakalarin pek ¢ogunda ve acil
vakalarin ¢ogunda nitroz oksitin ve diger volatil anesteziklerin dengeli bir anestezi
teknigi kullanildiginda narkotiklerin yaninda, minimum alveoler konsantrasyon (MAK)
degerlerinin altinda kullanilabilecegini sdylemektedir.istisnalar nadirdir fakat IKB artis1
belirtileri gdsteren hastalarda (uykuya meyilli, kusan, papil 6demli, biiyiik kitleli, bazal
sisternalara bas1 yapan kitlesi olan, kafa hasar1 mevcut hastalar) dura agilip, anestezik
teknigin etkisi cerrahi sahada direk gozlenene kadar intravendz teknigin anestezist

tarafindan tercih edilmesi Onerilir.

Histamin salinimi potansiyeli mevcut olan kas gevsetici ilaglar (mivakiiryum,
atrakiiryum) kiiciik, boliinmiis dozlarda verilmelidir. Siiksinilkolin de intrakranyal

basinci arttirabilmesine ragmen, bu artis kii¢iik ve gecicidir.
1.1.5 Hastaya Pozisyon Verme

Intrakranyal kitle cerrahisinde bazi 6zel hasta pozisyonlar1 mevcuttur ve bu
pozisyonlara komplikasyon gelisme potansiyelleri  bulunur. Anestezist, hastaya
verilecek pozisyonun oOzelliklerini, muhtemel yan etkilerini, kullanilacak destek
ekipmanlarini iyi bilmeli ve pozisyon verme esnasinda ameliyathane ekibine liderlik
etmelidir. Cogu beyin cerrahisi prosediiriiniin uzun siireler alacagi akilda tutulmalidir.
Hastanin viicudundaki basing noktalar1 belirlenmeli ve pedlerle desteklenmelidir.
Sinirlerin gerilmesinden veya bas1 altina kalmasindan kagimilmahidir. Yiiksek
tromboemboli oran1 sebebiyle varis corabi veya baska cesit destek cihazlar1 gibi
onlemler alinmalidir.Optimal serebral vendz drenajin saglanmasi i¢in bas seviyesinin

15-20 derece yiiksekte tutulmasi Onerilir.

1.1.6 Siipin Pozisyon

Siipin pozisyon, frontal, temporal, parietal yaklagimlarda tercih edilir.Bas notral
veya rotasyonda istenebilir. Basin asir1 rotasyonu juguler vendz drenaji engelleyebilir ve
omuz rulosu koymak da bu engellemeyi arttirabilir .Ameliyat masasini sezlong sekline

getirerek  (fleksiyon, diz altlarinda yastik, hafif ters Trandelenburg) bas yukari
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pozisyon verilmesi, hem serebral vendz drenaji arttirir hem de sirt ve belin gerilmesini

azaltir.

1.1.7 Semilateral Pozisyon

Bu pozisyon daha ¢ok, 5. kranyal sinirin mikrovaskiiler dekompresyonu i¢in
retromastoid yaklasimda tercih edilir. Ameliyat masasi lateral olarak 10-20 derece egim
verilir ve genis bir omuz alt1 rulosu kullanilir. Asir1 bas rotasyonundan karsi tarafin

cenesi juguler vene basi yapabilecegi i¢cin kacinmak gerekir.
1.1.8 Lateral Pozisyon

Lateral pozisyon, serebellopontin kose tiimorlerinde ve vertebral veya baziller
arter anevrizmalarinda posterior parietal yaklasim, veya oksipital yaklasim amaciyla
gerekli olabilir.Brakial pleksus hasarim1 onlemek amaciyla aksiller rulo kullanmak

onemlidir.
1.1.9 Pron Pozisyon

Pron pozisyon, spinal kord, oksipital lob, kraniosinostoz, ve posterior fossa
timorlerinde tercih edilir. Pron pozisyona doniiliitken monitorize olmadigi siirenin
minimal tutulmasi i¢in gayret sarf edilmelidir. Bas ¢ivili baslikta, at nali seklindeki bas
desteginde veya simit seklindeki kopiiksii baslikta sabitlenebir. Pron pozisyonun bir
komplikasyonu, santral orbital damarlara basi nedeniyle retinal iskemi ve postoperatif
korliiktiir. Bu komplikasyonun olusmamasi i¢in kesin dikkat gerekir. Belirli araliklarla
(6r:15  dakikada  bir) gozlere bast  olmadigi  kontrol  edilmelidir.
Pron pozisyon sonrasi korliigiin tek nedeni orbital damarlara basi degildir. Iskemik
Optik Noropatiye (ION) bagli postoperatif korliigiin goriilme siklifi, santral retinal
damarlara bas1 sebebiyle olandan daha fazladir.[4] ION'nin sebepleri net degildir fakat
diisiik arteryel kan basinci, diisiik hematokrit ve cerrahi siirenin uzamasinin etkisi
oldugu diisliniilmektedir. Hipertansiyon, diabet, hiperlipidemi, sigara igme Oykiisii de

risk faktorleri arasindadir.

Ozellikle uzamis prosediirlerde, direkt basiya bagl, alinda, maksillada, ¢enede

bas1 nekrozlar1 olusabilir. Anestezist, basinin ylizdeki yapilara esit olarak yayildigindan
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emin olmalidir. Diger olasi basi noktalari olan aksilla, memeler, iliak kristalar, femoral

kanallar,dizler ve topuklar da kontrol edilmelidir.

Pron pozisyonda dil yaralanmasini 6nlemeye dikkat edilmelidir. Servikal veya
posterior fossa tiimorii cerrahilerinde, genellikle boyun fleksiyona getirilir ve bu
fleksiyon hipofarinksin ©n-arka ¢apmi azaltir. Yabanci cisim mevcudiyetinde

(endotrakeal tiip, 6zofagus steteskopu, oral airway) dil tabaninda iskemi olusabilir.[1]

1.1.10 Oturur Pozisyon

Standart oturma pozisyonunda hasta yar1 oturur pozisyondadir. Sirt 60 derece
kaldirilir ve ayaklar dizlerden biikiilerek yiikseltilir. Boyun fleksiyonda olacak sekilde
kafa ti¢ noktadan sabitlenir (sekil 3) [5]. Eller kucakta olacak sekilde kollara pozisyon
verilir. Dirsek, iskium ¢ikintisi gibi basi¢ noktalart1 korunmalidir. Asir1 boyun
fleksiyonu, vendz obstriiksiyona bagli olarak {ist havayolunun sismesine veya nadiren
servikal spinal kordun baskilanmasina bagl kuadriplejiye sebep olabilir. Pnomosefalus
ve vendz hava embolisi de oturma pozisyonuna bagli gelisebilecek komplikasyonlar
arasindadir. Anestezist, serebral yeterli serebral perflizyon basincini bas seviyesinin
kalpten yiiksekte oldugu bu pozisyonda da saglamak zorundadir. Basing Olcer bas
seviyesinde kalibre edilmeli ve normal serebral damarlar1 olan hastalarda OAB en az 60
mmHg seviyesinde tutulmalidir. Bu alt limit, yash hastalarda, hipertansiyonu veya
serebral vaskiiler hastalig1 olanlarda, azalmis spinal kord perfiizyonu mevcut hastalarda

daha yukar1 ¢ekilebilir.[1]
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Sekil 3: Oturur pozisyonda anestezi

1.1.11 intraven6z Sivi Replasmam

Intrakranyal kitle cerrahisi anestezisinde, sivi tedavisinde temel prensipler,
normovolemiyi devam ettirmek ve serum ozmolaritesinin azalmasina engel olmaktir.
Normal bir OAB elde etmenin ilk 68esi normovolemi saglamaktir. Serum
ozmolaritesindeki azalma, normal veya anormal beyin dokusunda 6deme sebep olabilir.
Serum Fizyolojik (SF) ve Ringer Laktat (RL) solusyonlari, intraoperatif en sik
kullanilan siv1 gesitleridir. 308 mOsm/L ozmolariteye sahip olan SF, plazmaya gore
(295 mOsm/L) hafif¢e daha hiperozmolardir. SF yiiksek miktarlarda verildiginde,
hiperkloremik metabolik asidoza sebep olma dezavantajina sahiptir [4]. 273 mOsm/L
ozmolariteye sahip olan RL solusyonu metabolik asidoz gelismesini oOnler fakat
plazmaya nazaran daha hipoozmolar oldugu igin, yiiksek voliimlerde verildiginde

serebral 6deme sebep olabilir.

Dekstran igeren kolloid solusyonlardan, trombosit fonksiyonlari iizerine olumsuz
etkileri nedeniyle, genellikle kacinilir. Beyin cerrahisi anestezisinde nisasta igeren

kolloid solusyonlar da c¢ok dikkatlice kullanilmalidir ¢iinkii bunlar koagiilasyon
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faktorlerine diliisyonel azalma yapmanin yanisira, trombositlerle ve faktor 8

kompleksiyle direkt etkilesime gegerek, hemostazda probleme sebep olabilirler.
1.1.12. Anesteziden Derlenme

Intrakranial tiimér cerrahisi anestezisinden derlenmenin yumusak bir sekilde
yapilmasi gerektigi pek cok hekim tarafindan kabul gérmiisiir. Intrakranial kanama ve
O0dem gelisimini onlemek icin anesteziden derlenme esnasinda hastanin Oksiirmesi,
ikinmasi, kan basmcinin artmasinin O6nlenmesi gereklidir. Hastanin Oksiirmesi veya
ikinmasina bagli intratorasik basingtaki ani artmalar, serebral arteryel ve vendz
basinglara da yansiyarak IKB artisi, serebral ddem olusumu veya kanamaya sebep
olabilir. Kalfas ve ark.'m yaptiklar1 retrospektif ¢alismada postoperatif yiiksek kan
basincinin  kranyotomi sonrasi kanama insidansiyla korelasyon  gosterdigi
belirtilmistir.[6]. Hastalarin postoperatif analjezilerinin saglanmasi da arteryel kan

basinci artigini azaltarak kanama insidansini diigiirtir.

1.2. NOROMUSKULER KAVSAK FiZYOLOJiSI

Noromiiskiiler kavsak, sinir hiicresi ve kas hiicresinden olusmustur ve kimyasal
uyartyt iletmek tlizere Ozellesmistir (sekil 4). Her bir motor ndron, spinal kordun
ventral boynuzundan veya medullasindan koken alir ve kesintiye ugramadan,
noromiiskiiler kavsaga ulasir. Motor ndronlar biiyiikk ve myelinli aksonlu yapiya
sahiptirler.Kas yapisina ulastig1 zaman bir ¢ok dala ayrilir ve bu dallarin her biri birer
kas hiicresini uyarir. Bir tane motor nérondan uyar: alan kas hiicrelerinin tamamina
'motor {inite' ad1 verilir. Motor néron sinir kas kavsaginda myelin yapisin1 kaybeder.
Motor néron, kas hiicresinin ylizeyinden, sinaptik yarik veya kavsak yarigi adi verilen
20 nm'lik bir aralikla ayrilir. Noron ve kas hiicresi arasinda bazal lamina adi verilen
proteinler sayesinde zayif bir baglanti vardir ve bu baglan1 sayesinde sinaptik aralik
stabil tutulur. Kas lifi yiizeyi, sinaptik araligin yaptig1 derin yariklar yiiziinden olduk¢a
kivrimlidir ve bu sayede motor son plagin yiizeyi oldukga biiyliktiir. Motor son plagin
kivrimlarinda asetilkolin reseptorleri (AchR) bulunur. Her bir kivrimda yaklasik bes
milyon tane AchR mevcuttur [7] . AchRleri bu kivrimlarin derin kisimlarinda seyrektir.
Yariklarin derin kisimlarinda Na kanallar1 daha ¢oktur . Hizli kasilan kaslardaki sinir

sonlanmalar1, yavas kasilanlardakine gore daha yogun ve karmasiktir. Kas yiizeyindeki
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sinir sonlanmalarindaki bu fark, hizli kasilan ve yavas kasilan kas liflerinin, kas

gevseticilere yanitindaki farkliligr agiklamada rol oynayabilir [7].

Axon terminal of

HElpE euion Action potential
Myelin sheath propagation
in motor neuron

Terminal button

Voltage-gated Vesicle of Voltage-gated
Na* channel  acetylcholine X 4 Ca?* channel

Action potential
propagation
in muscle fiber

Plasma membrane
of muscle fiber

Sekil 4: Noromiiskiiler kavsak semasi

Perijunksiyonel alan, kavsak alaninin hemen etrafinda yer alir ve néromiiskiiler
bileskenin islevinde kritik bir rol oynar. Perijunksiyonel alan, yiiksek oranda sodyum
kanallari, daha diisiik oranda Ach kanallar1 igeren reseptor toplulugu barindirir.[7]
Perijunksiyonel alan, sinir sonlanmasina yeterince yakindir ve sinirden salinan
transmitterlerden etkilenir. Bu alanda, hayatin farkli evrelerinde ve sinir aktivitesindeki
azalmaya yanit olarak, reseptorlerin ve sodyum kanallarinin farkli izoformlari
bulunabilir .ACh reseptorleri , sodyum ve kalsiyum kanallarindaki konjenital anomaliler

bilinmektedir.
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Bir motor iinitedeki tiim kas lifleri tek bir sinir tarafindan uyarildiklarindan,
sinirin  elektriksel olarak wuyarilmasi, kas liflerinde senkronize bir kasilmayla
sonuclanacaktir. Bir motor {initedeki tiim kaslarin bu senkronize kasilmasina
'fasikiilasyon' ad1 verilir ve bazen ciltaltinda agik bi¢imde gozlenebilir [8]. Ekstraokiiler
kaslarin haricindeki tiim kaslar sadece bir noron tarafindan uyarilir. Ekstraokiiler kaslar
'tonik kaslar' olarak adlandirilirlar ve diger memeli kas hiicrelerinin aksine ¢oklu
inervasyona ve her bir kas hiicresinin  ylizeyinde birka¢ noromiiskiiler bileske
mevcuttur [8]. Bu o6zellikleri sayesinde ekstraokiiler kaslar, ulasan noral stimulusun
oranina gore belirli  bir kontraksiyon seviyesini idame ettirebilirler. Bu o6zellik

sayesinde gozler sabit bir pozisyonda uzun siire sabit kalabilirler.

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 icerikleri ve diger proteinler hiicrenin
govdesinde tretilir ve akson vasitasiyla tasinir. Basit molekiiller olan kolin ve asetat,
sinir sonlanmasinin etrafindaki ekstraseliiler sividan 6zel bir sistem yoluyla toplanir ve

kolin asetil transfraz ile Asetil kolin sentez edilir [7].

Bir sinir aksiyon potansiyeli esnasinda, disaridaki sodyum, membran boyunca
igeri akar ve bunun sonucunda olusan depolarizasyon, kalsiyum kanallarini agarak, Ach
salinmasina sebep olur. Sinir aksiyon potansiyeli, Ach salinimin normal aktivatoriidiir.
Salinan Ach miktari, ekstraseliiler alandaki iyonize kalsiyum konsantrasyonuyla
yakindan iligkilidir. Eger Ca yoksa, elektriksel uyartyla bile sinirin depolarizasyonu
transmitter salinimi saglamayacaktir. Kalsiyum akimi hiicre i¢indeki potasyumun hiicre
disina akis1 sayesinde membran potansiyeli normale donene kadar devam eder.Ca,
hiicre icine 'Kalsiyum Kanallar1' ad1 verilen 6zellesmis proteinler vasitasyla girer.
Mevcut bir¢ok Ca kanalinin iginden ikisi transmitter salinimi agisindan Gnemlidir.
Bunlar P tipi Ca kanallar1 ve daha yavag olan L tipi Ca kanallaridir. Ca kanallarina
ilaveten sinir terminalinde voltaj kapili ve kalsiyum aktive potasyum kanallar1 da
mevcuttur. K kanallari, sinir terminalindeki depolarizasyonun siiresini simnirlar ve

boylece kalsiyum girigini ve transmitter salinimini onler.

Inorganik katyonlarm (6r: Magnezyum, kadmiyum, manganez..) yiiksek
konsantrasyonlar1 da P tipi Ca kanallar1 boyunca Ca girisini ve ndromiiskiiler iletiyi
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Onler .Preeklempsi tedavisi amaciyla MgSO, tedavisi alan anne ve fetiisteki kas

gii¢siizligli bu yiizdendir.

Aksiyon potansiyeli terminal boyuna yayildig1 zaman sinaptik ugtaki Ca kanallar1
acilir ve ¢ok miktardaki kalsiyum, ndron terminalinden igeri girer. Ca iyonlar1 Ach
vezikiillerini etkileyerek, Ach vezikiilleri sinaptik araliga bosalir. Bir sinir uyarist sinir-
kas kavsagma ulastiginda yaklasik 125 Ach vezikiili terminalden sinaptik araliga
bosalir. Daha once de belirtildigi gibi, kas hiicresinin ylizeyinde yer alan motor son
plaktaki yariklarda Ach reseptorleri mevcuttur. Bir Ach reseptorii, molekiil agirlig

275000 dalton olan biiyiik bir protein kompleksidir (sekil 5).

- ACh

L
. ‘

cé,ﬂ membranc

—]

Sekil 5: Asetil kolin reseptoriiniin sematik goriiniimii.

Her kompleks, iki alfa ve birer beta, delta, gama olmak iizere bes protein alt
biriminden olusur. Bunlar yanyana gelerek birer tiibiiler kanal olustururlar. Kanal iki
alfa alt birimine iki Ach molekiilii baglanana kadar kapali halde bulunur. Baglanma ile
kanalda bigimsel bir degisiklik meydana gelerek acilir. Agik ach kanalinin ¢agi 0.65 nm
kadardir ki bu, Na, K, Ca gibi biitiin 6nemli pozitif iyonlarin kanaldan kolaylikla
gecmesine izin verecek kadar biiytiktiir. Kanalin agzindaki giiclii negatif yiik nedeniyle
klor gibi negatif iyonlar kanaldan gecemezler. Na iyonlar1 iki nedenden dolay1r Ach
kanallarindan iceri daha ¢ok geger. Birincisi ekstraseliller sivida yiiksek

konsantrasyonda bulunmasi ikincisi ise, kas membraninin i¢ yiiziindeki -80 ile -90
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mV'luk negatif potansiyelin pozitif yikli Na iyonlarin1 kanalin i¢ine ¢ekmesidir.
Dolayisiyla Ach reseptorlerinin agilmasinin baglica etkisi ¢ok sayidaki pozitif yiiklii Na
iyonunun kas lifinin igine girmesidir. Bu sayede kas lifi membraninda son plak
potansiyeli adi verilen lokal bir potansiyel degisiklik olusur. Olusan bu son plak
potansiyeli, kas membraninda aksiyon potansiyelini baglatir ve kas kasilmasina sebep

olur.

1.3. NOROMUSKULER BLOKERLER

Sinir-kas kavsagindaki normal isleyisi Onleyerek kas kasilmasini engelleyen
ilaglara 'moromiiskiiler blokerler' adi verilir. 1942'de Griffith ve Johnson
d-tiibokiirarin'in (dTc) iskelet kaslarinda gevseme saglayarak, ameliyatlarda giivenle
kullanilabilecek bir ilag oldugunu oOne siirmiislerdir. Bir yil sonra Cullen,
d-tiibokiirarinin ameliyatinda genel anestezi uygulanan 131 hastasinda kullanildigini
bildirdi. 1954'te Beecher ve Todd, dTc kullanilan hastalardaki mortalitenin,
kullanilmayanlara gore alt1 kat fazla oldugunu bildirdiler. Mortalitedeki bu artis,
noromiiskiiler blokerlerin farmakolojilerinin tam olarak anlagilamamis olmasindan
kaynaklaniyordu. Postoperatif rezidiiel blokajin etkisi heniiz acik degildi ve kas giicii

monitdrizasyon klavuzlar1 yaymlanmamaist.

1952'de Thesleff ve Foldes, siiksinilkolini (Sch) bulmuslar ve anestezi pratigini
bliylik oranda degistirmislerdir. Sch'nin ¢ok hizli etki siiresi ve giiclii etkinligi, hizl
endotrakeal entiibasyona imkan veriyordu. 1967'de Baird ve Reid, ilk sentetik
aminosteroid olan pankiironyumun klinik kullanimin bidirdiler. Giinlimiize kadar
degisik farmakokinetige ve degisik farmakodinamiye sahip onlarca noéromiiskiiler

bloker ilag tiretilmistir.

Noromiiskiiler bloker ilaglar, hasta anestezi altindayken uygulanmalidirlar ¢iinkii
bu ilaglarin analjezik veya amnezik Ozellikleri yoktur. Cerrahi esnasinda veya yogun
bakim {initesinde 'uyaniklik' durumu bir¢ok yayinda bildirilmistir. Noromiiskiiler

blokerler anesteziye yardimei ilaclardir ve boyle kalmalidirlar.
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Daha once de bahsedildigi gibi, néromiiskiiler kavsakta, miiskiiler membran
tizerinde Ach reseptorleri bulunur ve bu reseptorler istirahat halinde kapali halde
bulunur. Reseptoriin agilarak reseptoriin iyon kanalinin igerisinden Na akis1 sayesinde
kas membraninda aksiyon potansiyeli olusturacak depolarizasyon gerceklesmesi igin,
Ach reseptoriiniin iki alfa altbiriminin de Ach ile bagli olmasi gereklidir. Noromiiskiiler
blogun da ana mekanizmasit bu baglanma iizerine kuruludur. Noromiiskiiler bloker
ilaglar etki mekanizmalarina gore ikiye ayrilirlar. Depolarizan néromiiskiiler blokerler
ve non-depolarizan ndéromiiskiiler blokerler. Siiksinilkolin gibi depolarizan NMB'ler
motor son plak bolgesinde uzamis depolarizasyona sebep olarak Ach reseptoriiniin
desensitizasyonuna, N-M bileskedeki voltaj kapili Na kanallarinin inaktivasyonuna ve
cevredeki noromiiskiiler membranda K gegirgenliginde artisa neden olurlar. Sonug,
aktiyon potansiyelinin olusamamasi ve buna bagli N-M blok gelismesidir. Non-
Depolarizan N-M bloker ilaglar ise Ach reseptdriiniin a altbirimlerine baglanip Ach ile
kompetatif antagonizmaya girerek, reseptoriin agilmasini Onleyip aksiyon potansiyeli

olusturacak depolarizasyonu engellerler.
1.3.1. DEPOLARIZAN NOROMUSKULER BLOKERLER
1.3.1.1 Siiksinilkolin

Depolarizan bir NMB olan siiksinilkolin (Sch) iki molekiil Ach'nin birlesmesiyle
olusur. Bovet'in de belirttigi gibi, Sch, uzun, ince, esnek bir molekiildiir. Ach'ne benzer
sekilde, Sch, N-M bileskedeki kolinerjik reseptorleri ve otonom sistemdeki muskarinik
ve nikotinik reseptorleri stimiile eder. Siiksinil kolin, etkisi en hizli baglayan ve etki
stiresi en kisa olan NMB'diir. Sch'nin EDgs degeri (N-M cevapta %95 azalma saglayan
doz) 0,51-0,63 mg/kg'dir.1 mg/kg Sch'nin intravenéz uygulanmasi, yaklasik 60
saniyede tam N-M blok olusturur. Normal hastalarda 1 mg/kg iv Sch'i takiben 9-13
dk'da kas giiciiniin %90" geri doner. Sch'nin kisa etki siiresi, biitirilkolinesteraz enzimi
ile, siiksinilmonokolin'e ve kolin'e hizla hidroliz edilmesinden kaynaklanir.
Biitirilkolinesterazin Sch'i yikma kapasitesi ve hiz1 ¢cok yiiksektir. Bu ylizden, iv verilen
ilacin sadece %10'u N-M kavsaga ulasabilir. Sch yikiminin ana metaboliti olan
stiksinilmonokolinin Sch'den ¢ok daha zayif N-M blok yapici etkisi vardir. Siiksinil
monokolin, yavas bir sekilde siiksinik asit ve kolin'e metabolize olur. Sch'nin

eliminasyon yart Omriniin 47 sn oldugu tahmin edilmektedir. N-M kavsakta
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biitirilkolinesteraz ¢cok az oldugundan ya da hi¢ olmadigindan dolayi, Sch'nin N-M

bloke edici etkisi, kavsaktan difiizyonla dolasima yeniden donmesiyle sone erer.

Sch'nin otonom sinir sistemine olan etkilerinden kaynaklanan ¢esitli yan etkileri
vardir. Sch'e bagl ¢esitli kardiak aritmiler gelisebilir. ilag, sempatik ve parasempatik
ganglionlardaki tiim nikotinik reseptorleri ve siniis nodundaki muskarinik reseptorleri
uyarir. Diisiik dozlarda, hem negatif inotropik, hem de negatif kronotropik yan etkiler
gozlenebilir. Bu etkiler, Onceden atrropin uygulamasiyla engellenebilir. Yiiksek doz
Sch ile pozitif inotrop ve pozitif kronotrop etkiler gozlenebilir. Sch'nin, bu yan
etkilerinin yanisira, hiperkalemi, Intraokuler , mide igi, kafaici basinglarinda artma,

myalji, masster spazmi gibi yan etkileri vardir.

Tim bu yan etkilerine karsin, Sch halen yaygin olarak kullanilmaktadir.
Populeritesi muhtemelen hizli etki baslangici ve kisa siireli derin néromiiskiiler blokaj
saglamasindan kaynaklanmaktadir. Fasikiilasyonlar1 6nlemek i¢in, Sch uygulamasindan
yaklagik 2 dakika once, kiigiik doz non- depolarizan NMB verilir. Bu sayede Sch'den
kaynaklanan kafa i¢i, mide i¢i ve gaz i¢i basiclarindaki artmalar da engellenir.
Oncesinde non-depolarizan NMB uygulamasi, kaslar1 Sch'e daha direncli hale getirir.Bu

yiizden Sch dozu %50 arttirilmalidir.

Sch'nin  uzamis uygulanmasindan kaynaklanan NMB'm  06zelligindeki
degisiklikler Lee ve Katz tarafindan tanimlanmis olup, tablo 2'de Ozetlenmistir.
Sch'nin uzun siireli veya yiiksek dozlarda uygulanmasiyla depolarizan blok (faz 1), non-
depolarizan bloga (faz 2) doniisecektir. Faz 1 blok ve Faz 2 blok'un ozellikleri

"Noromiiskiiler Monitorizayon' boliimiinde detayli bigimde anlatilacaktir.
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Tablo 2: Siiksinil kolin blogunun 6zellikleri

Ozellik FAZ 1 FAZ 2

Tetanik uyar1 Sénme yok Sénme var

Post tetanik fasikiilasyon Yok Var

TOF 'ta sonme Yok Var

TOF oram >0.7 <0.4
Edrofonyum arttirir Antagonize eder
Derlenme siiresi hizl Uzamisg

Doz gereksinimi 2-3 4-5
Tasiflaksi yok Var

1.3.2. NON-DEPOLARIZAN NOROMUSKULER BLOKERLER

NDNMB'lerin anestezide kullanilmasinin temeli, Giiney Amerikali yerlilerin
kullandiklar1 zehirli oklara ve kiirara kadar uzanir. Gilinlimiizde mevcut olan
NDNMB'ler, kimyasal yapilarina (steroid yapili, benzilizokinolon yapili...) veya etki
slirelerine (uzun, orta, kisa etkili) gore siniflandirilabilir (tablo29-3). Steroid yapili
NMB'ler vagolitik ozelliklere sahiplerken, Benzilizokinolonlar, histamin saliverme
egilimindedirler. Yapisal ozelliklerinden dolayi, bir kas gevseticiye alerji hikayesi

grubun diger iiyelerine de alerjiye sebep olur.

llag kuvveti, genellikle doz-yanit iligkisi gdéz oniinde bulundurularak belirlenir.
NMB'lerin kuvvetleri, birbirinden farklidir. NMB'lerin doz-yanit iliskileri, sigmoidal
bigimlidir.
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NMB'lerin viicuttan atilimi, genellikle karaciger ve bobrek vasitasiyla olur.
Pankuronyum ve vekiironyum, biiylik Ol¢lide safra yoluyla atilirlar. Muhtemelen,
bunlarin aktif metabolitlerinin de az da olsa klinik etkinlikleri mevcuttur. Vekuronyum
ve rokuronyum, 6nemli Ol¢iide safra ile atilirlar[9]. Karaciger yetmezlikli hastalarda,
pankuronyum ve rokuronyum blogu uzarken, vekuronyumunki ¢ok az etkilenir ve
pipekiironyumun blok siiresi hi¢ etkilenmez[9]. Atrakiiryum, sisatrakiiryum ve
mivakiiryum yiikksek oranda metabolize olurlar fakat bunlarin metabolizmasi
ekstrahepatik mekanizmalara baghdir. Agir karaciger hastaliklarinda atrakiiryum ve
sisatrakliryumun metabolizmalar1 6nemli derecede etkilenmez fakat, psddokolinesteraz
enzim  Uretiminde azalmaya bagli olarak  mivakiryum  metabolizmasi
yavaglayabilir[7]. Doksakiiryum, pankiironyum, vekiironyum ve pipekiironyum kismen
bobrekten atilir ve bobrek yetmezlikli hastalarda bunlarin etki siireleri uzar.
Atrakiiryum, sisatrakiiryum, mivakiiryum, ve rokiironyumun eliminasyonlari ise, bobrek
islevlerinden bagimsizdirlar. NMB ilaglarin metabolizma ve eliminasyon yollar1 tablo

3'te sunulmustur.[7]
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ILAC ETKI SURESI ELIMINASYON ATILIM

Stiksinilkolin ¢ok kisa %99 biitiril kolin <%?2 bobrek
esteraz

Mivakiiryum kisa %95-99 ?
biitirilkolinesteraz

Atrakiiryum orta Hofmann %10-40 Bobrek

eliminasyonu ve ester
hidrolizi (%60-90)

Sisatrakiiryum orta Hofmann %15 bobrek
eliminasyonu
(%77)
Vekiironyum orta %30-40 karaciger %50 renal %50
karaciger
Rokiironyum orta yok %10-25 bobrek,

>%70 karaciger

Pankiironyum uzun %10-20 karaciger %85 bobrek, %15

karaciger

Tablo 3: Baslica néromiiskiiler blokerlerin metabolizma ve atilim1

Bazi degiskenler, tiim non-depolarizan NMB'lerin farmakolojik 6zelliklerini
etkilerler. Ornegin hipotermi, metabolizma hizim1 azaltarak ve eliminasyonu
geciktirerek blogu uzatirlar. Asidozda da blok siiresi uzar. Bu durum, postoperatif
donemde hipoventile bir hastada, blogun tersine donmesini engelleyebilir. Hipokalemi
ve hipokalsemide de blogun siiresi uzar. Hiperkalsemili bir hastada N-M derlenme
profili degiskendir. Hipermagnezemide, Mg, motor son plakta Ca ile rekabete girerek
non depolarizan blogu uzatir. Sinir-kas kavsaginin immatiir olmasindan dolayi,

yenidoganlarda NDNMB'lere duyarlilik artmistir. Yenidoganlarda ekstraseliiler alanin
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daha genis olmasi, daha genis sanal dagilim hacmine yol agtigindan, indiiksiyonda
NDNMB dozunun azaltilmasi gerekmez ama idame dozlarinda cimri olmak gerekir.
Pekcok ilag non depolarizan blogu arttirir. Cesitli sinir ve kas hastaliklarinda da
ndromiiskiiler blok cesitlerine yanit degismistir (. Ornegin Ach saliniminda azalmaya
neden olan durumlar (kas denervasyon hasarlari) kas membranindaki Ach reseptor
sayisinda kompansatuar bir artisa sebep olurlar. Bu reseptdr artist (up-regiilasyon)
depolarizan NMB'lere abartili bir artisa sebep olurken, non-depolarizanlara dirence
sebep olur.[10] Bunun tersine, Ach reseptor sayisinin azaldigi durumlar (6r: M. Gravis)
depolarizan kas gevseticilere rezistans olustururken, non-depolarizanlara duyarlilik

olusur. Cesitli hastaliklarda NMB'a degismis yanit durumu tablo 4'te gosterilmistir. [9].

Tablo 4: Bazi hastaliklarda kas gevseticilere yanit.

Depolarizan NMB Non Dep. NMB
Yanik hasari hiperkalemi Direng
Serebral palsi Hafif hipersensitivite Direng
Hiperkalemik periodik Myotoni ve hiperkalemi Asirt duyarlilik
paralizi
Guillain-Barre send. Hiperkalemi Asir1 duyarlilik
Hemipleji Hiperkalemi Etkilenmis tarafta direng
Kas denervasyonu Hiperkalemi ve kontraktiir | Normal yanit veya direng
Miiskiiler distrofi Hiperkalemi ve malign Asirt duyarlilik
hipertermi
Myastenia gravis Faz 2'ye yatkinlik ve direng | Asir1 duyarlilik
Myastenik sendrom Asir1 duyarlilik Asir1 duyarlilik
Enfeksiyon Hiperkalemi Direng
(tetanoz,botulismus)
ALS Kontraktiir Asirt duyarlilik
Otoimmiin bozukluklar Asirt duyarlilik Asirt duyarhilik
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Noromiiskiiler blogun baslamasi ve siddeti, kas gruplarmma gore degisir. Bu
durum kan akimindaki, merkezi dolasma uzakliktaki veya degisik lif tiirlerindeki
farkliliklardan kaynaklanabilir. Genel olarak diyafram, ceneler, larinks, yliz kaslari
(orbikiilaris okuli), kas gevseticilere bas parmaktan daha cabuk yanit verir ve
gevsemenin geri donmesi de daha ¢abuktur. Laringoskopi esnasinda sik rastlanildig:
gibi, glottik kas yapilar1 bloga oldukga direnglidirler. Laringeal kaslar i¢in gerekli EDgs,
adduktor pollicis'in neredeyse iki katidir. Iyi entiibasyon kosullar, orbikiilaris okulinin

seyirme yanitinin kaybolmasina eslik eder.[7]
1.3.2.1. Atrakiiryum

Benzilizokinolon grubundan olan Atrakiiryum o kadar asir1 derecede metabolize
olur ki, farmokokinetigi bobrek ve karacigerden bagimsizdir. Atrakiiryumun iki sekilde
metabolize olur. Bunlardan birincisi ester hidrolizi, ikincisi ise Hoffman
Eliminasyonu'dur. Ester hidrolizinde atrakiiryum asetil kolinesteraz  veya
psodokolinesterazlarla degil, non-spesifik esterazlarla metabolize olur. Hoffman
Eliminasyonunda ise, fizyolojik pH ve 1sida non-enzimatik yolla kimyasal olarak
parcalanir. Entiibasyon dozu 0.5mg/kg'dir. Klinik etkinlik siiresi (entiibasyon dozu
verildigi andan, TOF%?25 olana kadarki siire) ortalama 46 dakikadir. Atrakiiryumun,
entlibasyon dozundan daha fazla yapildiginda histamin desarjina ve buna bagli yan
etkilere (hipotansiyon, tagikardi, bronkospazm) sebep oldugu bilinmektedir. Bu yiizden
asttimli hastalarda kullanilmasi Onerilmez. Atrakiiryumun Hoffman eliminasyonu ile
yikilmasindan sonra Laudanozin adi verilen bir iirlin ortaya ¢ikar. Laudanozinin santral
sinir sisteminin uyarilmasi ve epileptik desarjlarla iliskili oldugu gosterilmistir. [9]
Toplamda cok yiiksek dozlarda atrakiiryum kullanilmadik¢a, Laudanozin toksisitesi

gelismez. Laudanozin karacigerde metabolize olur ve idrarla atilir.
1.3.2.2. Sisatrakiiryum

Atrakiiryumun bir stereoizomeri olan sisatrakiiryum, atrakiiryumdan 4 kat daha
glicliidiir. Sisatrakiiryum da Hoffman eliminasyonu ile yikilir. Sisatrakiiryumun kuvveti
atrakiiryumdan fazla oldugu i¢in atrakiiryuma gore daha diislik doza gereksinim duyulur
ve bu yilizden ortaya c¢ikan laudanozin miktar1 daha azdir. Sisatrakiiryumun

metabolizmast ve eliminasyonu, bobrek ve karaciger yetmezliginden bagimsiz gibi
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diistiniilmektedir. Sisatrakiiryum, 0,1-0,15 mg/kg dozunda 2 dakikay: takiben ¢ok iyi
entiibasyon kosullar1 saglar.[9] Atrakiiryumun aksine, histamin desarjina pek etkisi
yoktur. Sisatrakiiryum, doksakiiryumdan sonra, histamin desarjinin goriilmedigi ikinci
benzilizokiinolondur. EDgs'in 8 kat1 kadar yiiksek dozlarda bile kalp hizin1 ve kan
basincini etkilemedigi gosterilmistir.  Laudanozin toksisitesi sisatrakiiryumda da
goriilebilir. Sisatrakiiryumun entiibasyon dozunu takiben 40-70 dk boyunca etkin kas

gevsemesi saglar.
1.3.2.3. Mivakiiryum

Mivakiiryum, atrakiiryumdan, metillenmis bir fenol grubu igermesiyle ayrilir.
Stiksinilkoline benzer sekilde, biitirilkolinesteraz tarafindan metabolize edilir. Bu
yiizden psddokolinesteraz seviyeleri diisiik olan hastalarda etkisinin uzamasi goriilebilir.
Edrofonyum,mivakiiryum blogunu neostigmine kiyasla daha etkin bir sekilde geri
cevirir.[7] Metabolizmasi ve atilimi dogrudan karaciger ve bobreklere bagli olmasa da
bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda, hamilelerde veya postpartum donemde
plazma psddokolinesteraz seviyesindeki diisiise bagli olarak etki siiresi uzayabilir.
Mivakiiryumun entiibasyon dozu 0,15-0,2 mg/kg'dir. Viicut agirligina gére hesaplama
yapilirsa, cocuklar erigkinlerden daha yiiksek doza ihtiya¢ duyarlar fakat viicut yiizey
alanina gore hesaplama yapilirsa ihtiyag miktart aynidir. Mivakiiryumun etkisi 2-3 dk'da
baglar. Atrakiiryumla ayni derecede histamin salgilatir. Etki siiresi 20-30 dakika

civarindadir.Etki ¢cocuklarda daha hizli baslar ve daha uzun siirme egilimindedir.
1.3.2.4. Doksakiiryum

Giiglii uzun etkili bir kas gevseticidir. Plazma kolinesterazlariyla yavas bir hizda
hidrolize ugrasa da esas eliminasyon yolu bdbreklerdir. Hepatobilier atilimin
doksakiiryumun metabolizmasinda ¢ok az rolii vardir. 0.05mg/kg iv doksakiiryum, 5
dakika i¢inde entiibasyon i¢in yeterli seviyede kas gevsemesi saglar. Doksakiiryum
histamin salinimina neden olmaz ve kardiyovaskiiler yan etkilerden yoksundur. Etki

suresi 60-90 dk civarindadir.
1.3.2.5. Pankiironyum

Steroid yapili bir non-depolarizan ndromiiskiiler bloker olan pankiironyumun

steroid molekiiliiniin A ve D halkalarinda birer adet asetil ester grubu bulunmaktadir.
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Pankiironyum, vagolitik ve biitirilkolinesteraz inhibe edici 6zelliklere sahip giiglii bir
néromiiskiiler blokerdir . 3-OH veya 17-OH gruplarinin deasetilasyonu, giiciinii daha da
arttirir.[7]0,01 mg/kg iv dozda pankiironyum, 2-3 dakika iginde entiibasyon igin
elverisli kas gevsemesi saglar. Karacigerde metabolize olur ve bobrekler ile atilir.
Sirozlu hastalarda artan dagilim hacmi nedeniyle daha yiiksek baslangi¢ dozu, gerekir
fakat ilacin yikiminin azalmasi dolayisiyla idamede diisiik dozaj gerekir. Adrenerjik
sinir uglarindan katekolamin salinimi ve katekolamin geri alinmasini onlemesinden
dolay1 sempatik aktivasyon yapar. Vagal blok yapmas1 ve sempatik uyariyi tetiklemesi

sebebiyle pankiironyum hipertansiyon, tasikardi ve aritmiye sebep olur. [9].

Kalp hiz1 artisinin tehlikeli olacagi diisiiniilen veya kardiak aritmiye yatkin
hastalarda pankiironyum tercih edilmemelidir. Bromidlere karsi alerjisi oldugu bilinen

hastalarda, pankiironyuma kars1 alerjik reaksiyon da gelisebilir.[9]

1.3.2.6. Pipekiironyum

Pipekiironyum, pankiironyum gibi bikuarterner yapiya sahiptir.Pipekiironyum,
pankiironyumun vagolitik olmayan bir tiirevidir.Pipekiironyum ¢ok az metabolize edilir.
Eliminasyonunun %701 bobreklerden atilmaya dayanir.%30'u ise safra ile atilir. 0,1
mg/kg iv doz uygulamasiyla entiibasyon igin gerekli kas gevsemesi saglanabilir. Etki
stiresi 80-120 dk arasindadir.

1.3.2.7 Vekuronyum

Vekuronyum, pankiironyumun N-demetilasyona ugramis formudur. Yapisindaki
bu kiiciik degisiklik sayesinde pankiironyumdan bir miktar daha az gii¢lidiir, vagolitik
Ozelliklerinde belirgin bir azalma vardir, etki siiresi daha kisadir ve artmis lipid
¢oziinlirliigiinden dolay1 pankiironyuma kiyasla bilier eliminasyona daha fazla ugrar.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda etki siiresi biraz daha uzar.Yogun bakim {iinitelerinde
yatan hastalarda ilacin uzun siire kullanimi, 3-hidroksi metabolitinin birikmesine bagl
olarak ila¢ klirensinin degismesi veya polindropati gelismesi sebebiyle uzamis
noromiiskiiler blok olusturabilir. Bu nedenle yogun bakim {initelerinde vekuronyum

alan hastalar yakindan monitorize edilmeli ve ilag dozu titra edilerek verilmelidir.
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Vekiironyumun entiibasyon dozu 0,08-0,12 mg/kg'dir. Cocuklarda ve bebeklerde de bu
dozlar kullanilabilir. Kadinlar vekuronyuma erkeklere gore %30 daha duyarhdirlar.
Postpartum hastalarda karaciger kan akimindaki veya karacigerin ilag alimindaki
degisikliklere bagli olarak vekuronyumun etkisi biraz daha uzayabilir. Vekiirunyumun
cozeltiler icindeki stabilitesi zayiftir bu yiizden uygulamaya hazir solusyonlar halinde
piyasada bulunmaz. Toz halinde bulunur ve kullanma oncesinde sulandiriimasi
gereklidir. Sulandirildiktan sonra 24 saat i¢inde kullanilmalidir.Entiibasyon dozunun 3
kat1 kadar yiiksek miktardaki vekiironyum bile 6nemli bir kardiyovaskiiler hadiseye
sebep olmaz.

1.3.2.8. Rokuronyum

Rokiironyum, pankiironyum ve vekiironyumun steroid c¢ekirdeginin A
halkasindaki asetil esterin eksilmesiyle olusur. Sonu¢ olarak rokuronyum
vekiironyumdan alt1 kat, pankuronyumdan ise on kat daha az gii¢liidiir. Oda 1sisinda
pankiironyum 6 ay kadar stabil kalabilirken, rokiironyum sadece 2 ay stabil kalabilir.[7]
Rokiironyum hi¢ metabolize olmaz ve esas olarak karacigerden ve bir miktar da
bobreklerden elimine edilir. Karaciger yetmezliginde ve hamilelikte etki siiresi hafifce
uzar ancak bobrek yetmezliginden Onemli derecede etkilenmez. Rokiironyumun
entiibasyon dozu 0,45-0,90 mg/kg'dir. Entiibasyon dozununun ardindan 2-4 dakika
sonra entlibasyona elverisli kas gevsemesi ortaya ¢ikar. 0,9-1,2 mg/kg gibi yiiksek
dozda rokuronyum uygulanmasi 60-90 saniye i¢inde entiibasyona olanak saglar. Bu
sayede rokuronyum riskli hastalarin hizli entiibasyonunda da kullanilabilen bir ilag
olarak bilinmektedir. Entiibasyon dozunu takiben 25-35 dakika sonra ek doza ihtiyag
gerekir. Rokuronyum intramiiskiiler de uygulanabilen nadir kas gevseticilerdendir. 5-12
mcg/kg/dk iv rokuronyum infiizyonu kas gevsemesinin yeterli diizeyde idamesini
saglar. Yash hastalarda rokuronyumun yikim siiresi uzar. Dagilim hacminin genis
olmasi sebebiyle ilerlemis karaciger hastaligi olanlarda baslangic icin yiiksek doza

gereksinim vardir.[7]
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1.3.3. NOROMUSKULER BLOKAJDAN DERLENME

Noromiiskiiler bloker bir ila¢ verildikten sonra cerrahinin bitiminde
noromiskiiler islevin yeterli derecede geri gelmis olmasi gereklidir. Klinik olarak
yeterli bir ndromiiskiiler kavsak fonksiyonu i¢in TOF oraninin 0,7, 0,8, veya 0,9 olmasi
gerektigi halen tartisma mevzusu olsa da yeni uluslararasi klavuzlarda 0,9 TOF oraninin
noromiiskiiler bolgun geri c¢evrilmesinde varis noktasi olarak kabul edilmesi

onerilmektedir.[11]

1970'li yillarda Ali ve ark., 0,6 TOF oranini, ndéromiiskiiler kuvvetin geri
doniigiiniin  bir belirteci olarak tanimlamiglardir.[12]. Fakat 1997'de yapilan bir
calismada TOF 0,7 olan anestezi altinda olmayan saglikli goniiliilerde konusmada ve
yutmada zorluk, yiiz kaslarinda giigsiizliikk, gérme bozukluklar1 ve yardim olmadan
oturamama kaydedilmistir.[13] Ayrica goniillilerde TOF 0,6-0,7 arasindayken st
O0zofagus tonusunun azaldigi ve yutma esnasinda Ozofagus kasilmalarinin
koordinasyonunun  bozuldugu  gdzlenmistir. Bu  vakalarin floroskopik
goriintiilemelerinde aspirasyon riskini 4-5 kat arttiran belirgin faringeal disfonksiyon
saptanmistir. TOF oran1 0,9 iken,6zofagus tonusu ve faringeal koordinasyon baglangic
seviyesine dondiigii gozlenmistir. Kopman ve ark.'nin goniilliilerde yaptiklar ¢calismada,
bir dil basacagini kesici dislerle geri vermeyecek derecede 1sirabilmenin TOF oraninin
ortalama 0,8'e denk geldigi gozlenmistir [14]. NDNMB'lerden derlenme ¢esitli
faktorlere baglhdir. Oncelikle kompetative ndéromiiskiiler blokajin gerilemesi igin Ach
konsantrasyonunda goreceli bir artis gereklidir. Neostigmin Ach konsantrasyonunu
arttirtyor olsa bile, sonugta kas gevseticisinin elimine edilmis olmasina ihtiya¢ vardir.
Ach konsantrasyonundaki goreceli artiy motor son plaktaki noromiiskiiler blokerin
merkezi dolagima gecerek elimine edilmesine ve sinaptik araliktaki ilag
konsantrasyonunda azalmaya sebep olacaktir. Netice itibariyle noromiiskiiler bloktan

derlenme, ilacin viicuttan atilimina baghdir.

Antikolinesterazlar,bir ¢esit tip B karboksilesteraz olan asetilkolinesterazi inhibe
ederek etki gosterirler. Asetilkolinesteraz enziminin kimyasal yapisinda aktif alaninda
iki 6nemli kisim bulunur . Anyonik alanma substrat molekiil baglanir ve ester alan

hidrolizden sorumludur. Asetikolinesterin giiclii bir katalitik kapasitesi vardir. Aktif
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alan bagina saniyede 4000 molekiil asetilkolini parcalayabilir. Ach miktarinin neredeyse
yarist sinaptik aralikta heniiz reseptoriine bile ulasamadan hidrolize edilir [15].
Rezidiiel noromiiskiiler blokaji antagonize etmek amaciyla ii¢ ¢esit antikolinesteraz
kullanilir. Bunlar etkilerini asetilkolinesterazi inhibe edip motor son plaktaki Ach
konsantrasyonunu arttirarak etki gosterirler. Neostigmin ve pridostigmin 'oksidiaforetik’
yani asit transfer edici Ozellige sahiplerdir. Asetilkolinesteraza bir karbamat grubu
transfer ederler ve asetilkolinesterazin ester alaninda kovalent bir bag olustururlar.
Edrofonyum ise asetilkolinesterazin anyonik alanina elektrostatik etkilesimle; ester
kismina ise hidrojen bagiyla baglanarak etkisini gdsteren bir prostetik inhibitordiir.
llaveten, antikolinesterazlar presinaptik sinir uclarindan Ach salinimimi arttirir,

potasyum kanallarini bloke eder ve direk agonistik etkiler de tasirlar.
1.3.3.1 Pridostigmin

Pridostigmin kimyasal yap1 olarak neostigmine ¢ok benzer.Asetilkolinesterazlara
kovalent baglanir. Pridostigmin yagda ¢oziiniir degildir. Etkisi 10-15 dakikada baslar ve
uzun siirer (>2saat). Pridostigminin eliminasyon yar1 émrii diger antikolinesterazlara
gore daha uzundur.[16]. Bu sebepten dolayr Myastenia Gravis'li hastalarin kronik
tedavisinde kullanimi yaygindir. Pridostigmin kaynakli bradikardiyi onlemek ig¢in
atropin (1 mg pridositigmin i¢in 0,1 mg ) veya glikopirolat 1mg pridostigmin i¢in 0,05
mg) ile birlikte uygulanmasi gereklidir. Neostigminin %20'si kadar gii¢liidiir.0,4 mg/kg

doza kadar ¢ikabilinir. Maksimum toplam doz 20 mg agsmamalidir.[17]

1.3.3.2 Edrofonyum

Edrofonyumun 6nerilen dozu 0,5-1 mg/kg'dir.Kolinesteraz inhibitdrleri arasinda
etkisi en hizl1 baglayan ve en kisa siirendir. Etkisi 1-2 dakikada baglar ve yiiksek dozda
uygulandiginda 1 saate yakin stirer.[18] Diisiik potensi nedeniyle edrofonyum, derin
noromiiskiiler blokajlarin geri ¢evrilmesinde tercih edilmez. Edrofonyumun giiniimiiz
klinik uygulamalarinda en sik kullanildigi durum, Myastenia Gravis hastalarinda

myastenik kriz ile kolinerjik krizi ayirt etme testidir.
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1.3.3.2 Neostigmin

Neostigminin kimyasal yapisinda iki 6nemli grup vardir. Karbamat grubu ilacin
asetilkolinesteraz enzimine kovalent bag ile baglanabilmesini saglar. Amonyum grubu
ise yagda ¢ozlinmesini engeller bu yilizden Neostigmin kan-beyin bariyerini
gecemez[19].Neostigminin klinik etkisi genellikle 5-10 dk'da goriilmeye baslar. 10.
dakikada en yiiksek etki seviyesine ulasir ve etkisi 1 saatten biraz daha fazla siirer.
Neostigminin Onerilen maksimum dozu 0,08 mg/kg'dir fakar genellikle daha disiik
dozlar yeterli olur. Klinik uygulamada ¢ogu hekim hafif-orta blok i¢in 0,04 mg/kg'lik
bir dozu, derin blokta ise 0,08 mg/kg'lik bir dozu uygun goriir [20] Cocuklarda ve yash
hasta popiilasyonunda etki daha hizli baslar ve daha diisik doz gereksinimi
mevcutur[19].intraoperatif genellikle goriilen hafif hipotermi (34-35 C° ) Neostigminin
farmakokinetigini etkiler. Neostigmin klirensi 36.5 C%'de 16,2 ml/kg/dk iken 34,5 C%de
13,5 ml/kg/dk'ya iner [21] .Ayrica etki giiciiniin zirveye ¢ikis siiresi 4,2 dk'dan 5,5 dk'ya
cikar. Netice itibariyle bir antikolinerjik ila¢ olmasi dolayisiyla neostigminin sekresyon
artig1, bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm gibi parasempatomimetik yan etkileri
mevcuttur. Ozellikle hemodinamik veya solunumsal olarak kritik durumdaki hastalarda
bu yan etkilerin klinik sonuglar1 dramatik olabilir. Yan etkilerini onlemek icin
Neostigminin yaninda bir antikolinerjik de verilmesi ¢ok yaygin bir uygulamadir. Bu
amacla genellikle 2 ¢esit antikolinerjik kullanilir: Glikopirolat ve atropin. Glikopirolat
kan-beyin bariyerini gegemediginden Santral Antikolinerjik Sendrom'a sebep olmamasi
dolayisiyla Atropine {iistlinlik saglar. Ayrica glikopirolatin etkisi neostigminle ayni
zamanda baglar. Atropinin vagolitik etkisi glikopirolattan dnce baglar ve neositigminle
ayn1 anda verilirse tagikardiye sebep olabilir. Hastada kardiak aritmi endise konusu ise
glikopirolat, atropinden daha 1yi bir tercihtir. Antikolinesterazlarin postoperatif bulanti
ve kusmaya (PBK) etkileri olup olmasig1 acgik degildir. Neostigminin PBK i¢in bir
sebep oldugu iddia edilmisse [22] de PBK insidansina etkisi olmadigi da bazi
calismalarda belirtilmistir[23].

1.3.3.3. Sugammadeks

Sugammadeks anestezi uygulamasina dahil olan son yillardaki en heyecan verici
ilaglardan biridir. Hizl1 anestezi indiiksiyonu ve rezidiiel paralizinin tam olarak ortadan
kalmas1 amaci i¢in rokiironyum-sugammadeks kombinasyonu siiksinilkolinin yerini
alabilir [24] Sugammadeks, NMB ilaclara selektif olarak baglanarak etki gosteren ilk
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ilactir. Yapisinda gamma-Kklordextrin bulunur[25].Sugammadeks adi 'sugar' ve 'gamma-
klordekstrin' kelimelerinden tiiretilmistir. Dogada mevcut ii¢ tip siklodekstrin
vardir.Kimyasal yapilarinda 6, 7 ve 8 siklik oligosakkarit igerirler ve sirasiyla alfa, beta
ve gamma siklodekstrin olarak adlandirilirlar. Ug boyutlu yapilari i¢i bos huniye benzer.
Yapilarinda hidrofobik bir kavite ve hidrofilik bir dis yiizey bulunur. Hidrofobik
etkilesim, Steroid yapili NMB'i siklodekstrin kavite i¢ine hapseder ve bir misafir-ev
sahibi kompleksi olusur. Bu kompleks suda ¢6ziinebilir 6zelliktedir. Saf haldeki gamma
siklodekstrin molekiilii, diger siklodekstrinlere gore daha biiylik bir hidrofobik bir
kavite igermesine ragmen (7,5-8,3 A%) rokiironyum molekiiliinii kapsayacak kadar
biiyiik bir kaviteye sahip degildir. Bu yiizden 8 yan zincirine negatif yiikli karboksil
gruplart eklenerek kavite modifiye edilir ve kavite blytikligi 11 A % ¢ arttirilir. Bu
sayede rokuronyumun 4 hidrofobik steroid grubu daha iyi zaptedilir. Rokiironyum-
sugammadeks kompleksinin stabilitesinde molekiiller arasi kuvvetlerin etkilesimleri
(van der Waals baglar1), termodinamik (hidrojen baglar1) ve hidrofobik etkilesmeler rol

oynar.

Sugammadeks etkisini steroidal NMB ajanlarla 1:1 oraninda ¢ok siki
kompleksler olusturarak gosterir. (rokuronyum>vekiironyum>pankiironyum). [25].
Rokiironyum ile uygulanan néromiiskiiler blokaji takiben sugammadeks verilmesi
serbest rokiironyum molekiillerinin plazma diizeyinin hizla azalmasina sebep olur.
Bunun takibinde, néromiiskiiler kavsakta mevcut olan serbest rokiironyum molekiilleri
de konsantrasyon oran1 farkina bagli olarak plazmaya gecerler ve onlar da
sugammadeks tarafindan 'tutuklanirlar'. Bu, plazma rokuronyum konsantrasyonunda
gecici bir artisa sebep olabilir.[26] Sugammadeks molekiilleri dokulara da gegerek
rokiironyum ile kompleksler olustururlar. Sonucta néromiiskiiler kavsakta rokiironyum
miktar1 hizla azalir ve blokaj sonlanir. Sugammadeks molekiil baglayici bir ajandir ve
asetilkolinesteraz veya herhangi bagka bir reseptor sistemi lizerine etkisi yoktur. Bu
sayede rezidiiel noromiiskiiler blokajin geri ¢evrilmesi amaciyla antikolinerjik ilag

kullanimina gerek kalmaz ve bu ilaglarin yan etki ihtimalleri ortadan kalkmais olur.

Saglikli goniilliller {izerinde yapilan ¢aligmada, NMB ajan verilmeden, 0,1-8
mg/kg dozunda sugammadeksin klirens hizinin 120 ml/dk, eliminasyon yar1 émriiniin
yaklagik 100 dakika, ve dagilim hacminin 18 L oldugu gosterilmistir [27]. Verilen

dozun %75' idrarla atilmistir. Sugammadeksin farmakokinetigi doz bagimlhidir ve
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eliminasyon yar1 Omrii sugammadeks dozu 0,15'ten 1 mg/kg'a ¢ikarildiginda
azaldigiklirens hizinin ise arttigi gosterilmistir.[27] Sugammadeks yoklugunda
rokiironyum esas olarak safra ile (%75), daha az olarak da bdbrek yoluyla (%10-25)
elimine edilir. Sugammadeksin plazma klirensi, rokuronyumun plazma Klirensinden 3
kat daha yavastir [28]. Rokiironyum-siklodekstrin kompleksinin ¢dziinebilir yapisindan
dolay1 renal atilim, bu kompleksin ana eliminasyon yoludur. Daha 6nce de belirtildigi
gibi, sugammadeks verilmesinden sonra, serbest rokiironyumun plazma konsantrasyonu
hizlica azalir fakat toplam rokiironyum konsantrasynu (serbest ve sugammadeksle bagl)

yiikselir.

Sekil 6: Sugammadeks-Rokuronyum kompleksi [25]

Erkek hastalarda yapilan bir ¢alismada [27] 0,6 mg/kg rokiironyumdan 3
dakika sonra 8 mg/kg sugammadeks uygulanmasinin TOF oranin1 2 dakika i¢inde 0,9'a
yiikselttigi gosterilmistir. Sugammadeks dozunu 4 mg/kg'a diistirtildiiglinde ise TOF
oran1 4 dakikadan kisa bir silire icinde 0,9'a cikmistir. Ayrica yapilan baska bir
calismada bir grup cerrahi hasta 0,6 mg/kg rokiironyum uygulandiktan sonra total

intravendz anestezi uygulanmis ve derlenme esnasinda TOF'ta 2 segirme cevabi
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alindiktan sonra bir gruba plasebo, diger gruba ise 4 mg/kg sugammadeks uygulanmis
ve derlenme zamaninin plasebo grubunda ortalama 21 dakika, sugammadeks grubunda

ise 1,1 dakika oldugu gozlenmistir [29].

Antikolinesterazlarin birer tavan etkileri mevcuttur ve bu yiizden derin
noromiiskiiler blokaji antagonize edemezler fakat sugammadeks bunu basarabilir.
Sugammadeksin etki giicli doz bagimlhidir. Yapilan diger bir calismada 382, 0,6 mg/kg
rokiironyum ve 0,1 mg vekuronyum u takiben uygulanan 4 mg/kg sugammadeks
ardindan derlenme siiresi sirasiyla ortalama 1,1 dakika ve 1,5 dakika bulunmustur [30].
0,5 mg/kg sugammadeks dozunun biiyiik oranda yetersiz oldugu diistiniilmektedir.[30],
[31], [32]

Sugammadeksi farmakodinami agisindan diger antikolinesterazlardan oldukga
farkli kilan 6zelliklerinden birisi de etkisinin neostigmin ve edrofonyuma nazaran ¢ok
hizl1 baslamasi ve kuvvetli olusudur. Sacan ve ark'm yaptiklari ¢alismada [33] 4 mg/kg
sugammadeksin 70 mcg/kg neostigmine veya 1 mg/kg edrofonyuma goére rokuronyum
blokajin1 daha hizli antagonize ettigi gosterilmistir. Bu ¢aligmada TOF'un 0,9 olma
stiresi neostigmin grubunda ortalama 1044 sn, edrofonyum grubunda 331 sn,
sugammadeks grubunda ise 107 sn bulunmustur. Sugammadeks, daha derin
noromiiskiiler blokajda da hizli ve etkin reverse saglayabilir. Bir ¢alismada 1,2 mg/kg iv
roklironyum verilmesinden 5 dakika sonra 16 mg/kg'a kadar artan dozlarda
sugammadeks TOF oranmi 0,9'a getirme siiresini 122 dk'dan 2 dk'dan kisa siireye
indirdigi gosterilmistir [34]. Yapilmis olan bir baska ¢alismada hastalar randomize
olarak iki gruba ayrilmislardir: Bir gruba 1,2 mg/kg rokuronyumu takiben 3 dakika
sonra 16 mg/kg sugammadeks uygulanmis, diger gruba ise 1,0 mg/kg siiksinilkolin
uygulanmistir. Birinci segirmenin %90'a ulasma siiresi rokiironyum-sugammadeks

grubunda siiksinilkoline gore daha hizliyd: [35].

Sugammadeks, siiksinilkolin ve benzilizokinolon grubu non-depolarizan
noromiiskiiler blokerlere karsi etkisizdir ¢linkii bu ilaglar ile birlesme kompleksleri
olusturamaz [36]. Bu yilizden, eger ndromiiskiiler blok sugammadeks ile geri
dondiiriilmiigse ve yeniden bir ndromiiskiiler blokaj saglanmasi ihtiyaci ortaya ¢ikmissa,

benzilizokinolon grubu bir bloker kullanilmasi 6nerilir.
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Sugammadeks, steroid yapili olan veya olamayan bazi ilaglarla da kompleksler
olusturabilir fakat bu etkilesimleri muhtemelen higbir klinik 6nemi yoktur ve
rokiironyumla olandan yiizlerce kat daha azdir [37]. Sugammadeksle yapilan faz 1 ve 2
caligmalarda en sik rastlanan yan etkilerin hipotansiyon, 0kstiriik, bulanti, kusma, kuru
agiz, parozmi,isida degisme hissi ve idrar N-asetil-glukozaminidaz diizeylerinde artis

oldugu bildirilmistir. [27], [29], [38] .

1.3.4. Rezidiiel Noromiiskiiler Blok ( Rekiirarizasyon)

Rekiirarizasyon degisebilen seviyedeki bir derlenme periodunun ardindan
noromiiskiiler bloktaki bir artis olarak tanimlanmaktadir[39]. Rekiirarizasyon kaynakli
rezidiiel blok hastalarin derlenmesinde 6nemli bir sorundur. Rezidiiel paralizi faringeal,
laringeal ve diafram kaslarindaki tonus kaybma bagli olarak gastrik icerigin
regiirjitasyonu ve pulmoner aspirasyonuna sebep olabilir[40]. Rekiirarizasyon ozellikle
gallamin, d-tiibokiirarin ve pankiironyum gibi eski ndromiiskiiler blokerlerde yaygindir.
Bu sorun atrakiiryum, vekiironyum gibi yeni ilaglarin kullanima girmesiyle birlikte
azalmistir. Noromiiskiiler monitdrizasyonun gelisip yayginlagsmasi da bu azalmada etkili
olmustur. Bu hadise, uzun etkili bir noromiiskiiler bloker ilacin kendisinden daha kisa
etki siiresine sahip bir antikolinesteraz ile antagonize edilmesiyle gerceklesir.
Antagonist ila¢ uygulandiktan sonra baslangicta asetilkolin konsantrasyonundaki artiga
bagli olarak reseptorlerdeki bloker ilag seviyesi azalir.[41] Antikolinesteraz ilacin sinir-
kas kavsagmaki konsantrasyonu, redistribsiyon ve metabolize olmasinin ardindan
oldukca azalir fakat noromiiskiiler bloker ila¢ hala mevcuttur. Bu etki solunumsal
asidoz ve yetersiz renal fonksiyon ile daha da artabilir. Bu yilizden rekiirarizasyonu ve
buna bagli postoperatif rezidiiel paraliziyi onlemek amaciyla ¢esitli dnlemler uygulanir.
Uzun etkili ajanlardan kaginilmasi, operasyon esnasinda ndromiiskiiler monitdrizasyon
uygulanmasi ve anatagonist ilacin TOF diizeyi en az 2 olduktan sonra uygulanmasi bu
Oonlemler arasinda yer alir. Dili disar1 ¢ikarma, dislerle bir dil basacagini sikica
1sirabilme, basini 5 saniye havada tutabilme noromiiskiiler derlenmenin bir miktar
saglandigin1 gosterir fakat TOF'un %90'a ulasmis olmasi néromiiskiiler derlenmenin
giivenli bir sekilde saglanmis oldugunun en objektif bulgusudur.[42]

1.4. NOROMUSKULER MONITORIZASYON
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Uyanik bir hastada kas giicii degelendirmesi ¢ok kolay bir sekilde yapilabilirken,
anestezi altindaki hastalarda bu o kadar da kolay olmaz. Genellikle anestezi altinda ve
anesteziden sonra noOromiiskiiler blokajin derecesi sadece klinik kriterlere gore
degerlendirilir. Fakat klinik olarak belirgin rezidiiel néromiskiiler blokaj postoperatif
donemde sebat edebilir [43], [44]. Noromiiskiiler blokajin objektif olarak O6l¢iilmesi,

rezidiiel ndromiiskiiler blokaja bagli komplikasyonlar1 azaltacaktir.

Noromuskiiler islev, periferik bir motor sinire verilen supramaksimal uyariya

kars1 kas yamtinin degerlendirilmesiyle gozlemlenir [11]. Iki cesit uyar1 kullanilir:

elektriksel ve manyetik uyarilar. Teorik olarak manyetik uyarilar daha az agrisizdir ve
viicuda direk temas gerektirmez fakat cihazi ¢ok hantal ve agir oldugu icin klinik
uygulamada c¢ok biiylik oranla elektriksel uyarilar kullanilirlar. Ayrica manyeti uyari

yontemiyle TOF 6l¢iilemez ve supramaksimal uyari elde etmek ¢ok zordur [45].

Elektriksel uyartya bir sinir lifinin cevab1 ya hep ya hi¢ prensibine dayanir. Buna
karsin tiim kas kiimesinin yanit1 aktive edilen kas lifi sayisina gore degisir. Eger bir sinir
yeterli yogunlukta uyarilirsa bu sinir tarafindan innerve edilen tiim liflerin maksimum
yanitlar1 tetiklenecektir. Bir néromiiskiiler ajan uygulanmasindan sonra kas yaniti, bloke
edilen liflerin sayis1 oraninda azalacaktir. Noromiiskiiler monitdrizasyonda genel bir
prensip olarak, maksimal cevap i¢in gerekli maksimal uyarmin verildiginden emin
olmak i¢in, maksimal uyarmin %?20-25 daha fazlasi bir uyart verilir.Bu yiizden
noromiiskiiler monitorizasyonda verilen bu uyarilara 'supramaksimal uyar1' ad1 verilir.
Supramaksimal uyar1 ac1 vericidir fakat anestezi altinda bunun 6nemi yoktur. Uyanma

asamasindaki hastalarda rahatsiz edebilir.[11]

Ticari olarak mevcut olan pekgok sinir stimiilatorii vardir fakat bunlarin
hepsinde klinik kullanim ic¢in gereken temel gereksinimler yoktur. Elektriksel uyari
monofazik ve dikdortgen dalga seklinde olmali ve uyarmin uzunlugu 0.2, 0.3 msn
siireyi gegmemelidir. 0.5 msn'yi gecen uyarilar kast dogrudan uyarabilir ve tekrarlayan
ateslemelere sebep olabilir. Giivenlik amaciyla stimiilator pille ¢calismali ve 60-70 mA
uyar1 olusturabilmeli fakat 80 mA'i gegmemelidir. Stimiilatéor TOF, tek segirme, PTC,
DBS;3 3 6zelliklerine sahip olmalidir.[11]

Elektiriksel uyarilar stimiilatorden sinire yiizey elektrotlar1 veya igne elektrotlar

araciligiyla taginabilir. Giiniimiiz klinik uygulamasinda jellenmis tek kullanimlik giimiis
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veya gimiis klorid yiizey elektrodlar1 kullanilir. Temas alan1i 7-11 mm c¢apini
asmayacak sekilde kiigiik olmalidir aksi takdirde altta yatan sinirde iiretilen akim yeterli
olmaz.[46] Elektrotlar yerlestirilmeden once cilt temizlenmeli ve 1slak birakilmamalidr.
Eger yiizey elektrotlariyla supramaksimal uyar1 iiretilemiyorsa igne elektrotlar
kullanilabilir. Ozel kaplamali igne elektrotlar mevcut olmasma ragmen siradan gelik
enjeksiyon igneleri de kullanilabilir. Igneler ciltaltia yerlestirilmeli, asla sinir igine

yerlestirilmeye ¢alisilmamalidir.[11]

Noromiiskiiler monitérizasyonda prensip olarak yiizeyel yerlesimli herhangi bir
periferik motor sinir kullanilabilir. Klinik anestezide ulnar sinir en popiiler alandir.
Median, posterior tibial, common peroneal veya fasyal sinirler de az da olsa tercih
edilir. Ulnar stimiilasyon amaciyla elektrotlar el bileginin volar yiiziine yerlestirilir.
Distal elektrot fleksor karpi ulnaris tendonunun radial kisminin el bilegini ¢aprazladig:
noktanin {izerinde, el bileginin fleksiyon c¢izgisinin 1 cm proksimaline yerlestirilir.

Proksimal elektrod ise distal elektrottan 3-6 cm proksimale yerlestirilir.

Genel olarak diafram kas1 paralize olmak i¢in adduktor pollicis kasindan 1.4-2.0
kat daha fazla kas gevseticisine ihtiyag duyar [47]. Ayrica diafram blogu icin etki
baslama siiresi daha kisadir ve bloktan derlenme siiresi de periferik kaslara gore daha
kisadir [48]. Larinks ve corrugator siipercillii kaslari, diaframdan daha az
direclidirler[49]. Kas gevseticilere en duyarli kas gruplari abdominal kaslar, orbikiilaris
okuli, bacak kaslari, geniohyoid,masseter ve ist havayolu kaslaridir [50]. Klinik
uygulama agisindan su iki noktanin bilinmesinde fayda vardir: Birincisi; fasyal sinirin
innerve ettigi corrugator siipercillii kasi, larengeal adduktor kaslarin ve abdominal
kaslarin blokaj derecesini adductor pollicis kasindan daha iyi yansitir. Ikinci husus da
iist havayolu kaslarinin periferal kaslardan daha duyarli oldugudur. Bazi arastiricilar
TOF yanit1 acisindan kol (adduktor pollicis kasi) ve bacak (fleksor hallucis brevis)
arasinda klinik agidan 6nemi olamayan ufak farkliliklar bulmuslardir [51]. Farkli kas
gruplarinin néromiiskiiler monitorizasyona farkli yanit vermelerinin sebebi acik
degildir. Muhtemel nedenler asetilkolin reseptdr yogunlugundaki, asetilkolin
salinimindaki, lif yapisindaki, innervasyon oranindaki, kan akimindaki ve kas 1sisindaki
farkliliklardir [11]. Noromiiskiiler monitdrizasyonda en sik kullanilan yontemler single
switch (tek segirme), dortlii dizi (Train of Four-TOF), tetani, post tetanik konsantrasyon
(PTK) ve Cifte Patlamal1 Uyar1 (Double-Burst Stimiilasyon DBS) tir.
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Sekil 7: Adduktor pollicis kasinin néromiiskiiler monitdrizasyonu
1.4.1 Tek Segirme

Tel segirme uyarisinda periferal motor sinire 1,0 Hz veya 0,1 Hz arasindaki
frekanslarda tek bir supramaksimal uyart uygulanir.Hastaya kas gevsetici
uygulanmadan 6nce tek uyar1 verilir ve kasin yanit1 degerlendirilir. Kas gevsetici etkisi
altindayken verilen kas yanitinin orani degerlendirilir.Eger 0,15 Hz'ten daha yiiksek
frekansli uyarilar uygulanirsa kas yanit1 gitgide azalir ve diisiik bir seviyeye gelir. Bu
yiizden genellikle 0,1 Hz frekans kullanilir .1 Hz uyar1 supramaksimal uyariy1 elde
etmek icin gereken siireyi kisalttigi icin pek tercih edilmez fakat nadiren anestezi

indiiksiyonu sirasinda kullanilabilir [52].

1.4.2 Dortlii Dizi (Train of Four-TOF)
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TOF'ta dort adet supramaksimal uyar1 2 Hz frekansinda verilir [53]. Her bir
uyar1 kasta kontraksiyona sebep olacak ve uyar1 sayisi arttikca yanitta alinan yanitta
azalma olacaktir. Bu TOF stimiilasyonunun temel mantigini olusturur. Ddrdiince
uyartya karsi alinan yanitin birinci uyariya karsi alinan yanita boliinmesine 'TOF Orant'
adi verilir. Normalde kas gevsetici verilmeden bakilan TOF orami 1,0'dir. Non
depolarizan blokta TOF orani blogun derinligiyle orantili olarak azalir fakat depolarizan
blokta degismez.TOF yontemi non depolarizan blogun degerlendirilmesinde

kullanighdir ~ ¢iinkii  preoperatif ~ degerlendirme olmasa bile blok derecesi

degerlendirilebilir.
sm—" MMLJMUMWLJWHL
15sec 12%sc
block: 1s _I_LL‘_

= TOF ratio

block: MMMMMM

Wiy Mngersas 130N,

Sekil 8: Depolarizan ve non depolarizan blokta TOF cevaplari

1.4.3 Tetanik Uyan

Tetanik uyar elektriksel uyarinin ¢ok hizli verilmesiyle ( 30,50 veya 100 Hz)
olusturulur. Klinik uygulamada en sik kullanilan yontem 5 saniye siireyle 50 Hz
frekansinda uyar1 vermedir. Buna karsin bazi arastirmacilar 1 saniye boyunca 50, 100,
hatta 200 Hz frekansinda elektriksel uyari vermeyi savunurlar. Normal bir

noromiiskiiler kavsakta (bloke olmamis) ve depolarizan blok altinda, 5 saniye siiren 50
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HZz'lik kas yanit1 devam eder fakat non-depolarizan blok veya faz 2 blokta kaz yanitinda
sonme olusur. Tetanik uyari anestezi altinda olmayan hastalar i¢in asir1 derecede
agrilidir bu yiizden giiniimiiz klinik kullannminda yer almamaktadir. Bunun yerine

modifiye formu olan Post Tetanik Sayim (Post Tetanic Count-PTC) kullanilmaktadir.

1.4.4 Post Tetanik Sayim

Yumusak bir endotrakeal entiibasyon saglayacak kadar yeterli dozda bir
nondepolarizan bloker verilmesi periferal kaslarda yogun bir néromiiskiiler blokaja
sebep olur. Bu durumda TOF veya tekli uyartya yanit alinamaz ve kas gevsemesinin
derecesi tam olarak belirlenemez. Fakat 5 saniye boyunca 50 Hz frekansinda tetanik
uyarty1 takiben 3 saniye sonra 1 Hz frekansinda tekli uyarilar vermek yogun
noromiiskiiler blokajin derecesini 6l¢ebilir [54]. Cok yogun bir blokta ne tetanik uyariya
ne de PTC'ya yanit alinamaz fakat blok derecesi azaldik¢a yanit alinmaya baglar. Blok
derecesi azalmaya devam ettikce alinan yanit sayisi da artacaktir. Klinik uygulamada
genellikle 5 saniyelik tetaniyi takiben 15 adet tekli uyar1 verilir. Pankuronyum harig
diger non depolarizan blokerler i¢in ilk uyariya yanit alindiktan ortalama 10 dakika
sonra TOF 1 olacaktir. PTC genellikle derin blogun ne kadar derin oldugunu belirlemek
amactyla kullanilir ayrica cerrahi sirasinda istenmeyen ani hareketlerin engellenmesi
(6r: gbz cerrahisi) amaciyla da kullanilir.Herhangi bir 1kinma veya hareket

olamayacgindan emin olunmasi i¢in PTC 0 olmalidir [55].
1.4.5. Double Burst Uyar1 (DBS)

DBS 750 msn aralikla tekrar eden iki adet 50 Hz tetanik uyar1 patlamasindan
olusur. Her bir patlamadaki uyar1 sayisi degisebilmesine ragmen genellikle her iki
patlamada 3'erli uyar1 sekli (DBS33) yaygin olarak kullanilir [56]. Normal bir kasta, her
iki kisa kas kontraksiyonu ayni giicte olurken paralize olan kasta ikinci kontraksiyonun
giicii daha zayiftir. Yapilan calismalarda TOF oraninin DBS33 ile yakin korelasyon
gosterdigi bulunmugtur .DBS, kiiciik miktardaki reziiiel blok varligini bile gdsterebilme

amaciyla gelistirilmistir ve TOF degerlendirmesinden daha stiindiir [57].
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1.5. BISPEKTRAL iNDEKS (BiS)

Anestezi derinligi ve anestezi altindayken farkinda olma ihtimali g¢esitli
yontemlerle izlenebilir. Farkinda olma potansiyeli, kan basinci ve kalp hizindaki
degisikliler gibi temel parametrelerle belirlenebilir. Bu amagcla kullanilan fakat artik
yaygin olmayan yontemlerden bazilar1 spontan veya uyarilmis Ozofagus sfinkter

kontraktilitesi, alin galvanometresi ve hizli1 géz hareketleri takibidir.

EEG, bir skalp elektrodu vasitasiyla beyin dokusunda gri cevherde spontan
olarak dretilen elektriksel dalgalarmin toplamimin es zamanli olarak grafiksel bir
sunumudur. EEG hastanin biling durumunun takip edilmesi amaciyla beynin elektriksel
faaliyetlerini degerlendirme ¢alismasidir [58] Genel anestezi altindaki hastalarda EEG
degisiklikleri oldugu ve bu degisikliklerin anestezi derinligiyle korelasyon gosterdigi bir
cok klasik yayimnda bildirilmistir [59]. EEG'nin gesitli varyasyonlar1 bulunmaktadir. Son
15-20 yilda anestezi yonetimine klavuzluk etmek amaciyla bir ka¢ ¢esit EEG bazli
teknoloji ticari olarak ulasilabilir hale gelmistir. Bunlar genellikle hastanin alnina
yerlestirilen reseptorler sayesinde diiz EEG verileri elde ederler ve matematiksel bir
algoritma kullanarak bu verileri islerler.Esasinda diiz EEG sinyallerini yorumlamasi
zordur bu yiizden ¢ogu cihaz verileri sonug olarak 0 ile 100 arasinda sayisal bir degere
doniistiiriir. EEG  verilerini farkli algoritmalarla isleyen cihazlar vardir. Bunlar
Bispektral Indeks, E-Entropi, Narcotrend, Serebral Durum Indeksi, Hasta Durum

Indeksi ve Neurosense'tir.
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Sekil 9: BIS monitérizasyonu

Bispektral Indeks (BIS, Covidien, Mansfield, MA, USA) sistemi 1994 yilinda
kullanima baglanilmistir. Hastanin alnia yerlestirilen elektrodlar vasitasiyla beynin
elektriksel faaliyetlerini Olger ve miiseccel bir algoritmik analiz vasitasiyla EEG
verilerini igleyerek 0 ile 100 arasinda sayisal degere doniistiirir. 0 degeri beynin
elektriksel aktivitesinin tam kaybini ifade ederken, 100 degeri tam uyaniklik manasina
gelir. Bu sayede anestezik ilag dozuna gore beynin faaliyet durumu degerlendirilebilir.
Genel anestezi altindayken hastanin BIS degerinin 40-60 arasinda olmas: 6nerilir [60].
Bu sayede farkinda olma ihtimali minimaldir. Diisik BIS degerleri ile seyreden
anestezik stireglerin yiiksek mortaliteye sahip olduguna dair tartismali gorisler

mevcuttur.

Uygulamada EEG cihazlari, klinik gézleme yardimci olarak yorumlanmalidir.
Pek ¢ok uzman anestezistlerin klinik isaretleri EEG verileriyle kaynastirmasini onerir.
Eger klinik veriler ve EEG arasinda fark varsa karar verirken EEG'den ziyade klinik

bulgulara riayet edilmesi 6nerilir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamiz  Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi ameliyathanesinde gerceklestirildi. Beyin Cerrahi Anabilim Dali 6gretim
tiyeleri tarafindan intrakraniyal, supratentoriyal kitle rezeksiyonu planlanan hastalar
calismaya dahil edildi. Calismaya baslamadan 6nce Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kuruluna bagvurularak gerekli izin alindi. Calismaya
dahil edilecek tiim hastalara detayli bilgi verilerek aydinlatilmis onam formu

imzalatildi.

18-65 yas arasi, bilinci agik, Glaskow Koma Skoru 15, Amerikan Anesteziyoloji
Dernegi anestezi risk skoru 3 veya daha diisiik olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu
kriterleri tasimayan hastalarin yanisira c¢alismada yer almayr istemeyen hastalar,
mental retarde hastalar, hamileler, ¢aligmada kullanilacak ilaglardan herhangi birisine
alerji Oykiisii olanlar, daha onceki herhangi bir anestezi sonrasi ge¢ uyanma Oykiisii
olanlar, kitlenin biiyiikliigii veya baska bir sebepten dolayr ameliyat sonrasi yogun

bakimda gozlenmesi planlananlar ¢alisma dis1 birakildilar.

Toplamda 60 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar rastgele iki gruba ayrildilar. 30
hastadan olusan Grup N'ye derlenme esnasinda neostigmin uygulanirken yine 30
hastadan olusan Grup S'ye sugammadeks uygulandi. Ameliyattan bir gece Once
hastalara preoperatif degerlendirme yapilarak hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verildi
ve caligmada yer almayi kabul eden hastalardan aydinlatilmis onam imzasi alindi.
Operasyon Oncesi premedikasyonda hastalara herhangi bir anksiyolitik ila¢ verilmedi.
Hasta ameliyat masasina alindiktan sonra non invazif kan basinci, EKG ve pulse
oksimetre monitdrizasyonlar1 yapildi ve bazal degerler kaydedildi. Intravenéz damar

yolu agildr .

3-4 dakika % 100 oksijen ile preoksijenizasyonu takiben 50-100 mcg/kg
remifentanil iv bolusu takiben 4-7 mg/kg tiyopental sodyum iv ile anestezi indiiksiyonu

uygulandi. Kas gevsetici ajan verilmeden 6nce adduktor pollicis kasini tonusunu takip
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etmek tizere ndromiiskiiler monitérizasyon cihazi baglandi (TOF Watch SX®, Organon,
Dublin, Irlanda) ve Kkalibre edildi. Hastanin anestezi maskesiyle ventile edilebilir
oldugu onaylandiktan sonra 0,6 mg/kg rokuronyum iv uygulandi. TOF degerinin sifir
olma siiresi kayit edildi. Bu esnada hastaya arteryel kanulasyon , invaziv basing 6l¢iimii
ve santral vendz kateterizasyon uygulandi. TOF 0 olduktan sonra endotrakeal
entiibasyon gerceklestirildi. End tidal karbondioksit trasesi goriiliip entlibasyon

dogrulandiktan sonra anestezi idamesine baslandi.

Anestezi idamesi 0,05-0,2 mcg/kg/dk remifentanil ve 50-200 mcg/kg/dk propofol
iv inflizyonlar1 ile gerceklestirildi. Hastanin hemodinamik parametrelerine gore
infiizyon dozlar1 dinamik olarak diizenlendi. Maksimum anestezik infiizyonlarina
ragmen Hemodinamik parametreleri bazal degerlerin %20 iizerinde olan hastalara 10
mg iv esmolol uygulandi. Buna ragmen sonu¢ alinamayan hastalara 125 mg iv
tiyopental sodyum uygulandi. Minimum anestezik inflizyon dozlarina ragmen
hemodinamik parametreleri bazal degerlerin %20 altinda seyreden hastalara 10 mg iv
efedrin uygulandi. Kas gevsemesi idamesi 0,3-0,6 mg/kg/h  rokuronyum iv
infiizyonuyla saglandi. Noromiiskiiler blokta hedef TOF 0 ve Post Tetanik Sayim
(PTK)<10 olmasiydi. Bu hedefler dogrultusunda Rokuronyum infiizyonu dinamik
olarak ayarlandi. 0,6 mg/kg/h rokuronyum infiizyonunun da yetersiz oldugu
durumlarda 0,15/kg rokuronyum ek dozu uygulandi. Hastalarin kan basinci, kalp
hizlar1, periferik oksijen saturasyonlari, viicut isilari, end tidal karbondioksit 6l¢timleri,
idrar ¢ikislari, santral ven basinglar1 takip edilip her 10 dakikada bir kayit edildi.
Intraoperatif ve postoperatif gelisen komplikasyonlar ve tedavi yontemleri de ayrica
kayit edildi. Cerrahinin bitmesine yaklasik 30 dakika kala biitiin hastalara 10 mg iv

metokloropiramid uygulanda.

Ciltalt1 siitiirasyonuna gegildiginde rokuronyum infiizyonu, c¢ivili bagliktan
ciktiktan sonra da propofol ve remifentanil infiizyonlar1 kesildi. Hastalarin alin bolgeleri
once alkollii bir bezle tahris etmeden silindi ve kurulandi.BIS cihazinin elektrodlar
uygun sekilde yerlestirilip BIS monitdrizasyonu yapildi. BIS degerleri her 30 saniyede
bir kayit edildi. Bu sirada her 30 saniyede bir TOF degeri 6lgiildii. TOF degeri 2'ye
ulastiginda Grup N'ye 50 mcg/kg neostigmin ve 0,25 mcg/kg iv atropin karisimi
uygulandi. Grup S'ye ise 2 mg/kg iv sugammadeks uygulandi ve bu ilaclar
verilmesinden itibaren 15 saniyede bir TOF ve BIS degerleri kayt edildi.
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flag verilmesi ile BiS'in 80, TOF'un %90'a ulasmas1 arasindaki siireler dlciildii.
Hastalarin  endotrakeal tiipe refleks olarak ikinarak kafa i¢i basincinin artmasindan
cekinildigi i¢in spontan solunumu baglayan olgular ekstiibe edildiler ve maske ile

ventilasyon destegi saglandi. Spontan solunum baslama siiresi de kayit edildi.

Tablo 5: Glaskow Koma Skoru

Goz A¢gma Sozel Yanit Motor Yanit Toplam
( Toplam 4 Puan) (Toplam 5 Puan) (Toplam 6 Puan)

Agrili uyaran ile yanit Sozel yanit yok Agril1 uyaranla yanit 3 puan
yok (1 puan) (1 puan) yok (1 puan)

(minimum skor)

Agrili uyaran ile goz Anlamsiz sesler Agrili uyarana

a¢ma (2 puan) (2 puan) ekstensor yanit

(2 puan)

Sesli uyaran ile goz

a¢cma (3 puan)

Uygunsuz yanitlar,
anlagilmaz kelimeler

(3 puan)

Agrili uyarana fleksor

yanit (3 puan)

Gozler spontan agik

(4 puan)

Karmagik konusma,
sorulara daginik yanit

(4 puan)

Agridan sakinma cabasi

(4 puan)

Diizgiin konusma

(5 puan)

Agrili uyarani

engelleme gabasi

15

( Maksimum skor)
(5 puan)

Hemodinamik yonden stabil ve havayolunu koruma reflekslerine sahip olan
hastalar postanestezik bakim iinitesine nakledildi. Reverse ilaglarinin verildigi andan
itibaren 60 dakika boyunca her 10 dakikada bir Glaskow Koma Skoru (tablo 5) ,
Modifiye Aldrete Skoru (tablo 6) , Ramsey Sedasyon Skoru (tablo 7) , hemodinamik ve
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solunumsal parametreler ve olusan komplikasyonlar kayit edildi. Hastalar solunumsal

veya hemodinamik agidan depresyon riskleri ortadan kalkana kadar PABU' da takip

edildiler. Hastalar postoperatif 4., 12., ve 24. saatlerde servislerinde ziyaret edildiler ve

GKS degerlendirilmeleri yapildi.

Tablo 6: Modifiye Aldrete Skorlama sistemi

Oksijenizasyon Solunum Dolasim Biling Hareket Puan
sekli aktifligi
O, destegine Apne Bazal degerlerle | Yanit yok Hareket yok
ragmen > 50 mm Hg mm
0 Puan
Sp 0< %90 fark
O, destegi ile Dispneik, Bazal degerlerle | Seslenince Iki ekstremite
SpO,> %92 kisith 20-50 mmH fark | yanit var hareketli
1 Puan
solunum
Oda havasinda Derin, Bazal degerlerle | Tamamen Dort 2 Puan
SpO,> %92 solunum, <20 mmHg uyanik ekstremite
rahat fark hareketli
Okstirebilme
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Yanit Seviye

Anksiyéz, ajite hasta 6

Oryente koopere hasta 5

Sadece emirler itaat eden hasta 4

Glabellar vuruya canli yanit 3
Glabellar vuruya tembel yanit 2
Yamit yok 1

Tablo 7: Ramsey Sedasyon Skoru

Elde edilen sonuglar SPSS ( Statistical Package for Social Sciences) version
16.0 istatistiksel analiz programi kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici istatistiksel
metodlarin ve niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren
parametrelerde Student-t testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney-U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. P degerinin 0,05'ten kiiciik olmast

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.BULGULAR
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Calismamiza intrakranyal, supratentoryal kitle rezeksiyonu gegirecek toplam 60
hasta dahil edildi. Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Grup N’ye kas gevsetici reverse

ilac1 olarak neostigmin verilirken, Grup S’ye sugammadeks verildi.

Hasta gruplar1 arasinda demografik Ozellikler agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu. Grup N’de 10 bayan, 20 erkek hasta mevcutken grup S’te 9 bayan
21 erkek hasta vardi (p=0,781). Hastalarin yaslari incelendiginde Grup N’nin yas
ortalamasi 49.83+11,86 yil iken Grup S’nin yas ortalamasi 51,66+11,98 yildi
(p=0,554). Grup N’yi olusturan hastalarin viicut agirliklar1 ortalamasi 76,56+12,74
kg'di.  Grup S’nin ise viicut agirh@ 75,7+13,47 kg'di (p=0,814). Hastalarin ASA
skorlar1 bakimidan da gruplar arasinda belirgin fark yoktu .Grup N’de 11 ASA I, 13
ASA 1II, 6 ASA TII hasta varken Grup S’de 12 ASA I, 8 ASA 11, 10 tane de ASA III
hasta mevcuttu (p=0,327).

Tablo 8: Calisma hastalarinin demografik 6zellikler. (ortalama + SS)

Grup N Grup S P degeri
Yas (yil) 49.8+11.9 51.6+12.0 0.554
Agirhik(kg) | 76.56+12.7 75.7+13.5 0.814
Cinsiyet 20/10 21/9 0.781
(E/K)

Operasyon siireleri agisindan da gruplar arasinda belirgin fark yoktu. Grup N’de
operasyon siiresi ortalama 191,17+£64,18 dakikayken Grup S’de 204,67+82,43
dakikaydi (p=0,482). Rokuronyum verilmesinden TOF’un 0 olmasma kadarki siire
arasinda da fark yoktu. Grup N’de TOF 3,01+1,0 dakikada 0’a ulasirken, Grup S’de
2,63+0,81 saniyede 0’a ulasti (p=0,115). Grup Kullanilan anestezi idame ilaglar
acisindan da istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi.N’de toplam 1903 +1000
mg propofol kullanilirken Grup S’de 1950 +£1050 mg iv propofol kullanildi (p=0,835).
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Remifentanil tiikketimi incelendiginde Grup N’de ortalama 3080 + 7964 mcg
remifentanil kullanildig1 goriiliirken Grup S’te 1986 +1172 mcg remifentanil kullanildi.
(p=0.459). Rokuronyum tiiketimleri arasinda da gruplar arasinda istatistiksel bakimdan
anlaml fark tespit edilemedi. Grup N’de 139+58 mg rokiironyum kullanilmisken, Grup
S’de 156+57 mg Rokiironyum kullanildi (p=0,250).

Calisma ilaglarinin verildigi andaki BIS degerleri iki grup arasinda benzerdi
(tablo 9) . Caligsma ilac1 verildigi andan TOF degerinin %90°a ulagmasi arasinda gecen
stireler bakimindan sugammadeks grubu lehine hem klinik agidan hem de istatisitiksel
yonden anlamli bir fark vardi. TOF degeri Grup N’de ortalama 10,37 +4,0 dakikada
%90’a ulasirken Grup S’de 3,50+1,75 dakikada %90°a ulast1 (p<0,001). ilag verildigi
andan itibaren BIS’in 80 olmasina kadar gegen siire degerlendirildiginde Sugammadeks
grubu lehine bulgular elde edildi. BIS’in 80’e ulasma siiresi Grup N’de 13,9 +7,0
dakikayken Grup S’de 9,2+5,2 olarak bulundu (p=0,005). TOF’un %90’a ulastigi
andaki BIS degerleri incelendiginde Grup N’de daha yiiksek deger bulunsa da bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonu¢ Grup N'de 67.0 £ 16.2 iken, Grup S'de
60.9 + 15.0'di. Spontan solunumun baslama siiresi Grup S’de anlamli olarak daha
kisaydi. Grup N’de 8,33+£5,50 dakikada spontan solunum baslarken Grup S’de
4,80+3,90 dakikada basladi (p=0,006).

Tablo 9: Calisma ilaglar: verildigi andaki BIS degerleri.
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Ortalama P degeri

Neostigmin 38.9+£12.09

Sugammadeks 39.1£10.5 0.955

Hastalarin derlenme odasindaki komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Higbir hastada
rekiirarizasyon, hipoksi (periferik oksijen saturasyonunun <%92 olmasi) gelismedi ve
ekstiibasyondan sonra mekanik ventilasyon gereksinimi olmadi. Hastalarda postoperatif
donemde klinik sonuglar1 degistiren, tedaviye direngli hemodinamik problem
goriilmedi. Her iki gruptan birer hastada derlenme esnasinda hipotansiyon (ortalama
arter basinc1<60 mm Hg) gelisti ve 5 mg iv efedrine yanit alindi (p=1,0). Grup N’de 6
hastada Grup S’de ise 7 hastada postoperatif hipertansiyon (ortalama arter basinci >120
mmHg) gozlendi (p=0,754). 1 mcg/kg iv perlinganitle miidahale edildi.Grup N’de 3
hastada , Grup S’de ise 2 hastada postoperatif tasikardi (kalp atim hizi >120/Dk)
saptand1 (p=0,640). 10 mg iv esmolol ile miidahale edildi. Hicbir hastada bradikardi
(kalp h1z1<50/dk) gozlenmedi. Grup N’de 9 hastada Grup S’de ise 7 hastada analjezik
miidahale gerektirecek derecede agr1 goriildi (p=0,540). Tekrarlayan dozlar halinde 10
mg iv meperidin ile miidahale edildi. Hi¢bir hastada yaygin alerjik reaksiyon
gozlenmedi ancak Grup N’de 1 hastada, grup S’de ise 3 hastada damar yolu ¢evresinde
lokal alerjik reaksiyon tespit edildi(p=0,605). Bu hastalardan Grup S’deki bir hasta
haricindekilerin hepsine meperidin uygulanmis olmasi dikkate deger bir ortak 6zellikti.
Hastalarin higbirinde kusma gézlenmedi fakat Grup N’de 2 hasta, Grup S’de ise 4 hasta
postoperatif takipte bulanti sikayetinde bulundu (p=0,667). Hastalarin hepsine
ekstiibasyondan yaklasik 30 dakika once 10 mg iv metokloropramid uygulanmisti.

Bulanti sikayetinde olan hastalara 5 mg ek metokloropramid verildi.

Hastalarin ameliyat sonrasi derlenme skorlarina bakildiginda ilk 10 dakikada
Grup S’nin Grup N’ye gore daha istiin oldugunu soyleyebilecek tespitlerde bulunduk
(Sekil 10). Modifiye Aldrete Skoru agisindan ilag sonrasi 10. dakikada Grup N’de
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sadece 2 hasta (%6,7) ‘9’ skoruna ulasabilmisken Grup S’de 8 hasta (%26.7)) ‘9’ a
ulast1 (p=0,083). 20. dakikada ise Grup N’de 13 hastanin (%16,7) MAS skoru 9
olmusken Grup S’de 18 hastanin (%60) MAS skoru 9’a ulagmisti (p=0,301).
30.dakikada Grup N’de 20 (%66,7) hastanin MAS skoru 9 ve lizeri olmusken Grup
S’de 25 hasta (%83,3) 9a ulasti (p= 0.233). 60. dakika incelendiginde MAS

skorlarinin biitlin hastalarda 9 ve iizeri oldugu goriildii.

100,0 ~
90,0 -
80,0 -
70,0 -
60,0 - [
50,0 -

W Grup N
40,0 -
Grup S
30,0 -
20,0 -
10,0 7 .

0,0
10. dk 20. dk 30.dk  40.dk 50. dk 60. dk

MAS 9 Olma %

Sekil 10: Postoperatif dosnemde MAS skorunun 9'a ulagma ytizdesi.

Ramsey sedasyon skorlar1 incelendiginde gruplar arasinda 10.dakika haricinde
belirgin fark saptanmadi.10. dakikada Grup N'den 3 hastanin (%10) RSS'u 3'e
ulasabilmisken Grup S'de 12 hasta (%40) RSS 3'e ulasabildi (p=0,017). 20.dakikada
Grup N'de 18 (%60), Grup S'de ise 21 (%70) hasta RSS 3 skoruna ulast1 (p=0,417).
30.dakikada her iki gruptan da 25'er hastanin (%83,3) RSS'u 3 veya 2 olmustu (p=1,00).
60.dakikada ise biitiin hastalarin RSS'leri 3'e ulasmusti.
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RSS 3 Olma %

0,0

100,0 ~
90,0 -
80,0 ~
70,0 ~
60,0 -
50,0 -
40,0 ~
30,0 -
20,0 -
10,0 ~

10. dk

20.dk

30. dk

40. dk

50. dk

60. dk

B Grup N
Grup S

Sekil 11: Ramsey sedasyon skorunun postoperatif donemde 3'e ulagsma

oranlari.

Hastalarin postoperatif Glaskow Koma Skorlar1 degerlendirildiginde ilk 20
dakikadaki sugammadeks grubunun {stiinliigii haricinde postoperatif 60 dakikalik
gozlemde gruplar arasinda belirgin bir fark tespit edilemedi. 10. dakikada Grup N'nin
GKS ortalamast 8.03+2.22 olarak degerlendirilirken Grup S'de ise 9.46 + 3.24'ti
(p=0.049). 20. dakikada Grup N'nin GKS ortalamas1 9.23 +2.71, Grup S'de ise 11.03
+3.16 olarak bulundu (p=0.016). Sugammadeks GKS bakimindan tstiinliigii 30. dakika
itibariyle ortadan kalkt1.30. dakikada grup N'de GKS ortalamas1 10.76 + 2.62, Grup
S'de ise 11.16 + 3.19 idi (p=0.360). 60.dakikada Grup N'nin GKS ortalamas1 12.63'ken
+ 2.34'ken Grup S'de 12.40 +2.45'ti (p=0.759).60.dakika degerlendirildiginde gruplar
arasindaki fark ortadan kalkmigti. 60.dakika itibariyle Grup N'nin GKS ortalamasi

12.63 +2.34, Grup S'nin GKS ortalamasi ise 12.40 +2.45 idi ( p=0.759).
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Sekil 12: GKS'nun postoperatif donemde 15'e ulagsma oranlari.

Hastalarin servis odalarindaki takip parametrelerinde de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilemedi. Hasta servisteki odasina
ciktiktan sonra 4., 12., ve 24. saatlerde GKS izlemi yapildi. Bu degerlendirmede
hastalarin GKS'nun 15'e ulasma yiizdesi hesaplanarak analiz yapildi. Postoperatif 4.
saatte Grup N'de 21 (%70) hasta GKS 15'e ulasabilmisken, Grup S'de 16 (%53) hasta
GKS 15'e ulagabilmisti (p=0.288). Postoperatif 12. saatte her iki gruptan da 22 hasta
(%73) GKS 15'e ulasabilmisti (p=1.00). 24. saatte Grup N'de 27 hasta (%90) 15
skoruna ulagmigken, Grup S'de ise 26 (%87) hasta GKS 15'e ulasabilmisti (p=1.00).
Grup N'de 3, Grup S'de 4 hastanin 24. saatteki GKS'u 14 'tii. Calismamizda yer alan

hastalarda postoperatif 30 giin i¢inde ex olgusuna rastlanmadi.
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Sekil 13: TOF % 90'a ulastigindaki BIS degerleri
Tablo 10: GKS'nun postoperatif donemde 15'e ulagsma yiizdeleri.
GKS Grup N Grup S P degeri
4. saat 21 (% 70) 16 (% 53) 0.288
12. saat 22 (%73) 22 (% 73) 1.00
24 .saat 27 (% 90) 26 (% 87) 1.00
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4 TARTISMA

Genel anestezi altindaki bir insan viicudu kendini koruyacak mekanizmalarin
pekcogunu  gerceklestirmekten ~mahrum  haldedir. Genel anesteziye bagl
komplikasyonlarin daha ¢ok anestezi indiiksiyonu veya anesteziden derlenme esnasinda
gerceklestigi gdz Oniinde bulunduruldugunda anesteziden derlenmeyi hizlandiracak ve
hasta sagligi icin daha giivenli hale getirecek yontemler veya ilaglarin kullanilmasinin
gerekli oldugu anlasilabilir. Genel anestezide verilen ilaglar esas olarak ii¢ ana grupta
toplanabilir. Bunlardan birincisi, adindan da anlasilabilecegi gibi, genel anestezinin
olmazsa olmazi durumundaki 'genel anesteziklerdir'. Bu grup ilaglar hastanin beyninde
biling ve farkinda olmadan sorumlu olan bolgeleri baskilayarak ameliyat olan kisinin bu
travma esnasinda olaylarin farkindaligi 6nlerler. Propofol, tiyopental sodyum, ketamin,
etomidat vb... gibi intravenéz uygulanabilen ilaglarin yaninda desfuran, izofluran,
sevofluran gibi inhalasyonla etki gdsteren genel anestezik ilaglar da mevcuttur. Ikinci
grup ilaglar ise hastanin viicudunun cerrahi travmanin sebep oldugu agriya verecegi
yanitin siddetini azaltan analjeziklerdir. Pek¢ogu opioid tiirevi olan bu ilaclarin en sik
kullanilanlar1 morfin, fentanil, alfentanil ve remifentanildir. Genel anestezide kullanilan
ve bizim calisgmamizi da esas olarak ilgilendiren grup ilaclar kas gevseticilerdir. Bu
grup ilaclarin biling durumuna veya analjeziye katkis1 olmayip néromiiskiiler kavsaktaki
iletimi gegici olarak durdurarak ¢izgili kaslarda fel¢ durumu olustururlar ve bu sayede
hem istemsiz hareketleri ve buna bagli cerrahi kazalari Onlerler, hem de cerrahi
maniiplasyonlar i¢in kolaylik saglarlar. Sinir-kas kavsaginda depolarizasyon yaparak
iletimi bozan siiksinilkolinin yanisira non-depolarizan kas gevseticiler olan
rokiironyum, vekiironyum atrakiiryum, sisatrakiiryum gibi uzun etkili kas gevseticiler
de vardir. Genel anesteziden derlenme esnasinda hastanin anesteziklerin ve kas
gevseticilerin  etkisinden tam olarak kurtulmus olmasi gerekmektedir. Genel
anestezikler ve narkotik analjeziklerin etkilerinin zamanla sonlanmasi beklenirken kas
gevseticilerin etkilerinden kurtulmak ve kas tonusunu arttirmak icin antagonist ilaglar
uygulanir. Bu ilaglar i¢inde en yaygin olani neostigmindir. Neostigmin, sinir-kas
kavsaginda asetil kolinesterazi inhibe eder ve noromiiskiiler iletimin en Onemli

mediatorii olan asetil kolin seviyesini arttirarak kompetatif inhibisyon yoluyla non-
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depolarizan kas gevsetici ilaglarin asetil kolin reseptorlerini bosaltmasini saglar. Bu

sayede Ach, kendi reseptorlerine baglanarak kas konusunu arttirir.

Kullanilmaya yeni girmis bir ila¢ olan 'Sugammadeks' ise kompetatif inhibisyon
yoluyla degil, kimyasal olarak ilaclarin kapsiil yapisin1 bozarak steroid yapili non-
depolarizan kas gevseticilerin etkilerini inhibe eder. Yeni bir ila¢ olan sugammadeks,
rokiironyum ve vekiironyum blogunu gidermek amaciyla kullanildiginda klinik olarak
neostigmine gore ¢cok daha hizli ve etkilidir. Woo ve ark.'nin toplam 128 koreli hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada TOF orami 2'ye ulagildiginda verilen 2 mg/kg dozunda
sugammadeksin ortalama 1,8 dakika sonra %90 TOF oranina ulasilmasimi sagladigi
gosterilmisken TOF 2 iken uygulanan neostigminle TOF %90'a ulagma siiresi ortalama
14,8 dakika bulunmustur [61].Geldner ve Niskanen'in yaptiklar1 ¢alismada ise Post
tetanik sayim 1 veya 2 iken (derin ndromiskiiler blok) uygulanan 4 mg/kg
sugammadeksin  TOF 2 iken (ylizeyel noromiiskiiler blok) uygulanan 50 mcg/kg
neostigmin ve 10 mcg/kg atropin kompleksine gore néromiiskiiler derlenmeyi yaklagik
3.4 kat hizlandirdigini gostermislerdir [62]. Bu caligmada sugammadeks grubunda TOF
%90 olma siiresi sugammadeks grubunda ortalama 2,4 dakikayken (2,1-2,7),
Neostigmin grubunda 8,4 (7,2-9,8) dakikaydi (p<0,001). Yine bu ¢alismada reverse
ilac1 verildikten 5 dakika sonra sugammadeks grubundaki hastalarin %94'i (62/66)
TOF %90'a ulagsmigken neostigmin grubunda bu oran sadece %20 (13/65) olarak kayit
edildi. Sugammadeksin bu denli etkili olmasi1 anestezi camiasinda biiyiik bir heyecan
yaratmis ve pek cok otorite anestezi uygulamasinda ve acil veya giic entiibasyon
yonetiminde steroid yapili kas gevseticileri yiiksek dozda ¢ekinmeden kullanabilme
imkan1 bulmustur. Genis ¢apli ¢alismalarla kesin kanitlanmig olmasa da
sugammadeksle derlenme saglanan hastalarin kolinesterazla derlenen hastalara nazaran
kooperasyonlarinin daha hizli geri gelmesi, derlenmelerinin daha hizli olusu gibi klinik
gozlemler, sugammadeksin santral sinir sistemi {izerine de uyarici etkisi olup olmadig:
konusunda merak uyandirmistir. Esasinda biz de aynm1 meraka sahip oldugumuzdan
dolayr boyle bir calismayr yapmaya karar verdik. Calismamizi anesteziden hizl
derlenmenin kritik onem tasidigi intrakranial kitle operasyonu gecirmesi planlanan

hastalar lizerinde yapmay1 planladik.
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Intrakranyal kitle operasyonlarindan sonra cerrahlar ameliyatin bolgesini
degerlendirmek ve olast kanamayi tespit etmek i¢cin miimkiin olan en kisa zamanda
postoperatif bilgisayarli beyin tomografisi gormek isterler. Bu yiizden hastanin
anestezinin etkilerinden hizla kurtulmasi ve tomografi iinitesine belirgin bir gecikme

olmadan nakledilmesi gereklidir.

Calismamizi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Ameliyathanesinde gergeklestirdik. intrakranyal, supratentoryal yer kaplayici
lezyona sahip 60 yetiskin hasta calismaya dahil edildi. Calismamiz 01.01.2014 ile
30.04.2014 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi
Arastirma Etik Komitesi onay1 alinarak tiim hastalara ¢aligma hakkinda ayrintili bilgi
verildi ve aydinlatilmis onam formu imzalatildi. 18 yasindan kiiciik, 65 yasindan biiyiik
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica ASA saglik durumu >III olanlar, hamileler,
GKS<15 olanlar, ¢alisma protokoliindeki ilaclardan herhangi birine kars1 yan etki
Oykiisii olanlar, daha onceki bir anestezi deneyiminden ge¢ derlenme Oykiisii olanlar,

postoperatif donemde entiibe kalmasi planlanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismamiza toplam 60 hasta dahil edildi. Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. 30
hastaya noromiiskiiler derlenme amaciyla 50 mcg/kg iv neostigmin ve 0,25 mcg/kg iv
atropin karisimi uygulanirken (Grup N), 30 hastaya 2 mg/kg iv sugammadeks
uygulandi (Grup S). Hastalarin demografik o6zellikleri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark tespit edilemedi. Grup N 10 bayan ve 20 erkek hastadan olusurken Grup S
9 bayan ve 21 erkek hastadan olusuyordu (p=0,781).

Hastalarin demografik 6zellikleri, ASA skorlari, operasyona bagli 6zellikler ve
anesteziye bagl Ozellikler acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu.

Caligmamizdaki hasta gruplarinin rokuronyuma kars1 ndromiiskiiler o6zellikler
bakimindan benzer 6zelliklere sahip oldugunu teyit etmek amaciyla 0.6 mg rokuronyum
uygulamasindan itibaren TOF degerinin 0 olmas1 arasinda gecen siireyi de dl¢tiik ve iki

grup arasinda anlamli bir fark bulamadik (3.1 dk'ya kars1 2.93 dk).

Calismamizin her iki grup i¢in de esit sartlarda yapildigini gdsteren en onemli
dlgiitlerden birisi calisma ilaglarinin verildikleri andaki BIS ve TOF degerleriydi. Civili

basliktaki hastalarda beklenmedik bir hareket etme cabasinin geri dondiiriilmesi bazen
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miimkiin olmayan hasarlara yol agabildigi i¢in Ozellikle kafatasi agikken derin bir
néromiskiiler blok gereklidir. 10 dakikada bir TOF 6l¢iimii yapip rokuronyum infiizyon
hizin1 TOF=0 ve PTK<10 olacak sekilde ayarlayarak bunu sagladik. Calisma ilaglarini
verecegimiz sirada TOF=2 olmasi gerektigi i¢in rokuronyum infiizyonunu kraniyotomi
kapatildiktan sonra durdurduk. Caligmamiz kranyotomi hastalarinda yapildig1 icin
cerrahi esnasinda BIS degeri takibi yapmak imkansiza yakin derecede zor olmasimin
yaninda bizim ¢alismamiz igin ¢ok &nemli degildi. Bu yiizden intraoperatif BIS takibi
yapmay1 denemedik. BIS izlemine cerrahi ekibin isi bitip hasta ¢ivili basliktan ¢iktiktan
hemen sonra bagladik. Bu donemde Propofol ve remifentanil inflizyonlarini kapattik. Bu
sirada 30 saniyede bir TOF takibi yapmaya devam ettik ve TOF'ta 2 seyirme yaniti
alinca galisma ilaglar1 uyguladik. Ilag uygulandigi andaki BIS degerleri bakimindan
gruplar arasinda fark yoktu (bkz: tablo 9).

Calisma ilaglarinin néromiiskiiler derlenmeye olan etki hizlarinda bekledigimiz
gibi sugammadeksin ¢ok daha iistiin oldugu bir tabloyla karsilastik. Grup N'de TOF'un
%90 degerine ulagma hiz1 10.37+4.0 dakikayken sugammadekste 3.5+£1.75 dakikaydi
(p<0.0001). iki grup arasinda 10 dakikaya yakin bir fark vardi. BiS'in 80'e ulagma
zamaninda néromiiskiiler derlenme kadar bariz olmasa da istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardi. Grup N'de BIS 80'e 13.9+7.0 dakikada ulasirken Grup S'de 9.2+5.2 dakikada
ulastt (p=0.005). ilk bakista bu veriler sugammadeksin beyin aktiviteleri iizerine de
hizlandiricr etkisi oldugu izlenimini verebilir fakat TOF %90 oldugu andaki BIS
degerlerini inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli olmasa da neostigmin grubunda
BIS degerlerinin sugammadeks grubuna nazaran hafifce yiiksek oldugunu gordiik.
Bunun sebebinin TOF'un %90 olmasi i¢in gecen siirenin neostigmin grubunda daha
uzun olmasina bagl oldugu diisiiniildii. TOF %90 oldugunda Grup N'de BIS degerleri
ortalama 67.7+16.22 iken Grup S'de 60.96+15.0 olarak 6l¢iildii (p=0.099). Konuyla
ilgili bir ¢alismada Dahaba ve ark. 48 hastada sugammadeks veya neostigmin
kullanarak néromiiskiiler blogun geri ¢evrilmesinin EMG aktivitesindeki artisa bagl
olarak BIS degerlerini de arttirdigini gdstermislerdir [63]. Bu calismada operasyon
bitiminde stabil propofol ve remifentanil inflizyonlar1 esliginde sugammadeks verilen
grupta yiikksek EMG aktivitesine sahip olan hastalarin sugammadeks verilmesinden 5
dakika sonra 50.1den 61.7'ye (p=0.018) ¢iktig1 gézlenmisken yine sugammadeks verilen
grupta EMG aktivitesi gozlenmeyenlerde 49.3'ten sadece 51.9'a yiikseldigi gozlenmis
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ve buna benzer sonuglar neostigmin grubunda da elde edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki
sugammadeks grubunun BIS 80 olma siiresine olumlu etkisi............ EMG aktivitesi

artisi ile izah edilebilir.

Aho ve Kamata da jinekolojik operasyon gecgiren 30 saglikli hasta {izerinde
yaptiklar1 caligmada da benzer sonuglar elde etmislerdir. Bu calismada operasyon
sonrasinda yiizeyel propofol ve remifentanil anestezisi sirasinda hastalara noromiiskiiler
derlenme amaciyla sugammadeks veya neostigmin verilmis ve 5 dakika boyunca BIS,
EMG ve entropi kayitlart yapilmistir. Caligmanin sonucunda bazi hastalarda
sugammadeks ve neostigminin Olgiilen parametre degerlerinde belirgin bir yiikselise
sebep oldugu fakat bu durumun biiyiik ihtimalle EMG aktivitesindeki yiikselmeye bagl
oldugu vurgulanmigtir [64].

Calismamizda takip ettigmiz degerli parametrelerden birisi de c¢alisma ilaci
verildikten sonra spontan solunumun baglama siiresiydi. Grup S'de spontan solunumun
baslama siiresinin Grup N'ye gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha kisa
oldugunu gozlemledik.Grup N'de spontan solunum ortalama 8.33+5.5 dakikada
baglarken grup S'de 4.8+ 3.9 dakikada basladi (p=0.006). Bu klinik parametre
sugammadeksin uygulamada kolaylik sagladigini gosterir nitelikteydi.

Calismamizda ayrica ekstiibasyon siiresi ol¢timii yapilmadi. Anestezide derlenme
esnasinda hastanin giivenle ekstiibe edilebilinmesi i¢in genel kabul goren kriterler tidal
voliimiin 5 ml/kg'dan fazla olmasi, -15 cm H2O inspiratuar basinca ulasilabilmesi ve
solunum frekansinin dakikada 7'min {izerinde olmasidir [65]. Fakat bizim hasta
populasyonumuzun tasidigi cerrahi tipine 6zgii nedenlerden dolay: hastalarin solunum
degerlerinin yukaridaki seviyelere ulasmasini beklemeden , spontan solunum baslayinca
ekstiibe ettik. Ciinkii hastalarin entiibasyon tiipiine refleks olarak ikinmalarindan ve
buna bagli valsalva manevras: ve kafa i¢i basincinin artmasindan sakindik. Hastalar
ekstlibe edildikten sonra anestezi maskesiyle ventilasyon destegine devam edildi.
Ekstiibasyondan oOnce Onerilen spontan solunum performanslarina ulasmayi
beklememize ragmen g¢aligmamizda yer alan hicbir hastada ekstiibasyon sonrasinda

hipoksi veya reentiibasyon ihtiyaci olmadi.

Derlenme odasindaki takiplerinde de gruplar  arasinda komplikasyonlar

bakimindan belirgin fark yoktu.
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Derlenmenin degerlendirilmesinde sayisal verilerin yaninda klinik goézleme
dayali veriler de onemlidir. Bu yiizden calisma ilaglarinin hastalarin derlenmeleri
tizerine etkileri olup olmadigini degerlendirmek i¢in klinik parametrelere dayanan
Modifiye Aldrete Skoru, Ramsey Sedasyon Skoru ve Glaskow Koma skorlarini da
postoperatif donemde takip edildi. Anestezi almis bir hastanin ameliyathane ortamindan
servisteki odasina giivenle gonderilebilmesi i¢cin Modifiye Aldrete Skorunun en az 9
puana ulasmasi gereklidir. Bu ylizden biz de hastalarin, 6l¢iim aninda 9 puana ulasan
hasta yiizdesini Olcerek istatistiksel degerlendirme yaptik. Ayni uygulamay1r Ramsey
sedasyon skoru i¢in de yaptik. Hastalarin yiizde kaginin 6lgiim aninda 3 puana ulastigi
degerlendirilerek istatistiksel analiz yapildi. Buna gore hastalarin Modifiye Aldrete
Skorlarinda ve Ramsey Sedasyon skorlarinda ilk 10 dakikada sugammadeks lehine
sonuclar alinirken 10. dakikadan sonraki takiplerinde gruplar arasindaki fark ortadan
kalkiyordu. Glaskow Koma skorunda ise 10. ve 20. dakikalarda sugammadeks grubu
lehine sonuglar varken 30. dakikadan sonra bu fark kalkt1 ( bkz: sekil 10,11)

RSS'lar1 agisindan degerlendirme yapildiginda da 10. dakikadan sonra Grup
S2deki tistiinliigiin kayboldugunu gozlemledik.( bkz: sekil 12).

Hastalarin postoperatif Glaskow Koma Skorlar1 degerlendirildiginde Ik 20
dakikada Grup S'de istatistiksel olarak anlamli bir dstiinliik goze carparken 20.
dakikadan sonra gruplar arasinda belirgin bir fark tespit edilemedi. 10. Dakikada Grup
N'de GKS ortalama 8.03 +2.22 iken Grup S'de 9.46 +3.24'tii (p=0.049). Istatistiksel
acidan anlamh farklilik 20. dakikada da mevcuttu. 20. dakikada Grup N'de GKS
ortalamas1 9.234+2.71 iken Grup S'de 11.03+3.16 olarak Olgiildi (p=0.016). 30.
dakikadaki GKS'lar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. 30.dakikada Grup
N'nin GKS'u ortalamasit 10.76+£2.62, Grup Smin ise 11.16+£3.19'du (p=0.360).
40.dakikadaki GKS ortalamalar1 acgisindan da gruplar arasinda belirgin bir fark tespit
edilemedi. Grup N'de GKS ortalamast 11.56+2.73 iken Grup S'de 11.43+3.04'ti
(p=0.874). 50. ve 60. dakikalardaki GKS'lar1 arasinda da belirgin bir fark yoktu.
50.Dakikada Grup N'de GKS ortalama 11.76+2.76 iken Grup S'de 11.56 +£3.10'du
(p=0.869). 60.dakikada Grup N'de GKS ortalamasi 12.63+2.34'tii.Grup S'de ise bu
oran 12.40+2.45'ti (p=0.759).

Post anestezik derlenme ile ilgili elimizdeki bu bulgular1 degerlendirdigimizde
sugammadeks'in anesteziden derlenme {iizerine Ozellikle ilk 10 dakikada goézlenen
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olumlu etkilerinin mevcut oldugu sdylenebilir. Bunun sebebinin, literatiirdeki benzer
calismalarin  gosterdigi  sekilde noromiiskiiler derlenmenin hizli  olmasindan
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. Cilinkii TOF'un 9%90'a ulasma siireleri ag¢isindan
neostigmin ve sugammadeks gruplar1 arasinda 7 dakika kadar bir fark vardi (10.37'ye
kars1 3.5 dk). Bu fark spontan solunumun baglama siirelerine de yansidi (8.33 dk'ya
kars1 4.8 dk). Spontan solunumun daha erken baglayan hasta grubunun Solunum ve
hemodinamik parametrelerinin spontan solunumu yavas olan gruba gore daha iyi olmasi
beklenen bir sonuctur . Elde ettigimiz sonuglar sugammadeksin beyin aktiviteleri
tizerine etkisini  gostermekten uzakti. BIS'in 80'e¢ ulagsma zamani sugammadeks
grubunda daha kisa gibi goriinmesine ragmen (13.9 dk'ya kars1 9.2 dk, p=0.005) TOF
%90'ken BIS oranlar1 neostigmin grubunda istatistiksel agidan anlamli olmasa da daha
yiiksekti (67.7'ye karst 60.96 p= 0.099). TOF'un %90'a ulagma siirelerindeki fark goz
oniinde bulundurulursa sugammadeks grubunda BIS'in 80 olma siiresinin daha kisa

olmasi izah edilebilir.

Hastalarin Glaskow Koma Skoru postoperatif donemde 24 saat gozlemlendi ve
bu gozlemler sonucunda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit
edilemedi. 4. saatteki GKS'nun ortanca degeri 15 iken Grup S'de 14'tii (p=0.808).12. ve
24. saatlerde her iki grubun da ortanca degerleri 15'ti (sirasiyla p=0.587 ve p=0.626 ).

Calismamizda yer alan 60 hastadan hig¢ birisinin postoperatif donemde yogun
bakim ihtiyacinin olmamast  postoperatif 30 gilinlik mortalitelerin sifir olmasi

sevindirici bir sonugtu

Calisma ilaglarin1 verdikten sonraki 10 dakika zarfinda Grup S'de anesteziden
derlenme parametreleri daha iyiydi.Biz bunun sebebini santral sinir sistemindeki hizl
derlenmeden ziyade, kas giiciiniin daha hizli geri gelmesinin derlenme skorlarina etkisi

olarak yorumladik.

Gozardi etmememiz gereken bir husus da calismamizda kullandigimiz ilag
dozlaridir. Neostigminin otonom sinir sistemi {lizerine olan yan etkilerinden dolayr 50
mg/kg 'dan daha yiiksek dozlarda uygulanmasi onerilmez [7] . Sugammadeks iginse
bdyle bir kisitlama yoktur. Geri ¢evrilmesi gereken néromiiskiiler blokajin derinligine
gore 2 mg/kg ile 16 mg/kg dozlan arasinda uygulanabilir.[66] Hatta ¢cok daha yiiksek

dozlarda sugammadeks kullanimin1 bildiren calismalar vardir. TOF Olgiimiiniin 2
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seyirmeye ulastigi yiizeyel noromiiskiiler blokta 2 mg/kg sugammadeks yeterli kabul
edilir [66]

Sonug olarak ¢alismamizda 2 mg/kg sugammadeksin 50 mcg/kg neostigmin ve
25 mcg/kg atropin karisimina gore daha hizli néromiiskiiler derlenme sagladigini, ilk 10
dakikadaki anesteziden derlenme parametrelerinin sugammadekste daha iyi oldugunu
fakat 20. dakika itibariyle gruplar arasinda farkin ortadan kalktigini, sugammadeksin
BIS degerleri iizerine gergekte bir etkisinin olmadigimi BIS degerlerindeki artigin kas
tonusunun artmasmnin bir artefakti oldugunu ortaya koyduk. Sugammadeksin BIS
degerleri lizerine etkisi olup olmadiginin daha acik bir sekilde aydinlatilmast i¢in daha
fazla hasta gruplariyla farkl ila¢ dozlarinda yapilacak yeni ¢aligmalarin faydali olacagi

kanaatini tagimaktay1z.
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5. SONUC

Calismamizda sugammadeks ve neostigmin intrakranyal, supratentoryal Kkitle
operasyonlar1 sonrasinda anesteziden derlenme ve BIS iizerine etkileri bakimindan
karsilastirildi. Literatiirdeki diger pek ¢ok calisma gibi sugammadeksin neostigmine
nazaran ¢ok daha hizli noéromiiskiiler derlenme sagladigi gozlemlendi. Noromiiskiiler
derlenmedeki iyilesmenin gostergesi olarak spontan solunum baglama siiresi de
neostigmin grubunda daha kisaydi. Yirminci dakikadaki MAS, RSS ve GKS'larn
sugammadeks grubunda neostigmin grubuna gére daha yiiksek ve MAS 9'a ulasma
siiresi sugammadeks grubunda daha kisa bulunmasi sugammadeksin derlenmeye
olumlu etkisi nedeniyledir. Yirminci dakikadan sonra gruplar arasindaki farkin ortadan

kalktig1 g6zlemlendi.

BiS'in 80'e ulasma siiresi de sugammadeks grubunda daha kisaydi fakat TOF'un % 90'a
ulastig1 andaki BIS degeri neostigmin grubunda daha yiiksekti. Bu durum TOF'un %
90'a ulagsmasinin neostigmin grubunda daha uzun olusuna baglandi. Sugammadeks
grubunda BIS degerindeki hizli artisin EMG aktivitesindeki artisa sekonder oldugu
literatiirdeki benzer calismalarda gosterilmistir. Biz BIS ve EMG korelasyonunu

calismadik.

Postoperatif komplikasyonlar1 degerlendirdigimizde gruplar arasinda belirgin bir

farklilik olmamasi her iki ilacin glivenliginin benzer oldugunu gostermistir.

Literatiirde sugammadeksin BIS iizerine olumlu etkisi, EMG'deki artisa sekonder
oldugu tespit edilmis ise de erken norolojik degerlendirmenin 6nemli oldugu norosiriirji
operasyonlarinda koruyucu reflekslerin kazanilmasi derlenmenin hizli olmasi ayrica
onem tagidig1 icin sugammadeksin BIS'i hizla iyilestirmesi bir avantajdir. Bu nedenle
norosiriirji operasyonlarinda kas gevsetici etkisini geri ¢evirmek i¢in 6zellikle de ¢ivili

baslik gibi derin blok gereken durumlarda sugammadeks kullanilmasini Onerebiliriz.
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