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OZET

Oztiirk A. Sugammadeks ile nondepolarizan blogun geri dondiiriilmesinde
cinsiyetin etkisi. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Tezi. Zonguldak 2015.

Bu c¢alismada, genel anestezi ile cerrahi operasyon uygulanan hastalarda,
sugammadeks ile nondepolarizan blogun geri dondiiriilmesinde cinsiyetin etkisini
arastirmay1 amacladik. Arastirmaya; ASA I-11, 18-65 yas, 50 erkek 50 kadin toplam
100 olgu alindi. Olgular cinsiyetlerine gore erkek (grup E) ve kadin (grup K) olarak
ayrildi. Premedikasyon amaciyla 0.03 mg/kg iv midazolam yapilan hastalara
operasyon masasinda rutin hemodinamik ve TOF monitérizasyonu uygulandi.
Noromiiskiiler ileti monitdrizasyonu icin TOF-WATCH® SX cihazi kullanildu.
Indiiksiyonda propofol 2 mg/kg, fentanil 1 mcg/kg ve lidokain 1mg/kg iv uygulandi.
Kirpik refleksi kaybolunca periferik sinir stimiilatorii ile kalibrasyon yapildi. Kontrol
TOF degeri alindi. Rokuronyum 0.6 mg/kg 1v uygulandi. Rokuronyum
uygulamasindan TOF degerinin sifir (TOF() olmasina kadar gecen siire kaydedildi.
Hastalar entiibe edildi. Anestezi idamesi % 50:50 O.:N,O ve % 6 desfluran ile
saglandi. Cerrahi esnasmmda TOF oram1 %25 oldugunda entiibasyon dozunun "4’i
oraninda rokuronyum ilaveleri uygulandi. Ik TOF,s’e ulasma siiresi kaydedildi.
Tekrarlanan rokuronyum sayisi ve miktari kaydedildi. Cerrahi bitiminde TOF
degerleri TOFson oOlarak kaydedildi. Cerrahi bitiminden sonra; TOF degeri %25
oldugunda hastalara nondepolarizan blogu geri dondiirmek i¢in sugammadeks 2
mg/kg iv uygulandi. Sugammedeks uygulanmasindan sonra TOF oraninin %25’den
%90’a ulasma siiresi (TOFpsg99) kaydedildi. TOF degerinin %90’a ulasmasi
sonrasinda desfluran sonlandirildi. Solunum frekansinin >8/dk, EtCO, degerinin <50
mmHg, SpO, degerinin >%90 olmasi ve yeterli tidal voliim olusmasi1 halinde
ekstlibasyon uygulandi. Hastalarin TOFgg’a ulasmasindan, ekstiibe edilmesine kadar
gegen siire ekstiibasyon siiresi olarak adlandirildi ve kaydedildi. Postoperatif bakim
iinitesinde (PABU) postoperatif rezidiiel kiirarizasyon (PORK) takibi amac1yla her 3
dakikada bir, toplam 30 dakika boyunca hastalara bas kaldirma ve dil ¢ikarma testleri

uygulandi. Hastalarm PABU’ye alindiktan Aldrete skorlarmm >9 olmasma kadar



gecen siire derlenme siiresi olarak adlandirildi ve kaydedildi. PABU’de en az 30 dk
takip edilen, PORK gozlenmeyen ve Aldrete skorlar1 >9 hastalar servise alind1.
Gruplar arasinda demografik o6zellikler, cerrahi siireler, rokuronyum kullanimi
acisindan farklilik yoktu. TOF, ve TOF5’e ulagsma siiresi ile TOFson degerleri her
iki cinsiyette de benzer bulundu. Sugammadeks uygulanmasi sonrasinda TOF 599
sliresi, ekstiibasyon ve derlenme siireleri agisindan gruplar arasinda fark gézlenmedi.
Higbir hastada PORK go6zlenmedi. Nondepolarizan blogun geri dondiiriilmesinde
sugammadeks uygulandiktan sonra hastalarin daha erken uyandigi, daha erken
derlendigi gozlendi.

Sonu¢ olarak; sugammadeks ile nondepolarizan blogun geri dondiiriilmesinde

cinsiyetin etkili olmadig1 kanisina varimistir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet, Kadin, Erkek, Sugammadeks, Noromiiskiiler blok.



ABSTRACT

Oztiirk A. The effect of gender on reversal of non-depolarizing block with
sugammadex. Zonguldak Biilent Ecevit University, School of Medicine, Thesis
of Anesthesiology and Reanimation, Zonguldak 2015.

In this study, we aimed to investigate the effect of gender for reversing the non-
depolarizing block with sugammadex on patients who underwent surgery with
general anesthesia. Total 100 patients, between 18-65 years, 50 men and 50 women
in ASA risk groups I and Il were included in the study. Cases were divided into
groups as male (group E) and female (group K) according to the gender. Routine
hemodynamic and TOF monitoring were applied to the patients who were
premedicated with 0.03 mg/kg iv of midazolam. TOF-WATCH® SX device was
used for neuromuscular transmission monitoring. Anesthesia induction was
performed with propofol 2mg/kg, fentanyl 1 mcg/kg and 1 mg/kg lidocaine. When
eyelash reflex disappeared, calibration was performed with peripheral nerve
stimulator. Control TOF value was recorded. Rocuronium 0.6 mg/kg was
administered intravenously. Time to TOF value of zero from rocuronium
administration was recorded. Patients were intubated. Maintenance of anesthesia was
performed as % 50:50 0,:N,0 and % 6 desflurane. When the TOF ratio recovered to
% 25, rocuronium was repeated in the dose of %4 of the initial dose. The first time to
reach TOF,s was recorded. Repeated the number and amount of rocuronium were
recorded. TOF values were recorded at the end of surgery as TOF¢ng After the end
of the surgery, when the TOF ratio recovered to % 25, sugammadex 2 mg/kg was
administered. After the administration of sugammadex, duration of the TOF ratio
reach to %90 from % 25 (TOF,s.90) Was recorded. When the TOF ratio reached to
%90, desflurane was discontinued. If the patient’s respiratory rate was over 8 per
min, EtCO; level was less than 50 mmHg, SpO; value was higher than 90% and tidal
volume was sufficient, patients were extubated. The time from TOF ratio % 90 to the
extubation called extubation time and recorded. Head lifting and tongue protrusion
tests were performed all patients every three minutes for thirty minutes to evaluate
postoperative residual curarization (PORC) in the postoperative care unit (PACU).

The time to patients’ Aldrete score > 9 from arriving PACU called recovery time and

Vi



recorded. Patient followed at least 30 minutes in PACU who did not have PORC and
whose Aldrete score > 9, was transported to service.

There were no differences between the groups according to demographic data,
duration of surgery and rocuronium use. Time to reach TOF,, TOF,s and TOF¢,g Was
similar in both genders. There were no differences between the groups in terms of
time of (TOFs.99) after sugammadex administration, extubation time, recovery time.
PORC was not observed in any patient. While reversing of non-depolarizing block,
after application of sugammadex it was observed that patients wake up earlier and
the patients recovered faster.

It was concluded that gender was not effective for reversing non-depolarizing block

with sugammadex.

Key Words: Gender, Female, Male, Sugammadex.
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1. GIRIS

Noromiiskiiler blokaj yaparak etki gosteren kas gevsetici ilaglar, genel anestezinin en
onemli ilag grubunu olusturur. Kas gevsetici ilaglarm kullanilmas1 dokularda yeterli
kas gevsemesi olusturarak hem endotrakeal entiibasyonu kolaylastirir hem de cerrahi
ekibin rahat ¢alismasina olanak saglayarak hastalarin genel anesteziyi daha iyi tolere
etmesine imkan tanir (1-3).

Kas gevsetici ilaglarin etki yogunlugu ve etki siiresindeki degiskenlikten
dolayi, operasyon esnasinda kas kontraksiyon derecesini tahmin etmek zordur.
Yalnizca klinik gozleme dayanarak kas gevsemesini degerlendirmek, anestezi
sirasinda yanlis tahmin yapilmasia sebep olabilir. Bu durum operasyon esnasinda
eksik yada fazla doz uygulamalarma yol acabilir. Noromiiskiiler iletinin
monitorizasyonu ile kas gevsetici ilag dozu hastanin gereksinimine gore
ayarlanmakta ve olusabilecek olas1 komplikasyonlarin 6niine gegilebilmektedir (4).

Genel anestezi alan bir hastada, uygulanan kas gevsetici ilacin postoperatif
donemde etkisinin devam etmesi postoperatif reziduel kurarizasyon (PORK) olarak
adlandirilir. Lee ve ark (5) anestezinin morbidite ve mortalite iizerine etkisini
aragtirdiklar1 bir g¢alismada, noromuskuler blokaja baglh postoperatif solunum
yetersizliginin anesteziye baglh mortaliteyi arttiran bir faktér oldugunu bildirmistir.
Kas gevsetici ajanlarin klinik kullanimindaki en 6nemli yan etkisi uyanma odasinda
etkilerinin tam olarak ortadan kalkmamis olmasidir yani PORK goriilmesidir (6).
PORK modern anestezide hala yaygin goriilen ve hasta giivenliginde ciddi tehdit
olusturan 6nemli bir problemdir (7).

Anestezi indiiksiyonunda ve/veya idamesinde uygulanan kas gevsetici ajanin
etkisini geri doniirmek amaciyla neostigmin ve sugammadeks kullanilmaktadir.
Neostigmin asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek sinaps araliginda Ach
miktarinda artisa neden olur. Bu artis, néromuskiiler iletinin ve normal kas
fonksiyonunun yeniden saglanmasina olanak saglar (8, 9). Giiniimiizde geleneksel
dekiirarizasyon i¢in kolinesteraz inhibitorii ajanlar anti-muskarinik ajanlarla kombine
edilerek kullanilmaktadir. Bununla birlikte derin ndéromuskiiler blogun geri
dondiiriilmesinde kolinesteraz inhibitorleri yetersiz kalabilmekte etki gdsterebilmesi

i¢in siireye ihtiya¢ duyulmaktadir (10, 11).



Sugammadeks son donemlerde kullanima giren hizli ve selektif etkili bir
aminosteroid ajandir. Etkisini rokuronyum ve vekuronyumun enkapsiilasyonu ile
gosterir, verilis zamanina bagli olmadan hizli bir derlenmeye sebep olur. Boylece kas
aktivitesinin kisa siirede geri donmesini saglar (12-15).

Literatiirde cinsiyet farkindan dolay1 anestezik ajanlarin ve néromiiskiiler
blokerlerin farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerinin degisebildigi gosterilmistir
(16-20). Bu caligmalarda erkek ve kadinlarda anestezik ajanlarmn lipofilik yada
hidrofilik olma 6zellikleri, cinsiyetler arasinda metabolizma ve reseptor diizeyindeki
farkliliklar ¢alisilmistir. Ancak sugammadeks’in erkek ve kadin cinsiyet iizerindeki
farkli etkilerini arastiran herhangi bir ¢alismaya rastlamadik. Bu nedenle, non
depolarizan blogun, sugammadeks ile geri dondiiriilmesi iizerine cinsiyetin etkisini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Noromiiskiiler Kavsak ve Noromiiskiiler Ileti

2.1.1. Noromiiskiiler iletinin Fizyolojisi

Bir motor ndron, her biri bir kas lifini innerve eden bir¢ok sinir lifine boliiniir. Bir
motor ndron ve innerve ettigi kas lifleri kombinasyonuna motor iinite denir. Iskelet
kasin1 kontrol eden motor ndronlar; govdeleri spinal kordun ventral boynuzunda,
aksonlar1 periferdeki kas hiicrelerine ulagsmak igin bir metreye kadar uzanir (21).

Kas ve sinir elemannin olusturdugu, uyarilarin iletilmesi ile ilgili bolgeye
sinir kas kavsagi (sinaps) denir. Kavsak pre ve post sinaptik olarak iki membrandan

ve aralarindaki sinaptik araliktan olusur (22-24) (Sekil 1).

Néromuskiiler junction

Akson
rmiyelin kibf
mitolcondr = ) - Voltaj kapil1 Ca*? kanallar1
terminal buton
prejunf:nonal asetilkolin vezikiill . N
reseptdr Voltaj kapil1 Na™ kanallari

®  Ach reseptorii

) ) * Asetilkolinesteraz
ekstra junctional

reseptérler

sekonder
yanklar Foldlar

Sekil 1: Sinir-Kas kavsagi

Kavsak oncesi alan; sinir sonunu 6rten Asetilkolinin (Ach) sentez, depo ve
salinnmindan sorumlu noérolemmadirr. Bu membranda, kalinlasmis transvers
bantlardan olusan aktif zonlar bulunur. Burada Ach vezikiilleri yogunlasmistir.
Akson terminali ile kas lifi membrani birlesim yerinde, membran invajinasyon
yapmustir. Buna sinaptik oluk denir. Akson terminali ile lif membrant arasindaki

bosluga da sinaptik yarik adi verilir. Bu alan 20-30 nm genisligindedir ve



ekstraselliiler siviya difflize olan, bazal lamina denilen, ince siingerimsi retikiiler lif
tabakasi ile kaplidir ve bu kavsak araliginda kolinesteraz enzimi bulunur (24).

Kas liflerinin %?2’si disinda, her lifte sadece bir kavsak vardir. Aksiyon
potansiyeli kas lifinin iki ucuna yayilir. Bir sinirin aksiyon potansiyeli o sinir ucunu
depolarize ettiginde, kalsiyum iyonlar1 sitoplazmaya gecerek depo vezikiillerin
terminal membrana yapismasina ve iglerindeki Ach salgilanmasina yol agarlar. Ach
molekiilleri motor son plak iizerinde bulunan nikotinik kolinerjik reseptorlere
baglanmak {izere sinaptik yariktan diffiize olur (24). Ach reseptorlerinin yapisi
degisik organlarda ve gelisimin degisik evrelerinde farklilik gdosterir. Sinir kas
kavsagindaki her Ach reseptorii iki a alt birimi ve birer tane 3, 6 ve € alt birimi olmak
tizere bes protein alt biriminden olugmaktadir (Sekil 2). Sadece birbirinin ayni olan a
alt birimleri Ach molekiillerini baglayabilir. Eger her iki baglanma yerini Ach
molekiileri iggal ederse reseptoriin i¢ kismindaki iyon kanalinin kisa siire (1 msn)

acilmasina neden olur (24).
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Sekil 2: Ach Molekiilii ve Reseptorii

Katyonlar agik Ach reseptor kanalindan gegerek (Na*ve Ca* iceri; K* disar1)
bir son plak potansiyeli olusturur. Yeteri kadar reseptor Ach tarafindan isgal edildigi
zaman, son plak potansiyeli kavsak ¢evresindeki membrani depolarize edebilecek
kadar giiclii olur. Kas membranmnin bu bdlgesindeki sodyum kanallari, kendilerine

kars1 bir esik voltaj gelismesi halinde acilir. Olusan aksiyon potansiyeli kas



membrant ve T tiibiil sistemi boyunca yayilir, sodyum kanallarn1 acar ve
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salgilatir. Hiicre i¢i kalsiyum, kontraktil
proteinler olan aktin ve myozinin etkilesmesini saglar ve bunun sonucunda da kas
kontraksiyonu olusur (22).

Ach motor sinir i¢inde, iletken doku ve kavsaklarda yiiksek yogunlukta
bulunan kolin-o-asetil transferaz enzimi tarafindan asetil ko-enzim A araciligi ile
kolinin asetilasyonu sonucu meydana gelir (23). Ach, substrata 6zgii bir enzim olan
asetilkolinesteraz tarafindan hizla asetat ve koline hidrolize edilir. Bu enzim (spesifik
kolinesteraz ya da gercek kolinesteraz olarak da adlandirilir) motor son plak
membran1 i¢inde, Ach reseptorlerinin hemen yaninda gomiilidir. Aksiyon
potansiyeli iiretimi kesildiginde, kas membranindaki sodyum kanallar1 kapanir.

Sarkoplazmik retikulumda yeniden kalsiyum birikir ve kas hiicresi gevser (22).

2.1.2. Noromiiskiiler Blokaj Tipleri

2.1.2.1. Depolarizan Noromiiskiiler (Faz 1)Blok

Depolarizan kas gevseticiler Ach taklit ederek etki eder. Ach gibi iki o alt birime
baglandiklarinda iyon kanali agilir. Ach reseptorde kisa siireli bir etki olusturur (1
msn). Oysa depolarizan bloker reseptore uzun siire bagl kalarak, persistan
depolarizasyon ve blokaja neden olur. Giiniimiizde kullanilan tek depolarizan bloker
Sch’dir (Sch) (25). Sch asetat metil gruplar1 yoluyla arkadan baglanmis iki Ach
molekiiliinden meydana gelir (26). Sch, Ach gibi aralikta bulunan asetilkolinesteraz
ile hidrolize edilemez. Plazmada bulunan Kolinesteraz ile hidroliz olur. Plazma
kolinesteraz1 ya da butiril-kolinesteraz olarak da adlandirilan psddokolinesteraz
karacigerde sentezlenir. Enzimin yeterli diizeyde bulunmamasi depolarizan ilaglarin
etkisinin uzamasma neden olur (25). Sch hizli etki baslangict ve spontan olarak
noromiiskiiler blokajin geriye doniisii ile ideal bir ajandir (27-29). Bu 6zelliginden
dolayr hizli ve seri entiibasyon gerektiren operasyonlarda tercih edilmektedir.
Eriskinlerde entiibasyon igin Onerilen doz iv 1-1.5 mg/kg’drr (25). Sch
uygulandiginda postsinaptik nikotinik reseptorlerin yapisindaki farkliliklar ve

noromiiskiiler kavsagin fonsiyonel yan etkileri pediatrik hastalarda, yetigkinlere gore



daha sik goriilmektedir (26). Uygulama sirasinda genellikle yineleyen dozlarda
goriilen ve muskarinik reseptor sitlimiilasyonuna bagli olarak olustugu diisiiniilen
bradikardi hatta asistoli goriilebilmektedir. Bu yan etkisinden dolayr hizli etki
baglangic1 saglamak amaciyla rokuronyum’un 1-1.2 mg/kg dozlarinda kullanilmasi
Sch kullanimina alternatiftir (30, 31).

Depolarizan kas gevseticilerin agonist etkisi ile gelisir. Blok siiresince Na*
kanallar1 a¢ik durumda kalir ve kas lifi diger uyarilara yanir vermez. Bloktan once
depolarizasyonun neden oldugu fasikiilasyonlar goriiliir.

Tekrarlanan veya infiizyon seklindeki uygulamalar, faz II blok gelisimine yol
acar. Ach, izofloran, enfluran, solunumsal alkolaz, hipotermive mg etkisi ile

potansiyelize olur. Eter halotan asidoz ve non depolarizan gevseticiler ile antagonize olur

Depolarizan Noromiiskiiler Blogun Yan Etkileri

Kardiyovaskiiler Yan Etkiler: Sch tiim kolinerjik reseptorleri stimiile eder.
Parasempatik ve sempatik ganglionlardaki nikotinik reseptorlerin ve kalpte
sinoatriyal noddaki muskarinik reseptorlerin stimiilasyonu ile kan basinci ve kalp
hiz1 diisebilir ya da yiiksek dozda verildiginde yiikselebilir (32).

Hiperkalemi: Sch kullanimi serum K* diizeyini yaklasik 0.5 mEq/L arttirir.
Potasyum diizeyindeki artisin nedeni kas gevsetici ajanin Ach kanallarini uyararak
Na*’un hiicre i¢ine ge¢mesi, K*’un ise hiicre disma ¢ikmasidir. Yaniklar, travma, ciddi
intraabdominal enfeksiyon, spinal kord yaralanmalari, ensefalit, inme, Gullian Barre
Sendromu, ciddi Parkinson Hastaligi, tetanoz, uzamis immobilizasyon, serebral
anevrizma rlptiirii, polindropati, kapali kafa travmalar1 ve renal yetmezlik
durumlarinda Sch verilmesini takiben hayati tehdit eden K*yiikselmesi goriilebilir (33).

Intraokuler Basing Artisi: Sch genellikle goz igi basing (GIB) artisma neden
olur. GIB artisindan miyofibrillerin tonik kasilmalar1 veya koroidal kan damarlarinin
gecici  dilatasyonu sorumlu tutulmakla birlikte mekanizma tam olarak
bilinmemektedir (33).

Intrakraniyal Basin¢ Artisi: Sch EEG’de aktivasyon artisina, serebral kan
akiminda hafif bir artisa ve bazi hastalarda intrakraniyal basing (IKB) artisina neden
olabilir (33).



Intragastrik Basin¢ Artis: Abdominal duvardaki kas fasikiilasyonlar:
intragastrik basinci artirr ve alt ozefagus sfinkter tonusu da bu artisla denge
icindedir. Bu nedenle gastrik reflii ve pulmoner aspirasyon riskini arttirmaz (25).

Malign Hipertermi (MH): Herediter miyopatik bir bozukluktur. Iskelet
kaslarinda Ca*? regiilasyonunda defekt s6z konusudur. Sch MH’ i tetikleyen bir
depolarizan kas gevseticidir. Invivo ¢alismalar Sch’nin MH‘li kaslarda intraselliiler
Ca*? salinimuni abartili bigimde arttirdigimi gostermektedir. Masseter kasinda tip I kas
fibrilleri fazla miktarda bulunmaktadir. Calismalarda tip I hiicrelerin daha duyarh
oldugu gosterilmekte ve MH’li hastalarda masseter spazmmin olusumunu
aciklamaktadir. Belirtiler, agiklanamayan tagikardi, EtCO, artisi, SpO, azalmasi,
viicut 1s1sinda progresif artistir. En erken belirti ise Sch verilmesinden sonra gelisen
masseter spazmidir (29).

Kas Agnisi: Sch uygulamasindan sonra kas agrisinin goriilme sikligi %0.2 ile
%389 oraninda degismektedir. Bu agr1 paralizi baglamadan 6nce gelisen senkronize

olmayan kasilmalar sonucundaki hasara baghdir (34).

2.1.2.2. Nondepolarizan Noromiiskiiler Blok

Nondepolarizan ilaglar impulsun sinirden kasa iletimini, plaktaki kolinerjik
reseptorlere baglanarak engeller. Bu ilaglar baglandiklar1 reseptdrlerle herhangi bir
kimyasal etkilesime girmeksizin dogrudan, Ach’ in reseptore ulagmasini
engelleyerek islevini gergeklestirir (25, 29). Blokajin ortadan kalkmasi kavsaktaki
bloker miktarinin azalarak, Ach miktarinin artis1 ile miimkiin olur. Blogun kalkmasi
icin Ach’1t hizla pargalayan asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden ilaglar
kullanilarak, kavsaktaki Ach konsantrasyonu artirilir (22, 25).

Nondepolarizan kas gevseticiler herhangi bir elektiriksel aktiviteye neden
olmadiklarindan, kas lifine dogrudan yapilan uyarilara yanit alinabilir. Non
depolarizan ilaglar motor sinir ucunda bulunan presinaptik reseptorleri de bloke
ederek Ach salinmasini azaltarak uyarinin iletilmesine engel olmaktadirlar (25, 29).

Nondepolarizan ilaglar tiim otonomik kolinerjik reseptorleri bloke ederler.
Noromiiskiiler blokerlerin kas gevsetici dozu (EDgs) ile vagal ve sempatik blokaj

olusturan dozlar1 (EDsg) karsilastirildiginda ortaya c¢ikan orana otonom giivenlik



siirt denmektedir. Nondepolarizan kas gevseticilerin otonom etkilerinin ¢ok diisiik
olasilikla ortaya ¢iktig1 yani giivenlik sinirmin oldukea yiiksek oldugu goriiliir (25).
Nondepolarizan kas gevseticiler kimyasal yapilarina, etki baslangict ve
sirelerine gore smiflandirilirlar.  Kimyasal yapilarina gore steroidal ve
benzilizokinolinyum olmak iizere ikiye ayrilir. Her kimyasal grup kendi i¢inde kisa,

orta, uzun etkili olmak iizere tige ayrilir (29)

Tablo 1: Non-depolarizan kas gevseticilerin simiflandirilmasi (29)

Uzun etki Orta etki Kisa etki Cok Kisa
(>50 dk) (20-50 dk) (10-20 dk) (<10dk)
Steroid bilesikler Pankuronyum  Vekuronyum Rapakuronyum -

Pipekuronyum  Rokuronyum

Benzilizokinolinyum  d-Tubokiirarin  Atrakuryum Mivakuryum -
Bilesikleri Metokiirin Sisatrakuryum
Doksakuryum
Asimetrik - - -
D miksonium

el

klorofumarat

Bikuaterner - - -
tropinil
diester

Fenolik eter Gallamin - - -

Dialel Alkuronyum - - -

toksiferine

—~ X m - O m Cx

tiirevleri

Nondepolarizan Kas Gevseticilerin Etki Siirelerini Degistirebilen Faktorler

Viicut Isisi: Hipotermi, nondepolarizan kas gevseticilerin metabolizmasini
azaltarak ya da eliminasyonunu geciktirerek etki siirelerini uzatir (25, 33).

Yas: Yenidoganlar noromiiskiiler kavsagn immatiir olusu nedeniyle
nondepolarizan kas gevseticilere daha duyarhdir. Ekstraselliiler boslugun daha fazla
olmasi genis bir dagilim sagladigi i¢in dozun azaltilmasi duyarlilig1 azaltmaz (25, 33).

Asit-Baz Dengesi: Respiratuar asidoz, ¢ogu nondepolarizan kas gevsetici

ilacin yaptig1 blogu arttirir. Heniiz kanitlanmamis olmasina ragmen metabolik asidoz



neostigmini antagonize ederek hastanin néromiiskiiler fonksiyonlarinin tam olarak
geri doniisiimiinii engeller (25, 33).

Elektrolit Bozukluklari: Hipopotasemi, hipokalsemi ve hipermagnezemi
nondepolarizan blogu uzatir. Hipermagnezemi (MgSO4 ile tedavi edilen
preeklampsili gebelerde goriilebilir.) nondepolarizan blogu motor son plakta Ca*? ile
yarisarak potansiyelize eder (25, 33).

Ilac etkilesimleri: Birgok ila¢ nondepolarizan blogu arttirir. Antibiyotikler
(aminoglikozidler, tetrasiklin, linkomisin), antiaritmikler (kinidin, lidokain, Ca kanal
blokerleri), antihipertansifler (trimetefan, nitrogliserin), malign hipertermi
tedavisinde kullanilan dantrolen, inhalasyon ajanlar1 (sevofluran, desfluran,
izofluran, enfluran, halotan, N,O), ketamin, lokal anestezikler, magnezyum ve
lityum blogu uzatir. Antikonviilzanlar (fenitoin, karbamazepin), kolinesteraz
inhibitorleri (neostigmin, pridostigmin, edrofonyum) blogu kisaltir (35).

Eslik eden hastahiklar: Sirotik karaciger hastalig1 ve bobrek yetmezligi, suda
eriyen ilaglarin dagiliminda artis ve verilen doza karsmm diisik plazma
konsantrasyonlarma neden olur. Ilaglarin atilimmin karaciger ve bdbreklere bagimli
olmasi, klirensin uzamasini agiklamaktadir. Bu hastaliklarda secilen ilacin baslangi¢
dozunun yiiksek, idame dozunun ise diisiik olmas1 zorunlu olmaktadir (25, 33).

Kas Gruplan: Kas gruplar1 arasinda blokajin baslamasi ve derinligi
degiskendir. Bu kan akimi farkliligina, santral dolasima uzakligma ve kas liflerinin
cesitliligine baghdir. Genellikle diyafram, larenks kaslar1 ve orbikularis okuli ilk

olarak felce ugrar. Derlenme en erken el bas parmaginda baslar.

2.1.3. Bu iki blok disinda diger bazi blok tiirleri de vardir

2.1.3.1. Dual (faz I, bifazik, desensitizasyon) Blok

Bir depolarizan gevseticinin tekrarlanan dozlarda uzun siire uygulanimai ile blok tipi
degiserek non—depolarizan blogun pek ¢ok 6zelligini gostermeye baglar gelisme siire
ve sekli kesin olarak bilinmemektedir. Depolarizan ilagin reseptdrde yapisal
degisiklik yaparak onun ilaca duyarliligini azalttig1; bir siire sonra ilacin agonist etki

yaptig1; bu ilaclarin parsiyel agonist/antagonist etkili oldugu ve zaman i¢inde



antagonist etkinin hakim oldugu; ach sentezini azalttigi; baslangictaki
depolarizasyonun membranda bir pompa mekanizmasini aktive ederek agonist
molekiillerin membran1 depolarize etmek yerine reseptorleri bloke etmesine neden
oldugu seklinde farkli goriisler ileri stiriilmektedir. Gelistikten sonra nondepolarizan
blok kadar, nadiren de daha uzun siurebilir. Ancak tant konduktan sonra biraz

beklemekle veya antagonize etmekle diizelir (23).

2.1.3.2. Antikolinesteraz Blok

Antikolinesterazlar da baslica ach birikimi ve kendi depolarizan etkileri ile blok

yapabilirler (23).

2.1.3.3. Kanisik (miks) Blok

Hastaya iki ayr1 tip gevsetici verildiginde goriiliir. Reseprorlerin  bir kismi

depolarizan digerleri nondepolarizan gevseticinin etkisi altindadir (23).

2.1.3.4. Non-asetilkolin Blok

Ach’nin yapimi, salinmasi veya tasmmasmin engellendigi durumlarda goriiliir.
Ornegin hemikolinium ach’nm yapmi ve tasinmasini; prokain, botilinus toksini, agir
kalsiyum yetersizligi, magnezyum, potasyum ve fosfat fazlaligi ise agiga ¢ikmasini

Onleyerek bu tip bloga neden olurlar (23).

2.1.4. Postoperatif Rezidiiel Noromiiskiiler Blok

Intraopereatif nondepolarizan kas gevsetici uygulandiktan sonra, postoperatif kas
gligsiizliigli semptomlarmm var olmast seklinde tanimlanir (36). Klinik
uygulamalarda noromiiskiiler kas gevseticiden derlenme yeterliligi klinik bulgularla
degerlendirilmektedir. Gozleri genis acabilmek, dili slirekli agiz disinda tutabilmek,
elle kavramay1 devam ettirebilmek, basi en az 5 sn. siire ile yukarida tutabilmek gibi

klinik bulgular nondepolarizan kas gevseticinin kalktigin1 ve ndromiiskiiler iletimin
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yerine geldigini gostermekle beraber objektif ve kantitatif degerlendirme ancak
noromiiskiiler monitorizasyonla miimkiindiir (29, 37)

Postoperatif noromiiskiiler monitorizasyon ile elde edilen veriler orta etkili
kas gevseticilere bagli postoperatif rezidiiel néromiiskiiler blogun yiiksek oldugunu
gostermistir (36-38). Bir¢ok calismada operasyon sonrasinda kas gevsetici ajanin
etkisini geri ¢evirmek amaciyla antikolinesteraz ila¢ kullanilmadiginda ekstiibasyon
sonrasinda TOF oranmnin %70’ in altina diismesi PORK olarak tanimlanmistir (36-
38). Naguib ve ark. (38) ¢alismada kas gevsetici ajan kullanimi1 sonrasinda PORK

insidansinin % 41 oldugunu bildirmislerdir.

2.2. Noromiiskiiler Iletinin Monitorizasyonu

Geleneksel olarak, anestezi sirasi ve sonrasinda noromiiskiiler blok derecesi sadece
klinik kriterlerle degerlendirilir. Noromiiskiiler fonksiyon derlenmesinin rutin klinik
olarak anlamli rezidiiel kiirarizasyonu ekarte etmedigi, bir¢ok c¢aligmada ortaya
konulmustur (39,40). Anestezi siras1 ve sonrasindaki ndoromiiskiiler blok derecesinin
objektif monitorizasyonu ile rezidiiel kiirarizasyon sorunlarina daha fazla dikkat
harcanmasi gerektigi yoniindeki anlayis giderek yayginlasmaktadir (41, 42).

Anestezi sirasinda ve anesteziden derlenme sirasinda klinisyen kas giiclinii
direkt olarak degerlendirmek ve néromiiskiiler fonksiyonu indirekt olarak tahmin
etmek i¢in (kas tonusu, akciger kompliyansinmn indirekt 6l¢iimii amaciyla anestezi
balonundan alinan his, tidal voliim ve inspiratuar kuvvet) klinik testler kullanir. Bu
testler noromiiskiiler blokajin derecesinden baska bir¢ok faktorden etkilenir. Bu
yiizden noromiiskiiler fonksiyonun durumu hakkinda dogru bilgiye ulasmak
hedeflendiginde sinir stimiilasyonuna kas yanitlar1 arastirilmalidir (43).

Noromiiskiiler fonksiyon bir periferik motor sinirin supramaksimal uyarisina
kas yanit1 degerlendirilerek monitorize edilir. Elektriksel ve manyetik iki uyar1 tipi
kullanilabilir. Elektriksel sinir stimiilasyonu klinik pratikte en sik kullanilan
yontemdir. Manyetik sinir stimiilasyonu daha az agrilidir, viicut ile fiziksel temas
gerektirmez, ancak gerekli ekipman hantal ve agirdir, dortlii uyari i¢in kullanilamaz
ve bu yontemle supramaksimal uyar1 saglamak zordur. Bu nedenle klinik anestezide

cok seyrek kullanilir (44, 45).
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2.2.1. Periferik Sinir Stimulasyonunun ilkeleri

Tek bir kas lifinin bir uyariya reaksiyonu ya hep ya hi¢c modelini takip eder. Eger bir
sinir yeterli yogunlukta uyarilirsa, sinirden uyar: alan tiim lifler tepki verecektir ve
maksimal cevap tetiklenmis olacaktir. Bir noéromiiskiiler bloker ilacin
uygulanmasindan sonra kas yanit1 bloke olan lif sayisina paralel olarak azalir. Sabit
uyar1 swrasinda yanittaki azalma noromiiskiiler blokaj derecesini yansitir.
Monitorizasyon siiresi boyunca uyarinin maksimal olmasi gereklidir; bu yiizden
uygulanan elektriksel uyar1 genellikle maksimal yanit i¢in gerekenden en az % 20-25

daha fazladir. Bu uyariya supramaksimal uyar1 denir (46, 47).

2.2.2. Sinir Stimiilasyonu Modelleri

Noromiiskiiler fonksiyonu degerlendirmek i¢in kullanilan elektriksel sinir
stimiilasyonu modelleri; tek uyari, dortlii uyar1 (TOF), tetanik uyari, posttetanik

sayim (PTC) ve double-burst stimiilasyonudur (DBS) (48).

2.2.2.1. Single-Twitch Stimulasyon (Tek Uyar)

Periferik bir motor sinire tek bir supramaksimal elektriksel uyart 1.0 Hz (her
saniyede bir) ile 0.1 Hz (her 10 saniyede bir) arasinda degisen frekanslarda
uygulanmaktadir. Tek uyariya yanit 6zgiin uyarinin uygulandigi frekansa dayanir.
Uygulama hiz1 0.15 Hz den daha fazla olursa, uyarilmis yanit tedricen azalir ve daha
diisiik bir seviyede yerlesir. Bundan dolay1 genellikle 0.1 Hz lik bir frekans kullanilir
(49) (Sekil 3).
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Sekil 3: Tekli uyar1 modunda elektriksel uyarim ile depolarizan ve

nondepolarizan noéromiiskiiler blokta alinan kas yanitlarinin paterni

2.2.2.2. Train-Of-Four Stimulasyon (Dértlii Uyar)

Ali ve ark. (50, 51) tarafindan 1970’lerin baslarinda lanse edilen train of four (TOF)
sinir stimiilasyonunda her 0.5 saniyede 4 supramaksimal uyari verilmektedir (2 Hz).
Her uyar1 kasin kasilmasina neden olur ve yanittaki sonme degerlendirmenin
temelini olusturur. Yani dordiincii yanitin yiiksekliginin birinci yanitin yiiksekligine
boliinmesi TOF oranini saglar. Kontrol yanitta (kas gevsetici uygulanmasindan 6nce
alman yanit) dort yanit da ideal olarak aynidir: TOF oranit 1 dir. Parsiyel bir
nondepolarizan blok sirasinda oran azalir ve blokaj derecesiyle ters orantilidir.
Parsiyel bir depolarizan blok sirasinda TOF yanitinda sonme goriilmez; ideal olarak
TOF orami yaklasik 1 dir. Sch enjeksiyonu sonrasi TOF yanitinda sonme goriilmesi
bir faz II blok gelisimini gosterir.

TOF stimiillasyonunun avantajlar1 en fazla nondepolarizan blokaj
sirasindadir. Her ne kadar preoperatif degerler bilinmese de blogun derecesi TOF
yanitindan direkt olarak okunabilir (43). T4 yanit1 tamamen yok oldugunda
reseptorlerin yaklasik %80, T3-T2 kayboldugunda reseptorlerin %85 ve %85-90, T,
kayboldugunda reseptorlerin %90-95 engellenir (43, 52) (Sekil 4).
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Sekil 4: TOF uyarim ile nondepolarizan ve depolarizan néromiiskiiler bloker

enjeksiyonundan onceki ve sonraki yamitlarimin karsilastirilmasi

2.2.2.3. Tetanik Stimulasyon

Tetanik stimiilasyon, yiiksek frekansli norostimiilasyon sonrasi tekrarlayan aksiyon
potansiyelleri ve kas kasilmasindan olusur. Pratikte en sik kullanilan model 5 sn boyunca
verilen 50 Hz lik uyaridir. Normal néromiiskiiler iletim ve saf bir depolarizan blok
sirasinda 5 saniye i¢in verilen 50 Hz’lik tetanik uyariya kas yanit1 ayni seviyede devam
eder. Nondepolarizan bir blok ve Sch enjeksiyonu sonrasi bir faz II blokta yanit ayni
seviyede devam etmez. Tetanik uyariya yamittaki sonme, normalde bir presinaptik olay
olarak kabul edilir. Geleneksel aciklama, tetanik uyarmin baslangicinda, sinir ucundaki
mevcut depolardan yiliksek miktarda Ach salindig1 seklindedir. Bu depolar tiikendikge,
Ach salmim hizi, mobilizasyonu ile Ach sentezi arasinda denge saglanana kadar azalir.
Bu dengeye ragmen, sinirin 6rnegin 50 Hz’lik bir tetanik uyarisina kas yaniti devam
eder, ¢iinkii Ach salinimi bir yanit olusturmak i¢in gereken miktardan ¢ok daha fazladir.
Postsinaptik membranin serbest kolinerjik reseptér sayist bir nondepolarizan
noromiiskiiler bloker ajan nedeniyle azalinca, tetanik uyari sirasinda Ach saliniminda
azalma sonme olusturur. Sonme derecesi Oncelikle néromiiskiiler blokaj derecesine
baglidir. Sonme, uyari frekanst uzunlugu ve tetanik uyarinin hangi siklikta saglandigmna
bagladir (43) (Sekil 5).

Parsiyel nondepolarizan blokaj sirasinda tetanik sinir stimiilasyonunu seyirme
geriliminde bir post-tetanik artig takip eder [post-tetanik fasilitasyon; (PTF)]. Bu

olay, tetanik uyarinin neden oldugu Ach mobilizasyonu ve sentezindeki artis uyarinin
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sonlanmasindan sonra bir siire daha devam ettigi i¢in olusur. Post-tetanik fasilitasyon
derecesi ve siiresi noromiiskiiler blokajin derecesine baglidir; PTF genellikle tetanik

uyarmin 60 saniyesi i¢ginde kaybolur (43).

20 msn.

Stimillasyon n rmmm

Tet. (50 Hz)

Kontrol Orta derece
nondepolarizan blok

Kontrol Orta derece
depolarizan blok

1 R

Sekil 5: 5 sn siireli S0 HZ.lik tetanik sinir stimiilasyonu ve alinan kas

yanitlarinin paterni.

2.2.2.4. Post-Tetanik Count Stimulasyon (PTC)

Yumusak bir trakeal entiibasyonu garanti edecek yeterlilikte bir nondepolarizan
noromiiskiiler bloker ila¢ enjeksiyonu periferik kaslarmm yogun noromiiskiiler
blokajina neden olur. Bu sartlarda TOF veya tek uyariya bir yanit olusmadigi i¢in
blokaj derecesini saptamak i¢in bu stimiilasyon modelleri kullanilamaz. Tetanik
uyar1 verip (5 saniye siire ile 50 Hz), bu tetanik uyarinin bitiminden 3 saniye sonra
verilen 1 Hz’lik tek uyariya post-tetanik yanit1 gozlemleyerek periferik kaslarin derin
noromiiskiiler blokajin1 6lgmek miimkiin olabilir (31). Cok derin blokaj sirasinda ne
tetanik ne de post-tetanik uyariya yanit bulunmaz ancak derin néromiiskiiler blokaj
yiizeyellesince ve TOF uyarisma ilk yanit olusmadan 6nce post-tetanik uyariya ilk
yanit ortaya ¢ikar. Blok yiizeyellestikce post-tetanik uyariya daha fazla yanit olusur
43, 53).

PTC metodunun esas kullanim alan1 nondepolarizan bir néromiiskiiler bloker
ilacin yiiksek dozda enjeksiyonu sonrasi olabilecegi gibi tek uyariya veya TOF
uyarisina  yanit olmayan durumlarda noromiiskiiler blokaj derecesinin

degerlendirilmesidir. Trakeobronsiyel uyariya yanitta herhangi bir sigrama veya
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oksiiriigiin ekarte edildiginden emin olmak i¢in periferik kaslarm noromiiskiiler
blokajmin post-tetanik uyariya hi¢ yanit olmayacak kadar derin olmasi gereklidir (43,
53) (Sekil 6).

J{ I ALANAL A A
., ‘/o'nnA SO SRR - IL_ ._,Jﬂllm

yanitlarinn
sayis|

Sekil 6: Postetanik sayim uyarimi. 50 Hz.lik 5 sn siiren tetanik uyarimindan 3
sn sonra baslayan 1 Hz sikhktaki tekli uyarimlara alinan yanitlarin

sayisi ve kas gevsekliginin diizeyi arasindaki iliski.

2.2.2.5. Double Burst Stimulasyon (DBS)

750 ms araliklarla verilen iki kisa siireli SOHz’lik tetanik stimulasyondan meydana
gelir. Patlamadaki her bir uyar1 dalgasinin siiresi 0.2 msn’dir. Her ne kadar her bir
patlamadaki uyar1 sayis1 farkli olabilse de en sik kullanilan her birinde 3 uyar1
bulunan 2 tetanik patlamali DBS’dir (54, 55).

Paralizi olmayan kasta 2 tetanik patlamali DBS’ye yanit esit kuvvette 2 kisa
kas kontraksiyonudur. Kismen paralitik kasda 2. yanit 1.’den daha zayiftir (s6nme).
DBS belirli klinik durumlarda diisiik miktarlardaki rezidiiel blokajin manuel

degerlendirilmesine olanak saglamak amaciyla gelistirilmistir (54) (Sekil 7).
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Sekil 7: TOF ve c¢ift patlamalh uyarmah néromiiskiiler blogun farkh
donemlerinde alman yamtlar. TOF oram dordiincii yamtin

yiiksekliginin birinci yanita orani.

2.2.3. Sinir Stimiilatori

Uyar1 monofazik ve dik agili dalga formu olusturulmahidir ve atimin uzunlugu 0.2-
0.3 msn yi agsmamalidir. 0.5 msn’yi asan bir atim kasi direkt olarak uyarabilir ve
tekrarlayan ateslemeye neden olabilir. Sinir stimiilasyonunda belirleyici olan akim
oldugu icin sabit akimdaki bir uyar1 sabit voltajdaki bir uyariya tercih edilir. Bir¢ok
stimiilator sadece 25-50 mA saglayabilir ve sadece cilt direnci 0 Q ile 2.5 kQ
arasindayken sabit bir akim olusturabilir. Ideal olarak sinir stimiilatérii dahili bir
1sitma sistemine ve segilen akim sinire verilemediginde kullaniciy1 uyaran bir akim
diizeyi gostergesine sahip olmalidir. Elektrotlarin polariteleri gosterilmelidir. TOF
0.1 ve 1 Hz’lik tek uyari, 50 Hz lik tetanik uyar1 ve post-tetanik sayima olanak

saglayan dahili bir sabit zaman sistemine sahip olmalidir (43, 48) (Resim 1).
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Resim 1: TOF watch ve monitorizasyonu

2.2.3.1. Stimiilator Elektrotlar:

Elektriksel uyarilar stimiilatérden sinire yiizeysel veya igne seklindeki elektrotlar
yoluyla iletilir; birinci tip klinik anestezide daha sik kullanilmaktadir. Gergek iletken
alan yaklasik 7-8 mm capinda kiiciik bir alan olmalidir aksi halde altta yatan sinirde
olusan akim yeterli olmayabilir. Elektrotlarin yerlestirilmesinden 6nce cilt her zaman

alkollii pamukla silinerek temizlenmelidir (43).

2.2.3.2. Sinir Stimiilasyon Alanlar ve Degisik Kas Yanitlan

Prensip olarak yiizeysel yerlesimli herhangi bir periferik motor sinir stimiile
edilebilir. Klinik anestezide ulnar sinir en popiiler alandir; median, posterior tibial,
peroneal ve fasiyel sinirlerde bazen kullanilir. Ulnar sinirin uyarilmasi i¢in elektrotlar
bilegin volar yiizline yerlestirilmelidir. Distal elektrot bilegin proksimal fleksiyon
kivriminin fleksor carpi ulnaris kasmin tendonunun radial yiiziinii ¢aprazladigi
noktanin yaklasik 1 cm proksimaline yerlestirilmelidir. Proksimal elektrot tercihen
distal elektrotun 2-5 cm proksimaline yerlestirilmelidir. Elektrotlarin bu yerlesimiyle
elektriksel stimiilasyon normalde sadece parmak fleksiyonu ile basparmak
addiiksiyonuna neden olur. Her iki elektrot bilegin volar yiiziinde birbirine yakin
durumda ise elektrotlarin polariteleri daha az 6nemli olur; fakat negatif elektrotun

distale yerlestirilmesi normalde en biiyiik ndromiiskiiler yanita yol acar (56).
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Farkli kas gruplarmin noromiiskiiler bloker ajanlara farkli duyarliliklari
oldugu i¢in bir kastan elde edilen sonuglar otomatik olarak diger kaslara
uyarlanamaz. Diyafragma, tiim kaslar i¢inde hem depolarizan hem de nondepolarizan
noromiiskiiler bloker ilaglara en direncliler arasinda yer alir (43, 57). Genel olarak
ayn1 derecede blokaj i¢gin diyafragma, adductor pollicis kasi i¢in gerekenden 1.4-2
kat daha fazla kas gevsetici gerekir. Ayrica blok baslama siiresinin normalde
adductor pollicis kasma gore diyafragmada daha kisa olmasi1 ve periferik kaslara gére

diyafragmanin paraliziden daha ¢abuk derlenmesi de klinik olarak dnemlidir (43).
2.2.3.3. Uyarilmis Yamit Kayitlarinin Degerlendirilmesi

Sinir stimiilasyonu klinik anestezide genellikle TOF sinir stimiilasyonu ile es
anlamlidir (43).

Yumusak bir trakeal entiibasyona yetecek dozda bir nondepolarizan
noromiiskiiler bloker ila¢ enjeksiyonu sonrasinda TOF kayitlar1 néromiiskiiler
blokajin ii¢ fazin1 ve seviyesini gosterir derin blokaj, orta derinlikte (cerrahi blokaj)
ve derlenme (43) (Sekil 8).

Nondepolarizan
kas gevsetici

HHJJH b J.“l —_— _1_,«_1._,,.|J.h,/‘|.|.h/, J.I.LL/J“LJ.I[[ ;

] J
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Yoaur blok Cervahi blok Derlenme

Sekil 8: Noromiiskiiler blokajin 3 fazi

Endotrakeal entiibasyon dozunda nondepolarizan ndromiiskiiler bloker
enjeksiyonundan sonra TOF kayztlar1 ti¢ ndromiiskiiler blok diizeyini ya da donemini
gosterir; yogun blok (yanitsizlik donemi),orta derece blok (cerrahi blok) ve
derlenme.

Derin noéromiiskiiler blokaj; bir nondepolarizan kas gevseticinin entiibasyon

dozunun enjeksiyonundan 3-6 dakika sonra ortaya ¢ikar. TOF uyarisina veya tek uyartya
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hi¢ yanit olusmadigi i¢cin bu faza yanitsiz donemde denilir. Bu siirenin uzunlugu kas
gevseticinin etki siiresine, verilen doza bagli olarak degiskenlik gosterir (43).

Orta derinlikte noromiiskiiler blokaj; TOF uyarisina ilk yanitin ortaya
cikmasiyla baslar. Bu faz TOF stimiilasyonundaki dort yanitin kademeli olarak geri
dontisliyle karakterizedir. Noromiiskiiler blokaj derinligi ile TOF stimiilasyonuna
yanitlarin  sayisi arasinda iyi bir korelasyon mevcuttur. Sadece bir yanit
alinabildiginde noromiiskiiler blokaj derinligi %90-%95 arasindadir. Dordiincii yanit
ortaya ¢iktiginda néromiiskiiler blokaj genellikle % 60-%85 arasindadir (58).

Noromiiskiiler blok derinken geri dondiirlicii ajan verilmemelidir. Ciinkii
uygulanan antagonist dozundan bagimsiz olarak yapilan geri dondiirme genellikle
yetersiz olacaktir. Kas gevseticilerin yiiksek doz uygulanmasi sonras1 eger TOF’ta
sadece bir yanit mevcutsa blogun klinik olarak normal aktiviteye geri doniisii her
zaman miimkiin olmamaktadir. Genel olarak en azindan iki, tercihen {i¢ veya dort
yanit gbzlenmeden antagonizmaya baglanmamalidir (43).

TOF’ta dordiincii yanitin geri doniisii derlenme fazini haber verir. TOF orani
0.4 veya altindaysa hasta genellikle basin1 veya kolunu kaldiramaz. Tidal volim
normal olabilir fakat vital kapasite ve inspiratuar kuvvet azalmis olacaktir. Oran 0.6
oldugunda ¢ogu hasta 3 sn. boyunca basini kaldirabilir, gdzlerini genis¢e agabilir ve
dilini ¢ikarabilir fakat vital kapasite ve inspiratuar kuvvet hala diisiiktiir. TOF orani
0.7-0.75 oldugunda hasta normal olarak yeterli bir sekilde Okstirebilir ve bagini en
azindan 5 sn boyunca kaldirabilir, el sikma kuvveti diisiik olabilir (59).

Klinik anestezide 0.7-0.75’lik veya 0.50’lik bir TOF oraninin yeterli
noromiiskiiler fonksiyon derlenmesini yansittigi disiiniilir (1). Fakat ¢alismalarda
Klinik olarak 6nemli rezidiiel néromiiskiiler blokaji ekarte etmek igin, ister mekanik
olarak isterse EMG ile Olclilmiis olsun TOF oraninin 0.80’1 hatta 0.90’1 asmasi

gerektigi gosterilmistir (41, 42).
2.3. Rokuronyum Bromiir (Org 9426, Esmeron)
Rokuronyum; vekuronyumun monoquartaner steroid i¢eren analogu olup daha hizli

etki baslangic1 elde etmeye yonelik c¢aligmalar sonucunda bulunmustur. Etkinligi

vekuronyumun 1/7-1/8 kadardir (22, 25, 33) (Sekil 9).
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Anestezi indiiksiyonunda priming, timing ve prekiirarizasyon gibi tekniklerle
uygulanabilir (60).

Rokuronyum diger steroidal yapili kas gevseticilerden daha az etkindir (etki
giicliniin, etkinin baslama hiz1 ile ters orantili oldugu goriinmektedir). Entiibasyon
i¢in iv 0.45-0.6 mg/kg, etkinin devami i¢in 0.15 mg/kg bolus dozu gerekir. 0.6 mg/kg
dozu bebeklerde 49 sn, ¢ocuklarda 80 sn’de adduktor pollicis kasinda tam paralizi
saglar. Bebeklerde etki hizi bir istiinliik ise de etkisinin ¢ocuklardan daha fazla
stirdiigii hatirlanmalidir. 1 mg/kg rokurunyum ile 0.6 mg/kg’a gore daha hizli
entiibasyon kosullar1 saglanir. Ciinkii laringeal blok diisiik dozlarda inkomplettir (22,
25, 33).

CH2CH=CH2

Sekil 9: Rokuronyumun kimyasal yapisi

0.6 mg/kg’lik dozundan sonra T4 oraninin %75 diizelmesi ortalama 82 dk
almaktadir. Damar bulmanin giic oldugu ve derin anestezinin istenmedigi
durumlarda deltoid igine bebeklerde 1 mg/kg, cocuklarda 1.5 mg/kg dozda
enjeksiyonu ile 2.5-3 dk iginde yeterli entiibasyon kosullarini saglar. Ancak bu
uygulama ile etkisinin 1 saatten fazla siirecegi hatirlanmalidir (23).

Rokuronyum metabolize olmaz. Eliminasyon primer olarak karaciger ve daha
sonra bobrek yoluyla olur. Etki siiresi bobrek hastaliklarinda 6nemli derecede
etkilenmez. 0.6 mg/kg rokuronyum uygulanmasinda % 12-22 oraninda idrarla, 1
mg/kg uygulanmasinda % 31 oraninda idrarla ilk 12 saatte atilmaktadir. Atidlimin
biiyiik kismu ilk 2 saatte gerceklesmektedir. 48 saat sonra uygulanan dozun %26’s1
idrarla, %7’si1 safrayla atilir. Sonugta rokuronyumun % 31’ i fegesle, % 27’si idrarla

4-8 giinde atilir (35).
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Rokuronyum acil hizli entiibasyon gereken, malign hipertermi hikayesi, Sch
alerjisi, hiperkalemi, kas distrofisi, subakut spinal kord hasari, denervasyon
sendromu, 48 saat once gelisen ciddi yanik gibi Sch kullaniminin kontrendike oldugu
durumlarda secilecek en uygun nondepolarizan kas gevseticidir. Rokuronyumun hizli
entiibasyonu i¢in 1 mg/kg uygulanmasi 45 sn. iginde paralizi saglar. Orta etkilidir ve
vagolitik etkisi vekuronyumdan biraz fazladir. Kalp hizim1 % 10-20 arttirir.
Rokuronyum ile disritmi gelismedigi gibi yapilan ¢aligmalarda 3.derecede AV bloklu
hastalarda rokuronyum uygulamasi ile ciddi hemodinamik degisikliklerin olmadig:

gosterilmistir (22).

2.4. Noromiiskiiler Blogun Antagonize Edilmesi

Ideal bir ndromiiskiiler bloker antagonisti hizl1 derlenme saglamalidir. Néromiiskiiler
bloker uygulandiktan sonraki herhangi bir zamanda, her seviyedeki blogu (ylizeyel
ya da derin) tamamen ortadan kaldirabilmelidir.

Depolarizan kas blokerlerinin etkisini kaldirmak i¢in klinik uygulamada yararli
bir antagonist yoktur. Konsantre insan plazma kolinesteraz1 ya da taze kan verilerek
Sch’in  yikimi1 hizlandirilabilir. Nondepolarizan kas blokerlerinin etkisini ortadan
kaldrmak i¢in ise siklikla asetilkolinesteraz  inhibitérleri  kullanilmaktadir.
Nondepolarizan blogun bu ilaglarla geri ¢evrilmesi, kolinerjik reseptorlerde kas
gevseticilerle yarisacak kadar Ach konsantrasyonunun olusmasina baglhidir (22, 25, 33).

Asetilkolinesteraz enzim inhibitorleri yiiksek dozda, paradoksal olarak
nondepolarizan blogu potansiyalize ederler, Sch’e bagli depolarizan blogu da
uzatirlar. Nedeni hem Ach arttirmalar1 hem de plazmakolinesterazini bloke
etmeleridir.  Asetilkolinesteraz  enziminin anyonik bdlgesini tutan ajanlar
(fizostigmin, edrofonyum, neostigmin, pridostigmin) geriye donebilen (reversible),
esterik bolgesini tutanlar (organofosfatlar, ekotiyofat, izotiyofat) geriye doniisii
olmayan (irreversible) blok yaparlar (22, 25). Enzime reversible sekilde baglanan

ajanlar ndromiiskiiler blokaj tedavisinde kullanilmaktadirlar.
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2.4.1. Neostigmin

Noromiiskiiler blogun geri dondiiriilmesinde en sik kullanilan ajanlar
asetilkolinesteraz inhibitorleridir. Bu ilaglar birbirinden farkli mekanizmalar ile
enzimi inhibe ederler (61). Neostigmin ve pridostigminin molekiilindeki pozitif
yiikli nitrojen ile enzimin negatif ylkli katalitik bolgesi arasindaki elektrostatik
etkilesim sonucu enzim inhibe olur. Antikolinesteraz inhibitdrlerinin muskarinik yan
etkileri; bulanti, kusma, bradikardi, bronkokonstriksiyon, miyoziz, QT uzamasi ve
bagirsak motilitesinin artis1 seklindedir (61).

Neostigmin bu grubun en sik kullanilan tiyesi olup; iki kisimdan olusur.
Karbamat kismi ve kuarterner amonyum grubundan olusur. Karbamat kismi
asetilkolinesteraza kovalent baglanmayi saglar. Kuarterner amonyum grubu ise
molekiiliin yagda ¢6ziilmesini engeller ve bu nedenle de ila¢ kan-beyin bariyerine
gecemez (22).

+
N (CH3)3(CH3S04) -

0
O - C - N(CH3a)2

Sekil 10: Neostigmin’in kimyasal yapisi

Kiirar antagonisti olarak uygulanimi ilk kez 1942’de Oppani (23) tarafindan
Onerilen neostigmin bu amagla en yaygin olarak uygulanan antikolinesterazdir.
Neostigminin (0.04 mg/kg) etkisi genellikle 5-10 dakikada goriilmeye baglar. Klinik
uygulamada klinisyenlerin ¢ogu, hafif-orta blogun geri ¢evrilmesinde 0.04 mg/kg’lik
bir dozu, derin paralizide ise 0.08 mg/kg’lik bir dozu kullanmay1 tercih ederler.
Pediyatrik ve yasl hastalarin ajanin etkisine daha duyarli olduklar1 kabul edilir. Bu
yas gruplarinda etkinin baslamasi da daha hizlidir. Ajan uygulanmadan once veya es
zamanli olarak bir antikolinerjik ajanin uygulanmasi ile muskarinik yan etkiler

azaltilabilir (22).
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2.5. Atropin

Tropik asit (aromatik asit) ve tropin (organik baz) igeren tersiyer bir amindir. Dogal
olarak olusan levorotator formu aktiftir ama ticari formu rasemiktir. Ciddi
bradikardinin tedavisinde, kardiyak vagal sinirleri tam olarak bloke etmek i¢in 2 mg
kadar yiiksek intravendz dozlar gerekebilir. Nondepolarizan blogun geri ¢evrilmesi
sirasinda  kolinesteraz inhibitorlerinin yan etkilerinin azaltilmast icin 1 mg

neostigmin basina 0.4 mg atropin kullanilir (22).

2.6. Sugammadeks Sodyum (Org 25969)

Siklodekstrinler Villiers tarafindan 1891 yilinda agiklanan ilk dongiisel
karbonhidratlardir. Bu bilesiklerin en yayginlar1 alfa, beta, gama siklodekstrinlerdir
ve sirastyla 6, 7, 8 glikoz monomerinden olusurlar. Siklodekstrinlerin suda
cOziintirliikleri iyidir. Bu ozelliklerinden dolay1 ilag, gida, kozmetik sektoriinde
kullanilmaktadirlar. Steroid kas gevseticileri kapsiilleyen siklodekstrinleri kullanmak
fikri Anton Bom tarafindan diistiniilmiis ve bu amagla piyasaya stiriilmistiir (62).
Sugammadeks, kimyasal olarak g-siklodekstrinden modifiye edilmistir. Diger
siklodekstrinler, ORG-25969 kadar etkili bulunmamustir (39, 40). Siklodekstrinler,
lipofilik bir ¢ekirdege sahip suda c¢oOzlinen siklik oligosakkaritlerdir. Bu yapisi
noromiiskiiler ajanin steroid yapidaki kisminin tercihen lipofilik ¢ekirdege girmesine

izin verir ama ¢ikisini engeller (38, 41) (Sekil 11).
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Sekil 11: Sugammadeks kimyasal yapisi

Sugammadeks, rokuronyuma bagli gelisen noromiiskiiler blogu ortadan
kaldirmak amaciyla gelistirilmistir. Vekuronyuma baglh gelisen noromiiskiiler blogu
ortadan kaldirmak i¢in de uygulanmistir. Rokuronyuma 1:1 oraninda baglanir.
Vekuronyuma affinitesi rokuronyumdan zayiftir. Pankuronyuma affinitesi ise ¢ok
distiktir (38, 42). Sugammadeks, benzilizokinolinyum ile indiiklenen néromiiskiiler
blokaja kars1 etkin degildir (63).

Rokuronyum indiiklii néromiiskiiler blok sirasinda, sugammadeks verilmesi
plazmadan serbest rokuronyum molekiillerinin hizli bir sekilde ayrilmasma yol agar.
Kalan rokuronyum molekiillerinin noromiiskiiler kavsaktan plazmaya hareket
etmeleri ile konsantrasyon gradiyenti olusturur. Bdylece rokuronyumun etkinligi
néromiiskiiler kavsaktan plazmaya rokuronyumun diffuzyonu ile hizli bir sekilde
sonlandirilir (64).

Genel anestezi altinda kullanilan orta ve kisa etkili kas gevseticilerin
operasyon sonunda etkilerinin devam ettigine dair yapilan arastirmalarda bu oranin
% 20-41 oldugu goriilmiistiir. Postoperatif rezidiiel kurarizasyon denilen bu durumda

kas giiciiniin yetersiz donmesi nedeniyle apne, atelektazi ve hipoksi goriilmistiir.
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Rezidiiel kiirarizasyondan dolay1 orta ve kisa etkili kas gevseticilerinin
kullanilmasina bagli olusan néromiiskiiler blogun néromiiskiiler sinir stimiilatorii ile
takip edilmesi gerekir (36-38, 65). Sugammadeks rezidiiel kiirarizasyon sayisinin
azaltilmasini saglayacak ve hasta giivenligini arttiracak bir ajandir (66).

Teorik olarak iki tip ilag etkilesimi sugammadeksle olusabilir. Cikarma
etkilesimi; noromiiskiiler bloker ajanmi ¢ikararak baska bir ila¢ sugammadekse
baglanabilir. Bu durum blogun potansiyel rekiirensi ile sonuglanabilir. Kapsama
etkilesimi; sugammadeks plazma konsantrasyonunu azaltmak icin bagska ilaca
baglanabilir, bu ilacin etkinliginde azalma ile sonuclanabilir. Flufloksasilin ve fusidic
asit ¢ikarim etkilesimi yapabilmektedirler. Kapsama potansiyeli olan ilaglar ise oral
kontroseptiflerdir (32).

Siklodekstrinler suda eriyen diisiik molekiil agirlikli sekerlerdir. Yiiksek
dozlarda geg¢ici hipotansiyon digsinda kardiyovaskiiler yan etki goriilmez. Kolinerjik

transmisyona direkt etkileri yoktur, antimuskarinik ilag gerektirmezler (67).

2.6.1. Sugammadeks Sodyum’un Farmakokinetik ve Farmakodinamik
Ozellikleri

Sugammadeksin metabolize edildigine dair hi¢bir kanit yoktur, primer olarak renal
yoldan degismeden atilir. Tek doz uygulamada derlenme eliminasyonla degil
redistribisyonla oldugundan bobrek yetmezliginde ilacin etkisi degismez. Ancak

kompleksin atilimi belirsizdir (68, 69).

2.6.1.1. Sugammadeks’in Dagihimm

Sugammadeks’in kararli durum konsantrasyonu saglandiktan sonra dagilim hacmi
yaklagik olarak 11-14 1t arasindadir. Ne sugammadeks ne de sugammadeks-
rokuronyum  kompleksi plazma proteinlerine ve eritrositlere  baglanmaz.
Farmakokinetik olarak 1-16 mg/kg doz araliginda noromiiskiiler blok yogunluguna
bagli olarak geri doniis gerceklesmektedir. Yiizeyel blokta 2, derin blokta 4 mg/kg

onerilmektedir. Acil entiibasyonda Sch yerine 1-1.2 mg/kg rokuronyum
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uygulanmasmi takiben 16 mg/kg sugammadeks 3 dakika i¢inde noromiiskiiler

bloktan geri doniisii gergeklestirmektedir (67).

2.6.1.2. Sugammadeks’in Metabolizmasi

Eriskin hastalarda sugammadeks’in yarilanma yar1 6mrii 1.8 saat ve glomeriiler
filtrasyon hizi yaklasik 88 ml/dk’dir. Sugammadeks uygulandiktan 24 saat sonra
uygulanan dozun %90’ indan fazlasi viicuttan atilir. Bu atilimm %96°s1 bobreklerle
atilirken % 0.02’si fegesle atilir (68, 69).

Sugammadeks kullanimmin kontrendike oldugu bir durum tanimlanmamastir.
Faz II ¢aligmalarinda bobrek yetmezligi olan hastalarda bile giivenle kullanilmastir.
Ancak hipersensivite reaksiyonlarma sebep olabilecegine dair faz Il ve hayvan
deneyi calismalar1 bulunmaktadir (68).

Agizda hos olmayan bir tat, 6ksiiriik gibi yan etkilerinin yan sira yliksek doz
sugammmadeks uygulanmis bir olguda alerjik reaksiyon ve tasikardi gdzlenmis,
EKG’de QT uzamasi sadece bir olguda gozlenmistir (65).

Perioperatif noromiiskiiler iletimin takip edilmesiyle uygun dozda

sugammadeks verilmesi ile blok geri dondiiriilmektedir (67).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay1 (15/03/2013, Toplant1 karar
no: 2013/11) ve hasta onamlar1 alinarak, 2014 yillinda Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’ nda, prospektif ve randomize olarak gerceklestirildi.

Aragtirmaya; ASA (American Society of Anesthesiologists) | ve 1l, 18-65 yas
arasi, genel anestezi uygulanacak 50 erkek 50 kadin topla 100 olgu dahil edildi.
Hastalarin bilgilendirilmis onamlar1 alindi. Olgular cinsiyetine gore erkek (grup E)
ve kadin (grup K) olarak ayrildi. Viicut kitle indeks’i (VKI) >30 kg/m? ,yumurta ve
calisma ilaglarma alerjisi olan, néromuskiiler monitorizasyon uygulanacak el ile ilgili
norolojik bozukluk ve gecirilmis travma 6ykiisii olan, noromiiskiiler blokaj1 etkileyen
ila¢ kullanimi (antikonviilzan, aminoglikozit veya polipeptit antibiyotik vs) olanlar,
gebelik-emzirme durumunda olanlar, renal, hepatik veya metabolik yetmezligi
olanlar, mallampati skoru IIl ve istii veya zor entiibasyon olasiligi diisiiniilen
hastalar caligmaya dahil edilmedi. Caligma sirasinda hastalarin demografik verileri
[(yas,boy, kilo, VKI, genel viicut agirligi (GVA), ideal viicut agirhgi (IVA)] ve ASA
siniflamas))  kaydedildi. Cahismada VKI: kilo(kg)/[boy(m)]* formiilii ile
hesaplanirken IVA: 22x[boy(m)]? formiilii ile hesaplandi.

Her iki gruba da operasyondan 30 dk 6nce premedikasyon amaciyla iv 0.03
mg/kg midazolam (Dormicum®, Roche, 5 mg/ml, Fonteney-sous-Bois, Fransa)
uygulandi. Operasyon odasina alinan hastalara rutin hemodinamik monitorizasyon ve
TOF monitorizasyonu uygulandi. Operasyon boyunca hastalarin sistolik ve diastolik
kan basing takipleri (STA, DTA), kalp atim hizlar1 (KAH), periferik oksijen
saturasyonlart (SpOz), adduktor kas 1sis1 ve nasal 1silart monitorize edildi.
Noromuskiiler ileti monitérizasyonu igin TOE-WATCH® SX (Organon Teknika B V
Netherland) cihazi kullanildi. Deri alkollii pamuk ile temizlenip kurulandiktan sonra
el bileginin volar tarafinda ulnar arter komsulugunda distal elektrot (Neotrode ™
Neonatal ECG Electrode, USA) el bilegi ekleminden 1 cm yukariya ulnar sinir
tizerine yerlestirildi. Proksimal elektrot distal elektrotun 2-3 cm proksimalinde
olacak sekilde cilde yerlestirildi. Akselerasyon transdiiseri bagparmaga monte edildi

ve bagparmak serbest kalacak sekilde flaster ile operasyon masasina tespit edildi. Is1
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probu elin tenar bolgesine flaster ile tespit edildi ve hastalarin {izeri oOrtiilerek tenar
bolge cilt sicakliginin 32 °C’nin altina diismemesine dikkat edildi

Operasyon odasinm 1s1s1 21-23 °C olarak ayarlandi. Damar yolu acilarak Sivi
replasmanina baslandi (ringer laktat, 10 ml/kg/saat). Hastalara verilecek tiim sivilarin
oda wsisinda olmasi saglandi. Tiim hastalara %100 oksijen ile preoksijenizasyon
uyguland1. Indiiksiyonda propofol 2 mg/kg (Propofol® 1 % Fresenius Kabi) fentanil
1 mcg/kg (Fentanyl citrate® 2ml/100 mcg) ve 1 mg/kg lidokain (Aritmal % 2 Osel
Ilag Tiirkiye) iv uygulandi. Kirpik refleksi kaybolunca periferik sinir stimiilatorii ile
kalibrasyon yapildi. Sonrasinda 1 dk beklenilip 3 adet kontrol single twitch (0.1 Hz)
degeri alindi. Ardindan 3 adet kontrol TOF degeri (train of four) alindi. Daha sonra
rokuronyum (Esmeron® 50 mg/5ml N.V. Organon, Oss, Hollanda) 0.6 mg/kg
uygulandi. Rokuronyum uygulamasindan TOF degerinin sifir (TOFp) olmasina kadar
gecen siire kaydedildi. TOF degeri sifir olunca (TOFp) hastalar entiibe edildi. Tiim
hastalarin anestezi idamesi %50:50 O,:N,O ve %6 desfluran ile saglandi. Cerrahi
esnasinda TOF oran1 %25 oldugunda entiibasyon dozunun %’{i oraninda rokuronyum
ilave uygulandi ve TOF,5 olarak kaydedildi. Tiim hastalarda tekrarlanan rokuronyum
sayist (TRs) ve toplam rokiironyum miktar1 (TRmg) kayit altina alindi. Cerrahi
islemin bitiminde hastalarin TOF degerleri TOFson oOlarak kaydedildi. Cerrahi
insizyonun baslamasindan operasyon sonunda son siitur atilmasina kadar gegen siire
cerrahi siire olarak kaydedildi. Cerrahi islem bitiminde TOF degeri %25’e
ulasmamigsa TOF degerinin %25 olmasi beklendi. Cerrahi bitiminden sonra; TOF
degeri %25 oldugunda hastalara non depolarizan blogu geri dondiirmek igin
sugammadeks 2 mg/kg iv. uygulandi. Sugammedeks uygulanmasindan sonra TOF
oraninin %25’den %90’a ulasma siiresi (TOF25.99) kaydedildi. TOF degerinin %90’a
ulagmas1 sonrasinda desfluran uygulamasi sonlandirildi. Anestezi indiiksiyonu ile
hastalarin TOF oranmnin %90’a ulasmas1 arasindaki siire anestezi siliresi olarak
adlandirild1 ve kaydedildi. Hastalarda solunum frekansinin >8/dk, EtCO, degerinin
<50 mmHg, SpO; degerinin >%90 olmas1 ve yeterli tidal voliim olusmas1 halinde
ekstlibasyon uygulandi. Hastalarin TOFgy’a ulagsmasindan, ekstiibe edilmesine kadar
gecen siire ekstiibasyon siiresi olarak adlandirildi. Ekstiibasyondan sonra genel
durumu stabillesen hastalar postoperatif bakim iinitesine (PABU) alindi. PABU’ de
postoperatif rezidiial kiirarizasyon (PORK) takibi amaciyla her 3 dakikada bir,
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toplam 30 dakika boyunca hastalara bas kaldirma ve dil ¢ikarma testleri uygulandi ve
kaydedildi. Hastalarm PABU’ye alindiktan Aldrete skorlarmin >9 olmasma kadar
gecen siire derlenme siiresi olarak adlandirildi ve kaydedildi. PABUde en az 30 dk

takip edilen, PORK gozlenmeyen ve Aldrete skorlar1 >9 hastalar servise nakil edildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Caligmanin istatistiksel analizlerinde SPSS 13.0 paket programi kullanildi. Veri
setinde yer alan kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile, siirekli deger alan 6l¢iim
degiskenleri ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle
birlikte verildi. Siirekli deger alan 6lgiim degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile test edildi. Normal dagilim gdsteren siirekli degiskenlerin 2
grup karsilastirmasinda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin 3 grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, 2 grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullamldi. Ilgili degiskenlerin farkl:
zamanlardaki Olgtimleri arasindaki farklihlk normal dagilim gostermeyen
degiskenlerde Wilcoxon testi ile incelendi. Kategorik degiskenlerin grup
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare ve Fisher kesin Ki-kare testleri kullanildi. Ol¢iim
degiskenleri arasindaki iliskiye korelasyon analizi ile bakildi. Calismanin tim
istatistiksel analizlerinde p degeri 0,05’in altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Gruplara ait demografik veriler Tablo 2°de goriilmektedir. Gruplar arasinda, yas,
GVA, BMI ve ASA smiflamasi agisindan farklilik yoktu (p>0.05), ancak boy ve

IVA agisindan istatistiksel olarak fark gozlendi (p<0.05) (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplarin Demografik Verileri ve ASA Risk Gruplan

Grup E Grup K p

(n=50) (n=50)
Yas (yil) 35.26+13.5 38.10+11.3 0.195
Boy (cm) 172.98+0.649 162.2446.196 0.001
GVA (kg) 69.36+14.21 74.52+13.118 0.062
IVA (kg) 65.90+4.9 58.00+4.4 0.001
BMI (kg/m?) 24.84+3.7 26.32+4.3 0.094
ASA /I 19/31 25/25 0.227

Gruplar arasinda cerrahi siire ve anestezi siireleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplarin Cerrahi ve Anestezi Siireleri

Grup E Grup K p
(n=50) (n=50)
Cerrahi siire (dk) 53.27425 47.73+30.9 0.338
Anestezi siiresi (dk) 61.25 +15 54.60+17.9 0.250

Gruplarin TOFq, TOF25, TOFson stireleri agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).(Tablo 4).

31



Tablo 4: Gruplarin TOF siireleri

Grup E Grup K p
(n=50) (n=50)
TOF, (sn) 132.02 +27.158 125.80+23.442 0.196
TOF,5 (dk) 50.66 +9.621 5412+ 11.0 0.623
TOFson 18.34 + 6.49 20.62+7.13 0.853

TOFy: train of four oranmin 0 olma siiresi, TOF,s: train of four oranimnin % 25 olma siiresi, TOFson:

cerrahi islem sonu train of four % oran

Gruplar arasinda TOFj5.909, Ekstiibasyon Siiresi ve Derlenme Siiresi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5: Gruplarin TOF3s.99. Ekstiibasyon ve Derlenme siireleri

Grup E Grup K p
(n=50) (n=50)
TOF25.40 (SN) 123.84+ 38.03 122.06+30.461 0.519
Ekstiibasyon Siiresi (sn) 189.68+ 41.37 206.50+ 45.99 0.316
Derlenme Siiresi (dk) 8.26+14 8 48+14.23 0.328

TOF25-90: TOF oraninin % 25°den % 90’a ulasma siiresi
Calisma gruplar1 rokuronyum tekrarlanma sayisi (TRs) ve tiiketilen
toplam rokiironyum miktar1 (TRmMg) agisindan Kkarsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Tablo 6: Gruplarin Rokiironyum Tiiketim Miktarlar1 (mg)

Grup E Grup K p
(n=50) (n=50)
TR, 1.34£0.62 1.28+0.60 0.517
TRmg (mg) 54.62+ 10.842 58.1049.972 0.615

TRs: Rokiironyum tekrar uygulama sayisi, TRmg: Toplam Rokiironyum miktar1
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Hastalar PORK insidans1 agisindan degerlendirildiginde (30 dk boyunca her 3
dk’da bir dil ¢ikarma ve basmi kaldirma); biitiin hastalarin her degerlendirme
doneminde verilen komutlar1 yerine getirdigi goézlendi. Hicbir hastada PORK
gozlenmedi.

Gruplar arasinda sistolik kan basmci degerleri agisindan farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7: Gruplarn Sistolik Kan Basinci Degerleri (mmHQ)

Grup E Grup K p

(n=50) (n=50)
ES 1.dk 115.88 117.96 0.509
ES 5.dk 113.12 114.64 0.774
ES 10.dk 114.26 115.32 0.960
ES 15.dk 109.74 114.10 0.446
ES 20.dk 112.02 112.36 0.050
ES 25.dk 111.70 114.02 0.098

ES: Ekstiibasyon sonu

Gruplar arasinda diastolik kan basinci degerleri agisindan farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Gruplarin Diastolik Kan Basin¢1 Degerleri (mmH(Q)

Grup E Grup K p

(n=50) (n=50)
ES 1.dk 72.62 74.40 0.079
ES 5.dk 69.94 73.14 0.614
ES 10.dk 69.40 74.06 0.834
ES 15.dk 73.34 74.06 0.134
ES 20.dk 69.24 72.06 0.061
ES 25.dk 70.14 72.54 0.756

ES: Ekstiibasyon sonu
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Gruplar arasinda Kalp Atim Hizi degerleri agisindan farklilik saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9: Gruplarin Kalp Atim Hizi Degerleri

Grup E Grup K p

(n=50) (n=50)
ES 1.dk 72.02 81.94 0.456
ES 5.dk 72.52 79.70 0.100
ES 10.dk 71.02 79.26 0.120
ES 15.dk 71.36 78.88 0.256
ES 20.dk 69.66 77.96 0.892
ES 25.dk 69.30 78.04 0.219

ES: Ekstiibasyon sonu
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5. TARTISMA

Sugammadeks ile non depolarizan blogun geri dondiiriilmesinde cinsiyetin etkisini
arastirdigimiz ¢alismamizda cinsiyet farkiin TOFjs.90 , €kstiibasyon ve derlenme
stirelerini degistirmedigi bulunmustur. Bu nedenle cinsiyetin sugammadeks ile non
depolarizan blogun geri dondiirilmesinde etkisinin olmadig1 kanisina varilmustir.

Farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerden dolayr anestezik ajanlarin
kadmlarda ve erkeklerde farkl etki siirelerine sahip olabilecegi bilinmektedir (16, 70,
71). Bu farkliik farmakodinamik olarak viicut yag ve su kompozisyonundaki
degisiklikten  kaynaklanabilecegi  gibi  metabolizma  farklhiliklarindan  da
kaynaklanabilmektedir (70).

Kadinlarla erkeklerin viicut kompozisyonlar1 karsilastirildiginda, kadmlar daha
fazla yag ve daha az su yiizdesine sahiptir (71). Opioidler ve benzodiazepinler gibi
lipofilik 1ilaglarm, viicut agwhigmm kilogram basmma dagilim hacimleri
karsilastirildiginda kadinlarin erkeklere oranla daha yiiksek dagilim hacmine sahip
oldugu goriilmektedir. Aksine, kas gevsetici ajanlar gibi hidrofilik ilaglar i¢in
kadmnlarin kilogram basina dagilim hacimleri erkeklere gore daha diisiiktiir. Bu
nedenle viicut agirliginin kilogram basina diisen ilag dozu ayni ayarlandiginda lipofilik
ilaglarin kadinlarda baslangic plazma konsantrasyonun diisiik olurken hidrofilik
ilaglarin baslangi¢ plazma konsantrasyonun yiiksek olacagi bildirilmistir (72).

[laglarin metabolizmasmi saglayan en dnemli enzim sistemi sitokrom P-450
(CYP-450) sistemidir (73). CYP-450 sisteminde CYP3A, CYP2D6, CYP1A2,
CYP2C9 gibi izoenzimler bulunmaktadir. Yapilan calismalarda bu izoenzimlerin
erkeklerle kadmlar arasinda farkli miktarlarda bulunabilecegini gosterilmistir. (74-77).
Meibohm ve ark. (78) bu durumun erkeklerle kadinlar arasnda farkli farmakokinetik
etkilere yol acabilecegini bildirmistir.

Literatiir taramasinda cinsiyetin anestezik ajanlar1 {izerine etkilerini gdsteren
birgok ¢aligma bulunmaktadir. Hoymork ve ark. (79) alt ekstremite operasyonu
gecirecek 30 erkek 30 kadm toplam 60 hastaya BIS degeri 40-60 arasinda olacak
sekilde propofol infiizyonu uygulamus, cinsiyetin propofol {izerine -etkinligini
karsilastirmiglardir. Caligma sonrasinda tiiketilen toplam propofol miktari her iki

cinsiyette de ayn1 bulunmasina ragmen kadmlarda operasyon sonu plazma propofol
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miktarinin daha hizla azaldigi, erkeklere oranla kadinlarin daha erken uyandigini
bildirmislerdir.

Apfelbaum ve ark. (71) propofol ile genel anestezi uygulanmis 25.981 hastay1
kapsayan Food and Drug Administration (FDA) Faz IV c¢alismasinda hastalarin
%6.8’inin (1016) daha ge¢ uyandigini ve bu hastalarmn biiyiik kisminin erkek oldugunu
belirtmistir. Ayni ¢calismada 2981 kadmn hastanin erkeklerden ¢ok daha erken uyandigi
ve derlendigi belirtilmistir.

Benzer sekilde Pleym ve ark. (16) yaptiklari meta-analizde kadmlarin
propofole karsi %30-40 daha az duyarli oldugunu, bu durumun yiiksek yag oram
nedeniyle kadinlarda propofol’iin dagilim hacminin artmasindan kaynaklandigini
belirtmislerdir.

Cinsiyetin genel anestezide kullanilan opioidler {izerine etkisini gosteren
calismalarda, morfin, ketobemidon, fentanil, alfentanil gibi u (OP3) reseptor agonistleri
ile pentazosin, nalbufin ve butorfanol gibi k (OP2) reseptor agonistlerinin etkinlikleri
karsilastirilmustir (72, 80). Gourlay ve ark. (81) cinsiyetin’in fentanil {izerinde
etkinligini arastirdiklar1 bir calismada; erkeklerin yaklagik %25 oraninda daha yiiksek
doz fentanile ihtiya¢ duydugunu, bu durumun erkeklerdeki ilag atilim hiz1 yiiksekligi
gibi farmakokinetik farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegini belirtmislerdir. Benzer
sekilde Pleym ve ark. (16) ayn1 agr1 skorunu elde atmek igin erkeklerin %30-40 daha
fazla morfin ihtiyaci oldugunu bildirmistir.

Buchanan ve ark. (82) ise yaptiklar1 bir ¢alismada ayni anestezi protokolii ile
genel anestezi uygulanan kadmlarin erkeklerden daha erken uyandigini ancak
kadmnlarin derlenme odasinda daha fazla agr1 duydugunu ve daha uzun siire kaldigini
bildirmistir. Whitley ve ark. (83) bu durumun kadmlarin farmakodinamik
farkliliklarindan  kaynaklanabildigini belirtmistir. Ostrojen hormonu erkeklerle
karsilastirildiginda kadinlarda asir1 miktarda bulunmaktadir. Bu hormon agr1 yollarini
etkileyerek agr1 algilanmasmi degistirir. Bu durum kadinlarm opioid ajanlara daha
hassas olmasini saglar.

Cinsiyetin inhalasyon ajanlarinin {izerine etkinligini gdsteren smirli sayida
calisma bulunmaktadir. Greif ve ark. (84) 20 goniillii izerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada
hastalara hareketsiz kalana kadar desfluran inhalasyonu uygulamislar, ardindan kulak

akupunktur noktalarma transkutandz elektrik stimiilasyonu uygulanarak hastalarin
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verdikleri tepkileri degerlendirmislerdir. Calisma sonrasinda erkeklerin hareketsiz
kalmas1 i¢in kadinlardan %20 daha fazla desfluran ihtiyaci gosterdigini ancak agrili
uyaran sonrasinda kadinlarla erkekler arasinda desfluran tiikketimleri agisindan
istatistiksel olarak fark olmadigini bildirmislerdir. Caligmalarin sinirli sayida olmasi,
istatistiksel olarak giiclii olmamas1 ve az denek sayistyla yapilmis olmasindan dolay1
cinsiyetin inhalasyon ajanlar1 iizerindeki etkinligi tam olarak aydmlatilamamustir.

Cinsiyetin atrakuryum, vekuronyum ve rokuronyum gibi kas gevsetici ajanlarin
iizerine etkisini gosteren birgok caligma bulunmaktadir. Bu calismalarda kas gevsetici
ajanlarin hidrofilik yapida olmasindan dolay1 kadinlarda daha fazla etkinlik gosterdigi
ortaya konmustur (16-20, 85-88).

Kadimnlar aminosteroid yapidaki kas gevseticilerin etkilerine erkeklere gore
%20-30 oraninda daha yiiksek duyarlilik gostermektedir (89). Kadinlarda maksimum
kas gevseme oranina (TOFy) ulasma siiresinin daha kisa olmasi, ndromuskiiler blok
etkisinin azalmaya basladiginin gostergesi olan TOF25’e ulagsma siiresi ve kas giiciiniin
tam olarak geri doniislinii gosteren TOFgp’a ulagsma siiresinin daha uzun olmasi1 bu
kaniy1 desteklemektedir (18-20,87).

Xue ve ark. (87) cinsiyetin rokiironyum {izerine etkilerini arastirdiklar1 bir
calismada kKkadmlarin rokiironyum’a erkeklerden daha hassas oldugunu, ayni
néromiiskiiler etkiyi elde etmek icin yaklasik % 30 daha az rokiironyum ihtiyaci
oldugunu bildirmiglerdir. Ayni calismada indiiksiyonda esit doz rokiironyum
uygulanmasma ragmen TOFys ‘e ulasma siirelerinin kadinlarda daha uzun oldugu
belirtilmistir.

Mencke ve ark. (17), rokuronyumun farmakodinamik etkilerine cinsiyetin
etkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada, genel anestezi altinda 0.45 mg/kg rokuronyum
uygulanmasi sonrasinda kadmlarm indiiksiyondan sonra TOFy’a ulagma siiresinin daha
kisa (16865 sn’ye karst 211£56 sn), TOFy’e ulagsma siiresinin ise daha uzun
(23£5 dk’ya karst 1745 dk) oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada kadinlarla
erkeklerin operasyon sonrasi derlenme siireleri arasinda fark olmadigi ( 944 dk’ya
kars1 943 dk ) belirtilmistir.

Adamus ve ark. (18), 848 hasta iizerinde Total intravendz anestezi (TIVA) ile
yapmis olduklar1 bir c¢aligmada, 0.6 mg/kg rokuronyum uygulamasi sonrasmda

hastalarm indiiksiyon sonrasinda TOFy , TOF25 ve TOFs.75 stirelerini karsilastirmustir.
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Calisma sonunda TOFp’a ulasma siiresinin kadinlarda erkeklere gore daha kisa
(91,7£14,3 sn’ye kars1 108,0£14,6 sn), TOF,s (43,3£7,8 dk ya kars1 31,3+5,5 dk) ve
TOF25.75°¢ ulagsma siiresinin (15,245,1 dk’ya karsilik 14,7+4,0 dk) ise daha uzun
oldugunu gozlemlemis, kadmlarin kas gevsetici ajanlara daha hassas oldugunu
bildirmislerdir.

Bizim ¢aligmamizda ise desfluran ile genel anestezi uygulanan hastalara
kilogram basina esit doz iv rokiironyum (0.6 mg/kg) uygulandiktan sonra kadmlarla
erkeklerin TOF, ve TOF,5’e ulasma siireleri karsilastirildi. TOFp’a ulasma siireleri
kadinlarda 125.80+23.442 sn iken erkeklerde 132.02+27.158 sn idi. TOF25’e ulasma
streleri ise kadinlarda 54.12+11.0 dk iken erkeklerde 50.66+9.621 dk bulundu.
Rakamsal olarak kadinlarin rokiironyum’a daha hassas oldugu gozlense bile
istatistiksel olarak erkeklerle kadmlar arasinda anlamli fark bulunamadi. Yapilan
calismalarda operasyon esnasinda kullanilan kas gevsetici ajanlarmn etki siirelerinin;
secilen inhalasyon anesteziklerine, ortam 1sisma ve hastalarin yaslarma gore
degisebilecegi de bildirilmistir (8, 38). Calismamizda hasta yas ortalamasi agisindan
fark yoktu, ortam 1silar1 da standardize edildi. %6 desfluran standart uyguland:.

Operasyon esnasinda kullanilan kas gevsetici ajanin etkinligini kas giiciinii
direk gozlemleyerek degerlendirebilecegimiz gibi anestezi balonuna yansiyan his, tidal
voliim ve inspiratuar kuvvet gibi indirekt testler ile de degerlendirebiliriz. Bu testler
bircok bagimsiz faktérden etkilendigi i¢in noromiiskiiler fonksiyonun durumu
hakkinda objektif bilgi vermeyebilir. Bu nedenle sinir stimiilasyonuna karst kas
yanitlarinin 6lglilmesi daha objektif bir kriter olarak degerlendirilmektedir (43).
Anestezi sirasinda néromiiskiiler blok diizeyinin 6l¢iilmesinde TOF ve PTC, en sik
kullanilan uyarilardir (90).

Genel anestezi sirasmda kullanilan kas gevsetici ajanlarm etkilerinin operasyon
sonrasinda da devam etmesi PORK olarak adlandirilir (38). Yapilan calismalarda
PORK goriilme orammnin %20-41 arasinda degistigi belirtilmistir (38, 62, 89). PORK;
apne, atelektazi, hipoksi, pndmoni gibi komplikasyonlara sebep olabilir. Bu durum
hastalarin morbidite ve mortalite oranlarini arttirarak, hastanede kalis siiresini ve
operasyon maliyetlerinin artmasina sebep olabilir. Bu nedenlerden dolayi1 PORK

olusumunun Onlenmesi icin kisa ve orta etkili kas gevseticilerin kullanilmasi,
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kullanilan kas gevsetici ajanlarm operasyon sonrasinda etkilerinin geri ¢evrilmesi ve
hastalarin néromiiskiiler monitorizasyon ile takip edilmesi onerilmektedir (38, 62, 89)

Baillard ve ark. (91) vekiironyum kullanimi ile PORK insidans1 arasindaki
iliskiyi aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda, operasyon sonrasinda vekiironyum’un etkisini
geri ¢evirmek amactyla antikolinesteraz ilag kullanilmadiginda ekstiibasyon sonrasinda
TOF oraninin %70’in altina diismesini PORK olarak tanimlamis ve ¢alisma sonunda
derlenme odasinda PORK insidansiin % 42 oldugunu bildirmislerdir.

Benzer sekilde Hayes ve ark. (29) ¢alismalarinda vekuronyum, atrakuryum ve
rokuronyum kullanilan ancak antagonist kullanilmayan hastalarda PORK insidansini
sirastyla %64, %71 ve %44 olarak bildirmiglerdir.

Kas gevsetici ajanlarin  etkisini geri c¢evirmek amaciyla neostigmin
kullanilmasma ragmen PORK olusumu goézlenebilmektedir. Ancak sugammadeks
kullanimi sonrasinda PORK olusumu engellendigi belirtilmistir (66, 67).

Bizim ¢alismamizda operasyon sonrasinda hastalarimn PORK agisindan takibi
TOF vyerine ekstiibasyondan sonra her 3 dk da bir toplam 15 dk boyunca hastanin
basmi kaldirip kaldirmadig: ve dilini ¢ikarip ¢ikarmadigi seklinde sorgulandi. Calisma
sonunda hig¢bir hastada PORK olusumu gézlenmedi.

Meretoja ve ark. (92) cocuklarda alkiironyum ve atrakiiryum kullanarak
yaptiklar1 bir ¢alismada; operasyon bitiminde spontan solunum eforunun mevcut ve
yeterli olmasmi ekstiibasyon kriteri olarak belirleyip hastalarm ekstiibasyon
esnasmdaki TOF oranlarmi kaydetmisler. Alkuronyum ve atrakiiryum kullanilan
hastalarm ekstiibasyon esnasindaki TOF oranlarmi sirasiyla %47.5+18.2 ve
%351.8+18.5 oldugunu bildirmiglerdir. Murphy ve ark. (93) ise eriskin hastalarda ayn1
ekstiibasyon Kkriterleri ile rokiironyumun etkinligini arastirmuslar ve ekstiibasyon
esnasinda  TOF oranmin  %67+20 oldugunu bildirmislerdir. Noromiiskiiler
monitdrizasyondan bagimsiz ekstiibasyon kriterleri belirlenerek yapilan diger
caligmalarda atrakuryum, vekuronyum veya rokuronyum kullanilan hastalarn % O-
50’sinde TOF oranmin % 70’ten, % 45-55’inde ise TOF oranmin % 90’dan kiiciik
oldugunu bildirilmistir (10, 40, 91). Birgok calismada operasyon sonrasinda TOF
oranmin %90’a ulagmasi ekstiibasyon i¢in giivenli bir kriter oldugu bildirilmistir (42,
59, 94). Yine bu ¢aligmalarda operasyon sonrasinda kullanilan kas gevsetici ajanin

etkisinin geri ¢evrilmesinin PORK olugma insidansini azalttigi da bildirilmistir.
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Operasyon sonrasinda nondepolarizan ilaglarin sebep oldugu kas gevsemesinin
geri ¢evrilmesinde neostigmin, pridostigmin ve edrofonyum gibi antikolinesteraz
ilaglar kullanilmaktadir (68). Bu ilaglar, Ach parcalayan asetilkolin esteraz enzimini
inhibe ederek noéromiiskiiler transmisyonun tekrar olugsmasini saglarlar (28, 95).
Ekstiibasyon oncesinde hastalarin yeterli spontan solunum eforunu saglayabilmeleri
icin kolinesteraz enziminin %80’inden fazlasinin antikolinesteraz ilaglar tarafindan
inhibe edilmesi gerekmektedir (96).

Kas gevsetici ajanlarin etkisini geri ¢cevirmek amaciyla antikolinesteraz ilaclar
arasinda en sik neostigmin kullanilmaktadir (68) Ancak noromiiskiiler blokaja bagl
olusan derin kas gevsemesinin istenildigi anda geri ¢evrilememesi, bulanti, kusma,
bradikardi ve EKG’de QT intervalinde uzama, bronkospazm, tiikrilk bezinin
uyarilmasi, myozis ve intestinal tonusta artma gibi yan etkilerin goriilmesi neostigmin
kullaniminda en 6nemli kisitlayic1 faktorlerdir (97). Olusabilecek bu yan etkileri
engellemek amaciyla neostigmin ile beraber atropin veya glikopirolat gibi
antikolinerjik ilaclar uygulansa bile bu yan etkiler tamamen ortadan kaldirilamayabilir
(98).

Operasyon sonrasinda antikolinesteraz ilaclarin neden oldugu istenmeyen yan
etkiler ve PORK’a bagh gelisen komplikasyonlar sebebiyle arastirmacilar
noromiiskiiler blogun geri c¢evrilmesi amaciyla ideal bir ajan bulma arayisina
yonlenmistir (63, 68).

Sugammadeks son yillarda anestezi pratiginde kullanilmaya baslanan,
rokuronyum ve vekuronyum ile olusan noromiiskiiler blogu cok hizli ve giivenli
sekilde geri c¢eviren bir ajandwr. Etkisini rokuronyum ve vekuronyumun
enkapstilasyonu ile gostererek verilis zamanina bagh olmadan hizli bir derlenmeye
sebep olur (99-102). Olusan kas gevsemesinin yogunluguna bagli olarak 2-16 mg/kg
doz araliginda kullanilir (9, 62, 65).

Sorgenfrei ve ark. (69) 27 hasta iizerinde yaptiklari plasebo kontrollii ¢aligmada
0.6 mg/kg rokuronyum uygulamasi sonrasinda olusan kas gevsemesini geri dondiirmek
amaciyla farkli dozlarda sugammadeks uygulayarak TOF oraninin %90’a ulagma
siirelerini arastirmiglar. Operasyon bitiminde TOFta iki uyarmin ortaya ¢ikmasini (T2)
takiben hastalara 0.5, 1, 2, 3 ve 4 mg/kg dozlarinda sugammadeks uygulayarak TOF

oranmnin %90’a ulagma siirelerini karsilastirmislardir. Calisma sonunda TOF oraninin
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%90’a ulagsma siiresinin 0.5 mg/kg dozda uygulanan grupta 4.3 dk, 1 mg/kg uygulanan
grupta 3.3 dk, 2 mg/kg uygulanan grupta 1.3 dk, 3 mg/kg uygulanan grupta 1.2 dk ve 4
mg/kg uygulanan grupta 1,1 dk oldugunu bildirmislerdir.

Suy ve ark. (103) 80 hasta tizerinde yaptiklar1 faz-1l uygun doz bulma
calismasinda 1 mg/kg sugammadeks uygulanan hastalarin TOFgy’a ulagma siiresinin
2.5 dk, 8 mg/kg sugammadeks uygulanan hastalarin TOFg’a ulagma siiresinin 1.4 dk
oldugunu bildirmistir. Ayn1 ¢alismada herhangi bir revers ajaninin kullanilmadigi
plasebo grubunda TOF oraninin %90’a ulagma siiresinin 21 dk oldugunu
bildirmislerdir.

Neostigmin ile yapilan karsilastirmali c¢alismalarda TOF oranmnin %90’a
ulagsmast i¢in gereken siirenin sugammadeks uygulanan hastalarda ¢ok daha kisa
oldugu tespit edilmistir (101-106). Ko¢ ve ark. (105) randomize kontrollii bir
calismada, rokuronyum ile kas gevsemesi saglanan hastalara TOF oran1 2 oldugunda
dekiirarizasyon amaciyla sugammadeks 2 mg/kg ve neostigmin 50 pg/kg + atropin 20
ug/kg uygulamislar. TOF oranmnin %90’a ulasma zamanini sugammadeks uygulanan
grupta 2.31dk, neostigmin uygulanan grupta ise 9.48 dk. olarak tespit etmislerdir. Ayni
calismada ekstiibasyon zamani sugammadeks uygulanan grupta 6.64 dk olarak
Olgliliirken neostigmin uygulanan grupta 12.99 dk olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda ise operasyon sonunda TOF oran1 %25 oldugunda hem kadinlara hem de
erkeklere iv 2 mg/kg sugammadeks uygulandi. Literatiirle uyumlu olarak TOF
oranmnin %90’a ulasma siireleri kadmlarda 122.06+£30.46 sn Olgiiliirken erkeklerde
123.84+38.03 sn olarak bulundu. Calismamizda TOF oram1 %90’a ulastiktan sonra
inhalasyon ajanlar1 kesildi. Ekstiibasyon kriterlerinin saglanmasi halinde ise hastalar
ekstiibe edildi. Kadnlarda ekstiibasyon siiresi 206.504+45.99 sn olgiiliirken erkeklerde
189.68+41.37 sn olarak olgiildii. Ancak kadinlarla erkekler arasmda TOF oranmnin
%90’a ulagsma siireleri ve ekstiibasyon siireleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmadi. Literatiirde kadm hastalarin daha erken uyandigi konusunda ¢aligmalar
olmasma ragmen hastalarin operasyon esnasinda farmakokinetik ve farmakodinamik
birgok faktorden etkilenebildigi bilinmektedir. VKI’ne gore kas gevsetici ajan
kullanim1 ile ilgili olarak yapilan arastirmalarda; obez hastalarda kas gevsetici
uygulamalarmin IVA’na gére yapilmasmin daha uygun olabilecegi, bu grup hastalarda

kas gevsetici ajanin GVA’na gore yapilmas: durumunda noromiiskiiler blogun etki
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sliresinin uzayabilecegi gosterilmistir (107). Bizim ¢alismamizda ilag dozlart GVA’na
gdre uyguland1. Ancak IVA acisindan kadinlarla erkekler arasinda istatistiksel olarak
fark vardi (p<0.05). Kadmnlarda IVA 58.00+4.4 kg iken erkeklerde 65.90+4.9 kg olarak
Olciildii. Literatiir bilgisinin aksine kadm ve erkek cinsiyetlerde uyanma siiresi
acisindan fark bulunmamasinin sebebinin ila¢ uygulamalarimizi GVA’ na gore
yapilmig olmasindan kaynaklandigi disiincesindeyiz. Obez hastalarda 06zellikle
lipofilik ilaglarin viicut yag ve sivi kompartmalar1 arasinda farkli dagilim hacmine
sahip oldugu bilinmektedir (71, 72). Bu durum 6zellikle obez hastalarda kullanilacak
anestezik ajanlarm I'VA’na gore hesaplanmasini giindeme getirmistir. Sanflippo ve ark.
(108) sugammadeks’in IVA veya GVA’na gore ayarlanan dozlari ile yaptiklari
calismada her iki dozda da derlenme siiresi ve PORK ac¢isindan fark yaratmadigini
belirtmislerdir. Sugammadeks oldukga pahali bir ajan olup doz ayarlamasinin IVA’na
gore yapilmasinin daha effektif oldugu gézoniine alindiginda gereksiz uygulamalardan
kacmilacaktir.

Buchanan ve ark. (82) yapmis olduklar1 bir ¢alismada operasyon sonrasinda
ekstiibe edilen hastalarin verilen komutlar1 yerine getirme siiresini derlenme Kriteri
olarak degerlendirmisler ve erkeklerde bu siirenin 8,3+11.8 dk iken kadinlarda 6.8+7.3
dk olarak Olgiildigiini bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise derlenme siiresi
erkeklerde 8.26+14 dk dl¢iiliirken kadinlarda 8.48+14.23 dk olarak ol¢tildii.

Viicut 1sis1 kas gevsetici ajan uygulamasi sonrasinda noéromuskiiler
fonksiyonlarin geri ¢evrilmesini etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. Bilgin ve ark.
(109); farkli hipotermik kardiyopulmoner bypass kosullarinda rokuronyum ile rezidiiel
noromuskiiler blok insidansii arastirdiklar1 bir ¢alismada, uzun siireli ve 30°C'nin
altinda hipotermi uygulanan kardiyak operasyonlarda, spontan derlenme siiresi ve
postoperatif rezidiiel ndromuskiiler blogun bariz bir sekilde arttigini, hipotermi
derinlestikce gereken kas gevsetici miktarinin azaldigini saptamislardir. Bu etkiden
dolay1, ¢alisgmamizda operasyon boyunca bagparmaga yerlestirilen prob ile periferik
viicut 1s1s1 ve nazal prob ile de santral viicut 1s1s1 takip edilmistir. Operasyon boyunca

hastalar 1sitilarak hem periferik hem de nasal 1silar 32° C'nin {izerinde tutulmustur.
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6. SONUCLAR

Indiiksiyonda rokiironyum uygulanmasi sonrast TOF, ve TOFs’e ulagma siiresi ile
TOFson degerleri her iki cinsiyette de benzer bulundu. Sugammadeks uygulanmasi
sonrasinda TOFgs.99 siiresi, derlenme ve ekstiibasyon siireleri arasinda gruplar
arasinda fark gozlenmedi. Bu nedenle GVA’na gore uygulanan sugammadeks ile
rokiironyumun geri dondiiriilmesinde cinsiyetin etkili olmadig1 kanisia varilmistir.

Operasyon Oncesinde ve/veya idamesinde kullanilan rokiironyumun etkisini
geri cevirmek amaciyla sugammadeks kullanimmin her iki cinsiyette de daha erken
uyanma ve derlenme sagladigi, PORK olusumunu 6nledigi goriildii.

Sugammadeksin  prospektiis  bilgisinde erkeklerle kadmlar arasinda
farmakokinetik ozellikler a¢isindan farkliligin olmadig: bildirilmis olmasina ragmen
anestezik ve kas gevsetici ajanlarin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerden
etkilenebilecegi, cinsiyetin de bu 6zellikleri degistirebilecegi bilinmektedir.

GVA’na gore uygulanan sugammadeksin her iki cinsiyette de benzer etkiye
sahip oldugu gozlenmis olmasma ragmen tiim ilaglarm IVA’na gore yapilmasi
durumunda sonuglarin degisebilecegi daha farkli sugammadeks dozlar1 ile
karsilastirma yapilmasmin cinsiyetin sugammadeks tizerine etkisini arastirmada ileri

calismalar i¢in faydali olacagi kanisina varilmaistir.
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