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l. GIRIS ve AMAG

Genel anestezi; vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan genel anestezik
etkili ilaglarin santral sinir sisteminde yaptidi depresyon sonrasi gegici biling
kaybi ve refleks aktivitede azalma ile karakterizedir. Biling kaybi ve refleks
baskilanmanin yaninda, kas gevsemesi de genel anestezinin énemli bir
komponentidir(1,2,3).

Sinir kas iletimi asetilkolin’in yapimi, salinmasi veya reseptorlerle
etkilesimi énlenerek bloke olabilirse de, kas gevsetici ajanlarin etkisi baslica
son yoldan olmaktadir. Etki sOreleri kullanilan ajana goére farkliliklar
gosterir(4,5,6). Operasyon esnasinda kas gevsetici etki stiresi train of four
(TOF) ile goruntilenebilmektedir.

TOF uyarisi nondepolarizan néromuskiler blogun perop izlenmesinde
standart uyan kahbidir. 2 HZ'lik frekansta 2 sn sdreli 4 supramaksimal
uyaridan olusur. 10-12 sn’de bir yinelenir. Normal néromuskuler iletide
dizideki her bir uyarl esit ylUkseklikte kas kontraksiyonu olusturur(4).
Gevseme derinliginin Kklinik olarak degerlendiriimesi amaciyla, dérdinci
uyartya alinan yanitin, birinci uyariya alinan yanita bdélinmesiyle (T4/T1)
hesaplanir ve TOF orani olarak adlandirilir. Normal iletimde 4 yanit esit
yUkseklikte ve iletim %100 dir. NMB etkisinin kaybolmasiyla twitchler ters
siralama ile tekrar geri déner. T4/T1 orani %60 oldugunda solunum yeterlidir,
%75 oldugunda hasta ekstibe edilebilir(7,8).

Deksmedetomidin , respiratuar sisteme énemli bir depresif etki yapmadan,
anksiyolitik, hipnotik, sedatif, analjezik ve anesteziye destek 6zellikleri olan
bir ajandir. Laringoskopi ve entlibasyona olan yaniti azaltir. Ayrica operasyon
sirasinda kullanildiginda intravendz ve volatil anestezik gereksinimini

azalttigi; postoperatif dénemde kullanildiginda ise analjezik, sedatif



gereksinimini azalttigi saptanmis ve bunlarla ilgili bircok ¢alisma
yapilmistir(9,10).

Deksmedetomidinin néromuskuler blokerlere olan etkileriyle ilgili yapilan
calismalarda ylksek doz opioidlerin neden oldugu kas rijiditesini azalttigi,
fakat operasyon esnasinda kullanilan néromuskuller blokérler Uzerinde
anlamli  bir artis yapmadiklarini  gbstermistir(68,69,70). Ancak son
zamanlarda yapilan klinik calismalarda néromuskuler blokérlerin kullanimini
azalttig1 gbsterilmis fakat farkli néromuskuler blokdrler Gzerine olan etkilerinin
karsilastiriimasi ile ilgili yeterli galisma yapilmamistir.

Biz bu calismamizda genel anestezi wuygulanan hastalarda,
deksmedetomidin kullaniminin ihtiyag duyulan rokuronyum ve vekuronyum
dozlarina etkisinin kargilastirimasini, hemodinamik parametrelere etkileri ve
desfluran anestezisi boyunca néromuskuler blokérlerin  etkilerinin - geri

dénisimuna retrospektif olarak degerlendirmeyi amacladik.



Il GENEL BILGILER

Il. 1. Genel Anestezi:

Anestezi, AN (olumsuzluk) eki ve ESTEZI (duyu, his) sdzctigiinden olusur
ve duyarsizlik, hissizlik anlamina gelir. Genel anestezi ise vital fonksiyonlarda
bir degisiklik olmadan gecici olarak; biling kaybi (mental blok), analjezi
(sensoryel blok), arefleksi (refleks blok) ve motor blok olusturulmasidir. Bu
durum, genel anestezik ilaglarin santral sinir sisteminde (SSS) yaptidi,
kortikal ve psisik merkezlerden baslayip bazal ganglionlar, serebellum,
medulla spinalis ve meduller merkezler sirasini izleyen inici bir depresyonun
sonucudur. Biling kaybi ve refleks baskilanmanin yaninda, kas gevsemesi de
genel anestezinin dnemli bir komponentidir(7,11).Vicudun agrili uyaranlara
duyarsiz hale getirilmesini amaclayan genel anestezinin yeterli derinlikte
olmasi gerekir. Anestezi derinligi, uygulama stresince klinik belirtilerin ve
cerrahi uyarinin neden oldugu uyarinin neden oldugu yanitlarin yakindan
g6zlenmesi ile degerlendirilir. Bunu belirlemek icinde anestezi derinlidi ile ilgili
belirtilerin, bunlari degderlendirme ydntemlerinin ve anestezik maddelerin
etkiliginin iyi bilinmesi gerekir.

Guedel 1937'de genel anestezi sirasinda gbzlenen degisikliklere gbére

genel anestezi evrelerini 4 evrede tanimlamistir(12).

e Amnezi ve analjezi evresi
e Deliryum evresi

e (Cerrahi anestezi evresi



e Meddller depresyon evresi

Bu safhalar, cok yavas gelisen ve her degisikligin sira ile izlenebildigi eter
anestezisi icin tanimlanmis olup ginimuizde pratik énemini blylk délcide
yitirmistir. Anestezinin fazla ylzeyel veya derin olmasi sakincalidir. Derin
anestezi; vital fonksiyonlari deprese ederek hatta bulber merkezlerin
depresyonu ile koma ve 6lime neden olabilirken ylzeyel anestezi; agrili ve
zararli uyaranlari, bunlara verilen néroendokrin ve refleks yanitlar yeteri
kadar 6nleyemedigi icin zararl olabilmektedir. GiUnimuUzde daha cok kirpik,
kornea ve konjunktiva refleksleri, pupilin buyGkligu ve 1s1ga reaksiyonu, géz
yasarmasl, kan basinci ve nabiz degisiklikleri, terleme, iskelet tonusu,
akciger kompliyansi gibi klinik belirtiler ile anestezi derinligine karar
verilmektedir(11).

inhalasyon, intravendéz, kombine anestezi gibi bircok genel anestezi
yontemi bulunmaktadir. Ginimuzde ise dengeli anestezi en ¢ok tercih edilen
yontemdir. Dengeli anestezide amag tek tek ilaglarin gereksinimini azaltarak

istenmeyen bazi etkilerin daha az gérilmesini saglamaktir(12).



Il. 2. Uygulama Yoéniinden Genel Anestezi Safhalari:

Il. 2. A. Premedikasyon:

Genel anestezi alacak butlin hastalar preoperatif degerlendiriimeli ve
kisiye Ozel anestezi yontemleri secilmelidir. Operasyon éncesi, hastalarda
anksiyetenin en fazla oldugu dénemdir. Bu nedenle hastanin yasi, genel
durumu ve hastaneden c¢ikis  sUresine gbére  premedikasyon
uygulanmasi yararlidir. Genelllikle benzodiazepin ve/veya opioid grubu ilaglar
tercih edilir. Son yillarda alfa 2 (a2) agonistleri de (deksmedetomidin)
premedikasyonda sedasyon amaci ile sik olarak kullaniimaktadir(12).

DEKSMEDETOMIDIN:

Deksmedetomidin ¢cok gucli ve ileri derecede selektif bir a2

adrenoreseptdr agonistidir. Molekuller formild C13H18N2-HCL ve molekiler

agirh@r 236,7°dir. Molekiler yapisi sekil.1’de gbsterilmektedir.

CH, CH

CH;

e HCI

Sekil.1: Deksmedetomidin’in molekuler yapisi



Deksmedetomidin, medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeridir.
Suda tamamen ¢dzinir ve 7,1’lik iyonizasyon sabitine sahiptir. Adrenerjik
reseptdrler a1 ve a2 adrenoreseptdrler olarak butliin vicutta yerlesmislerdir.
Sempatik sinir uclarindaki a2 adrenoseptoérlerin presinaptik aktivasyonu
katekolamin  salinimini  engeller.  Santral  sinir  sistemindeki a2
adrenoseptorlerin postsinaptik  aktivasyonu sempatik  aktivitenin
inhibisyonuna, kan basinci ve kalp hizinda azalmaya yol agar. Sedasyon ve
anksiyoliz geligir. Ayrica spinal korddaki az adrenoseptérleri agonistlerin
etkilemesiyle de analjezi saglanir. Deksmedetomidin, a1 reseptdrlerine
oranla spesifik ve selektif olarak oz reseptérlerini 1620 kat daha fazla
etkilemektedir. Bu oran klonidinde 220°dir (13). Bu da a2 reseptorler
Uzerindeki potent selektif etkisini agiklamaktadir. Ayrica beta adrenerjik,
dopaminerjik, seratonerjik ve muskarinik reseptérler gibi diger nérotransmitter
reseptdrlerine affinitesi yoktur.

Deksmedetomidin, inflzyonunu takiben ¢ok hizli bir dagilim fazi gésterir.
Ortalama dagilm yari émri 6 dakikadir. Eliminasyon yari é6mri yaklasik 2
saattir. Proteinlere baglanma orani % 93,7dir. Bu orana cinsiyet ve renal
patolojinin etkisi yoktur. Bununla birlikte hepatik yetmezliklerde bu oran
disuktir. Deksmedetomidin yogun bir sekilde karacigerde metabolize olur ve
% 95'i idrar, % 4’0 diski ile atilir. Temel metabolitleri N- Glukuronidler ve N-
Metil-O-Glukronid’dir. Klirensi 39 It/saattir. Deksmedetomidin’in bilinen aktif
metaboliti yoktur.

Santral Sinir Sistemine Etkileri:

Sedatif etkilerini santral sinir sisteminde uyanikhdin anahtar moddlatéra
olarak hizmet eden ve beynin baskin ndradrenerjik niukleusu olan “locus
coreuleus’daki” postsinaptik a2 adrenoseptérlerini aktive ederek goésterir.
Analjezik yanit ise az agonistlerin nosiseptif yoldaki substans P saliniminin
bloke edildigi dorsal néron kokleri diizeyinde gerceklesmektedir. Bu etkilerin
potasyum kanallari aracihgdi ile iletimi arttiran inhibitér pertusis toksinine
hassas G-proteini araciligi ile olusturuldugu saniimaktadir. Uzun streli

kullanimindan sonra tolerans goérulebilir. Ancak kisa sureli kullanimlarinda



tolerans, bagdimlihk, addiksiyon ciddi bir problem olusturmaz (9). Aksine
deksmedetomidin, opioid ajanlarin hizli detoksifikasyonunda, kokain kesilme
sendromunda  kullaniimaktadir  (14). Hayvanlarda deksmedetomidin
opioidlerden farkh olarak, kesilmesinden sonra hiperaljezi veya allodiniye
neden olmaz (15). Hayvanlarda yapilan inkomplet serebral iskemi ve
reperfizyon calismalarinda, deksmedetomidinin serebral nekrozu azaltarak
ndrolojik prognozu dizelttigi gbsterilmigtir. Fokal iskemi olusturulmus tavsan
modellerinde deksmedetomidin ve halothan kombinasyonu, tek basina
halothan uygulamasi ile karsilastirildiginda kombinasyon grubunda daha az
kortikal néron hasari olustugu g6éralmustir (16). Deksmedetomidinin
intraserebral basing ve serebral kan akimi Gzerine etkileri hakkindaki bilgiler
sinirhidir. Gonullilerde yapilan calismalarda, deksmedetomidinin hem disik
(402 - 530 pg/mL) hem de ylksek konsantrasyonlarinda (524 -732 pg/mL)
serebral kan akimini % 30 azalttigi gosterilmistir. Bu azalma inflzyonun

sonlandirimasindan sonra en az 30 dakika devam etmektedir (17).

Solunum Sistemine Etkileri:

Solunum depresyonu sedatif ve analjeziklerin uygulanmasinda sik¢a
duyulan bir endigse olmasina ragmen tedavi dozlarinda deksmedetomidinin
solunumu deprese edici etkisi beklenmez. Bununla birlikte solunum
seslerinde azalma, bradipne, dispne, hipoventilasyon ve bronkodilatasyon
gbzlenebilir.

Ebert ve arkadaslar, spontan soluyan génuillilerde dislik doz
deksmedetomidin kullanildidinda arteryel oksijenasyon veya pH'da degisiklik
olmadigini, yiksek doz kullanildiginda ise PaCO2z diizeyinin %20 oraninda
arttigini  gbstermislerdir. Ayrica deksmedetomidin dozunun artmasi ile

solunum sayisinda artma oldugu gértlmustir(18).

Kardiyovaskiiler Etkiler:
a2 agonistlerin kardiyovaskuler sistem Uzerindeki temel etkileri; kalp hizi
ve sistemik vaskiler rezistansta azalma, dolayh olarak da miyokard

kontraktilitesi, kardiyak output ve sistemik kan basincinda azalmadir. Selektif



o2 agonistlerin gelismesi ile istenen hipnotik analjezik etkiler belirginlesirken
istenmeyen kardiyovaskuller yan etkiler azaltilmistir. Deksmedetomidinin
bolus uygulamalarinda gértlen hemodinamik degisiklikler bifaziktir. 2 pg/kg
deksmedetomidinin hizli i.v. enjeksiyonu kan basincinda uygulama dncesine
gére % 22 artis ve kalp hizinda % 27 azalmaya neden olur. Bu
degisiklikler enjeksiyondan 5 dakika sonra olusur. Kan basinci artisi
muhtemelen deksmedetomidinin periferik a2 reseptorler Gzerindeki etkileri ile
iligkilidir. Kalp hizi 15 dakika sonra baslangi¢c hizina déner, kan basinci ise 1
saat sonra baslangic degerinin % 15 altina iner. Benzer dozda
deksmedetomidin i.m. uygulandiginda baslangictaki kan basinci artisi
gérilmez, hem kan basinci hem de kalp hizindaki degisiklikler bazal
degerlerden sadece % 10 oraninda farklilik gésterir (10). Farkl ¢alismalarda,
deksmedetomidinin hem i.m. hem de i.v. uygulamalarinda nadiren de olsa
bradikardi ve sinls aresti olusturabilecegi gésterilmistir. Hayvan modellerinde
deksmedetomidinin iskemik kalpte oksijen tOketimini azalttigi, akut
oklizyonda kan akimini noniskemik zondan iskemik zona y&nlendirdigi
gbsterilmistir (19). Koroner iskemi olusturulan kdpekler tzerinde yapilan bir
calismada, deksmedetomidin kullanimi ile serum laktat diizeyi, kalp hizi ve
katekolamin dlizeyinde azalma, endokardialepikardial kan akim oraninda %
35 artma oldugu gdsterilmistir (20).

Endokrin Sisteme Etkileri:

Noradrenalin, insilin ve kortizol salinimini azaltirken, blyime hormonu
salinimini arttinir (10). Kortizol sentezi Gzerine inhibitdr etkisi etomidatin
etkisine benzer yolla olur (21). Gastrointestinal sistemde hiposalivasyon ve
hipomotiliteye yol agar. Uriner sistemde dilireze neden olur. idrar
osmolaritesini azaltip, serbest su klirensini arttirir. Serum kreatinini azaltir
(22,23).

Noromuskuler Etkileri:
Néromaskiler kavsakta etkili olmamasina ragmen kaslar Uzerinde

benzodiazepinler gibi bir santral etkisi vardir. Yiksek doz opioidlerin neden



oldugu kas rijiditesini azaltirlar. Fakat klinik calismalar operasyon esnasinda
kullanilan néromuskiler blokérler Gzerinde anlamli bir artis yapmadiklarini

gOstermistir (24). Fakat bu konuda ¢alismalar devam etmektedir.

Diger Etkileri:

Son yillarda deksmedetomidinin sepsis gelisen olgularda enflamatuar
yanitl baskilayarak mortaliteyi azaltacagi yéninde ¢alismalar yapiimaktadir.

Taniguchi ve arkadaslan farelerde endotoksemik sok ortami hazirlayarak
yaptiklari calismada deksmedetomidin uyguladiklari farelerde mortalitenin
azaldigini g6stermislerdir (25).

Endikasyonlar ve Doz:

Deksmedetomidin tek basina anestezi indiksiyon ajani olarak kullanim
endikasyonu yoktur. Daha ¢ok postoperatif sedasyon ve anestezi idamesinde
adjuvan ajan olarak kullanilir. Anestezi idamesinde hipnotik ve opioid
ihtiyacini azaltmasi nedeniyle 6zellikle peroperatif miyokard iskemisi riski
olan hastalarda tercih nedenidir. Cerrahi islemden 15 dakika énce 0.33-0.67
Mg/kg deksmedetomidin i.v. olarak verildiginde etkili bir sedasyon olusturur.
Bu doz araliginda kullanildiginda endotrakeal entlbasyona hemodinamik
yanit azaltir (10).

Bircok calismada deksmedetomidinin, postoperatif mekanik ventilasyon
destegi gereken hastalarda sedasyon amaci ile kullanilan propofole alternatif
oldugu gbsterilmistir. Ayrica pek c¢ok calismada sedasyon amaci ile
deksmedetomidin  kullanildiginda, ventilatér desteginin sonlandiriimasi
sirasinda gézlenen hemodinamik degerlerin daha stabil oldugu gdsterilmistir.
Bu etki 6zellikle miyokard iskemisi riski ylksek olan hastalarda yasam
kurtarici olabilir (26).

intraoperatif sedasyon icin 0,5-1 ug/kg yikleme dozunun 10-15 dakikada
verilmesi uygun olur. idame dozu, 0.3-0.7 pg/kg/saat'tir (10).

Uzun sdreli a2 agonist kullanimindan sonra bu ajanlarin ani kesilmesi
sonucu tehlikeli hipertansiyon, anksiyete, tremor, bas agrisi, bulanti ve

kusma ile karakterize kesilme sendromu ortaya cikabilir. Kesilme sendromu



deksmedetomidinin 3 glnden daha uzun slrede kullaniimasindan sonra
gortlmektedir. Kesilme sendromu labetolol ile basarili bir sekilde tedavi
edilebilir (27). Selektif bir a2 antagonist olan atipamezol, 50 ug/kg dozda,
deksmedetomidin ile olusan sedasyonu ortadan kaldirir.
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Il. 2. B. Anestezi indiiksiyonu:

Anestezinin baglatilmasidir. Ameliyathaneye gelen hastalarda standart
olarak anestezi indiksiyonu éncesi EKG ile kalp ritmi ve hizi, pulse oksimetri
ile periferik oksijen satlirasyonu, non invaziv olarak kan basinci, moniterize
edilir. Gerekli géruldiigu hallerde, kas gevsetici etkisi gériintilemek i¢in Train
Of Four (TOF) monitorizasyonu gibi ek monitorizasyon ydntemleri
kullanilabilir(12).

intravendz indiiksiyon: En yaygin uygulama, bir iv. ajanla hizli ve hos bir
sekilde indlUksiyon saglaylp daha sonra inhalasyon ajanina gec¢mektir.
intravendéz indiksiyonun 6zellikle yash ve/veya genel durumu diskin
hastalarda solunum ve dolagsim depresyonu, eksitasyon, allerjik ve anafilaktik
reaksiyonlar, enjeksiyon yerinde agri, damar disi ve arter ici enjeksiyon gibi

sakincalari vardir.

inhalasyon indiiksiyonu: Kiiclk cocuklarda, soktaki, cok yash ya da
damar bulmanin glic¢ oldugu hastalarda dogrudan inhalasyon vyolu ile
indUksiyon yaplilabilir. Bu ydntemin soluk tutma, laringeal spazm ve tikrik
sekresyonlarinda artma gibi sakincalari vardir.

intramuskiiler indiiksiyon: Cocuklarda iv yol bulmanin zor oldugu

durumlarda kullanilabilir. Bu amagla en ¢ok kullanilan ajan ketamindir.
Rektal induksiyon: Cok az da olsa kullaniimaktadir. Daha c¢ok

cocuklarda anestezi éncesi veya bazi tanisal girismlerde sedasyon, ylzeyel

anestezi saglamak tzere kullanilabilir.
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indilksiyon sonrasi tiim hastalara uygun kasgevsetici uygulanir ve bu
safhada hava yolu acikhdi siklikla endotrakeal entlibasyon ile saglanir.

NOROMUSKULER BLOKERLER:

1. N6éromiiskiiler ileti Mekanizmasi:

Cizgili kaslar hizli iletimli alfa motor néronlar ile innerve olmaktadir.
Myelinli motor sinir lifi cok sayida myelinsiz dallara ayrilarak kas liflerine
gider. Her bir sinir lifi ve uyardidi kas liflerine bir motor Unite denilir. Sinir
sonundan kas lifine uyarinin gegisi sinir-kas kavsaginda (Sinaps) meydana
gelmektedir. Sinir-kas kavsagi presinaptik (sinir lifi membrani) ve postsinaptik
(kas lifi membrani) olmak Uzere iki membran ve aralarinda asetilkolinin
serbestlestigi sinaps (kavsak) araligindan olusur. Sekil.2’ de néromuskuler
kavsak gorilmektedir(5).

Miyelin kilifa

Presinaptik nikotinik
reseptdrler

. : .y sk 2
. o Q S we .
Cn N s ol
Sinaptik m}(y{‘«"\ {"E {5 SRR
ina; ik Yy

p @ YD | Postsinaptik nikotinik

. reseptieler
Sinaptik kivnim .

Postsinaptik membran

Sekil. 2: Néromuskuler Kavsak

Sinir-kas iletimindeki temel olaylar bir elektriksel uyariyi takiben sinir

sonundan salinan asetilkolinin nikotinik reseptorlerle etkilesmesi ve



asetilkolinin kolinesteraz tarafindan yikilarak bu etkilesimin
sonlandiriimasidir(4,6). Asetilkolin sinir uclarinda sentezlenir ve presinaptik
membranin i¢ kismindaki veziklllerde depolanir. Aksiyon potansiyeli ile
depolarize olan presinaptik membranda kalsiyum kanallari acilir ve
aksoplazma icerisine giren kalsiyum asetilkolin vesiklllerinin  membrana
dogru gidip membrana yapigsmasini saglar. Burada acilan vesiklllerden ¢ok
miktarda asetilkolin kavsak aralidina salinir (4,6).

Postsinaptik membrana "motor son plak" da denilir. Buradaki sinaptik
kivrimlar asetilkoline duyarli postsinaptik reseptérleri tagirlar. Asetilkolin
reseptérleri membran icinden gecen bir kanal olusturan ikisi alfa, birer tanesi
beta, delta ve epsilon tipinde olan bes protein alt Gnitesinden olusur. Bunlar
temelde sodyum kanallari olup asetilkolin ve depolarizan kas gevseticiler bu
kanalin zar digindaki ucuna ve alfa tipindeki iki proteine baglanirlar. Diger 3
Unite dénerek kanaln aciimasini saglarlar. Sodyum ve kalsiyum kanaldan
iceri girerken potasyum disari ¢ikar(28). (Sekil.3) Bdylece depolarizasyon
meydana gelir. Kas lifi boyunca yayilan depolarizasyonda mekanik kasiimaya
yol agar. Asetilkolin ise 1 msn icerisinde hizl bir sekilde asetilkolinesteraz
enzimi ile inaktive edilerek kolin ve asetata dénastiralir (4,6).

' -] Ach - -

m B ]
Nikotink  © ® '
kolinet]jik
reseptor

lyon kanali
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Sekil. 3: Motor son plak Uzerindeki kolinerjik reseptérlerin yapisi ve asetilkolin

ile aktivasyonu



Presinaptik membran (zerinde asetilkolinin etki ettigi presinaptik
reseptdrler mevcuttur. Asetilkolin bu reseptdrler Uzerine etki ederek depo
asetilkolin mobilizasyonunu artirarak kendi salinimini kolaylastirir(4,29).

2. Sinir Kas Blogu Tipleri:

1942 de Giriffith ve Johnson, 1943 de Cullen cerrahi sirasinda iyi bir sinir-
kas blogu saglamak icin d-tibokdrarin’ in emniyetli bir ajan oldugunu ileri
surdller(30). 1954 de Beecher ve Todd kas gevsetici kullanilmayan olgulara
kiyasla kas gevsetici kullanilan olgularda mortalitenin 6 kat ylksek oldugunu
vurgulayan makalelerini yayinladilar(30). Bu tarihlerde henlz kontrolli ve
asiste ventilasyonun énemi ve residiel blogun antagonize edilmesi gerekliligi
bilinmemekteydi. Bu eksiklere ragmen, ilerleyen yillarda kas gevsetici ajan
kullanimi, bu gerceklerin kavranmasi ve monitdrizasyon ydntemlerinin
gelismesi nedeniyle modern anestezi pratiginin kaginilmaz pargalarindan biri
haline gelmistir(30).

Kirarin klinik anasteziye girmesinden sonra yeni kas gevseticilerle ilgili
calismalar daha da yogunlasmis ve 1948 de Gallamine ve
Demetiltubakirarin, 1949 da Dekametonyum, 1951 de Suksemetanyum,
1961 de Alkuronyum, 1968 de pankuronyum, 1972 de Fazadinyum, 1977 de
Metakurin, 1980 de Vekuronyum, 1981 de Atrakuryum ve 1990 da
Rokuronyum anestezi pratiginde kullaniimaya baslanmistir.

ideal bir kas gevsetici ajan; yiksek etkinlikte, hizli ve kisa etkili, birikici
olmayan, histamin serbestlestirmeyen, antikolinesterazlarca antagonize
edilebilen, farmakolojik olarak inaktif metabolitlere yikilan, kardiyovaskuler
yan etkileri olmayan, nondepolarizan etki mekanizmali olmaldir(30,31). ideal
bir kas gevsetici ajan bulunmasi icin calismalar halen devam etmektedir.

Kas gevsetici ilaclar;

e Endotrakeal entlbasyonu kolaylastirmak,

e Cerrahi girisimlerde genel anastezi derinligini fazla arttirmaksizin,

cizqili kaslar1 gevseterek cerrahi girisimi kolaylastirmak,
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e Ventilasyon problemi olan hastalarda kontrolli ventilasyonu
kolaylastirmak, amaciyla kullaniimaktadir (30).

Néromuskuiler blok; motor son plakta depolarizasyon olusturan kas
gevseticilerle olusan depolarizan blok ve kompetitif antagonizma benzeri etki
ile Ach reseptérleri etkileserek olusan nondepolarizan blok olarak ikiye ayrilir
(30).

Depolarizan Blok: Noéromuskiler kavsakta asetikolin etkisini taklit
ederler. Postsinaptik reseptére baglanarak postsinaptik membran
depolarizasyonu geligir. Baslangi¢ta bu bir seri kas lifi aksiyon potansiyelini
baslatarak gecici sure fasikilasyona yol acar. Depolarizan kas gevseticiler
presinaptik reseptérlere baglanmadiklarindan asetilkolin mobilizasyonunu
etkilemez, sénme (fade) olusturmazlar(5).

Nondepolarizan (Kompetitif) Blok: Bu ajanlar, noromuskuler kavsaktaki
reseptérlere kargi Ach ile yanigirlar (kompetisyon). Kompetitif antagonizma ile
Ach’nin kavsak Uzerindeki depolarizan etkisini azaltirlar veya tamamen
engellerler. Bu ajanlarin etkisi altinda kavsak stabilize olur ve istirahat
potansiyeli degismez(31).

Néromaskuler blokerlerin Ach ile etkilesimi, sempatik ve parasempatik
sinir sistemindeki nikotinik—muskarinik reseptérler ve sinir-kas kavsagindaki
nikotinik  reseptérler Uzerinde olur. Bir bagka etkilesim yeri de
asetilkolinesteraz ve plazma kolinesterazi Uzerindeki estarazik reseptoérlerdir.
Bu reseptérlerin timUne birden Kolinoseptif reseptdrler denir. Kolinerjik
reseptérlerle  etkilesim  kardiyovaskiler yan etkilerden  sorumludur.
Nondepolarizan ajanlar tim otonomik reseptérleri  bloke ederler.
Noéromuskuler blokerlerin  kas gevsetici dozu ED95 (Unlar sinirin
uyariimasiyla addiktdr pollisis kasinda meydana gelen segdirme yanitinin %
95 oraninda baskilanmasi igin gerekli doz) ile vagal ve sempatik blokaj
olusturan dozlan (ED50) karsilastirildiginda ortaya ¢ikan orana otonom
glvenlik sinirt denir. Klinik yan etkiler, glvenlik siniri>5 ise gérilmezler, 3-4
ise ¢ok zayif, 2-3 ise orta derece, <1 ise belirgin sekilde ortaya cikarlar.
Otonomik cevaplar ilacin yavas verilmesiyle azalmazlar. Dozla iligkilidir ve
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bélinmUs dozlarda verildiginde de ortaya gikarlar. Histamin salinimina bagli
etkilerin ortaya cikisinda bu durum etkili degildir. Histamin salinimina
sekonder olarak ortaya ¢ikan kardiyovaskuler yan etkileri yavas enjeksiyonla
azalir (30).

Benzilizokinolon grubu kas gevseticilerin ylksek dozlari intravenéz (iv)
yoldan hizlica verilirse, boyun, yiz ve vicudun Ust kisimlarinda eritem, kan
basincinda kisa sireli disme ve kalp hizinda orta derecede artis gézlenebilir.
Bu etkiler histamin  desarjina  baghdir, bronkospazm  nadiren
gbruldr(30,32,33).

Nondepolarizan blogun ézellikleri:

e Bloktan dnce fasiklllasyon ve segirme ylksekliginde artma gérliimez.

e Antikolinesterazlarla antagonize olur, depolarizan blokerlerle kismen

antagonize olur.

e Kismi paralizide, tekli uyariya alinan yanitta depresyon, tetanik sbnme,
posttetanik fasitilasyon, bitkinlik géralir ve dértli uyariya yanit giderek
azalir.

e Volatil anastezikler, hipermagnezemi ve hipotermi (33 C altinda) etkisi
ile potansiyelize, hafif hipotermi ile antagonize olur.

e Asidoz blogun derinlik ve suresini arttirir.

e Adrenalin, stksinilkolin ve Ach blogu azaltir.

e Paralitik kas lifi direkt elektrik ve mekanik uyarilara yanit verir.

e Noromuskdler iletide genis bir glvenlik arahdi vardir. Reseptorlerin %
75'den fazlasi inaktive edilmedikce uyarilmis kas yanitlarinda belirgin
disus goértlmez (30,31,34).

Etki sUrelerine gbre nondepolarizan néromuskuler blokerler ¢ gruba
ayrilirlar;
1. Kisa Etkili: Mivakuryum klordr
2. Orta Etkili:  Vekuronyum bromdr, atrakuryum besilat,

rokuronyum bromur
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3. Uzun Etkili: Pankuronyum bromur, alkuronyum bromdir,
metakurin, d-tubokurarin, gallamin, doksakuryum,

piperkuronyum (33,34).

Rokuronyum Bromiir:

Rokuronyum orta etkii ~monokuaternal yapida aminosteroidal
nondepolarizan noromuskuiler bloker ajandir. Potensi vekuronyum’un 6-8 de
biri kadardir. Rokuronyum vekuronyuma gére 4 farkl 6zellige sahiptir. Bunlar;
rokuronyum bir tane 2 beta morfolino grubu, 3 alfa hidroksi grubu icermesi ve
16 pirrolidino fonksiyonunu 16—N Alil grubuna bagl olarak géstermesidir.
Rokuronyumun kimyasal formdli 1-(17 beta(asetiloxy)—3a-hidroksil 2 beta-(4-
moronil)-5a andostan—16 beta-yl)-1-(2- propenyl) prolidinum bromid’ dir.
Molekuler formiali C32H53BrN202 dir (30,33,35,36,37). Sekil. 4’de

rokuronyum bromurin molekiler yapisi gértlmektedir.(33)
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Sekil.4 : Rokuronyum Bromur'iin molekdler yapisi

Rokuronyumun etkisi iskelet kasinda nikotinik kolinerjik reseptérlerin
kompetitif antagonizmasiyla olusur. Sadece kavsak sonrasi degil kavsak
Oncesi nikotinik reseptdrleri de etkiler, etkisi antikolinesteraz ilaglarla reverse
edilebilir(30,36,38).

Plazma proteinlerine % 30 oraninda baglanir ve plazma dizeyleri ¢
kompartman modeline uyar. Hizli dagilim zamani 1-2 dakikadir ve yavas
dagihm zamani 14-18 dakikadir (30,36,37).
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Rokuronyum karacigerde metabolize olarak safra ile, ayrica % 10 kadari
degismeden idrarla atilir. Eliminasyon Kklirensi, bulylk oranda proteine
baglanmaya ve hepatik enzim aktivitesine (intrensek klirens) dayanmaktadir.
Hepatik disfonksiyon etki baslama suresini degistirmemekte, ancak etki
sUresini uzatmaktadir. Bébrek atiliminin 24 saatte % 30 oldugu saptanmigtir,
etki stresi bébrek yetmezliginde énemli derecede etkilenmez. Metabolizmasi
sonucu ortaya cilkan metabolitleri “17-deasetil-rokuronyum” ve “16 N
deasetil-rokuronyum” nadiren insanlarda plazmada tespit edilmistir, ancak
bunlar farmakolojik olarak aktif degillerdir (30,33,34,36,38,39).

Stabil solusyon halinde 50 ve 100 mg’lik ampdller icinde bulunur. ED 95
dozu 0.3-0.4 mg kg-1 'dir. Dozu arttirildiginda etki baslangi¢ saresi hizlanir,
ancak etki stresi doza bagimli olarak uzar. Gocuklarda 0.6 mg.kg-1 dozda
erigkinlerde 0.6-1 mg/kg dozda 60-90 saniye icinde Kklinik olarak kabul
edilebilir entibasyon kosullari saglar. Bu 6zelligi ile stksinilkoline bir alternatif
olarak kullaniimaktadir. Tek bolus uygulama yaninda inflzyon (5-12
mcg/kg/dk) seklindede uygulanabilen rokuronyum’un birikici  &zelligi
yoktur(33,36,38,40).

Yan etkileri: Klinik kullanim dozlarinda kardiyovaskuler yan etkileri belirgin
degildir, 1.2 mg/kg dozlarda da kardiyovaskiler yan etkiler gézlenmemekle
birlikte hafif vagolitik etkisinden dolay! kalp atim hizinda artisa neden oldugu
bildiriimektedir. Histamin salinimina neden olan givenlik marji ¢cok yuksektir,
1.2 mg/kg dozlarda bile belirgin bir histamin salinimina neden olmaz.
intraokiiler ve intrakraniyal basing (zerine anlamli bir etkisi yoktur
(30,33,36,38,40,41).

Yash hastalardaki 6zellikleri: 0.6 mg/kg dozunda uygulanan rokuronyum
yasl hastalarda etki baslangi¢ siresini degistirmezken; etki slresini belirgin
olarak arttirir. Plazma klirensinde ve dagihm hacminde belirgin bir disme
g6ralur, eliminasyon yari 6mri gen¢ hastalara oranla artar. Bu farkliliklar,
yasli hastalarda azalmis total vicut sivisi ve karaciger kitlesindeki azalmadan
kaynaklanan farmakokinetik etkilere baglidir (30,33,37,42,43).
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Vekuronyum Bromiir :

Vekuronyum demetile olmus monoquaternal aminosteroid yapisinda bir
pankuronyum tdrevidir. Bu kig¢lk yapisal farkllik ilacin fiziksel, kimyasal ve
farmakolojik  6zelliklerini  énemli  6lcide degistirerek, etki glcuni
etkilemeksizin ajani yan etkiler bakimindan avantajli hale getirmistir. Molekdil
agirhgi: 638 gr, PH: 4, karanlikta 24 T'nin altinda 3 yil saklanilabilir. Ticari
formlar 10 mg’lik toz seklinde hazirlanmig olup, kullanimdan hemen énce 5
veya 10 ml koruyucu ilave edilmemis su ile sulandirilarak kullanilir.
Sulandirildiktan sonra 24 saat icinde kullaniimalidir (30,31,33,44). Sekil. 5’de
vekuronyum bromurtin molekiler yapisi gérilmektedir.(33)

CH4C00

Sekil. 5 :Vekuronyum Bromur’'in molekiler yapisi

Metabolizmasi teorik olarak pankuronyuma benzer, yani deasetilasyonla
hidroksi metabolitlere yikilir. insanlarda karaciger tarafindan hizla alinir ve
kicUk miktarda karacigerde metabolize edilerek 1/3 kadari degismeden safra
ile, ikincil olarak % 25 kadari bébreklerden atilir, geri kalani ise hidroksi
metabolitlerine yikilmaktadir.

Yogunbakim Unitelerinde yatan hastalarda uzun sdreli kullanildiginda,
muhtemelen ilacin 3-hidroksi metabolitinin birikimi, ila¢ klirensinin degismesi
veya polinéropati gelismesi nedeniyle uzamis néromuskiler bloga neden

olur. Polindropati gelisimi icin risk faktérleri; kadin cinsiyet, uzun sireli veya
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yUksek doz kortikosteroid tedavisi veya sepsis ile iligkili olabilir. Bu nedenle
bu hasta gruplari monitérize edilmelidir. Uzun streli kas gevsetici verilmesi
ve buna bagl olarak kavsak sonrasi Ach reseptérlerine uzun sireli Ach
baglanamamasi, bir kronik denervasyon durumu olusturabilir. Bu nedenle
uzun sdreli kullanimdan sonra nondepolarizan kas gevseticilere tolerans
gelisir (30,31,36,44,45,46).

Erigkinlerde ED95 dozu 0.05 mg/kg, entlibasyon dozu 0.1 mg/kg’dir, 0.04
mg/kg baslangic dozunu takiben 15-20 dakikada bir 0.01 mg/kg’'lik ilave
dozlarin uygulanmasi ile intraoperatif kas gevsemesi saglanir. Alternatif
olarak, 1-3 mcg/kg/dak inflzyon dozu ile de iyi kas gevseme idamesi
saglanabilir. Cocuklar ve bebeklerde ilave dozlar daha seyrek gerekse de,
yas baslangi¢ dozunu etkilemez. Siiksinilkolin ve inhalasyon ajanlari ile etkisi
potansiyalize olur ve etki slresi uzar, yeterli sire gegtiginde blok etkisi
spontan olarak kalkabilir (30,31,33,47).

Yan etkileri: Vekuronyum 0.28 mg/kg dozlarda bile 6nemli kardiyovaskuler
yan etkilere yol agmaz. Safra ile atilmasina karsin, 0.15 mg/kg’dan ylksek
dozda verilmedigi suUrece karaciger yetmezliginde etki siresi belirgin
derecede uzamaz. Postpartum hastalarda hepatik kan akimi veya karaciger
alim degisikliklerine bagh olarak etki slresi uzayabilir. Bébrek yetmezliginde
etkisi degismez veya cok hafif derecede uzayabilir. Histamin salinimi
yapmaz, plasentayr énemli 6lcide ge¢cmez ve g6z ici basincini dasurdr
(31,33,38,45,47).

Yaglilardaki klinik 6zellikleri: Vekuronyum ile yapilan farmakokinetik ve
farmakodinamik calismalarda vyasl hastalarda spontan geri dbénme
zamanlarin daha uzun oldugu saptanmistir (43,48).Eliminasyon yari émri
belirgin olarak uzar, plazma klirensi azalir. Tekrarlayan dozlarda etki
slresinin uzamasi eliminasyon yari é6mrinin uzamasi ile aciklanmaktadir.
Yashlarda hepatik ve renal fonksiyonlardaki azalmanin vekuronyumun etki
suresinin uzamasina neden oldugu bildiriimektedir (43,45,33). Yapilan genis
kapsamli bir calismada yasli hastalarda vekuronyumun plazma klirensinde
belirgin azalma oldugu, ancak eliminasyon yari émrinin ve geri dénls

indeksinin degismedigi saptanmistir (43,45,30).
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3. Sinir-Kas iletimini ve Blogu Etkileyen Faktérler:

e Yas: Sinir kas kavsaginin immatir olmasi nedeni ile yenidoganlarada
nondepolarizanlara duyarhlik artmigtir(4,28,35).

e Vicut 1sisi: Hipotermi metabolizmayi azaltarak ve atilimi geciktirerek
ndéromuskuler blogu uzatir(4,28,35).

e Asit-Baz dengesi ve elektrolit bozukluklari: Respiratuvar asidoz,
hipokalemi, hiponatremi ve hipermagnezemide nondepolarizan
ndromuskuler ajanlara karsi duyarhlik artmigtir(4,35).

e Eslik eden hastaliklar: Sirotik karaciger hastaligi ve bdbrek
yetmezliginde ilaglarin metabolizmasi ve eliminasyonu azaldidi igin
nondepolarizan ilaglarin etki slreleri uzayabilir. Ayrica miyastenia
gravis ve norofiboramotozisli hastalarda da nondepolarizan kas
gevseticilere karsi artmis bir duyarlihk sz konusudur(30,35).

e jlac Etkilesimleri: inhalasyon anestezikleri, aminoglikozid grubu
antibiyotikler, gangliyon bloke edici ilaglar, lokal anestezikler,
diazepam, verapamil , lityum tuzlan ve magnezyum gibi pek cok

sayida ilag nondepolarizan néromuskuler blogu uzatabilir(30,35).

4. Noromuskiiler Monitdrizasyon:

Sinir-kas iletiminin degerlendiriimesinde en objektif yéntem, bir periferik
motor sinirin yapay olarak uyarilmasi ile ilgili kasta meydana gelen yanitin
gbzlenmesi ve Olgtlmesidir (4).

Monitérizasyonda en énemli amag, blogun antagonize edilme zamani ve
yeterliligini anlama yaninda, kas gevseticilerin yeterli baslangi¢ ve idame
dozlarinin tespit edilmesidir(30,35).

ik kez 1941’de Harvey ve Masland tarafindan uygulanan bu
yéntemden ginimizde basit periferik sinir  stimUlatérleri  olarak

yararlaniimaktadir. istemli yéntemlerin aksine uyarilmis (evoked) yanitlar,
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hastanin igbirligini gerektirmedikleri igin bilingsiz hastalarda kullanim igin de
uygundur. Periferik sinir stimulatérleri mekanomiyografi, elektromiyografi ve
akselomiyografi prensibi ile calisirlar. Bunlar arasinda ginimuzde en yaygin
olarak kullanilan ve en basiti akselomiyograflardir. Akselomiyograflar F=m x
a prensibi ile galismaktadir. Bu yéntem sinirin uyariimasindan sonra parmak
hareketlerinin hizlanmasini (ivmesini) (a / accelaration ) 6lger. Kas kitlesi
(m/mass ) sabit olduguna gbére ivme dogrudan kasiima gtcinU (F/ force)
gbsterir(7).

NMB kullanimini takiben kas-sinir iletiminin degerlendiriimesinde periferik
sinir stimtlatérleri yardimi ile gesitli uyarilardan yararlanilir. Single
twitch ( Tekli uyari ) ve TOF ( Train of four, Dértli uyari ) baslicalaridir(7,8).
Periferik sinir uyariminda kolay erisilebilmesi bakimindan tercih edilen
n.ulnaris ve bu sinirin innerve ettigi M.Adductor Pollicis kasinin
degerlendiriimesidir. Daha az olarak da fasial, peroneal ve posterior tibial
sinirlerde kullaniimaktadir(7,49). Sinire uygulanacak uyari dik agili, 0,2-0,5
msn sureli ve supramaksimal siddette (transkutan olarak yaklasik 20—40 mA)
olmalidir. Pratik uygulamada 15 mA ile baglanip kasin maksimum yanit
verdigi uyar siddete ulasir ve bunun %20 Uzerindeki deger supramaksimal
olarak kabul edilir(7). Rutin uygulamada yuvarlak uclu veya plaka seklinde
yapiskan ylzeyel elektrotlar tercih edilmektedir. Bunlar, bilegin volar yGztnde
distal elektrot bilek kivriminin 1 cm kadar yukarisina, proksimal elektrot da
bunun 1,5-2 cm yukarisina gelecek sekilde yerlestirilir(7). Uyarnlara alinan
yanitlarin degerlendiriimesinde  vizlel, taktil, mekanomiyografik,
elektromiyografik veya akseleromiyografik ydntemlerden herhangi birisi
kullanilabilir(8,50).

Farkli kas gruplar kas gevseticilerden farkli derecelerde ve hizlarda
etkilenir. Farklilik kas gruplarinin kendi 6zelligi yaninda, santral dolagima
yakinhklari ile de ilgilidir. Diyafram, kas gevseticilere en direngli kastir. Bu
nedenle de Adductor Pollicis kasinda yanit alinmazken hasta soluyor olabilir.
Ayni zamanda diyafram periferik kaslardan daha hizli etkilenmekte ve kas
gevsetici etkisinden daha erken kurtulmaktadir(30,51).
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Endotrakeal entlibasyon agisindan énemli kas gruplari agzin agiimasini
ve kapatiimasini saglayan masseter grubu; larenksin gérinmesini ve vokal
kordlarin gevsemesini saglayan dis ve ic laringeal kaslar ile faringeal kaslar;
tipln yerlestiriimesi sirasinda tkinma ve &6ksurik refleksine neden olabilen
diyaframdir. Diyaframin kas gevseticilere daha direncli olmasindan o6tura,
laringoskopi icin ¢ok iyi kosullar saglandiginda bile tlp yerlestirirken hastanin

Ikinma ve 6ksutrme seklinde yanit vermesine neden olabilmektedir(4).

5. Uyan Sekilleri

Sinir-kas fonksiyonunun degerlendiriimesinde kullanilan uyari sekilleri
arasinda tekli seyirme, tetanik uyari, posttetanik sayim, doértli uyar ve gift
patlamali uyarilar bulunmaktadir(52,53).

Tekli Seyirme (Single Twitch-ST): Tekli seyirme uyar tipinde, periferik
motor siniri 1 Hz (saniyede 1) ile 0,1 Hz (10 saniyede 1) arasinda degisen
frekansta tek bir supramaksimal elektrik uyarisi verilir. Bu uyari sekli sinir-kas
blogunun dlzeyinin saptanmasinda, anestezi baslangicinda sinirin dogru
yerinin  belirlenmesinde ve ilaclarin  kargilastirmali  incelemelerinde
kullanilir(52,53). Derin bloktan etkilenmeleri ve kontrol degeri gerektirmeleri
gibi sakincalari vardir.

Tetanik Uyari: Sinirin 5 sn silreyle 50 veya 100 Hz frekansta
uyariimasidir. Pratikte genellikle 50 HZ'lik frekans kullaniimaktadir. 100 HZ’lik
bir tetanik frekans, hastalarin %20’sinde kas gevsetici verilmemis olsa bile
sénmeye neden olabileceginden 6nerilmemektedir. Saf bir depolarizan blok
ve normal bir sinir-kas iletimi sirasinda 50 HZ'lik bir tetanik uyariya kas yaniti
5 sn slireyle devam eder. Non-depolarizan blok ve siksinilkolin sonrasi faz 2
blok sirasinda ise yanit devam etmez, yani sénme olur. Tetanik uyari ¢ok
agrih oldudu igin anestezi verilmemis hastalarda kullaniimaz(52,53).

Dortla  Uyarnlar(Train-of-four, TOF): Ali-Utting ve Gray(4,52,53)
tarafindan 1970’ lerde gelistirilen TOF uyarisi nondepolarizan néromuskuiler

blogun perop izlenmesinde standart uyari kalibidir. 2 HZ'lik frekansta 2 sn
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sureli 4 supramaksimal uyaridan olusur. 10—12 sn’de bir yinelenir. Normal
néromuskdiler iletide dizideki her bir uyari esit yikseklikte kas kontraksiyonu
olusturur. Gevseme derinliginin klinik olarak degerlendiriimesi amaciyla,
dérdlnci uyariya alinan yanitin, birinci uyariya alinan yanita bélinmesiyle
(T4/T1) hesaplanir ve TOF orani olarak adlandirilir. Dértli uyariya alinan
yanit sayisi ve sénme varsa TOF orani belirlenerek degerlendirme yapilir.
Degerlendirmede yanitlarin birbirine orani kullanildigindan kontrol degeri
gerektirmez. TOF ile degerlendirme yapilirken siklikla kullanilan parametreler
sunlardir: T25 (Klinik etki sdresi); NMB enjeksiyonunun bitiminden,
néromuskdaler iletinin baglangi¢c degerinin %25’i diizeyinde derlenmesine dek
gecen slredir ve kas gevseticinin yikilmaya basladigini. T75; NMB
enjeksiyonunun bitiminden, néromuskuler iletinin baslangi¢c dederinin %75’
diizeyinde derlenmesine dek gecen siiredir. ilave doz gereksinim zamanini
gbsterir. T25-75 ( recovery index ); kas yanitindaki % 25 derlenmenin % 75’e
ulasmasi icin gecen siredir TOF %90 degeri ekstlibasyon yapilabilen kas
gevsetici etkisinin tamamen ortadan kalktigr durumdur.

Posttetanik Sayim(Posttetanik Count,PTC): Derin nondepolarizan
blogun degerlendiriimesinde kullanilir. D6rtli uyanlara hi¢ yanit alinmazken,
5 sn sdreli 50 Hz hizda tetanik uyaridan en az 3 sn sonra 1 Hz hizda
uygulanan uyarilara alinan yanitlarin sayisidir. Blok derinse hi¢c yanit
alinmaz. Blok ylzeyellestikce alinan yanit sayisi artar. Genellikle 8-9 yanit
alindiginda arttk TOF’a da yanit ahlnabilir. PTC, hastanin hi¢c hareket
etmemesi ve blogun derin olmasi istenen cerrahi girisimlerde
kullanilabilir.(4,52,53).

Cift Patlama (Double Burst): En son tanimlanan bu uyaran sekli, diistk
dereceli rezidlel ndéromuUskller blogun tanimlanmasinda TOF’tan daha
hassastir. Bu uyaran tipinde U¢ defa 0,2 msn slreli 50 Hz frekansta
uyarandan 750 msn sonra ayni uyaran tekrarlanir. Cift patlama uyaranina
yanit TOF yanitindan 3 kat daha fazladir, bdylece varolan sdénmenin
degerlendiriimesi daha kolay olur(4,52,53).
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6. Sinir Stimulatorinin Kullanima:

Anestezi  indUksiyonunda, sinir  stimilatéri  hastaya  anestezi
indUksiyonundan 6nce yerlestiriimeli ve hasta bilincini kaybetmeden 6nce
acilmamalidir. Supramaksimal uyariy1 aramada 6nce 1 Hz'lik tekli seyirme
uyarisi kullanilabilir. Ancak supramaksimal uyari bulunduktan sonra ve kas
gevsetici enjeksiyonu yapillmadan 6nce uyari sekli TOF'a veya 0,1 HzZlik
segirme uyarisina doéndstlrilmesi gerekir. Bu uyari sonucu olusan yanit
(kontrol yanit) gbzlendikten sonra, kas gevsetici enjekte edilir. Her ne kadar
entlbasyon siklikla Twitch uyarisi kaybolduktan sonra yapilirsa da kullanilan
kas gevsetici ajana bagh olarak bu islem 30—-90 sn kadar geciktirilerek daha
iyi kosullar saglanabilir(4,5).

Cerrahi sirasinda periferik sinir stimilatéri  kullanimi, baslangicta
nondepolarizan bir gevsetici kullanildiginda, tek veya TOF uyarilarina
yanitsizlik periyodu ilacin tipine gére degismekle birlikte depolarizan
blokerlere gére daha uzun olmaktadir. Bu yanitsizlik déneminde TOF’a yanit
alinincaya kadar blogun derinligini belirlemede PTC kullanilabilir. Anestezi
derinligi yeterli ise cerrahi girisimlerin gogunda tek uyarilara alinan yanitta
%90 depresyon veya TOF’a bir-iki yanit alinacak sekilde olan parsiyel kas
paralizisi yeterli bir kas gevsemesi olarak kabul edilebilir. Bu sekilde girisim
sonunda déndirmede daha rahatlikla yapilabilir. Ancak basta diyafram olmak
Uzere bu ilaglara periferik kaslara gbére daha direncli olan solunum kaslari
daha az etkilenmis olacagindan bu sirada hasta soluyabilir, higkirabilir hatta
Ikinabilir. Bu nedenle daha derin blok gerektiginde yani diyaframin paralize
edilmesi gerektiginde kas gevsetici dozunun periferik kaslarda PTC sifir
olacak sekilde ayarlanmasi gerekir(4,5,52).

Néromuskiler blogun geri déndirilmesi asamasinda periferik sinir

stimulatérd  kullanimi; TOF uyarisina en az iki, tercihan 3-4 yanit
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olusmadikca nondepolarizan  ndéromuskiler blok  antagonizmasina
baslanmamalidir(4,5,52).

Derlenme sirasinda periferik sinir stimdlatéra  kullanimi, derlenme
sirasinda TOF uyarisina dért yanit da aliniyorsa TOF orani tahmini
yapilabilir. Ancak TOF uyarisina yanitin taktil olarak degerlendiriimesi,
rezidUel sinir-kas blogu olasihigini ortadan kaldiracak kadar duyarl degildir.
DBS 3,3 ile duyarlilik daha fazladir.
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Il. 2. C. Anestezinin devami (idame):

indilksiyondan sonra, anestezinin cerrahi girisim boyunca ve bu girigimin
gerektirdigi derinlikte belirli bir dizeyde sutrdirtldiada safhadir. Anestezinin
devami icin gUinimizde en yaygin uygulama oksijen/azot protoksit
karisimina dislk yogunlukta etkin bir inhalasyon anestezigi eklemektir.
Sevofluran , desfluran izofluran ginimizde yaygin olarak kullanilan
inhalasyon anestezikleridir(7,11). Bizim c¢alismamiza desfluran kullanilan

hastalar incelemeye alinmigtir.

DESFLURAN:

Desfluran bir metil etil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, alfa
etil kbkindeki klor atomu yerine flor atomu bulunmasidir. Buhar basinci 20°C
de 681 mmHg dir. Partisyon katsayilari, kan: gaz=0,42, beyin: kan=1,3, kas:
kan=2,0, yag: kan=2,7 dir. Kan: gaz partisyon katsayisinin diguklagu
indiiksiyon ve ayillmanin hizh olmasini saglamaktadir. MAC degeri cesitli
denekler de %5,7-10 arasinda, insanda oksijen icerisinde %6—7,25 , % 60
azot protoksit icerisinde %4 olarak bulunmustur(54,55).

Sistemik  Etkileri: Desfluranin  kardiyovaskiler sisteme etkisi

isofluraninkine benzer. Her iki ajan da arteriyel kan basincini azaltir. Doz

arttikca sistemik vaskiler rezistans azalir. Desfluran konsantrasyonunun
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hizla artirilmasi kalp atim sayisinda, arter basincinda gegici artis izofluran ile
izlenenden daha fazladir(54,56)

Desfluran tidal volimde azalma ve solunum sayisinda artmaya neden
olur. Alveoler ventilasyon azalir, PaCOz artar ve bu artisa karsgl olugsmasi
gereken reaksiyon desfluran ile inhibe olur. Keskin kokusu ve hava yolu
irritasyonu desfluran indiksiyonu sirasinda tikrik saliniminda artma, nefesin
tutulmasi, 6ksirik ve laringospazma neden olabilir(54,55).

Desfluran serebral damarlari, direkt olarak genigleterek serebral kan
akimini ve intrakranial basinci artirir. Serebral damarlarin PaCOz ye yanitini
degistirmedikleri igin intrakranial basinctaki bu artis hiperventilasyonla
azaltilabilir(55). Yapilan klinik c¢alismalarda desfluranin hepatotoksik ve
nefrotoksik bir 6zelligine rastlaniimamistir(57,58).

Biyotranformasyon ve Toksisite: Desfluran insanlarda ¢ok az
metabolizmaya ugrar. Desfluran anestezisini takiben serum ve idrar inorganik
florr dUzeyleri preanestezik dederlere gbre dedismez. Desfluran, kurutulmus
karbondioksit absorbanlari tarafindan klinik olarak 6nemli dizeylerde
karbonmonokside, diger volatil anesteziklerden daha fazla pargalanir. Kuru
absorbanin c¢ikariimasi veya kalsiyum hidroksit kullaniimasi karbonmonoksid
zehirlenmesi riskini en aza indirir(55).

Desfluran, ciddi hipovolemi, malign hipertermi ve intrakranial basinci
artmis olan hastalarda daha dikkatli kullaniimahdir(55).
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Il. 2. D. Anestezinin sonlandiriimasi

Cerahi girisim sonunda kullanilan anestezigin etki hizina bagl olarak
anestezik ajan kapatilir. Bu andan itibaren uyanma safhasi baslar. Kullanilan
ajana ve hastanin durumuna bagh olmak Gzere degisen surelerde hastalar,

hava yolu acikligini koruyabilecek duruma gelirler.

Ekstiibasyon: Solunum yeterli, kardiyovaskiler bulgular stabil ise
orofarengeal ve gerekiyorsa trakeobrongiyal aspirasyondan sonra
ekstibasyon vyapilir. Yeterli solunum, oksijenasyon ve kardiyovaskuler
stabilite saglandiktan sonra hasta ameliyathaneden derlenme odasina alinir.
Burada bazi hastalarda hava yolu obstlksiyonu, hipoksi, hiperkarbi ve

aspirasyon basta olmak Gzere hayati tehdit eden sorunlar ¢ikabilir.
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ll. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 01.11.2008 - 28.02.2009 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakilltesi Hastanesi ameliyathanesinde genel anestezi
uygulanan 120 olgunun retrospektif olarak degerlendiriimesi ile yapiimistir.

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Dekanhgi, 0078 Sayil Etik Kurulu
izni ile, nondepolarizan orta etkili kas gevseticilerden olan rokuronyum ve
vekuronyumun etki streleri degerlendirildi. Deksmedetomidin uygulamasinin,
rokuronyum ve vekuronyum Uzerine etkisinin olup olmadiginin arastiriimasi
amagclandi.

Degerlendirmeye yaslari 18’in (izerinde , genel anestezi uygulanmis ASA
1-2 olan hastalar alindi. Néromuskular bloker ilaclarla etkilesen tedavi alan,
néromuskuller veya ndrolojik hastaligi olan, uyanik veya hizli entibasyon
ihtiyaci olan, renal- hepatik yetmezligi olan hastalar degerlendirme disi
birakildi.

Operasyon odasina alinan hastalara 18-20 gauge intraketle damar yolu
acildiktan sonra 3—4 ml/kg/saat olacak sekilde serum fizyolojik inflizyonu
baslandi. Hastalara rutin EKG, noninvaziv kan basinci ve oksijen
saturasyonu (SpOz2) monitdrizasyonlari yapildi. Hastalarin hemodinamik
verileri indUksiyondan 6nce, indUksiyondan sonra 1., 3., 5. ve 10.'dk,
operasyon basladiktan sonra her 5 dk’ da bir olmak Gzere ve ekstiibasyonda
kaydedildi. indilksiyondan énce, indiksiyonda 3. ve 10. dK’lar ile operasyon
basladiktan sonra 10., 30., 60. dk'lardaki KAH ve OAB degerlendirmeye
alindi. TOF-Watch®SX (Organon Teknika) akselerasyon monitorl ile
néromuskiiler ileti monitérizasyonu igin hazirlik yapildi. iki ylizey elektrodu 6n
kol unlar sinir trasesine 2-3 cm mesafe ile, piezo-elektrik akselerasyon
transdiiceri bas parmak distal falanksina ve cilt 1s1 senséri adduktor pollicis



kas! Uzerine yerlestirildi ve el parmaklari masa ylzeyine sabitlendi (Sekil-
6)(7).

Sekil.6 : TOF-Watch®SX akselerasyon monitériinin kullanimi

Olgular iki grupta degerlendirildi. NMB olarak Grup 1’e rokuronyum, Grup
2'ye vekuronyum verilen olgular alindi. Her gruptaki hastalar rastgele 3 alt
gruba ayrildi. Grup 1A-1B-1C, Grup 2A-2B-2C olarak adlandirildi. A gruplari
rokuronyum ve vekuronyum igin  kontrol gruplari, B gruplart NMB’lerle
deksmedetomidin ylUkleme dozu etkilesimi ve C gruplarinda NMB’ le inflizyon
deksmedetomidin etkilegsimlerini degerlendirmek amaclandi.

Grup 1: Rokuronyum grubu (n=60 olgu)

e Grup - 1A: Rokuronyum kontrol (0.6 mg/kg rokuronyum) (n=20)

e Grup - 1B: Rokuronyum + deksmedetomidin (1ug/kg yukleme) (n=20)

e Grup - 1C: Rokuronyum + deksmedetomidin (0.2ug/kg inflizyon)
(n=20)

Grup 2: Vekuronyum grubu (n=60 olgu)

e Grup - 2A: Vekuronyum kontrol (0.1 mg/kg vekuronyum ) (n=20)
e Grup - 2B: Vekuronyum + deksmedetomidin (1pg/kg yikleme) (n=20)
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e Grup - 2C: Vekuronyum + deksmedetomidin (0.2ug/kg inflzyon)
(n=20)

Degerlendiriimeye alinacak olgular, operasyon odasinda noninvaziv
monitorizasyon teknikleri ile monitorize edildi. Deksmedetomidin flakonu (200
ug/2ml) 50 cc serum fizyolojikle dilie edilerek 4 pug/ml’ lik solusyonlar elde
edildi. Grup 1B ve Grup 2B’ ye deksmedetomidin 1ug/kg/h 10 dakika
yikleme inflzyonu vyapildi ve 0.2ug/kg idame inflizyonuna operasyon
stresince devam edildi. Grup1C ve Grup 2C’ ye ise deksmedetomidin
yUkleme yapiimadan 0.2 pg/kg 10 dakika idame inflizyonu uygulandi ve
operasyon suresince devam edildi. Butlin olgulara, anestezi indiksiyonu icin
2-3 pg/kg fentanyl ardindan 2-2,5 mg/kg propofol verildi. TOF-Watch®SX
cihazi ile 0.1 Hz modlarinda %100 deger bir kontrol segirme ylksekligi degeri
belirlemek amaciyla standart kalibrasyonu yapildi. Grup 1’ e rokuronyum 0.6
mg/kg , Grup 2’ ye vekuronyum 0.1 mg/kg injeksiyonu sonrasi twitchin taban
degerinin %5’ ine kadar azalmasi baz alinip hastalar entlbe edildi. Twitch
degerlerinin %5, %75 ve %95’e ulastigi zamanlar kaydedildi. Endotrakeal
entlbasyonu takiben tekli uyarilar sonlandirildi.

Anestezi idamesinde hastalara %60 nitr6z oksid , %40 oksijen ve
desfluran % 3 standart olarak kullanildi. Deksmedetomidine, 0.2ug/kg
inflzyon dozu ile devam edildi ve kan basinci operasyona giris degerinden +
%20 degerlerinde tutacak sekilde titre edildi. Batin operasyon slresince ve
ekstibasyonda OAB, KAH, SpO:2 ve i1si degerleri kaydedi. 10., 30. ve 60.
dk’'lar degerlendirmeye alindi. Endotrakeal entlbasyon uygulamasindan
sonra, NMB monit6rizasyonunda, 2 Hz hizda 2sn sureli 4 supramaksimal
uyaridan olusan ve 10 saniyeden kisa araliklarla olmamak Uzere
tekrarlanabilen doértll uyanlar (TOF = train of four) uygulanmaya baslandi ve
néromuskiler bloda ait su parametreler kaydedildi:

1. T25 (Klinik etki slresi): Kas gevsetici enjeksiyonunun bitiminden

néromuskiler iletinin baslangic degerinin  TOF uyarisina gére %25
derlenmesine kadar gegen sire.
2. T50: TOF uyarisina %50 ’lik yanit zamani.
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3. T75 (Spontan derlenme suresi): TOF uyarisina %75’lik yanit zamani.
4. T90: TOF uyarisina %90 'lik yanit zamani.
5. Derlenme indeksi (T75-25): Bir ndéromuskller blogun %25-75

dizeyinde ortadan kalkmasina kadar gegen sire.

TOF %90 degerini kaydedildikten sonra kullanilan deksmedetomidin
inflzyonunun total dozu cc olarak yazildi ve toplam dozlar hesaplandi. Bu
sureye kadar kullanilan doz degerlendiriimeye alindi. NMB etkisi biten
hastalarin standart izlemine ve ayni ila¢ inflzyonuna devam edildi.
Operasyon bitiminde hastalar ekstiibe edildi ve sorunsuz derlenme odasina
alindi. Bu agsamalarda hastalarda ek bir problem yasanmadi.

istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel degerlendiriimesi SPSS 15,0 paket programinda
yapitimistir. Tanmimlayici veriler ortalama zfstandart sapma seklinde
sunulmustur. istatistiksel analizlerde tekrarlanmis élgiimlerde varyans analizi
(repeated measures of ANOVA) testi kullaniimistir. Faktdr olarak &lgim
zamani ve kullanilan ilag tipi tanimlanmistir. Psot hoc karsilastirma yéntemi
olarak en kuguk anlamh fark (least signicant difference, LSD) kullaniimistir.
p<0,05 degeri tip 1 hata dizeyi olarak olarak kabul edildi.

Arastirma kapsaminda ydrGtilen temel istatsitiksel karsilastirmalarin
glcl arastirma sonuglarina gére NCSS-PASS istatistik paket programinda
hesaplanmigtir. Temel badimli degiskenlerden twith &6lgim degerlerinin
karsilastirmasi igin yapilan tekrarlanmis 6lcimlerde varyans analizi (repeated
measures of ANOVA) testinde farkli 6élgcim zamanlan faktérl igin etki
blayuklaga (effect size)= 0.790 glc (power)=%100, grup faktéri icin etki
bly0kl0gi=0.185 gi¢=%98.4 olarak bulunmustur. Diger bagimh degisken
TOF igin ise farkh o6lcim zamanlan faktorl igin etki blyUkligi=0.85,
glc=%100; grup faktdrt icin etki buydkligi= 0.10, gl¢c=%77.8 olarak
bulunmustur . istatistiksel karsilastirmalarda giiciin %80 ve zlierinde olmasi
gerektiginden farkh gruplarda yer alan kisi sayisinin yeterli oldugu

g6rilmektedir.
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IV. BULGULAR

‘Rokuronyum ve vekuronyum kas gevsetici etkilerinin deksmedetomidin ile

birlikte karsilastiriimasi’ baslikli ¢alismamizin degerlendirme sonuglari ele

alindiginda; tim gruplarda demografik verilerin grup ici ve gruplar arasi

benzer

oldugu,

istatistiksel

farlilik olmadigi

tespit edildi.

Demografik

verilerden yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI) Tablo.1’ de gésterilmistir.

Gruplar gerec ve ydntemde belirtildigi gibi iki ana gruptan olusmaktadir:

Grup1: Rokuronyum grubu

1A: Kontrol grubu

1B: YUklemeli deksmedetomidin

1C: infizyon deksmedetomidin

Grup2: Vekuronyum grubu

2A: Kontrol grubu

2B: YUklemeli deksmedetomidin

2C: inflizyon deksmedetomidin

Tablo.1 : Degerlendirilen hasta gruplarinin demografik verileri

. Grup 1 Grup 2
Demografik
) Rokuronyum Grubu Vekuronyum Grubu
veriler
1A 1B 1C 2A 2B 2C

Yas 34.70+15.17 | 38.95+14.31 | 39.65+12.04 32.95+11.05 | 35.00£13.70 | 36.65+13.81
Cinsiyet K/E K:8/E:12 K:9/E: 11 K:8/E:12 K:11/E:9 K:10/E:10 K:8/E: 12
VKI 25.34+4.80 | 26.53%5.63 27.23+5.64 24.82+4.53 23.30+4.14 25.38+3.32
Op.siiresi 75.25428.25 | 107.75+44.63 | 110.752112.80 | 145.75+99.60 | 162.95+77.23 | 109.70%35.51
Anes. sliresi 84.50+27.28 | 118.75+43.79 | 126.00£113.27 | 156.75+104.29 | 174.10£79.29 | 129.25+34.57

Deksmedetomidin o 18.60+5.14 7.9045.53 o 18.4045.81 7.15£3.13
total dozu/ml (ug) (74.4+20.56) | (31.60£22.12) (73.60£23.24) | (28.60+12.52)




Degerlendirmeye aldigimiz hastalarin 58'i (%48.3) erkek, 62’si (%51.7)
kadindi. Hastalarin ortalama yasi 36.31+13.35 yil , VKi ‘i 25.43+4.81 kg/cm?
idi. Bu verilere gbre karsilastinldiginda gruplar arasi farkhlik énemsiz
bulundu.

Tam hastalar, TOF %90 degerini gérilene kadar degerlendiriimeye alindi.
Bu ylzden operasyon ve anestezi sirelerine bakildiginda gruplar arasi
anlaml olarak farkliydi. Operasyon boyunca TOF %90 degerinin okundugu
andaki tUketilen deksmedetomidin dozu kaydedildi. Grup 1B’ de kullanilan
deksmedetomidin dozu 18.60+5.14 ml (74.4+20.56 pg) iken , 2B’de
18.40£5.81 ml (73.60£23.24 pug ) idi. Grup 1C de kullanilan
deksmedetomidin dozu 7.90+£5.53 ml (31.60+£22.12 pg) iken 2C’ de 7.15+3.13
ml  (28.60+12.52 pug) idi ve kulanilan deksmedetomidin dozu
hesaplandiginda, yikleme ve inflizyon gruplarinin birbirine yakin oldugu
g6rulda.

indiiksiyon dénemindeki kas gevsetici etkisinin baglama géstergesi olan
Twicth degerlerinden Twicth 5 (T1) entlibasyona uygunluk olarak kabul edildi.
Kaydedilen tim Twicth verileri Tablo.2 de gdsterilmistir. Bu degerlere
bakildiginda rokuronyum ve vekuronyum gruplari arasinda Twicth 5
degerinde rokuronyum ve vekuronyum gruplarinda istatistiksel farkllik
saptandi. Entlbasyon kriteri olan Twicth 5 (T1) degeri rokuronium grubunda
176.60£79.50 sn iken vekuronium grubunda 259.15+92.95 sn bulundu ve p:
0.003 olarak degerlendirildi.
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Tablo.2 : Tium gruplarda degerlendirilen farkl twicth (sn) degerleri

Gruplar
Twicth 95 Twicth 75 Twicth 5

1.Gr.Rokuronyum

1A 27.65+11.55 sn 45.85+13.97 sn | 176.60+79.58 sn

1B 24.90+8.55 sn 45.75+12.91 sn | 161.65+116.90 sn

1C 17.40+10.84 sn 32.40+14.27 sn | 123.45+72.55sn *
2.Gr.Vekuronyum

2A 58.80+30.32sn | 108.75+47.64 sn | 259.15+92.95 sn

2B 46.20+33.09 sn 90.25+58.19sn | 270.35+79.96 sn

2C 33.15+26.99 sn 68.85+38.72 sn | 242.80+57.59sn**

* p:0.08 (Grup 1C, Grup 1A ile karsilastirildiginda)
**p :0.02 (Grup 2C, Grup 2A ile karsilastirildiginda)

Twicth 5 degderi icin grup i¢i kargilastirmalar yapildi. Kontrol rokuronyum
grubu (Grup 1A) T1 degeri (176.60£79.58 sn), inflzyon deksmedetomidin
grubu (Grup 1C) T1 degeri (123.45+72.55 sn) ile karsilastirildiginda istatiksel
farkli oldugu bulundu. (p:0.03) Kontrol vekuronyum grubu (Grup 2A) T1
degeri (259.15£92.95 sn ), inflzyon deksmedetomidin grubu (Grup 2C) T1
degeri (242.80+57.59 sn) ile karsilastirildiginda istatiksel farkli oldugu
bulundu. (p:0.02) Kontrol rokuronyum grubu (Grup 1A) T1 degeri ile yikleme
deksmedetomidin grubu (Grup 1B) T1 degeri karsilastirildiginda istatiksel
olarak farkhlk saptanmadi (p>0.05). Kontrol vekuronyum grubu (Grup 2A) T1
(Grup 2B) T1

olarak farklihk saptanmadi

degeri ile yUkleme deksmedetomidin grubu degeri
(p>0.05).
Rokuronyum grubunda yikleme deksmedetomidin yapilan grup (Grup 1B) ile
grup 1C) T

karsilastirildiginda istatiksel olarak farklilik saptanmadi. (p>0.05) Vekuronyum

karsilastinldiginda  da istatiksel

inflzyon deksmedetomidin yapilan (Grup degerleri
grubunda yitikleme deksmedetomidin yapilan grup (Grup 2B) ile inflzyon
deksmedetomidin yapilan grup (Grup 2C) T1 degerleri karsilastiriidiginda da

istatiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Operasyon sulresince ndéromuskuler blogun etki sdresini gésteren TOF

degerleri Tablo.3 de gbsterilmistir.

Tablo.3 : Tim gruplarda degerlendirilen farkli TOF degerleri (dk)

Gruplar TOF 5 TOF 25 | TOF 50 P TOF 75 P TOF 90 p
1. Gr
Rokuronyum
1A 40.20412.84 | 47.45+13.58 | 54.75+15.21 62.55+16.73 71.30+17.61
1B 38.40+11.00 | 49.15+11.31 | 59.00+14.67 68.90+18.22 76.90+19.47
1C 32.85+16.71 | 45.55+17.87 | 54.30+18.70 64.35+20.56 72.65+20.38 | 0.01%
2.Gr
Vekuronyum
2A 37.808.97 | 47.50+11.50 | 54.75+10.86 63.95+12.05 73.25+15.32
2B 44.35+16.53 | 56.00+17.34 | 66.40+20.06 | 0.04° | 76.40:21.30 | 0.04° | 87.30422.90 | 0.03°
2C 43.30421.95 | 55.85425.49 | 67.85:26.37 | 0.02° | 80.35:26.61 | 0.01° | 90.40:28.52 | 0.01

a. p:0.01, 1C ile 2C karsilastinidiginda
b. p:0.01, 2A ile 2C kargilastiriidiginda
c. p:0.03, 2A ile 2B karsilastirildiginda
d. p:0.04, 2A ile 2B karsilastirildiginda
e. p:0.02, 2A ile 2C karsilastirildiginda

TOF degerleri incelendiginde, ekstiibasyon kriteri olan TOF %90 degeri
1C grubunda 72.65+20.38 dk. iken 2C grubunda 90.40+28.52 idi ve bu
degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.01). TOF %90, TOF %75 ve
TOF %50 degerleri icin grup ici karsilastirmalar yapildi. TOF 90 degeri igin
kontrol vekuronyum grubu (Grup 2A), infizyon deksmedetomidin grubu
(Grup2C) ile karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
bulundu. (p: 0.01) Grup2A ile Grup 2B karsilastildiginda yine anlaml farklilik
oldugu bulundu. (p: 0.03) TOF %75 degeri icin Grup 2A ile Grup 2B ve Grup
2C karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farkhlik oldugu bulundu.
(p:0.04, p:0.01) TOF %50 degeri icin Grup 2A ile Grup 2B ve Grup 2C
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karsilastinldiginda istatistiksel

(p:0.04, p:0.02)

olarak anlaml

istatistiksel olarak anlamli bir farkllik saptanmadi. (p>0.05)

farklilk oldugu bulundu.
Rokuronium grubunda ise, grup ici karsilastirmalarda

Operasyon 6ncesi, indiksiyonda ve operasyon boyunca kaydedilen KAH

degerleri

Tablo.4 de g6sterilmistir. TUm gruplarin

KAH degerlerine

bakildiginda indiksiyonda ve operasyon boyunca istatiksel olarak anlamli

farklilk olmamasina karsin baslangi¢c degerlerine gére azaldigi tespit edildi.

Tablo.4 : Tim gruplarda kaydedilen KAH degerleri

KAH indiiksiyon L
. . . . Indiiksiyonda Operasyonda
degerleri oncesi
Rokuronyum
3.dk 10. dk 10. dk 30. dk 60. dk
grubu
1A 85.38+17.10 | 79.16+14.06 | 70.88+13.53 | 67.88+10.93 | 61.50+7.43 | 66.55+11.14
1B 79.90+13.17 | 76.45£12.87 | 71.35+10.48 | 68.60+11.72 | 63.35+9.40 | 66.80+8.64
1C 78.25+9.18 | 76.95+15.66 | 75.05+13.81 | 63.70+10.12 | 62.20+8.43 | 65.55+12.86
Vekuronyum
grubu
2A 81.35+12.49 | 79.60£15.22 | 75.10+13.50 | 62.80+7.00 | 59.30+6.28 | 63.85+8.33
2B 76.75+15.00 | 64.80£10.74 | 64.95+£8.83 | 64.60+£13.34 | 64.35+12.65 | 64.20+11.31
2C 81.25+14.83 | 73.95+12.39 | 69.75+12.38 | 63.55+9.84 | 60.85+5.95 | 66.45+11.38

Operasyon 6ncesi, indiksiyonda ve operasyon boyunca kaydedilen OAB

degerleri

Tablo.5 da gosterilmigtir.

Tdm gruplarin OAB degerlerine

bakildiginda indiksiyonda ve operasyon boyunca istatiksel olarak anlamli

farklilk olmamasina karsin baslangi¢c degerlerine gére azaldigi tespit edildi.
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Tablo.5 : Tim gruplarda kaydedilen OAB degerleri

OAB Indliksiyon L
) . . . Indiiksiyonda Operasyonda
degerleri oncesi
Rokuronium
3.dk 10. dk 10. dk 30. dk 60. dk
grubu
1A 99.05+12.09 | 90.44+17.36 | 78.72+17.79 | 77.27£17.50 | 76.72+12.45 | 80.11+10.34
1B 97.60+14.16 | 83.90+13.22 | 70.55+14.01 | 68.50+11.71 | 69.40+13.79 | 73.80+£13.11
1C 101.30+16.97 | 88.55+£15.19 | 91.80+19.36 | 90.15+£19.27 | 87.35+14.94 | 85.30£15.71
Vekuronium
grubu
2A 89.65+9.25 | 80.10+18.48 | 79.40+14.35 | 66.70£9.05 | 71.55+7.62 | 73.45+10.12
2B 98.85+12.94 | 83.35+17.75 | 77.45+16.78 | 71.95+£15.25 | 69.35+10.18 | 72.40+11.74
2C 96.80+14.27 | 85.70+14.72 | 91.55+17.76 | 82.90+14.75 | 77.95+9.05 | 80.25+11.86

istatistiksel farkllik olmamakla birlikte, indiiksiyon déneminde ylikleme

gruplarindaki
baslangi¢ degerlerinden daha blyuk farkhlik géstermistir.

OAPB’

lart,
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V. TARTISMA

Genel anestezi; vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan genel anestezik
etkili ilaglarin santral sinir sisteminde yaptidi depresyon sonrasi gegici biling
kaybi ve refleks aktivitede azalma ile karakterizedir. Biling kaybi ve refleks
baskilanmanin yaninda, kas gevsemesi de genel anestezinin énemli bir
komponentidir(1,2,3). Kas gevsemesi icin kullanilan néromuskiler bloker
ajanlarin etki sdreleri kullanilan ajana gbére farkhliklar gdsterir. Bizim
calismamizda non depolarizan néromuskuler ajanlar olan vekuronyum ve
rokuronyum kullaniimistir. iki ajanda orta etki siireli olmasina karsin, énerilen
standart entlbasyon dozlarinda vekuronyum, rokuronyumdan daha uzun etki
suresine sahip oldugu tespit edildi. Bu bilgi litaratlr verileri ile uyumlu
bulundu(59).

Strese endokrin ve metabolik yanit ile anestezi arasindaki iligki iki
ybénladiar: Anestezi ve cerrahi, stres olusturarak endokrin ve metabolik
degisiklige neden olabilirken, bir yandan da anestezi bu yaniti azaltabilir,
hatta 6nleyebilir. inhalasyon anestezisinin endokrin stresi baskilamada
yetersiz kaldigi bildirilmigtir. Son yillarda inhalasyon anestezisinin cerrahi
travmaya karsi olusan stres yanitt énlemede basarisiz kalmasi dikkate
alinarak, kisa etkili hipnotik ve opioid analjezik kullaniimasiyla gerceklestirilen
anestezi  ybntemi, anestezi uygulamalarinda  6énemli  bir yer
kazanmaktadir(12). Opioidler diginda, alfa-2 (a2) adrenerjik reseptor
agonistlerinden deksmedetomidin ayni nedenlerle dengeli anestezide
analjezik adjuvan olarak kullanilmaktadir. Deksmedetomidin, respiratuar
sisteme Onemli bir depresif etki yapmadan, anksiyolitik, hipnotik, sedatif,
analjezik ve anesteziye destek O&zellikleri olan a2 agonist bir ajandir.
Laringoskopi ve entlibasyona olan yaniti azaltir. Santral sinir sistemindeki a2

adrenoseptorlerin postsinaptik aktivasyonu sempatik aktivitenin



inhibisyonuna, kan basinci ve kalp hizinda azalmaya yol agar. Sedasyon ve
anksiyoliz geligir. Ayrica spinal korddaki a2 adrenoseptérleri agonistlerin
etkilemesiyle de analjezi saglanir(9,10). Bu yUzden gUnimizde yogun
bakimda ve anestezi uygulamalarinda sikga kullaniimaya baglanmistir.

Nava-Ocampo ve ark.’nin (60) yaptiklari bir meta-analizde, rokuronyum ve
vekuronyum arasindaki kas aktivitesi baslangic sureleri karsilastiriimistir.
Sonucta 0,6 mg/kg dozunda uygulanan rokuronyumun, 0,1 mg/kg dozunda
uygulanan vekuronyumdan daha hizli baslangich oldugu bulunmustur.
Magorian ve ark. (61), rokuronyumun ¢ degisik dozunu (0,6—0,9—1,2 mg/kg)
stksinilkolin (1 mg/kg) ve vekuronyum (0,1mg/kg) ile karsilastirmigtir.
Rokuronyum 0,6 mg/kg dozu icin etki baglama zamanini 89+33 sn, 0,9 mg/kg
dozu i¢in 7528 sn, 1,2 mg/kg igin 55xsn; slksinilkolin 1 mg/kg i¢in 50+£17 sn
ve vekuronyum 0,1 mg/kg icin 144+39 sn olarak bulunmustur. Ayni
calismada entlbasyon kalitesi agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Bu sonu¢ bizim calismamizin sonucuna paralellik
gostermektedir. Calismamizda entlibasyon kriteri olan Twicth 5 degeri (T1)
rokuronyum grubunda 176.60+79.50 sn iken vekuronyum grubunda
259.15492.95 sn olarak bulundu. Bu sonug¢ belirtilen litaratir bilgilerine
paralellik gdésterir. Her iki NMB ajan da orta etki slreli olmasina karsin,
vekuronyum rokuronyumdan daha uzun etki sGresine sahiptir.

indiiksiyonda ve operasyon boyunca kullanilan néromuskuler bloker
ajanlarin etki streleri, kullanilan ajana goére farkliik gésterdigi gibi opere
edilen hastalarin NMB ilaclarla etkilesen tedavi alip almamasina, elekrolit
bozuklugu, néromuskiler veya nérolojik hastaligi varligina, renal - hepatik
yetmezligi olmasi gibi kisisel farliliklara gére de degisir. Ayrica operasyon
boyunca kullanilan diger anesteziklerden veya adjuvan ajanlardan da
etkilendigine iligkin bir ¢cok calisma bulunmaktadir(62,63). Maidatsi ve ark.
(62), alt batin cerrahisi gecirecek olan hastalarda azot protoksit kullanmadan
2 MAC konsantrasyondaki desfluran, sevofluran anestezisi ile TIVA (Total
intra Vendéz Anestezi) anestezisi altinda rokuronyumun (0,9 mg/kg)
néromuskuler etkilerini kargilastirdiklari calismada desfluranin, sevofluran ve

TiVA grubuna gére rokuronyumun néromuskiller etkisini anlamli diizeyde

41



potansiyalize ettigini bildirmistir. DislUk kan/gaz katsayisina sahip olan
desfluranin, ndéromuskiler bileskeye cabuk etki ettigi ve bdylece
rokuronyumun etki stiresini uzattigi belirtilmistir. Kumar ve ark. (63), 1 MAC
desfluran ve isofluran anestezisi altinda rokuronyumun (0,6 mg/kg) etkilerini
karsilastirdiklari calismada klinik etki stresi desfluran grubunda 36+8,3 dak. ,
isofluran grubunda 31 £ 8,2 dak. , derlenme indeksi slreleri desfluran
grubunda 14 + 5,3 dak. , isofluran grubunda 10 + 3,2 dak. ve spontan
derlenme sireleri (TOF 0,7) desfluran grubunda 66+13,4 dak. , isofluran
grubunda ise 52 + 16,3 dak. olarak bulmustur. Calismanin sonunda desfluran
grubunda derlenme indeksi ve spontan derlenme siresi oranlarinin isofluran
grubuna gb6re anlamli dizeyde daha uzun oldugu belirtiimigtir.  Bizim
calismamizda butin hastalara volatil anestezik olarak desfluran kullaniimistir.
Desfluranin NMB’ lerden rokuronyum ve vekuronyum Uzerine etkileri dikkate
alinmigtir.

Operasyon sirasinda kullanilan diger bir adjuvan ajan ise
deksmedetomidindir. Deksmedetomidin, laringoskopi ve entiibasyona olan
yaniti azaltir. Basar ve ark.(64), hastalara entlbasyon 6éncesi tek doz 0.5
Hg/kg deksmedetomidin uygulamis ve kontrol grubuna gére entiibasyondaki
hemodinamik degisikliklerin belirgin olarak azaldigini bulmustur.

Deksmedetomidin operasyon sirasinda kullanildiginda intravenéz ve
volatil anestezik gereksinimini azalttigi; postoperatif dénemde kullanildiginda
ise analjezik, sedatif gereksinimini azalttigi saptanmis ve bunlarla ilgili birgok
calisma yapimistir (65,66,67). Yagmur ve ark. ‘nin yaptiklari ¢alismada,
birinci gruba 1 pg/kg on dakikada yUkleme ve 0,5 pg/kg/saat idame
deksmedetomidin inflizyonu, ikinci gruba ise ayni sire ve miktarda serum
fizyolojik inflzyonu verilmistir. Anestezi idamesi % 40 O2+ % 60 N20O ve
desflurane ile yapilmig, hastalar Bispektal indeks (BiS) ile moniterize
edilmistir. Sonug¢ olarak deksmedetomidinin, desfluranin MAK degerini ¢ok
ileri derecede dislUrmesi ve indiksiyon sirasinda stabil bir hemodinami
saglamasi nedeniyle bradikardiye dikkat edilerek genel anestezide adjuvan
olarak kullanilabilecegi kanisina variimigtir. Kilicaslan ve ark. (66), batin

operasyonu gecirecek hastalara preoperatif 1 pg/kg deksmedetomidin
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verilmis ve operasyon boyunca desfluran gereksinimini kontrol grubuna gére
belirgin olarak azalttigr bulunmustur. Hall ve ark’'nin yaptidi bir ¢alismada
(67), deksmedetomidinin sedasyon ve analjezik 6zelligi olan bir a2 reseptdr
agonisti oldugu inflzyonunun kardiyorespiratuvar bir bozukluga yol
acmaksizin reversbl sedasyon ve orta diizeyde bir analjeziye neden oldugu
gbsterilmistir. Bizim calismamizda; tim olgulara standart olarak 3 MAC
desfluran ve % 40 O2+ % 60 N20 operasyon boyunca sabit oranlarda
kullanildi. Hemodinamik stabilizasyon i¢in deksmedetomidin inflzyonu titre
edildi. Kullanilan deksmedetomidin dozlarina bakildiginda yikleme gruplari
ile, inflzyon gruplarinin birbirine ¢ok yakin oldugu gdézlendi. Bu anestezi
ybntemi ile sorunsuz operasyon slresi yasandi.

Son yillarda bircok arastirmada deksmedetomidinin, NMB’ lerin etki
surelerini de uzattigr gésterilmistir (68,69). Weigner ve ark. (68), anestezi
altindaki sicanlarda yaptiklari ¢calismada, vekuronyum ile indiklenen twitch
baskilanmasina dekmedetomidinin etkilerini incelemigler ve
deksmedetomidinin  T1 slresini belirgin  bir sekilde etkilemedigini
bulmuslardir. 10, 30, 100 pug/kg deksmedetomidin dozlarinin néromuskuler
kavsaklardaki aksiyon potansiyelini 6nlemesinin olanaksiz oldugunu
savunmusglardir. Deksmedetominin daha yiiksek dozlarinin, kardiyovaskuiler
depresyon gibi ikincil mekanizmalar Gzerinden vekuronyum ile indiklenen
twitch baskilanmasini etkileyebilecegi seklinde yorumlamislardir. Talke ve
ark. (69) nin , propofol ve alfentanil anestezisi altindaki hastalarda,
rokuronyum ile indiklenen sinir kas blogu Uzerindeki deksmedetomidinin
etkisini arastirdiklari calismada; deksmedetomidinin etkisi ile rokuronyum
konsantrasyonunun (0.98- 0.01 mg/kg ) arttigini ve T1 tepki suresinin
azaldigini, sistolik kan basincini arttirdigini , parmak ucu kan akisini
azalttigini  buldular. Deksmedetomidinin indikledigi vazokonstriksiyonun
rokuronyumun farmakokinetigini degistirebilecegi sonucuna vardilar.

Bizim c¢alismamizda ise; indUksiyon sirasinda yUkleme yapilmadan
inflzyon uygulanan deksmedetomidin gruplarinda kontol gruplarina gére T1
tepki slresinin anlamh olarak azalttig1 bulundu. Galismamizda OAB degerleri

indUksiyonda 3. ve 10. dakikalarda degerlerindi. Deksmedetomidin ylkleme
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yapilan gruplarda yulkleme yapilmayan gruplara gére anlamh olarak OAB
degerleri daha duisiuk bulundu. OAB disukligd ile néromuskuler kavsak
kanlanmasinin azalmis olabilece@i ve bu nedenle kas gevsetici etki stresinin
uzamis oldugu kanisina varildi. Yikleme yapilmayan gruplarda OAB c¢ok
degismemistir ve kontrol gruplari ile paralellik géstermektedir. Buda bize T1
tepki slresinin yikleme yapilmayan grupta yikleme grubuna gére daha kisa
olmasini aciklamaktadir.

Deksmedetomidinin  sempatolitik etkisi ile parasempatik tonus artar ve
buna bagli olarak kadiyak debiyi azaltarak kan basincini dasirir ve
bradikardiye neden olur. Bltiin bu etkilelerinin sonucunda da hepatik ve renal
kan akimini azaltir. Bizim g¢alismamizda deksmedetomidin uygulanan tim
hasta gruplarinda OAB ve KAH kontrol gruplarina gére belirgin olarak
azalmisgtir. Fakat deksmedetomidin yUkleme + inflzyon yapilan gruplar ile
sadece inflizyon yapilan gruplar karsilastinidiginda; OAB ve KAH degerleri
indUksiyon dbéneminde ylUklemeye bagli daha disik olmasina ragmen,
peroperatif izlem boyunca anlaml bir farkhlik gérilmemistir. Bu sonug¢ bize
deksmedetomidinin hastalara yukleme yapilarak uygulamanin, néromuskuiler
bloker ajanlarin klinik etki siresi, spontan derlenme slresi gibi herhangi bir
Ustinligu olmadigini géstermektedir. Bloor ve ark. (70) nin yaptiklari
calismada, ylkleme yapilmadan farkli dozlarda deksmedetomidin inflizyonu
uygulanan hastalarda kan basincinda %25 azalma, kalp atim hizi oraninda
%10 azalma, kardiyak atimda %15 azalma izlendi. EI-Awady ve ark. (71)’ nin
yaptiklari calismada, thiopental / isoflurane anestezisi altindaki hastalara
deksmedetomidin ylkleme sonrasi infiizyon olarak devam edilmis ve plazma
deksmedetomidin konsantrasyonu (0,6 NG / 45 dk dL) hedeflenmistir.
Deksmedetomidin inflizyonu sirasinda rokuronyum T1 etki siresinin belirgin
olarak uzadigi, TOF degerlerinin degismedigi bulunmustur. Bunun yaninda
dexmedetomidinin  sistolik kan basincini arttirdigi  KAHn1  azalttigi
bulunmustur. Bizim calismamizda deksmedetomidin konsantrasyonu
6lgilmemistir. Deksmedetomidinin rokuronyum T1 slresini uzatirken TOF

degerlerini etkilememesi bizim calismamizla da paralellik géstermektedir.
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Deksmedetomidinin  yeterli  plazma  konsantrasyonuna  ulastigini
disindirmektedir.

Memis ve ark. (72)'nin yaptiklari calismada; sevoflurane anestezisi
sirasinda hastalara yukleme dozu ile deksmedetomidin inflizyonu
uygulamiglar, TOF %10 degerini gériince, rokuronyum 0.15 mg/kg dozunda
operasyon boyunca tekrarlanmis ve operasyon bitiminden 20 dk &énce
rokuronyum uygulamasini sonlandirmislardir. TOF %25, TOF %90 ve
derlenme indeksi ( TOF % 75-25) degerlendiriimistir. Sonug¢ olarak
deksmedetomidinin rokuronyumun doz gerekliligini azalttigini bulmuslardir.
Bu etkiyi de deksmedetomidinin hemodinamik sistemi baskilayarak renal ve
hepatik kan akimini azaltmasina ve rokuronyumun farmakokinetiginin
degismesine baglamiglardir.

Rokuronyum karacigerde metabolize olarak safra ile, ayrica % 10 kadari
degismeden idrarla atilir. Eliminasyon Kklirensi, bulylk oranda proteine
baglanmaya ve hepatik enzim aktivitesine (intrensek klirens) dayanmaktadir.
Hepatik disfonksiyon etki baslama suresini degistirmemekte, ancak etki
sUresini uzatmaktadir. Etki sUresi bdbrek yetmezliginde énemli derecede
etkilenmez. Metabolitleri farmakolojik olarak aktif degillerdir
(30,33,34,36,38,39). Vekuronyum karaciger tarafindan hizla alinir ve kiigik
miktarda karacigerde metabolize edilerek 1/3 kadari degismeden safra ile,
ikincil olarak % 25 kadari boébreklerden atilir, geri kalani ise hidroksi
metabolitlerine yikilmaktadir. Yiksek dozda verilmedigi sirece karaciger
yetmezliginde etki slresi belirgin derecede uzamaz. Bébrek yetmezliginde
etkisi degismez veya c¢ok hafif derecede uzayabilir (31,33,38,45,47). Bizim
calismamizda ise; deksmedetomidin, rokuronyum yikim  sUresini
etkilemezken, vekuronyum etkisini yikleme yapilmayan ve ylkleme yapilan
deksmedetomidin gruplarinda anlamli olarak uzatmistir. Genel anestezi
sirasinda renal kan akimi, glomeruler filtrasyon hizi, idrar akimi ve sodyum
atiliminda geri dénddrUlebilir bir dasts goéralar(10). Deksmedetomidin
uygulamasi ile hemodinamik sistem daha cok baskilanmakta ve bdbrek
perflzyonunu daha fazla etkilemektedir. Vekuronyumun yikim siresinin

uzamasl, boébrek perflizyonunun daha c¢ok yavaslama olasiligi ile
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aciklanabilir. Ayrica deksmedetomidin uygulamasi; kan vekuronyum
konsantrasyonunu arttirarak da yikim siresini uzatiyor olabilir. Bu konuda
daha net veriler igin kan vekuronyum dizeyi degerlendirilerek daha kesin
sonuglar elde edilebilinir.  Calismamizda ylkleme vyapilan ve ylkleme
yapiimayan deksmedetomidin gruplarinda rokuronyum yikim sdresi
uzamamistir. Bu sonu¢ karaciger kanlanmasini bozacak kadar anlamli bir
hemodinamik baskilanma olmamasi ile agiklanabilir. Fakat vekuronyum yikim
suresinin uzamasini da boébrek perflzyon basinci degdisimlerinden
kaynaklanabilecegi kanaatindeyiz.
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VI. SONUC ve ONERILER

Bu calismada rokuronyum ve vekuronyum kas gevsetici etkilerinin
karsilastiriimasi, genel anestezi sirasinda adjuvan ila¢ olarak kullanilan
deksmedetomidinin ile etkilesimlerinin olup olmadiginin degerlendiriimesi
amaglandi. Degerlendirmeye aldigimiz 120 olgunun hemodinamik verileri,
indiksiyonda twitch degerleri ve operasyon boyunca TOF degerleri
kaydedildi. Sonu¢ olarak; deksmedetomidin inflzyonu uygulanan gruplarda,
kontol grubuna goére, hem rokuronyum hem vekuronyum icin T1 tepki
suresinin anlamli olarak azaldigi tespit edildi. YUkleme deksmedetomidin ile,
hemodinaminin baskilanmasi néromuskuler kavsak kanlanmasini azaltmis ve
kas gevsetici etki slresini kontrol gruplarina yakin dederde olmasina neden
olmustur. TOF degeleri incelendiginde deksmedetomidin, rokuronyum yikim
sUresini etkilemezken vekuronyum etkisini yukleme yapilmayan ve yikleme
yapillan  deksmedetomidin  gruplarinda anlamh  olarak  uzatmistir.
Vekuronyumun; karaciger yetmezliginde yikim stiresi etkilenmezken bdbrek
yetmezliginde yikim siresi uzamaktadir. Genel anestezi sirasinda renal kan
akimi, glomertler filtrasyon hizi, idrar akimi ve sodyum atiiminda geri
déndartlebilir bir dasts goéralir(10). Deksmedetomidin  uygulamasi ile
hemodinamik sistem daha cok baskilanmakta ve bdbrek perfizyonunu daha
fazla etkilemektedir. Buda vekuronyum yikim sdresinin uzamasini
aciklamaktadir.

Deksmedetomidin uygulamasi, kas gevseticilerin etki baslangicini
potansiyelize etmektedir. Fakat bu etkileme deksmedetomidin uygulama
dozu ile yakindan iligkilidir. DUsUk doz uygulamalarin, kas gevsetici etkilerini
daha hizl potansiyelize ettigi ve istatistiksel olarak anlamlilik olusturdugunu
tespit ettik. Uzun sireli inflzyonlarin dikkatli uygulanmasi gerektigi, kimalatif



etki ve atihm organlarindaki etkileri ile kas gevsetici etki sdresini de
uzatabilecedi kanaatina vardik.

Calisma sonuglarinin verilerine dayanarak;

1. Deksmedetomidin kas gevsetici etkisini potansiyelize eder.

2. Deksmedetomidin uygulama dozu cok &nemlidir. Yilksek doz
uygulama, hemodinamik baskilama ile kas gevsetici baglangi¢ etkisini
degistirmeyebilir. Hizli baslangic icin disik dozda uygulamak daha
etkilidir.

3. Uzun sureli deksmedetomidin inflizyonu, kiimulatif etki ile hepatik ve
renal kanlanmay! etkileyerek kas gevsetici etki siresini uzatabilir.

4. Deksmedetomidin uygulamasi vekuronyum yikim sdresini belirgin

olarak uzatmaktadir.
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VIl. OZET

Genel anestezi; bir intravendz anestezik, opioid ve néromuskiler blokerle
indUksiyon; idame icin N>O ve inhalasyon anestezigi kombinasyonu ile
olusturulan bir anestezi teknigidir. Operasyon siresince hastanin OAB, KAH
gibi vital bulgulan takip edilir. Bunun yaninda NMB etkisini élgcmek igin
kullanilan TOF uygulanan monitérizasyon teknikleridir.

Son yillarda inhalasyon anestezisinin cerrahi travmaya karsi olugsan stres
yaniti dnlemede basarisiz kalmasi dikkate alinarak, kisa etkili hipnotik, opioid
veya deksmedetomidin kullaniimasiyla gerceklestirilen anestezi, anestezi
uygulamalarinda &6nemli bir yer kazanmaktadir. Deksmedetomidinin
néromuskuler blokerlere olan etkileriyle ile ilgili yapilan ¢alismalarda etki
surelerini uzattiklari yéntnde bilgilerin yaninda karsit gértsler de mevcuttur.
Bu calismada, rokuronyum ve vekuronyum etkilerinin karsilastiriimasi, genel
anestezi sirasinda adjuvan ilac olarak kullanilan deksmedetomidin ile
etkilesimlerinin degerlendiriimesi amagland.

Degerlendirmeye elektif sartlarda opere edilmis ASA siniflamasi 1-2 olan
120 olgu alindi. Olgular iki grupta degerlendirildi. Grup 1’e NMB olarak
rokuronyum, Grup 2’ye vekuronyum verilen olgular alindi. Her gruptaki
hastalar rastgele 3 gruba ayrildi. Grup 1A-1B-1C, Grup 2A-2B-2C olarak
adlandirildi. A gruplari rokuronyum ve vekuronyum igin kontrol gruplar, B
gruplari NMB’lerle deksmedetomidin yikleme dozu etkilesimi ve C gruplari
da NMB’ le inflzyon deksmedetomidin etkilesimlerini degerlendirmek
amaglandi. Grup 1B ve Grup 2B’ ye deksmedetomidin 1 ug/kg/h 10 dakika
yikleme inflizyonu yapildi ve 0.2 pg/kg idame inflizyonuna operasyon
stresince devam edildi. Grup1C ve Grup 2C’ ye ise deksmedetomidin

yUkleme yapilmadan 0.2 pg/kg idame inflzyonu uygulandi ve operasyon



sUresince devam edildi. Butln olgulara, anestezi indiksiyonu icin 2-3 pg/kg
fentanil ardindan 2-2,5 mg/kg propofol verildi. Grup 1 ve Grup 2 yukarida
bahsedilen ila¢ semasi ile devam edildi. NMB injeksiyonu sonrasi twitchin
taban degerinin %5’ ine kadar azalmasi baz alinip hastalar entlbe edildi.
Batan hastalarin indiksiyon siresince 3. ve 10. dakikalarda OAB, KAH
degerlendirildi. Anestezi idamesinde hastalara %60 nitréz oksid ve desfluran
% 3 kullanildi. Deksmedetomidin dozu, kan basincini operasyona giris
degerinden * %20 degerlerinde tutacak sekilde titre edildi. Butiin hastalarin
operasyon suresince 10., 30., 60. dakikalarda ve ekstibasyonda OAB, KAH
degerlendirildi. Kaydedilen hemodinamik ve solunumsal parametreler ile
birlikte, TOF % 25-50-75 ve % 90 degerleri degerlendirmeye alindi. NMB
etkisi biten hastalarin standart izlemine devam edildi.

Bulgular: indiiksiyon déneminde degerlendirilen T1 degerleri, 0.2 pg/kg
dozlarda deksmedetomidin inflzyonu uygulanan gruplarda anlamli olarak
farkli  bulunmustur (rokuronyum icin p:0.03, vekuronyum icin p:0.02).
Operasyon siresince kaydedilen TOF %50-75-90 degerleri incelendiginde,
deksmedetomidin yUkleme uygulanan ve yikleme uygulanmayan gruplarda
TOF degerleri vekuronyum grubu icin anlamh olarak uzamistir; fakat

rokuronyumda anlamli bir degisiklik bulunmamisgtir.

Sonug: Deksmedetomidin inflizyon uygulamasi, indiksiyonda rokuronyum
ve vekuronyum T1 tepki slresini anlamli olarak azaltmistir. Bu sonug
ylkleme deksmedetomidin uygulanan gruplar ile karsilastirildiginda
hemodinaminin ¢cok baskilanmamasina baglanmistir. Deksmedetomidin
uygulamasi, rokuronyum yikim siresini etkilemezken vekuronyum yikim
suresini anlamli olarak uzatmistir. Bu sonucun, deksmedetomidinin
hemodinamik baskilama ile bdébrek perfizyonunu azaltmasi seklinde

olabilecegi kanisina variimistir.
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Viil. SUMMARY

General anesthesia is an anesthetic technique composed as a
combination of an intravenous anesthetic, an opioid and a neuromuscular
blocker for induction, as well as N>O with an inhalation anesthetic for
maintanence. Vital signs of the patient such as mean arterial pressure
(MAP), heart rate (HR), etc is monitorized during the operation. Another
monitorization technique of TOF is used for the effect of neuromuscular
blocker (NMB).

In recent years, facing the fact that the inhalation anesthesia was
unsuccessful in reducing the stress response against surgical trauma, using
a short acting hypnotic, opioid or dexmedetomidine during anesthesia
procedures is gained more popularity. In reports about the influence of
dexmedetomidine on neuromuscular blocking agents, there are some results
of increasing their action times besides the opposite thoughts. The purpose
of this study was to compare the effects of rocuronium and vecuronium,
together with their interactions by the use of dexmedetomidine as an
adjuvant drug during general anesthesia.

120 patients of ASA (American Society of Anesthesiologists) category of
1-2, who has been operated under elective conditions, were taken into
account. They were divided into two groups. Group 1 was given rocuronium
and group 2 was given vecuronium as a NMB. The patients of each group
were divided to three groups randomly. They were labeled as group 1A-1B-
1C and group 2A-2B-2C. Groups A in each category were control groups for
rocuronium and vecuronium; groups B were aimed to compare the interaction
of NMBs with the loading doses of dexmedetomidine, and groups C were

intended to evaluate the affairs of NMBs with the infusion doses of



dexmedetomidine. Group 1B and group 2B were given the loading infusions
of 1 pg/kg/h dexmedetomidine for 10 minutes and they were given the
maintenance infusions of 0.2 ug/kg for the rest of the operation. Group 1C
and group 2C were only given the maintenance infusion of 0.2 ug/kg
dexmedetomidine during the operation without pre-loading doses. Each and
every one cases of the study were given 2-3 ug/kg fentanyl followed by 2-2,5
mg/kg propofol for induction. Group 1 and group 2 were continued above
mentioned drug scheme. Following NMB injection, patients were entubated
subsequent to declined twitch value to the 5% of baseline. During induction
period, MAP and HR of every one cases were evaluated at 3 and 10 minutes.
For anesthesia maintenance, the patients were given 60% nitrous oxide and
3% desflurane. Dexmedetomidine doses were titrated as regulating the blood
pressure in a range of + 20% of preoperative values. MAP and HR values of
each patient were evaluated at 10th, 30th and 60th minutes of the operation
and during the extubation period. Besides the recorded hemodynamic and
respiratory parameters, 25%, 50%, 75%, and 90% of TOF values were also
taken into account. As soon as the effects of NMBs has been ended, the

usual monitoring of the patients were continued.

Findings: T1 values during induction period were found to be statistically
different in groups who were given 0.2 pg/kg dexmedetomidine infusion
(p:0.08 for rocuronium, p:0.02 for vecuronium). Analysing the values of 50%,
75% and 90% TOF during the operation shows that the TOF values for
vecuronium groups were prolonged statistically in both dexmedetomidine
loading groups and non-loading groups; whereas in rocuronium groups a
statistically different result were not found.

Conclusion: By means of dexmedetomidine infusion, the T1 reaction times
of rocuronium and vecuronium during induction were lowered statistically.
When compared to loading dexmedetomidine groups, this result is thought to
be connected with the less stress on hemodynamics. Using

dexmedetomidine did not change the rocuronium elimination time, despite
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the fact that the vecuronium elimination time was prolonged statistically. This
gives us an idea about it could be a result of lowered perfusion rate of

kidneys by means of hemodynamic stress via dexmedetomidine.
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