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KISALTMALAR

Ach : Asetilkolin

Sch : Siiksinilkolin

ASA : American Society of Anesthesiologists

(Amerikan Anestezistler Dernegi)

dk : Dakika

sn : Saniye

IV :lintravenoz

TOF : Dortlii uyar: (Train of Four)

DBS : Cift Patlamal Uyari (Double Burst Stimiilasyon)
PTC : Post-Tetanik Sayim (Post-Tetanik Count)
Hz : Hertz

EtCO, : Ent-tidal Karbondioksit

KAH : Kalp Atim Hiz1

SAB  : Sistolik Arteriyel Basing

DAB : Diyastolik Arteriyel Basing

OAB :Ortalama Arteriyel Basing

SpO; : Periferik Oksijen Satiirasyonu
EtSevo : Ent-tidal Sevofluran
Ark. : Arkadaslar
PACU : Anestezi Sonras1 Bakim Unitesi
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1. GIRIS VE AMAC

Noromiiskiiler bloker ilaglar; trakeal entiibasyonu kolaylastirmak,
mekanik ventilasyonu siirdiirmek ve cerrahi operasyon kosullarini elverigli hale
getirmek i¢in anestezi sirasinda siklikla kullanilan ajanlardir. Revers ajanlar
noromiiskiiler blogun dondiiriilmesinde kullanilmakta ve postoperatif rezidiiel
kiirarizasyona engel olmaktadirlar.'

Noromiiskiiler blokerler; depolarizanlar ve nondepolarizanlar olmak {izere
iki smifa ayrilirlar. Bu ayrim etki mekanizmasi, periferik sinir uyarilarina cevap
ve blogun geri ¢evrilmesindeki farklilklar ile iliskilidir.> Hedeflenen
noromiiskiiler blokaj yogunlugu cerrahi islemin o6zelliklerine gore belirlenir.?
Operasyon sirasinda noromiiskiiler blokaji siirdiirmek ig¢in tekrarlayan kas
gevsetici uygulamalar1 planlaniyorsa ndéromiiskiiler blok derinligi monitorize
edilmelidir.’

Noromiiskiiler  bloker kullanimina  bagli  postopereatif rezidiiel
kiirarizasyon modern anestezinin bir problemidir.* Ozellikle néromiiskiiler blok
monitorizasyonu yapilamadiginda neostigmin giivenli dekiirarizasyona izin
vermemekle birlikte en giivenilir ajan degildir.* Revers i¢in rutin olarak kullamlan
ajan neostigmin, derin ndromiiskiiller blogu antagonize edememekte ve
etkinliginin baglamasi yavas olmaktadir.”

Sugammadeks, rokuronyum bromid’i ¢evrelemek icin tasarlanmis, hizli
etkili bir siklodekstrindir.” Rokuronyuma bagli noromiiskiiler blok sirasinda

sugammadeks verilmesi, plazmadan serbest rokuronyum molekiillerinin hizli bir



sekilde ayrilmasia yol acar. Kalan rokuronyum molekiillerinin néromiiskiiler
kavsaktan plazmaya hareket etmeleriyle konsantrasyon gradiyenti olusur.
Noromiiskiiler kavsaktan plazmaya dogru rokuronyum molekiillerinin diffiizyonu
ile noromiiskiiler blok hizli bir sekilde sonlanir.’ Sugammadeks erigkinlerde
noromiiskiiler blogun reversinde (geri ¢evrilmesinde) hizli etkili ve gilivenli yeni
bir ajandir. Bebeklerde ve g¢ocuklarda sugammadeksin kullanimi ile ilgili az
sayida calisma vardir.”

Noromiiskiiler blokerlerin farmakokinetik ve farmakodinamik profilleri
yasa gore farklilik gosterir. Bebeklerde rokuronyumun etki siiresi uzun ve potensi
yiiksektir. Eriskinlerle karsilastirildiginda ise rokuronyumun potensi ¢ocuklarda
daha azdir.*

Yapilan ¢aligmalarda, sugammadeksin noromiiskiiler blogun reversinde
rutin kullanilan neostigmine gore daha hizli ve etkin oldugu gosterilmistir.®”
Ancak c¢ocuk yas grubunda sugammadeks ile neostigminin etkinliginin
karsilastirildigi calismalar sinirl sayidadir. Yapilan bu calismada 2-12 yas grubu
cocuklarda rokuronyum ile saglanan noéromiiskiiler blogun geri cevrilmesinde
neostigmin veya sugammmadeks uygulayarak ndromiiskiiler —monitorizasyon

altinda etkinliklerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Noromiiskiiler Kavsak ve Noromiiskiiler iletinin
Monitorizasyonu

2.1. 1.Noromiiskiiler iletinin Fizyolojisi

Bir motor noron, her biri bir kas lifini innerve eden bir¢ok sinir lifine
boliiniir. Bir motor néron ve innerve ettigi kas lifleri kombinasyonuna motor iinite
denir. Iskelet kasin1 kontrol eden motor noronlar; gdvdeleri spinal kordun ventral
boynuzunda, aksonlar1 periferdeki kas hiicrelerine ulagsmak i¢in bir metreye kadar
uzanir.'’

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

membrandan ve aralarindaki sinaptik araliktan olusur.>'"'?

Néromiskiiler junction

Akson
miyelin kilif
mitokondri :
. terminal buton
prE_]urtl'ftlonal asetillcolin vezikoil
reseptér

ekstra junctional
reseptérler

sekonder

=¥ krestler
yaridlar Foldlar

™ Voltaj kapili Ca*? kanallari

Voltaj kapili Na* kanallari
®  Asetilkolin reseptoril
*  Asetilkolinesteraz

SEKIL1.Sinir-Kas kavsagi



Kavsak oOncesi alan; sinir sonunu Orten asetilkolinin sentez, depo ve
salinimindan sorumlu noérelemmadir. Bu membranda, kalinlasmis transvers
bantlardan olusan aktif zonlar bulunur. Burada asetilkolin vezikiilleri
yogunlagsmistir. Akson terminali ile kas lifi membrani birlesim yerinde, membran
invaginasyon yapmistir. Buna sinaptik oluk denir. Akson terminali ile lif
membrant arasindaki bosluga sinaptik yarik denir. Bu alan 20-30 nm
genisligindedir ve ekstraselliiler siviya diffiize olan, bazal lamina denilen, ince
stingerimsi retikiiler lif tabakasi ile kaplhidir ve bu kavsak araliginda kolinesteraz
enzimi bulunur. '

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 asetilkolinin (Ach)
salgilanmasima yol acarlar. Asetilkolin molekiilleri motor son plak {izerinde
bulunan nikotinik kolinerjik reseptorlere baglanmak iizere sinaptik yariktan
diffiize olur. '* Asetilkolin reseptérlerinin yapisi degisik organlarda ve gelisimin
degisik evrelerinde farklilik gdsterir. Sinir kas kavsagindaki her Ach reseptorii iki
a alt birimi ve birer tane 3, d ve ¢ alt birimi olmak iizere bes protein alt biriminden
olusmaktadir. Sadece birbirinin ayn1 olan o alt birimleri Ach molekiillerini
baglayabilir. Eger her iki baglanma yerini Ach molekiileri isgal ederse reseptoriin

i¢ kismindaki iyon kanalinin kisa siire (1 msn) a¢ilmasina neden olur.'?



Asetilkolin Ca++ K+ Kiirar

SEKIL2. Asetilkolin Reseptorii

Katyonlar agik Ach reseptor kanalindan gegerek (Na*ve Ca® igeri; K*
disar1) bir son plak potansiyeli olusturur. Yeteri kadar reseptdr Ach tarafindan
isgal edildigi zaman, son plak potansiyeli kavsak c¢evresindeki membrani
depolarize edebilecek kadar giiclii olur. Kas membraninin bu bdlgesindeki
sodyum kanallar1, kendilerine kars1 bir esik voltaj gelismesi halinde agilir. Olusan
aksiyon potansiyeli kas membran1 ve T tiibiil sistemi boyunca yayilir, sodyum
kanallarim1 acgar ve sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salgilatir. Hiicre ici
kalsiyum, kontraktil proteinler olan aktin ve myozinin etkilesmesini saglar ve
bunun sonucunda da kas kontraksiyonu olusur.”

Asetilkolin motor sinir i¢inde, iletken doku ve kavsaklarda yiiksek
yogunlukta bulunan kolin-o-asetil transferaz enzimi tarafindan asetil ko-enzim A
araciligr ile kolinin asetilasyonu sonucu meydana gelir.'' Asetilkolin, substrata
0zgii 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 membrani i¢inde, Ach reseptorlerinin hemen yaninda

gomiiliidiir. Aksiyon potansiyeli iiretimi kesildiginde, kas membranindaki sodyum



kanallar1 kapanir. Sarkoplazmik retikulumda yeniden kalsiyum birikir ve kas

hiicresi gevser. >

2.1.2. Noromiiskiiler Blokaj Tipleri

2.1.2.1. Depolarizan Noromiiskiiler Blok

Depolarizan kas gevseticiler Ach taklit ederek etki eder. Asetilkolin gibi
iki a alt birime baglandiklarinda iyon kanali agilir. Asetilkolin reseptorde kisa
sireli bir etki olusturur (1 msn). Oysa depolarizan bloker reseptdre uzun siire
bagli kalarak, persistan depolarizasyon ve blokaja neden olur. Giinlimiizde
kullanilan tek depolarizan bloker siiksinilkolindir (Sch). 13 Siiksinilkolin asetat
metil gruplart yoluyla arkadan baglanmis iki asetilkolin molekiiliinden meydana
gelir.® Siiksinilkolin, 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 bulunmamas1 depolarizan ilaglarin etkisinin
uzamasina neden olur."

Siiksinilkolin hizli etki baglangict ve spontan olarak néromiiskiiler blokajin

141516 Briskinlerde entiibasyon icin Onerilen

geriye doniisii ile ideal bir ajandir.
dozu 1-1.5 mg kg intravendzdiir (IV)."

Siiksinilkolin  uygulandiginda  postsinaptik  nikotinik  reseptorlerin

yapisindaki farkliliklar ve ndromiiskiiler kavsagin fonsiyonel yan etkileri pediatrik



hastalarda, yetigkinlere gore daha sik goriilmektedir.'* Bu nedenle rokuronyumun

1-1.2 mg kg™ dozlar1 Sch alternatiftir.'”'®

2.1.2.1.1.Depolarizan Noromiiskiiler Blogun Yan Etkileri

Kardiyovaskiiler Yan Etkiler: Siiksinilkolin 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.’

Hiperkalemi: Siiksinilkolin 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 gegmesi, K™ ’un ise hiicre disina ¢ikmasidir. Yaniklar,
travma, ciddi intraabdominal enfeksiyon, spinal kord yaralanmalari, ensefalit,
inme, Gullian Barre Sendromu, ciddi Parkinson Hastaligi, tetanoz, uzamis
immobilizasyon, serebral anevrizma riiptiirii, polindropati, kapali kafa travmalar
ve renal yetmezlik durumlarinda Sch verilmesini takiben hayati tehdit eden
K*yiikselmesi goriilebilir.'’

Intraokuler Basing Artisi: Siiksinilkolin genellikle goz i¢i basing (GIB) artisina
neden olur. GIB artisindan miyofibrillerin tonik kasilmalar1 veya koroidal kan
damarlarinin gegici dilatasyonu sorumlu tutulmakla birlikte mekanizma tam
olarak bilinmemektedir."’

Intrakraniyal Basin¢ Artisi: Siiksinilkolin EEG’de aktivasyon artisina, serebral
kan akiminda hafif bir artisa ve baz1 hastalarda intrakraniyal basing (IKB) artisina

neden olabilir."



Intragastrik Basin¢ Artis: Abdominal duvardaki kas fasikiilasyonlart
intragastrik basinci artirir ve alt 6zefagus sfinkter tonusu da bu artisla denge
icindedir. Bu nedenle gastrik reflii ve pulmoner aspirasyon riskini arttirmaz."?
Malign Hipertermi (MH): Herediter miyopatik bir bozukluktur. Iskelet
kaslarinda Ca*® regiilasyonunda defekt s6z konusudur. Siiksinilkolin MH ‘yi
tetikleyen bir depolarizan kas gevseticidir. Invivo g¢alismalar Sch’nin MH‘li
kaslarda intraselliiler Ca** salimmini abartili bigimde arttirdigini gostermektedir.
Masseter kasinda tip I kas fibrilleri fazla bulunmaktadir. Calismalarda tip I
hiicrelerin daha duyarli oldugu gosterilmekte ve MH’li  hastalarda masseter
spazminin olusumunu agiklamaktadir. Belirtiler, agiklanamayan tasikardi, EtCO,
artis1, SpO, azalmasi, viicut 1sisinda progresif artigtir. En erken belirti ise Sch
verilmesinden sonra gelisen masseter spazmudir.’

Kas Agnisi: Siiksinilkolin uygulamasindan sonra kas agrisinin goriilme sikligi
9%0.2 ile %89 oraninda degismektedir. Bu agr1 paralizi baslamadan once gelisen

. . - 2
senkronize olmayan kasilmalar sonucundaki hasara baglidir. *°

2.1.2.2. Nondepolarizan Noéromiiskiiler Blok
Nondepolarizan ilaglar impulsun sinirden kasa iletimini, plaktaki
kolinerjik reseptorlere baglanarak engeller. Bu ilaglar baglandiklar1 reseptorlerle
herhangi bir kimyasal etkilesime girmeksizin dogrudan, Ach reseptére ulagmasini
engelleyerek islevini gerceklestirir.”*Blokajin ortadan kalkmasi kavsaktaki

bloker miktarinin azalarak, Ach miktarinin artisi ile miimkiin olur. Blogun



kalkmasinda Ach’1 hizla parcalayan asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden ilaglar
kullanarak, kavsaktaki Ach konsantrasyonu artirilir.”"

Nondepolarizan kas gevseticiler herhangi bir elektiriksel aktiviteye neden
olmadiklarindan, kas lifine dogrudan yapilan uyarilara yanit aliabilir. Non
depolarizan ilaclar motor sinir ucunda bulunan presinaptik reseptorleri de bloke
ederek Ach salinmasini azaltarak uyarinin iletilmesine engel olmaktadirlar. *'?

Nondepolarizan ilaglar tiim otonomik kolinerjik reseptorleri bloke ederler.
Noromiiskiiler blokerlerin kas gevsetici dozu (ED 95) ile vagal ve sempatik blokaj
olusturan dozlar1 (ED 50) karsilastirildiginda ortaya ¢ikan orana otonom giivenlik
sinir1 denmektedir. Nondepolarizan kas gevseticilerin otonom etkilerinin ¢ok
diisiik olasilikla ortaya ¢iktigi yani giivenlik siirinin oldukga yiiksek oldugu
goriilir."”

Nondepolarizan kas gevseticiler kimyasal yapilarina, etki baslangici ve
stirelerine gore smniflandirilirlar.  Kimyasal yapilarma gore steroidal ve

benzilizokinolinyum olmak {izere ikiye ayrilir. Her kimyasal grup kendi i¢inde

kisa, orta, uzun etkili olmak tizere tlice ayrllur.3

2.1.2.2.1.Nondepolarizan Kas Gevseticilerin Etki Siirelerini Degistirebilen
Faktorler

Viicut Isisi: Hipotermi, nondepolarizan kas gevseticilerin metabolizmasini
azaltarak ya da eliminasyonunu geciktirerek etki siirelerini uzatir.'>"

Yas: Yenidoganlar noromiiskiiller kavsagin immatur olusu nedeniyle

nondepolarizan kas gevseticilere daha duyarlidir. Ekstraselliiler boslugun daha



fazla olmasi genis bir dagilim sagladigi i¢in dozun azaltilmasi duyarlilig
azaltmaz.*"

Asit-Baz Dengesi: Respiratuar asidoz, cogu nondepolarizan kas gevsetici ilacin
yaptig1 blogu arttirir. Heniliz kanitlanmamis olmasina ragmen metabolik asidoz
neostigmini antagonize ederek hastanin ndromiiskiiler fonksiyonlarinin tam olarak
geri doniisiimiinii engeller. '>'

Elektrolit Bozukluklari: Hipopotasemi, hipokalsemi ve hipermagnezemi
nondepolarizan blogu wuzatir. Hipermagnezemi (MgSO, ile tedavi edilen
preeklampsili gebelerde goriilebilir.) nondepolarizan blogu motor son plakta
Ca*?ile yarisarak potansiyelize eder.'>"

flac etkilesimleri: Bircok ilag 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,0), ketamin, lokal anestezikler, magnezyum ve
lityum blogu uzatir. Antikonviilzanlar (fenitoin, karbamezapin), kolinesteraz
inhibitorler (neostigmin, pridostigmin, edrofonyum ) blogu kisaltir.*

Eslik eden hastaliklar: Sirotik karaciger hastalifi ve bobrek yetmezligi, suda
eriyen ilaglarin dagiliminda artis ve verilen doza karsin diisiik plazma
konsantrasyonlarina neden olur. ilaglarin atilimmnin karaciger ve bdobreklere
bagimli olmasi, klirensin uzamasini agiklamaktadir. Bu hastaliklarda segilen ilacin
baslangic dozunun yiiksek, idame dozunun ise diisik olmasi zorunlu

olmaktadir.'>"
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Kas Gruplar: Kas gruplar arasinda blokajin baslamasi ve derinligi degiskendir.
Bu kan akimi farklili§ina, santral dolasima uzakligina ve kas liflerinin ¢esitliligine
baglhdir. Genellikle diyafram, larenks kaslar1 ve orbikularis okuli ilk olarak felce

ugrar. Derlenme en erken el bas parmaginda baslar.

2.1.3. Postoperatif Rezidiiel Noromiiskiiler Blok
Intraopereatif nondepolarizan kas gevsetici uygulandiktan sonra, postoperatif
kas giigsiizliigii semptomlarmin var olmasi seklinde tammlamir.”? Klinik
uygulamalarda ndromiiskiiler kas gevseticiden derlenme yeterliligi klinik
bulgularla degerlendirilmektedir. Gozleri genis acabilmek, dili siirekli agiz
disinda tutabilmek, elle kavramay1 devam ettirebilmek, bast en az 5 sn. siire ile
yukarida tutabilmek gibi klinik bulgular nondepolarizan kas gevseticinin
kalktigin1 ve néromiiskiiler iletimin yerine geldigini gostermekle beraber objektif
ve kantitatif degerlendirme ancak néromiiskiiler monitorizasyonla miimkiindiir.>*’
Postoperatif ndromiiskiiler monitorizasyonu ile elde edilen veriler orta
etkili kas gevseticilere bagli postoperatif rezidiiel néromiiskiiler blogun yiiksek

22,24

oldugunu gostermistir. Naguib ve ark. ** postoperatif rezidiiel ndromiiskiiler

blok insidansinmi1 %41 olarak bulmuslardir.

2.2. Noromiiskiiler iletinin Monitérizasyonu
Geleneksel olarak, anestezi sirasi ve sonrasinda noromiiskiiler blok
derecesi sadece klinik kriterlerle degerlendirilir. Noromiiskiiler fonksiyon

derlenmesinin rutin klinik olarak anlamli rezidiiel kiirarizasyonu ekarte etmedigi,
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bircok c¢alismada ortaya konulmustur.”?®  Anestezi sirast ve sonrasindaki
noromiiskiiler blok derecesinin objektif monitorizasyonu ile rezidiiel
kiirarizasyon sorunlarina daha fazla dikkat harcanmasi gerektigi yoniindeki
anlayis giderek yayginlasmaktadir.”>
Anestezi sirasinda ve anesteziden derlenme sirasinda klinisyen kas giiciinii
direkt olarak degerlendirmek ve néromiiskiiler fonksiyonu indirekt olarak tahmin
etmek icin (kas tonusu, akciger kompliyansinin indirekt O6l¢iimii amaciyla
anestezi balonundan alinan his, tidal voliim ve inspiratuar kuvvet) klinik testler
kullanir. Bu testler néromiiskiiler blokajin derecesinden baska bir¢ok faktérden
etkilenir. Bu yiizden néromiiskiiler fonksiyonun durumu hakkinda dogru bilgiye
ulasmak hedeflendiginde sinir stimiilasyonuna kas yanitlar1 arastiriimalidir.”’
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 agrili, viicut ile fiziksel temas
gerektirmez, gerekli ekipman hantal ve agirdir, dortlii uyari i¢in kullanilamaz ve
bu yontemle supramaksimal uyar1 saglamak zordur. Bu nedenle klinik anestezide

¢ok seyrek kullanilir, >

2.2.1. Periferik Sinir Stimulasyonunun flkeleri
Tek bir kas lifinin bir uyariya reaksiyonu ya hep ya hi¢ modelini takip
eder. Eger bir sinir yeterli yogunlukta uyarilirsa, sinirden uyar1 alan tim lifler

tepki verecektir ve maksimal cevap tetiklenmis olacaktir. Bir néromiiskiiler bloker
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ilacin uygulanmasindan sonra kas yaniti bloke olan lif sayisina paralel olarak
azalir. Sabit uyar1 sirasinda yanittaki azalma noéromiiskiiler 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.**

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).3 6

2.2.2. 1.Single-Twitch Stimulasyon (Tek Uyar1)

Periferik bir motor sinire tek bir supramaksimal elektriksel uyar1 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.”’
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SEKIL3.Tekli uyar1 modunda elektriksel uyarim ile depolarizan ve

nondepolarizan ndromiiskiiler blokta alinan kas yanitlarinin paterni

2.2.2.2.Train-Of-Four Stimulasyon (Dértlii Uyar1)

Ali ve ark.’®* 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 dordiincli yanitin yiiksekliginin birinci
yanitin yliksekligine boliinmesi TOF oranim saglar. Kontrol yanitta (kas gevsetici
uygulanmasindan 6nce alinan yanit) dort yanit da ideal olarak aynidir: TOF orani
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 orani yaklasgik 1 dir. Siiksinilkolin enjeksiyonu

sonras1 TOF yanitinda sénme goriilmesi bir faz II blok gelisimini gosterir.
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TOF stimiilasyonunun avantajlari en fazla nondepolarizan blokaj
sirasindadir. Her ne kadar preoperatif degerler bilinmese de blogun derecesi TOF
yanitindan direkt olarak okunabilir.’’ T4 yamiti tamamen yok oldugunda
reseptorlerin yaklasik %80, T3-T2 kayboldugunda reseptorlerin %85 ve %85-90,

T1 kayboldugunda reseptorlerin %90-95 engellenir.*"*’
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SEKIL4. TOF uyarmmi ile nondepolarizan ve depolarizan néromiiskiiler bloker

enjeksiyonundan 6nceki ve sonraki yanitlarinin karsilastirilmasi

2.2.2.3. Tetanik Stimulasyon

Tetanik  stimiilasyon, yiiksek frekansli norostimiilasyon sonrasi
tekrarlayan aksiyon potansiyelleri ve kas kasilmasindan olusur. Klinik pratikte en
stk kullanilan model 5 saniye boyunca verilen 50 Hz lik uyaridir. Normal
noromiiskiiler iletim ve saf bir depolarizan blok sirasinda 5 saniye icin verilen 50
Hz’lik tetanik uyariya kas yaniti aynm1 seviyede devam eder. Nondepolarizan bir
blok ve Sch enjeksiyonu sonrasi bir faz II blokta yanit ayn1 seviyede devam

etmez (sonme olusur). Tetanik uyariya yanittaki sonme, normalde bir presinaptik
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olay olarak kabul edilir. Geleneksel aciklama, tetanik uyarinin baglangicinda, sinir
ucundaki mevcut depolardan yiiksek miktarda Ach salindig1 seklindedir. Bu
depolar tiikendikge, Ach salinim 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 asetilkolin salinimi bir yanit
olusturmak i¢in gereken miktardan ¢ok daha fazladir. Postsinaptik membranin
serbest kolinerjik reseptor sayisi bir nondepolarizan ndéromiiskiiler bloker ajan
nedeniyle azalinca, tetanik uyari sirasinda Ach saliniminda azalma sdénme
olusturur. Sonme derecesi Oncelikle ndromiiskiiler blokaj derecesine baglidir.
Sonme, uyar1 frekans1 uzunlugu ve tetanik uyarinin hangi siklikta saglandigina
bagladir.”’

Parsiyel nondepolarizan blokaj sirasinda tetanik sinir stimiilasyonunu
seyirme geriliminde bir post-tetanik artis takip eder [post-tetanik fasilitasyon;
(PTF)]. Bu olay, tetanik uyarinin neden oldugu asetilkolin mobilizasyonu ve
sentezindeki artis uyarmin sonlanmasindan sonra bir siire daha devam ettigi i¢in
olusur. Post-tetanik fasilitasyon derecesi ve sliresi ndromiiskiiler blokajin

derecesine baghdir; PTF genellikle tetanik uyarinin 60 saniyesi iginde kaybolur.”'
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SEKIL5. 5 sn siireli 50 HZ.lik tetanik sinir stimiilasyonu ve alman 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 kaslarin yogun
noromiiskiiler blokajina neden olur. Bu sartlarda TOF veya tek uyariya bir yanit
olusmadigr 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 yaniti
gozlemleyerek periferik kaslarin derin néromiiskiiler blokajini 6lgmek miimkiin
olabilir.>' Cok derin blokaj sirasinda ne tetanik ne de post-tetanik uyariya yanit
bulunmaz ancak derin néromiiskiiler blokaj yiizeyellesince ve TOF uyarisina ilk
yanit olusmadan Once post-tetanik uyariya ilk yanit ortaya c¢ikar. Blok
yiizeyellestikce post-tetanik uyariya daha fazla yanit olusur.”*!

PTC metodunun esas kullanim alani nondepolarizan bir ndéromiiskiiler

bloker ilacin yiiksek dozda enjeksiyonu sonrasi olabilecegi gibi tek uyariya veya

TOF uyarisina yanit olmayan durumlarda noromiiskiiler blokaj derecesinin
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degerlendirilmesidir. Trakeobronsiyel uyariya yanitta herhangi bir sicrama veya
Oksiiriigiin ekarte edildiginden emin olmak i¢in periferik kaslarin néromiiskiiler
blokajinin post-tetanik uyariya hi¢ yanit olmayacak kadar derin olmasi gereklidir

(PTC=0).*'*!

T ST T g i
“ \/a'nff_ s ) ~ IL_ gJﬂhuL

yanitlarinin

sayisi

SEKIL6. Postetanik sayrm uyarimi. 50 Hz.lik 5 sn siiren tetanik uyarimindan 3 sn
sonra baslayan 1 Hz sikliktaki tekli uyarimlara alinan yanitlarin sayisi ve kas

gevsekliginin diizeyi arasindaki iligki.

2.2.2.5. Double Burst Stimulasyon (DBS)

750 ms araliklarla verilen iki kisa siireli 50Hz’lik tetanik stimulasyondan
meydana gelir. Patlamadaki her bir uyar1 dalgasinin siiresi 0,2 msn’dir. Her ne
kadar her bir patlamadaki uyar1 sayist farkli olabilse de en sik kullanilan her
birinde 3 uyar1 bulunan 2 tetanik patlamali DBS’dir.***

Paralizi olmayan kasta 2 tetanik patlamali DBS’ye yanit esit kuvvette 2
kisa kas kontraksiyonudur. Kismen paralitik kasta 2. yanit 1.’den daha zayiftir

(sonme). DBS belirli klinik durumlarda diisitk miktarlardaki rezidiiel blokajin

manuel degerlendirilmesine olanak saglamak amaciyla gelistirilmistir.*?
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SEKIL7. TOF ve g¢ift patlamali uyarmali noromiiskiiler blogun farkli
donemlerinde alinan yanitlar. TOF orani1 dordiincii yanitin yiiksekliginin birinci

yanita orani.

2.2, 3.Sinir Stimiilatorii

Uyar1 monofazik ve dik ac¢ili dalga formu olusturulmalidir ve atimin
uzunlugu 0,2-0,3 msn yi agmamalidir.0,5 msn’ yi agan bir atim kas1 direkt olarak
uyarabilir ve tekrarlayan ateslemeye neden olabilir. Sinir stimiilasyonunda
belirleyici olan akim oldugu i¢in sabit akimdaki bir uyar1 sabit voltajdaki bir
uyartya tercih edilir. Bir¢cok stimiilatdr sadece 25-50 mA saglayabilir ve sadece
cilt direnci 0 Q ile 2,5 kQ arasindayken sabit bir akim olusturabilir. ideal olarak
sinir stimiilatorii dahili bir 1sitma sistemine ve segilen akim sinire verilemediginde
kullaniciyr uyaran bir akim diizeyi goOstergesine sahip olmalidir. Elektrotlarin
polariteleri gosterilmelidir. TOF 0,1 ve 1 Hz’lik tek uyar1, 50 Hz lik tetanik uyari
ve post-tetanik sayima olanak saglayan dahili bir sabit zaman sistemine sahip

olmalidir.>"¢
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2.2.3.1. Stimiilator Elektrotlar:

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

. ... 31
temizlenmelidir.

2.2.3.2. Sinir Stimiilasyon Alanlar1 ve Degisik Kas Yamtlar:

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 yiiziine yerlestirilmelidir. Distal elektrot
bilegin proksimal fleksiyon kivrimimin fleksor carpi ulnaris kasinin tendonunun
radial yiizlinii ¢aprazladigi noktanin yaklagik 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 yiizlinde birbirine yakin durumda ise elektrotlarin
polariteleri daha az 6nemli olur; fakat negatif elektrotun distale yerlestirilmesi
normalde en biiyiik noromiiskiiler yanita yol agar.**

Farkli kas gruplarinin néromiiskiiler bloker ajanlara farkli duyarliliklar

oldugu i¢in bir kastan elde edilen sonuglar otomatik olarak diger kaslara

20



uyarlanamaz. Diyafragma, tiim kaslar icinde hem depolarizan hem de
nondepolarizan néromiiskiiler bloker ilaglara en direncliler arasinda yer alir. '
Genel olarak ayni derecede blokaj i¢in diyafragma, adductor pollicis kasi i¢in
gerekenden 1,4-2 kat daha fazla kas gevsetici gerekir. Ayrica blok baslama
stiresinin normalde adductor pollicis kasina gore diyafragmada daha kisa olmasi

ve periferik kaslara gore diyafragmanin paraliziden daha c¢abuk derlenmesi de

klinik olarak énemlidir.>!

2.2.3.3 Uyarilmis Yanit Kayitlarimin Degerlendirilmesi

Sinir stimiilasyonu klinik anestezide genellikle TOF sinir stimiilasyonu ile
es anlamlidir.”!

Yumusak bir trakeal entiibasyona yetecek dozda bir nondepolarizan
noromiiskiiler bloker ila¢ enjeksiyonu sonrasinda TOF kayitlar1 noromiiskiiler
blokajin ii¢ fazim1 ve seviyesini gosterir: Derin blokaj, orta derinlikte (cerrahi

blokaj) ve derlenme.”!

Nondepolarizan
kas gevsetici

”H“ 'M{ —,,JW,J_,,L,/M;.,, th.yJ“L,J.qLA“H

]

Yoaur blok Cervahi blok Derlenme

- e

SEKILS. Endotrakeal entiibasyon dozunda nondepolarizan néromiiskiiler bloker
enjeksiyonundan sonra TOF kayitlar1 {i¢ ndromiiskiiler blok diizeyini ya da
donemini gdsterir; yogun blok (yanitsizlik donemi),orta derece blok (cerrahi blok)

ve derlenme.
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Derin noéromiiskiiler blokaj; bir nondepolarizan kas gevseticinin
entiibasyon dozunun enjeksiyonundan 3-6 dakika sonra ortaya c¢ikar. TOF
uyarisina veya tek uyariya hi¢ yanit olusmadigl i¢in bu faza yanitsiz donemde
denilir. Bu siirenin uzunlugu kas gevseticinin etki siiresine, verilen doza bagl
olarak degiskenlik gosterir.”!

Orta derinlikte noromiiskiiler blokaj; TOF uyarisina ilk yanitin ortaya
cikmasiyla baslar. Bu faz TOF stimiilasyonundaki dort yanitin kademeli olarak
geri doniisliyle karakterizedir. Noromiiskiiler blokaj derinligi ile TOF
stimiilasyonuna yanitlarin sayis1 arasinda iyi bir korelasyon mevcuttur. Sadece bir
yanit alinabildiginde noromiiskiiler blokaj derinligi %90-%95 arasindadir.
Dordiincli yanit ortaya ciktiginda noéromiiskiiler blokaj genellikle %60-%85
arasindadir.*

Noromiiskiiler blok derinken geri dondiiriicii ajan verilmemelidir. Ciinkii
uygulanan antagonist dozundan bagimsiz olarak yapilan geri dondiirme genellikle
yetersiz olacaktir. Kas gevseticilerin yiiksek doz uygulanmasi sonrast eger TOF ta
sadece bir yanit mevcutsa blogun klinik olarak normal aktiviteye geri doniisii her
zaman miimkiin olmamaktadir. Genel olarak en azindan iki, tercihen ii¢ veya dort
yamt gdzlenmeden antagonizmaya baslanmamalidir.”'

TOF’ta dordiincii yanitin geri doniisii derlenme fazini haber verir. TOF
oran1 0.4 veya altindaysa hasta genellikle basin1 veya kolunu kaldiramaz. Tidal
voliim normal olabilir fakat vital kapasite ve inspiratuar kuvvet azalmis olacaktir.
Oran 0.6 oldugunda ¢ogu hasta 3 sn. boyunca basini kaldirabilir, gozlerini genisce

acabilir ve dilini ¢ikarabilir fakat vital kapasite ve inspiratuar kuvvet hala
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diisiiktiir. TOF orani1 0.7-0.75 oldugunda hasta normal olarak yeterli bir sekilde
Oksiirebilir ve basin1 en azindan 5 saniye boyunca kaldirabilir, el sikma kuvveti
diisiik olabilir.*’

Klinik anestezide 0.7-0.75’lik veya 0.50’lik bir TOF oraninin yeterli
néromiiskiiler fonksiyon derlenmesini yansittigi diisiiniiliir.' Fakat ¢alismalarda
klinik olarak ©6nemli rezidiiel ndéromiiskiiler blokaji ekarte etmek igin, ister
mekanik olarak isterse EMG ile 6l¢iilmiis olsun TOF oraninin 0.80’1 hatta 0.90’1

asmas1 gerektigini gostermistir.”°

2.3. Rokuronyum Bromiir (Org 9426, Esmeron)

Rokuronyum; vekuronyumun monoquartaner steroid i¢eren analogu olup
daha hizli etki baslangici elde etmeye yonelik ¢aligmalar sonucunda bulunmustur.
Etkinligi vekuronyumun 1/7-1/8 kadardr.>"*"

Anestezi indiiksiyonunda priming, timing ve prekiirarizasyon gibi
tekniklerle uygulanabilir.48

Rokuronyum diger steroidal yapili kas gevseticilerden daha az etkindir
(etki giiclinlin, etkinin baslama hiz1 ile ters orantili oldugu goriinmektedir).
Entiibasyon igin intravendz 0.45-0.6 mgkg’, etkinin devami i¢in 0.15 mg.kg'
bolus dozu gerekir. 0,6 mgkg' dozu bebeklerde 49 sn, gocuklarda 80 sn’de
adduktor pollicis kasinda tam paralizi saglar. Bebeklerde etki hiz1 bir istiinliik ise
de etkisinin  ¢ocuklardan daha fazla siirdiigii hatirlanmalidir. 1 mg.kg‘1
rokurunyum ile 0.6 mgkg'’a gore daha hizli entiibasyon kosullari saglanir.

Ciinkii laringeal blok diisiik dozlarda inkomplettir.>'>"
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SEKIL9. Rokuronyumun kimyasal yapisi
0.6 mg/kg’lik dozundan sonra T4 oraninin %75 diizelmesi ortalama 82 dk
almaktadir. Damar bulmanin gii¢ oldugu ve derin anestezinin istenmedigi
durumlarda deltoid i¢ine bebeklerde 1 mg.kg™, ¢ocuklarda 1.5 mgkg™' dozda
enjeksiyonu ile 2.5-3 dk. i¢inde yeterli entiibasyon kosullarin1 saglar. Ancak bu
uygulama ile etkisinin 1 saatten fazla siirecegi hatirlanmalidir."!

Rokuronyum metabolize olmaz. Eliminasyon primer olarak karaciger ve
daha sonra bobrek yoluyla olur. Etki siiresi bobrek hastaliklarinda onemli
derecede etkilenmez. 0.6 mg.kg"' rokuronyum uygulanmasinda %12-22 oraninda
idrarla, 1 mgkg" uygulanmasinda %31 oraninda idrarla ilk 12 saatte atilmaktadur.
Atilmin biiylik kismi ilk 2 saatte gerceklesmektedir. 48 saat sonra uygulanan
dozun %26’s1 idrarla, %7’si safrayla atilir. Sonugta rokuronyumun %31°1 fegesle,
%27’si idrarla 4-8 giinde atilir.”’

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.
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Rokuronyumun hizli entiibasyonu ig¢in 1 mg.kg'1 uygulanmast 45 sn. i¢inde
paralizi saglar. Orta etkilidir ve vagolitik etkisi vekuronyumdan biraz fazladir.
Kalp hizin1 %10-20 arttirir. Rokuronyum ile disritmi gelismedigi gibi yapilan
caligmalarda 3. derecede AV bloklu hastalarda rokuronyum uygulamasi ile ciddi

hemodinamik degisikliklerin olmadig1 gdsterilmistir.”

2.4. Noromiiskiiler Blogun Antagonize Edilmesi

Ideal bir néromiiskiiler bloker antagonisti hizli derlenme saglamalidir.
Noromiiskiiler bloker uygulandiktan sonraki herhangi bir zamanda, her seviyedeki
blogu (yiizeyel ya da derin) tamamen ortadan kaldirabilmelidir.*'

Depolarizan kas blokerlerinin etkisini kaldirmak i¢in klinik uygulamada
yararli bir antagonist yoktur. Konsantre insan plazma kolin esteraz1 ya da taze kan
verilerek Sch’in yikimi hizlandirilabilir. Nondepolarizan  kas blokerlerinin
etkisini ortadan kaldirmak i¢in ise siklikla asetilkolinesteraz inhibitorleri
kullanilmaktadir. Nondepolarizan blogun bu ilaglarla revers edilmesi, kolinerjik
reseptorlerde kas gevseticilerle yarisacak kadar  Ach konsantrasyonunun
olusmasina baglidir, >'>*

Asetilkolinesteraz enzim inhibitdrleri yiiksek dozda, paradoksal olarak
nondepolarizan blogu potansiyalize ederler, Sch’e bagli depolarizan blogu da
uzatirlar. Nedeni hem Ach arttirmalart hem de plazmakolinesterazi bloke
etmeleridir. Asetilkolinesteraz enziminin anyonik bdlgesini tutan ajanlar
(Fizostigmin, Edrofonyum, Neostigmin, Pridostigmin) geriye donebilen

(reversible), esterik bolgesini tutanlar (Organofosfatlar, Ekotiyofat, Izotiyofat)
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geriye doniisii olmayan (irreversible) blok yaparlar.”'? Enzime reversible sekilde

baglanan ajanlar néromiiskiiler blokaj tedavisinde kullanilmaktadirlar.

2.4.1. Neostigmin

Noromiiskiiler blogun geri dondiiriilmesinde en sik kullanilan ajanlar
asetilkolinesteraz inhibitorleridir. Bu ilaglar birbirinden farkli mekanizmalar ile
enzimi inhibe ederler.” Neostigmin ve pridostigminin molekiilindeki pozitif
yiikli nitrojen ile enzimin negatif yliklii katalitik bolgesi arasindaki elektrostatik
etkilesim sonucu enzim inhibe olur. Edrofonyumun pozitif yiiklii nitrojeni ile
enzimin negatif bolgesi arasinda elektrostatik etkilesim olur. Enzimin katalitik
bolgesine baglanir ve edrofonyum sinir ucundan Ach salmimimi arttirir.
Antikolinesteraz inhibitorlerinin muskarinik yan etkileri; bulanti, kusma,
bradikardi ve bronkokonstriksiyon, miyoziz, QT uzamasi ve bagirsak motilitesinin
artig1 seklindedir.*’

Neostigmin bu grubun en sik kullanilan {iyesi olup; iki kisimdan olusur.
Karbamat kismi ve kuarterner amonyum grubundan olusur. Karbamat kismi
asetilkolinesteraza kovalent baglanmay1 saglar. Kuarterner amonyum grubu ise
molekiiliin yagda ¢oziilmesini engeller ve bu nedenle de ilag kan-beyin bariyerine

gecemez.”
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SEKIL10. Neostigmin
Kiirar antagonisti olarak uygulanimu ilk kez 1942° de Oppani'' tarafindan
Onerilen neostigmin bu amacla en yaygin olarak uygulanan antikolinesterazdir.
Neostigminin (0.04 mg.kg") etkisi genellikle 5-10 dakikada goriilmeye
baglar. Klinik uygulamada klinisyenlerin c¢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 6nce veya es zamanl olarak bir antikolinerjik ajanin
uygulanmasi ile muskarinik yan etkiler azaltilabilir.”
2.5. Atropin
Tropik asit (bir aromatik asit) ve tropin (bir organik baz) igeren tersiyer
bir amindir. Dogal olarak olusan levorotator formu aktiftir ama ticari formu
rasemiktir. Premedikasyonda, atropin intravendz veya intramuskuler yolla 0.01-
0.02 mgkg' doz araliginda kullanilir. 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
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inhibitorlerinin yan etkilerinin azaltilmasi i¢in 1 mg neostigmin basina 0.4 mg
atropin kullanilir.?
2.6. Sugammadeks Sodyum (Org 25969)

Siklodekstrinler Villiers tarafindan 1891 yilinda agiklanan ilk dongiisel
karbonhidratlardir. Bu bilesiklerin en yaygin alfa, beta, gama siklodekstrinlerdir
ve sirastyla 6, 7, 8 glikoz monomerinden olusurlar. Siklodekstrinlerin suda
¢oOziiniirliikleri iyidir. Bu 6zelliklerinden dolay ilag, gida, kozmetik sektoriinde
kullanilmaktadirlar. Steroid kas gevseticileri kapsiilleyen siklodekstrinleri
kullanmak fikri Anton Bom tarafindan diisiiniilmiis ve bu amacla piyasaya
stiriilmiigtiir.”

Sugammadeks, kimyasal olarak g-siklodekstrinden modifiye edilmistir.
Diger siklodekstrinler, ~ORG-25969  kadar etkili  bulunmamugtir.”">?
Siklodekstrinler, lipofilik bir c¢ekirdege sahip suda c¢oziinen siklik
oligosakkaritlerdir. Bu yapist ndromiiskiiler ajanin steroid yapidaki kisminin

tercihen lipofilik ¢ekirdege girmesine izin verir ama ¢ikisim engeller. >+
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Sugammadeks, rokuronyuma bagli gelisen néromiiskiiler blogu ortadan
kaldirmak amaciyla gelistirilmistir. Vekuronyuma bagli gelisen néromiiskiiler
blogu ortadan kaldirmak i¢in de uygulanmistir. Rokuronyuma 1:1 oraninda
baglanir. Vekuronyuma affinitesi rokuronyumdan zayiftir. Pankuronyuma

affinitesi ise ¢ok diisiiktiir.”*>*

Sugammadeks, benzilizokinolinyum ile
indiiklenen noromiiskiiler blokaja karsi etkin degildir. *

Rokuronyum indiiklii noromiiskiiler blok sirasinda, sugammadeks
verilmesi plazmadan serbest rokuronyum molekiillerinin hizli bir sekilde
ayrilmasina yol acar. Kalan rokuronyum molekiillerinin néromiiskiiler kavsaktan
plazmaya hareket etmeleri ile konsantrasyon gradiyenti olusturur. Bdylece
rokuronyumun etkinligi noromiiskiiler kavsaktan plazmaya rokuronyumun
diffuzyonu ile hizl bir sekilde sonlandirilir.®

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 giiclinlin yetersiz donmesi nedeniyle apne, atelektazi ve hipoksi
goriilmiistiir. Rezidiiel kiirarizasyondan dolayr orta ve kisa etkili kas
gevseticilerinin kullanilmasina bagli olusan néromiiskiiler blogun néromiiskiiler
sinir  stimiilatorii ile takip edilmesi gerekir.*****°Sugammadeks rezidiiel
kiirarizasyon sayisinin azaltilmasini saglayacak ve hasta giivenligini arttiracak bir
ajandir.”

Teorik olarak iki tip ila¢ etkilesimi sugammadeksle olusabilir. Cikarma

etkilesimi; noromiiskiiler bloker ajani ¢ikararak baska bir ila¢ sugammadekse
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baglanabilir. Bu durum blogun potansiyel rekiirensi ile sonuglanabilir. Kapsama
etkilesimi; sugammadeks plazma konsantrasyonunu azaltmak i¢in baska ilaca
baglanabilir, bu ilacin etkinli§inde azalma ile sonuglanabilir. Flufloksasilin ve
fusidic asit ¢ikarim etkilesimi yapabilmektedirler. Kapsama potansiyeli olan
ilaclar ise oral kontroseptiflerdir.’

Siklodekstrinler suda eriyen diigiik molekiil agirlikli sekerlerdir. Yiiksek
dozlarda gecici hipotansiyon disinda kardiyovaskiiler yan etki goriilmez.
Kolinerjik  transmisyona  direkt etkileri  yoktur, antimuskarinik ilag
gerektirmezler.8

Sugammadeksin metabolize edildigine dair hicbir kanit yoktur, primer
olarak renal yoldan degismeden atilir. Tek doz uygulamada derlenme
eliminasyonla degil redistribisyonla oldugundan bdbrek yetmezliginde ilacin
etkisi degismez. Ancak kompleksin atilimi belirsizdir.”'*>

Agizda hos olmayan bir tat, oksiiriik gibi yan etkilerinin yam sira yiiksek
doz sugammmadeks uygulanmis bir olguda alerjik reaksiyon ve tasikardi
gozlenmis. EKG’de QT uzamasi sadece bir olguda gozlenmistir.”

Perioperatif noromiiskiiler iletimin takip edilmesiyle uygun dozda
sugammadeks verilmesi ile blok geri dondiiriilmektedir.®

Onerilen ilag dozlarinda (2-16mg.kg" ) néromiiskiiler blok yogunluguna
bagli olarak geri doniis gerceklesmektedir. Yiizeyel blokta 2, derin blokta 4
mg.kg" Gnerilmektedir. Acil entiibasyonda Sch yerine 1-1.2 mg.kg"' rokuronyum
uygulanmasini takiben 16mg.kg'1 sugammadeks 3 dakika i¢inde ndromiiskiiler

bloktan geri déniisii gerceklestirmektedir.®
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Etik Kurulu onayr (01.03.2011 tarihli
B.30.2.ERC.0.20.00.00/1267 sayil) alindiktan sonra Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.
Calismaya dahil edilecek olgu sayis1 power analiz ile belirlendi (0::0.05 ve B:0.2
SD:0.6 fark:0.545) ve her grup icin 30 olgu olmak {izere toplam 60 olgu
calismaya dahil edildi.

Prospektif, randomize, ¢ift kor olarak tasarlanan calisma bilgilendirilmis
goniillii onay1 alinarak, tonsillektomi/ adenotonsillektomi planlanan ASA I-II risk
grubunda, 2-12 yas araliginda 60 olgu iizerinde gergeklestirildi. Caligma
kapsaminda olmayr reddeden ebeveyne sahip olgular, ciddi renal, hepatik,
kardiyovaskiiler hastalig1 olan olgular, alerji hikayesi olan ve hipertermi hikayesi
olan olgular dahil edilmedi. Olgular kapal1 zarf yontemi ile rastgele “Neostigmin
Grubu (Grup N, n=30)" ve “Sugammadeks Grubu (Grup S, n= 30)” olarak 2
gruba ayrildi. Ilaglar bir yardimci anestezist tarafindan hazirlandi: 200 mg/2ml
olan sugammadeksten (bridion 200mg/2ml IV N.V. Organon, Kloosterstraat
OSS. Hollanda) 1ml alindi. 1ml sugammadeksin {izerine 9 ml serum fizyolojik
(SF) konuldu. Iml’de 10 mg olacak sekilde sugammadeks solusyonu hazirlandi.
Olguya 2 mgkg"' olacak sekilde 10 ml enjektorlere alinan sugammadeks
solusyonunun tizeri SF ile tamamlandi. 0.5 mg/ml aliman neostigminin
(Neostigmin metil siilfat 0.5 mg/ml ampul, Adeka Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S. ,

Samsun, Tiirkiye) 5 ampulii 10 ml enjektére alindi. Igine 1 mg atropin konuldu.
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SF ile sulandirildi. 1 ml’de 250 pg neostigmin-100 pg atropin olan solusyondan
her olgu i¢in 50 ug.kg'1 olacak sekilde neostigmin 10 ml enjektore alinip tizeri
SF ile tamamlandi.

Ameliyat Oncesi 6 saat agizdan sivi ve gida alimi Onlenen olgularda
premedikasyon uygulanmadan % 8 sevofluran (sevorane likid, Abbott, Aesica
Queenborough Ltd. Queenborough Kent, Ingiltere) inhalasyonu ile anestezi
indiiksiyonu gercgeklestirildi. Ardindan 22-24 G intraket ile el sirtindan intravenoz
kaniilasyon yapildi ve sivi idamesi i¢in 1/3 izomiks solusyonu verildi. Tiim
olgulara  elektrokardiografi (EKG) DII derivasyonunda, periferik oksijen
satiirasyonu (SpO,), non-invaziv kan basinci 6l¢liimii ve end-tidal karbondioksit
(EtCO,) monitorizasyonu (DRAGER Julian Plus Model, Germany) ve dortlii
uyar1 train of four (TOF) monitorizasyonu TOF Watch S cihazi (Organon
Teknika; Odensa, Denmark) ile yapildi. Entiibasyon i¢in 0.6 mg.kg™" rokuronyum
bromiir (Esmeron, Organon Ilaglar1 A.S. Istanbul, Tiirkiye) intravendz olarak
verildi. Maksimum noromiiskiiler blok olustugunda (TOF 9%0) orotrakeal
entiibasyon uygulandi ve anestezi makinesine ( Drager Julian Model, Germany)
baglandi. Rokuronyum bromiir verilmesini takiben TOF’un %0 o6l¢iilmesine
kadar gegen siire etkinin baglama siiresi (EBS) olarak kayit edildi. Entiibasyon
sonrasinda kontrollii ventilasyon EtCO, 35-40 mmHg diizeyinde tutulacak sekilde
%40 oksijen ve %60 hava karisimi ile silirdiiriildii. Anestezi idamesi 0,05-0,2
ug.kg'l.dk'1 remifentanil ve %]1-2 sevofluran ile saglandi. Sevofluran kullanimi

hastanin hemodinamik parametrelerine gore ayarlandi.
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Kalp atim hiz1 (KAH), sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci
(DAB), ortalama arter basinci (OAB), periferik oksijen saturasyonu (SpO,), end
tidal karbondioksit (EtCO;) ve end-tidal sevofluran (EtSevo) degerleri bazal,
indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi, entiibasyon sonrast 5.dk, 10.dk, 15.dk,
30.dk, kanama sirasinda, revers Oncesi, revers sonrasi, postoperatif 5. ve
15.dakikalarda monitorize edildi ve kaydedildi.

Noromiiskiiler ileti monitorizasyonu i¢in IV yolun bulunmadigi koldaki
ulnar sinir tercih edildi ve dortlii uyart TOF Watch S cihazi tiim hastalara
baglandi. Ulnar sinir trasesi {izerinde cilt temizligi alkollii pamukla yapildiktan
sonra kurulandi. Negatif elektrot (Neonatal/Pediatric ECG Electrode, Conmed,
New York USA) el bilegi cilt kivriminin 1 cm proksimaline, pozitif elektrot ise
negatif elektotun 2 cm proksimaline yerlestirildi. TOF degerleri kanama kontrolii
sirasinda, revers Oncesi, revers sonrasi ve ekstiilbasyon sonrasinda kaydedildi.
Rokiironyum verilmesinden sonra TOF %25, %75 derlenmesine kadar gecen
stireler kayit edildi. Hastaya kas gevsetici idamesi i¢in TOF % 75 oldugunda ve
klinik olarak kas gevsetici ihtiyaci goriildiigiinde 0.15 mgkg' rokuronyum

verildi.
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SEKIL12. Néromiiskiiler monitdrizasyon ve TOF Watch cihazi

Kanama kontrolii cerrah tarafindan yapildig: sirada TOF degeri Olciilerek
kaydedildi. Sevoflurane degerleri kaydedildi. Remifentanil infuzyonu dozu
kademeli olarak azaltilarak kapatildi. Cerrahi bitimi takiben neostigmin
grubundaki olgulara 50 pg.kg” neostigmin ve sugammadeks grubundaki olgulara
2 mgkg™! verildi. ilaglar hazirlayan kisi olgunun viicut agirhgmna (kg) gore kag
ml. verilecegini onceden hesaplamisti. Ancak uygulayan kisi; ml. olarak ilaci
bilmeden uyguladi. TOF %90 ulastiginda hastalar ekstiibe edildi. Her iki grup icin
TOF %90’na ulasma siireleri etki sonlanma siiresi (ESS) olarak kaydedildi.
Ekstiibasyondan sonrasinda TOF degerleri kaydedildi. Postoperatif bakim
tinitesinde (PACU) 30 dakika olgular gézlem altinda bekletildi. Postoperatif 5. ve
15. dk.’lardaki TOF degerleri kaydedildi. Hastalar revers verilmesinden sonra

bulanti, kusma, bradikardi ve allerjik reaksiyonlar yoniinden takip edildi.
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3.1. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 12,0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama
+ standart sapma, (En az-En ¢ok), n (%)] olarak sunuldu. Yapilan tiim istatistiksel
analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 degeri kabul edildi.

Olgiilebilen parametrelere Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak
dagilimin normal ya da anormal olup olmadigi belirlendi. Normal dagilim
gosterenler icin gruplar arasinda fark olup olmadigimi kiyaslamada bagimsiz
gruplarda varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. Farklilik olmasi
durumunda gruplar aras1 Posthoc Bonferroni testi ile karsilastirilma yapildi.

Cinsiyet, yas, viicut agirligi, boy, ASA verilerinin degerlendirmesi ki-kare

veya Fisher’in kesin ki-kare testleri ile yapildu.
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4. BULGULAR

Calismada tonsillektomi/adenotonsillektomi uygulanan ASA I-II risk

grubundaki 60 c¢ocuk olgu yer aldi, tiimiiniin verileri istatistiksel degerlendirmeye

dahil edildi.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda arastirmada belirlenen gruplar

arasinda yas, viicut agirligi, boy, cinsiyet olarak belirlenen dermografik 6zellikler

agisindan fark bulunmadi (P>0.05; Tablo 1).

Gruplarin operasyon ve anestezi siireleri karsilastirildiginda anlamli bir

farkin olmadigi, operasyon ve anestezi siirelerine ait ortalama degerlerinin benzer

oldugu saptandi (Tablo 1) .

Tablo 1. Olgularin gruplara gore dermografik ozellikleri, operasyon ve

anestezi siireleri ile ilgili parametreler [Ort+SS (En az-En ¢ok), n]

Grup N Grup S |
(n=30) (n=30)

Yas (yil) 63+24 6.3+2.1 0.977
3-11) 3-11

Viicut Agirhg (kg) 21.4+8.3 22.6 8.5 0.577
(13 - 47) (10 - 45)

Boy (cm) 111.8+12.2 115.5+13.9 0.281
(91 - 141) (90 - 150)

Cinsiyet (Erkek/ Kadin) 15/15 16/ 14 0.796

ASA (I/11) 27173 29/1 0.612

Cerrabhi Siiresi (dk) 48.6 £17.1 51.2+19.6 0.581
(15-76) (22 - 105)

Anestezi Siiresi (dk) 62.3+17.1 64.4+21.1 0.673
(29 - 90) (29 - 121)
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Grup N ve Grup S EBS, TOF %25, %75 oluncaya kadar gecen siireler

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P> 0.05,

Tablo 2).

Grup N TOF ekstiibasyonda TOF=90, Grup S TOF ekstiibasyon TOF=100

olarak tespit edildi ve Grup N’ deki TOF ekstiibasyon degeri belirgin olarak

diisiik bulundu (p<0.0001) (Tablo 2).

Tablo 2. Olgularin gruplara gore zamana bagh TOF degerleri ve TOF’un

derlenme siireleri [Ort£SS, Ortanca (%25-%75) (En az-En ¢ok)]

Grup N Grup S |
(n=30) (n=30)
EBS (sn) 60.7+22.8 61.3+20.7 0.906
(30 - 105) (30 - 105)
TOF 25 (dk) 33.6+7.8 33.3+13.5 0.935
(18 - 48) (17 - 63)
TOF 75 (dk) 45.6+8.3 46.1 £ 14.0 0.904
(29 - 60) (28 - 76)
TOF kanama kontrolii 1.1+£0.6 1.0+£0.6 0.463
Doértlii uyariya alinan (0-2) 0-2)
cevap sayisi
TOF Revers oncesi 2.7+0.9 24+1 0.150
ad-4 a-4
TOF Revers sonrasi 0.3 (0.1 -0.58) 0.4(0.26-0.7* |0.018
4/1 oram % (0—0.86) (0-0.98)
TOF ekstiibasyon 0.9 +0.02 1.0 +0.0* <0.0001
4/1 oram % (0.9-0.97) (1-1)
Ekstiibasyon 5 dk. 4/1 0.99+0.03 1.0£0.0 0.083
oram1 TOF % (0.99-1) (1-1)
Ekstiibasyon 15 dk. 4/1 1.0£0.0 1.0+0.0 _
orani TOF % (1-1) (1-1)

*p<0.05 (grup N ile karsilastirildiginda)
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Gruplar arasinda kullanilan rokuronyum miktar1 karsilastirildiginda
belirgin bir farkin olmadigi, gruplarda rokuronyum miktar1 ortalamasinin benzer
oldugu saptandi (Tablo 3).

Grup N ekstiibasyon siiresi 200.0 = 61.7 sn, Grup S ekstiibasyon stiresi
96.8 + 20.8sn olarak tespit edildi. Grup N’ de ekstiibasyon siiresi belirgin olarak
uzun bulundu (P< 0.0001) (Tablo 3).

Grup N Revers sonrast TOF %100 oluncaya kadar gecen siire 219.4 +
60.7sn, Grup S Revers sonrast TOF %100 oluncaya kadar gegen siire 96.8 +
20.8sn olarak tespit edildi. Grup N’ de Revers sonrast TOF %100 kadar gecen
stire Grup N’ ye gore belirgin olarak uzun bulundu (p<0.0001) (Tablo 10).

Tablo 3. Olgularin gruplara gore ekstitbasyon, revers sonrast TOF 100
oluncaya kadar gecen siire ve rokuronyum dozu ile ilgili degerler[Ort + SS

(En az-En ¢ok) ]

Grup N Grup S |
(n=30) (n=30)
Ekstiibasyon siiresi (sn) | 200.0 £ 61.7 96.8 +£20.8%* 0.0001
(60 - 300) (55-130)
Revers sonras1 TOF 100 | 219.4 £ 60.7 96.8 + 20.8%* 0.0001
siire (sn) (80 - 330) (55-130)
Rokuronyum(mg) 14.8 +5.8 16.8 £ 6.1 0.204
(8-34) (6 -35)

*P<0.05 (grup N ile karsilastirildiginda)

Perioperatif KAH degerleri tablo 4’de gosterilmistir. Gruplara ait KAH
ortalamalari,  zaman  igerisindeki  degisimleri  istatistiksel  olarak
karsilastirildiginda revers sonrast KAH ortalamast Grup S’de Grup N’e gore
istatistiksel olarak anlamli diislik saptand1 (P= 0.001, Tablo 4). Kontrol degere
gore zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar karsilastirildiginda, her iki grupta
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da KAH ortalama degerlerinin, kontrol KAH

olarak anlamli fark bulunmada.

Tablo 4. Olgularin gruplara gore zamana bagh

degerleri [Ort=SS (En az-En ¢ok)]

ortalamalarindan istatistiksel

kalp atim hizi (vuru.dk )

Grup N Grup S |
(n=30) (n=30)

Kontrol 112.6 +13.1 113.8 £ 18.0 0.769
(85-134) (82 - 160)

Indiiksiyon 117.2+11.8 1163+ 16.4 0.816
(94 - 136) (86 - 145)

Entiibasyon 117.8 £14.3 120.3 £15.0 0.507
(92 - 150) (95 - 160)

S.dk 109.3+12.0 105.8 £ 15.1 0.333
(89 - 129) (60 - 130)

10. dk 104.1 +£13.0 105.1 = 14.0 0.790
(74 - 127) (81 -128)

15. dk 102.6 +13.4 103.4 £15.0 0.820
(72 - 126) (83-133)

30. dk 104.8 +13.3 1059+ 15.1 0.792
(75 - 126) (76 - 136)

Kanama kontrolii 97.8+119 102.9+99 0.076

sirasinda (74 - 127) (80 - 125)

Revers oncesi 945+12.2 100.4 + 10.7 0.327
(70 - 114) (80 - 124)

Revers sonrasi 121.9+13.7 105.8 £ 22.3* 0.001
(83 - 140) (79 - 197)

Ekstiibasyon sonrasi 115.6 £12.2 112.2+£13.6 0.322
(87 - 142) (82 -142)

Post op 5. dk 107.2+12.8 105.0+ 14.7 0.538
(78 - 132) (80 - 143)

Post op 15. dk 98.7+11.1 96.4+£8.3 0.355
(79 - 140) (84-119)

*p<0.05 (grup N ile karsilastirildiginda)

Perioperatif SAB degerleri tablo 5°de gosterilmistir. Gruplara ait SAB

ortalamalari, zaman igerisindeki degisimleri acgisindan istatistiksel olarak

karsilastirildiginda kanama sirasinda ve revers sonrast SAB ortalamalari Grup

S’de Grup N’e gore anlamli olarak farkli bulundu. (P=0.016, P=0.047, Tablo 5).
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Kontrol degere gore zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda

benzer sekilde, her iki grupta da SAB ortalama degerlerinin, kontrol SAB

ortalamalarindan istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriildii.

Tablo 5. Olgularin gruplara gore zamana bagh sistolik arter basinci1 (mmHg)

degerleri [Ort£SS (En az-En ¢ok)]

Grup N Grup S |
(n=30) (n=30)

Kontrol 106.3 £ 15.9 106.7 £ 15.7 0.916
(83 -134) (81 -133)

Indiiksiyon 100.6 = 12.1 108.5+£22.8 0.100
(80 - 133) (81 -193)

Entiibasyon 100.9 +£13.8 103.7 £ 14.1 0.435
(75 - 133) (80 - 134)

5.dk 97.5+13.0 94.44+12.2 0.340
(71 - 129) (72 - 126)

10. dk 98.6 £10.4 08.5+14.2 0.967
(74 - 120) (74 - 139)

15. dk 97.6+14.2 100.0 + 12.7 0.488
(59 - 130) (73 - 126)

30. dk 101.2+£12.0 106.0+11.0 0.144
(81 -127) (90 - 126)

Kanama kontrolii 942+11.4 100.9 +£ 9.4%* 0.016

sirasinda (73 -114) (81-118)

Revers oncesi 97.3+12.6 101.1 £12.0 0.241
(76 - 127) (72 - 124)

Revers sonrasi 1125+ 15.0 105.6 £ 11.0* 0.047
(87 -147) (84 - 129)

Ekstiibasyon 108.4 +12.9 111.1+114 0.384
(85-139) (85-141)

Post op 5. Dk 103.0+13.5 101.6+11.2 0.670
(73 - 130) (84 - 130)

Post op 15. Dk 95.8+10.5 94.1+6.2 0.430
(78 - 135) (82 - 109)

*P< 0.05 (grup N ile karsilastirildiginda)
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Perioperatif DAB degerleri tablo 6’de gosterilmistir. Gruplara ait DAB
ortalamalari, zaman igerisindeki degisimleri ac¢isindan istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda 30. dk. ve kanama kontrolii sirasindaki DAB ortalamalari
Grup N’de Grup S’e gore istatistiksel olarak daha diislik saptand1 (P= 0.020, P=
0.017, Tablo 6). Kontrol degere gore zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar
arastirlldiginda benzer sekilde, her iki grupta da DAB ortalama degerlerinin,
kontrol DAB ortalamalarindan istatistiksel olarak farkli olmadigi goriildii.

Tablo 6. Olgularin gruplara gore zamana bagh diyastolik arter basinci

(mmHg) degerleri [Ort+SS (En az-En ¢ok)]

Grup N Grup S |
(n=30) (n=30)

Kontrol 67.0+15.1 66.7 £ 14.8 0.952
(41 -102) (43 -104)

Indiiksiyon 59.3+12.3 61.8+12.7 0.442
(43 -91) (44 - 92)

Entiibasyon 61.4+129 61.9+129 0.889
(37 - 87) (41 - 85)

5.dk 594+119 545+11.5 0.110
(44 - 95) (34 - 80)

10. dk 60.0+10.9 60.2 £ 14.7 0.953
(39 - 85) (37-91)

15. dk 60.3+13.5 62.0+12.5 0.618
(40 -91) (38 - 85)

30. dk 61.0+12.0 68.6 £ 10.1* 0.020
(47 - 83) (53 -89)

Kanama kontrolii 55.2+10.1 61.2+9.0* 0.017

sirasinda (39 -176) (43 - 86)

Revers oncesi 58.1+11.7 62.4+11.9 0.164
(38 - 85) (32 - 88)

Revers sonrasi 72.4+12.7 67.2+12.9 0.117
(50 -95) (46 - 95)

Ekstiibasyon 71.1+£12.0 71.0+11.0 0.991
(50 - 96) (48 - 104)

Post op 5. Dk 63.1 £12.5 62.6+11.2 0.879
(43 -90) 47 -91)

Post op 15. Dk 56.1 £10.7 575+7.0 0.550
(42 -93) (43-173)
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*: p<0.05 (grup N ile karsilastirildiginda)

Perioperatif OAB degerleri tablo 7’da gosterilmistir. Gruplara ait OAB
ortalamalari, zaman igerisindeki degisimleri ac¢isindan istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda 30. dk. ve kanama kontrolii sirasinda OAB ortalamalar1 Grup
N’de Grup S’e gore istatistiksel olarak daha diisiik saptand1 (P= 0.049, P= 0.013,
Tablo 7). Kontrol degere gore zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar
arastirildiginda benzer sekilde, her iki grupta da OAB ortalama degerlerinin,

kontrol OAB ortalamalarindan istatistiksel olarak farkli olmadig: goriildii.
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Tablo 7. Olgularin gruplara gore zamana bagh ortalama arter basinci

(mmHg) degerleri [Ort+SS (En az-En ¢ok)]

Grup N Grup S P
(n=30) (n=30)

Kontrol 79.7+16.8 789+ 139 0.848
(53-116) (56 - 111)

Indiiksiyon 72.6+11.7 762 £ 14.4 0.293
(59 - 102) (57 -113)

Entiibasyon 73.8£13.2 75.8+13.4 0.556
(46 - 108) (56 - 104)

5.dk 723+11.5 67.1+10.9 0.080
(53 -105) (50 - 90)

10. dk 73.4 £10.1 73.1+13.9 0.916
(56 - 96) (48 - 100)

15. dk 72.6 £12.8 74.6 £12.5 0.550
(52 - 107) (50 - 96)

30. dk 744 £11.7 80.8 £ 10.4* 0.049
(60 - 98) (66 - 103)

Kanama kontrolii 68.2+ 104 74.5 + 8.6* 0.013

sirasinda (50 - 89) (54 - 96)

Revers oncesi 71.0+11.6 754 +£11.7 0.147
(51-96) (42 -99)

Revers sonrasi 86.1 £13.1 79.8 £12.1 0.055
(63 - 109) (58 - 109)

Ekstiibasyon 82.8+12.4 84.7+£10.7 0.534
(54 - 106) (65-117)

Post op 5. Dk 77.6 £12.2 75.4+£10.8 0 .469
(53-103) (60 - 103)

Post op 15. Dk 69.9+10.6 69.4+6.1 0.812
(55 -104) (57 - 80)

*P< 0.05 (grup N ile karsilastirildiginda)

SpO, olctimleri karsilastirildiginda gruplar arasi veriler post operatif 5. dk

hari¢ (P= 0.013) benzer olarak bulundu. Tim gruplarda SpO, hig¢bir 6l¢iin

zamaninda normal degerin altina diismedi (Tablo 8).
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Tablo 8. Olgularin gruplara gore zamana bagh periferik oksijen saturasyon

(Sp02) % degerleri[Ort+SS (En az-En ¢ok)]

Grup N Grup S P
(n=30) (n=30)

Kontrol 96.8 £ 1.6 97.5+0.8 0.053
(93 -99) (96 - 99)

Indiiksiyon 98.6 £ 0.6 98.5+0.7 0.449
(97 - 100) (97 - 100)

Entiibasyon 98.7+0.7 98.6+ 1.1 0.863
(97 - 100) (97 - 100)

5.dk 98.7+ 1.0 98.6+1.1 0.709
(97 - 100) (97 - 100)

10. dk 98.8+ 1.0 98.7+1.0 0.606
(97 - 100) (97 - 100)

15. dk 98.7+ 1.0 98.8+ 1.0 0.766
(97 - 100) (97 - 100)

30. dk 98.9+ 1.0 99.0+ 1.0 0.658
(97 - 100) (97 - 100)

Kanama kontrolii 98.9+0.8 98.9+0.9 0.881

sirasinda (97 - 100) (97 - 100)

Revers oncesi 99.0+£0.7 98.9+£0.9 0.762
(98 - 100) (97 - 100)

Revers sonrasi 99.2+0.7 99.0+£0.9 0.417
(98 - 100) (97 - 100)

Ekstiibasyon 99.1 £0.7 99.0£0.8 0.719
(98 - 100) (98 - 100)

Post op 5. Dk 97.7 +0.8 98.2+0.6° 0.013
(95-99) (97 - 100)

Post op 15. dk 96.8+ 1.2 97.3+1.0 0.090
(94 - 98) (95 - 100)

*P< 0.05 (grup N ile karsilastirildiginda)

ETCO; ortalamalar1 Tablo 9’ de verildi. ETCO; ortalamalar1 zamana gore

gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda benzer bulundu. Her iki

grupta da ETCO, ortalama degerlerinin, ilk 6lcim ETCO, ortalamalarindan

istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriildii.
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Tablo 9. Olgularin gruplara gore zamana bagh EtCO, (mmHg) degerleri

[Ort = SS (En az-En ¢ok)]

Grup N Grup S P
(n=30) (n=30)

Indiiksiyon 329+2.8 33.8+2.9 0.219
(28 - 37) (27 -37)

Entiibasyon 334+24 344+1.9 0.075
(28 - 38) (29 - 38)

5.dk 334+£22 344+23 0.071
(28 - 38) (28 - 38)

10. dk 333+1.9 340+1.8 0.097
(28 - 36) (29 - 37)

15. dk 329+1.8 33.8+2.1 0.069
(29 - 36) (29 - 37)

30. dk 328+23 33.8+2.1 0.105
(28 - 36) (29 - 37)

Kanama kontrolii 341+1.5 339+23 0.941

sirasinda (30-37) 28 -37)

Revers oncesi 342+1.6 348+1.5 0.140
(31-37) (32 -38)

Revers sonrasi 349+ 1.4 350+ 1.1 0.753
(32-37) (33 -38)

Ekstiibasyon 34.6+1.7 352+1.2 0.092
(30-37) (33-37)

Post op 5. Dk 33.7+£1.2 343+1.2 0.056
(31-36) (32-37)

Post op 15. Dk 33.4+1.7 341+1.5 0.096
(30-36) (31-36)

EtSevo ortalamalar1 Tablo 10’ da verildi. Gruplara ait EtSevo ortalamalari,
zaman igerisindeki degisimleri agisindan karsilagtirildiginda; Grup N’de
indiiksiyon 10. dk arast 6l¢glim zamanlarinda Grup N’ ye gore anlamli olarak
diisiik bulundu. Kontrol degere gore zaman igerisindeki grup ici farkliliklar
arastirildiginda ise, her iki grupta da EtSevo ortalama degerleri tiim oOlgiim

zamanlarinda, EtSevo ortalamasindan istatistiksel olarak diisiik oldugu goriildii.
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Tablo 10. Olgularin gruplara gore zamana bagh EtSevo degerleri [Ort + SS

(En az-En ¢ok)]

Grup N Grup S |
(n=30) (n=30)

Indiiksiyon 44+04 47+05 0.024
(3.4-5.1) (3.9-5.6)

Entiibasyon 3.4+0.6 3.9+0.6° 0.003
(2.3 -4.9) (3-5)

5. dk 2.3+0.2 27+04 0.0001
(2-2.8) (2.1-3.7)

10. dk 2.1+0.1 22+02° 0.046
(2-2.2) (1.8-2.6)

15. dk 20+0.1 2.1+0.1 0.248
(1.9-2.2) (1.9-2.2)

30. dk 20+0.1 2.1+0.1 0.083
(1.9-2.2) (1.8-2.3)

Kanama kontrolii 1.9+0.2 1.9+0.1 0.264

sirasinda (1.0-2.1) (1.8-2.1)

Revers oncesi 0.6+0.3 0.5+0.1 0.054
(0.4 -1.8) (0.4 - 0.6)

Revers sonrasi 0.5+0.3 0.4 +0.1 0.082
0.3 -1.8) (0.3 -0.6)

Ekstiibasyon 04+0.2 0.4+0.1 0.613
(0.1-0.9) (0.3 -0.6)

*p<0.05 (grup N ile karsilastirildiginda)

Sevofluran kullanimi1 yoniinden irdeledigimizde sevofluran ile indiiksiyon
yaptigimiz i¢in indiiksiyon donemi ile takip edilen kayit donemlerinde %
sevofluran degerleri arasinda fark bulunamamasi normaldir. Ancak her iki grubun
10. dk.’da sonrasindaki donemlerinde 6l¢iimler arasinda sevofluran % kullanimi
yoniinden fark bulunmadi.

Olgular PACU’da allerjik reaksiyon, bulanti, kusma ve bradikardi
yoniinden takip edildi. Her iki olgu grubunda beklenen bu yan etkiler

gbzlemlenmedi.
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S.TARTISMA

Calismamizda tonsillektomi/adenotonsillektomi uygulanan 60 c¢ocuk
olguda, rokuronyum ile saglanan néromiiskiiler blogun geri cevrilmesinde
neostigmin ve sugammadeksin etkinliZi TOF monitorizasyonu yapilarak
karsilastirilmistir.

Sugammadeks uygulanan olgularda TOF %100’e ulagsma ve ekstiibasyon
siiresinin, neostigmin uygulanan olgulardan daha kisa olmast nedeniyle
sugammadeksin {istiin oldugu belirlenmistir.

Calismamiza 2-12 yas arasi olgular dahil edildi ve genel yas ortalamasi
grup N’de 6.3 + 2.4, grup S’te 6.3 = 2.1 olusmaktaydi. Diger dermografik
ozellikler, operasyon ve anestezi siiresinin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
fark bulunmamustir.

Genel anestezi sirasinda kullanilan kas gevseticilerin, cerrahi sonrasinda
da etkileri devam edebilmektedir. Postoperatif rezidiiel kiirarizasyon oranm1 %20-

41 olarak bildirilmistir.”***

Rezidiiel kiirarizasyon, hastanede yatig siiresini
uzatan komplikasyonlara neden olmaktadir. En sik goriilen apne, atelektazi,
hipoksi ve pnomonidir. Bu nedenden dolayi rekiirarizasyonun 6nlenmesi i¢in kisa
ve orta etkili kas gevseticilerin kullaniminin néromiiskiiler monitorizasyon ile
takip edilmesi ve noromiiskiiler blokajin rutin olark revers edilmesi

onerilmektedir.”***’ TOF ve PTC anestezi sirasinda noromiiskiiler blok

diizeyinin 6l¢iimiinde en sik kullanilan uyarilardir.”®
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Baillard ve ark.”® kas gevsemesi ile genel anestezi uygulanan hastalarda
blogun geri ¢evrilmesi i¢in herhangi bir ajan kullanmamislar ve cerrahi sonunda
hastalarin % 42’sinde postoperatif rezidiiel kas paralizi oldugunu bildirmislerdir.
Benzer sekilde Hayes ve ark.”’ yaptiklar1 bir calismada vekuronyum, atrakuryum
ve rokuronyum kullanilan ancak antagonist kullanilmayan hastalarda postoperatif
rezidiiel kas paralizisini sirastyla % 64, %71 ve % 44 olarak bildirmislerdir.

Meretoja ve ark.”’ yaptiklari ¢alismada klinik kriterler kullanilarak ekstiibe
edilen alkuronyum ve atrakuryum kullanilan ¢ocuk hastalarda TOF degerinin
0.50 (4/1 oram %350) oldugunu bildirmislerdir. Murphy ve ark.®” yetiskinlerde
rokuronyum kullanildiginda ekstiibasyon sirasinda TOF degerinin 0.67 oldugunu
bildirmislerdir. Bu konu ile ilgili diger calismalarda hastalarda tek doz ve
tekrarlayan dozlarda atrakuryum, vekuronyum veya rokuronyum alanlarin %20-
%50’sinde TOF degerinin 0.7’den kiigiik ve %45-55’inde TOF oraninin 0.90’dan
kiigiik oldugunu bildirmislerdir.***®! Yakin zamana kadar TOF 0.7 rezidiiel
blokaj1 6nlemek icin giivenli olarak kabul edilmistir.. Ancak ¢ok sayida ¢alisma;
bdyle bir degerin periferik kemoreseptorlerinin duyarliliginda azalma ile hipoksi,
ist solunum yolu tikanmasi, disfaji, gorme bozukluklar1 ve uzamis kas zayifligi

30,62,63

ile iligkili oldugunu gostermistir. TOF>0.9 degeri giivenli ekstiibasyon ve

rezidiiel kiirarizasyondan ka¢inmak ic¢in ndromiiskiiler blokajin yeterli iptalini

gosterdigi diisiiniilmektedir.’*%*%

Biitlin bu ¢aligmalar gosteriyor ki kas gevsetici
sonras1  dekiirarizasyon ve belli oranda rekiirarizasyon olusabilmektedir. Bu

nedenle kas gevseticileri etkisinin antagonize edilmesi bir zorunluluk haline

gelmektedir.
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Giliniimilizde; nondepolarizanlarin neden oldugu ndéromiiskiiler blogun
geri déndiiriilmesinde antikolinesteraz ilaclar kullanilmaktadir.* Blogun geri
déndiiriilmesinde neostigmin, pridostigmin ve edrofonyum etkili olmaktadir.® Bu
ilaglar, asetilkolinin yikimina neden olan asetilkolin esteraz enzimini inhibe
ederek noromiiskiiler transmisyonun tekrar olusmasina neden olur.”"®
Antikolinesterazlar kolinesteraz enziminin %80’ninden fazlasini inhibe etmek
zorundadirlar.®®

Neostigmin antikolinesterazlar arasinda en sik tercih edilen ajandir.®
Neostigmin uygulanmasiyla birlikte muskarinik yan etkiler ortaya ¢ikar. Bulanti,
kusma, bradikardi ve EKG’de QT intervalinde uzama, bronkospazm, tiikriik
bezinin uyarilmasi, myozis ve intestinal tonusta artma neostigmin kullanimim
kisitlayan muskarinik yan etkilerdir.®” Neostigminin neden oldugu muskarinik
yan etkilerin engellenmesi i¢in antikolinerjik ajanlar kullanilsa da yan etkiler
tamamen ortadan kaldirilamamaktadir .°%%

Calismamizda, tonsillektomi/ adenotonsillektomi olacak 2-12 yas arasinda
operasyona alman ¢ocuklarin néromiiskiiler blogunun operasyon bitiminde geri
dondiiriilmesi i¢in sugammadeks ve neostigmin kullanilmistir. Cocuk olgularin
otuzuna 2 mgkg"' dozda sugammadeks, kalan diger otuz ¢ocuk olguya 50
ng kg 'neostigmin verilmistir. Neostigminin yan etkisini ortadan kaldirmak igin 1
mg neostigmin basina 0.4 mg atropin kullanilmistir. Atropin kullanimina bagl
olarak Grup N’de revers sonras1t KAH degerleri Grup S’ye gore anlamli olarak

yiilksek bulunmustur . Grup N’de revers sonrast kalp atim hizi ortalamasi

121.9+13,7; grup S’de revers sonrasit kalp atim hizi ortalamas: 105.8+22.3
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bulunmustur. Sistolik arterial basing degeri grup N’ de revers sonrasi grup S’ ye
gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Grup N’ de revers sonrasi SAB degeri
ortalamast 112.5+15 mmHg ; grup S’de revers sonrasit SAB degeri ortalamasi
105.6+11 mmHg bulunmustur.

Antikolinesterazlarin neden oldugu yan etkiler ve rezidiiel néromiiskiiler
blogun komplikasyonlar1 aragtirmacilar1 néromiiskiiler blogun geri ¢evrilmesi i¢in
kullanilacak ideal bir ajan arayisina yonlendirmistir.*®

Sugammadeks steroid yapidaki noromiiskiiler bloke edici ajanlar;
rokuronyum ve vekuronyum ile gergeklesen néromiiskiiler blokaj iptali i¢in 6zel
olarak  tasarlanmis bir modifiye gamasiklodekstrindir. =~ Sugammadeks
baglanmamis ila¢ molekiillerini kapsiilleyerek ve noromiiskiiler kavsakta
konsantrasyonunu azaltarak, her asamada néromiiskiiler blokajin hizl iptaline yol
acar. Onerilen dozlarda blok yogunluguna bagli olarak 2-16 mgkg' doz
araliginda kullanilir. Sugammadeksin dogru doz se¢imi igin perioperatif

noéromiiskiiler iletimle izlenmesi zorunludur.’®>>7

Kas gevsemesini takiben
yogun blokta TOF=0 ve PTC=0 olup sugammadeks 16 mgkg' dozunda
kullanilmasi 6nerilmektedir. Derin blokta TOF=0 ve PTC=1-2 veya daha fazla ise
4 mgkg" ; orta-yiizeyel blokta ise TOF=1-3 olarak tespit edilir ve sugammadeks
orta blok ig¢in 4mg.kg’1 ,yuzeyel blok icin 2mg.kg'1 dozunda kullanilmasi
onerilmektedir. PTC yogun ve derin néromiiskiiler blok asamasini ayirt etmek

icin kullanilmaktadir.®*°

Bu dozlara ulagsmak i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
Sorgenfrei ve ark.”> yaptiklari plasebo kontrollii sugammadeks

¢alismasinda 0.6 mgkg' rokuronyum uygulamasi sonrast TOF’ta iki uyarinin
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ortaya ¢ikmasimni (T,) takiben 0.5-4 mg.kg'1 arasinda degisen dozlarda
sugammadeks uygulamislardir. Noromiiskiiler blogun etkin dondiiriilmesi i¢in
TOF oraninin %90 (0.9) olmasina kadar  gecen siireye bakmislardir.
Sugammadeksin 0,5 mg.kg'1 uygulanan dozuyla 3,7 dk. ; 1 mg.kg'1 uygulanan
dozuyla 2,3 dk. ; 2 mg.kg'1 uygulanan dozuyla 1,7 dk. ; 3 mg.kg'1 uygulanan
dozuyla 1.9 dk. ; 4 mgkg" uygulanan dozuyla ortalama 1,1 dk.’da TOF’un 0,9
oldugunu gostermislerdir.

Suy ve ark.”' min yaptigi benzer bir diger doz bulma calismasinda 0.5
mgkg' sugamadeks uygulamasmndan 4.3 dk. ; 2 mgkg' sugamadeks
uygulanmasindan 1,3 dk. ve 4 mg.kg-1 sugamadeks uygulanmasindan 1.1 dk.
sonra TOF degerinin %90°na ulastig1 gézlenmistir. Ayni ¢alismada herhangi bir
revers ajaninin kullanilmadigi plasebo grubunda ise bu siirenin 21 dk’ya uzadigi
bildirmislerdir.

Suy ve ark.”’, Shields ve ark.”nmn yaptigi doz bulma g¢alismalarinda
yiizeyel néromiiskiiler blogu reverse etmek i¢in sugammadeksin 2 mg.kg "' dan
daha yiiksek dozlarma c¢ikildiginda siire olarak ¢ok az kazanim oldugu
gostermislerdir. Bu nedenle yiizeyel blogun geri ¢evrilmesinde gereginden fazla
suggamadeksin kullanilmasini énermemislerdir. Ornegin Suy ve ark.”' 2 mg.kg™
sugammadeks kullandiklarinda 1,3 dk. , 4 mg.kg" sugammadeks kullandiklarinda
1,1 dk. ; Shields ve ark.”” 2 mg kg™ sugammadeks kullandiklarinda ortalama 1,46
dk. , 4 mgkg' sugammadeks kullandiklarinda ortalama 1,04 dk. yiizeyel

noromiiskiiler blogu dondiirmiislerdir.
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Calismamizda ortalama T, diizeyinde bir blok seviyesinden
noromiiskiiler blokaji antagonize etmeye karar verdik. Literatiire uygun 2 mg.kg'1
dozunda sugammadeks vermeyi uygun bulduk. TOF %100’°e ulasma siiresi 2
mg.kg'1 sugamadeks verilen grupta 96,8 = 20,8 sn. bulunmustur. Bunun dakika
karsilig1 yaklasik olarak 1,61 dk’dir. Suy ve ark. ise bizim ¢alismamizdan farkli
olarak 1,3 dk. bulmuglardir. Bunun nedeninin bizim TOF %90 degeri yerine TOF
%100 degerinin 6l¢iim degeri olarak alinmasindan kaynaklandigini diistinliyoruz.

Klinik ¢aligmalar, vyiizeyel noromuskiller bloklarda 2 mgkg”
sugamadeksin yeterli oldugunu ancak daha derin bloklarin geri ¢evrilmesi i¢in
kullamlacak sugamadeks dozunun 4 mgkg' ¢ikarilmasi  gerektigini
bildirmislerdir. Derin noéromiiskiiler blogun geri dondiiriilmesi icin yapilan
sugammadeks doz c¢alismalarnda ise 4 mgkg' iizerindeki sugammadeks
dozlarmin blogu 3 dk’dan kisa siirede geri dondiirdiigii bildirilmistir.”*

Glinka ve ark.’® sugammadeksle ilgili iki yillik deneyimlerinde
noromiiskiiler iletimin izlenmesine bagli, rokuronyum grubunda 5 hastada
rezidiiel blokajin varligin1 ortaya cikarmistir ancak bu hastalarda subklinik
dozlarda sugammadeks ( 2 hastada 0.5 mg.kg'1 ve 3 hastada 1 rng.kg‘1
sugammadeks kullanilmis.) kullanilmistir. Kalici ndromiiskiiler blokajlarin higbiri
klinik belirti vermemistir.”> Uygun dozlarda kullanilmasi 6nerilmektedir.

Sugammadeks ve neostigminin eriskin hastalarda yapilan karsilagtirmali
¢alismalarinda yiizeyel néromiiskiiler blogun 2 mg.kg" sugammadeks ile 1,4dk.,

50 ug.kg'1 neostigmin ile 17.6 dk.’da sonlandirildigi, derin noromiiskiiler
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blogun, 4 mgkg"' sugammadeks ile 2.9 dk’da ve 70 ug.kg'1 neostigmin ile 50.4
dk’da sonlandig bildirilmistir.”>"*

Calismamizda ylizeyel noromiiskiiler blok reversinde ekstiibasyon siiresi
50 p.kg ! neostigmin ile 200 + 61.7 sn (yaklagik 3.3 dk) 2 mg.kg™ sugammadeks
grubunda 96.84+20.8 sn (yaklasik 1.61 dk) bulunarak anlamli fark ortaya ¢ikmustir.
Blobner ve ark.”* yaptigi ¢alismada da yiizeyel blok reversinde 50 pgkg™
neostigmin ile 18,6 dk. ve 2mg.kg™ sugamadeks ile 1,5 dk’da geri dondiiriildiigii
bulunmustur. Sugamadeks revers siireleri benzer bulunurken, neostigmin
grubunda bizim revers zamanimizin 3,3 dk. gibi kisa bir siire olmasini inhalasyon
ajan1 olarak kullanilan sevofluranin tonsillektomi gegiren cocuklarda kanama
kontrolii yapilirken end-tidal sevofluran degerlerinin her iki grupta da (neostigmin
grubunda 1,9 = 0,2’den 0,6 £0,3’e ve sugamadeks grubunda ise 1,9+0,1’den
0,5+0,1) diisiiriilmesinden kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Bunun yani sira Fisher
ve ark.” neostigminin plazma ve dagilim hacimlerinin bebeklerde, ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde benzer oldugunu yar1 zamanin pediatrik hastalar i¢in kisa oldugunu
bildirmislerdir. Gerekli neostigmin dozunun bebeklerde ve ¢ocuklarda,
yetiskinlere kiyasla %30-40 daha az oldugunu bildirmislerdir.”” Calismamizda
neostigmin verilen olgularda derlenme siiresinin kisa olmasinin neostigmin
dozunun fazla verilmesine bagli da olabilecegini diisiinliyoruz.

Plaud Et ve ark.” yaptigi ¢ok merkezli randomize ¢alisma gocuklarda
rokuronyuma bagli olusan néromiiskiiler blogu sugammadeksle geri dondiirmek

icin yapilan ilk calismadir. Rokuronyum verilmesi takiben T,’ nin belirmesine

kadar gecen siire bebeklerde 29 dk, ¢ocuklarda 21.8 dk. , ergenlerde 26.0 dk. ,
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eriskinlerde 32.9 dk. bulunmustur. Bu ¢alismada plasebo ve sugammadeks
karsilastirilmistir. 8 bebegin 7° sinde (%87.5), 24 ¢ocuktan 15° inde (62.5), 31
adolesandan 21’inde (67.7), 28 ergenden 16’ sinda (%57.1) revers ajana (
sugammadeks ve plasebo ya baglandi.) baglh bulant1 ve kusma gozlenmistir. Bu
calismada plasebo verilenlerde TOF 0.9 ulasma siiresi bebekte 21, ¢ocukta 19,
ergende 23.4, yetiskinlerde 28.5 dk. bulunmustur. Sugammadeksle 2 mgkg™
dozla bebeklerde 0.6-3.7dk. , cocuklarda 0.6-3.7 dk., adolesanlarda 1.1-4.6 dk.
yetiskinlerde 1.2-4.2 dk. bulunmustur. Bu c¢alismada sugammadeks
uygulanmasindan sonra plazmadaki serbest rokuronyum diizeyi artmistir. Plasebo
grubunda rokuronyum artis1 belirgin degildir. Sugammadeks rokuronyumla
kompleks olusturarak daha fazla rokuronyum molekiiliiniin plazmaya difiizyonuna
neden olmustur. Diffiizyon gradiyenti olusturmustur.

Calismamizda entiibasyon i¢in 0.6 mgkg' dozunda rokuronyum
verilmistir. Operasyonun basindan itibaren ndromiiskiiler monitorizasyon
kullanilmistir. TOF 0 oldugunda hastalar entiibe edilmistir. TOF = %25-%75
degerleri kaydedilmistir. Grup N’ de TOF 0 oluncaya kadar 60.7+22,8 sn, grup S’
de 61.3+£20,7 sn. gegmistir. Grup N’de TOF %25’e ortalama 33.6+7,8 dk., grup S
‘de 33.3+13,5 dk.’da ulagilmistir. TOF %75’ grup N’de 45.6£8,3, grup S’de
46.1+14 dakikada ulasilmistir. TOF %75 olup klinik belirti verdiginde ek doz
(0.15 mg.kg’l) rokuronyum verilmistir. Orta etkili bir néromiiskiiler bloker ajan

kullandigimiz i¢in ndéromiiskiiler monitorizasyonla blokaj takip edilmistir.
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Sevofluranin  kas gevseticilerin etkisini uzatabildigi bilinmektedir.®
Sevofluran rokuronyumun etki siiresini uzatmakla kalmaz, neostigminle
antagonizma hizim da yavaslatmaktadir.”®"’

Vanacker ve ark.”® yaptig1 calismada; 0.6 mg.kg" rokuronyum sonrasinda
noromiiskiiler monitorizasyonla takip ettikleri hastalarda anestezi idamesinde
propofol ya da sevofluran kullanmislardir. Anestezi (propofol/sevofluran) tiiriine
bagli sugammadeks etkinligini karsilastirmislardir. 2 mgkg' sugammadeks
verildikten sonra T2 ‘den TOF degerinin 0.9 oluncaya kadar gegen slirenin
ortalama 1.8 dk oldugunu bildirmislerdir. Her iki ajan arasinda fark olmadigini
bildirmislerdir.

Veiga ve ark.” yaptig1 bir ¢alismada, 0.6 mgkg' rokuronyum dozunu
takiben anestezi idamesinde sevofluran ve propofolii kullanmislardir. Her iki
grupta analjezi i¢in remifentanil infuzyonu vermislerdir. Kas gevsemesinin %90
olmasi igin rokuronyumu idamede vermislerdir. T, sonrasmmda 2 mgkg’
sugammadeks verilmis, TOF %70-%80-%90 oluncaya kadar gecen siireler
kaydedilmistir. Sevofluran kullanilan grupta rokuronyum gereksiniminin daha
diisiik oldugu ortaya ¢ikmistir. TOF %90 oluncaya kadar gegen zaman sevofluran
grubunda propofol grubuna gore daha kisa ancak farklar anlamli  olarak
degerlendirilmemistir (1.46 dk. ve 1.89 dk.).

Rex ve ark.*® yaptigi benzer ¢ahismada; 0.6 mg.kg™” rokuronyumu takiben
7 ug.kg'lmin'1 rokuronyum infuzyonu verilen hastalarda anestezi idamesinde

sevofluran ve propofol kullanmislardir. 4 mg kg™ sugammadeks verildikten sonra

T;’den (TOF tek uyar1 alindig1 zaman) TOF degerinin % 90 oluncaya kadar gegen
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siireye bakmiglardir.  Sevofluran grubunda 1.3 dk. , propofol grubunda 1.2 dk.
oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda da  sugamadeks grubunda TOF %100 siiresi olarak
buldugumuz deger 1,61 dakika olup, Rex ve ark.’larinin buldugu siireden daha
uzundur. Bunun nedeninin Rex ve arkadaglarinin rokuronyum inflizyonunu
takiben 4mg.kg” sugammadeks kullanmalarina bagl oldugunu diisiiniiyoruz.

(Calismamizda anestezi indiiksiyonunda ve idamede sevofluran kullandik.
Her iki gruptaki EtSevo degerleri arasinda fark yoktu. Tonsillektomi olan ¢ocuk
hastalarda kanama kontroliinde sevoflurant %1-%0.8 indirdik ve remifentanil
infuzyonunu dozunu kademeli olarak azaltarak durdurduk. Bu ajanlarin
noromiiskiiler kavsak {lizerinde rokuronyumun etkisini potansiyalize edici etkisini
minimalize oldugunu diislinliyoruz. Sugammadeks ve neostigmin verilen her iki
grupta hizli ekstiibasyon ve TOF % 100 ulasma hizinda artis olmasi bunu
desteklemektedir.

Sugammadeks antikolinerjik ilaglarin verilmesine gerek duymadan verilir
ve 1yi bir kardiyovaskiiler stabilite sagladigi g(m'ilmﬁstijr.n’gl

Caligmamizda da sugammadeks grubunda ortalama kalp atim hiz,
ortalama SAB degerlerinde herhangi bir degisiklik goriilmemis ve neostigmin
grubuna gore hemodinamik agidan stabil olarak seyretmistir.

Insan galismalar sugammadeks giivenligi ile ilgili herhangi bir énemli yan
etki gostermemistir. Sugammadeks Onerilen dozdan daha yiiksek dozda

verildiginde, agizda nahos bir tat ve sporadik Oksiirige neden olmaktadir.
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Sugammadeks uygun dozlarda verildigi zaman QT intervalinda degisikliklere
neden olmamaktadir.”

Calismamizda  noromiiskiiler  blogun  kaldirilmas1  i¢in  verilen
sugammadeks(dnerilen dozda) ve neostigmine bagli PACU’ daki izlenimlerde
allerjik reaksiyon, bradikardi, bulant1 , kusma, Oksiiriik ve nahos tat gibi yan
etkiler gozlenmemistir. Neostigmin ve sugammadeks grubunda postop dénemde
PACU’da noromiiskiiler monitorizasyonla takip edilen olgularda rezidiiel
kiirarizasyona da rastlanmamustir.

Calismamizda tonsilektomi/adenotonsilektomi uygulanan ¢ocuk olgularda
kas gevsemesi i¢in kullanilan rokurunyumun etkisinin geri ¢evrilmesinde TOF
%100’e ulagsma siiresi ve ekstiibasyon siiresi ag¢isindan sugamadeks
kullanilmasiin neostigmine kiyasla daha etkin ve giivenilir oldugu kanisina
vartlmis olup literatiirde c¢ocuk hastalarda sugammadeks kullanimi ile ilgili
yapilmis az sayida g¢alismaya rastlanmistir. Bu konu ile ilgili yeni c¢aligmalara

ithtiya¢ oldugu kanisina vardik.
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6. SONUC

Sonug olarak; ¢ocuklarda rokuronyumun neden oldugu ndéromiiskiiler
blogun kaldirlmasinda 2 mgkg' sugammadeks ile 50 pgkg”' neostigmini
karsilastirdigimiz  prospektif, randomize, ¢ift-kér calismamizda sugammadeks
kullandigimiz hastalarda noromiiskiiler blokajin hizli ve etkili bir sekilde
kaldirildig1 ve hastalardaki hemodinamik parametrelerin etkilenmedigi gozlendi.

Sugammadeks verilen hasta grubunda ekstiibasyon siiresi, neostigmin
verilen gruptan daha kisa oldugu ve ekstiibasyondaki TOF degerinin %100 oldugu
gbzlendi.

Sugammadeks ve neostigmin verilen her 1iki gruptaki hastalar
postoperatif bakim tnitesinde takip edildi. Bakim tinitesindeki TOF degerlerine
bakildi, postoperatif rezidiiel kiirarizasyon ve olumsuz yan etkiler tespit edilmedi.

Tonsillektomi/adenotonsillektomi uygulanan c¢ocuk hastalarda orta
etkili kas gevsetici ajan olan rokuronyumun kullanimina bagli ndromiiskiiler
blokajin geri dondiiriilmesinde 2 mg kg™ sugammadeksin 50 pg.kg" neostigmine

gore daha hizli ve etkili oldugu kanisina varildi.
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8. OZET

COCUKLARDA  NOROMUSKULER  BLOGUN GERI
CEVRILMESINDE NEOSTiGMIN ILE SUGAMMADEKSIN
KARSILASTIRILMASI

Calismamizda tonsillektomi/adenotonsillektomi uygulanan 60 c¢ocuk
hastada, rokuronyum ile saglanan ndromiiskiiler blogun geri c¢evrilmesinde
neostigmin ve sugammadeksin etkinligZi TOF monitorizasyonu yapilarak
karsilastirildi.

Prospektif, randomize, ¢ift kor olarak tasarlanan calisma bilgilendirilmis
goniillii onay1 alinarak, tonsillektomi/ adenotonsillektomi planlanan ASA I-II risk
grubunda, 2-12 yas araliginda 60 hasta iizerinde gergeklestirildi. Hastalara TOF
Watch SX cihazi ile néromiiskiiler monitorizasyon ve ASA standartlarina uygun
monitorizasyon yapildi. Hastalar kapali zarf yontemi ile rastgele Neostigmin
grubu (GrupN, n=30) ve Sugammadeks grubu (GrupS, n=30) olarak 2 gruba
ayrildi. Anestezi indiiksiyonunda %8 sevofluran verildi. Her iki gruba 0.6 mg.kg™
rokuronyum verildi. Noromiiskiiler blok % 100 oldugu zaman (T,) endotrakeal
entiibasyon uygulandi. Anestezi idamesi; 0.05-0.2 pg kg."dk.'remifentanil ve %
1-2 sevofluran ile saglandi. Olgularin hemodinamik parametreleri ve TOF %
degerleri kaydedildi. TOF % 75 oldugunda ve klinik olarak kas gevsetici ihtiyaci

goriildiigiinde 0.15 mg/kg rokuronyum verildi. Kanama kontroliinde remifentanil
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infuzyonu dozu kademeli olarak azaltilarak durduruldu ve sevofluran %1-0.8
degerine diisiildii. Operasyon sonunda yardimci anestezist tarafindan [Grup S’ ye
2mg.kg'1 sugammadeks, Grup N ye 50 pg.kg™' neostigmin (1mg neostigmin i¢ine
0.4 mg atropin ilave edildi.)] hazilanan ajanlar verildi. TOF %90 oldugunda
ekstlibasyon planlandi.

Sugammadeks verilen grup S’de TOF ekstiibasyon siiresi ortalama
96.8+20.8 sn, neostigmin verilen grup N’de ortalama 200+61.7 sn bulundu. TOF
%100 oluncaya kadar ge¢en zaman Grup N’de ortalama 219.4+60.7 sn ,Grup S de
ise 96.8 420.8 sn. olarak bulundu. Calismamizda operasyonun sonunda
noromiiskiiler blogun geri dondiiriilmesinde neostigmine gore ekstlibasyon siiresi
ve TOF %100’e ulagincaya kadar gegen siire agisindan sugammadeksin istiin
oldugu bulundu. Hemodinamik parametreler acisindan neostigmin —atropin
verilen grupta KAH ve SAB anlaml yiikselmeler goriilmiis olup sugammadeks
verilen grupta fazla etkilenme olmadi.

Tonsillektomi/adenotonsillektomi uygulanan c¢ocuk hastalarda orta
etkili kas gevsetici ajan olan rokuronyumun kullanimina bagli ndromiiskiiler
blokajin geri dondiiriilmesinde 2 mg kg™ sugammadeksin 50 pg.kg" neostigmine
gore daha hizli ve etkili oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Noromiiskiiler blok-Sugammadeks-Neostigmin
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9.SUMMARY

THE COMPARISON OF THE REVERSE EFFECTS OF
NEOSTIGMINE AND SUGAMMADEX ON NEUROMUSCULER BLOCK
IN CHILDREN

We invended to show the effects of neostigmine and suggamadex on
neuromusculer block by rocuronium with TOF monitorization of neuromusculer
block.

In this prospective, randomized, double -blind trial, 60 consenting
pediatric patients; ASA I-II and ages between 2-12 years; undergoing
tonsillectomy/adenotonsillectomy surgery were enrolled. We have done of
neuromusculer block with Watch SX and routine monitorization according to the
guidelines of ASA. The patients were randomly divided into two group; Group N
n=30 (neostigmine) and Group S n=30 (sugammadex). We used %8 sevoflurane
and 0,6 mgkg' rocuronium fort he induction of anesthesia. When the
neuromusculer block was %100, endotracheal intubation was performed. The
anesthesia maintained with 0,05-0,2pg.kg 'min” remifentanyl and %1-2
sevoflurane. Hemodynamics datas and TOF values of the patients were recorded.
When TOF value was % 75 and if it’s necessary to use rocuronium, rocuronium
injection was done 0.15 mg.kg . During bleeding control, remifentanyl infusion
was stopped by reducing its dose gradually and sevoflurane reduced to %1-0.8. At
the end of the operation anesthetist used 2 mgkg”' sugammadex to Group S,
50p.kg” neostigmin (0.4 mg atropin add to 1 mg neostigmine) to Group N. When
TOF value was %90, extubation was done.
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Mean time of TOF extubation in the Group S was 96,8+20.8 sec. and
200+£61.7 sec in Group N. The average time until TOF value %100 was found
219.4+60.7 sec in Group N and 96.8 +£20.8 sec in Group S. In our research, we
observed that the time until TOF value %100 and extubation time is shorter in
Group S than Group N. In the group, given neostigmine and atropin, we observed
significant increases in heart beat and systolic arterial blood pressure. But there

was no significant change in Group S.

We conclude that, suggamadex 2 mg.kg" is a faster and effective agent
than 50pgkg’ neostigmine fort he reverse of the block by a middle- effected
neuromusculer agent (rocuronium) in pediatric patients who were applied

tonsillectomy/adenotonsillectomy.

Key Words:Neuromusculer Block- Suggamadex- Neostigmine
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