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1-GIRIS VE AMAC

Rokuronyum bromiir steroid yapili nondepolarizan bir kas gevsetici ajandir.
Anestezi indiiksiyonunda priming, timing ve prekiirarizasyon gibi tekniklerle
uygulanabilir.'

Birgok anestezik ilacin intravendz (IV) enjeksiyonu sonucu gelisen agri,
klinikte sik karsilagilan bir yan etkidir. Rokuronyum bromiir de enjeksiyon
agrisina neden olan bir ajandir.” Rokuronyum bromiiriin, IV enjeksiyonuna bagl
gelisen, yanma tarzindaki agrinin, siddetli ve rahatsizlik verici olduguna dair
yaymlar bulunmaktadir>® Bu agrmm %50-80 gibi yiiksek oranda oldugu
bildirilmektedir.>*

Rokuronyum bromiir enjeksiyonuna bagl gelisen agrinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Olas1 mekanizmalar arasinda; histamin, bradikinin, kinin
gibi lokal salimimli mediatdrlerin periferik venlerde agriy1 algilayan nosiseptorleri
(polimodal nosiseptdr) uyarmasi, bu mediatorlerin salinnmina da soliisyonlarin
fizyolojik olmayan osmolalite ve pH degerlerinin neden olabilecegi
bildirilmektedir.’

Rokuronyum bromiir; steril, pirojen olmayan, pH degeri 4 olan, izotonik bir
soliisyondur. Bu izotonisite sodyum klorid kullanimi ile saglanir. Asetik asit ve
sodyum hidroksit eklenmesiyle pH 4 degeri elde edilir. Enjeksiyon agrisina bu
diisik pH’nin neden oldugu fikri ileri siiriilmektedir.* Osmolalitesi yiiksek, asidik

(pH<4) ve alkali soliisyonlarin (pH>11) enjeksiyon agrisina neden oldugu

bildirilmektedir."°



Rokuronyum bromiiriin yol actig1 enjeksiyon agrisinin dnlenmesinde bir¢ok
ilag ve yontem denenmistir. Intravendz lokal anestezik olarak farkli dozlarda
lidokain, opioidler (fentanil, remifentanil, alfentanil), ondansetron, difenhidramin,
tramadol, deksmedetomidin, magnezyum siilfat, tiyopental, ketamin,
sodyumbikarbonat ve %0,9 sodyum kloriir ile diliisyon yontemi uygulamalariyla
enjeksiyona bagh agrinin 6nlendigi calismalarda gosterilmektedir.®®''-2°

Yaptigimiz literatiir taramasinda, farkli 1silarda bekletilen rokuronyum
bromiiriin indiiksiyon sirasinda IV enjeksiyonuna bagl agri iizerindeki etkisini
arastiran ¢aligmaya rastlanilmamistir. Biz bu ¢alismada +4 °C ve +22 °C bekletilen
rokuronyum bromiir ve bu 1silardaki rokuronyum bromiir lidokain karisiminin 1V
enjeksiyonu ile agriyr azaltip azaltmadigim1 kol c¢ekme hareketi ile

degerlendirmeyi ve néromiiskiiler monitdrizasyon ile néromiiskiiler blok siireleri

izerine etkilerini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Noromiiskiiler Kavsak ve Monitorizasyonu

2.1.1 Noromiiskiiler iletinin Fizyolojisi

Iskelet kaslari, omuriligin 6n boynuzundaki motor ndronlardan baslayan
bliyilk myelinli sinir lifleri ile innerve edilir. Myelinli motor sinir lifi kasa
yaklasirken myelinsiz dallara ayrilir ve ¢ok sayida kas lifini uyarir.”! Bir motor
néron ve innerve ettigi kas lifleri kombinasyonuna motor iinite denir. Sinir ucu
kas lifinin ortasina yakin bir yerde lif yiizeyindeki s1g c¢okiintiilere gomiiliir ve
sinir kas kavsagi (sinaps) denen baglantiy1 yapar. Noromiiskiiler kavsak
presinaptik ve postsinaptik olarak iki membrandan ve aralarindaki sinaptik
araliktan olusur (Sekil 1). Kavsak oncesi alan (presinaptik), asatilkolinin sentez,
depo ve salinimindan sorumlu nérolemmadir. Bu memranda kalinlagmis transfers
bantlardan olusan aktif zonlar bulunur. Buralarda asetilkolin vezikiilleri
yogunlagmustir.”'
Sinaptik yarik sadece 20 nm genisliktedir. Bir sinir impulsu, yarigin i¢ine

asetilkolin salinmasina neden olarak postsinaptik reseptorleri aktive eder. Bu da

depolarizasyona ve kas liflerinin kontraksiyonuna neden olur.”



Sekil 1: Noromiiskiiler Unite ( I-Myelin, II-Serbest sinir ucu, III-Néromiiskiiler kavsak, IV-

Kavsak oncesi membran, V-Kavsak sonrasi membran)

Kavsak sonu membran (motor son plak) sarkolemmadan olusur ve
asetilkolin i¢in reseptor proteinini tasir. Bu protein fosfat igeren polipeptit
yapisinda olup kas hiicresi tarafindan sentezlenir ve ikisi alfa, birer tanesi de beta,
delta ve epsilon tipinde olan 5 protomerden olusur.”’**® Sadece birbirinin ayn
olan alfa alt birimleri Ach molekiillerini baglayabilir (Sekil 2). Eger her iki
baglanma yeride Ach molekiilleri tarafindan isgal edilirse reseptoriin ic
kismindaki bir iyon kanali 1 msn agik kalir. Asetilkolin sadece tek bir bolgede ise

kanal acilmaz.*'*
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Sekil 2: Nikotinik asetilkolin reseptorii ve alt birimi

Asetilkolin motor sinir iginde iletken doku ve kavsaklarda yiiksek
yogunlukta bulunan kolin-o-asetil transferaz ve asetil ko-enzimA araciligi ile
kolinin asetilasyonu sonucu sentezlenir.

Kolin + Asetil CoA Kolinasetil transferaz

> Asetilkolin

Sinir sonunda bulunan Ach’in %80°1 aktif zona yakin vezikiiller i¢inde,
%20’si de aksoplazmada erimis halde bulunur. Bu vezikiillerin biiyiikligi 300 -
500 A° arasinda degisir ve hepsi en az bin olmak tlizere degisik sayida asetilkolin
molekiilii igerir.”® Sinirin aksiyon potansiyeli bu ucunda depolarize olunca,
membrana penetre olarak burada bulunan voltaja bagimli kalsiyum kanallar
acilir, hiicreye giren Ca™ iyonlari depo vezikiillerinin terminal membranla

kaynasarak iclerindeki Ach’i serbest birakmasini saglar.27 Vezikiillerden



asetilkolin salinnmma SNARE (¢Oziinebilir N-etil-maleimid-sensitif tutucu
protein) adi verilen proteinler aracilik eder. Sinaptik vezikiil proteini
sinaptobrevin (vezikiil baglantili memran proteini-VAMP) ile plazmalemma
baglantili proteinler sintaksin ve sinaptozom baglantili protein 25 (SNAP 25),
SNARE’ ler iginde yer alir. Sinaptotagmin Ca"" iyon girisini algilayan ndronal
Ca"" reseptoriidiir. Depolarizasyon ve Ca' ' girisi sirasinda vezikiil iizerindeki
sinaptobrevin agilir. Sintaksin, SNAP 25 ile ii¢lii bir kompleks olusturur. Bu
kompleks, vezikiiliin aktif zonda sinir membranina yakin yerleserek asetilkolini
salgilamasini saglar.**

Asetilkolin postsinaptik membraninin bir 6zel boliimii {izerinde bulunan
nikotinik kolinerjik reseptorlere baglanmak {izere sinaptik yariktan diffiize
olurlar.***®
Sodyum ve kalsiyum hiicre i¢ine girerken, potasyum hiicre digina ¢ikar.
Sinir aksonu bir noktasinda uyarildiginda, zar gegici olarak secici gecirgenligini
kaybeder ve iyonlar zardan yogunluk farkliliklarina gore serbestce gecer. Bliyiik
miktarda pozitif yiiklii Na* iyonu akson igine sizar ve normalde -90 mv’ luk
polarize durum potansiyelinin hizla pozitif yonde yiikselmesi ile kaybolur. Bu
gerilimi olusturan olaylarin timiine depolarizasyon denir.”’ Yeteri kadar Ach
molekiilleri reseptorii isgal edince membranda depolarizasyon olusur. Kas
membranmin igindeki Na® kanallar1 voltaj farki olusunca acilir. Aksiyon
potansiyeli kas hiicresi boyunca Na' kanallarin1 acar ve sarkoplazmik

retikulumdaki Ca" serbestlesir. Bu Ca’, kontraktil proteinlerin (aktin ve

miyozin) etkilesimini saglar, kasilma olusur hiicre disina cikar.”’



Asetilkolin molekiilleri reseptorlerle birlesip impuls iletimi sagladiktan
sonra, kavsakta bulunan asetilkolinesteraz enzimi tarafindan hizla kolin ve asetik
asite parcalanir (hidroliz). Bu enzim motor son plak membram icinde, Ach
reseptoriiniin hemen yaninda gémiiliidiir.

Asetilkolin Asetilkolinesteraz > Kolin + Asetik asit

Asetilkolin  sinaptik araliktaki asetilkolinesteraz tarafindan hizla
metabolize edildiginden Ach’in reseptordeki Omrii yalnizca Imsn kadardir.
Sinaptik aralikta ortaya ¢ikan yikilim iiriinleri olan kolin ve asetatin bir boliimii
sinir ucu tarafindan geri alir ve burada tekrar Ach sentezinde kullanilir.”’
Aksiyon potansiyeli iiretimi kesildiginde kas membranindaki sodyum kanallari
kapanir. Sarkoplazmik retikulumda yeniden kalsiyum birikir ve kas hiicresi

gevser.”

2.1.2 Blokaj Tipleri

2.1.2.1 Depolarizan Noromiiskiiler Blok

Bu tip blokta kullanilan noromiiskiiler blokerler Ach gibi davranarak
postsinaptik kolinoreseptdre baglanir ve iyon kanalinin agik kalmasini saglayarak
bir depolarizasyon saglar. Iyon kanali siirekli acik kaldig1 icin bir sonraki sinirsel
uyartya yanit verilemez. Bloktan o©nce depolarizasyonun neden oldugu
fasikiilasyonlar goriiliir. Antikolinesteraz il¢larla antagonize edilemez. Kismi
paralizide kas seyirmesi deprese olurken tetanik fade (sonme) ve posttetanik

fasilitasyon goriilmez.*' 2%



2.1.2.2 Nondepolarizan Noromiiskiiler Blok
Nondepolarizan ajanlar, Ach ile alfa alt birimine baglanmak icin yarisirlar
ve Ach’in reseptor ile baglanarak iyon kanalin1 agmasini ve depolarizasyonunu

; . 21,2231
Onlerler. Membran depolarize olmaz ve kas kasilmaz.” "~

Nondepolarizan ile
Ach arasindaki yarisma her ikisininde konsantrasyonlarina ve reseptor
affinitelerine baghdir. Sinaptik aralikta ila¢ konsantrasyonu arttik¢a, daha fazla
reseptor alani isgal edilir ve blokaj derinlesir. Blokajin ortadan kalkmasi
kavsaktaki bloker miktarinin azalarak, Ach miktarinin artis1 ile miimkiin olur. Bu
nedenle blogun kalkmasinda Ach’i hizla parcalayan asetilkolinesteraz enzimini

inhibe eden ilaclar kullanarak, kavsaktaki Ach konsantrasyonu artirihir. '

Ideal bir kas gevsetici de;*>2"

- Etki baslama siireleri hizli olmali, hizli indiiksiyon ile kisa siirede entiibasyona
izin vermelidir.

- Etki stiresi tahmin edilebilmeli, birikmemeli, verilen doza bagli olmadan ayni
eliminasyon 0mriine sahip olmali ve uygun bir ilagla antagonize edilmelidir.

- Histamin salinimi1 yapmamali.

- Kardiyovaskiiler yan etkiyle sonuglanan vagolitik veya gangliyon bloke edici

etkisi bulunmamalidir.

- Potens olmalidir. Potens arttik¢a yan etki azalmali.



2.1.3 Sinir Kas iletimini ve Blogu Etkileyen Faktorler *®

Yas: Ozellike yeni doganlarda sinir kas iletimi heniiz gelisimi
tamamlamadigindan giivenlik sinir1 eriskine gore dardir. Yashlarda ise kan
akimimin yavaslamis olmasi, plazma protein diizeyi ve sivi kompartmanlarinin
dagilimdaki degisikliklerle, kas gevseticilere farkli yanit alinabilir.

Cesitli Hastaliklar:

Sinir ve Sinir-Kas Hastaliklari: Myastenia gravisli hastalar depolarizanlara
direngli nondepolarizanlara duyarlidir. Motor néron hastalig1 olanlarda normal ve
etkilenmis kaslar farkli yanit verir. Myotonik distrofi de fasikiilasyon olmadan
myotonik kasilma olabilir.

Karaciger Hastaliklari:  Karaciger yetmezliginde nondepolarizan
gevseticileri daha yiiksek dozda kullanmak gerekebilir. Siiksinilkolin’e
duyarlidirlar. Tikanma sariliginda ise nondepolarizan gereksinimi azalir.

Bobrek Yetersizligi: Blogun dondiiriilmesinde giicliik cekilebilir.
Hidrasyon, diiirez, gerekirse hemodiyaliz bu konuda yararhdir.

Kollojen Doku Hastaligi veya Norofibromatozisi olan hastalar
nondepolarizanlara duyarhdir.

Elektrolit Dengesizligi: Hipokalemi ve hiponatremide nondepolarizan,
hipokalsemi ve hipermagnezemide tiim kas gevseticilere duyarlihik s6z
konusudur.

Serum proteinleri ve kompozisyonunda degisiklik: Tiibokiirarin
gereksinimi plazma globiilin, gallamin ve atrakuryum gereksinimi ise plazma

albumin diizeyi artis1 ile artar.



ilag:larzm3

Antibiyotikler: Kas gevsetici ilag ile aminoglikozid antibiyotiklerin
etkilesimi blogun derecesini arttirarak solunum depresyonuna neden olabilir.

Inhalasyon anestezikleri: Kas gevseticilerin etkisini doza bagimli olarak
arttirir. Ayrica santral sinir sisteminde kas tonusunun korunmasindan sorumlu
yollar1 doza bagl inhibe ederek iskelet kasini gevsetirler.

Lokal anestezikler ve antiaritmikler: Kinidin, prokainamid, lidokain ve 3-
blokerler sinir kas iletimini deprese eder ve nondepolarizan gevsetici etkisini
uzatirlar.

Diazepam: Nondepolarizan blok siiresini uzatir.

Verapamil ve Lityum: Her iki tip kas gevseticiyi potansiyalize eder.

Ekotiofat: Sch etkisini uzatir.

Magnezyum: Her iki tip kas gevseticilerin etkilerini uzatir.

Viicut Isis1: Hipotermi kas gevseticilerin etkisini uzatir. Yaslilar ve
yenidoganlarda rekiirarizasyona neden olabilir.

Karbondioksit Diizeyi ve Asit-Baz Degisikligi: Iletimi ve kas gevsetici
ilaglarin metabolizmasini degistirerek blogu etkiler.

Kan Ak Kan akimmm ¢ok azaldigi durumlarda, hipoksi ve H'

tyonundaki artis ile blok uzar.

2.2. Noromiiskiiler Iletinin Monitérizasyonu

Klinik anestezide tekrarlanan veya infiize edilen kas gevsetici dozlarinin

getirebilecegi sorunlar, sinir kas iletimi monitorizasyonu ile onlenebilir. Sinir
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stimililasyonuna kas yamtinin bilinmesi cerrahi sirasinda O6nemli bilgi
saglamaktadir. Entiibasyon ve ekstiibasyon i¢in en uygun zaman belirlenmesini,
sinir kas blogu icin gerekli ilacin tam dozunun bilinmesini ve blogun antagonize
edilmesinde en uygun zamanin saptanmasini saglar. Postoperatif olarak da
antagonizasyonun yeterli olup olmadigini degerlendirir. Sinir stimiilatorlerinin,
anestezistler tarafindan rutin olarak kullanilmaya baslamas1 yenidir. Ik kez 1958
yilinda Christie ve Churchill-Davidson noromiiskiiler blokerlerin klinik uygulama
i¢in Onerilen dozlarima yanit verdikleri ve bunun igin peranestezik donemde
noromiiskiiler fonksiyonun objektif olarak degerlendirilmesinin  Gnemini
vurgulamiglar. Bu amagla periferik sinir stimilatoriiniin =~ kullanilmasini

onermislerdir.**

2.2.1 Periferik Sinir Stimiilasyonunun Prensipleri

Sinir kas iletiminin degerlendirilmesinde, periferik motor sinire verilen
uyar1 periferik sinir stimiilatorii yardimiyla yapilmaktadir. Uyar1 izole bir sinire
iletilir ve sonucta kas kontraksiyonu olusur. Elektriksel ve manyetik olarak iki tipi
vardir. Elektriksel sinir stimiilasyonu en sik kullanilan yontemdir. Elektrik akimi
ylizeyel bir sinir lizerine yerlestirilen iki elektrod araciligiyla verilir. Jelli elektrod
en ¢ok kullanilandir. Uyarinin negatif (aktif) ¢ikist distal uyari elektroduna, pozitif
(inaktif) c¢ikist da proksimal elektroda baglanir. Negatif elekrtod, pozitif
elektroddan daha etkilidir ve miimkiin olabildigince sinirin yiizeyellestigi yerde
sinire yakin yerlestirilmelidir. Elektrodlar1 birbirine yakin ve sinir boyunca

yerlestirmek artefaktlar azaltmakta ve uyari etkinligini arttirmaktadir.”
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Noromiiskiiler fonksiyon, periferik motor sinirin  supramaksimal
elektriksel stimiilasyonuna kas yanitinin degerlendirilmesi ile monitérize edilir.
Bir elektriksel stimiilusa tek bir kas fibrili ‘hep yada hi¢’ seklinde yanit verir.
Buna karsilik uyarilan bir kasin yaniti aktive edilen kas fibrillerinin sayisina
baglidir. Eger bir sinir yeterli yogunlukta uyarilirsa, bu sinirin innerve ettigi tiim
kas fibrilleri reaksiyon gosterir ve maksimum cevap olusur. Bir néromiiskiiler
bloker ajan uygulandiktan sonra kasin stimiilasyona yaniti deprese olan fibril
sayisi ile paralel olarak azalir. Sabit stimiilasyon kosullarinda yanittaki azalma
noromiiskiiler blokajin derecesini gosterir. Degerlendirmenin dogru olabilmesi
i¢in stimiilusun supramaksimal olmasi gereklidir. Bu nedenle elektriksel stimiilus,
maksimal bir yanit i¢in gerekenin en azindan %?20-25 {izerinde olmalidir. Bu
ylzden bu tiir bir uyartya ‘supramaksimal uyar1’ denilir. Elektriksel impulsun
siiresi ve dalga boyunun karakteride énemlidir. impuls, monofazik ve rektangiiler
(kare dalga) olmalidir. Bifazik bir uyari, sinirde aksiyon potansiyeli patlamasina
neden olacagindan stimiilasyona yanit1 arttiracaktir. Optimum impuls siiresi 0.2-
0.3 msn’dir. 0.5 msn’yi asan bir impuls, kas1 dogrudan stimiile edebilir veya
yineleyen tetiklemeye neden olabilir.”**’

Noromiiskiiler monitorizasyon igin yiizeyel lokalizasyonlu herhangi bir
periferik motor sinir stimiile edilebilirse de, en sik tercih edilen sinirler ulnar,
median, posterior tibial, peronalis komminis ve fasial sinirlerdir. Erisebilirlik ve
basitlik gibi pratik nedenlerle, noéromiiskiiler monitorizasyonda ulnar sinir-
adduktor pollicis kas1 kombinasyonu sik olarak kullanilmaktadir. Ayrica adduktor

pollicis kasinin sadece dolayli yoldan uyarilabilmesi nedeniyle bu kas motor son
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plagin deprese edilmesinin dl¢limiinde iyi bir tercihtir. Ulnar sinir 6n kolun volar
yiiziinde elbilegi ekleminin biraz proksimalinde uyarilir. Distal elektrod bilegin
proksimal cilt kivriminin fleksor karpi ulnaris tendonu ile kesistigi noktanin 1 cm
proksimaline yerlestirilir. Proksimal elektrod ise sinir ¢izgisi lizerinde distal

elektrodun 2-5 cm proksimaline yerlestirilmelidir.35 (Sekil 3)

Sekil 3: Noromiiskiiler monitérizasyon

2.2.2 Sinir Uyan Yontemleri

Elektriksel sinir stimiilasyonu amaciyla kullanilan yontemler, single-twitch
stimiilasyon, train of four (TOF) ve tetanik stimiilasyondur. Bunlarin disinda iki
yeni mod daha kullanilmaktadir. Post-tetanik count (PTC) ve double-burst
stimiilasyon (DBS).”
2.2.2.1 Tekli Uyar (Single Twitch)

Bu moda, periferik motor sinire 1.0 Hz (saniyede bir) ile 0.1 Hz (on

saniyede bir) arasinda degisken frekanslarda tek bir elektriksel uyar1 uygulanir.
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Bir kasin boyle tek bir uyariya yaniti, uyarinin frekans: ile iliskilidir. Frekans 0.15
Hz’den fazla oldugunda uyarilan yanit giderek azalir ve daha alt diizeylerde
gorlilmeye baslar. Bu nedenle genellikle 0.1 Hz’lik frekans kullanilir. 1.0 Hz’lik
stimiilasyon supramaksimal stimiilasyonun tayini i¢in gereken siireyi
kisalttigindan anestezi indiiksiyonu sirasinda bazen tercih edilebilir. Bununla
birlikte, baslangic zamani ve noromiiskiiler blokajin uzunlugu, stimiilusun
modeline ve siiresine de baghdir. Bu nedenle 1.0 Hz’lik single-twitch ile elde

edilen sonuglar, 0.1 Hz’lik uyariya alinan yanitlar ile karsilagtirilmamahdir.>>>’

2.2.2.2 Dortlii Uyar (Train of Four - TOF)

TOF stimulasyonu, 1970’lerin basinda Ali ve ark.”® tarafindan
tanimlanmigtir.  Bu stimulasyon tipi, her 0.5 saniyede bir (2Hz)  dort
supramaksimal uyar1 yapilmasindan ibarettir. Siirekli uygulandiginda her dort
uyaridan olusan bir train, 10-12 saniyede bir yinelenecek demektir. 10 sn’den
daha kisa siirede uyar1 tekrarlanacak olursa sinir kas kavsaginda daha diizelme
olmadan ikinci uyar1 verilmis olur.”

Dordiincii yanitin yiiksekliginin birinci yanitin yiiksekligine orani (T4/T1),
TOF orami olarak adlandirilir ve yiizde olarak belirtilir. Normal iletimde ya da
kontrol oOlgiimlerde (kas gevsetici uygulanmadan once) dort yanitin ampliitidi
aynidir, ya da ideal olarak ayni olmalidir (TOF=1.0). Zincirdeki her uyar1 kasin
kontrakte olmasimma neden olur ve yanittaki sénme degerlendirmenin temelini
olusturur. Parsiyel bir nondepolarizan blok sirasinda TOF orami azalir ve blokaj

derecesiyle ters orantilidir.®® Sirasiyla 4,3,2 ve 1 seklindedir. Uyarilar esik istii
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potansiyel olusturamazlar ve yanitlar bu sirayla kaybolur. Blok diizelirken ise
once 1. sonra 2, 3, 4. yanitlar alinmaya baslanir. T4/T1 oram reseptorler %70-75
oraninda bloke edildiginde diismeye baslar.”> Depolarizan blok esnasinda TOF
yanitinda sonme (fade) olmaz, ideal olarak TOF orani1 1.0 olarak kalir. Sch
enjeksiyonundan sonra TOF oraninin azalmasi, Faz II blogun gelistigi anlamina
gelecektir. Nondepolarizan blok sirasinda, blogun derecesi preoperatif kontrol
degerleri olmasa bile TOF yanitindan dogrudan okunabilir. TOF stimiilasyonu,
tetanik stimiilasyona gore daha az agr1 olusturmasi ve noromiiskiiler blokajin
derecesini degistirmedigi icin de avantajhidir®® (Sekil 4).

1.5 sn 12 sn

A
Yanit
Non-dep.
! B
blok o i
1 B

T = TOF oram

=" i L

T OV by-Mogensen. 1988

Sekil 4: TOF uyarisi ve TOF uyarisina depolarizan ve nondepolarizan kas gevseticiler

verildikten sonra ahnan uyarilms kas yamtlari*®

2.2.2.3 Tetanik Uyan

Tetanik stimiilasyon, ¢ok hizli (6rnegin; 30, 50 veya 100 Hz) elektriksel
stimiilasyonlardan ibarettir. Klinikte en sik kullanilan 5 saniye siireyle 50 Hz’lik
tetanik stimiilasyondur. Bazi ¢alismacilar, 1 saniyelik 50, 100 ve hatta 200 Hz’ lik
tetanik stimiilasyonlar1 savunurlar. Nondepolarizan blok sirasinda ve Sch
enjeksiyonundan sonra gelisen faz II blokta, tetanik stimiilasyon ile sonme

olusacaktir. Tetanik stimiilasyona yanittaki sénme, presinaptik bir olay olarak
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kabul edilir. Tetanik stimiilasyonun baglangicinda, sinir sonunda mevcut
depolardan hizla, biiyiikk miktarda Ach salinir. Bu depolar bosaldiginda, Ach
mobilizasyonu ve sentezi arasinda denge olusuncaya kadar Ach’in salinim hizi
azalir. Bu dengeye ragmen, tetanik stimiilasyona kas yanit1 devam eder, ¢linkii bu
yanitin uyarilmasi icin gerekenden ¢ok daha fazla Ach salinimi siirmektedir.
Postsinaptik membrandaki giivenlik siir1 (serbest kolinerjik reseptorlerin sayisi ),
nondepolarizan bir ajan tarafindan azaltildiginda tetanik stimiilasyon sirasinda
Ach salininmindaki azalma, sénmeyi olusturur. Postsinaptik reseptorlerin blokajina
ilaveten, nondepolarizan néromiiskiiler blokerler, ayn1 zamanda sinir sonundaki
Ach mobilizasyonunu da bozabilir. Bu etki, TOF veya tetanik stimiilasyondaki
sonmeye katkida bulunmaktadir. S6nmenin derecesi, ayni zamanda stimiilasyonun
frekansina (Hz), siiresine (sn) ve hangi siklikta tetanik stimiilasyon uygulandigina
baghdir. Bu degiskenler sabit olmadik¢a tetanik stimiilasyon kullanan farkl

calismalar birbiriyle kiyaslanmamalidir.*

2.2.2.4 Post-Tetanik Sayim (Post-Tetanik Count -PTC)

Yumusak bir endotrakeal entlibasyon saglayacak dozda nondepolarizan
noromiiskiiler bloker verildiginde periferik kaslarda yogun bir ndéromiiskiiler
blokaj saglanir. Bu durumda tek uyariya ve TOF’a yanit alinamayacagindan
blokajin diizeyini saptamak amaciyla bu modlar kullanilamaz. Bununla birlikte 5
sn siire ile 50 Hz’lik bir tetanik stimiilasyondan 3 sn sonra uygulanan 1.0 Hz’lik
tek uyariyla posttetanik yanitin gézlenmesi ile noromiiskiiler blokajin derecesi

degerlendirilebilir. Ancak ¢ok yogun bir blokajda ne tetanik nede posttetanik
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stimiilasyona yanit alinabilir. Boylesine yogun bir noromiiskiiler geri donerken
TOF’a ilk yanitin goézlenmesinden 6nce postetanik stimiilasyona yanit alinmasi
miimkiin olur. Yogun blogun derecesi azaldik¢a post tetanik stimiilasyona gitgide
daha fazla yanit alinmaya baslanir. Bu post tetanik yanitlarin sayisi1 (PTC) ile
TOF‘a ilk yanitin ¢ikmasi arasinda gegen siire arasinda bir iliski vardir. PTC’nin
baslica, yiiksek dozda noromiiskiiler bloker ilag verildiginde kullanilacagi gibi tek
veya dortlii uyartya yanmit almamadigi durumlarda néromiiskiiler blokajin
derecesinin degerlendirilmesinde kullanilabilir.*> Derin blok var ise PTC sifirdir.
Blok ylizeyellestikge alinan yanit sayis1 artar. Genellikle 8-9 yanit alindiginda
artik TOF’a yant alinabilir.*®

Bununla birlikte PTC, ani hareketlerin (6rnegin oftalmik cerrahi)
engellenmesinin gerekli oldugu durumlarda kullanilabilir. Diyafram paralizisini
saglamak veya ikinma ve O0ksliriigii engellemek igin post-tetanik stimiilasyona hig
yanit alinamayacak kadar (PTC=0) yogun bir noromiiskiiler blokaj gereklidir.
PTC’a yanit, oOzellikle noromiiskiiler derecesine baghdir. Ayrica tetanik
stimulasyonun frekansina, siiresine, tetanik stimiilasyonun bitimi ile ilk
posttetanik stimiilasyon arasindaki siireye, tekli uyarmin frekansina ve
muhtemelen tetanik stimiilasyondan 6nce uygulanmis tekli uyarinin siiresine de
baghdir. Bu nedenle, PTC kullanilirken bu degiskenlerin sabit tutulmasi
onemlidir. Yine, eldeki noromiiskiiler blokajin olas1 antagonizmasindan kaginmak
amaciyla tetanik stimiilasyonun minimum 6 dakikalik araliklarla uygulanmasina

da dikkat edilmelidir. Eger el kaslarinda antagonizma saglandigi halde viicudun
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geri kalan kisminda paralizi hala siirliyorsa artitk bu el monitorizasyon igin

kullanilmamalidir.®

2.2.2.5 Cift Patlamal Uyar1 (Double Burst Stimiilasyon -DBS)

Double burst stimiilasyon, 750 ms araliklarla verilen iki kisa siireli
50Hz’lik tetanik stimiilasyondan olusur. Her bir uyar1 dalgasinin siiresi 0.2
msn’dir. Paralizi olmayan normal kasta DBS’ye yanit esit kuvvette iki kas
kontraksiyona neden olurken, kismen paralitik kasda ikinciye alinan yanit
birinciden daha zayiftir. Mekanik olarak 6l¢iildiiglinde TOF orant DBS oraniyla
yakindan iligkilidir. Double burst stimiilasyon belirli klinik durumlarda diisiik
miktarlardaki rezidiiel blokajin manuel degerlendirilmesine olanak saglamak
amactyla gelistirilmistir.”

2.3 Néromiiskiiler Blokerlerin Yan Etkileri 2%

Histamin Salimmmi: Nondepolarizan kas gevseticilerin ¢ogu, mast hiicreleri ve
bazofil 16kositlerden, doza bagimli histamin salimmina neden olmaktadir.”® Belirli
noromiiskiiler blokerlerin yiliksek dozlar1 hizli bir sekilde uygulandiginda, yiiz,
boyun ve gdvdenin {ist tarafinda eritem, ayrica anafilaktoid reaksiyona kadar
varan belirtiler olabilmektedir. Histamin salinimi en sik benzilizokinolinyum
smifi kas gevseticilerin kullanimi sonrasinda griilmiistiir.*®

Otonomik Etkiler: Noromiiskiiler bloker ilaclar, sempatik ve parasempatik
sistemdeki nikotinik ve muskarinik reseptorlerle ve sinir kas kavsagindaki

nikotinik reseptérlerle etkilesirler.®® Klinik dozlarda otonom gangliyonlarda,
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Ach’in etkisini kompetetif yolla antagonize ederek gangliyoner nikotinik
reseptorler ve adrenal medullada belirgin bloga neden olabilir. Bu etki doza ve
kullanilan ajana bagli olup, baz1 durumlarda kardiyovaskiiler stabiliteyi bozacak
diizeyde olabilir. Kalp hiz1 ve kan basinci degisiklikleri olarak karsimiza ¢ikar.
-Hipotansiyon: Atrakuryum ve mivakuryum ile goriilen hipotansiyon histamin
salintmina baghdir.

-Tasikardi: Pankuronyum, sistemik vaskiiler diren¢te degisiklik yapmadan orta
derecede kalp hizinda ve daha az olarak da kardiyak outputta artisa neden olur.
Pankuronyumun olusturdugu tasikardi, M, reseptor inhibisyonu sonucu olusan
vagolitik aktiviteye ve hem direkt olarak norepinefrinin néronal geri aliniminin
blokaji hem de indirekt olarak adrenerjik sinir uglarindan norepinefrin salinimi
mekanizmalarina baglanmaktadir. Ayrica kalp hizindaki artis pankuronyumun
baroreseptorlere etki ederek sempatik akimi azalttigi  i¢in  olustugu
farzedilmektedir. Benzilizokinolinyum bilesikleriyle goriilen tasikardi histamin
salintmina baghdir.

-Ritm Bozukluklari: Artmis atriyoventrikiiler iletimden dolay1 pankuronyuma
baglh ritm bozukluklarinin insidans1 halotan anestezisi altinda artmaktadir.
Gallamin, d-tibokiirarin, Sch epinefrinin indiikledigi ritm bozukluklarinin
insidansini azaltirlar.

-Bradikardi: Opioid ile birlikte vekuronyum ve atrakuryum verilmesi sonrasi ciddi
bradikardi ve hatta asistoli tarif edilmektedir.

Solunumsal Etkiler: Hava yolu fonksiyonunun regiilasyonunda muskarinik

kolinerjik sistem onemli rol oynar. Hava yolunda M1-2-3 reseptdrleri bulunur. M1
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sempatik kontrol altindadir ve bronkodilatasyona aracilik eder. M2 reseptorleri
Ach salinmmini siirlayan negatif feedback mekanizmasinda gorev alir. M3
reseptorleri hava yolu diiz kaslarimin kontraksiyonuna (bronkokonstriiksiyon)
aracilik eder. Noromiiskiiler blokerler hem M2 hemde M3 reseptorlerinde farkli
antagonistik aktiviteye sahiptirler. Rapakuronyumun M2 reseptdr blokaj affinitesi
M3 reseptor blokaj affinitesinden 15 kat daha yiiksektir ve bu nedenle ciddi
bronkospazm yaptigi i¢in piyasadan ¢ekilmistir. Benzilizokinolinyum
noromiiskiiler bloker ilaglar (sisatrakiiryum ve doksakuryum hari¢) histamin
salinimina bagl olarak hiperaktif hava yolu hastaligi olanlarda bronkospazma yol
acabilir.

Allerjik Reaksiyonlar: Anestezi sirasinda ortaya ¢ikan ve yasami tehtit eden
anafilaktik (immiin sistem aracili) ve anafilaktoid reaksiyonlarin sikligi 1/1000 ile
1/25000 arasindadir ve mortalite yaklasik olarak %5 oranindadir. Bu
reaksiyonlarin  %50’den fazlasinda tetikleyici ajanlar noromiiskiiler bloker

ilaglardir (6zellikle Sch).

2.4 Rokuronyum Bromiir (ORG9426, Esmeron)
Ik kez 1994 te sentezlenen, monokuarterner aminosteroid yapili,
nondepolarizan bir kas gevsetici ajandir. Kimyasal yapis1 vekuronyuma benzeyen

(Sekil 5), hizh etki baslangicli orta etki siireli yeni bir kas gevseticidir.””*
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Sekil 5: Rokuronyum bromiiriin kimyasal yapisr*®

Rokuronyum bromiiriin hizli etki baslangiclhi olmasi1 klinik kullanimi
arttirmistir.  Vekuronyumla ayni molekiiler agirliga sahip olmasmna ragmen
etkinligi vekuronyumun 1/7-1/8 i kadardir. Daha kisa dolasim zamaninda, daha
fazla molekiil reseptorlere ulasir ve bu da daha hizli bir sekilde néromiiskiiler
blogu saglar. Rokuronyum bromiir yaklasik %30 oraninda plazma proteinlerine
baglanmaktadir. Vekuronyuma gore molekiiliiniin daha lipofilik yapida olmasi
nedeniyle karaciger tarafindan alinmasi ve safrayla eliminasyonu etki siiresini
kisaltir.*®

Entiibasyon icin 0,45-0,9 mg kg™, etkisinin devami i¢in 0,15 mg kg ’lik
bolus doz gerekir. Rokuronyum bromiir i¢in infiizyon dozu 5-12 pg kg'dk™
arasinda degisir. 0.9-1,2 mg kg dozunda rokuronyum bromiir ile 60-90 saniyede
sitksinilkoline esdeger hizli entiibasyon kosullar1 saglanabilmektedir. 0,6 mg kg™
dozunda lidokainle birlikte kullanimi, klinik olarak siiksinilkolinle ayni
entiibasyon kosullarmi ayni siirede (60 sn) saglar.” intramiiskiiler rokuronyum
bromiir (bebeklerde 1 mg kg', cocuklarda 2mg kg'), entiibasyon i¢in 3-6
dakikada yeterli vokal kord ve diyafram felci (deltoid kasina enjeksiyonun etkisi
kuadriseps kasina enjeksiyonundan, daha hizli baslar) saglar ve blok yaklasik bir

c e 28
saat sonra geri doner.
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Etki giicii az olan il¢lar; daha yiiksek dozlara gereksinim duyarlar, bu da
sinir kas kavsagina ilag sunumunda artis ve etkinin daha kisa siirede baslamasi ile
sonuclanir. Rokuronyum bromiir, diger pek ¢ok steroid yapili kas gevseticilerden
daha az giicliidiir (etkinin giicii baslama hizi ile ters orantili).”®

Sirotik karaciger hastaliklar1 ve bobrek yetmezligi, kas gevseticiler gibi
suda ¢oziinen il¢larin belirli bir dozunun dagilim hacminin artmasina ve plazma
konsantrasyonlarinin daha diisiik olmasina neden olur. Ote yandan hepatik
metabolizmasi ve bobrek atilimi olan ilaglarin klirensi uzar. Bu durumda, bu tiir
hastaliklarda, daha biiyiik baglangi¢ dozu fakat daha kiiciikk idame dozlar
gerekir.*> Rokuronyum bromiiriin etki siiresi, ciddi karaciger yetmezligi olanlarda
ve hamilelikte hafifce uzamasina ragmen, bdbrek hastaliklarindan 6nemli
derecede etkilenmez. Dagilim hacminin artmasi nedeniyle ilerlemis karaciger
hastalig1 olanlarda baslangic doz gereksinimleri artar. Yaslilarda rokuronyumun
klirensi azalir, dagilim hacmi artar, etki siiresi uzar.”®*

Rokuronyum bromiiriin eliminasyonu primer olarak karacigerden (safra ile
atilir) olur. Daha az oranda bobrekler yoluyla olur (%10). Karacigere tasiyict
bagimli aktif transport sistemiyle tasinir. Metaboliti olarak diisiiniilen 17-
desasetilrokuronyum idrarda anlamli diizeylerde saptanmamustir.*®

Minimal kardiyovaskiiler yan etkileri vardir. Thmal edilebilir histamin
salmimina yol agar.”

Acil hizli entiibasyon gereken ve siiksinilkolinin kullaniminin kontrendike

oldugu durumlarda (malign hipertermi hikayesi, Sch alerjisi, bilinen veya
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beklenen hiperkalemi, kas distrofisi, denervasyon sendromu, 48 saat dnce gelisen

ciddi yamk) secilecek en uygun nondepolarizan kas gevseticidir.>**
Rokuronyumun vagolitik etkisi vekuronyumdan fazladir. Yiiksek dozlarda

(0.9-1.2 mg/kg) kalp atim hizim1 (KAH) %10-25 arttirir. Vagal giivenlik sinir

vekuronyumdan 10 kat azdir. Kalp atim hizindaki artis, 6nceden opioid verilmesi

ile kontrol edilebilir.*®

2.5 Lidokain

Lidokain amid tipinde, hizli etki baslangichi ve orta etki siireli lokal
anesteziktir. Ayrica Klas 1B antiaritmik ilagtir. Klinikte sik olarak
kullanilmaktadir. Enjeksiyon yerine gore degismekle birlikte epinefrinsiz
soliisyonu eriskinde 500-600 mg’a (7-8mg kg') kadar kullanilabilir. Arteriolar
diiz kas1 gevsetici etkisi ile periferik vazodilatasyon yapabilir. Kimyasal yapist N-
dietilaminoasetil-2,6-ksilidin hidrokloriirdiir.*> Amid tipi lokal anestezikler
karacigerde mikrozomal P-450 enzimleri tarafindan metabolize edililer (N-
dealkilizasyon ve hidroksilasyon). Karaciger fonksiyonlarinin veya karaciger kan
akiminin azalmasi metabolik hizi yavaslatarak sistemik toksisiteye zemin
hazirlar.*® Lidokain hiicre memranindaki hizh sodyum kanallarii bloke ederek
noronal depolarizasyonu degistirir. Lokal anesteziklerin etkinligini depolarize
olamayan membranin aksiyon potansiyelini iletememesi olusturur. Minimum
etkin konsantrasyon ile degerlendirildiginde prokainden ii¢ kez daha giiclii etkiye

sahiptir.?’
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Etkin plazma konsantrasyonu 2-5 pg mL™ dir. Bu smir asildiginda plazma
konsantrasyonuna bagli olarak bas donmesi, sedatif etki, huzursuzluk, nistagmus,
konviilziyon, solunum ve kardiyovaskiiler depresyona kadar olan yan etkiler
goriilebilir.’

Topikal olarak %]1-4’liik, intravendz rejyonel anestezide %0,5-1’lik,
spinal, epidural anestezide %?2’lik konsantrasyonunda kullanilir. Parenteral olarak
antiaritmik, entiibasyon reflekslerinin supresyonu, intrakraniyal basing artigini
onlemek ve noropatik agri tedavisinde kullanilir.*

Intravenoz olarak 1-1,5 mg kg entiibasyona eslik eden kafa ici basing
artisgin1 azaltir ve refleks bronkokonstriksiyonun bloke edilmesinde etkilidir.
Lidokain diisiik konsantrasyonlarda bazi ventrikiiler aritmi tiplerinde etkin tedavi
saglar. Laringoskopi ve entlibasyon ile iligkili hipertansiyon, islemden 1-3 dakika

once lidokain uygulanmast ile baskilanabilir.*

2.6 Agn

Agr1 sadece bir duyu c¢esidi degil aymi zamanda bir deneyimdir.
Uluslararasi agri calisma dernegi (International Association fort the Study of Pain)
(IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore agri; viicudun herhangi bir yerinden
kaynaklanan ger¢cek ya da olas1 bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin
gecmisteki deneyimleriyle ilgili, duyusal, hos olmayan bir durumdur. Agriya yanit
kisiye 6zeldir. Bu nedenle kisiden kisiye biiylik farklilik tasir. Ayrica ayni kiside

farkli zamanlarda da agriya cevap degisebilir.*®
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Agr esigi; sensoriyal algilama alanlarin1 uyararak, talamus ve korteksde
agr1 deneyimine yol agacak minimum uyari olarak tanimlanir. Uyarmin degerini
belirleyen etkenler; uyarmin siddeti, siiresi, uygulandigi alan ve summasyon
faktorleridir. Kisilik yapisi, davranis bicimi, ilave sikintilar, dikkat ve 6nceki
deneyimler gibi psikolojik etkenler; yas, cinsiyet gibi yapisal etkenler; travma,
irradyasyon gibi ndrolojik etkenler agrimin algilama, degerlendirme
yanitlanmasini etkileyerek agr1 esigini degistirebilir.”**

Agr duyusu protopatik (noksius) veya epikritik (noksius olmayan) olarak
tanimlanir. Epikritik duyu (hafif dokunma, basi, propriosepsiyon ve 1s1 ayirt
edilmesi) diistik esikli reseptorlerle karakterizedir ve genel olarak kalin myelinli
sinir lifleriyle iletilir. Protopatik duyu ise yliksek esikli reseptorlerle algilanir ve
daha ince, az myelinli A delta ve myelinsiz C lifleriyle iletilir.”

Nosisepsiyon terimi nost (Latince zarar veya yaralanma) dan gelir.
Travmatik veya noksius uyariya ndral yanitt tanimlamak i¢in kullanilir.
Nosisepsiyonun hepsi agr1 olusturur. Fakat tiim agrilar nosisepsiyon kaynakli
degildir. Bu nedenle agn klinik olarak iki kategoride siniflandirilir; esas olarak
nosisepsiyon kaynakli akut agr1 ve nosisepsiyon kaynakli olabilen fakat psikolojik
ve davranigsal faktorlerinde siklikla rol oynadigi kronik agri.

Nosiseptif agri; noksius uyariyi ileten 6zellesmis reseptorler olan periferik
nosiseptorlerin aktivasyonu kaynaklhidir.

Akut agr1 hasarlanma, bir hastalik veya organlarin anormal fonksiyonu
sonucu olusan noksius uyardir.”

Nosisepsiyon dort boliimden olusur:
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1-Transdiiksiyon: Noksius uyarilarin sensorial sinir sonlarinda elektrik sinyaline
doniistiiriilmesini ve spinal korda iletilmesini icerir. Noksius uyarilar1 algilayip
ileten reseptorlere nosiseptdr (agri reseptorleri) denir.*

2-Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agrinin sensoryal sinir sistemi
boyunca periferden santrale iletilmesidir. Miyelinli A delta lifleri ve myelinsiz C
lifleri rol oynar.

3-Modiilasyon: Nosiseptif bilginin endojen mekanizmalarla degistirilmesini igerir.
Bu degisiklik baslangigtaki sinyalin ortadan kaldirilmast veya daha da
siddetlenmesi seklinde olabilir.

4-Persepsiyon (algilama): Nosiseptif bilginin olusacak psikolojik duruma
etkisidir. Agrinin duyusal ve fiziksel deneyimidir.

Noksius uyarilar iki komponente ayrilabilir; kisa latenside (0,1s) A-delta
lifleriyle (igne batmasi ile test edilir) iletilen hizli, keskin, iyi lokalize (ilk agr1)
duyu ve C lifleriyle iletilen daha kiint, daha yavas baslayan, iyi lokalize
edilemeyen (ikinci agr1) duyu. Afferent néronlarin 6zellesmis son uglariyla iletilen
epikritik duyunun aksine protopatik duyu pek gok serbest sinir ucuyla iletilir.>

Nosiseptorlerin ¢ogu mekanik, termal ve kimyasal uyaranlar1 algilayan
serbest sinir uglardir. Nosiseptif siirecin baslangi¢ noktas1 primer afferent
nosiseptorlerdir. Agr1 bilgisinin yayilimu ile ilgili nosiseptorler iki ana sinifta ele
alinabilir. A-delta mekano-termal ve C- polimodal nosiseptorler. Bir ¢ok agri tipi
primer afferent noronlarin 6zellikle C-polimodal nosiseptorlerin uyarilmasi ile
baslar.”’ Asir1 basing, 1smin asir1 uglari (>42 °C ve <18 °C), alojenlerle uyarilirlar.
Alojenler arasinda bradikinin, histamin, seratonin, H iyonu, K" iyonu, bazi

prostaglandinler ve adenozin trifosfat bulunur.”

26



2.6.1 Agr1 Degerlendirme Yontemleri 48,52

2.6.1.1 Tek Boyutlu Olcekler

-Sayisal Olgekler: Hastanin agrisim sayilarla agiklamasini amaglar. 0-5, 0-10, 0-
100 seklinde cesitli sayisal 6lgekler bulunmaktadir.

-S6zel Katagori Olgekleri: En az siddetli olandan en siddetli olana dogru siralanan
bir dizi sozel agr1 tanmimlayicisindan olusur. Ornegin: 0=agr1 yok, 1=hafif agr,
2=orta agri, 3=siddetli agri, 4=cok siddetli agri, 5=dayanilmaz agr1 olarak
isimlendirilir.

-Viziiel Analog Skala (VAS): Uglarinda agr1 yok ve olabilecek en siddetli agri
ifadelerinin bulundugu 10 cm’lik dikey veya yatay bir ¢izgiden olusur.

-Viziiel Analog Termometre

-Burford Agri1 Termometresi

-Yiiz ifadesi Skalasi1 (Face Scale, FS)

2.6.1.2 Cok Boyutlu Olcekler

-McGill Agr1 Soru Formu (MASF)

-McGill Kisa Agr1 Soru Formu

-Kisa Agr1 Envanteri

-Memorial Agr1 Tanilama Kartlart (MATK)

-Tanimlayici Diferansiyel Skala

-West Haven-Yale Cok Boyutlu Agr1 Envanteri
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2.6.1.3 Agn Ol¢iimiinde Davramssal ve Fizyolojik Gostergeler

Sozli  olarak yapilan agri degerlendirmelerine olan giivensizlik,
davranigsal ve fiziksel degerlendirme yontemlerinin arastirilmasinda 6nemli etken
olmustur. Agn ile ilgili ozellikler veya degisiklikler bir gézlemci tarafindan
degerlendirilir veya Ol¢iiliir.
Davramssal Degerlendirmeler; Agrili bireyler sesleri, yiiz ifadeleri viicut
postiirleri ve hareketleri ile rahatsizliklarini belirtirler.
Fizyolojik Belirtiler; Genellikle agrinin gostergesi olabilecek ¢esitli fizyolojik
degisikliklerin yorumlanmasina dayanir. Ozellikle akut agrida agri deneyimine
belirgin fizyolojik degisiklikler eslik eder. Agrinin fizyolojik degiskenleri agrinin
altinda yatan mekanizmalarin ortaya ¢ikmasinda yol gostericidir. Siklikla 6l¢iilen
bulgular arasinda hormonlar ve metabolitleri, endorfinler, kalp hizi, kan basinci,
solunum sayisi, terleme, elektrodermal aktivite, elektromiyografik aktivite ve

uyarilmis kortikal potansiyeller bulunmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma 23.09.10 tarih ve 03 sayili karar1 ile Saghk Bakanhg Ilag
Klinik Arastirmalari Etik Danisma Kurulu II’nin onayr alindiktan sonra
randomize, ¢ift kor olarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali ameliyathanesinde gergeklestirildi.

Calismaya elektif sartlarda genel anestezi altinda rinoplasti cerrahisi
uygulanacak, ASA I-II risk grubundan 18-65 yas arasinda 120 hasta dahil edildi.
Operasyondan bir gilin Once, c¢alismaya katilmayr kabul eden hastalarin
anamnezleri alindi, dosyalar1 incelendi, fizik muayeneleri yapilarak yazili onaylari
alindi. Ayrica operasyondan once en az 6 saat kati ve sivi gida almamalari
gerektigi bildirildi. Sonuglar etkileyebilecegi i¢in hastalara premedikasyon
yapilmadi.

Calisma kapsaminda olmay1 reddeden hastalar, olas1 zor entiibasyon riski
olanlar, ciddi hepatik, renal, kardiovaskiiler, santral sinir sistemi, kas-iskelet
sistemi ve norolojik hastaligit olanlar, ¢alismada kullanilacak ilaglara
hipersensitivitesi olanlar, kontrolsiiz hipertansiyonu ve malign hipertermi hikayesi
olanlar, kalsiyum kanal blokeri, opioid, antikoagiilan, antidepresan ve antipsikotik
ilag kullananlar, kardiyak operasyon Oykiisii olanlar, alkol ve uyusturucu
bagimlis1 olanlar ile obez ( VKi>30) hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Rastgele alt1 gruba ayrilan hastalardan Grup I’e (n=20) +4 °C 1s1s1 olan
rokuronyum bromiir (Esmeron, Organon Ilaglar1 A.S.Istanbul, Tiirkiye) , Grup

II’ye (n=20) +4 °C 1s1s1 olan rokuronyum bromdiire ayni 1sida eklenen 2 mL serum
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fizyolojik (Serum Fizyolojik ampul Adeka Ilag San.ve Tic.A.S. Samsun, Tiirkiye),
Grup III’e (n=20) +4 °C 1s1s1 olan rokuronyum bromiire ayni 1sida eklenen 2 mL
%2’ lik lidokain (Jetmonal %2 Adeka Ilag San. ve A.S. Samsun, Tiirkiye), Grup
IV’e (n=20) +22 °C 1s1s1 olan rokuronyum bromiir, Grup V’e (n=20) +22 °C 1s1s1
olan rokuronyum bromiire ayni 1sida eklenen 2 mL serum fizyolojik, GrupVI’ya
(n=20) +22 °C 1s1s1 olan rokuronyum bromiire ayni 1sida eklenen 2 mL %2’lik
lidokain IV olarak verilmesi planlandi. Her gruptan hazirlanan beser &rnekten,
VAPRO (Vapor Pressure Osmometer 5520; Wiskor marka) cihazi ile osmolalite
ve pH meter (Hanna Instruments 9321 micropressor) cihazi ile pH analizi yapildi.
Bir yardimci anestezist tarafindan daha onceden hazirlanmis olan ilaglar (+4 °C
buzdolabinda bekletilen enjektér ve ilaglar Grup I, II, III i¢in indiiksiyondan
hemen 6nce soguk olarak hazirlandi) hastaya uygulandi.

Operasyon salonuna alinan hastalara genel anestezi oncesi el sirtindan 18-
20 G (gauge) intraket ile intravenoz kaniilasyon yapilip 5 mL kg™’ st” hizinda oda
1sisindaki %0,9’luk serum fizyolojik soliisyonu inflize edildi. Tim olgulara
elektrokardiografi (EKG) D II derivasyonda, periferik oksijen satiirasyonu
(Sp0O2), non-invaziv kan basinci Olgiimii ve end-tidal karbondioksit (EtCO,)
monitorizasyonu yapildi (DRAGER Julian Plus Model, Germany). Kalp atim
hizlar1 (KAH), sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB),
ortalama arter basinc1t (OAB) ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO;) kontrol
degerleri kayit edildi. Noromiiskiiler ileti monitdrizasyonu ig¢in IV yolun
bulunmadig1 koldaki ulnar sinir tercih edildi ve TOF Watch SX cihaz1 (Organon

Teknika; Odensa, Denmark) (Sekil 6) ile monitorize edildi.

30



Sekil 6: TOF Watch SX cihazi

Bu amagla ulnar sinir trasesi ilizerinde cilt temizligi alkollii pamukla
yapildiktan sonra kurulanarak negatif elektrod (Neonatal/Pediatric ECG
Electrode, Conmed, New York USA) el bilegi cilt kiviimimnin 1 cm proksimaline,
pozitif elektrod ise negatif elektrodun 2 cm proksimaline yerlestirildi. Is1 kaybini
en aza indirmek, cilt 1si1s1m1 32 °C altina inmesini Oonlemek i¢in kol ve 6n kol
pamukla sarildi. Ayni pozisyonda kalmasi i¢in el ve el ayasi yukar1 bakacak
sekilde bas parmak digindaki parmaklar flasterle tesbit edildi.

Tiim hastalara 3 dakika, 4 L dk™’dan preoksijenizasyon yapildi. Anestezi
indiiksiyonu i¢in 5 mg kg sodyum tiyopental IV verilerek ila¢ etkilesimini
onlemek amaciyla serum fizyolojik akisi saglandi. Noromiiskiiler monitorizasyon
cihazi ile TOF %100 kalibrasyonu i¢in uyari verildi. Grup I, II, IIL, IV, V, VI i¢in
hazirlanan farkli 1silardaki rokuronyum bromiir (Esmeron, Organon flaglar1 A.S.
istanbul, Tiirkiye) 0.6 mg kg™ dozda 10-15 sn i¢inde verildi. Rokuronyum bromiir
enjeksiyonundan sonra agri1 siddeti degerlendirilmesi kol ¢ekme hareketi ile

yapildi. Agr1 degerlendirilmesinde 4 skor kullamldi.®
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1-Agr yok (Hareket yok)

2-Minimal veya hafif agr1 (Sadece el bileginde ¢ekilme)
3-Orta siddetli agr1 ( El bilegi ve kolu igeren ¢ekilme)
4-Siddetli agr1 (El, kol ve genel viicuda yayilan hareket)

Kas gevsetici enjeksiyonunun bitiminden sonra TOF Watch SX cihazi ile
her 15 sn’ de bir, 2 Hz frekansta TOF stimiilasyonlar1 uygulandi. Maksimum
noromiiskiiler blok olustugunda (TO) orotrakeal entiibasyon uygulandi.
Rokuronyum bromiir enjeksiyonun tamamlanmasindan %100 blok olusumuna
kadar gegen siire (TO) etkinin baslama siiresi (EBS) olarak kayit edildi.
Entiibasyon sonrasinda kontrollii ventilasyon EtCO, 35-40 mmHg diizeyinde
tutulacak sekilde %40 oksijen ve %60 hava karisimi ile siirdiiriildii. Anestezi
idamesi 0,05-0,2 pg kg'dk" remifentanil ve %1-2 sevofluran ile saglandi. Ayrica
enjeksiyondan sonra TOF %25, %50 ve %75 derlenmesine kadar gegen siireler
kayit edildi.

Kalp atim hizi, SAB, DAB, OAB, SpO,, EtCO,, end- tidal sevofluran ve
TOF % degerleri indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi ve operasyon boyunca 5
dakika aralikla kayit edildi. Tiim olgular indiiksiyon ve sonrasinda kusma, alerjik
reaksiyon, hipotansiyon ve bradikardi yoniinden takip edildi. Operasyon bitiminde
kanama kontrolii yapilirken inhalasyon ajani1 sevofluran ve opioid olarak
kullanilan remifentanil infiizyonu kesildi. Rezidiiel kas gevsetici etkisi 0.015 mg
kg atropin ve 0.05 mg kg™ neostigmin uygulanarak antagonize edildi. Train of
Four %90 ve ilizeri oldugunda hastalar ekstiibe edilerek ayilma odasinda 30 dk

takip edildi.
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3.1 istatistiksel Analiz

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

Olgiilebilen parametrelere Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak
dagilimin normal ya da anormal olup olmadigi belirlendi. Normal dagilim
gosterenler i¢in gruplar arasinda fark olup olmadigmi kiyaslamada bagimsiz
gruplarda varyans analizi (ANOVA) kullanmildi. Farklilik olmasi durumunda

gruplar aras1 Posthoc Bonferroni testi ile karsilastirilma yapildi.

Cinsiyet, ASA ve agr1 skalasi verilerinin degerlendirmesi Chi-square veya

Fisher’in kesin Chi-square testleri ile yapildi.
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4.BULGULAR

Bu calismada rinoplasti operasyonu uygulanacak ASA I-II grubundan

toplam 120 hasta yer aldi. Calismamiza dahil edilen hasta gruplar arasindaki

demografik 6zellikler acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo 1).

Gruplar arasinda operasyon siireleri karsilastirildiginda belirgin bir farkin

olmadigi, her alti grupta operasyon siirelerinin ortalamasimin benzer oldugu

saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplardaki olgularin demografik 6zellikleri, operasyon ve anestezi siireleri ile ilgili

parametreler [Ort£SS (En az-En ¢ok), n]

Grup I Grup 11 Grup 111 Grup IV Grup V Grup VI
p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
28.0+7.5 243455 30.3%7.0 24.5+5.9 27.145.8 26.38.5
Yas (yil) 0.097
(19-45) (18-37) (18-41) (18-36) (18-38) (18-48)
60.6+13.0 | 60.9+10.4 69.2412.7 | 61.5%11.5 60.5+12.1 65.4+12.1
Agirhik (kg) 0.134
(45-102) (45-81) (50-94) (50-100) (42-78) (48-95)
166.347.7 | 171.748.4 169.3+8.6 167.66.8 167.9+8.9 168.748.3
Boy (cm) 0.418
(158-185) | (155-192) (154-184) | (158-184) (150-183) (155-188)
Cinsiyet 4/16 8/12 10/10 317 713 713 0.178
(Erkek/ Kadin) ’
ASA (I/11) 20/0 20/0 19/1 20/0 18/2 18/2 0.301
Operasyon 69.8421.1 | 65.8+13.2 68.0+14.6 | 66.3+143 65.5+17.4 59.5+10.6 02
Siiresi (dk) (45-125) (45-100) (45-100) (50-100) (45-105) (45-75)
Anestezi Siiresi | 813211 | 823%137 82.0£15.8 | 81.0£15.9 82.0£17.4 753+11.8 07a3
(dk) (55-135) (55-115) (55-115) (60-120) (60-120) (55-100)
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Entiibasyon icin gerekli TO zaman agisindan degerlendirildiginde gruplar

arasinda istatistiksel fark belirlenmedi (Tablo 2).

Gruplar arasinda TOF derlenme siireleri karsilastirildiginda belirgin bir

farkin olmadig, gruplarda TOF derlenme siirelerinin ortalamasinin benzer oldugu

saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplardaki olgularin TO(sn) ve TOF %25, %50 , %75 derlenme siireleri (dk) ile
ilgili parametreler [Ort+SS (En az-En ¢ok)]

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI
p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
260.8+112.5 | 253.5+88.9 | 214.5+124.9 | 247.0+122.1 | 224.3+122.9 195.3+£80.7
T 0 (sn) 0.401
(90-570) (165-510) (75-630) (60-480) (90-540) (21-315)
40.8+8.8 44.0+8.5 48.3£13.0 45.3+8.3 47.5+£7.9 46.0£12.9
TOF% 25 (dk) 0.224
(25-55) (30-60) (30-65) (35-65) (35-60) (20-65)
47.8£9.8 51.0+9.7 55.3£12.9 52.3+7.7 54.8+8.7 51.8+12.1
TOF% 50 (dk) 0.228
(35-65) (35-70) (35-70) (40-70) (44-70) (30-70)
56.0£10.3 58.3£10.0 61.5£12.5 59.3+8.8 62.0+10.1 57.5+11.9
TOF% 75 (dk) 0.450
(40-75) (40-75) (45-75) (45-75) (45-75) (35-75)
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Perioperatif KAH degerleri Tablo 3’de gosterilmistir. Gruplar arasinda

intraoperatif KAH degerleri arasinda fark yoktu.

Tablo 3. Olgularn kalp atim hizi (vuru.dk ™) degerleri [Ort£SS (En az-En ¢ok)]

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI
p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
88.6+15.3 88.7+14.3 79.9+13.1 85.5+£13.6 84.3+£16.4 84.3+12.1
Kontrol 0.521
(63-113) (62-116) (63-107) (68-120) (58-122) (62-105)
. 96.3+19.4 98.0+17.5 93.5+11.8 91.5+16.2 91.8+13.7 96.2+12.1
Indiiksiyon 0.692
(72-149) (72-132) (71-120) (67-120) (67-118) (72-113)
99.8+20.1 97.1+£16.7 98.1+£14.3 101.6+14.7 100.1£11.9 106.1£19.3
Entiibasyon 0.590
(64-145) (62-121) (70-124) (66-119) (83-121) (64-138)
81.7+9.4 85.5+16.0 79.2+£12.0 86.3+14.9 84.1+15.7 88.5+15.2
5.dk 0.346
(64-103) (60-115) (61-109) (61-117) (63-125) (66-118)
81.9+£13.9 85.1+13.6 80.7+12.8 79.6+£14.8 78.6£12.2 81.4+13.7
10. dk 0.593
(59-110) (54-108) (60-113) (51-100) (55-100) (60-110)
76.9+11.4 80.3+13.0 77.3£12.2 77.8£19.5 77.6x11.1 79.9+£12.7
15. dk 0.952
(57-98) (58-102) (62-103) (54-120) (54-99) (63-104)
72.6+9.4 78.7+£12.8 72.9+9.1 75.0+£15.3 73.9+9.8 74.2+9.8
20. dk 0.421
(56-91) (55-98) (63-96) (54-119) (54-97) (58-92)
71.1£9.1 76.7+14.4 70.0+£10.6 72.8+15.4 71.5+£10.6 68.9+9.0
25. dk 0.558
(56-88) (52-104) (55-96) (53-113) (53-93) (56-86)
69.1+8.5 76.1+£14.3 69.1+£10.3 70.1£13.1 70.3+£10.9 68.9+9.0
30. dk 0.308
(55-86) (51-104) (54-93) (54-105) (53-93) (56-86)
68.1+9.5 73.1£13.0 66.4+8.7 68.6£10.9 68.3£10.8 67.1+£8.4
35. dk 0.399
(54-85) (51-105) (51-85) (53-87) (53-90) (56-84)
69.6£14.5 70.4+13.6 64.8+£9.2 66.5+£10.5 66.4+9.4 67.2+8.4
40. dk 0.619
(53-120) (51-102) (50-89) (51-87) (51-83) (55-82)
63.4+7.3 71.0+12.4 65.9+11.1 65.1+9.5 65.0+8.8 66.0+9.2
45. dk 0.250
(51-77) (51-102) (55-96) (52-86) (50-83) (54-86)
63.9+7.9 70.8+12.1 65.2+7.6 61.9+8.5 65.9+9.5 66.8+£10.4
50. dk 0.214
(53-78) (52-103) (56-83) (51-81) (50-84) (52-100)
61.5+6.7 68.0+10.3 67.9+15.1 61.4+7.2 67.1£17.6 67.5+£10.4
55. dk 0.329
(51-78) (51-89) (55-119) (52-73) (48-113) (56-96)
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Perioperatif OAB degerleri Tablo 4’de gosterilmistir. Gruplar arasinda

intraoperatif OAB degerleri arasinda fark yoktu.

Tablo 4. Olgularin ortalama arter basinci (mmHg) degerleri [Ort+£SS (En az-En ¢ok)]

Grup 1 Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) P
96.5+£9.9 96.5+14.1 95.6+13.5 90.2+8.1 94.1+11.7 98.2+11.5
Kontrol 0.343
(79-120) (60-120) (74-120) (73-105) (68-115) (83-123)
. 91.3£9.9 91.1+11.2 90.7+19.9 85.0+10.4 96.0+13.4 91.0+13.3
Indiiksiyon 0.781
(79-120) (71-117) (68-149) (62-107) (68-121) (61-113)
105.7+23.0 93.8+16.1 100.4+16.4 99.9+19.3 107.6+23.7 110.8+16.3
Entiibasyon 0.157
(71-151) (69-126) (72-133) (66-139) (76-155) (82-133)
88.2+19.9 81.2+15.0 81.2+13.9 87.7+14.8 83.7+15.1 88.4+14.9
5. dk 0.437
(49-130) (62-119) (64-120) (62-111) (61-116) (61-116)
80.2+18.0 76.2+11.3 74.2+12.5 84.3£17.1 76.1x11.6 85.0+14.7
10. dk 0.084
(54-120) (57-97) (57-114) (52-113) (61-101) (55-108)
63.6+9.3 67.5+11.6 71.3£9.9 70.1+12.6 69.4+10.3 72.3+14.6
15. dk 0.203
(46-82) (49-101) (54-89) (55-102) (55-84) (51-117)
63.1£9.6 64.6+9.7 65.8+9.9 63.0+£10.5 67.2+7.7 66.3+9.3
20. dk 0.654
(43-79) (46-81) (48-88) (46-85) (53-78) (44-87)
62.4+11.2 63.9+9.8 64.1+8.1 64.1+11.3 67.0£8.1 61.6+8.0
25. dk 0.579
(41-79) (44-87) (48-78) (48-98) (56-90) (44-74)
62.6+£10.3 65.749.5 63.5£7.7 64.5£10.0 65.7£7.4 62.3£6.9
30. dk 0.720
(41-77) (51-82) (49-79) (52-87) (53-80) (44-73)
65.2+11.7 68.04£9.3 63.349.1 64.0+10.3 65.9+£5.8 66.2+10.1
35.dk 0.585
(43-89) (50-88) (47-86) (50-95) (52-74) (51-94)
65.0+11.6 66.5+8.7 62.2+8.6 66.4+12.5 65.2+5.8 66.2+10.1
40. dk 0.738
(41-91) (44-79) (42-78) (51-107) (52-74) (51-94)
64.3+£8.6 67.6+7.8 65.949.8 67.3+11.0 67.3£7.8 64.1+£8.7
45. dk 0.716
(49-77) (53-80) (52-98) (55-93) (56-82) (51-78)
64.5+7.0 67.8+8.8 66.4+10.6 65.2+8.7 70.4+13.5 68.9+8.4
50. dk 0.853
(49-78) (58-90) (52-94) (53-90) (53-99) (57-88)
64.9+£7.0 64.94+6.2 65.2+11.4 66.9+12.0 73.9+18.9 73.4+14.7
55. dk 0.120
(56-80) (56-78) (49-90) (56-103) (53-119) (55-111)
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SpO, dl¢iimleri karsilastirildiginda gruplar arasi ve grup i¢i veriler benzer
olarak bulundu. Tim gruplarda SpO, hicbir 6l¢iim zamaninda normal degerin

altina diismedi (Tablo 5).

Tablo 5. Periferik oksijen saturasyon (SpO; %) dl¢iim degerlerinin gruplara gore dagilim

[Ort£SS (En az-En ¢ok)]

Grup I Grup IT Grup III Grup IV Grup V Grup VI
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) P
99.4+0.7 99.4+0.8 99.6+0.8 99.5+0.7 99.6+0.6 99.4+0.8

Kontrol 0.818
(98-100) (98-100) (98-100) (98-100) (98-100) (97-100)

. 99.6+0.6 99.8+0.4 99.94+0.5 99.6+0.6 99.8+0.6 99.7+0.5

Indiiksiyon 0.438
(98-100) (99-100) (98-100) (98-100) (98-100) (99-100)
99.5+0.8 99.940.3 99.84+0.5 99.7+0.6 99.8+0.4 99.8+0.4

Entiibasyon 0.249
(98-100) (99-100) (98-100) (98-100) (99-100) (99-100)

5. dk 99.6+0.8 99.7+0.6 99.6+0.7 99.5+0.8 99.8+0.6 99.7+0.6 0701

) (97-100) (98-100) (98-100) (98-100) (98-100) (98-100) ’

99.4+0.9 99.6+0.7 99.5+0.7 99.6+0.6 99.6+0.6 99.6+0.6

10. dk 0.836
(97-100) (98-100) (98-100) (98-100) (98-100) (98-100)
99.4+0.7 99.6+0.8 99.4+0.8 99.6+0.6 99.6+0.6 99.6+0.6

15. dk 0.732
(98-100) (98-100) (98-100) (98-100) (98-100) (98-100)
99.3+0.7 99.5+0.9 99.3+0.8 99.5+0.8 99.3+£0.9 99.5+0.7

20. dk 0.885
(98-100) (97-100) (98-100) (98-100) (97-100) (98-100)
99.2+0.7 99.5+0.9 99.4+0.8 99.5+0.7 99.3+0.9 99.4+0.8

25. dk 0.758
(98-100) (97-100) (98-100) (98-100) (97-100) (98-100)
99.2+0.8 99.6+0.8 99.4+0.7 99.5+0.7 99.2+0.8 99.3+£0.8

30. dk 0.473
(98-100) (98-100) (98-100) (98-100) (97-100) (98-100)
99.1+0.8 99.5+0.9 99.6+0.7 99.4+0.8 99.2+0.8 99.2+1.1

35. dk 0.412
(98-100) (97-100) (98-100) (98-100) (97-100) (96-100)
99.3+0.7 99.6+0.7 99.5+0.7 99.5+0.7 99.24+0.8 99.2+1.0

40. dk 0.422
(98-100) (98-100) (98-100) (98-100) (97-100) (96-100)
99.2+0.7 99.6+0.7 99.4+0.7 99.6+0.6 99.2+0.8 99.1£1.2

45. dk 0.248
(98-100) (98-100) (98-100) (98-100) (97-100) (95-100)
99.3+0.7 99.5+0.7 99.2+0.8 99.5+0.7 99.3+0.7 99.1£1.5

50. dk 0.508
(98-100) (98-100) (98-100) (98-100) (98-100) (94-100)
99.1+0.8 99.5+0.6 99.1+0.9 99.5+0.7 99.2+0.7 99.1+0.8

55. dk 0.359
(98-100) (98-100) (98-100) (98-100) (98-100) (98-100)
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EtCO; ortalamalar1 Tablo 6’da verildi. Gruplara ait EtCO, ortalamalari,

zaman icerisindeki degisimleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasi fark

saptanmadi.

Tablo 6. EtCO, degerlerinin (mmHg) gruplara gore dagilimi [Ort = SS (En az-En ¢ok) ]

Grup 1 Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) P
374423 36.5+1.6 35.7+2.7 37.242.9 37.3+2.3 36.7+1.7

Entiibasyon 0.179
(35-45) (35-39) (31-42) (33-45) (32-40) (34-40)
36.0+£1.7 35.2+1.1 35.8+1.6 35.7¢1.5 36.0£1.0 35.6£1.0

5.dk 0.405
(35-41) (32-37) (34-40) (34-40) (34-38) (35-38)
35.8+1.4 35.6+1.1 35.9+1.4 35.7+1.3 36.3£1.3 35.3+£0.7

10. dk 0.196
(35-40) (33-38) (34-39) (35-40) (35-40) (35-38)
35.5+1.0 36.1£1.6 35.7+1.1 35.7€1.2 36.2+1.6 35.0£2.5

15. dk 0.205
(35-38) (35-40) (35-39) (35-40) (34-40) (25-38)
35.4+0.9 35.9£1.6 35.5+1.2 35.5¢1.2 35.7+1.1 35.6+1.1

20. dk 0.815
(35-38) (35-40) (35-40) (35-40) (34-38) (35-38)
35.5£0.9 35.5+1.3 35.3+0.8 35.5+1.2 35.5+£0.8 35.5+1.2

25. dk 0.995
(35-38) (34-40) (35-38) (35-40) (34-38) (35-40)
35.4+0.8 35.5+1.1 35.3+£0.8 35.5+1.2 35.5+£0.8 35.5+1.2

30. dk 0.996
(35-37) (35-39) (35-38) (35-40) (35-38) (35-40)
35.4+0.8 35.6+1.1 35.3+0.8 35.4+1.1 35.240.5 34.8+2.4

35. dk 0.422
(35-38) (35-39) (35-38) (35-40) (35-37) (25-37)
35.5+£0.9 35.5+0.8 35.3+£0.7 35.3+1.1 35.240.6 35.1£0.2

40. dk 0.465
(35-38) (35-38) (35-38) (35-40) (34-37) (35-36)
35.3£0.6 35.7+£1.2 35.4+1.1 35.3+1.1 35.1£0.6 35.5+1.1

45. dk 0.446
(35-37) (35-38) (35-40) (35-40) (33-36) (35-38)
35.6+0.9 35.8+1.2 35.2+0.6 35.3+£0.9 35.4+1.1 35.9+1.8

50. dk 0.366
(35-38) (35-38) (35-37) (35-39) (33-38) (35-40)
35.6+1.0 35.5+1.2 35.1+0.3 35.1+0.3 35.6+1.3 35.7+1.5

55. dk 0.429
(35-38) (35-39) (35-36) (35-36) (34-38) (35-40)
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End tidal sevofluran ortalamalar1 Tablo 7°de verildi. Gruplara ait end tidal

sevofluran

ortalamalari,

zaman

icerisindeki

karsilastirildiginda gruplar arasi fark saptanmadi.

degisimleri

acisindan

Tablo 7. End tidal sevofluran (%) degerlerinin gruplara gore dagilimi [Ort +

SS (En az-En ¢ok) ]

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI
p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
0.9+0.4 1.0£0.3 1.0£0.3 0.8+0.3 0.9+0.3 0.8+0.3
Entiibasyon 0.071
(0.1-1.6) (0.1-1.4) (0.3-1.4) (0.4-1.2) (0.4-1.4) (0.3-1.4)
1.4+0.3 1.4+0.2 1.4+0.2 1.2+0.4 1.4+0.2 1.2+0.4
5.dk 0.056
(0.7-1.9) (1.1-1.8) (1.1-1.6) (0.6-1.9) (0.9-1.9) (0.6-2.0)
1.5+£0.3 1.5+£0.2 1.5+0.3 1.3+£0.3 1.5+£0.2 1.4+0.3
10. dk 0.137
(0.9-2.0) (1.1-1.8) (1.1-2.0) (0.7-1.9) (1.1-2.0) (0.6-2.0)
1.5+£0.2 1.5+£0.2 1.5+£0.3 1.4+0.3 1.5+£0.2 1.4+0.3
15. dk 0.404
(1.1-2.0) (1.1-1.9) (1.1-1.9) (0.7-1.9) (1.0-2.0) (0.9-2.0)
1.5+£0.2 1.5+£0.2 1.6£0.2 1.4+0.3 1.6+0.4 1.4+0.3
20. dk 0.204
(1.1-1.9) (1.1-1.9) (1.2-1.9) (0.7-2.0) (0.9-2.6) (0.9-2.0)
1.5+£0.2 1.5+0.2 1.6+0.2 1.4+0.3 1.5+0.3 1.4+0.3
25. dk 0.114
(1.1-1.9) (1.1-1.9) (1.3-2.0) (0.8-2.0) (0.8-2.0) (0.9-1.9)
1.5+£0.3 1.5+£0.2 1.6+0.2 1.4+0.3 1.5+0.3 1.4+0.3
30. dk 0.210
(1.0-2.0) (1.1-1.9) (1.1-1.9) (0.8-2.0) (0.8-2.0) (0.9-1.9)
1.4+0.3 1.5+£0.2 1.5+£0.3 1.3+0.3 1.5+£0.3 1.4+0.3
35. dk 0.352
(0.6-2.0) (1.1-1.9) (0.5-1.9) (0.8-2.0) (0.6-2.0) (1.0-2.0)
1.4+0.3 1.5+£0.3 1.5+£0.3 1.3+0.3 1.4+0.5 1.4+0.4
40. dk 0.403
(0.3-2.0) (1.0-2.0) (0.3-1.9) (0.8-2.0) (0.4-2.0) (0.7-2.0)
1.4+0.3 1.4+0.3 1.4+0.5 1.3+0.3 1.3+0.5 1.2+0.4
45. dk 0.754
(0.6-2.0) (1.0-1.9) (0.1-1.8) (0.8-2.0) (0.2-2.0) (0.4-2.0)
1.3+0.4 1.4+0.3 1.4+0.3 1.3£0.3 1.2+0.5 1.2+0.4
50. dk 0.386
(0.4-2.0) (1.0-1.9) (0.4-1.8) (0.8-2.0) (0.2-2.0) (0.3-2.0)
1.3+£0.3 1.4+0.3 1.4+0.3 1.3+0.3 1.2+0.6 1.2+0.4
55. dk 0.714
(1.0-2.0) (0.8-2.0) (0.1-1.8) (0.9-2.0) (0.3-2.0) (0.8-2.0)
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Kas gevsetici kullanilmasindan sonra agr skalasi kaydedilen hastalarin gruplar
arasi karsilastirilmasi tablo 8’de verildi. Grup III soliisyonu kullanilan hastalarin
% 70’inde hareket kaydedilmedi, Grup I soliisyonu kullanilan hastalarin ise
%30’unda, Grup II soliisyonu kullanilan hastalarin % 25’inde, Grup IV
soliisyonu kullanilan hastalarin %20’sinde, Grup V soliisyonu kullanilan
hastalarin % 30’unda ve Grup VI soliisyonu kullanilan hastalarin % 20’sinde
hareket kaydedilmedi. Grup III ‘de (+4 °C 1s1s1 olan rokuronyum bromiire
eklenen lidokain) hareket gozlenmeyen hasta sayisi diger tiim gruplardan

belirgin olarak yiiksek bulundu (X*= 37.033 p=0.001) (Tablo 8).

Grup I (+4 °C 1s1sindaki rokuronyum bromiir) - Grup III (+4 °C 1s1s1 olan
rokuronyum bromiir+lidokain) (X*=9.600, p=0.022); Grup II (+4 °C 1sist olan
rokuronyum bromiir+serum fizyolojik) — Grup III (X*=8.853, p=0.031); Grup
IV (+22 °C 1s1s1 olan rokuronyum bromiir) - Grup III (X*=17.327, p=0.001);
Grup V (+22 °C 1s1s1 olan rokuronyum bromiir+serum fizyolojik) — Grup III
(X?=9.643, p=0.022); Grup VI (+22 °C 1sist olan rokuronyum
bromiir+lidokain) — Grup III (X*=12.356, p=0.006) olmak iizere istatistiksel
anlamli fark bulundu. Bunlar arasinda en anlamli fark Grup III ile Grup IV

karsilastirildiginda tespit edildi.
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Tablo 8. Gruplardaki olgularin agri skalasi ile ilgili veriler [n (%)]

Grup I Grup IT Grup IIT Grup IV Grup V Grup VI
p

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Hareket yok 6(30) 5(25) 14 (70) 4 (20) 6(30) 4 (20)
Hareket el bilek 4 (20) 9 (45) 4 (20) 1(5) 3(15) 6(30)

X*=37.033

Hareket el bilek 9 (45) 5(25) 1(5) 9 (45) 7(395) 9 (45) B
én kol p=0.001
Hareket 1(5) 1(5) 1(5) 6 (30) 4 (20) 1(5)
jeneralize

Gruplara uygulanan kas gevsetici 6rneklerinin pH degerleri +4 °C 1sisinda
olan rokuronyum bromiir grubunda 4.93 + 0.74, +4 °C 1sida olan rokuronyum
bromiire eklenen serum fizyolojik grubunda 4.91 + 0.66, +4 °C 1sida olan
rokuronyum bromiire eklenen lidokain grubunda 4.96 + 0.46, +22 °C 1sida olan
rokuronyum bromiir grubunda 4.81 £+ 0.63, +22 °C 1sida olan rokuronyum
bromiire eklenen serum fizyolojik grubunda 4.82 + 0.58 ve +22 °C 1sida olan
rokuronyum bromiire eklenen lidokain grubunda 4.79 + 0.38 bulundu.

Gruplardan alinan Orneklerin osmolalite degerleri, +4 °C 1sida olan
rokuronyum bromiir grubunda 174 + 5.8 mOsm/kg H,0O, +4 °C 1sida olan
rokuronyum bromiire eklenen serum fizyolojik grubunda 227 + 6.3 mOsm/kg
H,0, +4 °C 1s1da olan rokuronyum bromiire eklenen lidokain grubunda 182 + 5.7
mOsm/kg H,O, +22 °C 1sida olan rokuronyum bromiir grubunda 169 + 7.2
mOsm/kg H,0,+22 °C 1s1da olan rokuronyum bromiire eklenen serum fizyolojik

grubunda 224 + 4.7 mOsm/kg H,O ve +22 °C 1sida olan rokuronyum bromiire

42




eklenen lidokain grubunda 177 + 6.8 mOsm/kg H,O bulundu. Tiim calisma

gruplariin pH ve osmolalite degerleri arasinda anlamli farklilik bulunamadi.
Hastalarin hi¢ birisinde kusma ve alerjik reaksiyon gozlenmedi.

Hipotansiyon ve bradikardi gibi yan etkiler yoniinden gruplar arasinda anlamli

fark yoktu.
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5- TARTISMA

Calismamizda +4°C ’de rokuronyum bromiire eklenen lidokain
soliisyonunun +22 °C’ deki rokuronyum bromiire eklenen lidokain sollisyonuna
gore rokuronyum bromiire bagli enjeksiyon agrisint 6nlemede daha etkin oldugu
bulunmustur.

Rokuronyum bromiir genel anestezi indiiksiyonundan sonra hizli baslangic¢
etkili ve orta siireli uzunlukta kas gevsemesi yapan steroidal yapida sik kullanilan
bir kas gevseticidir.”> Genel anestezi indiiksiyonu esnasinda rokuronyum
bromiiriin enjeksiyonuna baglh agri sik goriilmektedir. Yapilan ¢aligsmalarda
rokuronyum bromiir enjeksiyonuna bagli kol c¢ekme hareketi ile ilgili agr
insidansmnin %350-80 oldugu gosterilmistir.>*

Steril nonpirojen ve izotonik bir sollisyon olan rokuronyum bromiiriin
sebep oldugu enjeksiyon agrisinin mekanizmasi acgik olarak bilinmemektedir.
Izotonisitesi sodyum klorid ve sodyum hidroklorid ya da asetik asit ilavesiyle pH’
smin 4 olarak ayarlanmasiyla elde edilir.* Klement ve Arndt'® pH’s1 4 ve daha
diisiik asidik soliisyonlarin enjeksiyonunda agri oldugunu gostererek, rokuronyum
soliisyonunun diisiik pH’sinin enjeksiyon agrisi igin olasi bir sebep oldugunu ileri
siirmiislerdir. Asidik soliisyonlarin enjeksiyonundan hemen sonra perivendz 6dem
geliserek ii¢ hafta kadar siiren tromboflebit gelistigini gézlemlemislerdir.

Borgeat ve Kwiatkowski® normal serum fizyolojik soliisyonunu pH 4
olacak sekilde tamponlayarak enjekte ettiklerinde agri olmadigini, aynm1 pH

degerine sahip rokuronyum bromiirtin 10 mg verilmesi ile hastalarda agr
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gozlemlemislerdir. Enteresan olarak pH’st 4 olan vekuronyum enjeksiyonu
sonrasinda agr1 olusmadigini bildirmislerdir.

Agr1 siiresinin kisa olmast ve ikinci kez rokuronyum bromiiriin
kullanilmast esnasinda agrinin yoklugu yada azalmasi lokal saliniml
mediatdrlerin rol oynayabilecegini gosterebilir. Bu vakalarda enjeksiyon sonrasi
kizariklik yada 1s1 artisi gozlenip rapor edilmedigi i¢in histamin saliniminin
olmas1 muhtemel degildir.°

Rokuronyum bromiiriin IV enjeksiyon agrisinin aniden baslamasi ya direkt
irritan etkisinin yada kinin kaskadi iizerine indirekt bir etkisinin olmasinin
muhtemel gostergesidir. Kinonojen kaskad aktivitesi propofol enjeksiyon
agrismin  aciklanmasinda da ileri siirilmistir.”* Propofol ve rokuronyum
bromiiriin enjeksiyon agrilarinin ilacin verilmesi esnasinda hemen baglamasi, kisa
siirmesi ve ikinci enjeksiyonlarinda agri derecesinin diisiik olmas1 her ikisinin de
agr1 6zellikleri yoniinden benzer oldugunu gostermektedir.®

Stiksinilkolinin neden oldugu miyalji ve fasikiilasyonlar1 onlemek icin
rokuronyum  bromiiriin  kiiciik  dozlarinin  verilmesinin  D-tlibokiirarin,
vekuronyum, atrakuryum ve mivakuryumdan daha etkili oldugu gosterilmistir.>
Bu c¢alismadan yola ¢ikarak Tuncali ve ark.>® yaptiklar1 caligmada; uyanik
hastalarda rokuronyum bromiirii 0.06 mg kg dozlarinda 10 mg ml™, Img ml" ve
0.5 mg ml™" olacak sekilde %0.9 NaCl ile diliie ederek uygulamislardir. Her iig
grubun pH ve osmolaliteleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigini tespit

etmelerine ragmen 0.5 mg ml" olacak sekilde %0.9 NaCl ile diliie edilen 0.06 mg
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kg' rokuronyum bromiirin hi¢bir hastada agriya neden olmadigii ileri
siirmiislerdir.”

Rokuronyum bromiiriin hizli baslangi¢ etkisi, orta uzunlukta etki siiresi ve
hizli revers edilmesi gibi {istiin 6zelliklerine karsin siklikla goriilen bu enjeksiyon
agrist yan etkisinin ortadan kaldirilabilmesi icin pek cok klinik arastirma
yapilmistir. Bu amagla lokal anestezikler, hipnotikler, opioid analjezikler,
antiemetikler, antihistaminikler ve sodyum bikarbonat ile enjeksiyon agrisi
Onlenmeye caligtlmugtir.>%%11-20

Cheong ve Wong’ calismalarin da, rokuronyum bromiir enjeksiyonundan
once 10 mg lidokain verilen hastalarin %37’sinin serum fizyolojik verilen
hastalarin %77’sinin ve 30 mg lidokain verilen hastalarin %7’sinin enjeksiyon
agrisi tarif ettiklerini bildirmislerdir. Her iki lidokain dozunun enjeksiyon agrisini
anlamli olarak azalttigim1 ve 30 mg ile bu azalmanin daha etkili oldugunu
gdstermislerdir.’

Benzer olarak cocuklarda %1°lik lidokain 0,1ml kg’ ile yapilan bir
calismada; rokuronyum bromiiriin enjeksiyonuna bagl kol ¢cekme insidansi serum
fizyolojik grubunda %84, lidokain grubunda %46 bulunmus ve pediatrik
hastalarda rokuronyumun enjeksiyon agrisinin dnlenmesinde 6nceden lidokain
verilmesinin bu reaksiyonu 6nleyecegini yada azaltabilecegini ileri siiriilmiistiir.®

Bizim ¢alismamizda +4 °C 1sis1 olan rokuronyum bromiire eklenen
lidokain grubu ile +22 °C 1s1s1 olan rokuronyum bromiire eklenen lidokain grubu
karsilastirildiginda hareket olmayan hasta sayisi +4 °C 1sis1 olan rokuronyum

bromiire eklenen lidokain grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu ( x*
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=12.356, p=0.006). Farkhi 1silardaki (+4°C ve +22°C) rokuronyum bromiir
verilmesi kol ¢ekme hareketi bakimindan anlamli fark olusturmazken jeneralize
hareket gbzlenen hasta sayis1 +22 °C rokiironyum bromiir verilen grupta daha
yiiksekti. Rokuronyum bromiire ayni oranda lidokain eklenmesinin +4°C’de,
+22°C’ye gore kol ¢ekme hareketini anlamli olarak azaltmasini lidokainin
analjezik etkisine eklenen 1s1 farkinin olusturdugu etkiden ileri geldigini
diisiiniiyoruz.

Literatiirde rokuronyum bromiir ile yapilmis 1s1 ¢alismasi bulunmamasina
ragmen propofol ile yapilan bir calismada +4 °C 1s1 olan propofoliin agri
insidansini %46’dan %23’e azalttigi gosterilmistir.”” Bunun kinin kaskadinin
hizinda bir azalma ile ortaya ¢iktig1 ileri siiriilmiistiir. Yine baska bir ¢caligmada +
4 °C 1sida serum fizyolojigin propofolden 6nce 10 mL verilmesinin enjeksiyon
agrism1  azaltigi  ancak oda 1sisinda lidokain eklenmis propofol ile
karsilastirildiginda enjeksiyon agris1 acisindan anlamli bir farklilik olmadig tespit
edilmistir.”® Benzer olarak bu caligmalarin yaninda c¢ocuklarda +4 °C ile oda
1sisindaki %1 lik propofol icerisine eklenen 90.05°1lik lidokain karigtminin
uygulanmasinin karsilastirilmasinda anlamli farklilik olmadiginin bulundugu bir
calisma da mevcuttur.”’

Park ve ark.'” rokuronyum bromiir enjeksiyonundan énce 2mL (50 mg)
tiyopental verilmesinin serum fizyolojik grubuna gore enjeksiyon agrisini anlamli
olarak azalttigin1 gostermislerdir.

Mahajan ve ark." rokuronyum bromiir enjeksiyonundan énce ketamin 10

mg ve 20 mg verilmesi ile enjeksiyon agrisinin kontrol grubuna gore anlamli
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olarak azaldig1 bildirilmis ve bu caligmada ketaminin lokal analjezik O6zelligi
nedeniyle enjeksiyon agrisin1 azalttig1 sonucuna varmislardir.

Rokuronyum bromiiriin yol actig1 enjeksiyon agrisin1 dnlemek i¢in yapilan
calismalarda opioidler de siklikla kullanilmustir. Fentanil 2pg kg™ grubu ile serum
fizyolojik grubunun karsilastirildigt  bir c¢alismada rokuronyum bromiir
enjeksiyonu sonrasi el hareketlerinin hastalarda goriilme oraninin %20’den %5’e
el bilegi hareketlerinin %25’den %1’e ve omuz hareketlerinin %12’den %0’a
geriledigi anlamli olarak tesbit edilmistir."?

Chiarella ve ark."’ yaptiklar1 bir calismada rokuronyum bromiire serum
fizyolojik eklenmesinin agriy1 azaltmadigini, bunun aksine enjeksiyon agrisini
100 pg fentanil eklenmesinin 1.9 kez, %2’lik lidokain eklenmesinin 3.6 kez ve
%8.4 sodyumbikarbonat eklenmesinin 18.4 kez azalttigini tesbit etmislerdir.

Ahmad ve ark.'" yaptiklar1 calismada 100 pg fentanil ve 40 mg lidokainin
rokuronyum bromiir Oncesi verilmesini 2 ml serum fizyolojik ile
karsilastirmislardir. Kol ¢ekme hareketi fentanil grubunda %7, lidokain grubunda
%30 ve serum fizyolojik grubunda %57 bulmuslardir. Her iki grupta da serum
fizyolojik grubuna gore anlamli azalma tesbit etmisler ve fentanilin en etkili
tedavi oldugunu ileri stirmiislerdir.

Benzer sekilde remifentanil ile yapilan bir calismada; 1 pg kg’
remifentanilin rokuronyum bromiir 6ncesi verilmesinin serum fizyolojik grubuna
gore kol cekme hareketini %94’den %?23’e diisiirdiigli ve serum fizyolojik
grubunda jeneralize hareket %351 goriilirken remifentanil grubunda hig

goriilmedigi bildirilmistir.® Bu calismada hemodinamik degerler olarak ortalama
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arteriyel basing ve kalp hizi remifentanil grubunda serum fizyolojik grubuna gore
hem trakeal entlibasyon Oncesi hemde sonrasinda anlamli olarak daha diigiik
seyrettigi bildirilmistir. Kim ve ark.®” bu ¢alismasinda 1 pg kg™ gibi yiikleme
dozundaki remifentanilin hemodinamik etkilerine ve rokuronyum bromiirden 6nce
On ilag olarak verilmesine bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Bizim c¢alismamizda biitiin gruplar arasinda OAB ve KAH degerleri
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi.

Kim ve ark.®! yaptiklar1 bir baska c¢alismada; ¢ocuklarda rokuronyum
bromiir dncesi verilen remifentanil 0.5 pg kg™ grubunda %353, remifentanil 1 pg
kg grubunda %17, 15 pg kg alfentanil grubunda %20 kol ¢ekme hareketi
gozlenirken serum fizyolojik grubunda %93 kol ¢ekme hareketi belirlemislerdir.
Kol cekme hareketi remifentanilin 1 pg kg ve alfentanilin 15 pg kg verildigi
gruplarda serum fizyolojik ve remifentanil 0.5 pg kg™ verildigi gruplara gore
anlaml olarak diisiik bulunmustur. Bu her iki gruptaki remifentanil 1 pug kg ve
alfentanil 15 pg kg dozlarnin rokuronyum bromiire bagli enjeksiyon agrisini
onlemede kullamlabilecegi ileri siirilmistir.”’ Bu calismada 1 pg kg’
remifentanil ve 15 pg kg alfentanil 6n ila¢ tedavisinin entiibasyon dncesi OAB
ve KAH azaltarak entiibasyon sonrasi serum fizyolojik grubuna gére OAB ve
KAH degerlerini anlamli olarak azalttifinmi ve bu bulgunun c¢ocuklarda
hemodinamik stabilitenin korunmasinda faydali olabilecegini gostermislerdir.

Ancak calismalarda ©On ila¢ uygulamalarindan sonra anaflaksi®,
oksiirik®, toraks rijiditesi, hipotansiyon ve bradikardi gelisebilmektedir. Ayrica

rokuronyum bromiir enjeksiyonunun KAH’da bazen de kan basincinda artisa yol
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actig1 bildirilmistir. Bu reaksiyonlar vagolitik veya sempatomimetik etki ile
aciklanabilir. Ancak enjeksiyon agrisi da bu reaksiyonlara neden olabilir.**

Bizim c¢alismamizda hig¢bir hastamizda kusma, alerjik reaksiyon,
hipotansiyon ve bradikardi gibi komplikasyonlara rastlanilmadi.

Ondansetron yaygin olarak kullanilan 5-HT3 antagonisti bir antiemetik
ajandir. Ye ve ark.® ratlar iizerinde yaptiklari calismalarinda, ondansetronun
dinlenme fazindaki sodyum kanallarin1 inhibe ettigini gostermislerdir. Bu sekilde
cilt altina verildiginde ondansetronun lokal anestezik etkiye sahip olabilecegini ve
hatta bu etkinin lidokainden 15 kez daha fazla oldugu ileri siiriilmiistiir.

Ondansetron 2ml (4mg), lidokain %2’lik 2ml (40mg) ve 2 ml serum
fizyolojigin karsilastirildigr bir calismada, rokuronyum bromiir enjeksiyonu
sonrast kol ¢ekme tepkisinin onlenmesinde lidokain ve ondansetronun anlamli
olarak etkili oldugu sonucuna varilmstir.*®

Reddy ve ark.®’ benzer sekilde rokuronyum bromiir ve propofol enjeksiyon
agrisini azaltmak icin 4 mg ondansetron, 50 mg lidokain ve serum fizyolojik 6n
tedavilerini karsilastirdiklar1 bir calismada; ondansetron ve lidokainin anlamli
olarak daha etkin olduklarini bulmuslardir. Ancak lidokainin ondansetrondan daha
etkili oldugunu gostermislerdir.

Memis ve ark." rokuronyum bromiiriin enjeksiyon agrisini dnlemek igin
ondansetron, lidokain, tramadol ve fentanili serum fizyolojik ile karsilastirdiklar
calismalarinda; 4 mg ondansetron, 30 mg lidokain, 50 mg tramadol ve 100 pg

fentanilin enjeksiyon agrisin1 anlamli olarak azalttiklarini gostermislerdir. Bu
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ilaglar arasinda en etkili lidokain oldugunu ve en az etkili olanin da fentanil
oldugunu bildirmislerdir.

Rokuronyum bromiir enjeksiyon agrisinin dnlenmesinde 20 mg lidokain
ile 0.25 pug kg'1 deksmedetomidinin 6n ila¢ olarak karsilastirildigr bir ¢alismada,
lidokainin serum fizyolojige gore anlamli olarak etkin bulunmasina karsin
deksmedetomidinin etkili olmadig1 gosterilmistir.*®

Antihistaminik ajanlar da enjeksiyon agrisinin O6nlenmesi amaciyla
caligmalarda siklikla kullamilmiglardir. Lee ve ark.” serum fizyolojik ve
antihistaminik (feniramine maleate) On tedavisiyle yaptiklar1 ¢alismada,
antihistaminik uyguladiklar1 grupta, serum fizyolojik grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmayan ancak klinik olarak anlamli 6lgiide kol c¢ekme
hareketlerinin daha az oldugunu géstermislerdir.

Kilicaslan ve ark.” difenhidramin ve serum fizyolojigi karsilastirdiklari
calismada; hi¢ agrisi olmayan yada hafif agri tamimlayan olgularda iki grup
arasinda fark olmadigimi orta siddette agri ve siddetli agr1 tanimlayan olgular
acisindan difenhidramin grubu istatistiksel olarak daha diisik oldugunu
bulmuslardir.

Noromiiskiiler blokerlerin PaCO, ve pH degisikliklerinden etkilendiklerine
dair literatiirde caligmalar mevcuttur.”'”

Derbent ve ark.”* rokuronyum bromiir ile yaptiklari ¢alismada 1liml
hiperventilasyon yontemi ile ortaya ¢ikan PaCO, pH, EtCO, degisikliklerine bagl

olarak T1 %25, T1 %50, T1 %75, T1 %95, TOF %25, TOF %50 ve TOF %75
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degerlerinde normoventilasyon grubuna goére anlamli olarak azalma tespit
etmislerdir.

Bizim caligmamizda EtCO, basmncini 35-40 mmHg civarinda sabit
tutdugumuz icin TO, TOF%?25, TOF%50, TOF%75 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi.

Ayrica bizim caligmamizda farkli 1silardaki rokuronyum bromiir
soliisyonlarmin TO, TOF %25, TOF %50, TOF %75 degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Literatiirde bu verileri karsilastiracak farkli
1silarda rokuronyum bromiir ile yapilmis ¢aligmalara rastlanmadigi i¢in bu konu

ile ilgili daha yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kanisina vardik.
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6- SONUC

Farkl1 1silardaki rokuronyum bromiir soliisyonlarinin enjeksiyon agris1 ve
noromiiskiiler blok iizerine etkilerini karsilagtirdigimiz ¢aligmamizda;
1. +4 °C ve +22 °C 1silarindaki rokuronyum bromiir soliisyonlarmin néromiiskiiler
blok siiresi iizerine etkileri benzer bulundu.
2. +4 °C 1s1s1 olan rokuronyum bromiir soliisyonlar1 arasinda en az kol ¢ekme
hareketi rokuronyum bromiire eklenen lidokain grubunda gozlendi.
3. +22 °C 1s1s1 olan rokuronyum bromiir soliisyonlar1 arasinda kol ¢cekme hareketi
bakimindan her {i¢ grup arasinda fark bulunamadi.
4. +4 °C 1s1s1 olan rokuronyum bromiir ile +22°C 1s1s1 olan rokuronyum bromiir
gruplar arasinda kol ¢ekme hareketi bakimindan anlamli fark yoktu.
5. +4 °C 1s1s1 olan rokuronyum bromiire eklenen lidokain grubunda kol ¢ekme
hareketi olmayan hasta sayisi, + 22°C 1sis1 olan rokuronyum bromiire eklenen
lidokain grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Sonug¢ olarak; +4 °C 1sis1 olan rokuronyum bromiire eklenen lidokain
soliisyonunun enjeksiyon agrisin1 azaltmada etkili bir yontem oldugunu
diisliniiyoruz. Ancak farkli 1silarda rokuronyum bromiir soliisyonlarinin 6n ilag

uygulamasi ile yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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8- OZET
FARKLI ISILARDAKI ROKURONYUM BROMURUN
INTRAVENOZ ENJEKSIYON AGRISI VE NOROMUSKULER BLOK
SURESI UZERINE ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Bu c¢alismada +4° C ve +22 ° C’de bekletilen rokuronyum bromdiir ve bu
1silardaki rokiironyum bromiir lidokain karigiminin enjeksiyon agrisina etkisini
kol ¢ekme hareketi ile degerlendirmeyi ve ndromiiskiiler monitdrizasyon ile
noromiiskiiler blok siiresine etkisini arastirmay1 amacladik.

Calismaya elektif sartlarda genel anestezi altinda rinoplasti uygulanacak,
ASA I-II risk grubundan, 18-65 yaslar1 arasinda 120 hasta dahil edildi. Olgulara
TOF Watch SX cihazi ile néromuskiiler monitérizasyon ve ASA standartlarina
uygun monitdrizasyon yapildi. Rastgele alti guba ayrilan olgulara; Grup I’e
(n=20) +4 °C rokuronyum bromiir, Grup II’ye (n=20) +4 °C rokuronyum bromiir
+ 2 mL serum fizyolojik, Grup III’e (n=20) +4 °C rokuronyum bromiir + 2 mL
%2’ lik lidokain, Grup 1V’e (n=20)+22 °C rokuronyum bromiir, Grup V’e (n=20)
+22 °C rokuronyum bromiir + 2 mL serum fizyolojik ve GrupVI’ya (n=20) +22 °C
rokuronyum bromiir + 2 mL %2 lik lidokain hazirlandi.

Anestezi indiiksiyonu icin 5 mg kg sodyum tiyopental verilerek Grup I,
IL, 111, IV, V, VI i¢in hazirlanan rokuronyum bromiir 0.6 mg kg dozda 10-15 sn
iginde intravendz verildi. Rokuronyum bromiire bagli enjeksiyon agris1 “Kol
cekme skalas1” ile degerlendirildi. Noromuskiiler blok % 100 oldugu zaman (TO)
endotrakeal entiibasyon uygulandi. Anestezi idamesi; 0.05-0.2 pg kg’ dk'

remifentanil, %]1-2 sevofluran ile siirdiiriildi. Olgularin hemodinamik
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parametreleri ve TOF % degerleri 5 dk bir kayit edildi. TOF %25, %50, %75
derlenmesine kadar stireleri kayit edildi.

Calismamizda kullandigimiz alti grubunda kas gevsetici soliisyonlarinin
pH ve osmolaliteleri arasinda anlamli farklilik bulunamadi. Kas gevsetici
kullanimindan sonra Grup I’ de %30, Grup II’de %25, Grup lII’'te %70, Grup
IV’te %20, Grup V’te %30, Grup VI’da ise %20 kol cekme hareketi tespit
edilmedi. Grup III ‘de hareket gézlenmeyen hasta sayis1 diger gruplardan yiiksek
bulundu. Gruplar arasinda TOF siireleri karsilastirildiginda benzer oldugu
saptandi.

Sonu¢ olarak +4°C rokuronyum bromire eklenen %?2’lik lidokain
soliisyonunun enjeksiyon agrisin1 azaltmada diger gruplara gore etkin oldugu
tesbit edildi. Farkli 1silardaki rokuronyum bromdiir soliisyonlarinin néromiiskiiler
blok siiresi iizerine etkileri benzer bulundu.

Anahtar Kelimeler: Rokuronyum bromiir, lidokain, enjeksiyon agrisi, 1s1,

noromuskiiler blok
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9- SUMMARY
COMPARISON OF THE EFFECTS OF ROCURONIUM BROMIDE WITH
DIFFERENT TEMPERATURES ON INTRAVENOUS INJECTION PAIN

AND NEUROMUSCULAR BLOCKAGE DURATION

In this study we aimed to investigate the effect of +4° C and +22 ° C
rocuronium bromide and rocuronium bromide-lidocaine mixtures on injection
pain and neuromuscular blockade duration with arm withdrawal motion and
neuromuscular monitorization respectively.

We performed this study on patients with ASA I-II risk category who were
undergoing rhinoplasty procedure with general anesthesia. 120 patients with the
ages of 18-65 years old were included in the study. Proper intraoperative
monitorization was carried out based on the ASA standarts and also
neuromuscular monitorization was performed with TOF Watch SX™ device. The
patients were randomly subdivided into 6 groups based on different temparatures
and addition of isotonic saline or lidocaine. The injection solutions for the groups
were; Group I: (n=20) +4 °C rocuronium bromide, Group II: (n=20) +4 °C
rocuronium bromide + 2 mL isotonic saline, Group III: (n=20) +4 °C rocuronium
bromide + 2 mL 2% lidocaine, Group IV: (n=20) +22 °C rocuronium bromide,
Group V: (n=20) +22 °C rocuronium bromide + 2 mL isotonic saline, GroupVI:
(n=20) +22 °C rocuronium bromide + 2 mL 2% lidocaine.

After injection of 5 mg kg™ sodium thiopenthale, different rocuronium

bromide solutions which were previously prepared for Goups I-VI were injected
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with the dosage of 0.6 mg kg™ in 10-15 seconds for induction anesthesia. The pain
induced by rocuronium bromide injection was determined by the ‘scale of arm
withdrawal’. Endotracheal intubation was performed after 100% neuromuscular
blockage (T0). Maintanance anesthesia was carried on with 0.05-0.2 pg kg™ min™
remifentanyl, 1-2% sevoflurane. The hemodynamic parameters and the TOF
percentage values were recorded in every five minutes. The durations were
recorded until TOF became 25%, 50% and 75%.

There wasn’t significant difference between the pH and osmolality values
of the neuromuscular blockade solutions of either group. After neuromuscular
blocker injection, arm withdrawal wasn’t seen in 30% of Group I, 25% of Group
11, 70% of Group III, 20% of Group 1V, 30% of Group V and 20% of Group VI.
The frequency of arm withdrawal was least in in Group III. TOF duration was
comparable among the groups.

In conclusion, 2% lidocaine solution added to +4°C rocuronium bromide
was superior to other groups for reduction of injection induced pain. Rocuronium
bromide solutions with different temparatutes was similar by the means of
neuromuscular blockade durations.

Key Words: Rocuronium bromide, lidocaine, injection pain, temparature,

neuromuscular blockade
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10.1. Saghk Bakanhg ila¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii

Klinik Arastirma Onam Belgesi

I i By i Y o it
\ ! SAGLIK BAKANLICT
Gepel Evrag Modoriags
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T.C:
SAGLIK BAKANLIGI
i]at; ve Eczacihik Genel Miidiirliigii

Say1 : B-10-0-IEG-0-15-00-01
Konu: Klinik Arastirma | 1656]

G6GVa7

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOIl VE REANIMASYON
ANABILIM DALI BASKANLIGI
ANKARA

Asagida bilgileri verilen klinik aragtirma bagvuru dosyas: ve ilgili belgeler arastirmanin
gerekge, amag, yaklagim ve yéntemleri dikkate alinarak 23.12.2008 tarih 27089 sayili Resmi
Gazetede yaymnlanan Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik (Degigik. 11.03.2010 tarih ve
27518 sayili Resmi Gazete) esaslarina gore incelenmis olup aragtirmaya ait agafidaki belgeler
uygun bulunarak aragtirmamin Bakanhk evrak girig tarih 18.08.2010 ve 533475 sayih vam
ekindeki flag Klinik Arasgtirmalari Basvuru Formunda belirtilen merkezlerde baglamas: Ilag
Klinik Aragtirmalan Etik Damgma Kurulu I'nin 23.09.2010 tarih ve 03sayili karari geregince
uygun bulunmustur.

Arastirmanin adi : IFarkl 1silardaki rokiironyum bromiiriin intravenéz
| enjeksiyon agrist ve noromiiskiiler blok siiresi
. ) iizerine etkilerinin kargilagtirilmas:
Koordinator merkez: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Koordinator /Sorumlu aragtirmact: Prof.Dr.Omer KURTIPEK

Goniilliilerden alinacak numuneler iilke disina ¢ikarilacaksa, biyolojik materyal transfer
formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Arastirmada kullamlacak tiim iiriinlerin ve tetkiklerin desteklevici. desteklevici voksa

arastirmaci tarafindan kargilanmasi,
Aragtirma {riin ithal edilecek ise Bakanhifimiza miiracaat edilmesi,

[leride yapilmas: gerekebilecek analizler igin sahit numune olarak arastirma firiiniinden
uygun miktar ve kosullarda saklanmasi,

Aragtirma sonunda artan aragtirma iiriiniiniin imha iglemlerinin ilgili mevzuata gore
yapilmasi ve imha ile ilgili tutanaklarin tarafimiza génderilmesi,

Aragtirmamn  baglamamasi, iptali veya sonlandirilmas: halinde, ilgili mevzuatta
belirtilen siire iginde tarafimiza bilgi verilmesi,

Aragtirmanin Helsinki Bildirgesi’nin son metni, fyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve
ilgili mevzuata uygun olarak yiiriitiilmesi,

Sogitdzil Mah.2176.Sok. No:5 Cankaya/ANKARA Tel: (0312) 218 30 00 Fax : (0 312) 218 34 60
Not : Cevaplarda yazimzin dosya dzel numaralary ile taribinin belirtilmesi
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