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1. GIRIS VE AMAC

Insan ve hayvanlarda, 1s1 regiilasyonu hayatin devam ettirilmesinde énemlidir (1).
Normal viicut 1sis1, genellikle 36-37°C arasinda kabul edilmekte ve viicut i1sisinin
35°C’nin altina diismesi hipotermi olarak tanimlanmaktadir (2).

Genel olarak 1s1 yapimi ve 1s1 kaybi arasindaki dengenin bozulmasindan
kaynaklanan hipotermi, cerrahi swasinda ameliyathane sartlarma ve kullanilan
malzemelere bagli olarak spontan olusabildigi gibi, bazen de terapdtik olarak
olusturulabilir (3).

Hipotermide, karaciger kan akimindaki azalmaya ve ilaglarin enzimatik
yikimindaki yavaglamaya bagl olarak, pek c¢ok ilacin etki siiresi uzamaktadir. Bu ilaclar
arasinda, noromiiskiiler (NM) bloker ajanlar da yer alir (4).

Non-depolarizan NM blogun geri ¢evrilmesinde en yaygm kullanilan ajan
antikolinesteraz olan neostigmindir. Ancak bu ajanin da bradikardi, hipotansiyon,
bulanti-kusma gibi yan etkileri bulunmaktadir (7,8). Bu nedenle asetilkolinesteraz enzim
inhibitorleri (AchEI-Antikolinesterazlar), atropin ya da glikopirolat gibi antikolinerjik
ajanlar ile birlikte uygulanir. Antikolinerjik ajanlarmm da, tasikardi, bulanik gdrme,
sedasyon gibi kendilerine 6zgli yan etkileri vardir (9).

AchEl’nin kullanimmi kisitlayan bu yan etkiler nedeniyle, NM blogu hizla ve tam
olarak geri ¢eviren, muskarinik etkileri olmayan ve artmis tolerabilite profiline sahip
yeni ajanlarin varligna ihtiya¢ duyulmustur (10,11).

Ik selektif releksan-baglayan ajan olan sugammadeks, steroid yapili kas gevsetici
rokiironyumun etkilerini geri ¢evirmek i¢in tasarlanmistir (12-14). Modifiye v-
siklodekstrin yapisinda olan sugammadeks, serbest NM bkoker molekiilleri ile sik1 bir
kompleks olusturarak bu ajanlarm NM bileskedeki etkilerini onler (13,15). Bunun
yaninda, sugammadeks rokiironyumun renal atilimini da artirmaktadir (16).

Biz bu caligmada, hipoterminin sugammadeks tiizerindeki etkisini arastirmayi

planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipotermi

Normal viicut sicakli§i 6n hipotalamustaki termoregiilatuvar merkez tarafindan
yonetilir (17). Viicut 1s1s1 normalde 36.8°C+0,4’dir. Giin igerisinde 0,5-1°C oynamalar
normal kabul edilir. Oral yoldan 6lciilen 1s1, koltuk alt1 1sidan 0.5°C, rektal 1s1 ise koltuk
alt1 1sidan 1°C daha yiiksektir. Viicut 1sisin1 ayarlamada santral ve periferik vaskiiler
sistem ile birlikte hipotalamus asil fonksiyon goren organlardir. Endokrin sistem, deri ve
kaslar da viicut 1sisinin diizenlemesinde rol alan diger yardimci organlardir (18).
Genellikle viicut sicakligi koltuk alt1 termometrelerle Olgiiliir. Ancak bu aletler dis
ortamdan cok etkilenmeleri ve ¢ogunda 35°C altinda kadranlar1 olmadigindan viicut
merkez 1sin1 tam yansitmazlar. Merkez 1s1 (kor 1s1) i¢in en dogru dlclim, intravezikal,
rektal veya 6zofagus probu olan termometreler kullanarak yapilan dlgtimlerdir. Klinik
uygulamalarda siklikla rektal ve 6zofagial termometreler kullanilir (17,18).

Viicut 1sisinin 35°C’nin  altina diismesi hipotermi olarak kabul edilir (2).
Hipotermi; hafif (33-36°C), orta (28-32°C), derin (16-27°C), ¢ok derin (6-15°C), ultra-
derin (<5°C) olarak smiflandirilmaktadir (19). Cogu kaynakta hafif hipotermi 32-36°C
olarak almmaktadir (20).

Hipotermi bir¢ok fizyolojik fonksiyonda degisiklige neden olur. Bu degisiklikler

anestezi altinda daha belirgin ve farkli olabilir.

2.1.1. Hipotermide patofizyoloji

Viicut 1s1s1, 181 kazanci ve kaybi arasinda olan dengeden dolay1 sabit bir sicaklikta
tutulur. Yashlarmn titreme fonksiyonlarindaki kayiptan, ¢cocuklarin ise yetiskinlere oranla
viicut alanlar1 fazlaligindan dolay1 hipotermiye yatkimliklar: vardir (17,18).

Hipotermi nedenleri;

e Is1 kaybmin artis1 (soguga maruziyet ile kondiiksiyon, asir1 riizgar, cilt
hastaliklari, yaniklara bagli konveksiyon ve alkol, ilaclar, enfeksiyon, cilt
hastaliklarina bagl vazodilatasyon),

e Isiiiretiminin azalmasi (biling kaybi, hipotiroidizm, hipopitutiarizm, hipoglisemi,
hipotalamik lezyonlar, hipoadrenalizm, hipoglisemi, ileri yas, ¢cocuklar),

e Altta yatan hastaliklar (pankreatit, barsak perforasyonu, pndmoni, akut bobrek
yetmezligi) (21) (Cizelge 2.1).



Cizelge 2.1. Hipoterminin en sik nedenleri.

Yaniklar

Cilt hastahklar Eksfolyatif dermatit

Siddetli psdriazis

Etanol

Tlaclar Fenotiazinler

Sedatif hipnotikler
Bogulmalar

Bogulma dis1 nedenler

Agresif sivi tedavisi

Giines ¢arpmasi tedavisi sirasinda
Hipoadrenalizm

Metabolik Hipopituatarizm

Hipotroidi

Akut spinal kord yaralanmalar1
Kafa travmasi

Strok

Norolojik Tiimor

Wernicke hastaligi
Noromiiskiiler yetersizlik
Sepsis

Cevresel nedenler

Iyatrojenik

Is1 transferinin 6nemli mekanizmalan ve klinik 6rnekleri (22)

Viicuttan 1s1 kaybi, dort temel mekanizma ile meydana gelir (3). Isi, bu dort
mekanizmanin bir ya da birka¢mnin kombinasyonu ile kaybedilir.
1. Radyasyon (Isinlanma): Viicut yiizeyinin disariyla temasi,
2. Kondiiksiyon (Iletim): Vasodilatatdrler, soguk ameliyathane, soguk ameliyat
masasi, soguk aletler, soguk intravendz sivilar,
3. Konveksiyon (Hava hareketi): Viicut yilizeyinin disariyla temasi, yikama
soliisyonlari, sogutmali fanlar, ameliyathanenin havalandirma sistemi,
4. Evaporasyon (Buharlasma): Yikama soliisyonlari, respirasyonlar, a¢ik viicut

kaviteleri, terleme, 1slak Ortiiler, cilt antiseptikleri.

2.1.2. Anestezi sirasinda termoregiilasyon

Anestezi sirasida viicut 1sisinda istenmeyen degisiklikler ortaya ¢ikar. Tiim genel
anestezikler, otonomik termoregiilasyon kontroliinii bozarlar. Anestezi altinda sicak
yanit sinir1 artarken, soguk yanit sinir1 diiser.

Termoregiilasyon, rejyonel anestezi sirasinda da bozulur ve bunu, intraoperatif

santral 1s1 diismesi, hipotermi izler (23).



2.1.3. Anestezi sirasinda hipotermi
Hipotermide, spontan hipotermi ve terapotik hipotermi olarak iki ¢ok farkli

fizyolojik mekanizma s6z konusudur.

1. Spontan hipotermi: Operasyon sirasinda meydana gelen hipoterminin, cesitli

nedenleri vardir (23-28). Bunlar:

Ameliyathanelerde iist iiste giyinen ameliyat ekibinin konforunu saglamak ve
mikrobiyal transferi azaltmak i¢in ameliyathane 1s1s1, 18-21°C arasinda tutulur.
Vale (3), ameliyathane ¢alisanlar1 icin, 21°C’nin altindaki ameliyathaneleri

onermis, fakat bu sicakligin hasta i¢in zararl olabilecegini bildirmistir.

Ameliyathanelerde laminar akim ventilatorlerinin kullanimi, %19 buharlagma,

%061 konveksiyonla 1s1 kaybin1 artirir (23,29,30).

Isitilmamis intravendz sivi ve kanlarin verilmesi (viicut agirligi 70 kg olan bir
hastaya oda 1sisindaki 1 It kristaloid soliisyonu verildigi zaman viicut 1sisinda
0,4°C, 1 tnite paket eritrosit verildiginde 0,2°C diisme olur), biiyiik
ameliyatlarda viicut bosluklarimin uzun siire agikta kalmasi, soguk sivilarla
irrigasyon, hareketsizlik, ameliyattan once a¢ kalma, yaslilik, hipotermi riskini

artirir (31-34).

Anestezik ajanlarin  olusturdugu azalmis sempatik tonusun yol agtig1

vazodilatasyon hipotermiye neden olur (35).

Bunlarin disinda hipotermi; major travma, asir1 transflizyon ve sivi igerigi, acil

serviste 1slak giysiler ve soguk siviya maruziyet ile iliskilidir (35).

2. Terapotik hipotermi: Eski caglardan beri tibbi literatiirde yer almaktadir.
Milattan sonra 4. ve 5. yiizyillarda tetanoz ve konviilsiyon tedavisi i¢in total viicut
hipotermisi Onerilmistir (3). Hayvan ¢alismalarinda terapdtik hipoterminin faydali
olduguna dair birgok calisma mevcuttur. Insanlar iizerine yapilan calismalarda
hipoterminin, iskemik hasarlanmada, travmatik beyin yaralanmalarinda noral koruma ve
intrakraniyal basinci azaltarak faydali etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir. Hipotermi
apopitozisi Onleyerek, mitokondriyal disfonsiyonu azaltarak ve enerji hemostazini
tyilestirerek etki yapar. Hipotermi, reperflizyon hasarini 6nleyerek, 6dem formasyonunu

azaltarak ve damar duvar ve kan-beyin bariyer permabilitesini azaltarak, hiicresel



membran permabilitesini azaltarak, iyon hemostazisini diizenlemektedir.

Hipotermi yine metabolizmay1 azaltarak, ¢esitli potansiyel pro-inflamatuvar
reaksiyonlar1 ve  immiin  cevabi1  baskilamaktadir. = Hipoterminin,  beyin
termoregiilasyonunu saglayarak, nobet ve epileptik aktiviteleri baskilayarak faydali

etkiler gosterdigi diisiiniilmektedir (36).

2.1.4. Hipoterminin sistemler iizerindeki etkileri

a) Kardiyovaskiiler sistem
- Mpyokard depresyonu ve iskemi
- Ventrikiiler aritmiler
- Kan viskositesi ve koagiilopatinin artmasi
- Efektif kan voliimiiniin azalmasi
- Vaskiiler rezistansin artmasi

b) Pulmoner sistem
- Alveolar ventilasyonun azalmasi
- Alveolar 6dem
- Olii boslukta artma

¢) Norolojik sistem
- Serebral kan akimimin azalmasi
- Mental durumun bozulmasi
- Hipotalamik disfonksiyon

d) Metabolik
- Oksijen tiiketiminde artma
- Insiilin yapiminda azalma
- Ilag etkilerinin uzamasi

- Karaciger fonksiyonlarinin degismesi

2.1.5. Hipoterminin ilaclar iizerindeki etkisi

Hipotermi karaciger kan akimmi (4) ve ilaglarin Sitokrom p450 geg¢isini azaltir.
Boylece, karacigerde metabolize olan tiim ilaglarin metabolizmalar1 yavaslar (4).
Hipotermik hastalarda, perfiizyonun azalmasi ve ilag biyotransformasyonundaki
azalmadan dolay1 kas gevseticilerin, sedatif ve hipnotiklerin etki siireleri uzar. Ornegin

inhalasyon anesteziklerinin minimum alveoler konsantrasyon (MAC) degerlerinde her



1°C 1s1 diismesinde, %35-7 aras1 diisme goriiliir. Vekiironyumun etki siiresi 36,5°C’deki
ile karsilastirildiginda, 34,5°C’de iki kat1 uzamaktadir. Rokiironyumun etki siiresinin,
hipotermide uzadig1 gosterilmistir (37). Plazmada non-enzimatik olarak yikilan
atrakiiryumun etki stiresi, saglikli kisilerde hipotermi durumlarinda yaklasik 1,5 kat
artmaktadir (38). Propofol inflizyonu sirasinda, normotermiklere gore 3°C daha diisiik
1stya sahip hastalarda, plazma konsantrasyonu yaklasik %30 artmaktadir (39).
Hipotermi, fentanil, fenitoin, fenobarbital, verapamil, propranolol gibi ilaglarin
klirensinde degisikliklere yol acar (37). Hipotermi, ayrica ilag etkilesimlerini de
bozabilir (40). Atropin gibi pek ¢ok ilacin biliyer ekskresyonunu azaltir (41).

2.2. Néromuskiiler Bloke Edici ilaclar

Noromuskiiler bloke edici ilaglar (NMBEI) ndromuskiiler bileskede (NMB) sinir
uyarilarmin iletilmesini engelleyerek iskelet kasinda paralizi veya pareziye yol acarlar.
Bu ilaclarin anestezide kullanimi ile daha kolay ve daha az travmatik entiibasyon
yaninda, cerrahi girisim i¢in yeterli kas gevsemesi saglanmaktadir (42). Bu sayede
cerrahi i¢in uygun caligma alani yaratilarak, cerrahi girisimin daha giivenli, rahat ve kisa

zamanda yapilmasi saglanir. Hastada kanama azalir ve cerrahi travma siiresi kisalir.

2.2.1. Noromuskiiler bloke edici ilaglarin tarihsel gelisimi

Gliney Amerikalilarin ok zehiri ve ilk bilinen kas gevsetici olan kiirarin 1825°te
C.Waterton tarafindan Avrupa’ya getirilmesinden sonra deneysel caligmalar baglamistir.

1942°de Griffith ve Johnson tarafindan cerrahi girisim sirasinda kas gevsetici
olarak ilk kez anestezi uygulamasida kullanilmis olan D-tiibokiirarinin istenmeyen yan
etkileri ve hammadde saglanmasindaki giigliikler, ideal kas gevsetici ajan sentezi i¢in
calismalar1 baglatmistir.

Ideal bir kas gevsetici ajan; yiiksek etkinlikte, hizl1 ve kisa etkili, birikici olmayan,
histamin serbestlestirmeyen, antikolinesterazlarca antagonize edilebilen, farmakolojik
olarak inaktif metabolitlere yikilan, kardiyovaskiiler yan etkileri olmayan, non-
depolarizan etki mekanizmasina sahip 6zelliklerde olmalidir (43-45).

1947°de gallamin’in, 1948°de dekametonyum’un sentezi, 1949°da siiksinilkolin’in
(Sch) kas gevsetici etkisinin kesfi, bu caligmalarin 6nemli agama noktalar1 olmustur (43).

1967°de Baird ve Reid, pankiironyumu klinik olarak kullanmislar, 1980’11 yillarda

atrakiiryun ve vekiironyum, 1990’larda ise pipekiironyum, doksakiiryum, mivakiiryum,



rokiironyum ve cisatrakiiryum klinik kullanima girmistir. Ideal bir kas gevsetici ajan

bulunmasi i¢in ¢aligmalar halen devam etmektedir.

2.2.2. Kas gevseticilerin etki mekanizmalar

Bugiin klinik anestezide kullanilan tiim kas gevseticiler, depolarizanlar ve
nondepolarizanlar olarak iki grupta toplanabilir.

Kiirar nondepolarizan grubun prototipidir. Bu gruptaki diger ajanlar atrakiiryum,
vekiironyum,  pipekiironyum, doksakiiryum, rokiironyum, mivakuryum ve
pankiironyumdur. Bu ajanlar, postsinaptik nikotinik reseptdriin bir veya her iki linitesine
baglanirlar. Asetilkolin (Ach) reseptoriiniin her bir alfa subiinitesine birer agonist
molekiiliin baglanmasi, reseptor aktivasyonu ve normal fonksiyon i¢in gereklidir. Sadece
tek bir agonist molekiiliin reseptore baglanmasi onu nonfonksiyonel hale getirmeye
yeterlidir.

Bir nondepolarizan blok esnasinda reseptor inaktivasyonu gelismis olmasina
ragmen, kas direkt elektriksel uyarilara (elektrokoterizasyon gibi) cevap vermeye devam

edebilir. Nondepolarizan blogun temel 6zellikleri sunlardir:

1. Olusturdugu yarismali blok, néromuskiiler kavsaktaki Ach konsantrasyonu
arttirilarak ortadan kaldirilabilir.

2. Noromuskiiler iletide genis bir giivenlik marji vardir. Ornegin reseptdrlerin
%75 inden fazlas1 inaktive edilmedik¢e uyarilmis kas yanitlarinda belirgin
diisiis goriilmez.

3. Uyarilmis kas cevaplarindaki degisikliklerin gozlenebilecegi sadece kiigiik bir
aralik vardir ve bu aralikta %76-92 aras1 reseptor blokaj1 mevcuttur.

4. Olusan blok hizli stimiilasyona cevap olarak devaml diisiis gésteren uyarilmis
kas kontraksiyon amplitiidleri ile karakterizedir. Sonucta olusan “sonme
(fade)” daha diisiik reseptor blokajinda ve Single Twitch’te oldugundan daha
diisiik konsantrasyonlarda goriiliir (46). Bunun sebebi de kas gevseticilerinin,
sinir kavsaginda presinaptik alanda bulunan asetilkolin vezikiillerinin
hareketini engelleyen ve salimimini bloke eden etkileridir.

5. Hizli ndrostimiilasyondan sonra blok bir posttetanik fasilitasyon evresine girer.
Bu donemdeki uyarilmis posttetanik kas cevaplar1 pretetanik olanlardan daha

biiyiiktiir.



Sch ve deksametonyum gibi depolarizan gevseticiler 6nce postsinaptik reseptorlere
baglanarak ve reseptor kanallarim1 agarak membran depolarizasyonuna yol agarlar, bu
islevleri Ach’e benzer. Ancak Ach’den farkli olarak depolarizan gevseticiler
noromuskiiler kavsakta, uzun siire kalir ve son plak depolarizasyonunun uzamasina
sebep olurlar. ilk dénemdeki tekrarlayan eksitasyonlar gecici kas fasikiilasyonlar:
seklinde kendini belli eder, bunu néromuskiiler iletinin kesilmesi ve flask paralizi izler.

Reseptoriin Ach ile azalmig uyarilis1 benzer bir cevap olusturacaktir (47).

2.2.3. Non-depolarizan kas gevseticiler

Etki siirelerine gore ii¢ gruba ayrilirlar;

1) Kisa etkili: Mivakuryum klortir, rapakiironyum bromid

2) Orta etkili: Rokiironyum bromiir, atrakiiryum besilat, vekiironyum bromiir,
cisatrakiiryum

3) Uzun etkili: Pankiironyum bromiir, metakiirin, d-tubokiirarin kloriir, gallamin

trityodur, doksakiiryum, piperkiironyum bromiir (43-45,48).

2.2.4. Rokiironyum bromiir

a) Farmakoloji

Rokiironyum ndéromuskiiler sinaps bdolgesinde, postsinaptik etkisi ve reseptor
selektive derecesi yiiksek olan bir nondepolarizan kas gevseticidir. Rokiironyum bromiir,
monokuarterner aminosteroid yapisinda, nondepolarizan kas gevseticidir. Etkinligini
koruyabilmesi i¢in 2-8°C’de stabil soliisyon olarak saklanmalidir. ED 95 dozu 0.3
mg/kg’dir (49).

Kas gevsemesi nikotinik kolinerjik reseptorler ile antagonist olarak yarisarak
olusur. Insan ve hayvanlarda potensi vekiironyumun %15-20 kadaridir. Rokiironyumun
potensinin diisiik olmasi bir avantaj sayilmaktadir. Deneysel olarak diisiik potensli
ilaglarin daha hizli baslangic etki goOstermeleri, onlarin etki bolgesindeki yliksek

konsantrasyonuna bagli oldugunu diisiindiirmektedir.



CH2CH=CH2

Sekil 2.1. Rokiironyum bromiiriin kimyasal yapisi.

Rokiironyum otonomik gangliyon blokaj1 yapmaz, baslangi¢ etki zamani kisa, etki
siiresi orta ve uyanma veya eliminasyonu hizlidir. Bir aminosteroid néromuskiiler kas

gevsetici oldugu i¢in histamin salgilanma oram diisiiktiir (49-51).

b) Kimyasal yap1

Rokiironyum, vekiironyumun 2-morpholino 3-desacetyl, 16-N allylyrollidino
tiirevidir. Vekiironyumdan farki steroid niikleuslarinin 3°lii pozisyonlarindadir (Sekil
2.1).

Rokiironyumun ilging molekiiler karakteristigi pankiironyum ve vekiironyumda A-
halkasinda bulunan steroid niikleuslarin Ach’e benzer kismin olmayisidir. D-
halkasindaki Ach’e benzer kismin néromuskiiler kavsakta reseptore baglanmada uygun
bir yer oldugu, genellikle giici yliksek ndromuskiiler kas gevseticilerde bulundugu
disiiniilmektedir (49,50,52,53).

Pankiironyum ve vekiironyumda bulunan kuarterner nitrojene bagli metil ve allil
gruplarinin  yer degistirmesi ve rokiironyumda Ach’e benzer kismin yoklugu
rokiironyumun giicliniin azalmasindan kismen sorumludur (49-51,53).

A-halkasindaki asetat grubunun yerine hidroksil grubun baglanmasi,

rokiironyumun kararl soliisyon halinde bulunmasin1 saglar (53,54).

¢) Etki mekanizmasi

Rokiironyum klinik dozlarda Ach ile antagonist olarak yarisarak etki gosterir. Kas
membraninda bir stabilizasyon gostermekte ve iskelet kasinda aksiyon potansiyeli
olugsmasii engellemektedir (50-53).

Gevseme, Oncelikle 1yi perflize olan kaslarda olusur ve diafragmada son bulur.
Larinksin adduktor kaslari,” adductor pollicis” kasindan daha once etkilenir.
Rokiironyum aktivitesi agonist/antagonist dengesinin Ach lehine donmesi ile son bulur.

Rokiironyumun etkisi antikolinesterazlarla kaldirilabilir (50-52).



d) Farmakokinetik

Rokiironyumun farmakokinetigi vekiironyuma benzer, yalniz dagilim hacminde
kiiciik bir fark vardir. Rokiironyumun eliminasyonu ilk olarak hepatobiliyer yoldan
olmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda eliminasyon uzar. Birikim, ilacin
eliminasyonu azaldiginda ortaya c¢ikmaktadir. ilacin plazmadan temizlenmesi; dagilim
(distribisyon) ve atilim (eliminasyon) ile olur. Birikici 6zelligi yoktur, plazma
proteinlerine %30 oraninda baglanir. Bobrek atilimi %10 kadardir. Rokiironyumun
metabolitleri 17-desasetilrokiironyum ve 16 Ndesallilrokiironyumdur ve bunlar,
farmakodinamik a¢idan aktif degildir. Bobrek fonksiyon bozuklugunda, rokiironyumun
plazma klirensi degismemekte, dagilim hacmi ve yarilanma 6mrii artmaktadir. Bunun
sonucunda etki siiresi uzayabilir (55,56). Anestezik teknik, rokiironyumun
farmakokinetigini etkilemez. Ancak yas, farmakokinetik iizerinde etkili olmaktadir
(50,54,55).

Vekiironyum ve rokiironyum farmakokinetik ag¢idan dagilim voliimleri harig
birbirlerine benzerlik gosterirler, rokiironyum vekiironyuma goére daha az lipofilik
oldugundan dagilim voliimii daha azdir (49,52,57,58).

- Anestezi yonteminin etkileri: Degisik anestezik tekniklerde rokiironyumun
farmakokinetigi farklilik gosterir. Entiibasyonda 0.6 mg/kg rokiironyum kullanilarak
TIVA (Total intravendz Anestezi) ile volatil anestezik verilen gruplar karsilastirildiginda
gruplar arasinda farmakokinetik acidan herhangi bir fark goriilmedigi, 12 saatlik idrarda
cikan rokiironyum miktarmin verilen dozun %16’s1 oldugu tespit edilmistir. Bu da
rokiironyumun farmakokinetiginin anestezi tekniginden etkilenmedigini gdostermektedir
(55,56,59,60). isofluran ile rokiironyumun néromuskiiler blok etkisinin artirilmasi, kasin
kas gevseticiye sensivitesini artirmak esasina dayanir (58).

- Yasin etkileri: Yasin ilerlemesi ile viicut sivisindaki azalma (6zellikle
ekstraseliiler hacim azalmasi) ve fonksiyonel organlarm yetersizligi sonucu
rokiironyumun farmakokinetigi etkilenir ve ilacin eliminasyonu yas artikca azalir
(K2,4,48,49) Neonatal ve infantlarda dagilim hacmi artar ve plazma klirensi azalir,
bunun sonucu ilacin yarilanma 6mrii uzar. Cocuklarda dagilim hacmi artmaz ama klirens

artar, ilacin yar1 dmrii kisalir ve viicutta kalis siiresi azalir (52,59,61).
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e) Kardiyovaskiiler etkiler

Kas gevseticilerin kardiyovaskiiler etkileri muskarinik reseptdr blokaji, gangliyon
blokaji, noradrenalin salgismnin artis1 ve geri almimmin bloke edilmesi veya histamin
salgilanmasi ile gerceklesir (54,55,57,58).

Pankiironyumda A-halkasina bagli Ach’e benzer kismin vagolitik etkiden sorumlu
oldugu kabul edilmektedir. Vekiironyum ve rokiironyumda bu bdlge modifiye edilmistir
ve bu nedenle bu ajanlarin kardiyovaskiiler etkileri minimal veya yok sayilir (57,58).

Klinik dozlarda rokiironyumun iskelet kasindaki nikotinik reseptorler disinda diger

reseptorlere etkisi yoktur (55,57,58).

f) Histamin salgilanmasi
Rokiironyum bir aminosteroidal kas gevsetici olup klinik olarak anlamli histamin

salgilanmasina neden olmaz (49,52).

g) Potensi ve ilac etkilesimi

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar sonucu rokiironyumun vekiironyumun
%10-20si kadar potent oldugu tespit edilmistir. Insanlarda yapilan bazi ¢alismalarda da
vekiironyumun %15°1 kadar etkin oldugunu gostermistir (55,57,58). ED50 degeri (0.105
mg/kg ile 0.170 mg/kg) ve ED90 degerinde (0.259 mg/kg ile 0,305 mg/kg) kullanilan
dozlarda etkinin anestezi teknik ve stimiilasyon yontemine baglh oldugunu gosterir.

Enfluran ve isofluran, rokiironyumun etkisini potansiyalize ederler. Halotanin
etkisi, diger iki inhalasyon anestezigine gore daha azdir (51,53). Baz1 IV anesteziklerin,
(droperidol, midazolam, etomidat, tiyopental ve propofol) roklironyumun etkisi iizerinde
herhangi bir klinik etki degisimi yapmadiklar1 bildirilmistir. Buna ragmen bu ilaglarin
yiiksek dozlarda kullanimi etkiyi hafif potansiyalize eder (53,54).

Tek doz antibiyotiklerin  (Metronidazol, netilmisin, sefuroksim ve
aminoglikozitler) rokiironyumun yaptigi ndromuskiiler blok {izerinde 6nemli bir etkileri
olmadig1 gosterilmistir (53,54,57). Diger nondepolarizan kas gevseticilerde oldugu gibi

fenitoin, kronik kullanimda rokiironyumun etki zamanini kisaltarak doz ihtiyacini artirir.
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h) Farmakodinamik

Rokiironyumun potensi vekiironyumdan 6-8 kat daha azdir. Etki baglama zamani
vekiironyumdan iki kat hizlidir. Rokiironyum ile 0.6mg/kg dozda 60-90 saniyede iy1 bir
entiibasyon durumu elde edilebilir (49,52).

Inhalasyon anestezikleri ile beraber kullamldiginda IV anesteziklere kiyasla
baslangi¢ etki zamani daha hizli ve etki siiresinin daha fazla oldugu gosterilmistir.

Intraokiiler ve intrakranyal basing iizerinde anlaml1 bir etkisi yoktur (49,58,61,62).

1) Doz ve uygulama yollan

Stabil soliisyon halinde 50 ve 100 mg’lik ampuller i¢inde bulunur. ED 95 dozu 0.3-
0.4 mg/kg’dir. Dozu arttirildiginda etki baslangic stiresi hizlanir, ancak etki siiresi doza
bagimli olarak uzar. Cocuklarda 0,6 mg/kg, eriskinlerde 0,6-1 mg/kg doz uygulamasi
60-90 saniye icinde klinik olarak kabul edilebilir entiibasyon kosullar1 saglar. Bu 6zelligi
ile Sch’e bir alternatif olarak kullanilmaktadir. Tek bolus uygulama yaninda infiizyon (5-

12 pg/kg/dk) seklinde de uygulanabilir (45,63-65).

2.2.5. Kas gevseticilerin etkilerinin geri ¢evrilmesi

Rokiironyum ve vekiironyum gibi nondepolarizan NMB ajanlarin etkilerinin geri
cevrilmesinde, geleneksel olarak asetilkolinesteraz inhibitorleri kullanilmaktadir (66).
Ancak bu ajanlar, derin ndromuskiiler blogu geri ¢evirmede yetersiz olabilirler (67,68).
AchEl, Ach’nin enzimatik yikimini baskilar. Bdylece miktar1 artan Ach, nikotinik
reseptorler lizerindeki baglanma alanlarinda, NMB ajanlarla yer degistirir. Eger NMB
ajan miktar1 cok fazlaysa, Ach konsantrasyonundaki artis, NMB ajanla yer degistirmeye
yetmez ve ndromuskiiler blogu yeteri kadar geri ¢ceviremez (69).

Neostigmin gibi kolinesteraz inhibitorleri, indirek etki mekanizmasina sahiptir. Bu
ylizden bu ajanlar, n6romuskiiler blogu, eger hastaya kismi, spontan geri doniis varken
verilirse tamamen geri ¢evirebilir (70,71).

Neostigmin ve edrofonyum gibi kolinesteraz inhibitorleri, ayrica bradikardi,
hipotansiyon, salivasyon, bronkokonstriiksiyon gibi kolinerjik yan etkilerle de iligkilidir.
Yapilan bir ¢alismada, neostigmin sonrasit hastalarmm %350’sinde kardiyovaskiiler
kolinerjik yan etkiler izlenmistir (72). Bu kolinerjik yan etkileri azaltmak i¢in,
kolinesteraz inhibitorlerine, atropin ya da glikopirolat gibi muskarinik antagonistler
eklenmektedir, ancak bu ajanlarin da tasikardi, sedasyon gibi kendilerine 6zgii yan

etkileri vardir (73,74).
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2.2.6. Sugammadeks

a) Farmakoloji

NMB’mn hizli geri dondiiriilebilmesi amaciyla kullanilan sugammadeks, yeni bir
yaklagim onermektedir (75,76). Modifiye bir gama siklodekstrin olan sugammadeks,
relaksan baglayici bir ajandir (76). Siklodekstrinler, lipofilik bir ¢ekirdege sahip, suda
coziinebilen siklik oligosakkaritlerdir  (75). Rokiironyumun siklodeksrinlerde
gozlemlenen ¢oziiniirliigii, tercihen steroid yapidaki bir NMBEI ile kompleks
olusturabilen ve dolayisiyla etkisini 6nleyebilen bir bilesigin gelisimine neden olmustur
(75). Amag, NMBEI “in steroid yapidaki kisminm tercihen lipofilik ¢ekirdege girmesine
izin veren ama ¢ikisini engelleyen bir bilesik olusturmaktir. (75,77). Siklodekstrinler, 3
kritik 6zellik tasidigindan dolayi secilmektedir:

1) Iyi tanimlanmus bir lipofilik kavite,

2) Suda yiiksek ¢oziiniirliik,

3) lyi biyolojik tolerabilite (78).

Test edilen bilesikler arasinda, y-siklodekstrinler en giiclii etkiyi gostermis ve
rokiironyuma kars1 afinitesini iyilestirmek icin uygun yan zincirlerin eklenmesinden

sonra, sugammadeks klinik gelisim i¢in se¢ilmistir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Sugammadeksin kimyasal yapis1 (75).
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b) Kimyasal yapi

Sugammadeks, siklodekstrin molekiil ailesine ait, modifiye bir gama-siklodekstrin
bilesigidir (79,80). Siklodekstrinler, bir¢ok ila¢ molekiilii ile inkliizyon kompleksi
olusturma yetenegi ile bilinirler (79). 3 boyutlu yapisi, bos, kesik bir koniye ya da
hidrofobik kavitesi ve hidrofilik dis yapist olan bir halkaya benzer (15). Bu yapi,
siklodeksrinleri, bir dizi farmasotik uygulama i¢in faydali 6zelliklerle donatir (81).
Hidrofobik etkilesimler, NMBEI’1 siklodekstrin kavitesinde hapseder, bu da suda
¢Oziinilir bir konuk-konak kompleksi olusumu ile sonuglanir (78,80).

NMBEI’in geri dondiiriilmesi icin siklodekstrinlerin kullanilmasmm avantaji, bu
molekiillerin suda c¢oziiniirligliniin 1yi olmasi ve smirli biyolojik aktiviteye sahip
olmalaridir; bu sayede yan etkiye yol agma olasiliklar1 azalmaktadir (78,79). Gama-
siklodekstrinlerin gilivenliligini destekleyen onemli kanitlar vardir (82). Bu bilesikler,
ozellikle aromalar, vitaminler, doymamis yag asitleri ve diger igeriklerin tasiyicisi

seklinde gida icerigi olarak kullanilmaktadir (83).

¢) Etki mekanizmasi

Sugammadeks, steroid NMBEI’lar1 (6rn; rokiironyum, vekiironyum) kapsiile
ederek ve NMBEI’'nin nikotinik asetilkolin reseptdriinden ayrilmasini saglayarak, bir
sentetik reseptor gibi etki eder (76,78).

NMBEI’in sugammadeks ile kapsiilasyonu, reseptdrden ayrilmasmi ve bdylece
reseptoriin Ach i¢in erisilebilir olmasmi saglar (78). Bu durum, sugammadeks
uygulandiginda, plazmada toplam rokiironyum konsantrasyonunun (serbest ve kompleks
halde) artis1 ile de kanitlanmistir (84). Bu, sugammadeks/rokiironyum kompleks
olusumunun, plazmadaki serbest rokiironyum konsantrasyonunda hizli azalmaya neden
oldugunu gostermektedir. NMBEI molekiillerinin, ekstraselliiler alanda dagilim ve
kapsiilasyonu, dolasan rokiironyumda azalmaya neden olarak plazma ile doku arasinda
konsantrasyon farki olusturur. Bu serbest rokiironyum molekiillerinin plazmaya hizli
doniisiine neden olarak, postsinaptik nikotinik asetilkolin reseptoriine baglanmasinda
hizl1 bir azalmayla sonuglanir (84).

Sugammadeks, birlesme sabiti (Ka) yiiksek olan steroid yapidaki NMBET’lar ile
sik1 bir kompleks (1:1 oraninda) olusturur (76,85). Rokiironyum ile kompleks
olusturmak i¢in Ka degeri 25x10° M dir (75).
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Rokiironyumun pozitif yiikli dortli amonyum gruplari, elektrostatik etkilesim
yoluyla sugammadeksin negatif yiiklii karboksil gruplari tarafindan cevrilir. Bdylece
rokiironyumun steroid yapidaki dort halkas1 sugammadeksin lipofilik kavitesi icerisinde

kapsiile edilir (77).

d) Farmakodinamik

Sugammadeks, rokiironyum ve vekiironyum ile elde edilen NMB’ye kars1 in vitro
ortamda miikemmel bir geri dondiirme aktivitesine sahiptir (86,87). NMBEI’mn
sugammadeks ile geri dondiiriilmesi, steroid yapidaki NMBEI’lara kars: selektiftir (77).
Preklinik calismalarda, sugammadeks steroid olmayan yapidaki NMBEI’larm
(stiksinilkolin, atrakiiryum, sisatrakiiryum, mivakiiryum) etkilerini geri dondiirmede
inaktif veya sadece hafif diizeyde aktif oldugu belirtilmistir (75). Sugammadeksin,
neostigminin aksine, derin NMDB’y1 geri dondiirebildigi yapilan calismalarla
gosterilmistir (77). Preklinik ¢calismalarda 6nemli hemodinamik etkiler ile ilgili olmadigi
gozlenmistir (84). Aym sekilde kan basinci, kalp hizi gibi hemodinamik degiskenler,
solunum ya da termoregiilasyon {izerinde yapilan klinik ¢alismalarda da anlamli bir

etkiye yol agmamustir (80,88).

e) Farmakokinetik

Sugammadeks ekstraselliiler viicut sivisina dagilmaktadir. Plazma proteinlerine ya
da eritrositlere baglanmamaktadir (79).

Atilimi siklodekstrinler gibi temel olarak bdbrekler yoluyladir (79). Higbir
metaboliti tanimlanmamustir; eliminasyon yolunda, sadece de§ismemis iirliniin renal
atilimi gozlenmistir (89). Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatin klirensi <30
MV/dk) sugammadeks kullanimi kesinlikle tavsiye edilmemektedir (K16/13). Ayrica
cinsiyete bagl hicbir farklilik gézlenmemistir (89).

f) Dozaj

_ Rutin geri dondiirme: Rokiironyum ve vekiironyumla elde edilen blogu takiben,
derlenme 1-2 posttetanik sayim (PTC) degerine ulasmissa, 4 mg/kg’lik sugammadeks
dozu 6nerilmektedir. 0.9’luk TOF oraninin derlenmesi i¢in gecen medyan siire 3 dakika
civarindadir (89). T2’nin yeniden ortaya c¢ikmasi ile spontan derlenme meydana
gelmisse, 2 mg/kg’lik sugammadeks dozu Onerilmektedir (89). 0.9’luk TOF oraninin

derlenmesi i¢in gegen ortalama siire 2 dakika civarindadir (89). Rutin geri dondiirme i¢in
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onerilen dozlar kullanildiginda, rokiironyumla elde edilen bloktan 0.9’luk TOF oranina
derlenmesi i¢in gecen ortalama siire, vekiironyumla elde edilen néromuskiiler blogun

derlenmesi ile karsilastirildiginda, biraz daha hizli olacaktir (89).

_ Acil geri dondiirme: Rokiironyumla elde edilen NMB’den acil geri dondiirmeye
ithtiya¢ duyuluyorsa, 16 mg/kg dozunda sugammadeks uygulanmasi 6nerilmektedir (89).
1.2 mg/kg’lik rokiironyum bolus dozunun uygulanmasindan 3 dakika sonra uygulanan
sugammadeks ile 0.9’luk TOF oranina derlenmesi i¢in gecen ortalama siire 1.5 dakika
civarinda olacaktir (89). Vekiironyumla elde edilen NMB’nin acil geri dondiiriilmesine

iligkin veri bulunmamaktadir (89).

_Uygulama: Tek bolus enjeksiyon halinde 10 sn i¢inde dogrudan vendz damar
icine ya da mevcut bir IV yola hizlica uygulanmalidir. Rokiironyum ya da
vekiironyumun tekrar uygulanmasi gerekirse, sugammadeks uygulamasi sonrasi1 24 saat
beklenmesi 6nerilmektedir (76,90). Eger Onerilen bekleme zamanmi ge¢meden Once

NMB’ye gerek duyulursa, steroid olmayan bir NMB ajan kullanilmalidir (89).

g) Yan etkiler

Sugammadeks biyolojik olarak inaktiftir, giivenli ve 1iyi tolere edilebilir
goriinmektedir (85). Preklinik ¢alismalarda, hicbir anlamli kardiyovaskiiler veya
hemodinamik yan etki belirtilmemistir (76,77).

Cok sayida goniilliilde yapilan caligmada %12°sinde disgezi (agizda metalik veya
aci tat) bildirilmistir. Bu etki en ¢ok sugammadeksin >32 mg/kg’lik doz uygulamasindan
sonra goriilmiistiir (79,89). NMBEI olarak rokiironyum veya vekiironyumun kullanildig1
sugammadeks dozunun 2 mg/kg veya 4 mg/kg uygulandigi klinik c¢alismalarda
noromuskiiler monitdrizasyon sirasinda veya klinik olarak derlenmede rezidiiel blok
gozlenen vaka olmamistir (89). Allerji benzeri reaksiyonlar (kizarma, eritematdz

dokiintii gibi) nadirdir (89,90).

h) Anestezik komplikasyonlar

Noromuskiiler fonksiyonun geriye kazanimina isaret eden anestezik komplikasyon
(6rn; bir ekstremitenin veya viicudun hareketi, anestezi islemi veya cerrahi miidahale
esnasinda Okslirme, yliz burusturma veya endotrakeal tiipli emme) hastalarin yaklasik
%1’inde sugammadeks ile yapilan tedaviye bagl oldugu ve plasebo grubunda higbir

hastada yapilan tedaviye bagh olmadigr disinilmistir (89). Bu durumlar,
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sugammadeksin NMBEI’dan 3-15 dakika sonra uygulandig1 faz 2 calismalarda ortaya
cikmistir (76). Rutin klinik uygulama i¢in sugammadeks uygulama zamanimnin T,’nin
tekrar belirmesi ve PTC 1-2 olarak belirlendigi calismalarda higbir anestezik

komplikasyon bildirilmemistir (79).

1) ilag etkilesimleri

Diger ilaclarla resmi ilag etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamaistir (89).

2.3. Sinir Kas Kavsagi1 Monitorizasyonu

Klinik anestezide tekrarlanan ya da infiize edilen kas gevsetici dozlarinin
getirebilecegi problemler, sinir- kas iletimi monitorizasyonu ile engellenebilir. Kas
gevseme derecesinin bilinmesiyle cerrahi girisim sonunda kas gevsetici etkisinin
sorunsuz kaldirilmasi, yogun bakim {initelerinde ise ila¢ etkilesimi, myopati, toksisite
gibi sorunlarin azaltilmasi saglanir (91-95). 1941°de tanimlanan bu yontem, ilk kez 1958
yilinda anestezi swrasinda sinir-kas fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilmigtir
(93,94). Son yillarda ise, postoperatif rezidiiel sinir-kas bloguna bagli problemlerin daha
cok farkina varilmis olmasi ve kisa etkili nondepolarizan kas gevseticilerin kullanima
girmesi ile daha fazla ilgi gormektedir (96).

Sinir kas kavsagi monitdrizasyonu;

- Sinir stimiilasyonuna kas yanitinin bilinmesini;

- Entiibasyon ve ekstiibasyon i¢in en uygun zamanin belirlenmesini,

- Sinir-kas blogu i¢in gerekli ilacin tam dozunun belirlenmesini,

- Blogun antagonize edilmesi i¢in en uygun zamanin saptanmasini,

- Postoperatif antagonizasyonun yeterli olup olmadiginin degerlendirilmesini

saglar (96).

2.3.1. Periferik sinir stimiilasyonunun prensipleri

Sinir-kas iletiminin degerlendirilmesinde, periferik motor sinire verilen uyari,
periferik sinir stimiilatorii yardimiyla yapilmaktadir. Yiizeyel sinir ilizerine yerlestirilen
iki elektrot araciligi ile saglanan elektriksel uyari, izole sinire iletilir ve sonucta kas
kontraksiyonu olusur. Elektrot yerlesimi ve yik dagilimi, yanitin biyiikligiini
etkileyebildiginden, elektrotlarin yerlestirilmesi o6nemlidir (97-99). Bu nedenle,

yerlestirme kolaylig1 agisindan, kiire, igne ve jelli elektrot tiplerinden en ¢ok jelli olanlar
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kullanilir (94,95,97,100). Uyarmin negatif c¢ikisi distal elektroda, pozitif ¢ikis1 da
proksimal elektroda gelecek sekilde yerlestirilen elektrodlar, birbirine yakin ve sinir
boyunca yerlestirildiginde, artefaktlar azalir ve uyar1 etkinligi artar (101,102). Negatif
elektrot daha etkili oldugundan miimkiin olduk¢a sinirin ylizeyellestigi yerde, sinire
yakin yerlestirilmelidir. Elektrotlarin uyar1 saglayan alanlarinin kiigiik olmasma (7-8
mm) dikkat edilmelidir. Biiylik capli elektrotlarda iletilen akim yetersiz kalabilir. Buna
karsin biiyiik elektrotlar, deri direnci ve yiiksek akima bagli deri hasarini azaltir.

Sinir-kas fonksiyonu, periferik motor sinirin supramaksimal uyariya kas yanitnin
degerlendirilmesi ile monitorize edilir. Tek bir kas lifinin uyariya yanit1 ‘hep ya da hig’
seklindedir, tiim kasin yanit1 ise aktive olan kas lifi sayisina baghdir (96,99,101-103).
Bir sinir, eger yeterli miktarda uyarilmigsa, sinir tarafindan uyarilan tiim kas lifleri yanit
verir ve maksimum yanit olusur. Kas gevsetici uygulamasiyla olusan kas yanitindaki
azalma, blok meydana gelen kas lifi sayisiyla orantilidir. Sabit uyar1 sirasinda yanitta
olusan azalma, sinir-kas blogunun derecesini gosterir (96).

Stimiilasyon uygulama esnasinda, maksimal kas kontraksiyonu i¢in gerekli olan
elektriksel uyaridan %20-%25 daha fazlasi (supramaksimal uyar1) verilir (93) ve bunun
icin sabit akimli cihazlar tercih edilir (91,96,102,104). Verilen uyar1 supramaksimal
olmazsa, motor sinir liflerinin sadece bir bdliimii ve dolayisiyla motor son plakalarinin
sadece bir bolimii uyarilmis olur. Supramaksimal uyar1 ayrica, cilt direnci, pil ve
devredeki yiik degisiklikleri sonucu olusan akimdaki kii¢iik degisikliklerin, uyarilan kas
lifi ve kontraksiyon giiciinii etkilemesini de dnler.

Bifazik uyarilar, uyar1 yanitini artirabildiginden, monofazik ve diktdrtgen uyari
kullanilmalidir. Optimal uyar1 stiresi, 0,2 - 0,3 msn’dir. 0,5 msn’yi asan uyarilar
yinelenen tetiklenmelere, 0,2 msn’den kisa siireli uyarilar ise yanit olusumda yetersizlige
neden olabilir (95,96,97,102).

Toplam akim, uygulanan voltaj miktar1 ile dogru, cilt ve doku direnci ile ters
orantilidir. Hastaya ve elektrotlarin yapisik kaldig: siireye gore degiskenlik gosteren cilt
direnci, akim i¢in en dnemli engeldir. Iyi bir yanit icin, cilt killardan ve iizerindeki &lii
tabakalardan temizlenmelidir (91,97,102).

Periferik kaslardaki hipotermi, sinir-kas blogu diizeyinin hatali degerlendirilmesine
yol agar. Dogru bir dl¢iim i¢in, santral ve degerlendirilecek kasin lokal sicakliginin

diisiik olmamasi gerekir (91,102).
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2.3.2. Sinir stimiilasyon tipleri (Sinir-kas blogunda uyan sekilleri)
Sinir- kas fonksiyonunu degerlendirmek i¢in;

- Tekli seyirme

- Dortlii uyart

- Tetanik uyar1

- Posttetanik sayim

- Cift patlamali uyarilar kullanilir.

1. Tekli uyan (single twitch-ST): Bu uygulamada, periferik motor sinire 0,1 Hz
ile 1 Hz arasinda degisen frekansta tek bir supramaksimal uyar1 verilir. Bu uyar1 sekli,
sinir-kas blogunun diizeyinin saptanmasinda, anestezi baslangicinda sinirin dogru
yerinin  belirlenmesinde ve ilaglarin  karsilastirmali  incelemelerinde  kullanilir

(91,96,104,105) (Sekil 2.3).

0.1-1.0 Hz.

=
= Il

Sekil 2.3. Tekli segirme stimulasyonunda (0.1-1.0 hz) elektriksel stimulasyon ve kas
yanitlar1.

Tekli seyirmenin, relaksasyon baslamadan once elde edilen kontrol seyirme
degerine orani (T1/Tc), sinir-kas blogunun derecesini gosterir. Reseptorlerin %75-80’1lik
blogu durumunda T1/Tc= 1’dir. Reseptorlerdeki blok %90 oldugunda, bu oran 0
degerine iner (104).

Sinir-kas kavsagi, depolarizasyon sonrasi 10 sn’de baslangi¢ durumuna geri doner.
Uyar1 frekansimin 0,1 Hz’nin tizerine ¢ikilmasi durumunda, kas gevsetici yoklugunda kas

yanit1 daha kuvvetli olur, kismi nondepolarizan blokta ise zayiflar ve motor son plakta
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gelisen ‘sonme’ nedeniyle giderek daha kiigiilen bir kontraksiyon gozlenir. Sonme motor
son plagin presinaptik membranda salinabilen Ach depolarmin tilkkenmesi sonucu olur.
Sonraki uyar1 ile daha az Ach salmir. Sonme uyar1 hiz ile iliskilidir, 50 Hz’lik en
yiiksek uyar1 hizinda sadece ilk seyirme gozle goriliir. Takibinde kontraksiyonlar hizla
kaybolur (91). Fakat depolarizan kas gevseticilerde sonme ve potansiyalizasyon
goriilmedigi icin etkilerinin de degerlendirilmesinde T1/Tec, kullanilan tek yontemdir
(101).

Kontrol degere ihtiya¢c duymasi, gii¢siizliik bulundugu halde normal degerler elde
edilmesi, derin paralizide iy1 bir gosterge olmamasi ve kuvvet transduser’e gereksinim
duyabilmesi gibi dezavantajlar1 nedeniyle, klinikte tekli seyirme uyarisinin kullanimi

smirhdir (96, 105).

2. Dortlii uyar1 (Train of four stimulation/ TOF): Bu yontemde, 10-12 sn
araliklarla tekrarlanmak tizere, 0,5 sn araliklarla, 2 Hz’lik 4 supramaksimal uyar1 verilir.
Yiizde olarak belirtilen ve uyarilara alinan doérdiincii yanitin yiiksekliginin, birinci yanit
yiiksekligine oranmin (T4/T1, TOF orani) degerlendirildigi bu yontemde, kontrol
degerine gerek duyulmaz (92,104,105) (Sekil 2.4).

F
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Yanit
Non-dep. ‘ | B IA"\
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blok i | ; l ‘ l E
| I 111 | |
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Sekil 2.4. TOF’da elektriksel stimulasyon ve uyarilmis kas yanitlari.
Normal iletimde ve kontrol yanitlarda, dort yanit birbiriyle esit ylikseklikte

oldugundan TOF oran1 1’dir. Parsiyel bir nondepolarizan blok sirasinda ise, blok

derecesi ile ters orantili olarak, sonme nedeniyle bu oranlarda azalma meydana gelir.
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Swrasiyla 4, 3, 2 ve son olarak ilk uyar1 yanit olusturamaz. Blok geri donerken de, 6nce
ilk uyaridan baslamak iizere, sirayla diger yanitlar alinmaya baslar. Reseptorlerin %70-
75 oraninda bloke oldugu anda, T4/T1 orani diismeye baslar (91,92,96). Depolarizan
blokta ise, TOF oram yaklasik olarak 1’dir ve TOF yanitinda sénme izlenmez. Sch
sonras1t TOF yanitinda sonme varsa Faz Il blok gelismistir (96).

Dortlii uyarmin degerlendirilmesi segirmelerin sayilmasi, taktil olarak hissedilmesi
veya 4. segirme yiiksekliginin 1. segirme yiiksekligine oranlanmastyla olur.

Dortlii uyarinin avantajlari,

1. segirme degerlerinin kontrol olarak kullanilmasi nedeniyle kontrol degere ve

kuvvet transdusere gereksinim duyulmamasi,

Sinir-kas iletiminin monitdrizasyonuna, ameliyat swrasinda herhangi bir

zamanda baslanilabilmesi,
Anestezi uygulamasinin sonu¢lanmasi asamasinda kullanilabilmesi,
Faz II bloklarin saptanip, izlenebilmesi,

Tetanik wuyar1 gibi agrili olmamasi ve sinir-kas blogunun derecesini
etkilememesi sayilabilir.

Ancak buna karsin;
Cok derin bloklarda kullanilamaz,

Sinir-kas blogunun kalkip, iletimin baglamasini degerlendirmede c¢ok duyarli

degildir (91,96,98,102,104).

Iki veya daha fazla segirme, iletimin baslamas1 ve kas tonusunun geri ddniisiiniin
kolay olacagi anlamina gelir. Buna karsin, hi¢bir yanit alinmamasi geri doniisiin zor
olacagini gosterir. TOF orani degerlendirmesinde, sonugta fark edilebilen bir sénme
varsa, paralizi bulunmaktadir. Dort segirmenin de normal oldugu durumlarda bile, pek

cok hastada bir miktar paralizi vardir (102, 106, 107).

3. Tetanik uyari: Sinirin, 5 sn. siireyle 50 Hz (pratikte genelde kullanilan frekans)
veya 100 Hz frekansta uyarilmasidir. Saf bir depolarizan blok ve normal bir sinir-kas
iletimi sirasinda 50 Hz’lik bir tetanik uyariya karsi kas yaniti, 5 sn siire ile devam eder.
Nondepolarizan blok ve stiksinil kolin sonras1 faz II blok sirasinda ise sonme olur ve

yanit devam etmez (96).
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Normal bir kasta tetanik uyarinin baslangicinda, sinir uclarinda depolanan Ach,
hizla ve fazla miktarda salinir. Ardindan, depolanan Ach bittikten sonra sentez ve
mobilizasyon arasindaki denge kuruluncaya kadar Ach salinimi azalir. Bu siirede, Ach
salinimi azalsa bile, yanit olusturmak i¢in gereken miktardan daha fazla oldugundan,
sinirin tetanik uyarilmasinin neden oldugu kas yanit1 devam eder.

Nondepolarizan kas gevseticiler, postsinaptik membrandaki serbest kolinerjik
reseptor sayisini azalttigindan, tetanik uyari sirasinda Ach saliniminda azalmaya ve
sonmeye neden olur. Nondepolarizan ajanlar, postsinaptik reseptorlerin bloguna ek
olarak, sinir ucu i¢indeki Ach mobilizasyonunu da bozabilir. Bu bozulma, tetanik
uyartya yanitinin sonmesine katkida bulunabilir. S6nmenin derecesi esas olarak sinir-
kas blogu derecesine bagli olmakla birlikte, uyar1 uzunluguna, frekansina ve sikligina da

baglidir (96) (Sekil 2.5).

Stimiilasyon
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Kontrol Orta derece
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Sekil 2.5. Bes sn tetanik sinir stimulasyonuna kas yanit1.

Tetanik uyarinin, c¢ok agrili oldugu icin anestezi almamis hastalarda
kullanilamamasi, uyarilmis kasta devam eden sinir-kas blogunun antagonize edilmesine
neden olmasi gibi dezavantajlar1 vardir (96). Ayrica dortlii uyariya (TOF) iistlinliigiiniin

de olmamasi nedeniyle, giinlimiizde kullanilmamaktadir.
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4. Posttetanik sayim (Post-tetanic count/ PTC): Bazen bir nondepolarizan kas
gevseticinin enjeksiyonunun ardindan gelisen sinir-kas blogu, gecici bir siireyle, tek ya
da seri uyarilara yanit alinamayacak ya da c¢ok diisiik yanit olusacak kadar derin olabilir
(yanitsizlik donemi). Bu donemde, tetanik uyarmin neden oldugu, Ach sentez ve
mobilizasyonundaki artig, uyar1 durduktan sonra, bir siire sonra daha devam eder.
Sonugta, tetanik uyar1 sonras1 uygulanan tekli segirme uyarilarina karsi, gecici bir siire,
tetanik uyaridan Oncekine gore belirgin bir bicimde daha yiliksek amplitiidli
kontraksiyon yanitlar1 olur. Genellikle tetanik uyaridan sonra 60 sn i¢cinde kaybolan bu
durum, tetani sonrasi potansiyalizasyon/sakinlesme (PTF/ post tetanik fasilitasyon)
olarak tanimlanir (96,101).

PTC’de, derin bir nondepolarizan sinir kas blogunun degerlendirilmesinde,
PTF’den faydalanilir. 50 Hz frekansta 5 sn siireyle uygulanan tetanik uyaridan 3 sn
sonra, sayist 0-12 arasinda degisen, 1 Hz frekansinda tekli segirme uyarilar1 verilerek
posttetanik yanit degerlendirilir. PTC, ancak TOF sayis1 0 oldugunda tespit edilebilir.
Bununla birlikte, cok derin bloklarda tetanik veya posttetanik uyarilara yanit alinamaz.
Ancak blok yogunlugu azaldik¢a, TOF uyarisma 1. yanit olusmadan, posttetanik
uyarilara ilk yanit olusur (96,102,104).

Kullanilan kas gevseticiye gore yanit alinan posttetanik sayisindan tek ya da dortlii
uyarilardan sonra bir kas yanit1 aliincaya kadar gecen siire degerlendirilir. Buna gore
atrakiiryum ve vekiironyumda ilk posttetanik uyar:1 yanit1 (PTC 1) ile dortlii uyarilara ilk
kas yanitinin alinmasi arasinda gecen siire 6-9 dk iken pankiironyumda 40 dk
olmaktadir. inhalasyon anesteziklerinin etkisi altindayken bu siire 10-20 kat uzamaktadir

(Sekil 2.6).

N L SR R
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Sekil 2.6. Post tetanik sinir stimulasyonuna kas yanit1.
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PTC, esas olarak sinir-kas blogunun yogunluguna bagli olsa da, tetanik uyarmin
frekans1 ve siiresi, tetanik uyar1 bitiminden ilk posttetanik uyariya kadar gegen siire, tekli
seyirme uyar1 frekansi ve tetanik uyar1 oncesinde tekli segirme uyar: uzunlugu da
PTC’yi etkilemektedir.

PTC’nin en 6nemli kullanim yeri, tekli segirme veya TOF uyarisina yanit
alimmadigr durumlarda sinir-kas blogunun derecesinin belirlenmesidir. Mikrocerrahi,
oftalmik cerrahi gibi 6zellikle ani hareketlerin 6nlenmesi gereken durumlarda da tercih

edilir.

5. Cift patlamah uyar (double burst stimulation/ DBS): Kiiciik rezidiiel sinir-
kas blogunun taktil olarak degerlendirildigi bu uyar1 seklinde, 750 ms ara ile 50 Hz

frekansinda ve her biri 0.2 msn siiren uyarilar igeren iki kisa patlama yapilir (Sekil 2.7).

s JUL QU1 A AL BL
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Sekil 2.7. Cift patlamali uyariya kas yaniti.

Kas gevsetici uygulanmamis kasta, bu uyarilar esit yiikseklikte iki kontraksiyona
neden olur. Nondepolarizan kas gevsetici uygulanmig kasta ise, ikinci gruba alman
yanittaki depresyona bagh sonme izlenir. Burada izlenen sonmenin biiyiikligii, TOF
uyarisindan sonra goriilen sonme ile aynidir. Ancak DBS’de yanit yiiksekligi daha fazla
oldugundan, iki segirme arasindaki oran TOF’a gore daha belirgin ve kesin bir sekilde
izlenebilir (91,96,104). DBS’de alinan yanitta sonme olmamasi ise, kas gevsetici
etkinsinin biiyiik miktarda kalkmis oldugu anlamina gelir. Blok diizeyi arttikca, ikinci
patlamaya olan yanit azalir. TOF un tiim yanitlar1 kaybolduktan kisa bir siire sonrasina

kadar DBS birinci patlama devam eder. Cerrahi paralizi bir yanit varken yeterlidir; iki
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yanitta varsa 0zellikle ikinci yanit gii¢liiyse hastada bulunan sinir-kas blogu antagonize
edilebilir (102).

Derin kiirarizasyonun iyilesmesinde, ¢ift patlamali uyar1 TOF uyarisma gore daha
erken goriildiigiinden, DBS, yogun bir blogun iist diizeyinin 6l¢iimiinde kullanilabilir.

DBS, ¢ok agrili bir yontem olmadigindan, uyanik hastalarda da kullanilabilir.

2.3.3. Periferik sinir stimiilatorii
Kiiciik, ekonomik, pilli ve elektrik sinyali lireten cihazlardir.

Uyar1 siiresi ve dalga formu onemlidir. Uyar1 monofazik ve dikddrtgen

olmaldir.

Optimal uyar1 siiresi 0,2-0,3 msn’dir.

Sabit akimli, sabit voltajli stimulasyon tercih edilir.
Giivenlik nedeniyle stimulator pil ile ¢alismalidir.

60-70 mA akim iretebilmelidir. Pek ¢ok stimulatéor 25-50 mA akim
iretebilmekte ve yalnizca cilt direnci 0-2,5 kW aras1 oldugunda sabit akim
uygulayabilmektedir. Hipotermide cilt rezistans1 SkW’a c¢ikabilmektedir. Cilt
rezistansindaki artig, sinire uygulanan akimm supramaksimal diizeyin altina
diismesine ve stimulasyona alinan yanitin azalmasma neden oldugu i¢in bir
dezavantaj olarak goriliir. Ciinkii bu durum noéromuskiiler yanitin yanlis

degerlendirilmesine yol agmaktadir.

2.3.4. Stimiile eden elektrotlar

Stimulatorden sinire elektriksel uyarilar yiizey ya da igne tipi elektrotlar ile iletilir.
Ancak yiizey elektrotlar1 daha sik kullanilmaktadwr. Bunlar kaucuk ya da 6nceden
jellenmis giimiis/glimiis kloriir (Ag/AgCl) elektrotlardir. Cilt alkol ile uygun sekilde
temizlenmeli, sonra elektrotlar uygulanmalidir. Yiizey elektrotlar ile supramaksimal
uyar1 alinamadiginda igne elektrotlar kullanilmalidir. Deri direncinden etkilenmeyen bu
elektrotlar, 1yi ve sabit bir iletkenlik saglamakla birlikte enfeksiyon, kirilma, sinir ve
damar yanmas1 yada yaralanmasi gibi risklere sahiptir. igne subkutan yerlestirilmeli,

sinir i¢cine girmemesine dikkat edilmelidir (95-98).
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2.3.5. Sinir stimiilasyonu yerleri ve kas yanitlar

Sinir-kas blogunun degerlendirilmesinde kullanilan transkiitan elektriksel uyari,
yiizeyden seyreden tiim motor sinirlere uygulanabilmekle birlikte, pratikte siklikla ulnar,
fasiyal, posterior tibial ve peroneal sinirlerde kullanilmaktadir. Sinir stimiilasyonu
uygulanirken, bir ekstremitenin tamaminda kas hareketine yol agmamaya ve cerrahi

girisim yerinin yakinindaki kaslarin dogrudan uyarilmamasina dikkat edilmelidir (101).

1. Ulnar sinir: Uygulamanim basit ve erisilebilirligin kolay olmasi nedeniyle, en
sik kullanilan stimiilasyon yeridir. Bagparmaktaki addiiktor pollisis brevis kasinin motor
yanit1 degerlendirilir (91,96). Elektrotlarin biri ulna basinda el bilegine, digeri de 3-5 cm
uzagna yerlestirilir. El bileginde, sinir ve arter yan yana uzandiklar1 i¢in, arter nabzi
palpe edilerek sinirin yeri belirlenir. El bilegi ekleminden yalnizca kas tendonlar1 geger,
yani bu bolgede kasin dogrudan uyarilmasi s6z konusu degildir. Bunun yani sira ulnar
sinirin  lizerinde seyrettigi retinaculum fleksorum, komsu dokulardan izolasyonu

saglamaktadir (97).

2. Fasial sinir: Fasial sinirin temporal dalinda olusturulan uyar ile orbikiilaris
okuli kasinda olusan kontraksiyon degerlendirilir. Elektrotlardan biri g6z dis kantusunun
2 cm lateraline, digeri kulak tragusunun proksimaline yerlestirilir. Ulnar sinirle
karsilastirildiginda fasial sinir, kas gevseticilere daha diren¢lidir. Ayn1 diizeydeki blokta
ulnar sinirden daha fazla yanit gosterip, blok derecesinin oldugundan daha az

degerlendirilmesine neden olur (100,108,109).

3. Alt ekstremite sinirleri: Alt ekstremitede NM blok monitorizasyonu i¢in, bacak

kaslar1 kullanilarak, peroneal ve tibial sinirler uyarilir (96).

Posterior tibial sinir: Ozellikle sabit pron pozisyonunda yatan ortopedik
hastalarda ve servikal vertebra operasyonlarinda tercih edilen bu yontemde (108),

elektriksel uyar1 ile fleksor hallusis brevis kasmin motor yanit1 degerlendirilir

(100, 108).

Peroneal sinir: Ayaktaki dorsifleksiyon yanit1 degerlendirilir (97).
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2.3.6. Kas gruplarinin duyarhhklar

Bir kas grubunda, kas gevsetici verilemesiyle meydana gelen yanitta, iki onemli
faktor rol oynar:

1. Kaslar arasinda, kas gevseticilere karsi duyarlilik; lif kompozisyonundaki
farklilik, kas liflerinin ¢api, uyarma orani, kan akimi ve kas sicaklik farki gibi
nedenlerden dolay1 birbirinden farkli olabilir (96,101). Ornegin, el kaslarmin birgok kas
gevseticisine karsi duyarliligi, solunum kaslarindan yiiksektir. Diaframi paralize etmek
icin, addiiktor pollisis kasini paralize eden dozun yaklasik 2 kat1 gerekir. Duyarliliktaki
farklilik nedeniyle, solunum kaslari, el kaslarindan daha 6nce iyilesir. Bu bakimdan
addiiktor pollisis kasinin monitorize edilmesi, solunum i¢in emniyetli bir yol olabilir
(91,96). Ancak larinks kaslarmmn daha direngli oldugu unutulmamalidir. Inspirasyon
sirasinda iist solunum yollarmi acik tutan Onemli kaslardan olan geniohyoideus,
nondepolarizan kas gevseticilere karsi, addiiktdr pollisis kasmna benzer derecede
duyarliliga sahiptir (101). Kas gevseticilerin etkisine en duyarli kaslar abdominal ve
ekstremite kaslaridir.

2. Kasa gelen kan akim hizindaki degisiklik, duyarlilikta farkliliga neden olur.
Dolasimin etkisinden kaynaklanabilen bu farkliliktan dolayi, el ile karsilastirildiginda
ayakta kas gevsetici etkisi daha geg¢ baslar (91).

Orbicularis oculi ve orbicularis oris kaslarmin kas gevsetici ilaglara olan
duyarhliklar1 ve kas gevsemesinin baslama siiresi, solunum kaslarma benzer
oldugundan, bu kaslarin monitdrizasyonu, diyafram blogunun baslamasi ve derecesinin

Ol¢timiiniin belirlenmesinde kullanilabilir (91).

2.3.7. Uyarilmis yamitlarin degerlendirilmesi

1. Visiiel (gorsel) ya da taktil (dokunarak) yontemler: Ucuz ve basit olmasina
karsin, blok degerlendirmesinde oldukc¢a fazla hataya neden olabilen yontemlerdir
(102,104,110).

2. Mekanomiyografi (MMG)-Mekanik yontem: Bu yontemde bagparmak en ¢ok
kullanilan o6l¢ciim yeri olmakla birlikte, orbikiilaris okuli kasi da tercih edilebilir.
Uyarilmis gerilimlerin dogru ve tekrarlanabilir sekilde Olgiilmesi i¢in, izometrik kas
kontraksiyonlar1 gereklidir. Bagparmaktan yapilacak 6l¢iimlerde, bu sart1 saglamak icin,

basparmaga 200-300 gr’lik bir istirahat gerilimi uygulanir. Ulnar sinirin uyarilmasi ile
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basparmaktaki abduktor pollisis kasmin olusturdugu kontraksiyon yaniti, kuvvet-yer
degistirme transduserine aktarilarak kuvvetli orantili elektrik sinyaline doniistiiriiliir. Bu
sinyal, ytlikseltilerek kaydedilir (96,104).

3. Elektromyografi (EMG)- Elektriksel yontem: Kas liflerine ait aksiyon
potansiyellerin ekstraselliiler kaydi olan EMG’de, sonucta senkronize aktive olan motor
birimlere ait aksiyon potansiyellerinin siiperimpozisyonundan olusur. EMG sonuglari,
ortamdan, iletkenlik miktarindan, monitdérizasyon cihazindan, -elektrotlardan ve
elektrotlarin pozisyonundan etkilenir (103,111).

Motor noktaya ve tendona yerlestirilen iki elektrotla kaydedilen uyarilmis EMG
yanitlari, siklikla elin tenar ve hipotenar bolgesinden ya da elde birinci interoseoz kastan
elde edilir (96).

MMG’ye gére EMG’nin avantajlari,

Yanit1 6l¢cen ekipmanin hazirlanmasinin daha kolay olmasi,
Yanitin, sadece sinir-kas iletimini etkileyen faktorleri yansitmasi,

Mekanik kayit i¢cin ulagilamayan kaslardan yanit elde edilebilmesi seklinde
stralanabilir.

Ancak;
Kas lifi sayis1 bilinmedigi ve akim, elektrodlarin yerine gore degistigi i¢in,

sonuglar her zaman giivenilir degildir (96).

Klinik gevseme ile korelasyonu daha azdir (91).

MMG ile karsilastirildiginda, sinir-kas blogunu oldugundan daha az gosterebilir
(96).

Elektrotlar diizgiin yerlestirilmezse, yetersiz sinyal alinmasina neden olur.

Kasa gore elektrotlarin yerlerinin degistirilmesi, yanit1 etkileyebilir.

Bazen, dogrudan kas uyarilmasi1 meydana gelebilir.

EMG yanit1, ¢cogu zaman kontrol degerine geri donmez.
4. Akselerografi - Akselerometrik yontem: Periferik motor sinir stimiilasyonunu
takiben, basparmagin akselerasyonunu 6l¢en yontemdir. Ulnar sinirin uyarilmasindan
sonra bagparmagin hareketi, algilayicinin fleksiyonuna neden olarak pizoelektrik
materyalde kuvvet ve bagparmak hareketi ile dogru orantil bir yiik meydana getirir. Yiik

voltaja doniistiiriilip, amplifiye edilerek filtrelenir, analog-dijital doniisim ile
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goriintiilenir (112-116). Bu yontemle ¢alisan monitorler, ameliyat sirasinda ve yogun

bakim unitelerinde kullanilmaktadir.

2.3.8. Periferik sinir stimiilatorlerinin anestezide kullanimi

1. Anestezi indiiksiyonu: Indiiksiyon Oncesi yerlestirilen stimiilatdr, hasta
bilincini kaybetmeden agilmamalidir. Supramaksimal uyariyr aramadan 6nce 1 Hz ‘lik
tekli segirme uyarisi kullanilabilir. Ancak supramaksimal uyar1 bulunduktan sonra ve
kas gevsetici enjeksiyonu yapilmadan 6nce uyar1 sekli TOF’a veya 0,1 Hz’lik segirme
uyarisina doniistiiriilmelidir. Bu uyar1 sonucu olusan yanitin ardindan (kontrol yanit), kas
gevsetici uygulanir. Entiibasyon siklikla, TOF uyarisina yanit kaybolduktan sonra yapilir
(96) (Resim 2.1).

2. Cerrahi sirasinda: Entiibasyon eger Sch ile gerceklestirilmigse (1 mg/kg) sinir
stimulasyonuna yanit alinmadan kas gevsetici verilmemelidir. Plazma kolinesteraz
aktivitesi normalse, TOF stimulasyonuna kas yaniti1 4-8 dk i¢inde goriilir. Eger
entiibasyon i¢in nondepolarizan bir kas gevsetici kullanilmigsa daha uzun siiren yogun
bir blok goriiliir. TOF yada tekli segirme uyarisina yanit alinamayan bu donemde TOF
yanitiin geri donecegi siire posttetanik sayimla tahmin edilebilir (96).

Kas gevsemesine ihtiya¢ duyulan pek ¢ok cerrahi islemde, %90’lik bir segirme
depresyonu yeterlidir. Nondepolarizan kas gevsetici kullanimi ile bir ya da iki TOF
yanitt hissedilebilir. Diafram paralizisi saglamak i¢in, periferik kaslardaki sinir-kas
blogu, basparmakta PTC=0 olacak kadar yogun olmalidir. Sinir-kas blogu diizeyini
TOF’a bir ya da iki yanitin bulundugu diizeyde tutmak, cerrahi sonunda antagonizmanin
kolay olmasini da saglar (96).

3. Revers sirasinda: TOF uyarisina en az 2 yanit olusmadik¢a, nondepolarizan
blok antagonizmasina baslanmamalidir. Kolinesteraz inhibit6rii enjeksiyonundan 6nce
TOF uyarisina dort yanit da bulunuyorsa, geri doniis 10 dk’dan daha kisa siirede
gerceklesir (96).

4. Derlenme sirasinda: Derlenmede TOF ve DBS uyarisina yanitin taktil olarak
degerlendirilmesi, rezidiiel kas-sinir blogu olasiligin1 tam olarak ekarte edemez. Bu
ylizden, sinir stimiilasyonuna alman yanitlarin manuel olarak degerlendirilmesi
sirasinda, rezidiiel bloga ait klinik belirti ve semptomlar da goz Oniine alinmalidir

(96,115).
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Resim 2.1. Periferik sinir stimiilatori.

2.3.9. Periferik sinir stimiilatoriiniin kullanilmasi gereken durumlar
Uzun etkili kas gevsetici kullanildiginda,

Kas gevseticilerin farmakokinetiginin degistigi durumlarda (ciddi karaciger,

bobrek hastaligy, ileri yas)
Farmakodinamik degisikliklerde (ndromiiskiiler hastaliklar)

NM blogun ilagla geri dondiiriilmesinden kaginilmak istendiginde (ciddi kalp,
akciger hastalig).

Postoperatif kas giicliniin maksimal olmasmin 6nemli oldugu durumlarda

(ciddi pulmoner hastalik, obesite)
Uzun siireli cerrahi girisimlerde

Kas gevsemesinin, ilacin siirekli inflizyonu ile saglandigi durumlarda sinir
stimiilatorii kullanmak gereklidir. Bunun disindaki olgularda, rutin kullanim

gerekli olmayabilir (96).
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2.3.10. Sinir stimiilatorii kullanim ile iliskili problemler

Elektrot ile sinir arasindaki mesafe uzun (obez ve masif doku 6demi olan
hastalar) ise, kasa yanit olusturacak yeterli elektriksel uyar1 ulasamaz. Hasta
yeterince  paralitik oldugu halde, kas gevsemesi yetersiz olarak
degerlendirilebilir.

[letisim yetersizligi olabilecek hastalarda, elektriksel uyarmin akimi yiikseltilmeli
ya da bagska sinir kullanilmalidir.

Elektrotlar, yapistiklar1 yerden ayrilirsa ya da elektriksel uyarmin akim miktar
cok azsa, iletim yetersizligi goriilebilir.

Diisiik viicut sicakligi, periferik kas veya cilt sicakliginin diismesi ile segirme
yiiksekligi ve TOF orani azalabilir. Bu da hastanin, oldugundan daha paralitik
degerlendirilmesine yol acar.

Elektrotlar, sinir yerine kas iizerine ya da kasin yakimina yerlestirilirse, kas sinir
stimiilasyonu ile degil, dogrudan uyarilma ile hareket eder. Bu durumda, tam
paralizi halinde bile TOF uyarilarina yanit alinabilir.

Elektrotlar birbirine ¢ok yakim yerlestirilirse, olusan kisa devre nedeniyle uyari

sinir ve kasa iletilemez.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulundan alman
onayin ardindan, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda

gergeklestirilmistir.

3.1. Materyal

3.1.1. Deney hayvanlan

Bu ¢alisma, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda
iiretilmis ve agirliklar1 300-400 gr arasinda degisen toplam 40 adet Wistar-Albino cinsi
disi rat ile yapildi.

3.1.2. Cahismada kullanmilan ila¢lar

Tim gruptaki ratlarda anestezi 500 mg/kg iirethan ile saglandi. Calisma icin iki
gruba ayrilan ratlarmn hepsine NM blokaj i¢in 1.2 mg/kg rokiironyum (N.V.Organon,
Oss, Hollanda) uygulandi. NM blogun geri c¢evrilmesi icin 4 mg/kg dozunda
sugammadeks (N.V.Organon, Oss, Hollanda) kullanild1.

3.2. Metod

3.2.1. Deney gruplan
Calismada kullanilacak ratlar, her birinde 20 rat bulunacak sekilde (n=20) 2 gruba
ayrildi (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Deney gruplari.

Is1 durumu NM ajan Sugag:)r;a:deks Monitorizasyon
_ Hipotermi Rociironyum
1. grup (n=20) (30-35°C) (1.2 mg/ke) 4 mg/kg PTC 1-2
_ Normotermi Rociironyum
2. grup (n=20) (35-38°C) (1.2 mg/ke) 4 mg/kg PTC 1-2

Her iki gruptaki ratlar, intraperitoneal olarak uygulanan iirethan ile anestetize
edildi. Ratlarin yaniti agrili uyaran verilerek kontrol edildi. Agrili uyarana yanit

almmamas1 iizerine kuyruk veninden 24G (Gauge) braniil ile girildi. (Resim 3.1).
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Kuyruk veninden 5 ml/kg/saat hizda NaCL solusyonu verildi.

Viicut sicakliklarini normotermik tutmak i¢in radyan isitici, hipotermik tutmak icin

blanket kullanildi. Tiim ratlarda 1s1, rektal prob ile takip edildi ve 1s1 degerleri kaydedildi
(Resim 3.1 ve Resim 3.2).

Resim 3.1. Arteriyel kaniilasyon, kuyruk damar yolu, rektal 1s1 probu, TOF
monitdrizasyonu.

3.2.2. Solunum sistemi monitorizasyonu

Ratlarin solunum sistemini kontrol altina almak i¢in, boyun bolgeleri, orta hattan
insizyonla agildi. Trakea, diseksiyon ile serbestlestirilerek trakeostomi agildi. Mekanik
ventilator (Harvard, Small Animal Ventilator), solunum sayis1 20-25 olacak sekilde
ayarlanarak, aralikli pozitif basin¢li ventilasyon (IPPV) modunda mekanik ventilasyon

baslatildi. Biitiin ratlar %50 O, , %50 kuru hava ile ventile edildi.
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Resim 3.2. Monitorizasyon (Nihon Kohden, PolyGraph System).

3.2.3. Kan basinci monitorizasyonu
Tim gruplardaki ratlarda, sol femoral bolge disseke edilip femoral arter

kaniilasyonu yapilarak invaziv kan basinct monitdrizasyonu yapildi (Resim 3.2).

3.2.4. TOF monitorizasyonu ve EMG kaydi

Tim gruplardaki ratlarda, standart boyda proksimal ve distal igne elektrotlari
(Medelek, Ankara), sag femoral bolgeden femoral sinir trasesine paralel seyredecek
sekilde subdermal olarak yerlestirildi. Ayak hareketleri, sag ayak dorsaline flaster ile
sabitlenen ivme transduser araciligi ile TOF Watch SX cihazi kullanilarak kaydedildi. Es
zamanli olarak, Quadriceps femoris kasi lizerine subdermal yerlestirilen standart boyda
igne elektrotlar (Medelek, Ankara) kullanilarak Biopak 150 EMG amplifikatorii araciligi

ile EMG sinyalleri 1kHz hizinda 6rneklenerek bilgisayar ortamina aktarild.
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TOF Watch SX cihazi ile 2 Hz hizda, 2 ms siireli 4 adet supramaksimal genlikte
(1-5 mA) ardisik uyaridan olusan ve 10 sn’den kisa araliklarla olmamak {izere
tekrarlayan uyar1 dizisi verildi. Dort yanit esit ylikseklikte ve iletim %100 idi (Sekil 3.1)
(Sekiller artefaktlar ile birlikte gosterilmistir).

Sekil 3.1. EMG kayd:.

NM blokaj olusturmak i¢in, tiim ratlara 1.2 mg/kg dozunda rokiironyum uygulandi
ve uygulama zamanlar1 kaydedildi. Uygulanan rokiironyumun ardindan, ratlara verilen
dortlii uyar:1 dizisinin 4., 3., 2. ve son olarak da 1. uyarilara yanitlar sirasiyla azalip,
dortlii uyarilara hi¢ yanit alinmadigi, yani TOF Watch SX cihazinin TO gdsterdigi zaman
kaydedildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. EMG kaydL.
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Ardindan TOF Watch SX cihazi ile 5 sn siireli 50 Hz hizda tetanik uyaridan 3 sn
sonra, 1 Hz hizda uyarilar verildi (Sekil 3.3). Alinan yanit sayis1 2 oldugunda TOF
Watch SX cihazi PTC 2 degerini gosterdi ve PTC 2 zamani kaydedildi.

Sekil 3.3. EMG kayd:.

Bu anda, blogu geri dondiirme amaciyla her iki gruptaki ratlara 4 mg/kg dozunda
sugammadex uygulandi, uygulama zamani kaydedildi. Blogun geri dondiiriilmesi
sirasinda, once 1. olmak lizere, 2., 3. ve 4. yanitlar alinmaya basladi, giderek biitiin

yanitlar esit yiikseklige ulast1 (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. EMG kaydu.

TOF Watch SX iizerinde dnce T4, daha sonra da, TOF degerinin %75 ve lizeri
oldugu siireler kaydedildi (Resim 3.1).

Calisma sonunda ratlar dekapite edildi.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel incelemede, SPSS for Windows istatistik paket programmin 18
versiyonu kullanildi.

Tanimlayic1 istatistikler, ortalama + standart sapma, median (min-max)
degerleriyle ifade edildi. Verilerin analizi i¢in Kruskal-Wallis varyans analizi, ikili
karsilagtirmalar icin Mann-Whitney U testi ve Bonferrani diizeltmesi uygulandi. p

degerinin 0,05’den kiiciik oldugu farkliliklar, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deneylerin yapilmasi sirasinda esit sayida (n=20) rat iceren ve 2 gruba ayrilan
hayvanlar, istatistiksel degerlendirmede hipotermi/normotermi uygulamasina gore iki
grupta toplandi.

Deney sirasinda hipotermi uygulanan 1. grup i¢in yapilan korelasyonlarda pearson
korelasyon testi kullanilirken, normotermik 2. grup i¢in yapilan korelasyonlarda

spearman korelasyon testi yapild1.

4.1. Vital Bulgular

4.1.1. Ratlarin agirhklan

1. gruba ait ratlarin ortalama agirlig1 213+16 gr iken, 2. grubunun ortalama agirlig
209+19 gr olarak bulundu. Student-T testi ile yapilan karsilastirmada, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0,05) (Sekil 4.1).

4.1.2. Rektal 1s1

1. gruptaki ratlara blanket ile uygulanan hipotermi sonucu, bu gruptaki ratlarda,
rektal prop ile tesbit edilen ortalama 1s1 33+1,2°C iken, hipotermi uygulanmayan 2.
gruptaki ortalama rektal 1s1 36+0,8°C olarak tesbit edildi. Iki grup arasinda, Mann-
Whitney testi ile degerlendirilen ortalama rektal 1s1 farki, istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,001) (Sekil 4.1).

250 ~
200 ¥~
150 +
100 A
; Wl .grup
50 17
W2 .grup
0
ortalama | ortalama
agirhik rektal isi
‘l.grup 231 33
‘Z.grup 209 36

Sekil 4.1. Gruplara gore ratlarin ortalama agirlik ve rektal 1s1 degerleri.
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4.2. Kullanilan ilaclar

4.2.1. Rokiironyum dozu
Her iki gruptaki hayvanlara ortalama olarak 0,2 mg rokiironyum uygulandi. Iki

grup arasinda, uygulanan rokiironyum dozu agisindan farklilik bulunmadi (Sekil 4.2).

4.2.2. Sugammadeks dozu
Her iki gruptaki hayvanlara ortalama olarak 0,8 mg sugammadeks uyguland1. Tki

grup arasinda, uygulanan sugammadeks dozu agisindan farklilik bulunmadi (Sekil 4.2).

0,8 A
»
0.7
0,6 4 o
05 1~
' ¥
04
03 1 E1l.grup
0,2 1 P W2 .grup
0,1 1
0
ortalama ortalama
rokiironyum dozu sugammadeks dozu
1.grup 0,2 0,8
2.grup 0,2 0,8

Sekil 4.2. Gruplara gore ratlara uygulanan ortalama rokiironyum ve sugammadeks
dozlar1

4.3. Monitorizasyon

4.3.1. TOF=0 olma siiresi
1. grupta, TOF degerinin 0 olmasi i¢in gegen siire, ortalama 3,2 dk iken, 2. grupta
bu siire 1 dk olarak bulundu. Iki grup arasmda, Mann-Whitney testi ile degerlendirilen

bu farklilik, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 4.3).

4.3.2. PTC= 2 olma siiresi
1. grupta, PTC degerinin 2 olmasi i¢in gegen siire, ortalama 3,6 dk iken, 2. grupta
bu siire 1,2 dk olarak bulundu. iki grup arasinda, Mann-Whitney testi ile degerlendirilen

bu farklilik, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 4.3).
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4.3.3. Sugammadeks uygulama zamani

Genel anestezi ile uyutulan ve rokiironyum ile NM blokaj uygulanan hayvanlarda,
PTC degeri 2 oldugunda NM blogu geri c¢evirmek i¢in sugammadeks uygulandi.
Sugammadeks uygulamasi bittigi andaki siire, sugammadeks uygulama zamani olarak
kaydedildi.

1. grupta sugammadeks uygulama zamani ortalama 4,2 dk iken, 2. grupta bu siire
ortalama olarak 2,1 dk bulundu. Iki grup arasinda, Mann-Whitney testi ile
degerlendirilen ortalama sugammadeks uygulama zamanindaki bu farklilik, istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,002) (Sekil 4.3).

4.3.4. TOF=4 olma siiresi
1. grupta, TOF degerinin 4 olmasi i¢in gegen siire, ortalama 5,3 dk iken, 2. grupta
bu siire 2,5 dk olarak bulundu. iki grup arasinda, Mann-Whitney testi ile degerlendirilen

bu farklilik, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 4.3).

4.3.5. TOF=%75 ve iizeri olma siiresi

1. grupta, TOF degerinin %75 ve lizeri olmasi i¢in gegen siire, ortalama 5,94+2,2 dk
iken, 2. grupta bu siire 3,3+1,5 dk olarak bulundu. iki grup arasinda, Mann-Whitney testi
ile degerlendirilen bu farklilik, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 4.3).

m1l.grup
W2.8rup
TOF=0 PTC=2 osuz * TOF=4 TOF>%75
1.grup 3,2 3,6 4,2 5,3 5,9
2.grup 1 1,2 2,1 25 3,3

OSUZ*: Ortalama sugammadeks uygulama zamani

Sekil 4.3. Gruplara gore ortalama TOF=0, PTC=2, ortalama sugammadeks uygulama
zamanlari, TOF=4 ve TOF >%75 olma zamanlari.
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5. TARTISMA

Hipotermi sirasinda, NMBEI, birlikte kullanilsin ya da kullanilmasm, kas giiciinde
azalma meydana gelmektedir. Viicut 1sisinda 2°C’lik bir azalma, NM blokaj siiresinin,
iki kat artmasina neden olabilir (117).

Hipoterminin, ila¢ iizerinde iki major etkisi vardwr: Hipotermi, ilacin
farmakokinetigini etkileyebilir ya da ilag¢ yanitin1 degistirebilir (37).

Literatiirde; hipotermi ile birlikte NM bloker ilaglarin etkisinin arttigi (5,118,119),
ilacin etki giicii ve siiresi ile viicut 1s1s1 arasinda ters oranti oldugu bildirilmistir (37).

Hipotermi, kas gevsetici ajanlarin etkisini dagilim ve/veya metabolizma hizlarmni
ve ilag atilimlarmi degistirerek uzatir (117). Hayvan ve insanlarda yapilan calismalar
sonucunda, ilacin  eliminasyon  oranindaki  azalmanin  zamanla  plazma
konsantrasyonunda daha yavas bir diisiise, bunun da kas-sinir kavsaginda ilag
yogunlugunda artisa neden oldugu anlagilmistir (117).

Yapilan in vitro c¢aligmalarda (120-122) ve insanlarda lokal sogutmanin
uygulandig1 deneylerde (123-125), 32°C’nin altindaki kas sicakliklarinda, kas gevsetici
ilaclarin etki giicliniin anlamli olarak arttig1 gosterilmistir. Ancak, viicut 1sismin
33°C’nin altinda tutuldugu operasyonlar nadiren yapildigi i¢in, bu ¢alismalarin
sonuclarini klinik pratige uygulanmasi ¢ok miimkiin goriinmemektedir.

Hipotermi, kas gevseticilerin etkisini degistiren en onemli faktorlerden birisidir
(126). Denny ve ark. (127) hipotermi sirasinda vekiironyum ve atrakiiryum ile olusan
NM blogun uzadigini gostermistir. Feldman ve ark. ise (128), hipotermi sirasinda
azalmigs Ach salinimmin sonucu olarak, nondepolarizan kas gevseticilerin reseptérden
ayrilmalarinin yavasladigmi ve boylece etki siirelerinin uzadigini savunmuslardir.

Hipotermi,  atrakiiryumun  etkisini  uzatmaktadir.  Buradaki potansiyel
farmakokinetik mekanizma, ilacin Hofmann reaksiyonu ya da ester hidrolizinde,
sicakliga baghh bir degisikliktir (129). Flynn ve ark.nin (130) hipotermik KPB
hastalarinda yaptiklar1 calismada, hipotermi sirasinda atrakiiryumun etki giiciinde bir
artis oldugu belirtilmis ve durum, atrakiiryum etki siiresini kontrol eden Hofmann
eliminasyonundaki hizin azalmasma baglanmistir. Leslie ve ark (38) saglkh
goniilliilerde yaptig1 ¢alismada, hafif hipoterminin, atrakiiryumun etki siiresini yaklasik

1,5 kat arttirdigimni belirtmiglerdir.
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Primer olarak tasiyict aracili transport (p-glikoprotein) ve Sitokrom P450 enzimleri
ile metabolize olan vekiironyumun etki siiresinin, hipotermik hastalarda yaklasik 3 kat
uzadig1 gosterilmistir (5,131). Caldwell ve ark’nin (118) saglikli goniilliillerde yaptiklar:
calismalarda da benzer sonuclar ortaya ¢ikmis, hipotermi ile vekiironyumun plazma
klerensinde azalma meydana gelirken, ilacin plazma ile noromiiskiiler kavsaktaki
nikotinik reseptorler arasindaki dengelenme hizinin da diistiigii bildirilmistir.

Beaufort ve ark.’nin (119), rokiironyum ile yaptig1 bir ¢aligmada, hipotermi ile etki
siiresinin uzamasi nedeniyle NM blogun spontan olarak geri doniisiiniin uzadigi
gosterilmistir. Bu operasyonlarda dagilim hacmi degismediginden, etki siiresinin
uzamasi, hipotermi sonucu plazma klerensinin azalmasi ile agiklanmis ve hipotermi ile
rokiironyumun farmakokinetiginin degistigi gosterilmistir. Hipotermi, rokiironyum
yaninda, atropin gibi diger bazi ilaglarin da biliyer ekskresyonunu azaltmaktadir (37).

Hafif ve orta dereceli hipotermi sartlarinda kardiyopulmoner bypass operasyonu
geciren hastalarda yapilan bir ¢alismada, rokiironyumun etki siiresindeki uzamanin,
hipoterminin  derecesi ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir  (126). 1ki grup
karsilastirildiginda, spontan derlenme siireleri arasindaki farklilik, hipoterminin derecesi
ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismay1 destekler sekilde Buzello ve ark (132) d-tiibokiirarin
ve alkiironyum ile yaptiklar1 ¢aligmalarda, kardiyopulmoner bypass sirasinda hipotermi
ile ilag etkisinin degistigini gostermislerdir. Ancak burada hipoterminin indirekt olarak
ilag dagilimini etkilemek yerine, direkt olarak NM kavsagi etkiledigi savunulmustur.

Viicut 1sismin azaldig1 durumlarda, farkl yollarla metabolize olan bu {i¢ ajanin da,
etkisinin uzamasi, hipoterminin, multifaktoriyel mekanizmalarla kas gevsetici ajanlarin
etkisini arttirmasi ile agiklanabilir.

Bizim calismamizda da literatiir bilgilerini destekler sekilde hipotermi uygulanan
grupta rokiironyumun etki sliresinde anlamli bir artis meydana geldi. TOF degerinin 0
olma zamanlar1 ve NM blokaj1 geri ¢evirecek sugammadeksi vermek i¢in beklenen PTC
= 2 olma zamanlar1 hipotermik grupta, normotermik gruba goére anlamli olarak uzundu.

NM blokaji geri ¢evirmek i¢in siklikla kullanilan neostigmin ile yapilan bir
calismada (6), hipoterminin, neostigminin maksimum etkisini degistirmedigi
belirtilmistir. Ayn1 goniilliller {izerinde, normotermik ve hipotermik sartlarda
tekrarlanarak yapilan bu calismanin sonuglari, daha 6nceki hayvan caligmalarinin
sonuglar1 ile benzer sekildedir (133,134). Kedilerde yapilan g¢alismalarda, 28-41°C

araliginda, pankiironyum ya da d-tubokiirarin ile olusturulan NM blogun %50 oraninda
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geri dondiiriilmesi i¢in gereken neostigmin dozu degismemistir.

Vekiironyum ile olusturulan blokta, antagonist olarak kullanilan neostigminin etki
siiresi, neostigminin plazma konsantrasyonundaki azalma oranina ve asetilkolinesteraz
enzimi ile etkilesmesine baghdir (135-137). Neostigminin, asetilkolinesteraz ile
etkilesimi sirasinda, relatif olarak daha stabil yapida olan karbamile bir kompleks
meydana gelir (135-136). Bu kompleksin dekarbamile olmasi yavastir ve bu olayin
yaklasik 30 dakikalik bir yar1 dmrii vardir. Neostigminin etkisinin sonlanmasi, plazma
konsantrasyonundaki azalmadan c¢ok, neostigmin/enzim kompleksinin dekarbamile
olmasi ile smirl olabilir (135-137). Hipotermi, dekarbamilasyon siirecini yavaslatabilir,
ancak bu konu ile ilgili ¢aligmalar, sadece in vitro olarak ve 30°C ve altindaki 1silarda
yapilmistir (138).

Miller’in, hipoterminin d-tubokiirarin ile olusturulan NM blogu artirdigimi gosteren
calismasinda (134), hipoterminin neostigminin maksimum etkiye ulagsma ve etki
siirelerini uzattigi, buna karsin d-tubokiirarinin antagonizmasinda maksimum biiytkligi
degistirmedigi belirtilmistir.

Miller’in sonuglariyla celisir sekilde, daha yakin zamanda yapilan ¢alismalarda,
hipoterminin, neostigminin klerensini ve etki siiresini degistirmedigi belirtilmektedir.
(6). Buna karsin, hipotermik sartlarda neostigminin etkisinin baslamasi1 gecikmektedir.
Insanlarda yapilan ve yukarida bahsedilen calismanin yamsira (6), kedilerle yapilan
calismalarda da ayni sonuca varilmistir (133,134). Bu durum, hipotermi nedeniyle
iskelet kaslarina giden kan akiminda azalmanin bir sonucu olabilir (6).

Hipotermik sartlarda, saglikli goniillillerde neostigminin farmakokinetigini,
etkinligini ve etki siiresini degerlendiren baska bir calismada (6), neostigminin santral
dagilim hacminin hipotermide %38 azaldigi, maksimum etki baslama siiresinin,
muhtemelen kaslara giden kan akimindaki azalmaya bagli olarak arttig1 gosterilmis,
ancak hipoterminin klerens, maksimum etki yada etki siiresini degistirmedigi
belirtilmistir.

Hipoterminin, ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri iizerine olan
etkilerinin sunuldugu bir derlemede ise, yapilan klinik c¢aligmalarda hipotermi ile
neostigminin EC95 degerinde %13’liik bir azalma gozlendigi belirtilmistir (139).

Organ banyosunda, frenik sinir ve hemidiyafram kullanarak, farki isilarda (37°C ve
27°C) degisik NMB ajanlarm etkilerini ve bu ajanlarin neostigminle antagonizmalarini

degerlendiren bir ¢alismada (121), diisilk 1sida tubokiirarin ve dimetiltiibokiirarinin
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potensleri degismezken, steroid yapili ajanlarn  (rokiironyum, vekiironyum,
pankiironyum ve pipekiironyum) potenslerinde anlamli bir artis izlenmistir. Buna karsin,
steroid yapilt ajanlarin neostigmin ile antagonizmasi her iki 1s1 degerinde de
degismezken, kiirar yapili diger ajanlarin antagonizmasi, iki 1s1 degerinde de anlamli
olarak degismistir. Calismanin sonuglari, 27°C’de tiim steroidal yapilit NMB ajanlarin
potenslerinin ve neostigmin aracili antagonizmalarinin hafif diizeyde arttigini isaret
etmektedir.

Hipotermik sartlarda, vekiironyumla olusan NM blogun, %10 spontan derlenme
halinde neostigmin uygulamasina ragmen anlamli olarak geciktigini gosteren bir
calismada (5), bu sonucun, hipotermide vekiironyumun etki siiresinde uzamanin yaninda
viicut 1sisinm  diislisti  ile neostigminin etkisindeki azalmaya bagli olabilecegi
belirtilmistir.

Biz, calismamizda rokiironyum ile olusturdugumuz NM blokajin geri ¢evrilmesi
icin, siklikla kullanilan neostigmine yeni bir alternatif olarak sugammadeks kullandik.

Sugammadeks, rokiironyum ve diger steroid yapilt NM blokerler i¢in tasarlanmas,
yeni bir antagonisttir (140). NM ajanlar1 baglayan sugammadeksin, viicutta
asetilkolinesteraz ya da baska bir reseptdr sistemine etkisi yoktur. Bu nedenle,
antikolinerjik ajanlara olan ihtiya¢ ortadan kalkar ve bu ilaglarin istenmeyen etkileri
olusmaz (14,84,141,142).

Yaptigimiz calismada, rokiironyum ile olusturulan NM blokajin sugammadeks ile
geri doniisli, hipotermik sartlarda uzadi. TOF= 4 ve TOF> %75 olma siireleri,
hipotermik grupta anlamli olarak daha uzundu.

Heier ve ark. yaptig1 derlemede (117), kas gevsetici ajanlardaki etki siiresinin ve
etkinin geri dondiiriilmesinin anestezi sirasinda gelisen/olusturulan hipotermide, anlamli
olarak uzadigi belirtilmekte, bu durumun da temel olarak eliminasyon oranindaki
azalmaya bagli oldugu sdylenmektedir.

Bizim calismamizda rokiironyum ile olusturulan NM blokaj ve sugammadeks ile
blokajm geri dondiiriilme siireleri hipotermik grupta anlamli olarak uzamistir.

NM blokajdan sugammadeks ile derlenmede asil etkili olan, sugammadeksin
rokiironyumu nikotinik asetilkolin reseptoriinden ayrilmasini saglayip kapsiile etmek ve
boylece asetilkolin reseptorlerine baglanmasmi engellemek, rokiironyumun serbest
plazma konsantrasyonunu azaltip, doku-plazma konsantrasyon farki yaratarak

eliminasyonu hizlandirmaktir. Rokiironyum ile kapsiile olan sugammadeksin viicuttan
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atilmi1 da siklodekstrinler gibi temel olarak bobrekler yoluyla olmaktadir (79).
Sugammadeksin hi¢cbir metaboliti tanimlanmamistir ve {iriin hi¢ degismeden renal
yoldan elimine olur. Bu farmakokinetik 6zelliklerinden dolayi, hipotermi varliginda
renal kan akimi azaldigindan sugammadeksin atilimi1 da gecikecektir. Bir ilacin renal
atiliminda gecikmenin olmasi, etki siiresinin  uzamasmma neden olmaktadir.
Sugammadeksin etki siiresinin uzamasmin sonucunda da NM blokajdan derlenmede bir
hizlanma olmas1 gerekir gibi goriinmektedir.

Ancak sugammdeks, her ne kadar hipotermiden etkileniyor gibi goziikse de, NM
blokajin uzamasi1 ve sugammadeksin etkisinin baslamasinin gecikmesi asil olarak kas
gevsetici ajan olan rokiironyumun nikotinik Ach reseptoriinden ayrilip sugammadeks ile
kompleks olusturmasinda bir gecikmeden kaynaklaniyor gibi goriinmektedir. Bu da

ancak molekiiler diizeyde yapilacak ¢alismalara gosterilebilir.
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6. SONUCLAR

Sugammadeksin yan etki profili agisindan neostigminden daha giivenilir olmasi,
bu ilactn NM blokajin geri dondiiriilmesinde daha ¢ok tercih edilmesine neden
olmaktadir. Ancak hipotermik sartlarda sugammadeks etkinligini degerlendirecek daha

ileri hayvan ve insan ¢alismalarina ihtiyac vardir.
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7. OZET

HiPOTERMIi SUGAMMADEKSIN ETKINLiGINI DEGISTIRIR Mi?
DENEYSEL CALISMA

Viicut 1s1sinm 35°C’nin altina diismesi olarak tanimlanan hipotermi, 1s1 yapimi ve
kaybi arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanir. Spontan olarak gelisebildigi gibi,
bazen terapotik olarak da olusturulur.

Hipotermi, pek c¢ok organ ve sistemi etkilemektedir. Hipotermik sartlarda,
karaciger ve borek kan akimindaki azalmaya bagli olarak, ilaclarin enzimatik yikilimi ve
viicuttan atilimi yavaslar. Bu durum, pek ¢ok ilacin etkisinde uzamaya neden olmaktadir.

Yakin zamanda kullanima giren sugammadeks, steroid yapili kas gevseticilerin
etkilerini antagonize etmek amaciyla kullanilan ve gilivenli yan etki profili nedeniyle
neostigmine kars1 1y1 bir alternatif olan bir molekiildiir.

Hipoterminin, sugammadeks {izerindeki etkisini degerlendiren bu c¢aligmada,
Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarmda iiretilmis, 300-400
gr agirhiginda, 40 adet Wistar-Albino cinsi disi rat ile kullanildi. Esit sayida hayvan
iceren gruplardan ilkine blanket ile hipotermi uygulanirken, diger gruptaki hayvanlar
normotermik sartlarda tutuldu.

Tim hayvanlara, 1,2 mg/kg dozunda rokiironyumla NM blokaj uygulandi. PTC=2
oldugu anda 4 mg/kg sugammadeks verildi.

Iki grup karsilastirildiginda; hipotermik grupta sugammadeks uygulama zamani,
TOF=0, TOF=4, TOF>%75 ve PTC=2 olma zamanlari, anlaml1 olarak artmis bulundu.

Bu c¢alismanin sonunda, hipotermik sartlarda sugammadeks etkisinin uzadigi
belirlendi. Etki siiresindeki bu uzama, renal kan akimindaki azalmaya bagl olarak ilag
atilimdaki azalmanm bir sonucu olabilecegi gibi, Ach reseptoriinden ayrilan

rokiironyuma kompleks yapmasindaki gecikmeden de kaynaklaniyor olabilir.

Anahtar kelimeler: Hipotermi, Rokiironyum, Sugammadeks.
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8. ABSTRACT

DOES HYPOTHERMIA ALTER THE EFFECTIVENESS OF SUGAMMADEX?
AN EXPERIMENTAL STUDY

Hypothermia, described as body tempature below 35°C, is caused because of the
imbalance of the production and loss of heat. It can occur spontaneously as well as
constituted therapeuticly.

Hypothermia effects many organs and systems. In hypotermic conditions, due to
decrease of hepatic and renal blood flow, enzymatic biotransformation and excretion of
drugs delay. Thus, duration of action enhance in many drugs.

Sugammadex is a novel compound which designed as an antagonist of steroidal
neuromuscular bloker agents, and an alternative to neostigmine for the safety advers
effect profile.

This study was planned to evaluate the effect of hypothermia on sugammadex and
was performed by 40 female Wistar-Albino rats, weightining 300-400 gr, provided from
Akdeniz University Faculty of Medicine Laboratory of Experimantal Animals. Animals
were divided into two groups. Hypotermia was achived by using blanket in the first
group. The second group was normothermic.

NM blokage was performed by 1,2 mg/kg rocuronium in all animals. Sugammadex
in 4 mg/kg doses was given when the PTC=2.

In comparison to normothermic group, in hypothermic group, the time for
sugammadex, TOF=0, TOF=4, TOF>75% and PTC=2 were significantly higher.

In conclusion; the effect of sugammadex was enhanced in hypothermia. It could be
a result of decrease in renal blood flow as a decline in excretion of drug, besides the

delay of forming complex with rocuronium.

Key words: Hypothermia, Rocuronium, Sugammadex.
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