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OZET

Calismamizda septoplasti operasyonu olan hastalarda noromiiskiiler blokajin
geri dondiiriilmesi i¢in kullanilan neostigmin ve sugammadeksin Bispektral Indeks
(BIS) degerleri, postoperatif bulanti-kusma (POBK) ve derlenme iizerine etkilerini
arastirmayi amagladik.

Etik kurul ve hastalarin yazili onay:1 alindiktan sonra septoplasti operasyonu
olacak, 18-65 yas araligindaki, ASA I-II riskindeki 61 hasta galismaya dahil edildi.
Hastalar Grup N ( Neostigmin Grubu) ve Grup S ( Sugammadeks Grubu ) olmak
lizere rastgele 2 gruba ayrildi. Grup N’de bulunan hastalara uyanma déneminde TOF
%70 oldugunda 50 mcg/kg neostigmin ve 20 mcg/kg atropin verildi. Grup S’de
bulunan hastalara uyanma déneminde TOF %70 oldugunda 2mg/kg sugammadeks
verildi. Tlaglarin BIS degerleri iizerine etkilerini karsilastirmak amaciyla hastalarin
geri doniistiiriicii ajan 6ncesi BIS degeri, geri doniistiiriicii ajan sonras1 1., 2., 3., 4.,
5. dk BIS degerleri ile BIS degerinin 80 olma siiresi ve TOF %90 oldugu andaki BIS
degerleri kayit edildi. Hastalar postoperatif donemde ilk 1 saat icinde 5 dakika
araliklarla ve sonrasinda ilk 24 saatlik siirede POBK yoniinden degerlendirildi.
Hastalar postanestezik bakim (nitesine (PABU) alindiginda derlenme siireleri
Modifiye Aldrete Skoru (MAS) kullanilarak degerlendirildi.

Demografik o6zellikleri ve anestezi verileri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). POBK Grup S’de Grup
N’ye gore postoperatif 1. saatte istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05).
BIS degerinde ilk 3 dakika icinde sugammadeks grubunda neostigmin grubuna gore
daha fazla artis gézlendi. MAS 10 olma siiresi Grup S’de Grup N’ye gore istatistiksel
olarak anlamli diigiik bulundu (p<0,05).

Sugammadeks kullaniminin neostigmin kullanimina gére POBK'y1 azalttigi,
noromiiskiiler derlenmeyi hizla geri dondiirdiigii, beyin elektriksel aktivitesi lizerine
erken donemde daha hizli artig saglayarak santral sinir sistemini uyarict etkisinin

oldugunu diisiinmekteyiz.



ABSTRACT

At this study, weaimed to compare effects of neostigmin and sugammadex
which us efor reversing neuromuscular blockade on BIS values, postoperative nausea
and vomiting (PONV), and recovery in patients who are undergoing septoplasty
surgery.

Following approval from the local ethics committee and writtenin formed
consent for study participation was obtained, 61 patients, aged between 18-65 years,
ASA status of I-1l and undergoing septoplasty surgery, were included in the study.
Patients were randomly divided into 2 groups as Group N (Neostigmin Group) and
Group S (Sugammadex Group). 50 mcg/kg neostigmin and 20 mcg/kg atropin were
given patients in Group N and 2 mg/kg sugammadex were given patients in Group S
at the time of recovery when TOF was %70. To compare these medicines’s effect on
BIS values were recorded before reverse and after 1., 2., 3., 4., 5. min. reverse. The
term of BIS value needed to get 80 and BIS values when TOF was 90 were also
recorded. Patients were asked a 5-minute during postoperative 1. hour to compare
medicines’s effect on PONV. Patients were sent to service were also asked at the
postoperative 1., 2., 3., 6., 12., 18., and 24. hours about PONV. The term of Modified
Aldrete Scoring System needed to get 10 was used for compare medicines’s effect on
recovery.

There was no statistically significiant difference in demographic and
anesthesia data between groups. PONV was statistically significiant lower at the
postoperative 1. hour in Group S compared with Group N. (p<0.05) There were no
statistically significiant difference in the term of BIS value needed to get 80 and BIS
values when TOF was %90. The term of MAS needed to get 10 was statistically
significiant lower in Group S compared with Group N (p < 0.05).

We think that, using sugammadex when compared to using neostigmine,
decreases PONV, provides faster recovery from neuromuscular blockade , has
stimulant effect on central nervous system by contributing faster increasing on brain

electrical activity at early period.
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1. GIRIS ve AMAC

Septoplasti ameliyat1 septum egriliginin diizeltilmesi i¢in yapilmaktadir (1).
Nazal septum deviasyonunun bas agrisi, burun tikaniklig1 veya horlamaya yol agtigi
durumlarda, nazoseptal deformite ve atrofik rinit varhiginda, tekrarlayan siniizit
ataklarinda, epistaksis olgularinda ve kalp yetmezligi goriilen hastalarda nazal
direnci azaltmak amaciyla yapilmaktadir (2). Septoplasti ameliyat1 lokal anestezi ya
da genel anestezi altinda yapilabilir (2).

Genel anestezi sonrasi ilk 24 saat i¢erisinde kusma ile birlikte veya tek basina
bulanti gelismesi seklinde tanimlanabilen postoperatif bulanti kusma (POBK)
hastalarin %20 ila % 30’unda goriilen ciddi bir postoperatif sorundur (3-6). POBK
genel anestezi sonrasi sik goriilen bir durumdur ve yiiksek risk grubundaki hastalarda
gorilme sikligt  %70’e kadar yiikselebilir (6). POBK morbiditede belirgin artisa
neden olur. Bu durum hasta konforunu bozmasi, hastanede kalis siiresini uzatmasi,
derlenme zamanimi uzatmasi ve aspirasyon pnomonisi gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlara yol agmasi sebebiyledir (7-10). Septoplasti de POBK insidansinin
yiiksek oldugu operasyonlardan biridir (11). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda septum
cerrahilerinde POBK insidansinin % 34-65 arasinda oldugu bildirilmistir (12,13,14).

Genel anestezi sonrasi kas gevseticilerin etkilerini ortadan kaldirmak igin
kullanilan antikolinesteraz ilaglar bulanti ve kusma yapma insidansi yiiksek
ajanlardir (15). Gunumuzde Klinik pratikte siklikla kullanilan reversal ajan
neostigmindir. Neostigminin POBK yapic1 etkisi mevcuttur. Ozellikle yiiksek
dozlarda kullanimi postoperatif donemde bulanti ve kusmanin yiiksek siklikta
goriilmesi ile iliskilendirilmistir (16). Sugammadeks kullanima yeni giren bir
reversal ajandir. Sugammadeksin ndromiiskiiler blogun reversinde kullanilan
neostigmine gore daha hizli ve etkin oldugu gosterilmistir (17-21). Ancak hastalar
i¢cin bazen postoperatif agrinin bile oniine gecebilen bir problem olan POBK ile ilgili
sugammadeksle yapilmis ¢alismalar siirlidir (22). Bizim de bu nedenle
calismamizdaki amaglarimizdan bir tanesi sugammadeksin POBK (zerindeki
etkilerini aragtirmaktir.

Elektroensefalogramin (EEG) Bispektral indeks analizi (BIS) uyku, sedasyon
ve anestezi derinliginin monitdrizasyonunda kullanilan anestezik ve sedatiflerin

uygulanmasi sirasinda hasta yanitin1 6lgmek igin spesifik olarak gelistirilmis bir EEG



parametresidir (23,24,25). BiS’e gére 100 uyanikligi, 60 orta derecede hipnotik
diizeyi, 40 derin hipnotik diizeyi, 0 izoelektrik EEG’yi gostermektedir (26). BIS
kortikal derin yapilardaki aktiviteyi gosterdigi i¢in dolayli olarak anestezi derinligini
olcmede kullanilabilir. Ozellikle uyanma déneminde anestezi derinliginin fazla olusu
derlenmeyi uzatmakta ve apne gibi hayati tehdit eden komplikasyonlara neden
olabilmektedir (23-25).

Bu bilgiler 1s181inda, biz de yaptigimiz ¢alismada septoplasti ameliyatlarinda
noromiiskiiler blogun geri dondiiriilmesi i¢in kullanilan neostigmin ve
sugammadeksin BIS degerleri, postoperatif bulanti-kusma ve derlenme iizerine

etkilerini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Septoplasti

Nazal septum egriliginin diizeltilmesi igin yapilan ameliyata septoplasti denir
(1). Nazal septum deviasyonunun bas agrisi, burun tikanikligi veya horlamaya yol
actig1 durumlarda, nazoseptal deformite ve atrofik rinit varliginda, tekrarlayan sinuzit
ataklarinda, epistaksis olgularinda ve kalp yetmezligi goriilen hastalarda nazal
direnci azaltmak amaciyla septoplasti prosediirii uygulanir (2). Giiniimiizde yapilan
cagdas septum cerrahisinin mimarlari Goldman, Smith ve Cottle c¢alismalariyla
smirli doku eksizyonunun yapildigi, destekleyici septal boliimlerin korunmasinin
veya yeniden yapilandirilmasinin amaglandigi septoplasti yontemiyle glndeme
gelmiglerdir (27,28).

Septoplasti lokal, genel veya intravendz sedasyon anestezisi altinda
yapilabilir. Cocuk hastalarda, agr1 esigi diisiik hastalarda, posterior yerlesimli ciddi
deviasyonlarda, eksternal deformitenin de dizeltilmesi planlanan hallerde ve
hastanin veya cerrahin tercih ettigi durumlarda genel anestezi tercih edilir (29,30).
Genel anestezi cerrahi suresince guvenli bir hava yolu saglanmasi, hasta
kooperasyonuna ihtiya¢ duyulmamasi, hasta guvenligi ve cerrahi islemin konforlu
olmasi gibi avantajlara sahiptir (1). Genel anestezinin dezavantajlar1 arasinda genel
anestezi komplikasyonlari, postoperatif dénemde bulanti ve kusma gozlenmesi,
derlenmenin ge¢ olmasi ve postanestezik bakim {nitesinde gozlenen
komplikasyonlar vardir (2). Septoplasti ameliyatlarinin genel anestezi yOnetimi
esnasinda kontrollii hipotansiyonun uygulanmasi, hasta basimin ayaklarindan
yaklasik 40 cm yiiksekte olacak sekilde ters trendelenburg pozisyonuna getirilmesi
kanamay1 azaltarak ameliyatin basarisini arttirmaktadir (30).

2.2 Noromiiskiiler Kavsak ve Noromiiskiiler ileti
2.2.1.iskelet Kasimin Fizyolojik Anatomisi

Viicudun yaklasik %40'1n1 istemli calisan iskelet kasi, %10'unu ise istemsiz
calisan diiz kas ve kalp kas1 olusturur. Iskelet kaslar1 diiz kaslara gére uzunluk olarak
binlerce kat, ¢ap olarak da yaklasik 20 kat daha biiyiiktiir. Iskelet kasi, caplar1 10-80
mikron arasinda degisen ¢ok sayida kas liflerinden olugsmaktadir. Kas liflerinin
yapisinda ise miyofibril, sarkoplazma ve sarkoplazmik retikulum bulunmaktadir
(31,32).



SARKOMER

Z gizgisi Z cizgisi
MiYOFiBRiL

ince filamentler ( Aktin iceren )

Kalin filamentler ( Miyozin )

<——— | band ¥+ Aband ¥ | band ——>»

Sekil 2.1 iskelet Kasinin Yapisi (31)

2.2.1.1 Miyofibriller; Aktin ve Miyozin Filamentleri:

Kas liflerinin her biri birka¢ yizden birka¢ bine kadar miyofibril icerir. Her
miyofibrilde yan yana dizilmis yaklasik 1500 miyozin filamenti ile 3000 aktin
filamenti bulunur. Kas kasilmasindan blylk polimerize protein molekullerinden
ibaret bu filamentler sorumludur. Elektron mikroskobunda agik renkte goriilen bant
(I band1) aktin filamentlerinden, koyu renkte goriilen bant (A bandi) ise miyozin
filamentlerden olusur. I bandinda ayrica tropomiyozin ve troponin proteinleri vardir.
Iki aktin filamentinin birlesme yerine Z diski denir. Birbirini izleyen her iki Z diski
arasinda kalan miyofibril boliimii (A ve I bandi) ise sarkomeri meydana getirir (31,
32).
2.2.1.2 Sarkoplazma:

Miyofibrili ¢evreleyen yap1 olup icinde ¢ekirdek, ¢ok sayida mitokondri,
sarkoplazmik retikulum ve sivi vardir. Sarkoplazma sivist ¢ok biylk miktarlarda

potasyum, magnezyum, fosfat ve protein yapili enzimler igerir. Cok sayida



mitokondri bulunmast kontraktil miyofibrillerin mitokondride yapilan ATP'ye
gereksinimlerinin ne kadar fazla oldugunun da gostergesidir (31,32).
2.2.1.3 Sarkoplazmik Retikulum

Birbiri ile baglantili T tlbdllerden olusan bir ag sistemidir (31,32).
2.2.2. Noromiiskiiler Kavsak Fizyolojisi

Motor noron, spinal kordun 6n boynuzundan néromiiskiiler aralia biiytlik bir
miyelinli akson olarak devam eder. Kasa ulagtifi zaman pek ¢ok kas hiicresiyle
temas kurmak icin dallara ayrilir. Cizgili kaslar hizli iletimli alfa motor noronlar ile
innerve olmaktadirlar (32-36). Iskelet kas lifleri omuriligin 6n boynuzundaki motor
noronlardan baslayan miyelinli sinir lifleri ile inerve edilir (34,37,38). Miyelinli sinir
lifi kas liflerine yaklasirken ¢ok sayida miyelinsiz sinir liflere ayrilir (32-35,37-40).
Iskelet kas1 ve sinirsel elemanin olusturdugu, uyarilarin iletilmesi ile ilgili bolgeye

“sinir-kas kavsag1” (sinaps) denir (32,33,37,39).

Sekil 2.2 Noromuskiiler Unite (I-Miyelin, 11- Serbest sinir ucu, 1-N6riimuskiler

kavsak, IV-Kavsak 6ncesi membran V-Kavsak sonrast membran) (40)

Asetilkolin (Ach) sinir lifi son ucunda sitozolde sentezlenir ve vezikiller
icinde proteine bagl olarak depo edilir (32,33,40,41). Sinirin aksiyon potansiyeli
depolarize olunca membrana penetre olarak burada bulunan voltaja bagiml
Kalsiyum (Ca*?) kanallar1 agilir ve hiicreye giren Ca*? iyonlar1 depo vezikiillerinin
terminal membranla kaynasarak iglerindeki Ach’i serbest birakmasini saglar
(32,33,37,40,42).



Ach kas membraninin bir 6zel bolimiinii olusturan miyondral plaktaki
nikotinik kolinerjik reseptorlerle birlesir (42). Postsinaptik membrana "motor son
plak" adi da verilir (33). Kavsak sonu membran (motor son plak) sarkolemmadan
olusur ve Ach i¢in reseptdr protein tasir. Bu protein fosfat igeren polipeptid yapisinda
olup kas hiicresi tarafindan sentezlenir ve iki alfa bir beta bir delta ve bir epsilon
tipinde olan bes protomerden olusur (32,37,42). iki alfa alt birim proteinine iki Ach
molekili baglanincaya kadar kanal kapali kalir (37). Ach, reseptor-Ach reaksiyonu
sonucu doku ve kavsaklarda yiiksek yogunlukta bulunan kolin-0-asetil transferaz ve
asetilko-enzim A araciligi ile kolininden sentezlenir. Ach % 80'i presinaptik
membranin i¢ kisimlarinda vezikiiller i¢inde proteine bagli olarak depo edilir. Hepsi
en az bin olmak tiizere degisik sayida Ach kolin molekilu icerir ve %20'si de
aksoplazmada erimis halde bulunur (32). Ach molekdlleri reseptorlerle birlesip
impuls iletimini sagladiktan sonra kavsakta bulunan asetilkolinesteraz enzimi
tarafindan hizla kolin ve asetata pargalanir (43). Ach sinaptik araliktaki
asetilkolinesteraz tarafindan hizla metabolize edildiginden Ach’in reseptérdeki 6mri
yalnizca 1 msn kadardir. Sinaptik aralikta ortaya ¢ikan yikilim iriinleri olan kolin ve
asetatin bir boliimii sinir ucu tarafindan geri alinir ve burada tekrar Ach sentezinde
kullanilir (43). Sodyum (Na*) ve kalsiyum (Ca*) hiicre igine girerken, potasyum
(K") hiicre disina ¢ikar (40,44,45). Sinir aksonu bir noktasindan uyarildiginda zar
gecici olarak segici gecirgenligini kaybeder ve iyonlar zardan yogunluk
farkliliklarina gore serbestge geger. Biylk miktarda pozitif yiukli Na* iyonu akson
igine sizar. Bu gerilimi olusturan olaylarin tiimiine “depolarizasyon” denir (33).
Yeteri kadar Ach molekiilleri reseptorii isgal edince membranda depolarizasyon
olusur. Kas membraninin i¢indeki Na* kanallar1 voltaj farki olusunca agilir (40).
Aksiyon potansiyeli kas hiicresi boyunca Na* kanallarin1 agar ve sarkoplazmik
retikulumdaki Ca*? serbestlesir (33,40,45). Bu Ca*? kontraktil proteinlerin (aktin ve
miyozin) etkilesimini saglar ve kasilma olusur (33,36,40,45).

2.3 Noromuskuler Blokaj Tipleri
2.3.1 Depolarizan Néromuskuler Blok
Faz | Blok: Depolarizan blokerler Ach’1 taklit ederek etki ederler. Ach gibi iki o

alt birimine baglanir ve iyon kanali agilir. Ach normalde reseptorde kisa siire (1 msn)



etki ederken depolarizan blokerler reseptére uzun siire bagli kalarak persistan
depolarizasyon ve blokaja neden olurlar (37,39,46,47).

Gunumuzde mevcut olan tek depolarizan  bloker  siksinilkolin
(siiksametonyum)’dir. Ach gibi siksinilkolin de son plak bdlgesinde bulunan
kimyasal olarak uyarilabilir membranda depolarizasyona yol agar ve bu sekilde
aksiyon potansiyellerine ya da depolarizasyon dalgalarina neden olur. Bunlarin
yayilmas1 yakindaki elektriksel olarak uyarilabilen kas membranini depolarize eder
ve bu olay kas liflerinin kasilmasi ile sonuglanir. Siiksinilkolinin olusturdugu bu
tekrarlayan desarjlar kas felci Oncesinde goriilen fasikiilasyonlarin nedenidir.
Suksinilkolin Ach gibi asetilkolinesteraz ile hidrolize edilemez. Plazmada bulunan
kolinesteraz ile hidroliz olur. Plazma kolinesterazi ya da butiril-kolinesteraz olarak
da adlandirilan psddokolinesteraz karacigerde sentezlenir ve plazma, karaciger,
beyin, pankreas ve bobreklerde bulunur. Enzimin yeterli duzeyde bulunmamasi
depolarizan ilaglarin etkisinin uzamasina neden olur. Psddokolinesteraz enzimi bitiin
insanlarda aynmi diizeyde bulunmamaktadir. Diizey farkliliklarinin nedenleri; atipik
enzim varligi, enzim yetersizligi ve enzim fazlaligidir (37,39,46,47).

Stiksinilkolinin atilmasi i¢in kavsaktan plazmaya difiize olmasi gereklidir ve
bu da zaman gerektirir (stiksinilkolinin eliminasyonu Ach’in eliminasyonu kadar
hizli degildir). Bu sure iginde siiksinilkolin, reseptor ile tekrarlayan sekilde etkilesir
ve motor son plakta uzamis depolarizasyona neden olur. Kas membranindaki motor
son uca yakin voltaj bagimhi Na* kanallarini inaktive eder ve aksiyon potansiyeli
olusamaz (37,39,46,47).

Faz Il Blok: Eger siiksinilkolin normal psddokolinesteraz aktivitesi olan
kisilere tekrarlayan dozlarda verilirse ya da genetik yapis1 normal olmayan enzime
sahip kisilere yiliksek dozda verilirse blogun karakteri degisir. Membran potansiyeli
normale donmesine karsin normal iletim blokedir. Blok nondepolarizan bloga benzer
bir sekle doner ki buna faz II blok (dual ya da mikst blok) denir.

Faz II blok desensitizasyon gibi agiklanmaktadir yani ila¢ hala reseptorii
tutmakta ancak depolarizasyona yol agmamaktadir. Faz II blogun geri ¢evrilmesi
kolinesteraz  aktivitesine ve genotipe baglidir. Genetik olarak normalse

stiksinilkolinin kesilmesinden birkag¢ dakika sonra kolinesteraz inhibitori verilerek



faz 11 blok antagonize edilebilir. Hasta genetik olarak anormal enzime sahipse blok
kolinesteraz inhibitoru ile potansiyalize olabilir (48).
2.3.2 Non-Depolarizan Néromuskuler Blok

Non-depolarizan ajanlar, Ach ile alfa alt birimine baglanmak i¢in yarigirlar ve
Ach’in reseptor ile baglanarak iyon kanalin1 agmasini ve depolarizasyonunu onlerler.
Membran depolarize olamaz ve kas kasilamaz (33,37,47,49,50). Blokajin ortadan
kalkmas1 kavsaktaki bloker miktarinin azalarak Ach miktarinin artisiyla miimkiin
olur. Bu nedenle blogun kalkmasinda Ach’i hizla pargalayan asetilkolinesteraz
enzimini inhibe eden ilaclar kullanarak kavsaktaki Ach konsantrasyonu artirilir
(33,37,49,51). Baglanma bolgesini nondepolarizan bir kas gevsetici Ach’den 6nce
kapatirsa Ach’nin baglanmasini ve kanalin agilmasii engeller. Agonist ve
antagonistler arasindaki bu yarigin sonucu ilaglarin goreceli yogunluklarina ve
baglanma karakterlerine baghdir (37,39,46,47).
2.4 Noromiiskiiler Bloker ilag:lar

Noromuskiiler bloker ilaglar néromuskiiler bileskede sinir uyarilarinin
iletilmesini engeller ve boylece iskelet kasinda paralizi veya pareziye yol acarlar.
Etki mekanizmalar1 ve etki siirelerindeki elektrofizyolojik farklar gbz oniine alinarak
depolarizan ve nondepolarizan olarak ikiye ayrilabilir ve son kategori olarak kendi
icin kisa, orta ve uzun etkili ilaglar olarak ayrilabilir. Temel klinik kullanimlar
trakeal entiibasyon icin iskelet kas1 gevsemesini saglamak ve optimal cerrahi ¢alisma
kosullart saglamaktir. Bununla birlikte solunumun metabolik gereksinimlerini
azaltmak, status epileptikusu (santral sinir sistemi aktivitesini azaltmamakla birlikte
asir1 kasilmalara bagli rabdomiyolizin 6nlenmesi amaci ile) veya tetanusu kontrol
etmek i¢in kullanilirlar. Bu ilaglar tiim iskelet kaslarmin ve diyafragmanin
fonksiyonunu inhibe eder. Bu nedenle sadece havayolu girisimi konusunda
deneyimli biri tarafindan kullanilmalidirlar (52). Depolarizan ve nondepolarizan kas

gevseticiler Tablo I’de gosterilmistir (52).



Tablo 2.1. Depolarizan ve Nondepolarizan Kas Gevseticiler

NMBI

Depolarizan

Nondepolarizan

KISA ETKILi

Suksinilkolin

Dekametonyum

Mivakiryum

Rapakuronyum

- Atraklryum
- Sisatrakryum
ORTA ETKILI - Vekiironyum

- Rokironyum

- Tubokdrarin
- Metokrin
- 2 Doksakiiryum
UZUN ETKILI
- Pankironyum
- Pipekironyum

- Gallamin

2.4.1 Depolarizan Noromiiskiiler Bloker Ilaclar

Gunimuizde klinik kullanimda olan tek depolarizan kas gevsetici
stiksinilkolindir. Diger depolarizan kas gevsetici olan dekametonyum iyodiir artik
yalnizca laboratuvar ¢aligmalarinda kullanilmaktadir (43,45).
2.4.1.1 Suksinilkolin

Tim kas gevsetici ajanlar yapisal olarak Ach molekiili ile iliskili olup
kuarterner amonyum bilesikleridir. Bu ilaglar Ach molekultnu taklit ederek sinir kas
kavsaginda kolinerjik nikotinik reseptorlere baglanirlar. Bu reseptdrler organizmada
Ach’m fizyolojik olarak bulundugu her yerde bulunur. Stksinilkolin iki adet Ach
molekiliniin birbirine baglanmis seklidir. Slksinilkolinin kuarterner amonyum
radikallerinden her biri Ach reseptoriiniin o {initesine baglanma kapasitesine sahiptir.
Baglandiktan sonra reseptor aktive olur ve iyon kanali agilir; Na* ve Ca*? ¢ikisi, K*
girisi ile kaslarin depolarizasyonu gerceklesir. Bu durumda fasikilasyonlar gozlenir.
Ancak bu baglanma Ach’mn bagli kalma siiresinden daha uzun oldugundan
fasikiilasyon sonrasi repolarize olamayan kas hiicresinde gevseme durumu ortaya
cikar. Trakeal entiibasyon i¢in gereken doz 1,0-1,5 mg/kg’dir. Bu doz aralifinda

stiksinilkolin 1 dk i¢inde derin blok olusturdugundan tiim kas gevseticiler arasinda en



hizli etki baslangi¢ siiresine sahiptir. Bu nedenle 0zellikle tok hasta veya obstetrik
hasta gibi trakeal entiibasyonun hizli gergeklestirilmesi gereken durumlarda
stiksinilkolin tercih edilir. Bununla birlikte en uygun entiibasyon sartlarin1 sagladigi
ve etkisi hizli geri dondiigii i¢cin anatomik nedenlerle zor entiibasyon diisiiniilen
olgularda da endikedir. Genotipik olarak normal psédokolinesteraz aktivitesine sahip
hastalarda 1 mg/kg siiksinilkolin verilmesi sonrasi kas giiciiniin %90 derlenmesi i¢in
9-13 dk kadar zaman gereklidir (43,45). Siiksinilkolinin kisa etki siiresinin nedeni
blylk oranda plazmada ¢ok hizli olarak plazma kolinesteraz enzimi
(psddokolinesteraz, bdtirilkolinesteraz) ile metabolize olmasidir. Siiksinilkolin
stiksinilmonokolin ile koline hidrolize olur. Verilen ilacin yalnizca %10’u sinir kas
kavsagimma ulasabilir. Psddokolinesteraz  ndromuskiiler kavsakta ¢ok az
bulundugundan ya da hi¢ bulunmadigindan buraya ulasan siiksinilkolinin
eliminasyonu ise difiizyon yolu ile olmaktadir. ilacin serum diizeyi diistiikge
kavsaktan plazmaya difiize olmakta bu da etki siiresini sinirlamaktadir. Karacigerde
cok diisiik oranda metabolize olurken plazmadaki non-spesifik esterazlar ile biraz
metabolize edilir ve %10°u idrarla atilir. Plazma kolinesteraz enziminin genetik
olarak yapisal anormalligi veya edinsel nedenlerle azalmasi durumunda
stiksinilkolinin etki stiresi uzayabilir. Neostigmin gibi antikolinesteraz etkiye sahip
ilaglar bu enzimi de inhibe edeceginden siiksinilkolinin etki siiresi uzayabilir. Her ne
kadar siiksinilkolin hizli trakeal entiibasyon icin ¢ok kullanigh olsa da kullanimim
siirlayan ciddi istenmeyen yan etkileri mevcuttur (53).

Kardiyovaskuler etkiler: Suksinilkolin tum kolinerjik reseptorleri stimile
eder.  Siiksinilkolin  uygulamasindan sonra sempatik ve  parasempatik
gangliyonlardaki nikotinik reseptorleri ve kalpte sinoatriyal noddaki muskarinik
reseptorlerin stimulasyonu ile sinis bradikardisi, nodal ritimler ve ventrikller
aritmiler gordlebilir (54,55).

Kas Agrilari: Bu agrilarin blok baslangicinda goriilen fasikiilasyonlara bagl
oldugu diisiiniilmektedir. Daha ¢ok boyun, sirt ve karin kaslarinda kendini belli eder.
Bu kas hasarmin en Onemli bulgusu miyoglobinemi ve serum kreatin kinaz
degerlerinde ylikselmedir. Prekiirarizasyon olarak adlandirilan ve siiksinilkolin

oncesi diisiik dozlarda nondepolarizan kas gevsetici uygulanmasi ile agr1 azaltilabilir
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ancak ayni etki i¢cin daha yiiksek dozlarda siiksinilkolin gereksinimi ortaya g¢ikar
(56).

Hiperkalemi: K* diizeyindeki artisin nedeni siksinilkolinin Ach kanallarini
uyarmasi sonucunda Na™ nin hiicre icine gecmesi, K™ un hiicre disina ¢ikmasina
baglanmigtir. Siiksinilkolin kullanimi serum K* diizeyini 0,5 mEq/L artirir ve bu artis
normal kisilerde tolere edilebilir. Kas hiicrelerinde hasar veya kavsak dist
reseptorlerin artmis oldugu durumlarda K™ salinimi ileri derecede artmustir. Yanik,
sinir hasar1 veya néromuskiiler hastalik (muskiiler distrofiler, distrofiya miyotonika,
parapleji) varliginda siiksinilkoline hiperkalemik yanit artmigtir (53). Ender olarak
uzamig immobilizasyonda (0rnegin yogun bakim iinitesinde acil havayolu
saglanmas1 amagh kullanildiginda), batin ici enfeksiyon, agir travma ve kapali kafa
travmasi olan hastalarda da siiksinilkolin sonras1 hiperkalemi bildirilmistir (57,58).

Intraokiiler Basing Artisi: Siiksinilkolin uygulamasi ile genellikle g6z igi
basincinda artis olur. Bu artis siiksinilkolin enjeksiyonundan 1 dakika sonra ortaya
¢ikar.Bu durum 2-4 dakikada pik yapar ve yaklasik 6 dakikada kaybolur. Goz i¢i
basinci artigina ait mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte miyofibrillerin tonik
kasilmalar1 ya da koroidal kan damarlarinin gegici dilatasyonu ya da her ikisinin de
sonucu olabilecegi diisliniilmektedir. Calismalarda sublingual nifedipinin bu basing
artigini Onledigi gosterilmistir (59).

Intragastrik Basin¢ Artisiz Abdominal iskelet kaslarmin fasikiilasyonlar1
intragastrik basinci artirir. Alt 6zefagus sfinkter tonusu da bu artigla denge icindedir.
Bu nedenle gastrik reflii ve pulmoner aspirasyon riskini artirmaz. Ancak hamilelik,
hiatus hernisi veya asit mevcut ise sfinkter yetersizligi s6z konusu olabilir ve
regurjitasyon gorulebilir (60).

Intrakraniyal Basin¢ Artisi: Siiksinilkolin intrakraniyal basinci arttirma
potansiyeline sahiptir (61). Bu artisin mekanizmasi ve klinik dnemi bilinmemektedir
fakat ©Onceden nondepolarizan néromuskiiler bloker ila¢ uygulanirsa kafa igi
basincinda artis goriilmemektedir (62).

Masseter Spazmi: Masseter kasinin tonusundaki artis hem yetiskinlerde hem
de ¢ocuklarda sik goriilebilen bir yanittir (63). Bu durum genellikle néromuskiler
kavsakta abartili bir kontraktil yanit olup malign hipertermi tanis1 konulmasim

gerektirmez. Bununla birlikte kas biyopsisi materyaline uygulanan kafein-halotan
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kontraktiir testi ile masseter spazmi gelisen hastalarin %25’inde malign hipertermiye
yatkinlik oldugu bildirilmistir (63,64).

Malign Hipertermi: Herediter miyopatik bir bozukluk olan malign
hipertermi akut hipermetabolik duruma neden olur. iskelet kasinda Ca*? kanal1 olan
riyanodin reseptorinde mutasyon mevcuttur. Malign hipertermi geni varliginda
tetikleyici ajanlar ile etkilesim sonrasi sarkoplazmik retikulumdan sitoplazmaya
anormal Ca*? salinimi gergeklesir ve bunu miyofibriler kasilma ile yiiksek enerjili
fosfat depolarmin tiiketimi izler. Metabolik hizin artisi, artmis karbondioksit ve 1s1
uretimi ile artmis oksijen tiikketimi ve metabolik asidoza sebep olur. Tetikleyici
ajanlar arasinda siiksinilkolin ve volatil anestezikler bulunur. Muskiiler distrofilerde,
santral kor hastalifinda, osteogenesis imperfektada malign hipertermi insidansi
goreceli yiiksek oldugundan siiksinilkolin kullanimindan kaginmak gerekir (37,48).

Anaflaktik reaksiyonlar: Suksinilkoline anaflaktik reaksiyonlar ender olsa
da diger noéromuskiiler bloker ajanlardan daha siktir ve oOzellikle ilacin tekrar
kullaniminda gozlenir (37,48).

2.4.2 Nondepolarizan Néromiiskiiler Bloker Ilaclar

Nondepolarizan kas gevsetici ilaglar Ach ile reseptoriin iki o iinitesinden
birine reversibl olarak baglanmak icin yarisir. Bu ilaclar baglandiklar1 reseptorlerle
herhangi bir kimyasal etkilesime girmeksizin Ach’in reseptére ulasmasini
engelleyerek islevini gerceklestirirler (kompetetif blok). Kas gevsemesi postsinaptik
reseptOrlerin ancak %75°1 bloke oldugunda goriiliir. Nondepolarizan kas gevsetici
ilaglarin hicbiri ndromuskiiler kavsakta metabolize olmaz. Bu ilaglarin son plaktaki
konsantrasyonu plazmaya diflize olarak azalir ve plazmadan temizlenir. Bdylece
Ach’in reseptorlere ulagma sansi artar. Bu donemde antikolinesteraz etkili ilaglarin
kullanimi ile Ach’m sinaptik aralikta yikilmasi engellenirse sinaptik aralikta
yogunlugu artan Ach’in depolarizasyon gerceklestirmesi kolaylastirilmig olur.
Nondepolarizan kas gevseticiler daha c¢ok plazma ve hiicre disi sivida dagilim
gosteren 1yl iyonize ve suda c¢oziinen ilaglardir. Bu nedenle dagilim hacimleri
diistiktiir. Kimyasal yap1 olarak benzilizokinolinyum yapisinda olanlar (tubokiirarin,
atrakiryum, mivakiryum ve sisatrakiiryum) ve aminosteroid yapida olanlar
(pankdronyum, vekironyum, pipekironyum, rokironyum) olarak iki gruba ayrilirlar.

Timiinlin yapisinda postsinaptik Ach reseptdriiniin o {initesine baglanmak i¢in en az
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bir kuarterner amonyum grubu [N¥(CH3)3] mevcuttur. Nondepolarizan kas
gevseticiler %95 oraninda néromuskiiler blok gerceklestiren efektif dozun (ED95)
katlar1 halinde uygulanir. Uygun trakeal entiibasyon sartlarinin saglanmasi i¢in en az
2xED95 doz gereklidir. Rokiironyum etkisinin hizli baslamasi, yiiksek dozlarinda
bile minimal yan etki gostermesi ve orta etki siireli olmasi nedeniyle nondepolarizan
kas gevsetici ilaglar i¢inde indiiksiyon i¢in iyi bir se¢imdir (37,48).

2.4.2.1 Atrakuryum

Atrakuryum intravendz uygulanan orta etkili bir kas gevseticidir. Klinik
pratige 1981 yilinda girmis bir biskuarterner izokinolonyum bilesigidir (65,66).
Erigkinde 0,3-0,6 mg/kg intravendz atrakuryum 2 dakika icerisinde yeterli trakeal
entlibasyon kosullarin1 olusturur ve 15-35 dk sire ile yeterli gevseme saglar (66).
Tam blok suresi, gerektikce 0,1-0,2 mg/kg’lik ek dozlarin uygulanmasi ile
uzatilabilir. Ardarda uygulanan ek dozlar birikmeye neden olmazlar. Atrakuryum
metabolizmasinin mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir. Atrakuryumun
bliylik kismi fizyolojik pH ve 1sida enzimatik olmayan parcalanma seklinde
kendiliginden yikilir (Hofmann eliminasyonu). Atrakiiryumun kiiclik kismi ise
spesifik olmayan esterazlarla katalize edilen ester hidrolizi ile laudanosin ve
monoquerterner akrilata yikilarak inaktive olur. Hofmann eliminasyonu metabolizma
icin enzim ya da organ gerektirmediginden bobrek ve/veya karaciger fonksiyon
bozukluklarini1 takiben tek doz ya da devamli inflizyon uygulanan atrakuryumun
etkisinde belirgin bir uzama olmaz (66,67,68).

Laudanosin bir merkezi sinir sistemi stiimiilanidir. Laudanosin miktari
Hofmann eliminasyonu oranina baglidir. Laudanosin proteine baglandigi ve dagilim
hacmi ¢ok yiiksek oldugu i¢in hemodiyaliz ile serum seviyesi diigiiriillemez (67).
Laudanosin bobreklerle atilir. Bu nedenle bobrek yetmezligi olan hastalarda uzun
sire atrakuryum infizyonu kullanirken dikkatli olunmalidir (69). Hizli bolus
uygulama hipotansiyona sebep olan histamin salinimina neden olacag i¢in ozellikle
hipotansif, hipovolemik veya yasli hastalarda dikkatle kullanilmalidir (67).

2.4.2.2 Sisatrakuryum
Atraklryumun bir stereoziomeri olan sisatrakuryum atrakuryumdan 4 kat

daha potenttir. Atrakuryum yaklasik olarak %15 sisatrakuryum igerir. Atrakuryum
gibi sisatrakuryum da plazmada fizyolojik pH ve 1sida organ bagimsiz Hoffman

eliminasyonuna ugrar. Sisatrakuryumun yiiksek potenti nedeni ile néromiiskiiler

13



blokajin ayn1 boyut ve siiresi i¢in olusan laudanosin miktar: atrakiiryumla olusandan
daha azdir. Metabolizma ve eliminasyonu bobrek ve karaciger yetersizliginden
bagimsizdir. Farmokinetik 6zelliklerde yasa bagh kiiciik degisiklikler etki siiresinde
klinik olarak 6nemli degisikliklerle sonug¢lanmaz. Sisatrakuryum 0,1-0,15 mg/kg’lik
bir dozu takiben 2 dakika i¢inde iyi entiibasyon kosullari olusturur. Genel idame
infiizyon hiz1 1,0-2,0 pg/kg/dk araligindadir. Bu nedenle atrakuryumdan daha
gucludur (35,66,67).

2.4.2.3 Mivakiryum

Mivakiryum atrakuryumdan metillenmis bir fenol grubu icermesiyle ayrilir.
Stiksinilkoline benzer sekilde biitirilkolinesteraz tarafindan metabolize edilir. Bu
ylzden psddokolinesteraz seviyeleri diisilk olan hastalarda etkisinin uzamasi
gortlebilir. Edrofonyum mivakiiryum blogunu neostigmine kiyasla daha etkin bir
sekilde geri cevirir (70).

Metabolizmast ve atilimi dogrudan karaciger ve bobreklere bagli olmasa da
bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda, hamilelerde veya postpartum
donemde plazma psddokolinesteraz seviyesindeki diisiise bagli olarak etki stiresi
uzayabilir. Mivakuryumun enttibasyon dozu 0,15-0,2 mg/kg'dir. Viicut agirligina
gore hesaplama yapilirsa ¢ocuklar eriskinlerden daha yiiksek doza ihtiyag duyarlar
fakat viicut yiizey alanina gore hesaplama yapilirsa ihtiya¢ miktar1 aynidir.
Mivakiryumun etkisi 2-3 dk'da baglar. Atrakiiryumla ayni derecede histamin
salinimina neden olur. Etki siiresi 20-30 dakika civarindadir. Etki ¢ocuklarda daha
hizli baglar ve daha uzun siirme egilimindedir (71).
2.4.2.4 Pipekironyum

Pipekuronyum pankironyum gibi bikuarterner yapiya sahiptir. Pipekiironyum
pankironyumun vagolitik olmayan bir tirevidir. Pipekironyum ¢ok az metabolize
edilir. Pipekironyumun %70'i bobreklerle atilirken %30'u ise safra ile atilir. 0,1
mg/kg iv doz uygulamasiyla entiibasyon i¢in gerekli kas gevsemesi saglanabilir. Etki
stiresi 80-120 dk arasindadir (70).
2.4.2.5 Doksaklryum

Gugcli uzun etkili bir kas gevseticidir. Plazma kolinesterazlariyla yavas bir
hizda hidrolize ugrasa da esas eliminasyon yolu bdbreklerdir. Hepatobilier atilimin

doksakiiryumun metabolizmasinda ¢ok az rolii vardir. 0,05 mg/kg iv doksakiiryum 5
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dakika iginde entiibasyon icin yeterli seviyede kas gevsemesi saglar. Doksakiiryum
histamin salinimina neden olmaz ve kardiyovaskuler yan etkileri yoktur. Etki suresi
60-90 dk civarindadir (70).

2.4.2.6 Panklironyum

Steroid yapili bir non-depolarizan néromuskiler bloker olan pankironyumun
steroid molekiiliiniin A ve D halkalarinda birer adet asetil ester grubu bulunmaktadir.
Pankidronyum vagolitiktir. Panktronyum bdtirilkolinesteraz inhibe edici 6zelliklere
sahip guclu  bir néromiskuler blokerdir. 3-OH veya 17-OH gruplarinin
deasetilasyonu giclinu daha da arttirir . Pankiironyum 0,01 mg/kg intraventz dozda
2-3 dk iginde entiibasyon i¢in elverisli kas gevsemesi saglar. Karacigerde metabolize
olur ve bobrekler ile atilir. Sirozlu hastalarda artan dagilim hacmi nedeniyle daha
yiiksek baslangic dozu gerekir fakat ilacin yikiminin azalmasi dolayisiyla idamede
disik dozaj gereklidir. Adrenerjik sinir uglarindan katekolamin saliimi ve
katekolamin geri alinmasini 6nlemesinden dolayr sempatik aktivasyon yapar. Vagal
blok yapmasi ve sempatik uyariyi tetiklemesi sebebiyle pankiironyum hipertansiyon,
tasikardi ve aritmiye sebep olur (70).

Kalp hiz1 artiginin tehlikeli olacag: diisiiniilen veya kardiak aritmiye yatkin
hastalarda pankuronyum tercih edilmemelidir. Bromidlere karsi alerjisi oldugu
bilinen hastalarda pankiironyuma kars1 alerjik reaksiyon da gelisebilir (70).
2.4.2.7 Veklronyum

Vekiironyum ilk kez 1980 yilinda klinik kullanima giren orta etki streli
aminosteroid yapili nondepolarizan bir kas gevseticidir (72,73). Sadece motor son-
plaga selektif olan bu ajan orta etki sirelidir (37). Vekironyum %30-40 oraninda
safra ile atilir (73). Yaklasik %20'si degismeden idrarla atilir. Atilimi renal yolla
oldugu i¢in dolayr yogun bakim iinitelerindeki hastalarda, renal yetersizliklerde, 1
yasin altindaki cocuklarda atilimi gecikeceginden etkisinde uzama saptanmistir
(49,74,75). Etkinligi pankuronyuma esittir ancak etkisi pankiironyumdan 2-3 kat
daha hizli baglar ve daha ¢abuk biter (37). 0,08-0,1 mg/kg diizeyinde bir dozun
intravendz uygulanmasi sonrasinda 90—120 sn icerisinde endotrakeal entiibasyon igin
iyl ya da miikemmel kosullar olusmakta ve bu dozun uygulanmasini takiben 3—4
dakika icerisinde her turli cerrahi tipi igin uygun jeneralize miskuler paralizi

gelismektedir. idame dozu 0,02-0,03 mg/kg’dir (75). Stiksinilkolin ve inhalasyon
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ajanlari ile etkisi potansiyalize olur ve etki slresi uzar. Yeterli siire gegtiginde blok
etkisi spontan olarak kalkabilir (72,74).

Vekiironyum intrakranial basinci azaltir. Malign hipertermiyi tetiklemedigi
gosterilmistir (76). Etki siiresinin kolelitiazisli hastalarda da uzadigi gortlmustiir
(34). Vekironyum vagolitik veya ganglion bloke edici aktiviteye sahip degildir ve
yuksek dozlarda bile histamin salinimina neden olmamustir (76).
2.4.2.8 Roklronyum

Vekironyuma benzeyen monokuarternal aminosteroidal yapida doza bagimli
olarak hizli etkiyen orta etkili bir non-depolarizan kas gevseticidir (37,47,51,53,77).
Klinik anestezide kullanimi1 1990°da baslamistir (77). Motor son-plaktaki nikotinik
kolinoseptorlere kompetitif baglanarak etki gosterir (51,77). Rokiironyum otonomik
gangliyon blokaji yapmaz. Baslangic etki zamam kisa, etki siiresi orta ve uyanma
veya eliminasyonu hizlidir. Bir aminosteroid ndromiiskiiler kas gevsetici oldugu icin
histamin salinimina yol agma orani diistiktiir (49,77).

Rokiironyum klinik dozlarda Ach ile antagonist olarak yarisarak etki gosterir.
Kas membraninda bir stabilizasyon gostermekte ve iskelet kasinda aksiyon
potansiyeli olusmasini engellemektedir (37,49,50). Gevseme Once iyi perflize olan
kaslarda olusur ve diafragmada son bulur. Larinksin adduktor kaslari,” adductor
pollicis” kasindan daha once etkilenir. Rokiironyum aktivitesi agonist/antagonist
dengesinin  Ach lehine doénmesi ile son bulur. Rokironyumun etKisi
antikolinesterazlarla kaldirilabilir (78,79).

Rokiironyum hizli etki baslangici ve orta etki siiresi sayesinde hizli trakeal
entiibasyon gereken durumlarda stksinilkolin igin iyi bir alternatif olmustur. Bir¢ok
ulkede etki baslangic hizinin daha hizli olmasi nedeniyle vekiironyumun yerini
rokironyum almstir (59, 80). Rokuronyum ile 0,6 mg/kg dozda 60-90 saniyede iyi
entlibasyon kosullar: elde edilebilir (47,49). Tek bolus uygulama yaninda inflizyon
(5-12 pg/kg/dk) seklinde de uygulanabilen rokuronyumun birikici 6zelligi yoktur
(51, 77).

Kas gevseticilerin farmakodinamiklerinin tersine farmakokinetiklerinde yasa
bagl degisiklikler meydana gelir. Rokuronyum i¢in 40 yas alt1 ile 60 yas {izeri

hastalarda blogun klinik etki siiresi ve ortadan kalkma siiresi uzamistir (47).
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Rokuronyum karacigerde metabolize olarak safra ile, %10 kadar1 degismeden
idrarla atilir. Eliminasyon biiyiikk oranda proteine baglanmaya ve hepatik enzim
aktivitesine (intrensek klirens) dayanmaktadir. Hepatik disfonksiyon etki baslama
stiresi degistirmemekte ancak etki siiresini uzatmaktadir. Bobrek atiliminin 24 saatte
%30 oldugu saptanmustir. Etki siiresi bobrek yetersizliginde Onemli derecede
etkilenmez (81).

Inhalasyon anestezikleri rokuronyumun etkisini potansiyalize eder (enfluran>
isofluran> halotan> TiVA). Rokuronyumun olusturdugu néromuskiiler blogu volatil
ajanlarin varligmin uzattigi ve bu etkinin sevofloran ile daha belirgin oldugu
caligmalarla gosterilmistir (82).

Rokiironyum acil hizli entiibasyon gereken ve siiksinilkolin kullaniminin
kontrendike oldugu durumlarda segilecek en uygun nondepolarizan kas gevseticidir.
Hizli entlibasyon i¢in rokiironyumun 1 mg/kg uygulanmasi 45 saniye i¢inde paralizi
saglar. Rokidronyumla disritmi gelismedigi gibi yapilan c¢alismalarda 3.derece
Atriyoventrikiller (AV) bloklu hastalarda rokiironyum uygulanmasi ile ciddi
hemodinamik degisikliklerin olmadigi da gosterilmistir (51).
2.5.N6romuskuler Monitdrizasyon

Kirar'in 1942°de klinikte kullanilmaya baslanmasindan bu yana devam eden
cabalar sonucu kas gevseticiler genel anestezinin ve yogun bakimin ayrilmaz bir
pargast olmustur. Ayn1 zamanda kullanimlariyla ilgili muhtemel komplikasyonlar,
ilag etkilesimleri ve bireysel yanit farkliliklar1 bu ilaclarin kullanilmasinda bazi
tereddiitler dogurmustur (39,47,70). Klinik anestezide tekrarlanan veya inflize edilen
kas gevsetici dozlarinin getirebilecegi sorunlar sinir kas iletimi monitorizasyonu ile
onlenebilir (33,83). Sinir stimiilasyonuna kas yanitinin bilinmesi cerrahi sirasinda
onemli bilgi saglamaktadir. Entiibasyon ve ekstiibasyon igin en uygun zamanin
belirlenmesini, sinir-kas blogu i¢in gerekli ilacin tam dozunun bilinmesini ve blogun
antagonize edilmesinde en uygun zamanin saptanmasini saglar. Postoperatif olarak
da antagonizasyonun yeterli olup olmadigini degerlendirir (83).

Sinir stimulatorlerinin anestezistler tarafindan rutin olarak kullanilmaya
baslanmasi yenidir. ilk kez 1958 yilinda Christie ve Churchill-Davidson
noromuskiler blokerlerin klinik uygulama i¢in onerilen dozlarina hastalarin bireysel

farkliliklarla yanit verdikleri ve bunun i¢in perioperatif donemde ndéromuskiiler

17



fonksiyonun objektif olarak degerlendirilmesinin 6énemini vurgulamislar. Bu amagla
periferik sinir stimdlatorinin  kullanilmasin1 ~ 6nermislerdir  (68,83). Hasta
morbiditesini en aza indirmek, hasta konforunu artirmak ve iyi cerrahi bakim
saglamak i¢in perioperatif donemde noéromiiskiiler blok monitdrizasyonu gereklidir
(32,39). Kas gevseme derecesinin bilinmesi ile bilingsiz doz ayarlamalar
engellenecektir. Cerrahi girisim sonunda kas gevsetici etkisinin sorunsuz
kaldirilmasi, yogun bakim {initelerinde ilag etkilesimi, myopati ve toksisite gibi
sorunlarin azalmasi iyi bir sinir-kas iletim monitorizasyonu ile saglanabilir (33). Sinir
stimiilasyonuna kas yanitt nGromuskiiler fonksiyonun durumu hakkinda kesin bilgiler
verir. Postoperatif donemde sinir stimilasyonu rezidiiel kas zayifliginin tespitinde
onemli bir tan1 yontemidir (68).

2.5.1. Periferik Sinir Stimiilasyonu Ilkeleri

Noromuskuler fonksiyon bir periferik motor sinirin maksimal elektriksel
uyartya verilen kas yanitinin monitdrizasyonu ile degerlendirilir. Sinir stimiilatori ile
uygulanan elektriksel uyarinin %20-25 fazlasi “‘supramaksimal uyari” olarak
adlandirilir (68,83).

Bir stimulusa tek bir kas lifinin yanit1 ya hep ya hi¢ kuralina gore isler. Bir
kasin yanitt aktive olmus kas liflerinin sayisina baglidir. Eger bir sinir yeterli
derecede stimiile edilirse o sinirin innerve ettigi biitiin kas lifleri uyarilir ve
maksimum yanit baglar. Bir noéromuskiiler bloker ilacin tekrarlayan uygulamasi
bloke olmus liflerin sayisina paralel olarak kas yanitini azaltir. Sabit stimiilasyon
sirasinda yanittaki azalma noéromuskiiler blokajin derecesini yansitir (68,83). Bu
prensiplerin gecerli olmasi i¢in uyar1 monitorizasyon boyunca maksimal olmalidir.
Elektriksel impulsun uzunlugu ile olusan dalga seklinin karakteri de Onemlidir.
Impuls monofazik ve dik agili olmalidir. Bifazik bir dalga tekrarlayan uyarilarla
sinirde aksiyon potansiyellerinde bir artisa sebep olur. Bu da stimiilasyona yaniti
arttirtr. Optimal dalga siresi 0,2—0,3 msn olmalidir. 0,5 msn'yi asan bir uyar1 direkt
olarak kasi uyarabilir veya tekrarlayan uyartya neden olur. Genellikle uyar
amplittdd 0 miliamper (mA) ile 80 mA arasinda degisir (68,84).

Sinir-kas iletiminin degerlendirilmesinde periferik motor sinire verilen uyari
periferik sinir stimiilatorii yardimiyla yapilmaktadir. Uyar izole bir sinire iletilir ve

sonucta kas kontraksiyonu olusur. Elektrik akimi yiizeyel bir sinir {izerine
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yerlestirilen iki elektrod araciligiyla verilir. Kiire, igne ve jelli olmak iizere ii¢ tip
elektrod bulunmaktadir. Bunlardan jelli olanlar en ¢ok kullanilanlardir. Uyarmin
negatif (aktif) ¢ikist (¢ogunlukla siyah isaretlidir) distal uyar1 elektroduna; pozitif
(inaktif) ¢ikist da (¢cogunlukla kirmizi veya beyaz renkte isaretlidir) proksimal
elektroda baglanir. Negatif elektrod pozitif olandan daha etkilidir ve miimkiin
olabildigince sinirin ylizeyellestigi yerde sinire yakin yerlestirilmelidir. Elektrodlar
birbirine yakin ve sinir boyunca yerlestirmek artefaktlar1 azaltmakta ve uyari

etkinligini artirmaktadir (33,83).

Sekil 2.3 Periferik Sinir Stimilasyonu

Uyart bolgesinin se¢imi bir¢ok faktore baglidir. Esas olarak herhangi bir
yiizeyel sinir uyarilabilir. Ulnar sinir en ¢ok kullanilan sinirdir ve “adductor pollicis”
kasinin cevabr monitdrize edilir. Bu alan gorsel, dokunsal ve mekanomiyografik
tespit acisindan uygundur. Bu kasin diger 6zelligi de kolun lateral kisminda
olmasidir. Kasa uyarinin yapildigi yer medialdedir. Bu durum kasin dogrudan
uyarilmasi ve yanilgi ihtimalini gok aza indirmektedir (39,45,85,86). Ayrica adduktor
pollicis kasinin sadece dolayli yoldan uyarilabilmesi nedeniyle bu kas motor son
plagin deprese edilmesinin Glgliimiinde iyi bir tercihtir. Ulnar sinir 6n kolun volar
yiiziinde el bilegi ekleminin biraz proksimalinden uyarilir. Distal elektrod bilegin
proksimal cilt kivriminin fleksor karpi ulnaris tendonu ile kesistigi noktanin 1 cm
proksimaline yerlestirilir. Proksimal elektrod ise sinir ¢izgisi Uzerinde distal

elektrodun 2-3 cm proksimaline yerlestirilmelidir (83).
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Diger uyari alanlar1 arasinda (a) Medial malleus 6niinde posteror tibial sinir,
(b) Peroneal ve lateral popliteal sinirler, (c) Fasyal sinir (d) Rekdrren laringeal sinir
sayilabilir ( 70,79,87).

2.5.2. Stimulasyon Modelleri

Noromuskiiler fonksiyonun degerlendirilmesinde alisilmis olarak i
elektriksel stimilasyon modeli kullanilmaktadir; Tekli segirme (Single twitch, ST),
dortlii uyar1 (Train-of-four, TOF) ve tetanik uyarilar. Daha sonraki yillarda post-
tetanik sayim (PTC) ve ikili tetanik uyarilar (double-burst stimilasyon DBS) olmak
uzere iki yeni model gelistirilmistir (68, 88).
2.5.2.1. Tekli Segirme (Single twitch, ST)

Bir sinire kas gevsetici uygulanmasindan Oonce bir supramaksimal uyari
verilirse bir temel degerde kas cevabi (sarsi) elde edilir. Herhangi bir kas gevseticinin
olusturdugu blogun derecesini elde edilen cevaplarin bu temel degerlerle
karsilastirilmasi ile belirlemek miimkiindiir. Uygun uyan frekansi kasin tekli uyariya
verdigi cevabi etkiler. En sik kullanilan ST teknigi 0,2 msn suren 0,1 Hertz (Hz)’lik
(her 10 saniyede bir tekrarlayan) bir supramaksimal uyaridir. Aslinda 0,1-1 Hz aras1
herhangi bir frekans secilebilir. Ancak sinir uyar1 frekansinin blok baslama hizi
uzerindeki etkisi goz ard1 edilmemelidir (39).

Klinikte ST’nin kullanimi sinirhdir. Bu uyar1 sekli sinir-kas blogunun
diizeyinin  saptanmasinda, anestezi baslangicinda  sinirin  dogru  yerinin
belirlenmesinde, ilaglarin karsilastirilmali incelenmesinde ve diger uyart modlarinin
degerlendirilmesinde kullanilir (33,45).
2.5.2.2. Dortlii Uyan (Train of four stimiilasyonu-TOF)

1970’lerde ilk defa Ali ve ark. tarafindan tanimlanmistir (39,45,64,89). TOF
yonteminde 4 supramaksimal uyar1 2 Hz frekansh verilir (33,37,39,45,68). TOF sinir
stimulasyonunda her 0,5 saniyede dort supramaksimal uyari verilmektedir. 2 Hz'lik
bu uyart her 10-12 saniyede bir tekrar edilir (39,68). Zincirdeki her uyari kasin
kontrakte olmasina neden olur ve yanittaki “sonme” degerlendirmenin temelini
olusturur ( 39,68).

Bloke olmayan ndromiskiiler kavsakta T4/T1 orani 1’e yakindir. Parsiyel
depolarizan blokta uyarinin boyu her 4 uyari i¢in amplitiidii esit derecede kisalmakta

ve sonme (fade) olayr goriilmemektedir (33,39). Nondepolarizan kas gevsetici

20



varliginda kasin verdigi cevap amplitiidii giderek azalmaktadir. Bu azalmanin
derecesi nondepolarizan kas gevseticinin miktar ile dogru orantilidir. Buna gore 4.
uyarinin amplitiidiiniin (T4) 1. uyariya (T1) orani nondepolarizan blogun derecesini
gostermektedir. Bu oran “T4/T1 oram1” veya “TOF oran1” olarak bilinmektedir
(39,68).

Sirastyla 4, 3, 2 ve son olarak 1. uyarilar esik {istli potansiyel olusturamazlar
ve yanitlar bu sirayla kaybolur. Blok diizelirken de 6nce 1 sonra 2, 3 ve 4. yanitlar
alinmaya baslanir. T4/T1 orani reseptorler %70-75 oraninda bloke edildiginde
diismeye baglar. TOF oraninin 0,15 ila 0,25 arasinda olmasi cerrahi gevsemenin
genellikle yeterli oldugunu gosterir. Giivenli ekstiibasyon i¢in TOF oraninin 0,90 ve
tizerinde olmasinin  néromuskiler iletinin  yeterli derlenmesini  gosterdigi
bildirilmistir (65,68,90). Parsiyel bir depolarizan blok sirasinda TOF yanitinda
sonme gorilmez. Bu blokta ideal olarak TOF oran1 yaklasik 1'dir (45,84,90).

Parsiyel nondepolarizan blokta reseptorlerin %70-75’inin tutulmasi ile T4
amplitidi diismeye baslar ve T4/T1 orami 0,7’nin altina diismeden T1 cevabi
azalmamaktadir. Ancak T4 cevabi kayboldugunda reseptorlerin %80’i bloke
olmustur. T3 ve T2 kayb1 %85-90 reseptorlerin blokajini gosterirken, T1 kayb1 %90-
95 reseptor blokajini gosterir. Amplitlid reseptorlerin blokaji ile giderek azalmaktadir
(39,45,47,90).

Nondepolarizan blok sirasinda blogun derecesi preoperatif kontrol degerleri
olmasa bile TOF yanitindan dogrudan okunabilir. TOF stimilasyonu tetanik
stimiilasyona gore daha az agrili olusu ve noromuskiiler blokajin derecesini
degistirmemesi ile daha avantajhidir (45,47,90).
2.5.2.3. Tetanik uyan

Tetanik uyart sinirin 5 saniye stre ile 30, 50 veya 100 Hz frekansta
uyarilmasidir. Klinik pratikte en sik kullanilan model 5 saniye stre ile verilen 50
HZz'lik uyaridir. Normal bir ndromuskiiler iletim ve saf bir depolarizan blok sirasinda
5 saniye siireyle verilen 50 Hz'lik tetanik uyariya kas yaniti1 ayni seviyede devam
eder. Nondepolarizan bir blok ve siiksinilkolin enjeksiyonu sonrasi bir faz II blok
sirasinda yanit ayni seviyede devam etmeyerek sonme olusur. Tetanik uyariya

yanitin sonmesi presinaptik bir olay olarak kabul edilir (33,45).
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Tetanik uyarmin bazi dezavantajlari vardir. Cok agrili oldugu igin anestezi
altinda olmayan hastalarda kullanilmasi uygun degildir. Ayrica tetanik uyarilar
o0zellikle néromuskdler derlenmenin geg evresinde stimile edilen kasta néromuskdiler
blokaji1 antagonize ediyor olabilirler ve bu sirada test edilen bolgenin yanitlar1 diger
kas gruplarini temsil edemez (33,90).
2.5.2.4. Cift patlamal uyar1 (Double burst stimulation-DBS)

[k defa Engbaek ve ark. ile giindeme gelen bu uyar1 sekli ile kiigiik rezidiiel
sinir-kas blogu taktil olarak degerlendirilir (91). DBS 750 msn ara ile boliinmiis 50
HZz'lik tetanik stimiilasyonlu iki kisa patlamadan olusur. Patlamadaki her dik ag¢ili
impuls sdresi 0,2 msn'dir. Her impuls arasinda 20 msn vardir (91) .

Kas gevsetici uygulanmamis normal kasta bu uyar1 sekli esit yiikseklikte iki
kontraksiyona neden olurken non-depolarizan bir kas gevsetici verildiginde kasta
ikinci gruba alinan yanitta depresyon sonucu sénme goralir (33).
2.5.2.5. Post-tetanik Sayim (PTC)

Yumusak bir trakeal entiibasyonu garanti edecek yeterlikte bir
nondepolarizan noéromuskiiler bloker ilag enjeksiyonu periferik kaslarin yogun
noromuskiiler blokajina neden olur. Bu sartlarda TOF veya tek uyartya yanit
olugsmadigi i¢in blokaj derecesini saptamak amagli bu stimiilasyon modelleri
kullanilamaz. Fakat tetanik uyar1 verip (5 saniye sire ile 50 Hz) bu tetanik uyarinin
bitiminden 3 saniye sonra verilen 1 Hz'lik tekli uyariya verilen posttetanik yaniti
gbzlemleyerek periferik kaslarin derin néromuskiiler blokajint 6lgmek miimkiin
olabilir (37). Cok derin blokaj sirasinda ne tetanik ne de post-tetanik uyariya yanit
vardir. Ancak derin ndéromuskiiler blokaj yiizeyellesince TOF uyarisina ilk yanit
olugsmadan 6nce post-tetanik uyariya ilk yanit ortaya ¢ikar (38,39).

PTC metodunun esas kullanim alani nondepolarizan bir néromuskiiler ilacin
yuksek dozda enjeksiyonu sonrasi olabilecegi gibi, tekli uyariya veya TOF uyarisina
yanit olmayan durumlarda néromuskiiler blokajin derinligini degerlendirmedir
(39,47,90).

2.6. Noromuskdler Blokajin Antagonize Edilmesi

Depolarizan kas gevseticilerin etkisini kaldirmak icin klinik uygulamada

yararli bir antagonist yoktur. Konsantre insan plazma kolinesteraz1 veya taze kan

verilerek siiksinilkolin yikimi hizlandirilabilir. Nondepolarizan kas gevseticilerin
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etkisini ortadan kaldirmak igin ¢esitli yollar vardir. Bunlar Ach yikiminin
engellenmesi, salinimmin arttirtlmasi1 ve reseptorlerdeki engelin kaldirilmasi gibi
yollardir. Ach yikiminin engellenmesi i¢in en yaygin kullanilan antikolinesteraz ilag
uygulanmasidir. Antikolinesteraz Ach’i pargalayan enzim olan asetilkolinesterazi
inhibe ederek sinaps araliginda néromuskiiler iletimi ve normal kas fonksiyonunu
saglayacak diizeyde Ach birikmesine olanak tanir (37,51,92,93).

Asetilkolinesteraz molekiil agirligt 240.000 dalton olan polimerik bir
enzimdir. Ach'in ester baginin hidrolizi bu enzim tarafindan kolaylastirilir.
Antikolinesterazlar yiksek dozda paradoksal olarak nondepolarizan blogu
potansiyalize eder ve siksinilkolin ile olan depolarizan blogu uzatirlar. Buna hem
Ach’1 artirmalar1 hem de plazma kolinesteraz1 bloke etmeleri etkendir. Bu enzimin
yuzeyindeki aktif bolge, anyonik ve esterik olmak (zere iki bolumdur.
Asetilkolinesteraz enziminin anyonik bolgesini tutan ajanlar reversibl (Fizostigmin,
Edrofonyum, Neostigmin, Pridostigmin), esterik bolgesini tutanlar irreversibl
(Organofosfatlar, Ekotiyofat, izotiyofat) blokaj yaparlar (37,51,93).

Geri dondiirmeye ne zaman baslanacagi konusu tartismalidir. Ancak pek ¢ok
aragtirmact spontan derlenme belirtilerinin ortaya ¢ikmasi ile (tekli uyararan
yiiksekligi normalin %20'sine ve TOF stimiilasyonuna en az {i¢ cevap alindiginda)
baslanmasint uygun goriirler. Geri dondiirmede ulasilmak istenen diizey yeterli
noromuskiiler fonksiyonun saglandigimin diisiiniildiigi TOF cevabinin %70 iizeri
veya buna Kkarsilik gelen cevabin (bas kaldirabilmenin 5 saniye sirmesi)
gozlenmesidir (37).

2.6.1. Pridostigmin

Pridostigmin ~ kimyasal = yapt olarak neostigmine ¢ok  benzer.
Asetilkolinesteraza kovalent bag ile baglanir. Pridostigmin yagda ¢oziinmez. Etkisi
10-15 dakikada baslar ve uzun stirer (>2 saat). Pridostigminin eliminasyon yar1 émrii
diger antikolinesterazlara gore daha uzundur. Bu sebepten dolayr Miyastenia
Gravis'li hastalarin kronik tedavisinde kullanimi yaygindir. Pridostigmin kaynakli
bradikardiyi 6nlemek icin atropin (1 mg pridostigmin icin 0,1 mg atropin) veya
glikopirolat (1mg pridostigmin icin 0,05 mg glikopirolat) ile birlikte uygulanmasi
gereklidir. Neostigminin %20'si kadar gi¢lidar. Pridostigmin totalde 0,4 mg/kg doza
kadar ¢ikilabilir. Maksimum toplam doz 20 mg'1 asmamalidir (94,95).
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2.6.2. Edrofonyum

Edrofonyumun 0Onerilen dozu 0,5-1 mg/kg'dir. Kolinesteraz inhibitorleri
arasinda etkisi en hizli baglayan ve en kisa siirendir. Etkisi 1-2 dakikada baslar ve
yiksek dozda uygulandiginda 1 saate yakin siirer. Diisik potensi nedeniyle
edrofonyum derin néromiiskiiler blokajlarin geri ¢evrilmesinde tercih edilmez.
Edrofonyumun ginumiz klinik uygulamalarinda en sik kullanildigt  durum
Miyastenia Gravis hastalarinda miyastenik kriz ile kolinerjik krizi ayirt etme testidir
(95).
2.6.3. Neostigmin

Neostigmin nondepolarizan blogun giderilmesinde en sik kullanilan
antikolinesterazdir. Ortalama eriskin dozu 2,5 mg'dir (1 satte 5 mg asilmamalidir)
(37,51,93). Neostigminin kimyasal yapisinda iki 6nemli grup vardir. Karbamat grubu
ilacin asetilkolinesteraz enzimine kovalent bag ile baglanabilmesini saglar.
Amonyum grubu ise yagda ¢ozlinmesini engeller bu yuzden neostigmin kan-beyin
bariyerini gecemez (95). Neostigminin Kklinik etkisi genellikle 5 dakikada goriilmeye
baslanir. Etkisi 10. dakikada en yiiksek seviyesine ulasir ve 1 saatten biraz daha fazla
stirer. Neostigminin 6nerilen maksimum dozu 0,08 mg/kg'dir. Ancak genellikle daha
diisiik dozlar yeterli olur. Klinik uygulamada ¢ogu hekim hafif-orta blok igin 0,04
mg/kg'lik bir dozu derin blokta ise 0,08 mg/kg'lik bir dozu uygun goriir (95).
Cocuklarda ve yash hasta popiilasyonunda etki daha hizli baslar ve daha diisiik doz
gereksinimi mevcutur (96). intraoperatif genellikle goriilen hafif hipotermi (34-35°C)
neostigminin farmakokinetigini etkiler. Neostigmin klirensi 36,5°C'de 16,2 ml/kg/dk
iken 34.5°C'de 13,5 ml/kg/dk'ya iner (97). Ayrica hipotermide etki gliclinin zirveye
cikis siiresi 4,2 dakikadan 5,5 dakikaya ¢ikar. Bir antikolinerjik ila¢ olmasi
dolayisiyla neostigminin sekresyon artigi, bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm
gibi parasempatomimetik yan etkileri mevcuttur. Ozellikle hemodinamik veya
solunumsal olarak kritik durumdaki hastalarda bu yan etkilerin klinik sonuglari
dramatik olabilir. Yan etkilerini 6nlemek igin neostigminin yaninda bir antikolinerjik
de verilmesi ¢ok yaygin bir uygulamadir. Bu amacla genellikle glikopirolat (1 mg
neostigmin igin 0,2 mg glikopirolat) ve atropin (1 mg neostigmin i¢in 0,4 mg atropin)
gibi  antikolinerjik ajanlar  kullanmilir. ~ Glikopirolat kan-beyin  bariyerini

gecemediginden Santral Antikolinerjik Sendrom'a sebep olmamasi dolayisiyla

24



atropine ustliinlik saglar (93,98). Ayrica glikopirolatin etkisi neostigminle ayni
zamanda baglar. Atropinin vagolitik etkisi glikopirolattan Once baglar ve
neostigminle ayni anda verilirse tasikardiye sebep olabilir. Kardiak aritmili hastada
glikopirolat atropinden daha iyi bir tercihtir (98).

Noromiiskiiler blogun derinligi kas gevseticinin etki siiresi ve kullanilan
neostigmin dozuna baglidir. Blok derinligi az ise verilen neostigminin dozu
arttirildiginda geri donme hizlanir. Kisa ve orta etkili kas gevseticilerde geri doniis
bu ilaglarin eliminasyon kinetiklerine bagli olarak uzun etkili olanlardan daha hizlidir
(37,93).

2.6.4. Sugammadeks

Sugammadeks anestezi uygulamasina dahil olan son yillardaki en heyecan
verici ilaglardan biridir. Hizli anestezi indiiksiyonu ve rezidiiel paralizinin tam olarak
ortadan  kalkmasi amacit i¢in  rokiironyum-sugammadeks kombinasyonu
stiksinilkolinin yerini alabilir (99). Sugammadeks noromuskuler bloker ilaglara
selektif olarak baglanarak etki gosteren ilk ilagtir. Yapisinda gamma-klordextrin
bulunur (100). Sugammadeks adi 'sugar' ve 'gamma-klordekstrin' kelimelerinden
tiiretilmistir. Dogada mevcut ii¢ tip siklodekstrin vardir. Kimyasal yapilarinda 6, 7 ve
8 siklik oligosakkarit icerirler ve sirasiyla alfa, beta ve gamma siklodekstrin olarak
adlandirilirlar. Ug boyutlu yapilari i¢i bos huniye benzer. Yapilarinda hidrofobik bir
kavite ve hidrofilik bir dis ylizey bulunur. Hidrofobik etkilesim steroid yapili
néromuskiler blokerleri siklodekstrin kavite icine hapseder ve bir misafir-ev sahibi
kompleksi olusur. Bu kompleks suda ¢6ziinebilir 6zelliktedir. Saf haldeki gamma
siklodekstrin molekili diger siklodekstrinlere gore daha biiyiik bir hidrofobik kavite
icermesine ragmen rokiironyum molekiiliinii kapsayacak kadar biiyiik bir kaviteye
sahip degildir. Bu yiizden 8 yan zincirine negatif ytiklii karboksil gruplar1 eklenerek
kavite modifiye edilir ve kavite biiylikliigli arttirilir. Bu sayede rokuronyumun 4
hidrofobik steroid grubu daha iyi zaptedilir. Rokironyum-sugammadeks
kompleksinin stabilitesinde molekiiller aras1 kuvvetlerin etkilesimleri (van der Waals
baglar1), termodinamik (hidrojen baglar1) ve hidrofobik etkilesmeler rol oynar
(70,99).

Sugammadeks etkisini steroidal néromuskiiler bloker ajanlarla 1:1 oraninda

cok sik1 kompleksler olusturarak gosterir (rokuronyum>vekiironyum>pankiironyum)
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(100). Rokiironyum ile uygulanan noromiiskiiler blokaji takiben sugammadeks
verilmesi serbest rokironyum molekullerinin plazma diizeyinin hizla azalmasina
sebep olur. Bunun takibinde néromiiskiiler kavsakta mevcut olan serbest rokiironyum
molekiilleri de konsantrasyon orami farkina bagli olarak plazmaya gecerler ve
sugammadeks tarafindan tutuklanirlar. Bu durum plazma rokuronyum
konsantrasyonunda gegici bir artisa sebep olabilir. Sugammadeks molekiilleri
dokulara da gegerek rokiironyum ile kompleksler olustururlar. Sonugta ndéromiiskiiler
kavsakta rokiironyum miktar1 hizla azalir ve blokaj sonlanir. Sugammadeks molekiil
baglayici bir ajandir ve asetilkolinesteraz veya herhangi baska bir reseptor sistemi
tizerine etkisi yoktur. Bu sayede rezidiiel néromiiskiiler blokajin geri g¢evrilmesi
amactyla antikolinerjik ila¢ kullanimina gerek kalmaz ve bu ilaglarin yan etki
ihtimalleri ortadan kalkmis olur (70).

Yapilan bir ¢alismada 0,6 mg/kg rokiironyumdan 3 dakika sonra 8 mg/kg
sugammadeks uygulanmasinin TOF oranmi 2 dakika ic¢inde %90'a ylikselttigi
gosterilmistir. Sugammadeks dozu 4 mg/kg'a disiiriildiigiinde ise TOF oram 4
dakikadan kisa bir sre i¢inde 90'a ¢ikmustir (101).

Antikolinesterazlarin birer tavan etkileri mevcuttur ve bu ylizden derin
noromuskuiler blokaji antagonize edemezlerler. Sugammadeks ise bunu basarabilir.
Sugammadeksin etki giicii doz bagimlidir. Literatiirde 0,6 mg/kg rokironyum ve 0,1
mg vekuronyumu takiben uygulanan 4 mg/kg sugammadeks ardindan derlenme
sliresi sirastyla ortalama 1,1 dk ve 1,5 dk bulunmustur (74).

Sugammadeksi farmakodinami acisindan diger antikolinesterazlardan oldukga
farkli kilan 6zelliklerinden birisi de etkisinin neostigmin ve edrofonyuma nazaran
¢ok hizli baglamasi ve kuvvetli olusudur. Sacan ve ark'in (143) yaptiklar1 ¢alismada
4 mg/kg sugammadeksin 70 pg/kg neostigmine veya 1 mg/kg edrofonyuma gore
rokuronyum blokajin1 daha hizli antagonize ettigi gosterilmistir. Bu c¢alismada
TOF'un %90 olma suresi neostigmin grubunda ortalama 1044 sn edrofonyum
grubunda 331 sn sugammadeks grubunda ise 107 sn bulunmustur (102).

Sugammadeks stiksinilkolin ve benzilizokinolon grubu non-depolarizan
ndéromuskiler blokerlere kars1 etkisizdir. Ciinkii bu ilaglar ile birlesme kompleksleri

olusturamaz (101). Bu ylzden eger noéromiiskiiler blok sugammadeks ile geri
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dondiiriilmiigse ve yeniden bir noromiiskiiler blokaj saglanmasi ihtiyaci ortaya
cikmissa benzilizokinolon grubu bir bloker kullanilmasi 6nerilir (70).
2.7. Bispektral indeks (BIS)

Anestezi derinligi ve anestezi altindayken farkinda olma ihtimali ¢esitli
yontemlerle izlenebilir. Farkinda olma potansiyeli kan basinci ve kalp hizindaki
degisikliler gibi temel parametrelerle belirlenebilir. Bu amagla kullanilan fakat artik
yaygin olmayan yontemlerden bazilart spontan veya uyarilmis 6zofagus sfinkter
kontraktilitesi, alin galvanometresi ve hizli g6z hareketleri takibidir (103).

EEG bir skalp elektrodu vasitasiyla beyin dokusunda gri cevherde spontan
olarak iiretilen elektriksel dalgalarinin toplaminin es zamanli olarak grafiksel bir
sunumudur (104). EEG hastanin biling durumunun takip edilmesi amaciyla beynin
elektriksel faaliyetlerini degerlendirme g¢alismasidir (103). Genel anestezi altindaki
hastalarda EEG degisiklikleri oldugu ve bu degisikliklerin anestezi derinligiyle
korelasyon gosterdigi bir ¢ok klasik yayinda bildirilmistir (105). EEG'nin ¢esitli
varyasyonlar1 bulunmaktadir. Son 15-20 yilda anestezi yonetimine klavuzluk etmek
amactyla bir kag¢ cesit EEG bazli teknoloji ticari olarak ulasilabilir hale gelmistir.
Bunlar genellikle hastanin alnina yerlestirilen reseptorler sayesinde diiz EEG verileri
elde ederler ve matematiksel bir algoritma kullanarak bu verileri islerler. Esasinda
diiz EEG sinyallerini yorumlamasi zordur bu yiizden ¢ogu cihaz verileri sonug olarak
0 ile 100 arasinda sayisal bir degere doniistiiriir. EEG verilerini farkli algoritmalarla
isleyen cihazlar vardir. Bunlar Bispektral indeks, E-Entropi, Narcotrend, Serebral
Durum Indeksi, Hasta Durum Indeksi ve Neurosense'tir (103).

BIS klinik etkinligi gdsterilen hipnotik monitorizasyonu i¢in Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi (FDA) onay1 alan ilk beyin fonksiyon monitérizasyonudur. Bispektral
Indeks (BIS, Covidien, Mansfield, MA, USA) sistemi 1994 yilinda kullanima
baslanilmistir. Hastanin alnina yerlestirilen elektrodlar vasitasiyla beynin elektriksel
faaliyetlerini dlger ve algoritmik analiz vasitasiyla EEG verilerini isleyerek O ile 100
arasinda sayisal degere doniistiiriir. 0 degeri beynin elektriksel aktivitesinin tam
kaybini ifade ederken 100 degeri tam uyaniklik manasina gelir. Bu sayede anestezik
ilac dozuna gore beynin faaliyet durumu degerlendirilebilir. Genel anestezi

altindayken hastani BIS degerinin 40-60 arasinda olmas1 onerilir (105). Bu sayede
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farkinda olma ihtimali minimaldir. Diisiik BIS degerleri ile seyreden anestezik

stireglerin yiiksek mortaliteye sahip olduguna dair tartismali goriisler mevcuttur.

Tablo 2.2.BIS Algoritmi

BIS

Uyanik
80-100

Sedasyon
60-80

Genel Anestezi, Derin Hipnoz
40-60
Yakin Supresyon, Burst Supresyonunda
20-40 prEsy presy
Artig
Kortikal Sessizlik

0-20

BIS monitézisayonunun potansiyel yararlar::

a) Uyanma riskinin azalmasi

b) Kisisel ihtiyaglara gére hipnotik ajan verilebilmesi ve boylece asir1 doz veya

yetersiz doz verme ihtimallerinin ortadan kalkmasi

c) Daha iyi derlenme ve derlenme siiresinin kisalmasi

d) Anestezik ilaglarin daha rasyonel se¢ilmesi (106)

BIS teknolojisi ameliyathane digina taginmakta bilingli ve derin sedasyon
saglandig1 durumlarda yer almaktadir. Anestezistlere hasta gilivenliginin
arttirtlmasinda etkin olarak ve diger klinisyenlere de sedasyon konusunda klavuzluk
eder (107).
2.8.Bulanti-Kusma Tanim ve Fizyolojisi

Emezis siklig1 % 30-80 arasinda degigmektedir. Sikligin bu kadar degisken
olmasinda tanimdaki farkliliklar da rol oynamaktadir. Bulanti rahatsiz edici bir his
olup kusma ile birlikte veya tek basina olabilir. Ogiirme genellikle kusmadan 6nce
gelisen solunum kaslarinin ritmik kasilmasi ile karakterize bir durumdur. Kusma

mide-barsak igeriginin kuvvetli bir sekilde agizdan atilmasi seklinde tanimlanabilir.
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Emezis ise bu ii¢ durumun tamamini ifade etmekte kullanilir ve nobetler halinde
geldiginde de emetik epizod olarak adlandirilir (108).

Emetik epizodlar kusma merkezinin ¢esitli bolgelerden kalkan uyarilara
yanit1 olarak ortaya cikar. Bu uyarilar arasinda gastrointestinal sistemden kalkan
uyarilar; vestibiiler, viziiel ve kortikal uyarilar ile kemoreseptor trigger zon (KRTZ)
‘dan kalkan uyarilar olarak sayilabilir. KRTZ 4.ventrikiil tabaninda yer alir ve kusma
merkezi ile yakindan ilgilidir. Burada ilaglara ve metabolik degisikliklere duyarli bol
miktarda dopaminerjik reseptor vardir. Buradan kalkan uyarilar da kusma merkezine
iletilerek kusma refleksini baslatir (108).

Kusma merkezi medullada, retikiler formasyonun lateralinde yer alan kesin
anatomik sinirlar1 olmayan fonksiyonel bir bdlgedir. Vazomotor aktivite, tiikriik
sekresyonu, solunum ve bulber kontrol merkezleri ile yakin komsuluktadir. Bu
yakinlik kusma ile birlikte gelisen fizyolojik reaksiyonlardan sorumludur. Kusma
merkezinin uyarilmasi sonucu gelisen efferent yanitlar 5., 7., 9., 10. ve 12. kranial
sinirler ile diyafram ve solunum kaslarini innerve eden spinal sinirler boyunca iletilir.
Sonugta fizyolojik olmakla birlikte izledikleri sira ve siddetleri nedeniyle belirli bir
tablo olusturan reaksiyonlar zinciri geligir. Bu merkezler disinda bir de antiemetik
merkez varlig ileri stiriilmistir (108).

Kusma refleksinde rolii olan bazi mediatorler vardir. KRTZ’da Ach,
dopamin, histamin, noradrenalin, adrenalin ve serotonin bulunmakta ve emeziste
degisik sekillerde rol oynamaktadir. Bu nedenle antikolinerjikler, antihistaminikler,
dopamin antagonistleri ve son olarak da serotonin antagonisti gibi birbirinden farkli
gruplardaki ilaclar antiemetik olarak kullanilabilmektedir (108).

2.9. Postoperatif Bulanti-Kusma (POBK)

Genel anestezi sonrasi ilk 24 saat igerisinde kusma ile birlikte veya tek basina
bulant1 gelismesi seklinde tanimlanabilen POBK hastalarin %20 ila % 30’unda
gorulen ciddi bir postoperatif sorundur (3-6).

POBK hastaya verdigi rahatsizligin yaninda, hastanede kalig siiresini,
hastaligin diizelmesini ve derlenme zamanini da uzatir (7-10). Ayn1 zamanda siddetli
oldugunda sivi-elektrolit kaybi, hava yollarmma aspirasyon, ameliyat sahasinin
kirlenmesi, dikis hattinin zorlanmasi ve intraokiiler-intraabdominal basinci artirmasi

nedeniyle de arzu edilmeyen bir durumdur (108).
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POBK igin risk faktorleri (i¢ ana baslikta toplanabilir (16).
1- Hasta ile ilgili faktorler

Kadin cinsiyet

Sigara kullanmama

Tasit tutmasi hikayesi/POBK hikayesi
2- Anestezi ile ilgili faktorler

Volatil anesteziklerin kullanilmasi

Nitroz oksit kullanilmasi

Intraoperatif ve/veya postoperatif opioidlerin kullanilmasi

Yuksek doz neostigmin kullanilmasi

Dil koku veya farenksin airway vs. ile irritasyonu

Derin ve uzun suren anestezi

Hipotansiyon veya hipoksi

Ozellikle indiiksiyon esnasinda mideye gaz kagmas1

Bazi ameliyatlarda mideye kan gitmesi
3- Cerrabhi ile ilgili faktorler

Cerrahi siiresi (stirenin her 30 dk artis1 ile POBK riski % 6 artmaktadir;
POBK i¢in %10 kabul edilen referans risk oran1 30 dk sonra %16’ya yiikselmektedir)

Cerrahinin tipi (bas-oyun ameliyatlari, laparoskopi, laparotomi, g0z,
jinekolojik, lirolojikameliyatlar ve intraabdominal girisimler)

Postoperatif agri, hipotansiyon, hareket ve sivi alimi POBK’y1 predispoze
edebilir (109).

Yetiskin hastanin POBK riskinin hesaplanabilmesi i¢in basitlestirilmis risk
modelleri gelistirilmistir. Herhangi bir risk faktorii olmamasi durumunda POBK
riskinin %10 oldugu varsayilmaktadir. Kadin cinsiyet, sigara kullanmama,
POBK/tasit tutmasi Oykiisii, postoperatif opioid kullanilmasi olarak belirlenen dort
risk faktériinden birinin bulunmasi POBK i¢in % 20 risk ile iligkili iken her bir risk
faktorinun eklenmesi ile riskin %20 arttigir dort faktoriin de bulunmasi durumunda
%80’¢e ulagtigr kabul edilmektedir (7-10).
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Tablo 2.3.Yetiskinlerde POBK risk skorlama sistemi

RiSK FAKTORU PUANLAMA
Kadin cinsiyet 1
Sigara kullanmama 1
POBK/Tasit tutmas1 hikayesi 1
Postoperatif opioid kullanimi 1
TOPLAM 0-4
90%
80%
70%
§ 60%
© 50%
% 40%
S 30%
20%
i
oo | . | |
0 1 2 3 4
B Risk Faktorii Sayisi

Sekil 2.4. Risk faktorleri ve POBK orani iliskisi

2.9.1.Postoperatif Bulanti-Kusmanin Degerlendirilmesi

Postoperatif bulanti-kusma subjektif bir bulgu oldugundan degerlendirilmesi
oldukga gugctir. Verbal Deskriptif Skala (VDS) ve Vizuel Analog Skala (VAS=0-10)
bu amagcla kullanilabilir. VDS ile degerlendirme i¢in hastalardan bulanti siddetini
0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:siddetli olarak derecelendirmeleri istenir. VAS’da ise 0-10
arasi bir dlgekte O:bulanti yok, 10:olabilecek en siddetli bulantiyr gosterir ve hasta
bulanti siddetini bu Ol¢ekte gosterir. Genellikle 1-4:hafif, 4-7:orta 7-10:siddetli
olarak degerlendirilir (110).
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POBK’ nin onlenmesi ve tedavisinde kullanilan ilaglar; Antikolinerjikler
(atropin, hiyosin, skopolamin), antihistaminikler (siklizin, prometazin, dramamin,
dimenhidrinat), fenotiazinler (klorpromazin, prometazin, proklorperazin, perfenazin),
butirofenonlar (droperidol, haloperidol),dopamin antagonistleri (metoklopramid,
domperidon), serotonin reseptdr antagonistleri (ondansetron, dolasetron, granisetron,
tropisetron) ve deksametazondur (10, 108).

Emezis basladiktan sonra hastanin rahatsizligin1 azaltacak bazi islemler
arasinda; hastanin sivi kaybini karsilamak, hipotansiyona firsat vermemek, agrisini
kontrol etmek olarak sayilabilir. Agrinin &giirme sirasinda daha da artacag
durumlarda agr1 kontrolii ¢ok onemlidir. Mekanizmasi bilinmemekle beraber derin
nefesler almanin bulantiy1 azaltici etkisi goriilmektedir (108).

2.10. Noromuskiiler Blokajin Geri Dondiiriilmesi ve Derlenme

Nondepolarizan néromuskiiler blokerlerin neden oldugu kas gevsemesinin
geri dondirtlmesi gesitli faktorlere baglidir. Bunun i¢in kolinerjik reseptorlerde kas
gevseticilerle yarisabilecek kadar Ach konsantrasyonunun olusmasi gerekir. Ach
konsantrasyonunundaki rolatif artig ilk olarak kas gevseticinin motor son plaktan kan
dolasgtmma dogru hareketine sonrasinda ise dolasimdaki kan hacminden
eliminasyonuna baglidir. Noromuskiiler blokerler viicuttan degismeksizin idrarla
atilim, karacigerde metabolizasyon, enzimatik hidroliz ve kimyasal yikilim gibi
cesitli mekanizmalar yoluyla elimine olurlar. Birgok faktor noromuskiler
fonksiyonun geri donme hiz1 tiizerine etki eder. Volatil anestezikler varolan
noromuskiiler blogu potansiyalize ederler. Asidoz, hipopotasemi, hipotermi ve
birtakim ilaglar rezidiiel néromuskiiler blokaji potansiyalize eder ve farmakolojik
antagonizmay1 daha zor hale getirirler (111).

Kas gruplart kas gevseticilere duyarliliklariyla farkli gruplara ayrilir. Bu
farkliligin bir¢ok nedeni vardir. Bu nedenlerden bazilar1 degisken yerel kan akimlari,
kas sicaklik degisiklikleri, reseptor yogunluk farki, néromiiskiiler kavsakta glivenlik
simirt farki ve kas igciklerinin kompozisyonundaki degisikliklerdir. Musculus
adductor pollicis ile karsilastirinca diafragmanin depolarizan ve nondepolarizan kas
gevseticilere daha direngli oldugu ve ayn1 diizeyde gevseme olusmasi i¢in iki kati kas
gevsetici gerektigi bilinmektedir. Ancak diafragma ve laringeal kaslarin depolarizan

ve nondepolarizan kas gevseticilere goreceli direncleri, daha hizli bolus yaparak
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baslangi¢c ve uyanma fazlarinda hizlanma ve direnci ortadan kaldirma olanagi
mevcuttur. Diafragma ve iist havayolu kaslarinin periferik kaslardan daha cabuk
gevsemesi bu kaslarin yiiksek kanlanma seviyeleriyle agiklanabilir. Kas gevseticilere
duyarhilik ve etki zamanindaki fark periferik bolgeler monitorize edildiginde klinik
olarak anlamlidir. Yiiksek dozda kas gevsetici kullanildiginda gevseme baslangig
zamani diafragmada hizlidir ve yeterli gevseme musculus adductor pollicisten dnce
olusur. Bununla beraber diisiik doz uygulaninca diafragma daha az duyarlidir ve
adductor pollicisin cevabi diafragmadan 30-60 sn 6nce olusur (39,45,50,85,112).

Klinik olarak non-depolarizan blogun spontan olarak veya antagonize
edildikten sonra kalktigina karar verilip uyanma odasina alinan hastada blogun
yetersiz olarak diizelmesi sonucu solunum giicliigii gelisebilir. Klinige yansimasi
hastanin ekstremitelerinde kas giicsiizliigli olmasi, etkin yutamamaya bagh
aspirasyon, ciddi solunum sikintisi, hipoksi ve hatta kardiyopulmoner arrest
tablosuna kadar genis ve mortal bir yelpazede gozlenebilir (33,93). Tek sinir
uyarisina alinan segirme yaniti normale donse ve hasta klinik olarak kas gevsetici
etkisinden kurtulmus goriinse de sinir-kas kavsaginda reseptorlerin 6nemli bir kismi
halen bloke olabilir (93). Postoperatif donemde hastada kas guctni azaltan bir neden
sinir kas blogunu derinlestiren veya antagonize edilmesini gii¢lestiren pek ¢ok
etkenden bir ya da birkacinin varligt veya antagonist etkisinin geg¢mesi ile
rekirarizasyon olabilir. Bu nedenle iletimin spontan olarak diizeldigi bir stimulatorle
gosterilmedikce blogun antagonize edilmesi ve residiiel kiirarizasyon yoniinden
hastanin postoperatif donemde yakindan izlenmesi gerekir (37).

Postoperatif derlenmeyi degerlendirmek i¢in giiniimiizde yaygin olarak ¢esitli
derlenme skorlamalar1 kullanilmaktadir. Modifiye Aldrete Skorlamasi (MAS) yaygin
kullanilan skorlamadir. MAS ile kan basinci, periferik oksijen sattirasyonu, biling,
motor aktivite ve solunum olmak iizere 5 kriter degerlendirilir. MAS 10 oldugunda

hasta guvenli bir sekilde klinik servise gonderilebilir (113).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu prospektif ve randomize galisma icin Abant izzet Baysal Universitesi T1p
Fakultesi Klinik Calismalar Etik Kurulundan 24/03/2016 tarihinde ve 2016/06 Etik
Kurul numarasi ile etik onayi alindi.

Calismamiz Helsinki Deklarasyonunda belirlenmis etik prensiplere uygun
sekilde tasarlanarak Abant Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Ameliyathanesinde gergeklestirildi. Elektif
septoplasti operasyonu planlanan, 18-65 yas arasinda, fiziksel durumu American
Society of Anesthesiologists (ASA) I-11 sinifinda olan hastalar arastirma hakkinda
bilgi verilerek c¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilmay1r reddedenler,
noromuskiiler hastaligi olanlar, ¢alismadaki ilaglardan herhangi birine karsi allerjisi
olanlar, sugammadeks veya neostigmin ile etkilesen ilag kullanimi olanlar, GIiS
problemlerinden dolay1 antiemetik kullananlar, ciddi renal disfonksiyonu ve
karaciger yetmezligi olanlar, daha Onceki ameliyatlarinda genel anestezi
komplikasyonu gelisenler ¢alisma dis1 birakilda.

Hastalar bilgisayar bazli randomizasyon sistemi kullanilarak her grupta 30
kisi olmak iizere, Grup S (Sugammadeks Grubu) ve Grup N (Neostigmin Grubu)
olmak iizere 2 gruba ayrildi.

Hastalar ameliyat odasina alindiginda standart olarak EKG, noninvaziv kan
basinct Olgiimii ve pulse oksimetri ile monitorize edildi. Hastalara anestezi
indiiksiyonu igin el sirtindan 20 G intraket ile damar yolu agilarak 2 mg/kg propofol
(Propofol Lipuro %1 ampul, B.Braun, Almanya), 1mcg/kg fentanil (Fentanyl amp
0,05 mg/ml, Jansenn, Belcika), 0.5 mg/kg rokironyum (Myocron flk 50 mg/5 ml,
Vem ilag, Turkiye) uygulanarak biling kayb1 ve kas gevsemesi saglandiktan sonra
orotrakeal yolla entube edildi. Tidal hacim 6-8 ml/kg, solunum sayis1 12-16 soluk/dk
ve EtCO2 30-35 mmHg arasinda tutulacak sekilde ventilasyon ayarlandi. Anestezi
idamesinde 2 Lt/dk akim i¢inde %1.5-2.5 Sevofluran (Sevorane Likid, Abbott, ABD)
+ %50 Oksijen/Azot protoksit uygulandi.

Kalp atim hizi (KAH) ve ortalama arter basinci (OAB) indlksiyon 6ncesi,
entiibasyon sonras1 5., 10., 15., 20., 30. ve 60. dakikalarda, ekstiibasyon sonrasi ve
postoperatif dénemde Post Anestezik Bakim Unitesi’nde (PABU) 0., 15., 30., 45. ve
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60. dakikalarda Olgllerek kayit edildi. Hastalara peroperatif donemde analjezi icin iv
1 gr parasetemol uygulandi.

Ekstlibasyon icin néromuskdiler ileti monitorize edildi. N6éromuskdler iletinin
monitdrizasyonu TOF Watch S (Organon, Hollanda) cihazi ile yapildi. Hastanin sag
kolu supinasyonda ameliyat masasina yerlestirildi. Bagparmak serbest kalacak
sekilde diger parmaklar kol tahtasina flaster ile sabitlendi. Cilt alkol ile
temizlendikten sonra EKG elektrodlar: ulnar sinir iizerine bilegin hemen {izerinden
negatif elektrot pozitif elektrotun distalinde aralarinda 2 cm olacak sekilde
yerlestirildi. Akselerasyon transduseri bagparmak distal falanksinin palmar ylizeyine
yerlestirildi. Son transseptal siturun atilmasinin ardindan anestezik ajanlar
kapatilarak anestezi yiizeyellestirildi. Hastalar %2100 oksijen ile manuel ventile
edilmeye baslandi ve hastalara BIS monitérizasyonu uygulandi. Islem bitiminde her
15 saniyede bir TOF monitorizasyonu yapildi. TOF'un %70'e ulagmasi i¢in beklendi.
TOF %70% ulastigi andaki BIS degeri kayit edilip Grup S’ye iv 2 mg/kg
sugammadeks (Bridion flk 200 mg/2 ml, Organon, Oss, Hollanda) , Grup N’ye iv 50
ug/kg neostigmin (Neostigmine, 0.5mg/ml ampul, Adeka Ilag, Turkiye) ile 20 pg/ kg
atropin (Atropin 0.5 mg/ml ampul, Osel Ilag, Tirkiye) uygulandi. TOF % 90
oldugunda hastalar ekstiibe edildi ve ekstiibasyon zamanlari kayit altina alindi. Bu
donemde ilaglar verildikten sonraki 1., 2., 3., 4. ve 5. dk BIS degerleri kayit edildi.
Ayrica revers verildikten sonra BIS degerinin 80 olma siiresi ve TOF %90 oldugu
andaki BIS degeri tespit edildi. Hastanin yeterli spontan solunum (yeterli tidal
voliim, yeterli ve diizenli solunum sayis1), havayolunu koruma kabiliyetine (havayolu
reflekslerinin donmesi, aglama, Oksiirme, yutkunma vb.) ve hemodinamik
stabilizasyona sahip oldugu (normal degerlerin #20) veriler tespit edildiginde
PABU’ye nakil edildi. Hastalar PABU’de 60 dk gdzetim altinda tutuldu.

Hastalarin ekstlibasyondan sonra bulantist olup olmadigi sorgulandi.
Operasyon sonrasinda goriilen bulant1 ve kusma epizodlar1 kayit edilip hastalarin
subjektif olarak tecriibe ettikleri bulanti dereceleri vizuel analog skala ile ( O - hig
bulanti yok, 10 - ciddi bulant1) degerlendirildi. Bulanti-kusma takibi postoperatif
dénemde 1. saat i¢inde her 5 dk'da bir ve sonrasinda Kulak Burun Bogaz servisinde
1.,2.,3.,6.,12, 18., 24. saatlerde yapildi. Takip sirasinda 15 dk’dan daha uzun siiren
siddetli bulant1 (1-3 hafif derecede bulanti, 4-6 orta derecede bulanti, 7-10 siddetli
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derecede bulanti olarak kabul edilecek) veya kusmasi olan hastalara intraventz 0,10-
0,15 mg/kg  metoklopramid (Primsel ampul 10mg/2ml OSEL) uyguland:.
Metoklopramid uygulanmasinin ardindan ikinci kez 15 dk'dan uzun siiren siddetli
bulanti veya kusmasi olan hastalara 4 mg ondansetron uygulanmasi planlandi.
Hastalar 1 saatin sonunda servise ¢ikartilarak yan etkiler agisindan 24 saat gozlendi.
Hastalara serviste 24 saatlik takip esnasinda analjezik olarak rutin diclofenak sodyum
tb 2x1 uygulandi.

PABU’ de Modifiye Aldrete Skoru (MAS) 10 olma zamam, PABU’de
olusan yan etkiler (titreme, hipoksi, oksiirlik, laringospazm, kusma vb.), KAH ve
OAB 60 dakika boyunca kayit edildi.

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 programi
kullanildi. Veriler ortalama =+ standart sapma olarak belirtildi. Verilerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda student t testi
kullanildi.  Normal dagilim gOstermeyen parametrelerin  gruplar  arasi
kargilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim
gdstermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki Kare testi kullanildi. p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Demografik Veriler
Gruplar arasinda demografik oOzellikler bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik gériilmedi (p>0,05) (Tablo 4.1).
Tablo 4.1:Gruplarin Demografik Verileri

Grup N Grup S o

(Ort+ SS) (Ortx SS) p degeri
Yas (yil) 29,55 + 7,39 28,27 + 11,31 0,602
Kilo (kg) 73,23 + 16,92 71,93 + 14,37 0,749
Boy (cm) 171,52 + 9,86 172,93 + 8,61 0,553
ASA 1/l 28/3 2713 0,967
Cinsiyet E / K 21/10 21/9 0,840
Operaaf@h 53,81 + 14,97 46,20 + 11,56 0,056

Suresi (dk)

Hemodinamik Veriler
Ortalama Arter Basinci

OAB degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda entiibasyon sonrasi 15. ve 20.
dk Grup S’de istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 4.2) (Sekil
4.1).
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Tablo 4.2: Gruplarin Ortalama Arter Basinci Degerleri

Grup N Grup S . .

(Ort  SS) (Ort  SS) p degeri
i6 98,81+ 12,98 101,17 + 11,16 0,450
ES 5. dk 90,07 + 15,27 87,57 + 14,93 0,532
ES 10. dk 87,54 + 13,05 82,10 + 13,16 0,104
ES 15. dk 80,19 + 9,66 74,40 + 12,18 0,044*
ES 20. dk 76,84 £ 14,01 69,93 £ 11,24 0,038*
ES 30. dk 74,23 +7,79 71,28 + 11,99 0,260
ES 60. dk 70,23 + 7,55 79,33 + 14,19 0,082
Ekst. S. 98,97 +11,22 100,87 + 7,61 0,444

ES: Entiibasyon sonrasi, *Gruplar aras1 karsilastirma p < 0,05, 10: indiiksiyon Oncesi,

Ekst. S: Ekstiibasyon Sonrasi

120
100
80
60
40

(mm/hg)

20

Ortalama Arter Basinci

The— .

i0 ES 5.dk ES 10.dk ES 15.dk ES 20.dk ES 30.dk ES 60.dk Ekst. S.

—&— GrupN —"—Grup$S

ES:Entiibasyon Sonras1 , I0:Indiiksiyon Oncesi, # Gruplar aras1 karsilastirma p < 0,05,

Ekst S: Ekstiibasyon Sonrasi

Sekil 4.1. Ortalama Arter Basinci
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Kalp Atim Hizi
KAH degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda entiibasyon sonrast 60. dk
Grup N’de istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu(p<0,05) (Tablo 4.3) (Sekil 4.2).

Tablo 4.3: Gruplarin Kalp Atim Hizi Degerleri

Grup N Grup S .

(Ort £ SS) (Ort £ SS) p degeri
1.0 87,39+ 15,28 85,17 + 13,78 0,554
ES 5. dk 84,52 + 13,02 86,30 + 14,90 0,620
ES 10. dk 81,74 + 13,88 78,80 + 12,26 0,385
ES 15. dk 77,84 £12,04 75,70 9,41 0,444
ES 20. dk 76,10 + 11,16 74,03 + 10,02 0,451
ES 30. dk 74,52 + 9,89 71,86 + 10,53 0,318
ES 60. dk 70,54 + 6,57 79,33 + 8,66 0,025%
Ekst. S. 90,94 +13,38 93,13 + 13,98 0,533

ES: Entiibasyon Sonrast, i0: indl'iksiyon Oncesi , * Gruplar aras1 karsilastirma p < 0,05
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50
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Kalp Atim Hizi (Atim/dakika)

10

i0

ES5.dk ES10.dk ES 15.dk ES 20.dk ES 30.dk ES 60.dk Ekst. S.

== GrupN —®— GrupS$S

ES:Entiibasyon Sonrasi, i0: indiiksiyon Oncesi, Ekst S: Ekstiibasyon Sonrast ,

# Gruplar arasi karsilagtirma p < 0,05
Sekil 4.2. KAH Ortalamalar1

Revers Sonras1 Ekstiibasyon Siresi

Revers sonrasi ekstiibasyon siiresi gruplar arasi karsilastirildiginda, Grup S’de

istatistiksel olarak anlaml diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 4.4) (Sekil 4.3).

Tablo 4.4: Gruplarin Revers Sonrasi1 Ekstiibasyon Siireleri

Grup N Grup S deseri
(Ort + SS) (Ort + SS) pdeg
Ekstubasyon 513,87+ 84.35 336,23 + 13.92 <0,001*
suresi (sn)

*Gruplar arasi karsilagtirma p < 0,05
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600
500
400
300
200
100

Ekstiibasyon Siresi

Revers Sonrasi Ekstiibasyon
Zamani(saniye)

B GrupN B GrupsS

# Gruplar arasi karsilastirma p < 0,05
Sekil 4.3. Ekstiibasyon Siiresi Ortalamalari

Bispektral indeks Degerleri (BIS)

BIS degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, revers éncesinde ve revers
sonrasi 1. dk'da Grup S’de istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo
4.5) (Sekil 4.4). BIS degerlerinin 80 olma siiresi acisindan iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05)(Tablo 4.6). Ayrica TOF
%90 iken mevcut BIS degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.5 :Gruplarm Revers Sonrasi Bispektral indeks Degerleri

Grup N Grup S deeri
(Ort  SS) (Ort  SS) pdeg
Revers 72,19+ 7,16 64,40 + 5,56 0,001*
Oncesi
RS 1. dk 74,55+ 7,48 71,87 £5,92 0,009*
RS 2. dk 76,61 + 7,83 76,70 £ 5,94 0,271
RS 3. dk 79,35 +6,91 79,97 £ 5,53 0,391
RS 4. dk 86,52 + 6,23 86,07 = 5,407 0,765
RS 5. dk 88,35 +£ 5,63 89,43 £ 5,28 0,444
*Gruplar aras1 karsilastirma p < 0,05, RS: Revers Sonrasi
_ 100
X 90 4
@ 80 #
T 60
o
2 50
2 40
£ 30
T 20
£ 10
Q
% 0
[ Revers RS 1.dk RS 2.dk RS 3.dk RS 4.dk RS 5.dk
Oncesi

=== Grup N ==s==Grup S

RS:Revers Sonrasi, # Gruplar arasi kargilagtirma p < 0,05

Sekil 4.4. BIS Degerleri Ortalamalari
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Tablo 4.6 :Gruplarin BIS Degerinin 80 Olma Siireleri ve TOF %90 Iken Mevcut BIS

Degerleri

Grup N Grup S

(Ort + SS) (Ort + SS) p degeri

BIS
degerinin
80 olma
siresi (sn)
TOF %90
iken

mevcut 91,12 + 5,59 91,16 + 4,82 0,232
BIS degeri
(%)

197,48 + 2,33 199,10 + 3,23 0,058

POBK

Postoperatif 1. Saatte POBK Grup S’de Grup N’ye gore istatistiksel olarak
anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Grup S’de iki hastada POBK gozlenirken, Grup
N’de 11 hastada POBK gozlendi. POBK siddeti acisindan bakildiginda, orta
derecede POBK Grup S'de Grup N'ye gore istatistiksel olarak anlamli diigiik bulundu
(p<0,05). Grup S’de bir hastada orta derecede POBK gozlenirken, Grup N’de yedi
hastada orta derecede POBK g0zlendi (Tablo 4.7). Postoperatif 24 saatlik takipte iki
grup arasinda POBK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

Siddetli bulantis1 gozlenen iki hastaya metoklopramid uygulandi.
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Tablo 4.7 :Gruplarin Post Operatif Bulanti-Kusma Insidans1 ve Siddeti

Grup N Grup S p degeri
Bulant1 Goriilen
11 (%32,3) 2 (%6,7) 0,022*
Hasta Sayis1
Siddeti

Hafif 2 (%6,5) 1 (%3,3) 0,513

Orta 7 (%22,6) 1 (%3,3) 0,029*
Siddetli 2 (%6,5) 0 (%0) 0,254

*Gruplar arasi1 karsilagtirma p < 0,05

35
30
25
20
15

POBK (%)

10
# #

o | Ll

. - -

Bulanti Olanlar Hafif Bulanti Orta Bulanti Siddetli Bulanti

B GrupN ® GrupS

#Gruplar aras1 karsilagtirma p < 0,05
Sekil 4.5. POBK Insidansi ve Siddeti

Modifiye Aldrete Skorlamasi (MAS)

MAS 10 olma siresi Grup S’de Grup N'ye gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (p<0,05) (Tablo 4.8) (Sekil 4.6).
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Tablo 4.8 :Gruplarin Modifiye Aldrete Skorlamalari

Grup N Grup S deseri
(Ort + SS) (Ort + SS) pdeg
Zaman(dk) 9,87+ 3,81 7,03+2,17 0,001*

*Gruplar arasi karsilagtirma p < 0,05

12
=]
S
S = 10
w T #
v F 8
9
=5 °
< © A
()]
> E
= O
T o 2
o
= 0 .

Aldrete
H GrupN ®GrupsS

# Gruplar arasi karsilastirma p < 0,05
Sekil 4.6. MAS 10 Olma Suresi

Postanestezik Bakim Unitesinde Hemodinamik Veriler

Ortalama Arter Basinci
PABU’de OAB degerleri gruplar aras1 karsilastirildiginda, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.9) (Sekil 4.7).
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Tablo 4.9: Gruplarin Ortalama Arter Basinci Degerleri

Grup N Grup S deseri
(Ort + SS) (Ort + SS) pdeg
Giris 94,32+ 12,68 98,57+ 7,11 0,114
15. dk 91,32 +11,19 94,27 £ 8,74 0,214
30. dk 90,45+ 10,81 94,27 £ 8,74 0,136
45, dk 88,80+ 9,31 91,40 £9,23 0,282
60.dk 89,77+ 8,78 90,60+ 11,25 0,750
100 -
98
g o | \}
© T 94
£
D owv
28 g
a.
84
82
Giris 15.dk 30.dk 45.dk 60.dk
~®—GrupN —B—Grup$S

Sekil 4.7. PABU OAB Degerleri

Kalp Atim Hiz:

PABU’de KAH degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda; giris, 15. ve 45. dk
Grup N’de istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0.05) (Tablo 4.10) (Sekil 4.8).
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Tablo 4.10: Gruplarin Kalp Atim Hizi Degerleri

Grup N Grup S deseri
(Ort + SS) (Ort + SS) pdeg
Giris 84,03+ 12,04 91,23 + 13,49 0,032*
15. dk 79,58 + 10,38 87,53+ 10,22 0,004*
30. dk 79,10 + 10,85 83,87 £ 9,99 0,080
45. dk 76,23+ 10,53 81,30 £ 8,14 0,042*
60. dk 76,00+ 10,19 78,53+ 8,31 0,296
*Gruplar arasi karsilastirma p < 0.05

__ 100

< o0 B

2 T =
E 70

< e0

N

T 50

E 4w

< 30

g 20

3 10

<

& o

Girig 15.dk 30.dk 45.dk 60.dk
== GrupN =% Grup$S

# Gruplar arasi karsilagtirma p < 0,05
Sekil 4.8. PABU KAH Degerleri
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5. TARTISMA

Bu calisma; sugammadeks kullaniminin neostigmin kullanilanimia gore
daha az POBK'ya yol agtigini, néromiiskiiler derlenmeyi daha hizli sagladigini ve
erken donemde beynin elektriksel aktivitesini arttirarak santral sinir sistemi Gzerine
uyarici etkisinin oldugunu gostermistir.

Postoperatif bulanti-kusma aspirasyon pnomonisi gibi hayati tehdit eden
komplikasyona neden olabilen, hasta konforunu bozmanin yaninda hastanede yatis
siresini uzatan ciddi bir durumdur. Bu nedenle POBK engellenmeye ¢alisiimalidir
(7-10). Daha 6nce septoplasti hastalari ile yapilan ¢alismalarda POBK insidansinin
%34-65 arasinda oldugu bildirilmistir (12-14). Bizim c¢alismamizda POBK
insidansimi %20 (n=60) olarak bulduk. Bu sonucun literatiire gore biraz daha diisiik
bulunmasini hastalarimizin bir kisminda sugammadeks kullanimina bagli oldugunu
diistindiik. Literatiirde POBK ile ilgili yapilmis calismalari inceledigimizde Yagan ve
ark. (22) genel anestezi almasi planlanan hastalara neostigmin ile sugammadeks
uygulamig ve postoperatif 1. saatte sugammadeks kullanilan grupta daha az POBK
gozlemlemislerdir. Koyuncu ve ark. (114) ekstremite cerrahisi gegiren hastalara
sugammadeks ile neostigmin uygulamis ve sugammadeks grubunda daha az POBK
gozlemlemislerdir. Ledowski ve ark. (115) 1440 hastada yaptiklart calismada
neostigmin ve sugammadeksi kullanmis ve sugammadeks kullanimmin daha az
POBK 'ya yol actigini bildirmiglerdir. Kolinesteraz inhib6tird olan pridostigmin ile
sugammadeksin karsilastirildigi  bir ¢alismada sugammadeksin pridostigmin-
glikopirolat kombinasyonuna karsi POBK acisindan daha yararli oldugu
belirtilmisdir (116). Bizim ¢alismamizda ise literatlirdeki ¢alismalara benzer olarak
sugammadeks kullanimimin daha az POBK'ya yol actigin1 gézlemledik ve bunu
neostigminde mevcut olan muskarinik etkilerden yoksun olmasina bagladik.

Genel anesteziye bagli komplikasyonlarin daha ¢ok anestezi indiiksiyonu
veya anesteziden derlenme esnasinda gergeklestigi gbz dniinde bulunduruldugunda
anesteziden derlenmeyi hizlandiracak ve hasta sagligi icin daha gilivenli hale
getirecek yontemler veya ilaglarin kullanilmasinin gerekliligi artmaktadir (104). Woo
ve ark. (117) yaptiklari calismada sugammadeksin neostigmine gore daha hizh
noromiiskiiler derlenme sagladigini gostermislerdir. Geldner ve Niskanen'in (118)

yaptiklar1 ¢alismada da benzer sonuglar elde etmislerdir. Kurcgaloglu ve ark. (119)
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intrakranial Kitle operasyonlarinda sugammadeksin ¢ok daha hizli néromiskiiler
derlenme sagladigini gostermislerdir. Bizim ¢aligmamizda da literaturdekilere benzer
sekilde sugammadeksin neostigmine gore daha hizli néromiiskiler derlenme
sagladigini gozlemledik.

Genis capli caligsmalarla kesin kanitlanmis olmasa da sugammadeksle
derlenme saglanan hastalarin  kolinesterazla derlenen hastalara nazaran
kooperasyonlarimin daha hizli geri gelmesi, derlenmelerinin daha hizli olusu gibi
Klinik gozlemler sugammadeksin santral sinir sistemi tizerine de uyarici etkisi olup
olmadigi konusunda merak uyandirmustir (119). Literatirdeki calismalara
bakildiginda Dahaba ve ark. (120) yaptiklari c¢alismada sugammadeks veya
neostigminin BIS degerleri iizerine etKileri arasinda fark tespit etmemislerdir. Aho ve
Kamata (121) yaptiklari ¢aligmada benzer sonuglar elde etmislerdir. Bu ¢alismada
baz1 hastalarda sugammadeks ve neostigminin dl¢iilen BIS degerlerinde belirgin bir
yiikselise sebep oldugu fakat bu durumun biiyiikk ihtimalle EMG aktivitesindeki
yikselmeye bagli oldugu vurgulamislardir. Kurgaloglu ve ark. (120) intrakranial
operasyonlarda neostigmin ve sugammadeksin BIS degerleri iizerine etkileri arasinda
fark tespit etmeyip sugammadeksin beynin elektriksel aktivitesi lizerine arttiric
etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Bizim yaptigimiz calismada ise BIS’in 80’e
ulasma siiresi ve TOF %90 iken mevcut BIS degerleri acisindan gruplar arasinda fark
yoktu. Ancak caligmamizda revers uygulamasi sonrasinda ilk 3 dakika iginde
sugammadeks grubunda %15 artis olurken neostigmin grubunda %7 artis olmustur.
BIS degerlerindeki bu artistan dolayr sugammadeksin santral sinir sistemi iizerine
uyarici etkisinin oldugunu diisiinmekteyiz.

Genel anestezi sonrasi derlenme esnasinda apne gibi hayati tehdit eden birgok
komplikasyon gozlenebilir (104). Bu nedenle postoperatif donemde iyi bir derlenme
saglanmali ve hasta klinik servise bu sekilde gonderilmelidir (104). Postoperatif
derlenmeyi degerlendirmek i¢in giiniimiizde yaygin olarak derlenme skorlamalari
kullanilmaktadir (35,48,103). Literatirde derlenme {zerine bulunan calismalar
inceledigimizde Kurgaloglu ve ark. (119) intrakranial operasyonlarda kas
gevsemesinin geri dondiiriilmesinde neostigmin ve sugammadeks kullanarak
postoperatif derlenme Uzerine etkilerini arastirmak icin MAS’1 kullanmiglardir.

Calisma sonucunda MAS’da ilk 10 dk'da sugammadeks lehine sonuglar alinirken, 10.
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dk'dan sonraki takiplerde gruplar arasinda fark olmadigimi gozlemlemislerdir.
Sugammadeksin ilk 10 dk'da gozlenen olumlu etkilerini daha hizli néromuskdler
derlenme saglamasma baglamiglardir. Bizim calismamizda MAS 10 olma siiresi
sugammadeks grubunda daha kisaydi. Bunun sebebini literatlirdeki benzer
caligmalarin da gosterdigi gibi daha hizli néromiiskiiler derlenme saglamasina

baglamaktay1z.
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6. SONUC

Septoplasti ameliyatlarinda néromiiskiiler blogun geri dondiiriilmesi igin
kullanilan sugammadeksin neostigmin kullanimma goére daha az POBK'ya yol
actigii, noromiiskiiler derlenmeyi daha hizli sagladigini, erken donemde beynin
elektriksel aktivitesini daha fazla arttirdigindan dolayr santral sinir sistemi Uzerine

uyarici etkisinin oldugunu diisiinmekteyiz.
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