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1. GIRIS

Noromiiskiiler blokerler, anestezi uygulamasinda atravmatik endotrakeal
entiibasyonun yaninda cerrahi girisimin daha giivenli, rahat ve kisa siirede yapilmasini
saglarlar. Ameliyatin sonunda bu ilaglarin etkilerinin tersine g¢evrilmesi postoperatif

solunumsal komplikasyonlara bagli 6liimleri 6nlemek agisindan son derece dnemlidir.

Postoperatif rezidiiel noromiiskiiler bloker etkisi tanim olarak; postoperatif
hastada halen bloke kalmis “nikotinik reseptorlerin” varligidir. Bu durumun herhangi bir
semptoma yol agmadigr durumlarda dahi reseptdrlere %60-70 oraninda ndromiiskler
bloker ilaglarin bagli olabilecegi bilinmektedir. “Train of Four” (TOF) >0,7 oldugunda
solunum kaslar1 fonksiyonlarin1 tam kazanmis olsalar da iist havayolu agikligi tam

saglanamayabilir ve buna bagli komplikasyonlar goriilebilir.

Nondepolarizan  noéromiiskiiler ~ blokerlerin  etkisinin  tersine  dénmesi
rediistribisyona, kademeli metabolizmaya, viicuttan blokerin atilmasina ya da
asetilkolinesteraz enziminin aktivitesini inhibe eden antikolinesteraz ajanlarin
uygulanmasina baglidir. Ameliyatin sonunda noéromiiskiiler blokerlerin etkisini geri
ceviren ajanlarin kullanimi, postoperatif rezidiiel néromiiskiiler etkinin olusmasina

engel olarak postoperatif morbiditeyi 6nemli dlclide azaltir.

Perioperatif istenmeyen hipotermi de noromiiskiiler blokerlerin etki siiresini
degistiren 6nemli faktorlerden biridir. Hipotermi, gerek metabolizmanin yavaslamasi,
gerekse noromiiskiiler kavsakta asetilkolin saliniminin azalmasi sonucu nondepolarizan
kas gevseticilerin reseptdrden ayrilmalarini yavaslatir, etki slirelerinde uzamaya neden

olur.

Perioperatif istenmeyen hipotermi, uzun siireli cerrahi islemlerden sonra sik
rastlanan bir durumdur. Anestezik ilaclarin vasodilator etkisi, kullanilan antiseptik
soliisyonlar, diisiik ortam sicakligi, hastanin {izerindeki Ortiilerin 1slak olmasi, soguk
intravendz sivilarin infiizyonu, doku ve i¢ organlarin diisiik ortam 1s1sina maruz kalmasi

gibi faktdrlere bagl olarak termoregiilasyonun bozulmasi sonucu gelismektedir.

Biz, bu c¢alismamizi kolorektal cerrahi geciren 30-70 yas arasi ASA I-11l
kategorisinde yer alan 160 hasta {izerinde gerceklestirdik. Noromdiskiiler blok

olusturmak amaciyla rokiironyum bromiir; dekiirarizasyon amaciyla ise neostigmin ve
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sugammadeks kullandik. Bu iki ajanin viicut sicakligi ile iligkisini géz Oniinde
bulundurarak ekstiibasyon siiresine etkisini, sinir kas kavsagi monitorizasyon

yontemlerini kullanarak karsilastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.SINIR KAS KAVSAGI VE AKSIYON POTANSIYELI

ILETIMI

Iskelet kasi lifleri, omuriligin 6n boynuzunun motor néronlarindan baslayan
miyelinli sinir lifleri ile inerve edilir. Her sinir lifi bircok kez dallanir ve birden fazla
iskelet kas lifini uyarir. Sinir ucu, kas lifiyle lifin ortasina yakin bir yerde, ‘sinir kas
kavsagr’ olarak adlandirilan bir baglanti yapar (Sekil 1). Kas lifine iletilen aksiyon
potansiyeli buradan kas lifinin her iki ucuna dogru yayilir. Her sinir lifi u¢ kisimda
terminal dallara ayrilir ve kas lifinin i¢ine dogru girer. Bu yapinin tamamina ise ‘motor
son plak’ denir. Bu yapi, kendisini etraftaki sivilardan ayiran bir veya daha fazla
schwann hiicresi ile ¢evrilmistir. Sinir kas kavsagi, presinaptik ve postsinaptik olarak iki

membrandan ve aralarindaki sinaptik araliktan olusur.

Sinir hiicresi stoplazmasinda sentezlenip vezikiillerde depolanmis halde bulunan
asetilkolin, sinir uyarisina yanit olarak sinaptik araliga bosalir. Vezikiillerden asetilkolin
salinimina neden olan uyarinin kalsiyum iyonlarinin girisi oldugu bilinmektedir. “Ach”
molekiilleri motor son plak (postsinaptik membran) iizerinde bulunan nikotinik

kolinerjik reseptorlere baglanmak iizere sinaptik yariktan difiize olurlar.

Fosfat igeren polipeptid yapidaki “Ach” reseptortl, iki alfa, beta, delta ve epsilon
tipinde bes protomerden olusur. “Ach” alfa alt birimlerine baglanir ve reseptdr iyon
kanallar1 agilir. Sodyum ve kalsiyum hiicre i¢ine girerken potasyum hiicre disina ¢ikar.
Yeteri kadar reseptor “Ach” ile birlestiginde son plak potansiyeli kavsak ¢evresindeki
membran1 depolarize edebilecek kadar giiclii olur. Depolarizasyon ile voltaj farki
olustugunda kas membranindaki sodyum kanallar1 ve sarkoplazmik retikulumdaki
kalsiyum kanallar1 acilir. Stoplazmaya salinan kalsiyum aktin ve myozin etkilesimini

saglar boylece kas kasilmasi gerceklesir.

Aksiyon potansiyeli iiretimi kesildiginde, kas membranindaki sodyum kanallar
kapanir, sarkoplazmik retikulumda yeniden kalsiyum birikir ve kas gevsemesi

gerceklesmis olur.



“Ach” daha sonra, motor son plak membrani iginde reseptoriin hemen yaninda
gomiilii halde bulunan substrata 6zgii bir enzim olan “asetilkolin esteraz” ile asetat ve

koline hidroliz edilir.

SEKIL 1. Sinir kas kavsag

2.2. NOROMUSKULER BLOK TiPLERIi VE
NOROMUSKULER BLOKERLER

Anestezide noromiiskiiler bloker ilaglarin  kullanilmasi, Giiney Amerika
yerlilerinin ok zehirlerinden yani “kiirardan” koken alir. Bu ajanlarin klinik uygulamaya
girmesi ise ilk kez 1942 de Harold Griffith in anestezi sirasinda rafine edilmis kiirar

kullandig1 arastirmasinin sonuglarini yayinlamasiyla gergeklesmistir.

Noromiiskiiler bloke edici ilaglar ndromiiskiiler bileskede sinir uyarilarinin

iletilmesini engelleyerek iskelet kasinda paralizi veya pareziye yol agarlar (1).

Noromiiskiiler blokerler, trakeal entiibasyonu kolaylastirmak ve cerrahi
relaksasyon saglamak amaciyla kullanilirlar. Istenen noromiiskiiler blokaj yogunlugu

cerrahi isleme gore degisir (1).



Noromiiskiiler blok; motor son plakta depolarizasyon olusturan ajanlarla olusan
depolarizan blok ve kompetitif antagonizma benzeri etki ile “Ach” reseptorleri ile

etkileserek olusan non-depolarizan blok olarak ikiye ayrilir.

Ideal bir ndromiiskiiler bloker ajan; yiiksek etkinlikte, hizl1 ve kisa etkili, birikici
olmayan, histamin serbestlestirmeyen, antikolinesterazlarca antagonize edilebilen,
farmakolojik olarak inaktif metabolitlere yikilan, kardiyovaskiiler yan etkileri olmayan,

nondepolarizan etki mekanizmasina sahip 6zelliklerde olmalidir.

Pratikte noromiiskiiler blokerler ig¢in en Onemli gilivenlik konulari,
kardiyovaskiiler ve respiratuar yan etkiler ile normal néromiiskiiler fonksiyonun yeterli

derlenmesidir.

2.3.NONDEPOLARIZAN NOROMUSKULER BLOK

“Ach” reseptoriiniin iyon kanali istirahat durumunda fonksiyonel olarak
kapalidir. Alfa alt {initesine iki “Ach” molekiiliiniin es zamanli baglanmasi, kanali agan
degisiklikleri baglatir (2,3). Nondepolarizan noéromiiskiiler blokerlerin (kompetitif

antagonist) bir molekiiliiniin bir alt {initeye baglanmas1 blok igin yeterli olmaktadir (4).

Nondepolarizan ajanlar alfa alt birimine baglanmak igin “Ach” ile yarigirlar ve
asetilkolin reseptOriine baglanarak iyon kanalimin agilmasini ve depolarizasyonu
onlerler. Boylelikle kas kasilmasini bloke ederler. Nondepolarizan néromiiskiiler bloker
ajan ile “Ach” arasindaki yarigma her ikisinin konsantrasyonlarma ve reseptor
afinitelerine baghdir. Blokajin ortadan kalkmasi ise kavsaktaki ilacin miktarinin
azalarak “Ach” miktarinin artmasiyla olur. Bu nedenle blogun ortadan kaldirilmasinda,
asetilkolini hizla pargalayan asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden ilaglar kullanilarak

kavsaktaki asetilkolin miktar1 artirilir (2, 3).

2.4.NONDEPOLARIZAN NOROMUSKULER BLOKERLER

Nondepolarizan noéromiiskiiler blokerler, kimyasal yapilarina gore (steroid,
benzilizokinolinyum veya diger bilesikler) ve etki baslangic1 veya etki siirelerine gore
(uzun, orta ve kisa etkili) siniflandirilirlar. Rokiironyum bromiir; steroid yapida, hizli

etki baglangici ve orta etki siiresine sahip bir nondepolarizan néromiiskiiler blokerdir

(1).



2.5. ROKURONYUM BROMUR

2

SEKIL 2. Rokiironyum bromiiriin kimyasal yapisi

Klinik anestezide 1990 yilinda kullanilmaya baslamistir. Orta etki siiresine sahip
bir nondepolarizan noéromiiskiiler bloker ajandir. Vekuronyumun monokuarterner
analogudur. Rokiironyum, pankuronyum ve vekuronyuma benzer kimyasal yapiya
sahiptir. Pankuronyum ve vekiironyumun steroid niikleusunun “A” halkasindaki asetil
ester rokiironyumda bulunmaz. 2 ve 16 pozisyonlarinda piperidinin yerine gegen diger
siklik yapilar ise hizl1 baslangicl bir bilesigin olusmasina neden olur. Vekuronyum ve
pankuronyumda bulunan kuaterner nitrojene ilisik metil grubu yerine rokiironyumda
“alil grubu” bulunur. Bunun sonucunda rokiironyum, vekuronyumun altida biri kadar
potentdir (5). Ilag potensi genellikle doz-yanit iliskisi ile gdsterilir. Bir ndromiiskiiler
bloker ilacin etki yaratabilecek dozu ile twitch yliksekliginde meydana getirdigi %50,
%90 veya %95 depresyon, sirasiyla ED50, ED90 veya ED95 seklinde gosterilir (6).
Rokiironyumun potensi diger steroid yapidaki noromiiskiiler blokerlere gore daha azdir.

EDO9S5 degeri 0.3 mg/kg dir. Bu durum hizl etki baslangici ile iliskili bulunmustur.

Rokiironyumun c¢ocuklarda 0.6 mg/kg IV, eriskinlerde 0.6-1 mg/kg IV
uygulanmas1 60-90 saniye i¢inde klinik olarak kabul edilebilir entiibasyon kosullar
saglar (7).

Rokiironyum %30 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Intravendz

uygulanmasindan sonra yarilanma omrii yaklasik 97 (+49) dakikadir. Plazma klirensi
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3.9 mg/kg/dk dir (8). Rokiironyumun eliminasyonunda ilk giizergah karacigere alinma
ve safraya salgilanma seklindedir. Rokiironyumun %26 kadar1 (48 saatte) idrar ile, % 7
si (48 saatte) safra ile ve %31 i (7 giinde) diski ile viicuttan atilir. Rokiironyumun iki
metaboliti bulunmustur. 17-desasetilrokiironyum plazmada, idrarda, safrada ve digkida
cok az miktarda (%10 dan az) bulunur. Diger metabolit N-desallylrokiironyum dur ve
yalnizca safrada ¢ok az miktarda bulunmustur. Bununla birlikte bu metabolitin
yoklugunu gosteren ¢alismalar da vardir (9). Hepatik yetersizligi olanlarda
rokiironyumun dagilim hacmi artmis ve klirensi azalmis olabilir. Etki siiresi ve etki

baslangicinda uzama goriilebilir (10).

Noromiiskiiler bloker ajanlarin farmakodinamiklerinin tersine
farmakokinetiklerinde yasa bagli degisiklikler meydana gelir. Rokiironyum igin 40 yas
altt ile 60 yas tizeri hastalarda blogun klinik etki siiresi ve ortadan kalkma siiresi
uzamustir. Ayn1 sekilde infant ve ¢ocuklarda da uzundur. Inhalasyon anestezikleri

rokiironyumun etkisini potansiyalize eder (11).

Hipotermi, rokiironyumun plazma klirensini azaltir ve etki siiresini uzatir (12).

2.6. NOROMUSKULER MONITORIZASYON

Uyanik hastalarda kas giicli, istemli kas hareketleri test edilerek
degerlendirilebilir. Anestezi sirasinda ve derlenme doneminde bu miimkiin degildir.
Bunun yerine anestezist noromiiskiiler fonksiyon hakkinda dolayli olarak fikir
edinmek i¢in kas tonusu, pulmoner kompliyansin indirekt bir 6l¢iimii olan solunumun
anestezi kesesine yansimasi, tidal voliim ve inspiratuar gii¢ gibi klinik testleri
kullanir. Bu testlerin hepsi ndromiiskiiler blokajin derecesinden etkilendigi gibi
anestezinin derinligi gibi baska faktorlerden de etkilenebilir. Viicuttaki tiim kaslarin
NMB ajanlara hassasiyeti ayni degildir (13). Noromiiskiiler blok etki baglama siiresi,
kasmn maksimum blok ve etki siirelerindeki farklilik, kas kan akimi ve/veya kaslarin

ilaglara farkli hassasiyetlerine baglidir (14).

Klinik agidan faydalanmak icin kaslar1 fizyolojilerine gore li¢ gruba ayirabiliriz

(Tablol).



TABLO 1. Fizyolojilerine Gore Kaslar

KASLAR ETKi BASLAMA | MAKSIMUM | 1YILESME
ZAMANI BLOK
Diyafram
HIZLI YUZEYSEL ERKEN
Laringeal Adductorler
Corrugator Supercilii
Ust Solunum Yollar HIZLI DERIN GEC
Orbicularis Oculi
Adductor Pollicis YAVAS DERIN GEC

Diger El Kaslar:




A)

B)

C)

2.6.1. Noromiiskiiler Fonksiyonu Degerlendirmede Kullanilan Klinik

Testler

Subjektif Testler

5 saniye siireyle basi yukarida tutabilmek
Elle kavramay1 devam ettirebilmek
Gozleri agik tutabilmek

Dili agiz disina ¢ikarabilmek

Etkili sekilde oksiirebilmek

Konusabilmek

Objektif Testler

Yeterli tidal voliim
Yeterli vital kapasite (en az 15-20 mL/kg)

Inspirasyon giicii (20-25 cm/H,0 degerinde negatif basing saglayan)

Uyarilmis Kas Yanitinin Olgiilmesi

Tekli uyarmin degerlendirilmesi
“Train of Four” yanitinin degerlendirilmesi (TOF)

Tetanik sonmenin degerlendirilmesi



2.7. UYARILMIS KAS YANITININ OLCULMESI

Noromiiskiiler fonksiyon, bir periferik motor sinirin supramaksimal elektriksel
uyartya karsi olusan kas yanitinin degerlendirilmesi ile monitorize edilir. Bir elektriksel
uyartya tek bir kas fibrili “hep ya da hi¢” bi¢ciminde yanit verir. Buna karsilik, uyarilan
bir kasin yanit1 aktive edilen kas fibrillerinin sayisina baghdir. Eger bir sinir yeterli
yogunlukta stimiile edilirse, bu sinirin innerve ettigi tlim kas fibrilleri reaksiyon gosterir
ve maksimum yanit tetiklenir. Bir néromiiskiiler bloker ajan uygulandiktan sonra kasin
stimiilasyona yaniti, deprese olan fibril sayist ile parallel olarak azalir. Sabit stimiilasyon
kosullarinda  yanittaki azalma noromiiskiiler blokajin  derecesini  gosterir.
Degerlendirmenin dogru olmasi icin stimulusun supramaksimal olmasi gerekmektedir.
Supramaksimal uyar1, maksimal bir yanit i¢in gereken uyarinin en az %20-25 iizerinde

olan uyaridir (15).

Elektriksel impulsun siiresi ve dalga boyunun karakteri de 6nemlidir. Impuls,
monofazik ve rektangiiler (dikdortgen dalga) olmalidir. Bifazik bir uyari sinirde aksiyon
potansiyeli patlamasina neden olacagindan stimulasyona yaniti artiracaktir. Optimal
uyart siiresi 0.2-0.3 msn dir. 0.5msn’yi agan bir impuls kasi dogrudan stimiile edebilir ya
da vyineleyen tetiklemeye neden olabilir. Sinir stimulasyonunun belirleyicisi akim
oldugu icin, sabit akimli stimiilasyon ve sabit voltajli stimiilasyon tercih edilir.
Elektriksel uyarilar, stimiilatorden sinire ylizey ya da igne tipi elektrodlar ile iletilir.

Pratikte, ulnar, fasial, posterior tibial ve peroneal sinirler kullanilmaktadir (15).

Sinir stimulasyonu araciligi ile en sik kullanilan paternler, “single twitch”
stimulasyon, “train of four” (TOF), tetanik stimulasyon, “post tetanic count” (PTC) ve
“double burst” stimulasyon (DBS) dur (15).
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2.7.1. Tekli Uyan (single twitch-ST)

Tekli seyirme uyart tipinde, periferik motor sinire 1 Hz (saniyede 1) ile 0.1 Hz
(10 saniyede 1) arasinda degisen frekansta tek bir supramaksimal elektrik uyaris1 verilir.
1 Hz lik uyar1 supramaksimal uyar1 esigini saptama siiresini kisalttigindan anestezi
indiiksiyonu sirasinda, sinir kas blogunun diizeyinin saptanmasinda ve sinirin dogru

yerinin belirlenmesinde kullanilir (15).

SEKIL 3: Tekli segirmeler

2.7.2. Dortlii Uyar (“train of four”) (TOF)

1970 lerin basinda ilk defa Ali ve ark.’nin (16) ortaya koydugu bu uyari,
seklinde dort supramaksimal uyar1 0.5 sn araliklarla verilmektedir. iki Hz lik bu dortlii
uyar1 her 10-12 saniyede bir tekrarlanmaktadir. Uyar1 10 saniyeden daha kisa bir siirede
tekrarlanacak olursa sinir kas kavsaginda daha diizelme olugsmadan ikinci uyar1 verilmis
olur. Uyarilara alinan dordiincii yanitin yiiksekliginin birinci yanitin yiiksekligine orant
(T4/T1, TOF orani1) yiizde olarak belirtilir. Degerlendirmede yanitlarin birbirine orani
kullanildig i¢in, kontrol degere gereksinim duyulmaz. Normal iletimde ya da kontrol
yanitlarda ise dort yanit esit yiiksekliktedir ve TOF orani 1 dir. Parsiyel bir non-
depolarizan blok sirasinda ise oran azalir (sénme). Bu azalma, blok derecesi ile ters
orantilidir. Sirasiyla 4., 3., 2. ve son olarak 1. uyarilar esik {stii potansiyel
olusturamazlar ve yanitlar bu sirayla kaybolur. Blok diizelirken, 6nce 1. sonra 2., 3., ve
4. yanitlar alinmaya baglanir. T4/T1 oramt reseptorler %70-75 oraninda bloke

edildiginde diismeye baslar (15).
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Sekil 4: Dortlii uyarilar

Resim 1: Ulnar sinir stimulasyonu
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2.7.3. Tetanik Uyar

Tetanik uyari, sinirin 5 sn siireyle 50 ya da 100 Hz frekansla uyarilmasidir.
Pratikte genellikle 50 Hz lik frekans kullanilir. Non-depolarizan blok sirasinda 50 Hz lik

bir tetanik uyariya kas yanitinda depolarizan blokta oldugunun aksine sénme olur (15).
2.7.4. Post Tetanik Saymm (“Post-Tetanic Count”-PTC)

Bir nondepolarizan noromiiskiiler blokerin enjeksiyonundan sonra sinir kas
blogu, gecici bir sure Oylesine derin olabilir ki, tek ya da seri uyarilara ya hi¢ kas yaniti
alinmaz ya da alinan yanit diisiik olur (yanitsizlik donemi). Bu donemde tetanik uyari
sonrast uygulanan tekli segirme uyarilara gecici bir siire, tetanik uyaridan dncekine gore
belirgin bir big¢imde daha yiiksek amplitiidlii kontraksiyon yanitlart olusur. Bu durum,
tetani sonrasi potansiyalizasyon ya da tetani sonrasi sakinlegsme olarak adlandirilir
(post-tetanik fasilitasyon). Bu olaym nedeni, tetanik uyarmin neden oldugu asetilkolin
sentez ve mobilizasyonundaki artigin, uyar1 durdurulduktan sonra bir siire daha devam
etmesidir. PTC’un siiresi ve derecesi, sinir kas blogunun derecesine baghidir ve

genellikle tetanik uyaridan sonra 60 sn iginde kaybolur (15).

2.8. NOROMUSKULER BLOKAJDAN DERLENME

Ali ve ark. (17, 18) 1970 lerde, 0.60 oraninda bir TOF’un néromiiskiiler giiciin
yeterli derlenmesinin bir gostergesi oldugunu tariflemislerdir. 0.60- 0.70 oraninda bir
TOF ile hastalar ortalama olarak 55 ml/kg lik bir vital kapasiteye, 70 cmH,0 luk bir
negatif inspiratuar giice ve kontrol degerlerinin %95’1 oraninda bir pik ekspiratuar
akima sahip olabilmektedirler. Ancak daha sonraki yillarda anestezi altinda olmayan
goniilliilerde 0.70 oraninda bir TOF, konusma ve yutmada giigliik, yiiz kaslarinda
giicsiizliik, gérme bozukluklar1 ve yardim olmadan dik oturamama ile iliskilendirilmistir
(19). Son yillardaki goniilliiler {istiinde yapilan g¢alismalar, 0.60-0.70 oranindaki TOF
degerlerinin iist Osofajiyal gerilimde ve yutma sirasinda 0Osofajiyal kaslarin
koordinasyonunda azalma ile iligkili oldugunu gdstermistir. Bu bireylerin floroskopik
incelemesinde, aspirasyon riskini 4-5 kat artiran anlamli faringeal disfonksiyon
gosterilmistir. TOF oraninin 0.90 oldugu bir derlenme ile, dsofajiyal gerilim ve faringeal

koordinasyon normale déner (20, 21).

Nondepolarizan noéromiiskiiler blokerlerin neden oldugu kas gevsekliginden

derlenme c¢esitli faktorlere baghidir. Dekiirarizasyon esas olarak kompetitif
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noromiiskiiler blogun iistesinden gelebilecek sekilde asetilkolin konsantrasyonundaki
artisa bagldir. Asetilkolin konsantrasyonundaki rolatif artis ise ilk olarak néromiiskiiler
blokerin motor son ugtan merkezi dolasima dogru hareketine, ikinci olarak da sinaptik
boslukta serbest hareketine izin vermeyecek sekilde dolasan kan hacminden

eliminasyonuna baglidir (20).

Noromiiskiiler blokerler viicuttan, degismeksizin idrarla atilim, karacigerde
metabolizma, enzimatik hidroliz ve kimyasal yikilim gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla

elimine olurlar (22).

Noromiiskiiler fonksiyonun spontan derlenme hizini etkileyen cesitli faktorler
vardir. Volatil anesteziklerin varligi olusmus herhangi bir ndromiiskiiler blogu

potansiyalize eder ve olasilikla derlenmeyi geciktirir (23).
2.9. NOROMUSKULER BLOGUN ANTAGONIZE EDILMESI

Ideal bir noromiiskiiler bloker antagonisti hizli derlenme saglamalidir.
Noromiiskiiler bloker uygulandiktan sonraki herhangi bir zamanda, her seviyedeki
blogu (ylizeyel ya da derin) tamamen ortadan kaldirabilmelidir. Yan etkisi olmamalidir.
Nondepolarizan noéromiiskiiler blokerlerin etkisini ortadan kaldirmak igin kullanilan
cesitli yontemler vardir. Bunlar, “Ach” yikiminin engellenmesi, saliniminin artirilmasi
ya da noromiiskiiler bloker ilacin kimyasal yolla baglanarak etkisizlestirilmesi gibi

yollardir.

2.9.1. ASETILKOLINESTERAZ ENZIiM INHIiBITORU (NEOSTiGMIN)

+
N (CH3)3(CH3S04) -

0O
I

O - C - N(CHas)2

SEKIL 5. Neostigminin kimyasal yapis1
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Molekiil agirligi 240000 dalton olan polimerik bir enzimdir. Bu enzimin
yiizeyindeki aktif bolge, anyonik ve sterazik boliimlerden olusur. Bu boliimler enzimin
substrat1 olan asetilkolini tanimlayan niteliktedir. Asetilkolinin pozitif yiiklii quarterner
azotu anyonik bdliime, ester baginin karbonil atomu ise esterazik boliime baglanir. Ester

baginin hidrolizi enzim tarafindan kolaylastirilir (24).

Neostigmin nondepolarizan néromiiskiiler blogun ortadan kaldirilmasinda en stk
kullanilan antikolinesterazdir. 0.04-0.08 mg/kg IV dozda kullanilir. Ortalama eriskin
dozu 2.5 mg’dir. Orta etkili bir nondepolarizan ajandan sonra 0.04 mg/kg IV dozda
verilmesi ile etkisi 5 dk iginde baslar ve bir saatten uzun surer. Cocuk ve yaslilar daha
duyarhdir. Etki siiresi yaslilarda uzundur. Antikolinesterazlarin eliminasyonu %25-50
hepatik ve %50-75 renaldir. Boylece, renal ve hepatik yetersizligi olanlarda da etki

stirelerinde uzama olur (24).

Asetilkolin, parasempatik sinir sistemi (gangliyon ve efektor hiicrelerinde)
mediatoriidiir. Kolinerjik (parasempatik) reseptorler muskarinik ve nikotinik olarak
ikiye ayrilir. Nikotinik reseptorler, parasempatik ve sempatik otonom gangliyonlarda ve
motor sinir ucunda bulunurken, muskarinik reseptorler, parasempatik son ucta
bulunurlar. Muskarinik reseptorler, brons diiz kasi, salgi bezi ve sinoatriyal nod
etkilerinden sorumludurlar. Nikotinik reseptorler nondepolarizanlarla, muskarinik
reseptorlerse atropin ile antagonize olurlar. Her iki reseptor de “Ach” cevap verir.
Kolinesteraz inhibitorleri ile “Ach” in kavsakta artigst motor sinir kavsagindaki nikotinik
reseptorler tizerinden blokaji kaldirirken, diger reseptorler iizerindeki etkisi muskarinik
yan etkilerden sorumludur. Bu yan etkiler; kardiyovaskiiler reseptorler {izerinden
bradikardi, pulmoner reseptorler iizerinden bronkospazm, gastrointestinal sistemde

peristaltizm artmasi ve glandiiler sekresyon artisidir.

Muskarinik yan etkilerin dnlenmesi i¢in neostigminden Once ya da birlikte
glikopirolat (1 mg neostigmin i¢in 0.2 mg) ya da atropin (1 mg neostigmine i¢in 0.4
mg) kullanilir (24, 25)
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2.9.2. SUGAMMADEKS (ORG25969) (Sugar-gamma-cyclodextrine)
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SEKIL 6. Sugammadeksin kimyasal yapisi

Kimyasal olarak, y-siklodekstrinden modifiye edilmistir. Lipofilik kavitenin
etrafinda negatif yiikli karboksil ylizeyleri ile pozitif yiiklii N grubu iceren
noromiiskiiler blokerleri i¢ine ¢eker. Noromiiskiiler blokeri etki yerindeki reseptdrden
uzaklagtirir. Plazmada “van der Waals”, “hidrofobik” ve “elektrostatik™ etkilesim ile
“host-guest” kompleksi (inaktif) olusur. In vivo g¢aligmalarda rokiironyuma afinitesi
fazladir. Aminosteroid bloker ajanlarin aksine benzylisoquilonilium  grubu
noromiiskiiler blokerler ve siiksinilkolin ile olan blogu antagonize etmez, pH

degisikliklerinden etkilenmez (26, 27).

Sugammadeksin %59-77’si 16 saat i¢inde degismeden idrarla atilir. Doz bagimli
olarak rokiironyumun idrarla atithmini artirir. Ancak sugammadeks ile rokiironyumun
total klirensi azalir. Sugammadeks-rokiironyum kompleksinin biliyer atilimi yoktur.
Kompleks degismeden idrarla atilir. Tek doz uygulamada derlenme eliminasyonla degil
redistriibisyon ile oldugundan bobrek yetersizliginde ilacin etkisi degismez. Ancak
kompleksin atilimi belirsizdir (26, 27). Siklodekstrin suda eriyen diisilk molekiil
agirhikli bir sekerdir. Biyolojik aktivitesi yoktur ve iyi tolere edilir. Yiiksek dozlarda
gegici hipotansiyon disinda kardiyovaskiiler yan etki gériilmez. EKG’de QT uzamasi
tam olarak kanitlanamamistir. Diger steroid yapidaki ilaglar1 ve endojen steroidleri (100
kat daha az), atropin ve verapamili de (700 kat daha az) enkapsiile eder. Kolinerjik

transmisyona direk etkileri yoktur, bu yiizden antimuskarinik gerekmez (26).
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2.10. PERIOPERATIF ISTENMEYEN HiPOTERMI VE

HIPOTERMININ NOROMUSKULER BLOKAJDAN

DERLENMEYE ETKIiSI

Viicut sicaklig1 normal olarak, hipotalamusta, dokularin ¢ogundan gelen termal
uyarilarla negatif feed-back yoluyla kontrol edilir. Bu termal girdilerin yaklasik %801
ic (“core”) viicut sicakligindan uyarit alir ki, bu da distal 6sofagus, nasofarenks,
timpanik membrandan 6Slgiilebilir. Termal sabit durum, ¢evreye 1s1 kaybi ile metabolik
181 liretiminin esit olmasimni gerektirir. Hipotermi, 1s1 kayb, 1s1 liretimini gegerse ortaya
cikar. Hafif i¢ hipotermi cerrahi ve anestezi esnasinda yaygindir. Baslangicta viicut
sicakliginin merkezden periferik dokulara redistriibisyonuna baglidir. Daha sonralari ise

sicaklik kaybinin metabolik 1s1 iiretiminden fazla olmasinin sonucudur.
Is1 hastadan ¢evreye dort yolla transfer olur:
1) Radyasyon
2) Kondiiksiyon
3) Konveksiyon
4) Buharlagma (“evaporation”)

Bu mekanizmalar i¢inde radyasyon ve konveksiyon sicaklik kaybindan en ¢ok

sorumlu olanlardir (1).

Genel anesteziklerin klinik dozlari, hipotermiye cevabin esigini 37°C’den 33°C
ile 35°C’e diisiiriirler. O nedenle i¢ sicakliklar1 bu sicakliklarin {izerinde olan anestezi
altindaki hastalar genellikle poikilotermiktir ve termal kanigikliklara aktif tepki
vermezler. Hipotermik hale gelen hastalarda vazokonstriksiyon tetiklerlenir ve

vazokonstriksiyon i¢ sicakligi daha da azaltmada oldukga etkilidir (1).
2.10.1. Perioperatif Hipoterminin Evreleri

Evre 1: Ilk 60 dakikada “termal redistribiisyon” ile viicut merkez sicaklig1 0.5-
1.5°C kaybedilir.

Evre 2: Internal redistribiisyon sonrasi periferden gevreye sicaklik kaybi devam

eder. Bu donem anestezinin 2-4. saatine denk gelir. Viicut sicakligi 35°C’nin altina iner.

Evre 3: Anestezinin 3-4. saatleridir. Bu dénemde periferik vazokonstriksiyon
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olusur. Merkez sicaklik 33-35°C de sabitlenir (28).

Intraoperatif hipotermi, metabolik 1s1 {iretimindeki azalmaya, sicaklik kaybina ve
kompansasyon mekanizmalarinin (termoregiilasyon) kaybina baghidir (29). Siklikla
viicut sicakliginin  35°C’nin  altina distigi  gorilir (30). Viicut sicaklhigindaki
degisikliklerin ilaglarin etkilerini degistirmesi anestezi pratiginde énemli bir problemdir.
Son 10-15 yildir viicut sicakligindaki degisikliklerin néromiiskiiler blokerlerin etkilerini

degistirdigine dair ¢esitli ¢alismalar yapilmistir.

Cerrahi siiresince nOromiiskiiler fonksiyonun sinir stimulatorleri ile
monitorizasyonuna ragmen anestezi sonrast halen rezidiiel paralizi gelismesi seyrek
degildir ve intraoperatif hipotermi bu yan etkiye katkida bulunan 6nemli bir faktordiir

(31, 32).

Ilag metabolizmasi, peroperatif hipotermide anlamli dl¢iide azalir. Hipotermi
karaciger kan akimmi ve ilaglarin “Sitokrom P450” gecisini azaltir. Boylece,
karacigerde metabolize olan tiim ilaglarin metabolizmalar1 yavaslar. Vekuronyumun etki
siiresi viicut 1sisinda 2°C azalma sonucu 2 katindan daha fazla uzar. Uzama
farmakodinamik degil farmakokinetik etkiden kaynaklanir (33). Atrakiiryumun etki
siiresi i¢ sicakliga daha az baghdir: i¢ sicakliktaki 3°C azalma ilacin siiresini yalnizca
%60 artirir (34). Her iki ilagla da derlenme indeksi (%25 ten %75e twitch derlenme
zamani) hipotermi siiresince normal kalir. Ilging olarak i¢ hipotermi, kendiliginden hatta

noromiiskiiler bloker olmadan twitch siddetini %10-15‘e azaltir (35, 36).

2.10.2. istenmeyen Perioperatif Hipoterminin Onlenmesinde Kullanilacak
Teknikler

a) Pasif Yahitim: Viicut sicakligi 36°C ve iizerinde olan hastalarda hipotermiyi
onlemek amaciyla uygulanir. Pamuklu-yilinli battaniyeler, g¢oraplar ve bagliklar
servislerde, derlenme {tinitelerinde kullanilabilir. Cerrahi Ortiiler, metal katkili plastik
ortiller de ameliyathanelerde kullanilabilir. Pasif yalitim ile 1s1 kaybi1 %30 kadar

azaltilabilir. Etkisi dogrudan ortiilen alan ile orantilidir (37).
b) Aktif Isitma Teknikleri:

1.“Forced-air” (sicak hava iiflemeli) sistemler: Bu sistemler radyasyon ile 1s1
kaybin1 azaltirlarken, konveksiyon yoluyla da sicaklik atis1 saglarlar. Intraoperatif

donemde viicut sicakligin1 yaklasik olarak 0.75°C/saat arttirabilirler. Isitma cihazlarinin
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0zel, uygun battaniyeler ile birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir. Preoperatif hipotermi
saptanan hastalarin aktif olarak 1sitilmasinda etkindirler. Bu battaniyelerin viicudun

olabildigince genis yiizeylerini kaplamasi gerekmektedir (38).

2. Elektrikli ortiiler (Rezistif Sistemler): Sicak hava iifleyenler kadar etkindir.
Viicudun birbirinden bagimsiz pek c¢ok bolgesi isitilabilir. Tek kullanimlik Ortiilere
ihtiya¢ yoktur. Bu yoniiyle daha ekonomiktir. Elektrikli ortiilerin i¢lerinde su veya o6zel
jeller bulunur. I¢inden elektrik telleri gegen ortiilerin kullanilmasi uygun degildir. Uzun
stire ayn1 pozisyonda yatan hastalarda, obez ve pediyatrik hasta gruplarinda uzun siireli

ayni pozisyonda kalmasalar bile lokal cilt yaniklar1 olusabilmektedir (39).

3. Radyant siticilar: Konveksiyon yoluyla 1s1 kaybini engellemez. Cogunlukla
pediatrik vakalarda kullanilir. Etkinlikleri yerlestirildikleri yerin ameliyat masasina

uzaklig ile degisir (40).

4. intravenéz sivi, kan, kan-iiriinii siticilari: Tek basina etkin bir 1sitma
teknigi degildir. Hastalara oda sicakliginda, bir litrenin {izerinde sivi verilecek ise

kullanilmalidir.

5. Isi-nem degistirici filtreler: Baska 1sitma tekniklerine eklenebilir. Hasta

konforunu arttirir.

6. Negatif basin¢h 1sitma: Ekstremiteler 6zel ortiiler ile kapatilir, 30-40
mmHg’lik negatif basingla birlikte battaniye 44-46°C’e kadar 1sitilir. Halen
gelistirilmekte olan bir tekniktir (41).

Intraoperatif dénem anestezi indiiksiyonu ile baglar, hastalarm derlenme
tinitesine alinmasina kadar devam eder. Anestezi indiiksiyonu 6ncesi hipotermi saptanan
hastalar i¢in “kritik olay formu” doldurulmalidir. Ayrica intraoperatif istenmeyen

hipotermiyi 6nlemek i¢in:

1. Anestezi indiiksiyonu Oncesi viicut sicakligi Slgiilen hastanin indiiksiyon
sonrasi, yapilabiliyorsa 06zofagus alt ucundan viicudun merkez sicakligi takip

edilmelidir.

2. Ozofagustan sicaklik monitdrizasyonu miimkiin degilse 15 dk araliklar ile

“timpanik” sicaklik dl¢tilmelidir.

3. Ameliyathanede hastalarin ¢iplak olduklar1 unutulmamali, ortam sicakliginin
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21°C*nin tizerinde olmasina 6zen gosterilmelidir.

4. Hastalarin tzerleri cerrahi oOrtiiler ile oOrtiildiikten sonra aktif 1sitmaya
baslamak kaydiyla, ortam sicakligi cerrahi ekip igin ¢alismaya elverisli daha diisiik

sicakliklara indirilebilir.

5. Hastalara 1000 mL’nin iizerinde intravendz sivi, kan, kan-iiriinii uygulanacak

ise 6zel 1siticilar kullanilarak sicakliklart 37°C*ye ¢ikarilmalidir.

6. Riskli hastalar 30 dk‘dan daha kisa girisim gecgirecek dahi olsalar aktif olarak

mutlaka 1sitilmalidirlar.

7. Sicak hava iiflemeli sistemleri kullanirken sicaklik maksimum olmali, viicut
sicakliginin 36°C ve iizerinde kalmasi saglanmalidir. Viicut sicakligi 37°C ve iizerine

ciktiginda aktif 1sitmaya son verilmelidir.

8. Hastalara kullanilacak olan yikama sivilarmin hepsi 38-40°C‘ye kadar
1sitilmalidir (42).

2.11. HIPOTERMIDEKI HASTADA NEOSTIGMIN VE
SUGAMMADEKS

Hipotermideki hastada neostigminin santral dagilimi %38‘e kadar diser.
Hipotermi; neostigminin klirensinde, etki giiclinde ve etki siiresinde degisiklige neden
olmaz. Bununla birlikte azalan kas kan akimima bagl etki baslangi¢ siiresinde uzama
olur (43). Bu da postoperatif donemde ge¢ derlenme ve postoperatif rekiirarizasyona

zemin hazirlayan bir durumdur.

Sugammadeks‘in dagilim hacmi yaklagik 12-15 litredir. Bu, sugammadeksin
ekstraseliiler viicut sivisinda dagildiginin bir gostergesidir. Plazma proteinlerine ve
eritrositlere 6nemli Ol¢lide baglanmaz. Saglikli insanlarda sugammadeks‘in Klirensi
glomeruler filtrasyon hizina yakindir (%70°den fazlasi ilk 6 saatte, %90‘in iizerinde bir

kismi ise 24 saatte idrarla degismeden atilir) (44).

Yapilan bir¢ok calisma derin blokta sugammadeks‘in neostigmine iistiinliigiinii
gostermektedir.  Hipoterminin sugammadeks‘in etkinligi tizerine etkisi ile ilgili

calismalarsa halen devam etmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, fakiiltemiz etik kurul onayr alindiktan sonra, kolorektal cerrahi (150-
180 dakika) geciren, 30-70 yas aralifindaki, ASA I-III olan 160 hasta {izerinde yapildi.

Calisma Oncesi hastalardan aydinlatilmis onam alindu.

Bilinen kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek yetersizligi, néromiiskiiler
hastalig1 olanlar, ameliyat sonrasinda entiibe halde yogun bakima transfer edilen
hastalar ve kullanilacak ilaglara bilinen duyarliligi bulunan hastalar ¢aligmaya dahil

edilmedi.

Calisma sirasinda vital bulgularda bozulma, oksijenizasyon veya ventilasyonda
bozulma, ameliyat dncesi viicut sicakligi 35°C nin altinda olan, intraoperatif herhangi
bir nedenle (6rn: masif kanama, hemodinamik instabilite, pulmoner emboli) ameliyat

sonrasinda yogun bakima transferi uygun goriilen hastalar ¢alismadan ¢ikarildu.

Calisma prospektif, randomize klinik olarak gergeklestirildi. Randomizasyon
torbadan zarf ¢cekme yontemiyle yapildi. Zarflarin igine “neositigmin “ve “sugamadeks”
olmak tizere iki secenek yazildi. Boylelikle hastalar randomize olarak oncelikle iki
gruba ayrildi. Toplam 160 hasta (n:40) sayisina ulasmak igin toplam 250 hasta takip
edildi.

Derlenme odasina alinan tiim hastalara 20 G kaniille damar yolu acilip
premedikasyon olarak 0.03mg/kg midazolam intravendz (iv) yolla yapildi. Rutin
pratigimizde yapti§imiz gibi yalnizca viicut sicakligi 36°C ve iistii olan (timpanik)
hastalar ameliyat odasina alindi. Caligma stiresince dahil edilen olgular ortam sicaklig1

20-22°C olan ameliyathanelerde takip edildiler.

Hastalar ameliyat masasina alindiginda Datex Ohmeda Dash 5000 cihazi ile
standart monitorizasyon (EKG, noninvaziv kan basinci, periferik oksijen satiirasyonu
“Sp0,”) yapildi. SpO; ve kalp atim hiz1 (KAH) siirekli monitérize edilirken, kan basinci
(sistolik, diyastolik) 5°er dakikalik araliklar ile Olgiliip kayit edildi. Anestezi
indiiksiyonu ve entiibasyonu viicut kor sicakligi timpanik sicaklik dlcer ile monitorize
edildi. Kor sicaklig1 hastalar ekstiibe edilene dek 15 dakika araliklar ile santigrat derece
olarak kaydedildi. Hastalar Warm Touch (NELLCOR Warm Touch 5300A convective
air warm system) cihaziyla yiizeyel olarak 1sitilirken hastalara verilen tiim intravendz

stvilar, kan ve kan iiriinleri kan/sivi 1sitma cihazi (enFlow IV Blood/Fluid Warmer, Vital
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Signs, Inc. a GE Healthcare Company 20 Campus Road Totowa, NJ 07512 ,USA) ile
1s1tildi.

Anestezi indiiksiyonu intravendz 2 mg/kg propofol, 0.6 mg/kg rokiironyum ve
Ing/kg fentanil ile yapilip, kadin hastalar ID: 7.5 ve erkek hastalar ID: 8.0 numarali
entiibasyon tiipiiyle orotrakeal entiibe edildi. Anestezi idamesinde inhalasyon yoluyla %
6-8 desfluran ve remifentanil (0.1 p/kg/dk, iv) infiizyonu kullanildi. Noromiskiiler
bloker idame dozu gereksinimi oldugunda 0.15 mg/kg rokiironyum IV yapildi. Tim
hastalara intraoperatif “Datex Ohmeda S/5 Avance” anestezi cihazinda ‘“basing
kontrollii” modda, solunum frekansi: 12 soluk/dk, FiO,:%40, 4/Lt taze gaz akimi,
basing destegi tidal volim 8 mlL/kg olacak sekilde, .E 1/2, PEEP:6-8 cmH,0

parametreleriyle mekanik ventilasyon uygulandi.

Hastalara ameliyat siiresince 500mL Voluven (Voluven, Fresenius Kabi Ilag
Sanayi ve Tic.Ltd.Sti., Tirkiye) 5mL/kg/saat dengeli elektrolit siispansiyonu (Isolyte S,
Eczacibasi Baxter Ilag, Tiirkiye) infiizyonu yapildi. Calismaya dahil edilen hastalara
ortalama 11U eritrosit siispansiyonu verildi. Kan transfiizyonu sirasinda kan 1sitma

cihazi kullanildi.

Intraoperatif analjezik olarak remifentanil kullanildi. Postoperatif analjezi amacl
ekstiibasyon oncesi tramadol (Contramal, Abdi Ibrahim Ilag, Tiirkiye) 100 mg ve
metamizol sodyum (Novalgin, Sanofi Aventis Ilag, Tiirkiye) 3gr, % 0.9 NaCl 100 mL
iginde yarim saatte infiizyon olarak verildi. Insizyon bdlgesine bupivakain (% 0.5

Marcaine, Astra Zeneca Ilag, Tiirkiye) enjeksiyonu yapild.

Neostigmin ve bridion kullanilacak gruplar intraoperatif viicut sicakliklarina
gore kendi aralarinda viicut sicakligi 36°C ve iizeri ile 36°C altinda olmak iizere tekrar

ikiserli gruplara ayrildi. Boylelikle 160 hasta n:40 olarak 4 gruba ayrildi.

Grup 1; Warm touch cihaziyla ylizeyel 1sitma yapilip, verilen tiim sivi, kan ve
kan iirlinlerinin enFlow kan/sivi 1sitma cihaz ile 1sitilarak viicut sicakligi 36°C iistiine
ulagan hastalar ameliyatin sonunda intravendz 0.015 mg/kg atropin (Atropin sulfat
ampul, Galen, Tiirkiye) sonrasinda intravendz 0.03 mg/kg neostigmin (Neostigmine

ampul, Adeka, Tiirkiye ) yapilarak ekstiibe edildi.

Grup 2; Warm touch cihaziyla yiizeyel 1sitma yapilip, verilen tiim sivi, kan ve

kan tiriinlerinin enFlow kan/siv1 1sitma cihazi 1sitma yapilmasina ragmen viicut sicakligi
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36°C altinda kalan hastalar ameliyatin sonunda intravenéz 0.015 mg/kg atropine
(Atropin sulfat ampul, Galen, Tiirkiye) sonrasi intravendz 0.03 mg/kg neostigmin

(Neostigmine ampul, Adeka, Tiirkiye) yapilarak ekstiibe edildi.

Grup 3; Warm touch cihaziyla yiizeyel 1sitma yapilip, verilen tiim sivi, kan ve
kan tiriinlerinin enFlow kan/sivi 1sitma cihazi ile 1sitilarak viicut sicaklign 36°C iistiine
ulagan hastalar ameliyatin sonunda intravenéz 2 mg/kg sugammadeks (Bridion

200mg/2mL flakon, MSD, USA) yapilarak ekstiibe edildi.

Grup 4; Warm touch cihaziyla yiizeyel 1sitma yapilip, verilen tiim sivi, kan ve
kan {iriinlerinin enFlow kan/sivi isitma cihazi ile 1sitma yapilmasina ragmen viicut
sicakligi 36°C altinda kalan hastalar ameliyatin sonunda intravenéz 2 mg/kg

sugammadeks (Bridion 2mg/2mL flakon, MSD, USA) yapilarak ekstiibe edildi.

Cerrahi sona erdiginde anestezi idamesi i¢in verilen inhalasyon ajan1 ve
remifentanil infiizyonu kesildi, Ekstiibasyon Oncesi tiim hastalara akseleromyografi
cihaz1 (TOF Watch SX, Organon (lreland) Ltd., Drynam Road, Swords, Co.Dublin,
Ireland) ile ulnar sinir trasesi {izerinden, dekiirarizasyon sonrasi 20.dk‘ya kadar 5 dk
araliklarla TOF oOlctimleri (her bir uyar1 50 mA akim, 2 Hz frekans ve 0.5 msn
araliklarla olacak sekilde) yapilip kaydedildi. %80 FiO, destegi ve 8 L/dk taze gaz
akimi ile hastalarin spontan solunumunun baglamasi rezervuar kese ile anestezist
tarafindan kontrol edildi. Solunum eforu baslayan hastalarda “TOF Watch” cihaz1 ile
“TOF skoru” olgilip (TOF 1.dk) hemen ardindan hastanin grubuna uygun ilag
kullanilarak dekiirarizasyon saglandi. Dekiirarizasyon islemi sonrasi hastalar,
noromiiskiiler bloker etkisinin geri donmesi subjektif kriterler ile (g6z agma, basi 5 sn
havada tutabilme, yeterli tidal voliim) degerlendirilerek ve en az TOF %90 olunca
ekstiibe edildi. Goz agma siireleri ile ekstiibasyon siireleri kaydedildi. Hastalar derlenme

tinitesinde rezidiiel blok ag¢isindan takip edildi.

Gruplar arasinda demografik veriler (yas, kilo, boy, cinsiyet), kullanilan toplam
noromiiskiiler bloker dozu, 6lciilen TOF degerleri ve viicut sicakligi da goz Onilinde

bulundurularak ekstiibasyon siireleri ve géz agma siireleri karsilastirildi.

23



4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda istatistiksel veriler degerlendirilirken SPPS version 12.0 programi
kullanilmigtir. Sayisal parametrelerin 6zetlenmesinde ortalama, ortanca, standart sapma,
minimum ve maksimum degerleri; kategorik degiskenlerde ise say1 ve yiizde degerleri
kullamlmistir.  Istatistik  anlamlilk s (p) 0.05 olarak  belirlenmistir.
Karsilastirmalarda degiskenin normal dagilip dagilmamasina gore parametrik veya non
parametrik istatistiksel yontemler kullanilmistir. Normal dagilim gosteren sayisal
parametrelerde ikiden fazla grup arasi karsilagtirmalarda “Oneway ANOVA”, “post-hoc
test” olarak “Tukey HSD”, normal dis1 dagilim gosteren sayisal parametrelerde ikiden
fazla grup arasi karsilastirmalarda “Kruskal-Wallis”, “post-hoc test” olarak “Mann-
Whitney U” testi kullanilmigtir. Normal dagilan sayisal parametreler igin iki grup arasi
karsilagtirmalarda Student t testi, normal dis1 dagilan sayisal parametreler igin iki grup
arasi karsilastirmalarda “Mann-Whitney U” testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin

karsilastirilmasinda ise ¢apraz tablo istatistikleri kullanilmistir (Ki-kare).
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5. BULGULAR

Gruplar demografik bulgular (yas, cinsiyet, boy, viicut kilosu) ag¢isindan
karsilagtirildi. Gruplar arasinda demografik bulgular agisindan anlamli fark saptanmadi.
Gruplar arasinda ASA siiflamas1 ve ameliyat siireleri acisindan da anlamli fark

bulunmadi.

Tablo 2. Demografik Verilerin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
YAS (y11) 55.3+10.3 55.7 +12.2 53.6 +16.7 56.7 +11.7
CINSIYET 15 16 23 16
K/E 25 24 17 24
KiLO (kg) 75.5 +16.8 69.4 +13.6 74.6 +155 77.3+253
BOY (cm) 165.1 +12.0 164.8 7.8 165.2 +10.0 165.1 £75
Gruplar, ameliyatin sonunda o6l¢iillen viicut sicakh@ agisindan

karsilastirildiginda viicut sicakliklari arasinda istatistiksel agidan anlamli fark oldugu
goriildi. Viicut kor sicakliklariin grup 1 ve grup 3’te yiiksek, grup 2 ve grup 4 te diisiik
oldugu goriildii.

Tablo 3. Ameliyatin Sonunda Olciilen Viicut Sicakhklarmin Karsilastiriimasi (°C)

GRUP1

GRUP 2

GRUP 3

GRUP/4

Ort.zSD

36.6%0.4

35.4+0.4*

36.5:0.3

35.4:0.3 au#t

* 1l 2 p< 0,001
a 1ile 4 p< 0,001

B 2ile 3 p<0,001
# 3ile 4 p<0,001
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Grafik 1. Ameliyatin sonunda él¢iilen viicut sicakliklarimin karsilastirilmasi (°C)

Ameliyatin Sonunda Olgiilen Viicut
Sicakhklarinin Karsilastirilmasi

oC

38
37,5
37
36,5
36
35,5
35
34,5
34
33,5
33
32,5

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP4

* 1ile 2 p< 0,001 B 2ile 3 p< 0,001
o 1ile 4 p< 0,001 # 3ile 4 p< 0,001

Hastalar yapilan toplam néromiiskiiler bloker dozlar1 agisindan
karsilastirildiginda; yapilan toplam noéromiiskiiler ilag dozu grup 2’de grup 1 ve grup
4’ gore anlaml dlgiide diisiik bulundu. ilag dozlar agisindan diger gruplar arasinda

anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4. Kullanilan Toplam Noéromiiskiiler Bloker Ila¢ Dozlarmmn Karsilastirilmasi

(mg)

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP4

Oort.=SD 74.116.2 63.4714.2 a 70.6:18.7 73.6:18.7*

o 1ile2p=0,027
* 2 ile 4 p=0,039
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Grafik 2. Kullanilan

Karsilastiritlmasi (mg)

Toplam Noromiiskiiler

Bloker {lac

Dozlarinin

Kullanilan Toplam Noéromuskuler
Bloker ilac Dozu (mg)
.IOEI'ng
80
60 -
40 -
20 -
0
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUPA4
a 1ile 2 p=0,027
* 2ile 4 p=0,039
Gruplar, dekiirarizasyon sonrast1 goz ag¢ma  siireleri agisindan

karsilastirildiginda g6z agma siireleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmada.

Tablo 5. Dekiirarizasyon Sonras1 G6z A¢cma Siirelerinin Karsilastirilmasi (dk)

GRUP1

GRUP 2

GRUP3

GRUP4

Ort.zSD 4.2%2.9

5.715.6

4.0£3.8

3.812.9
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Grafik 3. Dekiirarizasyon Sonrasi1 Ortalama Goz

Karsilastirilmasi (dk)

Acma

Dekurarizasyon Sonrasi Ortalama Goz

Acma Siireleri
dk
iz

10

g
2:. . i
o -

GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP 4

Siirelerinin

Gruplar ekstiibasyon siireleri agisindan karsilastirildiginda; ekstiibasyon siiresi

grup 2 de anlamli 6l¢iide uzun, grup 3 ve 4’te ise kisa bulundu.

Tablo 6. Ekstiibasyon Siirelerinin Karsilastirilmasi (dk)

GRUP1 GRUP 2 GRUP3

GRUP4

Ort.=zSD 6.874.1 8.274.3 5.914.3*

5.4%3.4#

* 2ile 3 p=0,003
# 2ile4p=0,001

Grafik 4. Ekstiibasyon Siirelerinin Karsilastirilmasi (dk)

Ekstuibasyon Siirelerinin
" Karsilastirilmasi
14
12
10
8
6 |
2
P
0 .
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

* 2 ile 3 p= 0,003
# 2ile 4 p=0,001
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TOF Degerlerinin Karsilastirilmasi (%)

Tim gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; gruplar arasinda 1. dk TOF
oranlann (dekiirarizasyon Oncesi) arasinda anlamli fark bulunmadi. Grup 1lve 2
(neostigmin) ile grup 3 ve 4 (sugammadeks) karsilastirildiginda, 1.dk TOF oranlari
grup 1 ve 2°de daha yiiksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir.

Gruplar 5.dk TOF oranlan agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda 5.dk
TOF degerleri agisindan anlaml fark oldugu goriildi. Grup 1 ve 2 (neostigmine) de
oOlgiilen 5.dk TOF oranlar1, grup 3 ve 4 (sugammadeks) e gore diisiik bulundu. Grup 1
(normotermik) ve grup 2 (hipotermik) kendi aralarinda karsilastirildiginda 5.dk TOF
oranlar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi. Yine
benzer sekilde Grup3 (normotermik) ve grup 4 (hipotermik) de kendi aralarinda 5.dk
TOF oranlar acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmada.

Gruplar 10.dk TOF oranlar agisindan karsilastirildiginda; gruplar arasinda 10.
dk TOF oranlar1 agisindan anlaml fark oldugu goriildii. Grup 1 ve 2 (neostigmine) de
olgtilen 10.dk TOF oranlar1, grup 3 ve 4’e (sugammadeks) gore diisiik bulundu. Grup 1
(normotermik) ve grup 2 (hipotermik) kendi aralarinda karsilastirildiginda 10.dk TOF
oranlart arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi. Grup3 (normotermik) ve
grup 4 (hipotermik) kendi aralarinda 10.dk TOF oranlar1 agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi.

Gruplar 15.dk TOF oranlar agisindan karsilastirildiginda; gruplar arasinda
15.dk TOF oranlari agisindan anlamli fark oldugu goriildii. Grup 1 ve 2 (neostigmine)
de olgiilen 15.dk TOF oranlari, grup 3 ve 4’e (sugammadeks) gore diisikk bulundu.
Grup 1(normotermik) ve grup 2 (hipotermik) kendi aralarinda karsilastirildiginda
15.dk TOF oranlar1 arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark bulunmadi. Grup3
(normotermik) ve grup 4 (hipotermik) kendi aralarinda 15.dkTOF oranlar1 agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi.

Gruplar 20.dk TOF oranlan agisindan karsilastirildiginda; gruplar arasinda
20.dk TOF oranlar1 agisindan anlamli fark oldugu goriildii. Grup 1 ve 2 (neostigmine)
de olgiilen 20.dk TOF oranlari, grup 3 ve 4’e (sugammadeks) gore diisikk bulundu.
Grup 1(normotermik) ve grup 2 (hipotermik) kendi aralarinda karsilastirildiginda
20.dk TOF oranlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi. Grup3
(normotermik) ve grup 4 (hipotermik) kendi aralarinda 20.dk TOF oranlar1 agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 7. TOF Degerlerinin Karsilastirnimasi (%)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
TOF 1. dk 20.0£24.7 19.5+26.4 13.9240 11.9%20.4
TOF 5. dk 38.5%30.9 36.3%34.1 66.6%41.7 *a 60.9+38.2 #p
TOF 10. dk 58.1+31.4 56.0+34.9 90.1%26.4 *a 84.929.0 #p
TOF 15. dk 71.7+31.2 72.330.4 99.525.7 *a 98.020.2 #p
TOF 20. dk 85.2t229 89.325.2 106.6%21.7 %, | 103.7 9.0 #pB

(5. dakika: * 1ile 3p=0,001/ o 2ile 3p=0,001/# 1ile4p=0,0081/p 2ile4 p=0,005
10. dakika: * 1ile 3 p< 0,001/ & 2 ile 3 p<0,001/# 1ile 4 p< 0,001/ p 2 ile 4 p< 0,001

15. dakika: * 1ile 3 p=0,001/ a 2ile 3 p=0,001/# 1ile4 p=0,001/p 2ile4 p=0,001

20. dakika: * 1ile 3p< 0,001/ o 2ile3p=0,001/# 1ile4p=0,001/p 2ile4 p=0,0012)

Grafik 5. 1.dk TOF Degerlerinin Karsilastirilmasi (%)
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1. dakika TOF degerleri
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Grafik 6. 5. dk TOF Degerlerinin Karsilastirilmasi (%)

5. dakika TOF degerleri

}%Tl (%)
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20 -
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* 1ile3p=0,001 @ 2ile3p=0,001
# 1ile4p=0,0081 P 2ile 4 p=0,005

Grafik 7. 10. dk TOF Degerlerinin Karsilastirilmasi (%)

10. dakika TOF degerleri

/ 2
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* 1ile3p<0,001 a 2ile3p<0,001
# lile4p<0,001 P 2ile4p<0,001
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Grafik 8. 15.dk TOF Degerlerinin Karsilastirilmasi (%)

15. dakika TOF degerleri
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* 1ile3p=0,001 @ 2ile3p=0,001
# lile4p=0,001 B 2ile4p=0,001

Grafik 9. 20. dk TOF Degerlerinin Karsilastirilmasi (%)

20. dakika TOF degerleri
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* 1lile 3 p<0,001 a 2ile3p=0,001
# lile4 p=0,001 B 2iled p=0,0012
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Hastalar dekiirarizasyon sonrasi erken postoperatif donemde 1.,

10. ve

20.dk’larda Olgiilen hemodinamik bulgularindaki (sistolik ve diyastolik kan

basin¢lar1 ile kalp atim hizlar1) ve periferik oksijen satiirasyonlarindaki

degisiklikler agisindan da karsilastirildilar.

Gruplar arasinda hemodinamik veriler ve periferik oksijen satiirasyonlar

acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi. (Tablo 8-11/ Grafik 10-13)

Tablo 8. Dekiirarizasyon Sonrasi 1., 10. ve 20. dk “Kalp Atim Hizlarinin”

Karsilastirilmasi (vuru/dk)

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP4
1. dakika 74.5%12.0 73.8 £13.0 79.6 £12.6 73.8=10.4
10. dakika 76.3 £10.8 75.1 £13.3 78.4 £12.7 73.4*10.1
20.dakika 78.6 £13.0 74.4£12.2 78.4*15.5 73.9%10.9

Grafik 10. Dekiirarizasyon Sonrasi 1., 10. ve 20.dk “Kalp Atim Hizlarmn”

Karsilastirilmasi (vuru/dk)

Kalp Atim Hizlari

1.dk 10. 20.
dk dk

GRUP1
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Tablo 9. Gruplarin dekiirarizasyon sonrasi 1., 10. ve 20. dk “Sistolik Kan

Basinglar1” Ac¢isindan Karsilastirllmasi (mm/Hg)

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP4
1.dk 121.2%19.9 115.5%18.3 117.2 +15.7 121.7* 20.5
10. dk 123.8%16.5 117.7 £17.2 117.5 £16.6 121.7 £20.2
20. dk 123.9 £21.9 124.2 £23.2 120.1 £20.4 127.4 *23.4

Grafik 11. Gruplarin dekiirarizasyon sonrasi1 1., 10. ve 20. dk “Sistolik Kan

Basinglar1” Ac¢isindan Karsilastirllmasi (mm/Hg)

1. 10. ve 20. Dakika Sistolik Kan Basinglari

dk dk

GRUP1

GRUP2

dk dk

Tablo 10. Gruplarin Dekiirarizasyon sonrasi 1., 10. ve 20. dk “Diyastolik Kan

Basin¢lar1” Acisindan Karsilastirnlmasi (mm/Hg)

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP4
1. dk 711120 67.812.3 68.1 *10.1 70.8 £13.7
10. dk 72.5%9.8 69.4 £12.1 69.2 £10.7 70.4 £13.4
20. dk 725121 72.814.0 70.8 £12.6 72.57*12.0
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Grafik 12. Gruplarin Dekiirarizasyon sonras1 1., 10. ve 20. dk Diyastolik Kan

Basinglar1 Agisindan Karsilastirilmas: (mm/Hg)

dk

GRUP1

1. 10. ve 20. Dakika Diyastolik Kan Basinglari

Tablo 11. Gruplarin Dekiirarizasyon sonrasi 1., 10. ve 20.dk “Periferik Oksijen

Satiirasyonlar1” Agisindan Karsilastirilmasi (%0SpO,)

GRUP1 GRUP 2 GRUP3 GRUP4
1.dk 99.6 0.8 99.6 0.8 99.7 0.6 99.7 0.6
10.dk 99.6 £0.7 99.6 0.8 99.7 0.6 99.7 0.6
20. dk 99.6 0.7 99.6 0.8 99.7 0.7 99.7 0.6
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Grafik 13. Gruplarin Dekiirarizasyon sonrasi 1., 10. ve 20. dk “Periferik Oksijen

Satiirasyonlar1” Agisindan Karsilastirilmasi (%0SpO,)

1. 10. ve 20. Dakika Periferik Oksijen Satlirasyonlarinin
Karsilastirilmasi

%
100,50

100,00
99,50
99,00 -
98,50 -
98,00 -

97,50 -
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6. TARTISMA

Calismamizi, kolorektal cerrahi gegiren 30-70 yas arasi, ASA I-11l, 160 hasta
tizerinde gerceklestirdik. Noromiiskiiler blok olusturmak amaciyla rokiironyum bromiir;
dekiirarizasyonu saglamak amaciyla ise neostigmin ve sugammadeks kullandik. Bu iki
ajanin ekstiibasyon siiresine etkisini, sinir kas kavsagr monitorizasyon yontemlerini
kullanarak ve viicut sicakligr ile iliskisini g6z oOniinde bulundurarak karsilastirmayi
amacladik. Hastalar1 ameliyatin sonunda Olclilen viicut sicakliklarina gore ve

dekiirarizasyonda kullanilan ajana gére dort gruba ayirdik.

Calismamizda, dekiirarizasyon sonrast géz a¢cma siirelerini ve ekstiibasyon
stirelerini Ol¢tiiglimiiz hastalara bunun yanisira néromiiskiiler monitorizasyon yaparak
dekiirarizasyondan hemen once ve dekiirarizasyon sonrasi 20. dk’ya kadar 5 dk’da bir
olacak sekilde TOF (“train-of-four”) dl¢imii yaptik. Ayrica hastalarin dekiirarizasyon
sonrasi erken postoperatif donemdeki kalp atim hizlarini, sistolik ve diyostolik kan
basing¢larini ve periferik oksijen satlirasyonlarini 1., 10. ve 20. dk’larda kaydederek tiim

bu asamalardaki hemodinamik degisiklikleri karsilistirdik.

Lemmens ve ark. (45) 18 yas tistii ASA I-IV hastalar tizerinde yapmis olduklari
calismada vekuronyum ile derin blok olusturulan ve anestezi idamesinde sevofluran
kullanilan hastalar1 ameliyatin sonunda TOF 1-2 iken 4 mg/kg sugammadeks veya 70
ug/kg neostigmine + 14 ng/kg glikopirolat kullanarak dekiirarize etmisler ve TOF
>0.9’a ulagma siiresini Olgmiisler. Sugammadeks kullanilarak dekiirarize edilen
hastalarda bu siirenin 15 kat daha hizli oldugunu gostermislerdir. Vekuronyumla
gerceklesen derin  blogun geri ¢evrilmesinde sugammadeks’in  neostigmin ile
karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide hizli oldugu sonucuna varmislardir. Bunun sebebi
derin blokta yani noromiiskiiler kavsakta yiiksek noromiiskiiler bloker ilag
konsantrasyonu varliginda asetilkolinesteraz inhibitorlerinin noéromiiskiiler blokeri
nikotinik reseptdrden ayirmaya yetecek Ach konsantrasyonu saglayamamasidir. Oysa
sugammadeks kavsakta bdyle bir yogunluga ihtiya¢ duymaz. Serbest halde bulunan
steroid yapidaki néromiiskiiler bloker ile siki bir kompleks olusturarak noromiiskiiler
blokerin néromiiskiiler kavsaktaki etkisini hizli ve geri doniistimsiiz bigimde sonlandirir
(26). Biz de calismamizda benzer sekilde sugammadeks ile dekiirarize ettigimiz
hastalarda neostigmin ile dekiirarize ettigimiz hastalara kiyasla daha kisa ekstiibasyon

siireleri ve daha yliksek TOF degerleri ile karsilastik.
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Lee ve ark. (46) 60 hasta lizerinde yapmis olduklari ¢alismada hastalar1 hafif
hipotermik (34.5 C- 35 C) ve normotermik (36.5 C- 37 C) olarak iki gruba ayirmislar.
Indiiksiyonda 0.6 mg/kg rokiironyum ile ndromiiskiiler blok olusturulan hastalara
ameliyat siiresince derin blok (“post tetanic count (PTC) 1-2) olusturmak igin 7-10
ng/kg/dk rokiironyum infiizyonu yapmislar. Ameliyatin sonunda 4 mg/kg sugammadeks
ile dekiirarize edilen hastalar TOF>0.9 ulasma siireleri acisindan karsilastirmislar. Bu
stire, hipotermik hastalarda ortalama 171.1 dk iken normotermik hastalarda 124.9 dk
olarak Olclilmiis. Bu 46 dk’lik gecikmenin hipotermik hastalarda klinik olarak kabul
edilebilir oldugu sonucuna varmislar. Hipotermiye ve derin néromiiskiiler bloga ragmen
sugammadeks ile yeterli kas fonksiyonuna gecikmeli de olsa ulasilabildigi sonucuna
varmiglardir. Sugammadek‘in derin blok ve hipotermideki hastalarda giivenli bir geri

cevirici ajan oldugunu bulmuslardir.

Yine benzer bir ¢caligmada Jones ve ark.(47) 18 yas ve istii ASA I-IV smifi
hastalar {izerinde yapmis olduklari g¢alismada rokiironyum ile noéromiiskiiler blok
sagladiklar1 cerrahi hastalar1 ameliyatin sonunda TOF degeri 1-2 iken dekiirarize
etmisler. Dort mg/kg sugammadeks (n=37) ve 70 pg/kg neostigmine ile 14 pg/kg
glikopirolat (n=37) verilerek dekiirarize edilmelerine gére randomize edilen hastalara
akseleromyelografi ile noromiiskiiler monitorizasyon yapmislar. Hastalarin TOF>0.90
ulagsma siireleri karsilastirildiginda sugammadeks ile dekiirarize edilen hastalarda bu
stirenin ortalama 2.9 dk olmasina karsilik neostigmin ile dekiirarize edilen grupta
TOF>0.90 ulasma siiresi 50.4 dk olarak bulunmus. Sugammadeks verilen hastalarin %
97 gibi bir cogunlugu TOF>0.90 degerine 5 dakika i¢inde ulasirken buna karsilik
neostigmin verilen gruptaki hastalarin %73 i 30-60 dk i¢inde TOF>0.90 degerine

ulagmis, %23 {iniin derlenme stiresi ise 60 dk‘nin tizerinde bir siirede olmustur.

Biz calismamizda 2 mg/kg sugamadeks kullandik. Ciinkii hastalarimizda derin
blok olusmasmi hedeflemedik. Hastalarimizin hemen hemen hepsine ameliyat
bitiminden 60 dk. oOncesinden itibaren ndromiiskiiler bloker kullanmadik. Biz
sugamadeks kullandigimiz gruplarda TOF oranlarini benzer zamanlarda atropin
prostigmin uyguladigimiz gruplara goére daha yiiksek bulduk. Bununla birlikte
istatistiksel olarak anlamli olmasada hipotermi olmayan sugamadeks grubunda TOF
oranlarimiz daha yiiksek olarak bulundu. Ayrica galismamizda sugammadeks ile

dekiirarize edilen hastalarda hipoterminin ekstiibasyon siiresini anlamli derecede
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etkilemedigi gordiik. Neostigmin ile dekiirarize edilen hastalarda ise ameliyatin sonunda
hipotermik oldugu goriilen hastalarin ekstiibasyon siirelerinin normotermik olan
hastalara gore yaklasik {i¢ kat daha uzun oldugu gordiik. Hipotermide néromiiskiiler
blokajdan derlenmenin gecikme mekanizmasi hala tartisilmakla birlikte néromiiskiiler
blokerlerin azalmis klirensine dolayistyla ndromiiskiiler bloker ilacin etki siiresindeki
uzamaya, hipotermide azalan kardiyak out-puta bagli azalmis olan kas kan akimina ve

neostigminin azalmis etkisine bagl olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda, 2 mg/kg sugammadeks yapilarak ekstiibe edilen hipotermik
hastalarda normotermik olan hastalara gore ekstiibasyon siiresi ve TOF degerleri
acisindan anlamli fark yoktu. Bunun nedeni ¢alismaya dahil ettigimiz hastalara aktif
sogutma uygulamayip, 1sitmamiza ragmen ameliyatin sonunda hipotermide kalan
hastalarin viicut sicakliklarnin ortalama degerinin en fazla 35.4°C dereceye kadar
diigmesi olabilir. Ancak ayni viicut sicakliklarma sahip (ort. 35.4°C) ve neostigminle
ekstiibe edilen hipotermik hasta grubunda ekstiibasyon siiresinde normotermik hastalara
gore ti¢ kat uzama, TOF degerlerinde ise anlamli diisiikliik oldugunu gérdiik. Bu durum
neostigminin derin olmayan hipotermide dahi etkisinde 6nemli 6l¢iide azalma oldugunu

gostermesi acisindan énemlidir.

Heier ve ark. (33) nitréz oksit ve isofluran anestezisi altinda vekuronyum ile
blok olusturulan hastalar iizerinde hipoterminin ndromiiskiiler bloktan derlenme
stirelerine etkisini arastirdiklar1 ¢aligmaya abdominal ve torasik olmayan elektif cerrahi
geciren ASA I-II sinifi 20 hasta dahil etmisler. Vekuronyum (0.1 mg/kg) ile kiirarize
ettikleri ve iki gruba ayirdiklart 20 hastanin 10‘una aktif sogutma uygulayarak distal
sofagustan olgtiikleri viicut sicakliklarmim 34.5°C civarinda diger 10 hastanin viicut
sicakliklarinin ise 36.5-37°C kalmasini saglamiglar. Her iki grupta hastalarin yarisinin
spontan olarak TOF %10°a ulagsma siirelerini yarisinin ise neostigmin (40 pg/kg) ve
atropin (20 pg/kg) yapildiktan sonra TOF %10°‘a ulagsma siirelerini karsilastirmislar.
Normotermik grupta spontan derlenme 28 dk civarinda iken hipotermik grupta 62 dk
civarinda 6lgiilmiis. Neostigmin ile derlenme ise normotermik grupta 37.dk hipotermik
grupta ise 80 dk olarak 6l¢iilmiis. Hipoterminin vekuronyumun etki siiresini ve spontan

derlenme siiresini uzattig1 sonucuna varmiglardir.

Biz, galismamizda hastalara aktif sogutma uygulamadik. Preoperatif hipotermide

olmayan, peroperatif rutin isitma prosediirii uyguladigimiz hastalardan ameliyatin
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sonunda hipotermik olanlar1 ¢aligmaya dahil ettik. Bu ¢aligmada oldugu gibi neostigmin
ile dekiirarize edilen ve ameliyatin sonunda hipotermik oldugunu gordiigiimiiz
hastalarda noromiiskiiler blokajdan derlenme daha uzundu. Ekstiibasyon siireleri
normotermik hasta grubuna gore ii¢ kat daha uzundu. TOF degerlerinde normotermik ve
hipotermik hasta gruplar1 arasinda anlamli fark saptamadik. Bunun nedeni yukaridaki
calismadan farkli olarak hipotermik hasta grubunda aktif sogutma yapmamamiz ve
derin hipotermi olusturmamamiz olabilir. Derin hipotermide sinir iletimi ve dolayisiyla
kas kasilma giicii etkileneceginden TOF degerlerinde degisiklik goriilebilir. Bununla
ilgili olarak Eriksson ve ark.(48) normal viicut kor sicakligina sahip sekiz hasta tizerinde
yaptiklar1 ¢alismada el bilegine yerlestirdikleri elektrotlar ile ulnar sinir trasesi
tizerinden adductor pollicis kasinin TOF yanitim1 degerlendirmisler. Hastalarin
kollarindan biri normotermik tutulurken digeri soguk sivi infiizyonu ve soguk
tamponlarla sogutulmus. Normotermik (cilt sicakligi >32°C) olan koldaki siirekli sinir
stimulasyonuna TOF yanit1 130-230 dk boyunca degismemis. Hipotermik olan kolda
cilt sicakligi 32°C diisene dek TOF degerlerinde anlaml bir degisiklik gozlenmezken
32°C altinda (diisiik kas sicakligi ile uyumlu bir sekilde (34.5°C) TOF degerlerinde
gittikge artan bir diisiis saptanmis. Sonugta uzun siireli TOF 6l¢iimiiniin normal kor ve
periferik cilt sicaklig1 varliginda herhangi bir degisiklige yol agmadigin1 ancak diisiik
periferik sicakligin TOF degerlerinde anlamli degisikliklere dolayisiyla hatali 6lgiimlere

yol agabilecegini bulmuslar.

Biz, TOF ol¢iimlerimizi hastalar dekiirarize edilmeden oOnce bir kez ve
dekiirarize edildikten sonra 5.dk’da bir 20.dk’ya dek olacak sekilde hasta derlenme
tinitesine alinana kadar yaptik. Yiminci dk’da TOF< 0.9 olan hastalar postoperatif
rekiirarizasyon acgisindan takip edildiler. Ameliyatin bitiminde dekiirarizasyon Oncesi
kaydedilen TOF degerleri tiim gruplarda TOF>%10 idi (yiizeyel blok). Dekiirarizasyon
sonrast TOF degerlerini karsilastirdigimizda neostigmin ile dekiirarize edilen hastalarin
TOF degerlerinde sugammadeks ile dekiirarize edilen hastalara gore anlamh diisiikliik
oldugunu gordiik. Hipotermik hastalarla normotermik hastalar arasinda ise TOF

degerleri agisindan anlamli fark yoktu.

Khuenl- Brady ve ark.(49) supin pozisyonda, genel anestezi ve trakeal
entlibasyon gerektirecek cerrahi geciren 18 yas iistii ASA I-III hastalar {izeride yapmis

olduklart ¢ok merkezli, randomize kontrollii calismada vekuronyum ile néromiiskiiler
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blok sagladiklar1 hastalar1 iki gruba ayirmiglar. Noromiiskiiler monitorizasyon yaptiklari
hastalar1t TOF degeri 2 oldugunda 2 mg/kg sugammadeks (ylizeyel blogu geri ¢evirmek
icin Onerilen doz) ve 50 pg/kg neostigmin + 10ug/kg glikopirolat ile dekiirarize
etmisler. Sugammadeks yapilarak dekiirarize edilen hastalarda TOF 0.9’a ulasma
sliresini neostigmin yapilarak dekiirarize edilen hastalara kiyasla yaklagik 7 kat hizli
bulmuslar. Ayrica hastalarin vital bulgular incelendiginde sugammadeks‘in neostigmine
gore daha az hemodinamik etkiye sebep oldugunu gormiisler. Ortalama sistolik
basinglarmin her iki grupta benzer oldugu goriilmiis. Ortalama diyastolik basinglarda
neostigmin yapilan grupta ila¢ yapildiktan 2 dk sonra sugammadeks yapilan gruba gore
artis gosterdigi kaydedilmis. Yine kalp atim hizlarinda neostigmin yapilan grupta ilag
yapildiktan 2 ve 5 dk sonrasinda sugammadeks yapilan gruba gore artis oldugu

gOriilmiis.

Lemmens ve ark.(45) vekuronyumla olusturulan derin blokta sugammadeks ve
neostigminin etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismada da yine vital bulgular agisindan her
iki grup arasinda belirgin fark bulunmamakla birlikte neostigmin ile dekiirarize edilen
grupta ilacin yapilmasin takiben 2-10 dk’lar arasinda ortalama kalp atim hizinda artig

oldugu goriilmiis.

Yapilan ¢alismalarda neostigminin muskarinik etkileri hemen Oncesinde yapilan
antikolinerjik bir ajanla notralize edildiginden 6nemli hemodinamik degisikliklere
rastlanmamig. Bunun yanisira ilacin (neostigmin) yapilmasini takiben 2-10 dk
araliginda kalp hizinda bir miktar artis oldugu goriilmiis ve kalp atim hizi sonraki
Ol¢timlerde normale donmiis. Bizim ¢alismamizda dekiirarizasyon sonras1 10. dk‘da bir
yapmis oldugumuz Olglimlerde dort grupta da hemodinamik veriler agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gormedik. Kalp atim hizlari, ortalama sitolik ve
diyastolik kan basinglar1 ile periferik oksijen satiirasyonu olglimleri tiim gruplarda
benzerdi. Bunun sebebi hemodinamik Sl¢iimleri 10 dk araliginda kayit altina almis
olmamiz olabilir. Daha sik dl¢iimlerle kalp atim hizi ve kan basin¢larindaki minimal ve

kisa stireli degisiklikleri farketmek daha olas1 gibi durmaktadir.

Calisma siiresince tiim hastalara uygun entiibasyon kosullarinin olusmasi igin
indiiksiyonda 0.6 mg/kg rokiironyum ve idame doz gereksinimi oldugunda 0.15 mg/kg
rokiironyum iv yaptik. Idame doz gereksinimi ventilatsrde solunum dalgasinda

bozulma, solunum frekansinda artma, kas hareketlerinin baslamasi gibi klinik verilere
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dayanilarak belirlendi. Tiim gruplarda kullanilan toplam néromiiskiiler bloker dozlari
karsilagtirildiginda ameliyatin sonunda hipotermik olan ve neostigmin ile dekiirarize
edilen grupta kullanilan toplam néromiiskiiler bloker dozu diger ii¢ gruba gére anlamli
Olclide diisiik bulundu. Bu distikliik, hipotermik olan hastalardaki yavaslayan ilag
metabolizmasi ve kas aktivitesindeki azalma nedeniyle daha az idame doz gereksinimi
olmasma baglanabilir. Ancak yine ameliyatin sonunda hipotermik olan fakat
sugammadeks ile dekiirarize edilen grupta toplam kullanilan néromiiskiiler dozunda
herhangi bir diistikliik olmamasi bu bilgiyle ¢elismektedir. Bu ¢eliskili sonu¢ idame doz
gereksinimini klinik verilere dayanarak yapmis olmamiza bagli olabilir. Bu klinik
gozlemsel veriler anestezi derinligi gibi birgok faktorden etkilenebilir ve idame doz
gereksinimini  saglikli  bir sekilde yansitmayabilir. Peroperatif noromiiskiiler
monitorizasyon yontemlerinin kullanilmasi blok derecesini ve dolayisiyla idame doz
gereksinimini daha net degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. Bdoylelikle fazla
miktarda ila¢ kullaniminin  Oniine  geg¢ilmis olup postoperatif  solunumsal

komplikasyonlar azaltilabilir.
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7.SONUC

Sonug olarak; sugammadeks hipotermik hastalarda dahi néromiiskiiler blokajdan
hizli derlenme saglayan bir dekiirarizan ajandir. Neostigmine kiyasla daha erken
ekstiibasyon ve daha yiiksek TOF degerleri saglamasi postoperatif rekiirarizasyonun
onlenmesi agisindan olduk¢a énemlidir. Ozellikle uzun siireli, biiyiik insizyon hattina
sahip cerrahilerde istenmeyen perioperatif hipotermi oldukc¢a sik karsilasilan bir
durumdur. Bu tiir cerrahilerden sonra hipoterminin de etkisi ile néromiiskiiler blokajdan
yetersiz derlenme, rekiirarizasyon, agri nedenlerle solunum yetersizligi gorilebilir.
Sugammadeks hizli ve yeterli derlenme saglayarak postoperatif solunum yetersizligi
insidansint azaltmada rutin kullanima girebilecek yan etki profili agisindan da

neostigmine kiyasla daha giivenli bir ilagtir.
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8. OZET

Bu c¢alismamizda neostigmin ile sugammadeksi kolorektal cerrahi (150-180
dakika) geciren, 30-70 yas araligindaki, ASA I-IIIl smifi hastalar dahil edildi.
Neostigmin ile sugammadeksin ekstiibasyon siiresine etkisini, sinir kas kavsagi
monitorizasyon yontemlerini kullanarak ve viicut sicakligi ile iliskisini g6z Oniinde
bulundurarak karsilastirmayr amagladik.  Calisma prospektif, randomize olarak
gerceklestirildi. Hastalar randomize olarak 6ncelikle ,neostigmin ve sugammadks olarak
iki gruba ayrildi. Toplam 160 hasta sayisina ulasmak icin 250 hasta takip edildi.
Ameliyatin sonunda neostigmin ve sugammadeks kullanilacak hastalar viicut sicakligi
36°C ve iizeri olanlar ile 36°C altinda kalan hastalar olmak iizere tekrar ikiserli
gruplara ayrildi. Boylelikle 160 hasta n:40 olarak 4 grupta incelendi.

Tim hastalara ameliyat oncesinde standart ASA monitorizasyonu uygulandi.
Ayrica viicut kor sicakliklart timpanik termometre ile 15 dakikada bir monitorize edildi.
Hastalar sicak hava iiflemeli cihazlarla yiizeyel olarak sitilirken hastalara verilen tiim
intravendz sivilar, kan ve kan iirlinleri kan/s1v1 1sitma cihazi ile 1sitildi. Dekiirarizasyon
oncesi (TOF 1. dakika) ve dekiirarizasyon sonrast 20. dakikaya kadar 5 dakika
araliklarla TOF (train-of-four) dlgtimleri yapilip kaydedildi.

Ameliyatin bitiminde spontan solunum eforu baslayan hastalara TOF skoru
Olgiilerek kaydedildi ve hemen ardindan hastanin grubuna uygun ila¢ kullanilarak
dekiirarizasyon saglandi. Dekiirarizasyon islemi sonrasi hastalar, néromiiskiiler bloker
etkisinin geri donmesi subjektif kriterler ile degerlendirilerek ekstiibe edildi. G6z agma
stireleri ile ekstiibasyon siireleri kaydedildi. Yirminci dakika TOF degerleri 0.9 altinda
olan hastalar derlenme iinitesinde rezidiiel blok agisindan takip edildi.

Sugammadeks ile ekstiibe edilen hastalarda neostigmin yapilarak ekstiibe
edilenlere gore daha kisa ekstiibasyon siiresi ve daha yiiksek TOF degerleri ile
karsilagtik. Hipotermi, neostigmin ile ekstiibe edilen hastalarin ekstiibasyon siiresini
uzatirken sugammadeks ile ekstiibe edilen hastalarin hipotermiden etkilenmedigini
gordiik. Sonug olarak; sugammadeks‘in hipotermideki hastalarda dahi néromiiskiiler
blokajdan hizli derlenme saglayarak postoperatif solunum yetersizligi insidansini
azaltabilecek, yan etki profili acisindan da neostigmine kiyasla daha giivenli bir geri

cevirici ajan oldugu goriisiine vardik.
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9. ABSTRACT

In this study, we aimed to compare two drugs, neostigmin and sugammadeks on
aged 30-70 years, ASA I-lll class patients who were scheduled undergo elective
colorectal surgery (150-180 minute) with considering their body temperatures. This was
a prospective and randomized trial. Initially the patients were divided into two groups as
neostigmin and sugammadeks randomly and 250 patients were observed to reach the
number of 160 patients in total. At the end of surgery, the patients-neostigmin and
bridion groups- were divided into two groups as the ones whose body temperatures
were 36°C and above and the ones whose body temperatures were below 36°C. Thus,
160 patients were examined in 4 groups (n: 40).

Standard ASA monitoring was applied to all patients before the operation. Also
their body core temperatures were monitored with tympanic thermometer per 15
minutes. Patients were being heated superficially with forced-air-warming device and
all the intravenous liquids, blood and blood products given to patients were heated with
IV liquid/ blood warmer device. Before decurarization (TOF 1. minute) and after
decurarization TOF scores were measured and recorded for all patients at 5 minute
intervals until twentieth minute.

At the end of surgery, TOF ratio was measured and recorded for those whose
spontaneous breathing effort started and immediately after they were decurarized by
giving drug appropriate to the patient group. After the decurarization process, the
patients were extubated by evaluating the return of neuromuscular blocking effects with
subjective criteria. Eye opening times and extubation times were recorded. In the
twentieth minute, patients of TOF values under 0.9 were observed in the recovery unit
in terms of residual block.

We found that patients extubated with suggammadex had shorter extubation
times and higher TOF values compared to patients extubated with neogstigmin. We saw
that hypothermia extended the duration of extubation of these patients extubated with
neostigmine but  patients extubated with suggammadex were not affected by
hypothermia. As a result, we have had the idea that by providing rapid recovery from
neuromuscular blockade, sugammadeks can reduce the incidence of postoperative
respiratory failure even in patients with hypothermia, and it is a more secure reversal

agent in terms of side-effect profile compared with neostigmine.
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