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ONSOZ
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ictenlikle tesekkiir eder ve saygilarimi sunarim.

Bu siire igcinde bize kaliteli bir egitim verebilmek amaciyla, daima yol
gosterici olan emeklerini asla yadsiyamayacagim ¢ok kiymetli hocalarim Dog. Dr.
Hilal Ayoglu’na, Yrd. Dog¢. Dr. Serhan Yurtlu’ya, Yrd. Dog¢. Dr. Dilek Okyay’a, Yrd.
Do¢. Dr. Volkan Hanci’ya, ve Yrd. Do¢. Dr. Giilay Erdogan’a; tez calismasinin
istatistiksel olarak analizinde katkida bulunan Prof. Dr. Vildan Siimbiiloglu’'na

tesekkiirii bir borg bilirim.

Beraber calismaktan biiyiik mutluluk duydugum, egitimim boyunca aci, tath
bircok aniyr paylastigim degerli asistan arkadaslarima, anestezi teknisyenlerine,
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ogullarim Safa ve Emre’ye yiirekten tesekkiir ederim.

Dr. Mustafa Necat ABDUSOGLU
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OZET

Abdusoglu M.N., Ketaminin propofol ve rokuronyuma bagh enjeksiyon agris1 ve kas
gevseticisi tiiketimine etkisi. Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Tezi. Zonguldak 2010. Bu calismada subhipnotik dozda
ketaminin, propofol ve rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisi ve rokuronyumun kas gevsetici
ozellikleri tizerine etkilerini arastirmayi amagcladik. Bir saatten uzun siirecek elektif
operasyon planlanan, ASA I-II risk grubunda, 54 eriskin hasta calismaya dahil edildi.
Ortalama arter basinci (OAB), kalp atim hizi (KAH), periferik oksijen saturasyonu (SpO2),
peroperatif end tidal CO2 basinct (ETCOz2) ve inspire edilen sevofluran konsantrasyonu
(Figevo), periferik viicut 1sis1 indiiksiyon Oncesi, entiibasyon oncesi ve sonrasi ve operasyon
boyunca kaydedildi. Grup S’ye 5 ml %0,9 serum fizyolojik ve Grup K’ya 5 ml voliim i¢inde
0,5 mg.kg" ketamin verildi. Her iki gruptaki hastalarda el bileginin proksimaline turnike
uygulandi. Calisma ilaglar verildikten 1 dk sonra turnike c¢oziilerek propofol ve rokuronyum
sonrasi enjeksiyon agrisi skorlar1 10 noktali viziiel agr1 skorlar1 (VAS) ve dort noktali agri
skalast ile degerlendirildi. Tekli uyar1 (0,1 Hz) ile tam blok gelistigi saptandiginda
entiibasyon yapildi ve tam blok gelisme siiresi kaydedildi. Entiibasyon sartlarinin
degerlendirmesinde Goldberg Skalasi kullanildi. Anestezi idamesi %50 O2/N20 ve %?2
sevofluran ile saglandi. Endotrakeal entiibasyonu takiben TOF (train of four, TOF-WATCH®
SX) uygulanmaya baslandi. Noromuskiiler blogun etki baslama siiresi, klinik etki siiresi
(T25), derlenme indeksi (T75-25) ve spontan derlenme siiresi (TOF 70) kaydedildi.
Operasyon siiresince kullanilan ek ilag miktar1 ve total kas gevsetici miktar1 kaydedildi.
Postoperatif derlenme ve agri1 skorlart1 Aldrete, Ramsey sedasyon skorlari ve VAS ile
degerlendirildi. Grup K’nin propofol ve rokuronyuma bagl enjeksiyon agrisi skorlart Grup
S’e gore anlamli derecede diisiik bulundu (%29,6 ya karsilik %85,2) (p<0,05). Grup K’da
noromuskiiler blogun etki baslama zamani Grup S’e gore daha kisaydi (120,1% 5,7 sn’ye
karsin 165,4% 6,5 sn) (p<0,05). Grup K’da rokuronyum ilk dozunun klinik etki siiresi (54,8
+ 1,9 dk.ya karsin 46 £ 1,6 dk), derlenme indeksi (19,9 + 1,8 dk.ya karsin 12,5 £ 0,9 dk) ve
spontan derlenme siiresi (TOF > 0,7; 73,4 + 3,6 dk.ya karsin 59,8 + 2,3 dk) Grup S’e gore
daha uzun bulundu (p<0,05). Sonu¢ olarak; subanestezik dozda ketaminin propofol ve
rokuronyum enjeksiyon agrisin1 6nledigi, rokuronyumun etki baslama siiresini kisalttigi ve

ilk doz etki siiresini uzattigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Ketamin, néromuskiiler monitorizasyon, propofol, enjeksiyon agrisi,

rokuronyum, subhipnotik doz

v



ABSTRACT

Abdusoglu M.N., The effects of ketamin on injection pain due to propofol and
rocuronium and consumption of neuromuscular blokers. Zonguldak Karaelmas
University, School of Medicine, Thesis of Dept. of Anesthesiology and Reanimation.
Zonguldak, 2010. In this study, we aimed to investigate the effects of ketamine in
subhypnotic dose on injection pain due to propofol and rocuronium and the neuromuscular
blocker characteristics of rocuronium. Fifty four patients in ASA I-1I risc group, planned for
operations lasting more than one hour were included in the study. Mean arterial blood
pressure (MAP), heart rate (HR), peripheral oxygen saturation (SpO2), peroperative end tidal
CO2 pressure (ETCO2) and inspired sevoflurane consantration (Figy,), peripheral body
temperature were recorded before induction, before and after intubation and during the
operation. Group S received 5 mL of 0,9 % saline and Group K received 0,5 mg.kg”
ketamine in 5 mL of volume. Tournique was applied on the proximal of wrist in both groups.
Tournique was released one minute after the injection of the study drugs and injection pain
due to propofol and rocuronium were evaluated with 10 point visuel pain scale and four
point pain scale. Intubation was performed when total blokage measured with single twitch
stimulation (0,1 Hz) had been developed and the duration of reaching to total blokage was
recorded. Intubation conditions were evaluated with Goldberg Scale. Anesthesia
maintenance was achieved with 50 % O2/N20 and 2 % sevoflurane. Following the
intubation, the application of TOF (train of four, TOF-WATCH® SX) started. Onset time,
clinical duration (T25), recovery index (T25-75) and spontaneous recovery time to TOF >
0,7 were recorded. The additional drug used during the operation and neuromuscular bloker
amounts were recorded. Postoperative recovery and pain scores were evaluated with Aldrete,
Ramsey sedation and VAS scores. Injection pain scores of Group K due to propofol and
rocuronium were found to be lower than those of Group S (%29,6 vs. %85,2) (p<0,05). The
onset time of neuromuscular block in Group K was shorter than that of Group S
(120,1£5,7s vs. 165,4+6,5s) (p<0,05). The clinical duration, recovery index and
spontaneous recovery duration of the first dose of rocuronium were longer than those of
Group S (respectively; 54,8 + 1,9 min vs. 46 £ 1,6 min; 19,9 + 1,8 min vs.12,5 0,9 min;
and 73,4 £ 3,6 min vs. 59,8 + 2,3 min) (p<0,05). In conclusion, ketamine in subhypnotic
dose prevents the injection pain due to propofol and rocuronium, shortens the onset time of

rocuronium blockage and extends the clinical duration of first dose of rocuronium.

Keywords: Ketamine, neuromuscular monitorisation, propofol, injectionpain, rocuronium,

subhypnotic dose.
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KISALTMALAR DiZiNi

Ach : Asetilkolin

AMPA : Alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionat
ASA : Amerikan Anesteziyoloji Dernegi

CO2 : Karbondioksit

DBS : Double burst stimiilasyon

Dk : Dakika

EDO95 : Efektif doz 95

EEG : Elektroensefalografi

EMG : Elektromiyografi

ETCO, : End-tidal karbondioksit konsantrasyonu
Figevo : 1nspire edilen sevofluran konsantrasyonu
GEE : Genellestirilmis tahmin esitlikleri

Hz : Hertz

im. : Intramuskiiler

1.v. : Intravenoz

KAH : Kalp atim hiz1

mg : Miligram

n : Say1

NDKG : Non-depolarizan kas gevseticiler

NMB : Noromuskiiler blokaj

NMDA : N-metil-D-aspartat

NMM : Noromuskiiler monitorizasyon

NO : Nitroz oksit

NSAID : Non steroid antiinflamatuvar ilag
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1. GIRIS VE AMAC

Anestezi indiiksiyonunda siklikla kullandigimiz propofol ve rokuronyumun enjekte
edilen kolda agriya neden olmasi hastalar acisindan ¢ok rahatsiz edicidir. Propofol
enjeksiyon agrisinin Onlenmesinde pek cok yontem ve ilag kullamlmistir. Lokal
anesteziklerin enjeksiyondan ©nce uygulanmasi, lokal anestezik karisimi iceren
propofol soliisyonlarinin kullanilmasi, opioid, ondansetron ve ketamin gibi degisik
ajanlarin eklenmesi bu yoOntemler arasindadir (1-3). Rokuronyum enjeksiyon
agrisinin  Onlenmesinde de, intravendz lokal anestezikler (lidokain), opioidler
(fentanil, alfentanil), ondansetron, tramadol, deksmedetomidin, magnezyum siilfat,
tiyopental, ketamin, sodyum bikarbonat ve %0.9 NaCl ile diliisyon gibi bir¢ok ila¢ ve
yontemin etkinlikleri arastirilmuistir (4-18). Biz calismamizda bir hipnotik olan
ketaminin subhipnotik dozunun analjezik O6zelliginden yararlanarak propofole ve
rokuronyuma baglh enjeksiyon agrisim1 engellemeyi amagladik.

Ketaminin néromuskiiler ajanlarin etkisini arttirdigim1 gosteren pek ¢ok calisma
mevcuttur (19-24). Invitro ortamda ketaminin bu etkisi icin Onerilen teori, motor son
plaklardaki asetilkolin bagimli iyon kanallarinin a¢ik konformasyonlarinin blokajidir.
Bununla birlikte ketaminin néromuskiiler bilesikteki farkli etkileri in vivo olarak
heniiz aydinlatilamamistir (25,26). Ayrica, indiiksiyondan 6nce subanestezik dozda
verilen ketaminin insanlarda rokuronyumun etki siiresini degistirip degistirmedigine
iliskin bir caligmaya rastlayamadik. Bu nedenle, calismamizda propofol ve
rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisin1 dnlemek amaciyla kullandigimiz ketaminin
ayn1 zamanda rokuronyumun noéromuskiiler blogu iizerindeki etkisini de arastirmayi

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Noromuskiiler Kavsak ve Noromuskiiler fleti

2.1.1. iskelet Kasinin Fizyolojik Anatomisi

Iskelet kaslar1 miyofibril, sarkoplazma ve sarkolemma denilen hiicre zarindan olusan
kas liflerinden ibarettir.

Miyofibril: Kasin kontraktil elemani olan aktin ve miyozin igerir. Elektron
mikroskobunda ac¢ik renkte goriilen bant (I bandi) aktin filamentlerinden, koyu renkte
goriilen bant (A bandi) ise miyozin filamentlerinden olusur. I bandinda ayrica
tropomiyozin ve troponin proteinleri vardir. Iki aktin filamentin birlesme yerine Z
hatt1 veya membrani denir. Pespese gelen iki Z hatti arasinda kalan A ve I bandi
sarkomeri meydana getirir.

Sarkoplazma: Miyofibrili c¢evreleyen sarkoplazma icinde cekirdek,
mitokondria, sarkoplazmik retikulum ve sivi vardir. Sarkoplazmik retikiiliim, birbiri
ile baglantili uzunlamasina ve enlemesine (transvers, T) tiibiillerden olusan bir ag

sistemidir (27).

2.1.2. Kas Kasilmasimin Mekanizmasi

Bir motor sinir lifinin innerve ettigi kas liflerinin olusturdugu birime motor iinite adi
verilir.

Kas kasilmasinda genel mekanizmalar su sekilde siralanir (28):

a. Aksiyon potansiyelinin motor sinirden ilerleyerek kas lifinde sonlanmasi,

b. Sinir son ucundan asetilkolin (Ach) salinmast,

c. Kas lifi membraninda Ach kanallarinin agilmast,

d. Kas lifi igerisine Na* iyonlarinin girmest,

e. Aksiyon potansiyelinin olusmasi ve kas lifi membrani boyunca yayilmasi,

f. Depolarizasyon olusmasi ve sarkoplazmik retikiiliim, sarkolemma ve
mitokondriden Ca*? iyonlarinin serbestlesmesi,

g. Bu Ca*? iyonlariin aktin ve miyozin filamentleri arasinda cekici gii¢ olusturmasi



(kas1 gevsek halde tutmaya calisan troponin ve tropomiyozin kompleksinin etkisini
engellemesi) ve kayma mekanizmasinin baglamasi,

h. Ca** iyonlarinin sarkoplazmik retikuluma geri pompalanmast.
2.1.3. Noromuskiiler Kavsak

Motor néron, spinal kordun ©n boynuzundan noromuskiiler araliga biiyiikk bir
miyelinli akson olarak devam eder. Kasa ulastigt zaman pek ¢ok kas hiicresiyle
temas kurmak icin dallara ayrlir. Cizgili kaslar hizli iletimli alfa motor néronlar ile
innerve olmaktadirlar (29). Iskelet kas lifleri, omuriligin 6n boynuzundaki motor
noronlardan baslayan miyelinli sinir lifleri ile innerve edilir (30). Miyelinli sinir lifi,
kas liflerine yaklasirken, cok sayida miyelinsiz sinir liflerine ayrilir (27,29-31).1ki
uyarilabilen doku, yani iskelet kasi ve sinirsel elemanin olusturdugu, uyarilarin

iletilmesi ile ilgili bu bolgeye “sinir-kas kavsagi” (sinaps) denir (27,29,30) (Sekil 1).
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Sekil 1: Sinir kas kavsagi (Bowman’dan) (32)

2.1.3.1. Asetilkolin (Ach)

Ach sinir lifi son ucunda sitozolde sentezlenir ve vezikiiller i¢inde proteine bagl
olarak depo edilir (27,29,31,33). Sinirin aksiyon potansiyeli bu ucunda depolarize
olunca, membrana penetre olarak burada bulunan voltaja bagimli kalsiyum kanallart
acilir, hiicreye giren Ca*™ iyonlart depo vezikiillerinin terminal membranla

kaynasarak iclerindeki Ach’i serbest birakmasini saglar (27,29-31,34).



Ach kas membraninin bir 6zel boliimiinii olusturan myonoral plaktaki nikotinik
kolinerjik reseptorlerle birlesir (34). Postsinaptik membrana "motor son plak" adi da
verilir (29). Kavsak sonu membran (motor son plak) sarkolemmadan olusur ve Ach
icin reseptOr protein tasir. Bu protein fosfat iceren polipeptid yapisinda olup kas
hiicresi tarafindan sentezlenir ve ikisi alfa, bir tanesi de beta, delta ve epsilon tipinde
olan beg protomerden olusur (27,30,34) (Sekil 2). Kanal, iki alfa alt birim proteinine,
iki Ach molekiilii baglanincaya kadar kapali kalir (30). Reseptor-Ach reaksiyonu
sonucu diger ii¢ iinite donerek, kanallarin 1 msn kadar bir siireyle agilmasina neden

olur (27,29-31,34).

Sekil 2: Bes alt iiniteden olugan yap1 Nikotinik asetilkolin reseptorii (35)

Ach motor sinir i¢inde iletken doku ve kavsaklarda yiiksek yogunlukta bulunan
kolin-o-asetil transferaz ve asetil ko-enzim A araciligi ile kolinin asetilasyonu sonucu

sentezlenir (27).

Kolinasetilaz

Kolin + Asetil CoA *  Asetilkolin

Ach’in %80'1 presinaptik membranin i¢ kisimlarinda vezikiiller i¢inde proteine
bagh olarak depo edilir. Bu vezikiillerin biiyiikliigii 300-500 A° arasinda degisir ve
hepsi en az bin olmak iizere degisik sayida Ach molekiilii icerir. %20'si de

aksoplazmada erimis halde bulunur (27). Ach molekiileri reseptorlerle birlesip



impuls iletimini sagladiktan sonra, kavsakta bulunan asetilkolinesteraz enzimi

tarafindan hizla kolin ve asetik asite parcalanir (hidroliz).

Asetilkolinesteraz

Asetilkolin > Kolin + Asetik asit

Ach sinaptik araliktaki asetilkolinesteraz tarafindan hizla metabolize
edildiginden Ach’in reseptdrdeki omrii yalnizca 1 msn kadardir. Sinaptik aralikta
ortaya ¢ikan yikilim iiriinleri olan kolin ve asetatin bir boliimii sinir ucu tarafindan
geri alinir ve burada tekrar Ach sentezinde kullanilir (36).

Na* ve Ca* hiicre icine girerken, K* hiicre digina ¢ikar (28,31,37). Sinir aksonu
bir noktasindan uyarildiginda, zar gecici olarak segici gecirgenligini kaybeder ve
iyonlar zardan yogunluk farkliliklarina gore serbestce gecer (29). Biiyiik miktarda
pozitif yiiklii Na* iyonu akson igine sizar ve normalde -90 mv’luk polarize durum
potansiyelinin hizla pozitif yonde yiikselmesi ile kaybolur. Bu gerilimi olusturan
olaylarin tiimiine ‘“depolarizasyon” denir (29). Yeteri kadar Ach molekiilleri
reseptori isgal edince membranda depolarizasyon olusur (31).

Kas membraninin i¢indeki Na* kanallar1 voltaj farki olusunca acilir (31). Aksiyon
potansiyeli kas hiicresi boyunca Na* kanallarim acar ve sarkoplazmik retikulumdaki
Ca™ serbestlesir (28,29,31). Bu Ca+2, kontraktil proteinlerin (aktin ve myozin)

etkilesimini saglar, kasilma olusur (28,29,31).

2.2. Noromuskiiler Blokerler (Kas Gevseticiler)

Iskelet kas1 gevsemesi; derin inhalasyon anestezisi, bolgesel sinir blokaj1 veya sinir
kas kavsagini bloke eden ajanlarla saglanabilir. Harold Griffith 1942 yilinda, anestezi
sirasinda rafine edilmis kiirar (Giiney Amerika yerlilerinin kullandigi ok zehiri)
kullandig1 arastirmasinin sonuglarin1 yayinlamistir (38). Boylece kas gevseticiler
anestezide sik¢a kullanilan ilaglar arasina girmistir. Griffith’in de belirttigi gibi sinir
kas kavsagini bloke eden ilaglar anestezi degil, paralizi olustururlar, bagka bir deyisle
kas gevseticiler suursuzluk, amnezi veya analjezi saglamazlar (38). Kas gevseticiler
Ach reseptorlerinde olusturduklar etkiye gore depolarizan veya nondepolarizan blok

olustururlar.



2.2.1. Depolarizan Noromuskiiler Blok

Bu tip blokta kullanilan noromuskiiler blokerler, Ach gibi davranarak postsinaptik
kolinoreseptore baglanir ve iyon kanalmin acgik kalmasini saglayarak bir
depolarizasyon saglar. Iyon kanali siirekli agik kaldifi icin bir sonraki sinirsel
uyariya yanit verilemez ve blok olusur. Bloktan énce depolarizasyonun neden oldugu

fasikiilasyonlar goriiliir. Antikolinesteraz ilaglarla antagonize edilemez (27).

2.2.1.2. Depolarizan Kas Gevseticiler (Sch)

Tiim kas gevsetici ajanlar yapisal olarak Ach molekiilii ile iliskili olup, kuaterner
amonyum bilesikleridir. Depolarizan kas gevseticiler Ach molekiiliinii taklit ederler

ve sinir kas kavsaginda kolinerjik nikotinik reseptorlere baglanirlar (39).

2.2.2. Non-depolarizan Noromuskiiler Blok

Non-depolarizan ajanlar, Ach ile alfa alt birimine baglanmak icin yarigirlar ve Ach’in
reseptor ile baglanarak iyon kanalini agmasimi ve depolarizasyonunu Onlerler.
Membran depolarize olamaz ve kas kasilamaz (29). Blokajin ortadan kalkmasi
kavsaktaki bloker miktarinin azalmasi ve Ach miktarinin artisiyla miimkiin olur. Bu
nedenle blogun kalkmasinda Ach’i hizla pargalayan asetilkolinesteraz enzimini
inhibe eden ilaglar kullanarak, kavsaktaki Ach konsantrasyonu artiriir (29).
Depolarizan kas gevseticilerle kismen antagonize olur.

Volatil anestetikler, Mg"™, asidoz ve hipotermi (33°C altinda) etkisi ile non-

depolarizan néromuskiiler blok siiresi uzar (40).

2.2.2.1. Non-depolarizan Kas Gevseticiler

Non-depolarizan blok yapan kas gevseticiler (NDKG), kasin kasilmasini1 saglayacak
uyarinin  sinirden kasa iletimini engellerler. Motor son plaktaki kolinerjik
reseptorlerin alfa iinitelerine baglanarak Ach’in bu reseptorlere baglanmasini

engellerler ve blok siiresince Na® kanallarimin kapali kalmasimi saglarlar.



Baglandiklar1 reseptorle bir iletisime girmezler. Boylece depolarizasyon olmaz,
sonucta kas kasilmasi ortaya cikmaz. Non-depolarizan kas gevsetici ilaglarin
reseptore afinitesi Ach’den fazla oldugu icin, Ach ile yarigarak reseptore baglanirlar.
Bu tip bloga kompetetif blok denir. Bloktan ©Once fasikiilasyonlar ve seyirme
yiiksekliginde artis goriilmez, dortlii uyaranlara alinan yanitlar giderek zayiflar. Non-
depolarizan blok asetilkolinesterazlarla antagonize olur, volatil anestezikler,
magnezyum ve hipotermi ile potansiyalize olur. Asidoz blogun derinligini ve siiresini
uzatir (38,41). Kullanimda olan kas gevseticiler kimyasal yapilarina (steroid,
benzilizokinolinyum ve diger bilesikler) veya etki siirelerine (uzun, orta ve kisa
etkili) gore siniflandirilirlar.

Non-depolarizan kas gevseticilerin siniflandirilmalart Tablo 1°de tiim kas

gevseticilerin metabolizma ve atilim yollar1 da Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Non-depolarizan kas gevseticilerin siniflandirilmasi (39)

Uzun etki Orta etki Kisa etki Cok Kisa
(>50 dk) (20-50 dk) (10-20 dk) Etki (<10dk)
Steroid bilesikler Pankuronyum Vekuronyum Rapakuronyum -
Pipekuronyum Rokuronyum
Benzilizokinolinyum d-Tubokiirarin Atrakuryum Mivakuryum -
Bilesikleri Metokiirin Sisatrakuryum
Doksakuryum
Asimetrik - - - 430A
D miksonium
i klorofumarat
G Bikuaterner - - - TAAC3
E tropinil
R diester
L Fenolik eter Gallamin - - -
E Dialel Alkuronyum - - -
R toksiferine
I tiirevleri




Tablo 2. Kas gevseticilerin metabolizma ve atilim yollar1 (39)

Atihm (%)
fla¢ Metabolizma Metabolitler
Bobrek Karaciger
Siiksinilkolin Biitirilkolinesteraz <%2 Yok Monoester ve kolin
(% 98-99)
430A Sistein Hidroliz ? ? Non-aktif sistein iiriinii
kloroformat monoester
ve alkol
Mivakuryum Biitirilkolinesteraz <%5 Yok Monoester ve
(% 95-99) kuaterner alkol
Rapakuronyum  3-desasetil metaboliti %20 Bilinmiyor 3-OH tiirevi ve ORG 9488
Hofmann %10-40 Yok Laudanozin, akrilatlar,
Atrakuryum eliminasyonu ve alkoller ve asitler
nonspesifik ester
hidrolizi (% 60-90)
Sisatrakuryum Hofmann %16 Laudanozin, akrilatlar
eliminasyonu (%77)
Vekuronyum Karaciger (%30-40) %40-50 %50-60 3-OH metaboliti
Rokuronyum Yok <%10 >%70 Yok
Pankuronyum Karaciger (%10-20) %85 %15 3-OH metaboliti
d-tubokiirarin Yok %80 %20 Yok
Pipekuronyum %10 >%90 <%10 % 5 kadar 3-OH metaboliti
Metokiirin Yok >%98 <%2 Yok
Doksakuryum Yok >%90 <%10 Yok
Alkuronyum Yok %80-90 %10-20 Yok
Gallamin Yok %100 %0 Yok

2.2.2.2. Non-depolarizan blogun temel 6zellikleri

1. Olusturdugu yarigmali blok, ndromuskiiler kavsaktaki asetilkolin konsantrasyonu
artirilarak ortadan kaldirilabilir.

2. Noromuskiiler iletide genis bir giivenlik alami vardir. Ornegin reseptorlerin
%75 inden fazlas1 inaktive edilmedikce uyarilmis kas yanitlarinda belirgin diisiis

goriilmez.



3. Uyanlmis kas cevaplarindaki degisikliklerin gozlenebilecegi sadece kiiciik bir
aralik vardir ve bu aralikta %76-92 arasi reseptor blokaji mevcuttur.

4. Olusan blok hizli stimiilasyona cevap olarak devamli diisiis gosteren uyarilmis kas
kontraksiyon amplitiidleri ile karakterizedir. Sonugta olusan “sonme (fade)” daha
diisiik reseptdr blokajinda ve Single Twitch’te oldugundan daha diisiik
konsantrasyonlarinda goriiliir (42).

5. Hizli norostimiilasyondan sonra blok bir posttetanik fasilitasyon evresine girer. Bu
donemdeki uyarilmig posttetanik kas cevaplari pretetanik olanlardan daha biiyiiktiir.
Sch ve deksametonium gibi depolarizan gevseticiler 6nce postsinaptik reseptorlere
baglanarak ve reseptor kanallarini agcarak membran depolarizasyonuna yol agarlar, bu
islevleri asetilkoline benzer. Ancak asetilkolinden farklt olarak depolarizan
gevseticiler néromuskiiler kavsakta, uzun siire kalir ve son plak depolarizasyonunun
uzamasma sebep olurlar. Ilk donemdeki tekrarlayan eksitasyonlar gegici kas
fasikiilasyonlan seklinde kendini belli eder, bunu ndromuskiiler iletinin kesilmesi ve
flask paralizi izler. Reseptoriin asetilkolin ile azalmis uyarilisi benzer bir cevap

olusturacaktir.

2.2.3. Sinir Kas Blogunu Etkileyen Faktorler

1. Yas: Yeni doganda giivenlik sinmin1 dardir. Yashlarda ise kan akiminin yavaslamis
olmasi, plazma protein diizeyi ve sivi kompartmanlarindaki degisikliklerle, yasin kas
gevseticilerle dolayl bir etkilesimi s6z konusu olabilir.

2. Sinir ve Kas hastaliklari: Myastenia gravisli hastalar depolarizanlara duyarhdir.
Miyotonik distrofide fasikiilasyon olmadan miyotonik kasilma olabilir.

3. Karaciger hastaliklari: Blogun siiresi, azalmis metabolizmaya bagl olarak uzar.

4. Bobrek yetmezligi: Blogun dondiiriilmesinde giicliik ¢ekilebilir, hidrasyon, diiirez
veya gerekirse hemodiyaliz bu konuda yardimcidir.

5. Kollajen doku hastalig1 veya norofibromatozis: Boyle hastalar, nondepolarizanlara
duyarhidir.

6. Elektrolitler: Hipermagnezemide ve hipokalsemide biitiin kas gevseticilerine ve
hiponatremide nondepolarizan ajanlara duyarlilik s6z konusudur.

7. Plazma proteinleri: Artiglar ile kas gevsetici gereksinimi artar.



8. Tlaglar: Aminoglikozid grubu antibiyotikler ile sinir-kas blogu olur. Hem Ach

" a benzer sekilde postsinaptik membran stabilize

salinimini azaltarak, hem de Mg
ederek etkili olurlar.

9. Inhalasyon anestezikleri: Santral sinir sisteminde (SSS) kas tonusunun
korunmasindan sorumlu refleks yollarin doza bagimli inhibisyonu ile iskelet kasinda
gevseme yaparlar. Kas gevseticilerin etkisini doza bagimh olarak artirirlar.

10. Ganglion blokerleri: Sinir-kas kavsaginda blok etkisi yaparlar.

11. Lokal anestezikler ve antiaritmikler: Kinidin, prokainamid, lidokain, beta
blokerler nondepolarizanlarin etkisini artirirlar.

12. Lityum: Nondepolarizanlarin etkisini uzatir.

13. Mg'™": Asetilkolin salinnmim ve postsinaptik membranin asetilkoline olan
duyarliligy ile kas lifinin uyarilabilirligini azaltir, kas gevseticilerin etkisini uzatir.

14. Hipotermi: Kas gevseticilerin etkisini uzatir.

15. Kan akimi: Akim ne kadar fazla ise blok o kadar hizli baslar ve kisa siirer. Kan

akiminin yavagladigi durumlarda hipoksi ve asidozdan da etkilenerek blokta uzama

olur (43-45).

2.2.4. Kas Gevseticilerin Etki Mekanizmalar:

Bugiin klinik anestezide kullanilan tiim kas gevseticiler iki grupta toplanabilir:
Depolarizanlar ve nondepolarizanlar. Kiirar nondepolarizan grubun prototipidir. Bu
gruptaki diger ajanlar atrakuryum, vekuronyum, pipekuronyum, doksakuryum,
rokuronyum, mivakuryum ve pankuronyumdur. Bu ajanlar postsinaptik nikotinik
reseptoriin bir veya her iki iinitesine baglanirlar. Ach’in her bir alfa subiinitesine
birer agonist molekiiliin baglanmasi, reseptor aktivasyonu ve normal fonksiyon i¢in
gereklidir. Sadece tek bir agonist molekiiliin reseptore baglanmasi onu
nonfonksiyonel hale getirmeye yeterlidir. Bu postsinaptik etkilere ek olarak kas
gevseticilerin presinaptik baglanmalari da Ach’in mobilizasyonuna ve salinimina
sebep olabilir.

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

devam edebilir.
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2.3. Noromuskiiler Monitorizasyon

Klinik anestezide tekrarlanan veya infiize edilen kas gevsetici dozlarmin getirebilecegi
sorunlar, sinir kas iletimi monitorizasyonu ile 6nlenebilir. Sinir stimiilasyonuna kas
yanitinin bilinmesi cerrahi sirasinda Onemli bilgi saglamaktadir. Entiibasyon ve
ekstiibasyon i¢in en uygun zamanin belirlenmesi, sinir-kas blogu i¢in gerekli ilacin tam
dozunun bilinmesi ve blogun antagonize edilmesinde en uygun zamanin saptanmasini
saglar. Postoperatif olarak da antagonizasyonun yeterli olup olmadigimm degerlendirir.
Sinir stimiilatorlerinin, anestezistler tarafindan rutin olarak kullanilmaya baslanmasi
yenidir. Ik kez 1958 yilinda Christie ve Churchill-Davidson néromuskiiler blokerlerin
klinik uygulama igin Onerilen dozlarina, hastalarin bireysel farkliliklarla yanit
verdikleri ve bunun icin peranestezik donemde néromuskiiler fonksiyonun objektif
olarak degerlendirilmesinin Onemini vurgulamiglar, bu amagla periferik sinir

stimiilatoriiniin kullanilmasini 6nermislerdir (31).

2.3.1. Periferik Sinir Stimiilasyonunun Prensipleri

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
yerlestirilen iki elektrod aracilifiyla verilir. Kiire, igne ve jelli olmak iizere ii¢ tip
elektrot bulunmaktadir. Bunlardan jelli olanlar en c¢ok kullanilanlardir. Uyarinin
negatif (aktif) cikisi (¢cogunlukla siyah isaretlidir) distal uyar elektrotuna; pozitif
(inaktif) ¢ikis da (cogunlukla kirmizi renkte isaretlidir) proksimal elektroda baglanir.
Negatif elektrot pozitif olandan daha etkilidir ve miimkiin olabildigince sinirin
yiizeyellestigi yerde sinire yakin yerlestirilmelidir. Elektrotlar1 birbirine yakin ve
sinir boyunca yerlestirmek, artefaktlar1 azaltmakta ve uyar etkinligini artirmaktadir
(29,31).

Noromuskiiler fonksiyon, bir periferik motor sinirin supramaksimal elektriksel
stimiilasyonuna kas yanitinin degerlendirilmesi ile monitorize edilir. Bir elektriksel
stimulusa tek bir kas fibrili "hep ya da hi¢" seklinde yamit verir. Buna karsilik

uyarilan bir kasin yaniti, aktive edilen kas fibrillerinin sayisina baghdir. Eger bir sinir
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yeterli yogunlukta stimiile edilirse, bu sinirin innerve ettigi tiim kas fibrilleri
reaksiyon gosterir ve maksimum yanit tetiklenir. Bir noéromuskiiler bloker ajan
uygulandiktan sonra kasin stimiilasyona yaniti, deprese olan fibril sayisi ile paralel
olarak azalir. Sabit stimiilasyon kosullarinda yanittaki azalma, néromuskiiler blokajin
derecesini gosterir. Degerlendirmenin dogru olmasi i¢in stimulusun supramaksimal
olmasi gereklidir. Bu nedenle elektriksel stimulus, maksimal bir yanit icin gerekenin
en azindan %20-25 {izerinde olmalidir. Bu yiizden bu tiir bir uyartya "supramaksimal
uyar1" denilir.

Elektriksel impulsun siiresi ve dalga boyunun karakteri de énemlidir. Impuls,
monofazik ve rektangiiler (kare dalga) olmalidir. Bifazik bir uyari, sinirde aksiyon
potansiyeli patlamasina neden olacagindan stimiilasyona yanmiti arttiracaktir.
Optimum impuls siiresi, 0,2-0,3 msn'dir. 0,5 msn'yi asan bir impuls, kast dogrudan

stimiile edebilir veya yineleyen tetiklemeye neden olabilir (31).

2.3.2. Sinir Stimiilasyonu Paternleri

Sinir stimiilasyonu amaciyla en sik kullanilan paternler, single twitch stimiilasyon,
TOF ve tetanik stimiilasyondur. Bunlarin disinda iki yeni mod daha kullanilmaktadir:

Post-tetanik count (PTC) ve double-burst stimulasyon (DBS).

2.3.2.1. Single-Twitch Stimiilasyon

Bu modda, periferik motor sinire, 1,0 Hz (saniyede bir) ile 0,1 Hz (10 saniyede bir)
arasinda degisken frekanslarda tek bir uyart uygulanir. Bir kasin bdyle tek bir uyartya
yaniti, uyarinin frekansi ile iliskilidir. Frekans, 0,15 Hz'in iizerine ¢iktiginda uyarilan
yanit giderek azalir ve daha alt diizeylerde goriilmeye baslar. Bu nedenle genellikle
0,1 Hz'lik frekans kullanmilir (Sekil 3). 1 Hz'lik stimiilasyon, supramaksimal
stimiillasyonun tayini icin gereken siireyi kisalttigindan anestezi indiiksiyonu
sirasinda tercih edilebilir. Bununla birlikte, noromuskiiler blokajin baglangic1 ve
siiresi, stimulusun paternine ve siiresine de baghdir. Bu nedenle 1 Hz'lik single-
twitch ile elde edilen sonuglar, 0,1 Hz'lik uyartya alinan yanitlar ile

karsilastirilmamalidir (29,46).
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Kas gevseticilerle ilgili karsilastirmali calismalarda siklikla 0,15-0,1 Hz'lik
stimiilasyon frekanslar1 kullanilmaktadir. Bu stimiilasyon tipi, klinik uygulamada pek
kiymetli degildir. Zira aym yanitlarin gozle ya da dokunarak da izlenebilmesi
miimkiindiir. Monitorizasyonun avantaji, twitch depresyonun derecesinin, kesin bir

sekilde degerlendirilebilmesi olacaktir.
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Sekil 3: Tekli segirme (46)

2.3.2.2. Train-of-Four Stimiilasyon

TOF stimulasyonu, 1970'lerin basinda Ali ve ark. tarafindan tanimlanmistir (47). Bu
stimiilasyon tipi, her 0,5 saniyede bir (2Hz) 4 supramaksimal uyar1 yapilmasindan
ibarettir. Siirekli uygulandiginda her dort uyaridan olusan bir train, 10-12 saniyede
bir yinelenecek demektir. Her stimulusun olusturacagi kas kontraksiyonu ve bu
yanitlardaki sonme, degerlendirmenin temelini olusturur. 4. yanitin amplitiidiiniin 1.
yanita orani, TOF oram olarak adlandirilir (Sekil 4). Kontrol 6lgiimlerinde (kas
gevsetici uygulanmadan 6nce) dort yanitin amplitiidii aymdir, ya da ideal olarak ayni
olmalidir (TOF=1,0). Parsiyel depolarizan blok esnasinda, TOF yamtinda sénme
(fade) olmaz, ideal olarak TOF orami 1,0 olarak kalir. Sch (siiksinilkolin)
enjeksiyonundan sonra TOF oraninin azalmasi, Faz II blogunun gelistigi anlamina
gelecektir. Nondepolarizan blok sirasinda, blogun derecesi preoperatif kontrol
degerleri olmasa bile TOF yanitindan dogrudan okunabilir. TOF stimiilasyonu,
tetanik stimiilasyona gore daha az agrili olusu ve noromuskiiler blokajin derecesini

degistirmedigi icin de avantajlidir (46,48,49).
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Sekil 4: TOF uyaris1 ve TOF uyansina depolarizan ve non-depolarizan kas gevseticiler

verildikten sonra uyamik hastada alinan uyarilmis kas yanitlar (29,50)
2.3.2.3. Tetanik Stimiilasyon

Tetanik stimiilasyon, cok hizli (6rnegin; 30, 50 veya 100 Hz) elektriksel
stimiilasyonlardan ibarettir. Klinikte en sik kullanilan, 5 saniye siireyle 50 Hz'lik

tetanik stimiilasyondur (Sekil 5).

T t

Te (50 Hz)

Yarit _l

T

Kontrol Orta derece

non—-dep. blok

HMM L1 e

Kontrol Orta derece
non-dep. blok

Sekil 5: Tetanik uyar1 6rnegi ve SOHz’lik Ssn siireli tetanik sinir stimiilasyonuna kas

yanit1 ve post tetanik (1.0Hz) segirme stimiilasyonu (29,50)
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2.3.2.4. Posttetanik Count Stimiilasyon

Bir tetanik stimiilasyondan (50 Hz, 5 sn.) 3 sn sonra uygulanan tek uyariya (1 Hz)
alman yanmtin gozlenmesi ile uygulanir. PTC'nin baslica kullamm amaci, biiyiik
miktarda néromuskiiler bloker verildiginde oldugu gibi, tek veya dortlii uyariya yanit
almamadigr durumlarda noéromuskiiler blokajin degerlendirilmesidir (46,48).Ani
kimildanmalarin  (6rnegin oftalmik cerrahi) engellenmesinin gerekli oldugu
durumlarda kullanilabilir. Diyafram paralizisini saglamak veya ikinma ve oksiiriigii
engellemek icin posttetanik twitch stimiilasyona hi¢ yanit alinamayacak kadar

(PTC=0) yogun bir néromuskiiler blokaj gereklidir.

2.3.2.5. Double Burst Stimiilasyon (DBS)

Rezidiiel noromuskiiler blokajin manuel (taktil) degerlendirilmesini saglamak
amacini tagiyan bir sinir stimiilasyon modudur. DBS, 50 Hz'lik ¢ok kisa siireli iki
tetanik stimulus kiimesinin 750 msn ara ile ardarda verilmesinden olusur. Her bir
stimiilasyonun siiresi 0,2 msn. ve dalga boyu kare seklindedir (Sekil 6). Kas gevsetici
uygulanmamis normal kasta bu uyar1 sekli esit yiikseklikte iki kontraksiyona neden
olurken, nondepolarizan bir kas gevseticisi verildiginde kasta ikinci gruba alinan
yanitta depresyon sonucu sonme goriiliir. Sonmenin biiyiikliigii TOF uyarisindan
sonra goriilen sonme ile aynmidir. Ancak iki segirme arasindaki oran, yanit yiiksekligi
fazla oldugundan TOF’a gore daha belirgin ve kesin bir sekilde izlenebilir. DBS’da
alan yanitta sonme olmazsa kas gevsetici etkisi biiyiilk miktarda kalkmistir. DBS

her 20 sn’de bir tekrarlanabilir (29,31,46,48).

15



Sekil 6: DBS kalib1

2.3.3. Stimulasyon Yerleri

Norostimulasyon bolge se¢iminde esas olarak herhangi bir ylizeyel sinir stimiile
edilebilir. Ulnar sinir en ¢ok kullanilan sinirdir ve adduktor pollicis kasinin yaniti
monitorize edilir. Bu alan gorsel, dokunsal ve mekanomyografik tesbit acisindan
uygundur. Bu kasin diger 6zelligi de kolun lateral kisminda olmasidir, stimulasyon
yapilan yer medialdedir. Boylece direkt kas uyarilma ve yanilgi ihtimali ¢ok aza
inmektedir. Ulnar siniri uyarmak icin distal elektrot bilegin proksimal cilt kivriminin
fleksor karpi ulnaris tendonu ile kesistigi noktanin 1 cm proksimaline yerlestirilir.
Diger elektrot 3 veya 4 cm proksimale yerlestirilir veya dirsekle medial epikondilde
ulnar olugun iistiine yerlestirilebilir (Resim 1). Ikinci sekilde yerlestirilirse fleksor

carpi ulnaris kasi kasilabilir ve bagparmak adduksiyonu artar. Diger stimulus alanlar

arasinda;

1- Medial malleus arkasinda posterior tibial sinir,

2- Peroneal ve lateral popliteal sinirler (ayagin dorsofleksiyon monitorizasyonu),
3-  Fasial sinir ile orbitanin lateral kenarmin 2-3 cm arkasinda stylomastoid

foramenden ¢iktig1 yerde orbicularis oculi kasinin kasilmalart monitorize edilir.
Yakin zamanda rekiirren laringeal sinir stimiilasyonu yolu ile vokal kord
addiiksiyonunu monitorize edecek bir yontem bulunmustur (51). Ancak heniiz

aragtirma caligmalarinda sinirli kullanilmaktadir.

16



Resim 1: TOF watch ve monitorizasyonu (52)

2.3.4. Kas Gruplarimin Duyarhliklar:

Kas gruplar, kas gevseticilere duyarliliklarinda farkli gruplara ayrilir. Bu farkliligin
nedenleri arasinda degisken yerel kan akimlari, kas 1s1 degisiklikleri, reseptor
yogunluk farki, kaslar arasinda noromuskiiler kavsakta giivenlik marj farki, kas
igciklerinin kompozisyonundaki farkliliklar sayilabilir. Adduktor pollicis kasiyla
karsilastirilinca diafragmanin, depolarizan ve nondepolarizan kas gevseticilere daha
direncli olmasi nedeniyle ayni diizeyde gevseme olusmasi icin iki kat1 kas gevsetici
gereklidir. Ancak diafragma ve laringeal kaslarin depolarizan ve nondepolarizan kas
gevseticilere relatif direngleri, daha yiiksek doz hizli bolus yapilarak baslangic,
uyanma fazlarinda hizlanma ve direnci ortadan kaldirma imkan1 mevcuttur.
Diafragma ve yukar havayolu kaslari, periferik kaslardan daha cabuk gevserler,
belki de bu kaslarin yiiksek kanlanma seviyeleriyle agiklanabilir. Kas gevseticilere
duyarlilik ve baslama zamanindaki fark, periferik bolgeler monitorize edildiginde
klinik olarak anlamhdir. Yiiksek dozda ajan kullanildiginda gevseme baslangig
zamani diafragmada hizlidir ve yeterli gevsemeyi adduktor pollicis kasindan 6nce
saglar. Bununla beraber diisiik doz uygulaninca diafragma daha az duyarli kalir ve

adduktor pollicisin yanit1 diafragmadan 30-60 sn 6nce cikar.

2.3.5. Noromuskiiler Fonksiyonun Klinik Onemi ve Belirlenmesi

Noromuskiiler relaksasyonun derinligi ve geri dondiiriicii tedavinin yeterliligini

ortaya koymak oldukca giictiir ve mekanografik yontemler uygulanmadiginda
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sonuclar giivenilir degildir. Ancak klinik uygulamada mekanografik monitorizasyon
pratik degildir, bunun yerine birkac klinik belirtinin gézlenmesi onerilir. Hastanin 5
sn boyunca gozlerini acik tutabilmesi (bu esnada diplopi gelismemesi gerekir), dilini
cikarabilmesi, yutkunabilmesi, basim1 veya ayaklarin1 5 sn boyunca kaldirabilmesi
veya eli kuvvetlice sikabilmesi klinik gostergelerdir. Noromuskiiler blok kalktiginda
artik kiirarizasyon, giicsiizlik ve hastalardaki diizensiz tremor seklinde goriilebilir.
Noromuskiiler biitiinliigiin klinik testleri, blogun derecesini ortaya koymakta yararl
olmakla birlikte, hastanin koopere olmasini gerektirir. Dolayisiyla bilinci kapal
hastalarda uygulanamazlar. Kas gevseticilerin kullanimindan sonra noéromuskiiler
biitiinliigiin gostergeleri olarak tidal voliim, vital kapasite, inspiratuar basing ve
solunum paternine bakilir. Yine de bazi hastalarda normal tidal voliimle yeterli
ventilasyona ragmen, havayolu refleksleri ve dksiirme islevi yetersiz kalmis olabilir.
Hatta perioperatif solunum depresyonuna sadece relaksanlarin rezidiiel etkileri degil,
solunumun santral uyariminin baskilanmasi opioidler, anestezik ajanlar ve diisiik
arteryel CO2 seviyeleri de yol agar. Sonugta, rezidiiel blok, respiratuar depresyon
sebeplerinden biridir ve ancak noromuskiiler iletinin bozuklugunu mekanografik

yontemlerle ortaya koyarak gosterilebilir.

2.4. Rokuronyum Bromiir (Organon 9426, Esmeron)

2.4.1. Farmakoloji

Rokuronyum bromiir, monokuarterner aminosteroid yapisinda, non-depolarizan kas
gevseticidir. Etkinligini koruyabilmesi i¢in 2-8 C’de stabil soliisyon olarak
saklanmalidir. Diger pek ¢ok steroidal kas gevseticilerden daha az gii¢liidiir (etkinin
giicii, etki baslama hiz1 ile ters orantili). 0,23-0,36 mg.kg™' dozunda kas giiciinde %95
baskilama olusturur (ED95), 0,6 mg.kg'1 doz ise bir¢ok farmakokinetik calismalarda
endotrakeal entiibasyonu hizlandirmak i¢in kullanilan dozdur.

Baslangic zamami (ila¢ enjeksiyonundan maksimum blokaj olusuncaya kadar
gecen zaman) 40 ile 180 saniye arasinda degisir. Entiibasyon icin uygun kosullar

genellikle rokuronyum verildikten 60 sn sonra olusur (53,54).
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[lacin klinik etki siiresi (enjeksiyondan %25 baslangic twitch yiiksekliginin
olusmasina kadar gecen siire) genel anestezi altinda 15 ile 40 dk arasindadir (55).

Sekil 7°de rokuronyum bromiiriin molekiiler yapisi goriilmektedir (35).

OAc
Fs

N

07N
K/N (|3H2

I
CH

HO 0
& Br®

CH,

Sekil 7: Rokuronyum bromiiriin kimyasal yapisi (35)

Rokuronyum otonomik gangliyon blokaji yapmaz, baslangi¢ etki zamam kisa,
etki siiresi orta ve uyanma veya eliminasyonu hizlidir. Bir aminosteroid
noromuskiiler kas gevsetici oldugu icin histamin salgilanma oranm diisiiktiir

(47,56,57).
2.4.2. Kimyasal yap1

Rokuronyum, vekuronyumun 2-morpholino 3-desacetyl, 16-N-allylyrollidino
tiirevidir. Vekuronyumdan farki steroid nukleuslarinin 3’1ii pozisyonlarindadir (Sekil
7). Rokuronyumun ilging molekiiler karakteristigi pankuronyum ve vekuronyumda
A-halkasinda bulunan steroid nukleuslarda Ach’e benzer kismin olmayisidir. D-
halkasindaki Ach’e benzer kismin noromuskiiler kavsakta reseptdre baglanmada
uygun bir yer oldugu genellikle giicii yiiksek noromuskiiler kas gevseticilerde
bulundugu diisiiniilmektedir (47,56,58,59).

Pankuronyum ve vekuronyumda bulunan kuarterner nitrojene bagli metil ve
allil gruplarinin yer degistirmesi ve rokuronyumda Ach’e benzer kismin yoklugu

rokuronyumun giiciiniin azalmasindan kismen sorumludur (47,56,57,59).
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A-halkasindaki asetat grubunun yerine hidroksil grubun baglanmasi,

rokuronyumun kararh soliisyon halinde bulunmasim saglar (59,60).

2.4.3. Etki mekanizmasi

Rokuronyum klinik dozlarda Ach ile yangsarak etki gosterir. Kas membraninda bir
stabilizasyon gostermekte ve iskelet kasinda aksiyon potansiyeli olusmasini
engellemektedir (56-59). Gevseme Once iyi perfiize olan kaslarda olusur ve
diafragmada son bulur. Larinksin adduktor kaslari, ‘adductor pollicis’ kasindan daha
once etkilenir. Rokuronyum aktivitesi agonist/antagonist dengesinin Ach lehine

donmesi ile son bulur. Rokuronyumun etkisi antikolinesterazlarla kaldirlabilir (56-58).

2.4.4. Dozaj

Stabil soliisyon halinde 50 ve 100 mg’lik ampuller ig¢inde bulunur. Dozu
arttinldiginda etki baglangic siiresi kisalir ve etki siiresi doza bagimli olarak uzar.
Cocuklarda 0,6 mgkg” dozda, eriskinlerde 0,6-1 mg.kg"' dozda 60-90 sn iginde
klinik olarak kabul edilebilir entiibasyon kosullar1 saglar. Bu ozelligi ile
siiksinilkoline bir alternatif olarak kullanilmaktadir. Tek bolus uygulama yaninda
infiizyon (5-12 mecgkg™.dk™) seklinde de uygulanabilen rokuronyum’un birikici

ozelligi yoktur (35,61,62).

2.4.5. Giic ve Etkilesim

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar sonucu rokuronyumun vekuronyumun %10-
20’si kadar potent oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismalar insanlarda vekuronyumun
%151 kadar etkin oldugunu gostermistir (63-65).

Enfluran ve isofluran, rokuronyumun etkisini potansiyalize ederler. Halotanin
etkisi diger iki inhalasyon anestezigine gore daha azdir (enfluran> isofluran>
halotan> TIVA) (57,59).

Kedilerde nitr6z oksidin blok derinligi iizerinde pek etkisi olmadigi ama

uyanma fazim uzattigr gozlenmistir. Rokuronyumun olusturdugu noromuskiiler
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blogun ortadan kalkmasim volatil ajanlarin varligimin uzattigt ve bu etkinin
sevofloran ile daha belirgin oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (66).

Bazi intraventz anestezikler, droperidol, midazolam, etomidat, tiyopental ve
propofol’iin rokuronyumun etkisi {izerinde herhangi bir klinik etki degisimi
yapmadiklar1 bildirilmistir. Buna ragmen bu ilaglarin yiiksek dozlarda kullanimi
etkiyi hafif potansiyalize eder (59,60).

Tek doz antibiyotiklerin (Metronidazol, netilmisin, sefuroksim ve
aminoglikozitler) rokuronyumun yaptigi noromuskiiler blok iizerinde 6nemli bir

etkileri olmadig1 gosterilmistir (59,60,63).

2.4.6. Kardiyovaskiiler etkiler

Kas gevseticilerin kardiyovaskiiler etkileri muskarinik reseptor blokaji, gangliyon
blokaji, noradrenalin salgisinin artis1 ve geri alimminin bloke edilmesi veya histamin
salgilanmasi ile gerceklesir (60,63-65). Pankuronyumda A-halkasina bagli Ach’e
benzer kismin vagolitik etkiden sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Vekuronyum ve
rokuronyumda bu bolge modifiye edilmistir ve bu sebepten bunlarin kardiyovaskiiler
etkileri minimal veya yok sayilir (63,64).

Klinik dozlarda rokuronyumun iskelet kasindaki nikotinik reseptorler disinda

diger reseptorlere etkisi yoktur (63-65).

2.4.7. Histamin salgilanmasi

Rokuronyum bir aminosteroidal kas gevsetici olup klinik olarak anlamli histamin

salgilanmasina neden olmaz (47,58).

2.4.8. Farmakokinetik

Rokuronyumun farmakokinetigi vekorunyuma benzer, yalmiz dagilim hacminde
kiigiik bir fark vardir. Rokuronyumun eliminasyonu ilk olarak hepatobilier yoldan

olmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda eliminasyon uzamaktadir.

Anestezik teknik rokuronyumun farmakokinetigini etkilememektedir. Ancak yas
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farmakokinetik iizerinde etkili olmaktadir (56,60,65). Intravenoz uygulanimindan
sonra plazma konsantrasyon siiresi 2 (1) ve 16 (£8) dakikalik dagilim yarilanma
omrii ve 97 (249) dakikalik eliminasyon yarilanma omrii ile ii¢ fazda goriiliir (67).
Dagilim voliimii: ~200 ml.kg™ (67,68)
Plazma klirensi: 4-5 mg.kg".dk™ (67,68)

Vekuronyum ve rokuronyum farmakokinetik agidan dagilim voliimleri harig
birbirlerine benzerlik gosterirler, rokuronyum vekuronyuma gore daha az lipofilik

oldugundan dagilim voliimii daha azdir (47,58,63,64).

2.4.8.1. Eliminasyon ve birikim

Birikim, ilacin eliminasyonu azaldiginda ortaya ¢ikmaktadir. ilk olarak plazmadan
temizlenmesi iki sekilde olmaktadir: Dagilim (distribiisyon) ve atilim (eliminasyon).
Birikici 6zelligi yoktur, plazma proteinlerine %30 oraninda baglanir. flacin biiyiik bir
kism1 hepatobilier yol ile elimine olmaktadir. Bobrek atihmi %10 kadardir.
Rokuronyumun metabolitleri 17-desasetilrokuronyum ve 16 Ndesallilrokuronyumdur
ve bunlar farmakodinamik ag¢idan aktif degildir. Sadece biri (17-desasetil), bir
calisgmada plazmada olgiilebilir oranlarda saptanabilmistir. Bu metabolitin de bu
konsantrasyonlarda néromuskiiler blokaja etkisi diisiiniilmez (69). Bobrek fonksiyon
bozuklugunda, rokuronyumun plazma klirensi degismemekte, dagilim hacmi ve

yarilanma omrii artmaktadir. Bunun sonucu etki siiresi uzayabilir (65-77).

2.4.8.2. Anestezi yonteminin etkileri

Degisik anestezi tekniklerinde rokuronyumun farmakokinetigi farklilik gosterir.
Entiibasyonda 0,6 mg.kg1 rokuronyum kullamlarak TIVA (Total Intravenoz
Anestezi) ile volatil anestezik verilen gruplar karsilastinldiginda gruplar arasinda
farmakokinetik agidan herhangi bir fark goriilmedigi, 12 saatlik idrarda c¢ikan
rokuronyum miktarinin verilen dozun %16’s1 oldugu tespit edilmis. Bu da
rokuronyumun  farmakokinetiginin  anestezi  tekniginden  etkilenmedigini

gostermektedir (65,70,71,76,77).
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[zofluran ile rokuronyumun noromuskiiler blok etkisinin artirilmasi, kasin
gevseticiye sensitivitesini artirmak esasina dayanir (64).

Siklikla intravenéz olarak verildigi kolda spontan ¢cekme hareketine neden olur.
Bu hareketin olasi nedeni rokuronyumun en sik goriilen yan etkisi olan ilacin
enjeksiyonu sirasinda hastalarin %50-80 inde goriilen verildigi bolgedeki siddetli
yanma tarzindaki agridir. Mekanizma giiniimiizde halen bir agiklik kazanmamustir.

Rokuronyumun, fizyolojik olmayan pH degeri (pH=4) veya endojen algojenik
mediyatorlerin salintmi ile agri olusturdugu diisiiniilmektedir (78). Lidokain

enjeksiyonu ile hastalarin biiyiik boliimiinde bu agr1 giderilebilir (79).

2.4.8.3. Yasin etkileri

Yasin ilerlemesi ile viicut sivisindaki azalma (0zellikle ekstraselliiler hacim
azalmasi) ve fonksiyonel organlarin yetersizligi sonucu rokuronyumun
farmakokinetigi etkilenir ve ilacin eliminasyonu yas artikca azalir (58,71,72).
Neonatal ve infantlarda dagilim hacmi artar ve plazma klirensi azalir, bunun
sonucu ilacin yarilanma Oomrii uzar. Cocuklarda dagilim hacmi artmaz ama klirens

artar ilacin yar1 omri kisalir ve viicutta kalis siiresi azalir (47,58,71).

2.4.9. Farmakodinamik

Rokuronyumun potensi vekorunyumdan 6-8 kat daha azdir. Etki baslama zamani
vekorunyumdan iki kat hizlidir. Rokuronyum ile 0,6 mg.kg" dozda 60-90 saniyede
iyi bir entiibasyon durumu elde edilebilir (47,58).

Inhalasyon anestezikleri ile beraber kullamldiginda intravendz anesteziklere
kiyasla baslangic etki zamani daha hizli ve etki siiresinin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Intraokiiler ve intrakranial basing iizerinde anlamli bir etkisi yoktur
(47,64,72,80).

Bir¢ok aminosteroidde baslangic ve potens arasinda ters iliski saptanmistir. Bu
yiizden rokuronyumun hizhi etki baslangicinin nedenlerinin arasinda diisiik etki ve
yiikksek lipofilisite sayilabilir. Ayrica entiibasyon icin gerekli olan laringeal

kaslardaki gevseme sik¢a monitorize edilen adductor pollicis kasina gore daha 6nce
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olusur. Bu durum, plazma ile laringeal kaslardaki biyofaz (etkilenen kompartman)

arasinda olan kisa etki siireli transport ile agiklanabilir (55).

2.5. Ketamin

Farmakologlar 1959 yilinda fensiklidin tiirevlerinin giicli sedatif etkisini
gostermisler ancak hallusinojenik potansiyelleri nedeni ile klinik kullanim alani
bulamamislardir. Fensiklidinler icinde en diisiik hallusinojen potansiyele sahip olan
ketamin 1962 yilinda Stewens ve Mc Carthy tarafindan sentezlenmis, 1965 yilinda
ise ilk kez klinikte kullanilmistir (81,82). Ketamin yapisal olarak fensiklidin (PCP)

derivesidir.

2.5.1. Kimyasal Ad1 ve Formiilii

C1-581,Cl-369,CN-52-372-2-(2-chlorophenyl)-2-methyl-aminocyclohexanon
hydrochlorid (81,83-86).
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Sekil 8: Ketaminin Kimyasal Yapisi (87)

Ketaminin molekiiler yapis1 [2-(O-klorafenil)-2-metil-amino siklohekson] dur.
Sentetik ilaclar steroizomerlerden olusan karigimlardir, bunlar atmosferde farkli
yerlerde bulunabilirler. Bu yapilara ‘enantiyomer’ denir. Ketaminin de S(+) ve R(-)
(rasemik), olmak {iizere iki enantiyomeri vardir. Giincel farmasétik formiilii her iki

enantiyomerin esit oranda karigimini kapsar. S(+) ketamin R(-) ketamine gore 3,4 kat

24



daha potenttir. S(+) ketaminle derlenme daha hizli, halliisinojenik potansiyel daha

diisiiktiir (81,82).

2.5.2. Metabolizma

Pek c¢ok ilacin detoksifikasyonunda oldugu gibi ketamin de hepatik mikrozomal
enzimler yoluyla N-demetilasyona ugrayarak norketamine doniisiir. Ketamine gore
%?20-30 daha az aktif olan norketamin ise hidroksinorketamine doniistiikten sonra
suda eriyebilen glukuronidlere baglanarak idrar yoluyla atilir (81,88).

Yagda c¢oziiniirliigii yiiksek oldugu icin dagilim hacmi de genistir. I.v.
uygulamay1 takiben hizla dokulara dagilir, kan-beyin bariyerini ve plasentay1 gecer.
Plazma konsantrasyonu baglangigta hizli (yarilanma Omrii; 10-20 dk) sonra daha
yavas bir diisiis gosterir (yarilanma 6mrii; 150-200 dk). Ortalama viicut klirensi (1,4
ml.dk™) yaklagik olarak karaciger kan akimina esittir. I.m. enjeksiyonu takiben hizla

emilerek 30 dk icinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir (81,82,88).

2.5.3. Etki mekanizmasi

Ketamin, SSS’de, spinal korddaki polisinaptik reflekslerin ve beynin belli
bolgelerinde eksite edici norotransmitter etkinin bloke edilmesi gibi cesitli etkilere
sahiptir. Diger intravenoz anesteziklerden farkli olarak ketamin, retikiiler aktive edici
sistemden gelen uyarilart serebral kortekse ileten talamus ile duyu hissinin
algilandigr limbik korteksin baglantisin1 engeller. Sonug olarak bazi néronlar inhibe
olurken bazilar1 eksite duruma gecer. Klinik olarak, olusan bu tabloya “dissosiyatif
anestezi” denir. Hasta bilingli gibi goriinmekle beraber duyusal uyarilara cevap
veremez. Doza bagl olarak retrograd amnezi ve analjezi hali vardir. Kas tonusunda
artis, gozlerde nistagmus, kornea, Okslirme ve yutkunma reflekslerinin korunmasi
ketamin anestezisinin Ozellikleridir. Asidik bir aminoasit olan (S)-glutamik asit
SSS’nin temel eksitatdor maddesi olup, NMDA(N-metil-D-aspartat), kuiskualat ve
kainat gibi 6zel reseptorlere baglanarak etki eder. Ketaminin anestezik ve analjezik
etkileri de birincil olarak NMDA reseptorlerini nonkompetitif yolla inhibe etmesine

baglanmaktadir. Ketamin opioid reseptorlerine de baglanir, 06zellikle mii
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reseptorlerine afiniteleri vardir, ancak bu baglanma NMDA reseptor afinitesinin onda
biri kadardir. Ketaminin analjezik etkisinden norepinefrin ve serotonin reseptor

inhibisyonu da sorumlu tutulmustur (81,82,88).

2.5.4. Doz ve uygulama yollari

Ketamin i.v., i.m., oral, nazal, rektal, epidural ve kaudal yolla, premedikasyon,
sedasyon, genel anestezi indiiksiyon idamesi ve agr1 tedavisi amaciyla uygulanabilir.
Ilacin dozu istenilen terapotik etki ve verilis yoluna baghidir (Tablo 3) (82,88).

I.v. uygulamay1 takiben 30-60 saniyede maksimum etkiye ulasilir. I.m.
uygulamadan sonra etki 5 dakikada baglar, 20.dakikada maksimum diizeye ulagir.
Anestezi indiiksiyonu i¢in Onerilen i.v. doz 0,5-2 mg.kg'l, im. doz ise 4-6 mg.kg'1
dir. idamede ise i.v. yolla 5-10 dakikada bir 1-1,5 mg.kg™, i.m. yolla ise 8-10 mg.kg™"
ketamin uygulanabilir (81,82,88).

Ozellikle pediatrik yas grubunda oral ketamin uygulamasi, ‘ideal
premedikasyon’ kriterleri olarak tanimlanan kolay uygulanabilirlik, hizli etki, hizl
derlenme ve minimal yan etki 6zelliklerini tasgimaktadir. Onerilen doz 8 mg.kg™” dir
(82,89).

Ketamin, lokal anestezi altinda uygulanan operasyonlarda veya yogun
bakimlarda o6zellikle pediatrik hastalarin agrili girisimlerinde i.v. bolus 0,25-0,5
mgkg”! veya i.m. 2-4 mgkg’, 1-2 mgkg’.st! infiizyon seklinde uygulandiginda
yeterli sedasyon ve analjezi saglamaktadir. Bu uygulamaya diisiik doz midazolam

eklendiginde istenmeyen sempatik stimulan etkisi de baskilanabilir (82).
Tablo 3. Ketamin doz ve uygulama yollar1 (82)

Anestezi indiiksiyonu

«iV.bolus ... 0,5-2 mg.kg'1
oiM. 4-6  mgkg’
Anestezi idamesi

iv. 1-1,5 mgkg’
iM. L 8-10 mgkg"
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Premedikasyon - Sedasyon
*Oral yol (p.o)  ......... 8 mg.kg'1
* Rektalyol ... 6-10  mgkg"

Agr1 tedavisi

* Kaudal yol ... 0.5 mg.kg” (Rasemik ketamin)
......... 1 mg.kg'1 (S+ ketamin)

Sedasyon- Analjezi

«iV.bolus ... 0,25-0,5 mg.kg™

IM. 2-4 mg.kg”

«1.V.infizyon ... 1-2 mg.kg'l.saat'1

2.5.5. Endikasyonlari

Yiiksek riskli; ¢cok yasl ve soktaki hastalarin anestezi indiiksiyonunda diisiik dozda
ve yavas olarak uygulanabilir. Katekolamin depolar1 bosalmis olan soktaki hastalarda
kardiyovaskiiler depresyon yapabilir (81,82,90).

Pediyatrik anestezi; minor cerrahi girisimler, ornegin kardiak kateterizasyon,
g6z muayenesi, radyoterapi, i.v. yol acilmasi i¢in kullanilabilir. Savas veya kaza
alanlart i¢in uygundur. Analjezi ve sedasyon; agrili hastalara pozisyon verilmesi,
yanikli hastalarin pansumaninda kullanilabilir. Hipotermi riski olan hastalarda
kullanilabilir. Zor hava yolu saglanmasinda, lidokain sprey ile birlikte kullanilabilir
(82). Kardiyovaskiiler stimiilan etkisi ile kas gevseticilerinin hizli dagilimim
saglayarak hizli entiibasyon kosulu saglanmasinda oOzellikle S(+)-ketamin
onerilmektedir (82,91).

Sezeryan anestezi indiiksiyonunda hizli entiibasyonu saglamak, hatirlamay1
engellemek ve azotprotoksit gereksinimini ortadan kaldirmak icin kullanilabilir

(82,92).
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2.5.6. Kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendikasyonlar:
1. Havayolunun anesteziste uzak oldugu durumlar
2. Artmis intrakraniyal basing

3. Perforan g6z yaralanmalar

Relatif kontrendikasyonlar:

1. Hipertansiyon, kalp yetmezligi ve iskemik kalp hastaliklari
2. Uzun siiren girisimler

3. Viseral uyari olasilig1 olan girisimler

4. Giiniibirlik uygulamalar; derlenme siiresi uzundur (81,82,88,90).

2.5.7. Organ sistemlerine etkisi

2.5.7.1. Kardiyovaskiiler sistem

Diger intravenoz anesteziklerden farkli olarak ketamin kardiyovaskiiler sistemi
stimiile ederek kan basincini, kalp hizin1 ve kardiyak debiyi arttirir. Bu etkiler i.v.
uygulamay1 izleyen ilk 5 dk iginde goriiliir, 10- 20 dk siirer. Genellikle aritmiye
neden olmaz. Kardiyovaskiiler stimiilan etki SSS iizerine direk etkisine baglansa da
kardiyak B-adrenoreseptorleri indirek yolla aktive ettigi de gosterilmistir. Bu indirek
etki noradrenalin geri emilimini inhibe etmesine baghdir. Ketaminin hemodinamik
etkileri doza bagimli degildir. Inhalasyon ajanlariyla derin genel anestezi altinda
sempatik yanit olusamayacagi icin ketamin hemodinamik depresyona yol agabilir

(81,82,93).
2.5.7.2. Solunum sistemi
Ketaminin karbondioksit yanitim1 degistirmemesi santral solunum mekanizmalarim

minimal olarak etkiledigini diisiindiirmektedir. Ancak pediatrik yas grubunda

ozellikle bolus dozlarda solunumu deprese edebilecegi unutulmamalidir. Ketamin
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giicli.  bir bronkodilatordiir, bu nedenle astimli hastalarin indiiksiyonunda
onerilmektedir. Ozellikle ¢ocuklarda sekresyonlarin artmasi en 6nemli solunumsal
problemdir. Bu durum laringospazma yol agabilir, sessiz aspirasyon gelisebilir.

Antikolinerjik premedikasyon sekresyon artigin1 engelleyebilir (82).

2.5.7.3. Santral sinir sistemi

Ketaminin SSS iizerindeki etkileri EEG’deki karakteristik degisiklerle birliktedir.
Alfa ritmi genellikle deprese olur, teta dalgalar1 egemendir. Kardiyovaskiiler etkilere
paralel olarak serebral kan akimi, oksijen tiiketimi ve intrakraniyal basinci artirir. Bu
nedenle intrakraniyal kitlesi olan hastalarda kullanilmamasi1 6nerilmektedir. Ancak
S(+) ketaminin diisiik doz propofol ile kombinasyonunun serebral otoregiilasyonu
etkilemedigi One siiriilmektedir. Diger fensiklidinlerde oldugu gibi ketamin de
derlenme doneminde istenmeyen psikolojik reaksiyonlara yol acar. Bunlar siklikla
canli riiyalar, ekstremitelerin uzayda viicuttan ayr1 ugmasi, cesitli illiizyonlar ve
beraberinde korku, 6fori ve konfiizyon ile karakterizedir, derlenmenin ilk saatlerinde
giderek azalir. Bu psisik reaksiyonlar, ketaminin gorsel ve isitsel algilamay1 deprese
etmesi sonucu olusan yanlhis algilamalara baglanmaktadir. Cocuklarda ve eriskin
erkeklerde daha diisiiktiir. Benzodiyazepinler ve midazolam psikomimetik etkileri

baskilar (81,82).

2.5.7.4. Diger etkileri

Refrakter status epileptikus tedavisinde etkili olmakla birlikte etki mekanizmasi
aydmlanmamistir. Ketamin, ©zellikle sepsisli hastalarin anestezi indiiksiyonunda
kullanildiginda  proinflamatuar ~ sitokin ~ salmmini  baskilamaktadir.  Invitro
calismalarda notrofil serbest oksijen radikali iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir.
Ayrica tiimor nekroze edici faktor-alfa iiretimini de baskilayarak endotoksine bagh
hiicre biitlinliigliniin bozulmasini engelledigi de ileri siiriilmektedir (82,94).

Bulanti ve kusmaya yol acabilir. Hizli enjeksiyonu takiben ciltte eritem yapar.
Hipertiroidili hastalarda ketaminin sempatik stimulan etkisi artar. Psikiyatrik

bozuklugu olanlarda, psikomimetik yan etki goriilme olasilig1 cok yiikselir. Malign
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hipertermi Oykiisii veya siiphesi olan hastalarda kullamimi emniyetli olarak rapor
edilmistir (81,82).

NMDA ve non-NMDA glutamat reseptorlerinde, nikotinik ve muskarinik
kolinerjik, monoaminerjik ve opioid reseptorleri iceren birden fazla baglanma
alanina sahip olan bolgeler birbirleriyle etkilesim igersindedirler. Buna ek olarak Na
ve L-tipi Ca kanallann gibi voltaj bagimli iyon kanallarimin da etkilesimi
tanimlanmistir. Noronal Na kanallarinin inhibisyonu, Ca kanallarinin blokajinin
serebral vazodilatasyona neden oldugu alanda, bilesigin lokal anestezik etkisini
saglamaktadir (95). Tim bu etkilesimler ketaminin farmakolojik ve klinik
ozelliklerinde rol oynamaktadir. Bununla birlikte, NMDA reseptor antagonizmasi
bilesigin bircok analjezik, amnestik, psikomimetik ve noroprotektif etkisini

aciklamaktadir.

2.6. NMDA Glutamat Reseptorleri

NMDA reseptorleri iyonotropik reseptordiir ve SSS’de en ¢ok bulunan eksitator
norotransmitter olan glutamat tarafindan aktive edilmektedir. Kanal, Ca’a karsi
gecirgendir, Na ve K’a ise daha az derecede gecirgendir. Ko-agonist i¢in zorunlu
olarak glisine ihtiyag duyarken, Mg’un voltaj bagimli hareketi ile inhibe
edilmektedir. NMDA reseptorlerinin bircok farkli fonksiyonu bulunmaktadir.
Ornegin kronik agr1 olusumunda biiyiik bir rol oynayan wind-up fenomeninde yer
almaktadir (96).

NMDA  reseptorleri  SSS’de  polisinaptik  stimiilasyonda  ketaminin
rediiksiyonunda postsinaptik alanda yer almaktadir (97-99). Ketamin fensiklidini
NMDA kanalindaki reseptore baglar. Bu olay yarismasiz bir sekilde kanalin glutamat
tarafindan aktivasyonunu inhibe etmektedir. Fensiklidin baglanma alan1 Mg
baglanma alamiyla kismen c¢akismaktadir. Blokaj; zaman, konsantrasyon ve
stimiilasyonun frekansia baglidir (100). S(+) enantiomer formunun R(-) formuna
gore analjezik ve anestezik potenslerinde de gdzlemlenen farkliliklarda oldugu gibi 3
ve 4 kat fazla reseptor afinitesi vardir (101,102). Ketamin ve NMDA reseptorleri
arasindaki belli olan etkilesim hala aydinlatilmakta olmasina ragmen, yeterli kanitlar

ketaminin analjezik ve anestezik Ozelliklerinin NMDA kanal blokasyonu ile olan
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etkilesiminin NMDA reseptoriindeki ketaminin anestezik etkisinin alanm1 géz Oniine
alimmalidir (103-105). Bununla birlikte diger sistemlerle olan etkilesimlerde alakal

olabilir.

2.7. Non-NMDA Glutamat Reseptorleri

Non-NMDA glutamat reseptorleri farkli simiflara ayrilmis, kuiskualat, AMPA (alfa-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionat) veya kainat agonistleri tarafindan
aktive edilmektedirler. Bu reseptorler daha Onceleri ketamin ile etkilesim
gostermedikleri diisiiniiliirken, ketamin tarafindan inhibisyonla sonuglanarak yapilan
son hayvan calismalarinda bunun aksi gosterilmistir (106). Etkiler biiyiik bir
ihtimalle glutamat/NO/cGMP sistemleriyle iligkilidir. NO sentezini sadece NMDA
reseptorlerinin stimiilasyonu aktive etmemektedir (107). Ayrica non-NMDA reseptor
aktivasyonu da burada rol almaktadir (108,109). Bunun yaninda ketaminin
noroprotektif ve sempatik aktivasyondaki oynadigi rol ketamin-indiiklenmis NO
sentaz inhibisyonuyla iliskilidir ve belkide analjezik etkisinide icermektedir (110).
NO norotransmitter olarak spinal seviyede de olsa, agr algilamasinda santral oldugu
kadar periferal olarakta gorev almaktadir. Hayvan modellerinde L-N-
monometilarjinin NO-sentaz inhibitoriiniin intratekal uygulanimi doz bagiml olarak
antinosiseptif cevabi indiiklemektedir. Diger analjezik maddeler (asetaminofen ve
NSAID) NO metabolizmasiyla benzer sekilde etkilesmektedirler (111). Bu bulgular
belkide ketaminin bazi 0Ozelliklerinin NMDA ile olan etkilesimi tarafindan

olusmadigini1 kismen agiklamaktadir.

2.8. Propofol

2.8.1. Fizikokimyasal 6zellikleri

Propofolun kimyasal yapis1 2-6-diizopropilfenoldiir. Propofol barbitiirat, steroid

veya eugenol gibi aromatik ajanlara benzemeyen alkil fenol grubundan anestezik bir

ajandir. Propofoliin ilk kez Cremophor EL icindeki soliisyonu 1977 yilinda
kullanilmigtir. A¢ik formiilii asagidaki gibidir.
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CH(CH3)2

OH

CH(CH3)2

Sekil 9: Propofoliin kimyasal formiilii (Morgan’dan) (112)

Ancak histamin desarj1 ile anaflaktik reaksiyon olusturma oran1 fazla
oldugundan ve enjeksiyon agrisina neden oldugu i¢in kullammi fazla
yayginlagmamistir. 1983’de bugiin de kullanilan %10 soya yag, %2,25 gliserol,
%1,2 yumurta lesitini ve izotonik sivi iceren siitbeyaz1 gorintimli %]1’°lik
emiilsiyonu iiretilmistir (pH 7,0-8,5). Emiilsiyonu izotoniktir, tek kullanimliktir ve

antibakteriyel koruyucu icermez (113,114).

2.8.2. Farmakokinetik 6zellikleri

Propofolun intravendz hizli tek bir bolus dozu takiben iki dagilim fazi gézlenir; hizl
fazin yar1 omrii 1,8-8,3 dk, yavas fazin yar1 oémrii ise 34-64 dk arasindadir. Bu
dagilim fazlan cok kanlanan dokulardan az kanlanan dokulara dogru propofoliin
hareketi ile ilgilidir. 50-150 mg.kg’l.dk’1 dozunda iki saatin iizerinde infiizyon
seklinde kullanéiminda farmakokinetik  ozellikleri dozdan bagimsiz  gibi
goriinmektedir ve i.v. bolus farmakokinetigine benzerlik gostermektedir.

Propofol hizli metabolik klirense ve genis dagilim hacmine sahiptir. Viicut
agirhig 70 kg olan bir kiside metabolik klirensi 1,6-3,4 L.dk”, dagilim hacmi ise
150-1000 L arasinda degerlere sahiptir. Terminal eliminasyon yar1 6mrii 300-700 dk
arasinda degisir. Siirekli infiizyonda, terminal eliminasyon yar1 émrii 700 dakikanin
tizerine ¢ikabilir.

Propofoliin anestezik veya sedatif etkilerinin sonlanmasi, santral sinir
sisteminden diger dokulara redistribiisyonuna ve hizli metabolik klirensine baglidir.
Her ikisi birden kan konsantrasyonunu azaltacaktir. Boylece derlenme hizli olur.
Yaslhilarda anestezik etkiyi saglamak i¢in gerekli propofol dozu daha azdir. Bu beyin

sensitivitesi veya yasla ilgili farmakokinetik degisimlere baglh gibi goriinmektedir.
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Propofol, santral sinir sistemi depresyonuna yol acan diger ilaglarin etkisini
arttinir. Yagda erirliligi yiiksek olan propofol etkisini bir kol-beyin dolasim zamam
icinde gosterir. Yaygin dagilimi ve hizli eliminasyonu nedeniyle, tek doz bolus
enjeksiyondan sonra kandaki konsantrasyonu hizla diiser. Hipnozun siiresi 3-10 dk
arasinda degisir. Hasta sakin olarak uyanir ve 4-8 dk i¢cinde oryante olur. Propofol

%97-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir (115-117).

2.8.3. Metabolizma ve atilim

Propofol karaciger tarafindan metabolize edilir (114). Metabolitleri suda eriyen
propofol glukuronid ile 2-6 diisopropyl ve 1,4 kinoliin, glukuronid ve siilfatla
konjiigasyonlu hidroksile deriveleridir. %0,3’den az kismi degismeden idrarla atilir.
Propofolun plazma klirensi hizlidir. Bu metabolik klirens hepatik kan akimini astig
icin muhtemel bir ekstra hepatik metabolizma diisiiniilmektedir. Metabolitleri

bobrekler tarafindan atilir. Hi¢bir metabolitin aktivitesi yoktur (113,118).

2.8.4. Kardiyovaskiiler sisteme etkisi

Kardiyovaskiiler sistem iizerindeki en belirgin etkisi arteriyel hipotansiyondur. Doza
ve uygulama hizina bagh olarak sistolik, diyastolik ve ortalama arter basinglarinda
%15-25’e varan disiisler olabilir. Bu azalma opioidlerle premedike edilmis
hastalarda ve hipertansif olgularda daha da belirgindir. Bu kisilerde kan basincinda
%40 civarinda bir azalma meydana gelebilir. Eger anestezi propofol infiizyonu ile
devam ediyorsa endotrakeal entiibasyon ve cerrahi uyar1 arteriyel kan basicini
normale dondiirebilir. Propofol anestezi idamesi veya indiiksiyon i¢in kullanildiginda
kardiyak debi ve vaskiiler rezistans %10-20 oraminda azalir (114). Arteriyel kan
basincindaki diigmeye ragmen kalp atim hizinda genellikle artis goriilmez. Bunun
nedeni barorefleks aktivitenin bozulmasi degil, ilacin sempatolitik etkisidir. Propofol
barorefleks duyarliligim1 bozmaz (119).

Propofol ile anestezi swrasinda bradikardi goriilebilir (120,121). Kesin
mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, cerrahi yonteme bagh vagal tonusta

artmaya ya da narkotik ve kas gevsetici kullanimina bagh oldugu sanilmaktadir.
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Indiiksiyondan 6nce atropin veya glikopirolat verilmesi bu bradikardiyi onleyebilir
(122). Propofolle anestezi sirasinda genellikle kardiyak ritm bozuklugu goriilmez.
Entiibasyon sirasinda gecici supraventrikiiler tagikardi, ventrikiiler ektopik ve nodal
atimlar bildirilmistir (123). Sol ventrikiiler O2 tiiketiminde %31 ve myokardiyal kan
akiminda %26 azalmaya neden olur (113,117). Giiclii bir opioidle birlikte
kullanildiginda giivenli bir uygulama saglar. Aynm1 zamanda otonomik sempatik yanit

azalir (113).

2.8.5. Solunum sistemine etKisi

Propofol; doz ve enjeksiyon hizina bagli olarak, tiyopental ve metoheksitale gore
daha uzun siireli bir apne meydana getirir. Anestezi indiiksiyonu i¢in propofol
verilen hastalarin %70’inde apne 60 saniyeden uzun siirmekte iken, tiyopental
verilen hastalarda bu oran sadece %28,6’dir (114). Propofol solunum merkezinin
CO2’e duyarliligim1 deprese eder. Tidal voliimii ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi

azaltir. Bronkomotor tonusu etkilemez (113,114).

2.8.6. Serebral etKisi

Propofol, serebral kan akimini azaltir. Bunun sonucunda intrakranial basing ve
serebral O2 tiiketimi azalir. Propofol anestezisi sirasinda pCO2’deki degisimlere
serebral damarlarin yaniti arzu edilen sekildedir. EEG aktivitesi deprese olur (124).
Fakat daha 6nceden hi¢ nobet gecirmemis hastalarda propofol ile anesteziden sonra

epileptik nobetler rapor edilmistir (125).

2.8.7. Diger ozellikleri ve klinik kullanim

Propofol nadiren de olsa plazma histamin diizeyini yiikseltebilir. Anaflaktoid
reaksiyon orani propofol icin yaklagik 1/60000 iken, tiyopental icin 1/30000, kas

gevseticiler i¢in 1/6000’dir (126). Karaciger ve bobrek fonksiyonlar iizerine etkisi

yoktur (123,127).
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Kiiciik venlere enjeksiyon sirasinda agn olabilir. Biilyiik venler kullanildiginda
agr goriilme sikligr azalir. Yanhslikla arter i¢ine propofol enjekte edilen hastalarda
major sekel bildirilmemistir. Akut porfiria ve diger porfiria tiirlerinde giivenle
kullanilabilecegi belirtilmektedir (128). Genetik olarak malign hipertermiye yatkin
olan kisilerde giivenle kullanilabilecegi belirtilmektedir (129).

Mevcut i.v. ajanlarin iginde eliminasyon yari omrii en kisa olandir. Hizh
hepatik metabolizma ve eliminasyona bagh olarak derlenme hizlidir. Bulanti, kusma,
oksiiriik, laringospazm, bronkospazm goriilme siklig1 azdir. Ameliyat sonras1 analjezi
ihtiyaci azdir. Erken mobilizasyon 6nemli bir 6zelligidir. Ajitasyon, huzursuzluk %2
oraninda goriilebilir (113,116). Indiiksiyon dozu 2-2,5 mg.kg'1 i.v.’dir. Yashlarda
doz azaltilmali, klinik yanita gore titre edilmelidir. Anestezi idamesinde bolus veya
infiizyon halinde kullanilabilir. Bolus enjeksiyonlar klinik gereksinime gore 25-50
mg arasindaki dozlarda verilebilir. Infiizyon halinde klinik gereksinime gore 4-12
mg.kg'l.s‘(1 arasindaki dozlarda verilebilir.

Propofoliin uzun siireli infiizyonunda (6zellikle yogun bakimda) bakteriyel
kontaminasyon hipertrigliseridemi ve sagladigi kalori miktar1 (1,1 kcal.ml) goz
oniinde bulundurulmalidir. Uzun siireli propofol infiizyonuna bagh ozellikle
pediatrik yas grubunda 6liimle sonuglanan asidoz, rabdomyoliz, bobrek yetmezligi ve
kalp yetmezligi tablosu bildirilmistir (propofol infiizyon sendromu) (130).

Anestezide uygulanan propofol dozlar soyledir (131):

Indiiksiyon i.v. Sedasyon 1i.v.
1-2,5 mgkg” 1-5 mg.kg".dk™
3-12 mg.kg”. h! 10-50 mg.kg".h™!
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurul Komitesi onay1 (16. 04. 2009, Toplant1 karar no: 2009/05/15) ve hasta
onamlar1 alinarak, 2009-2010 yillarinda Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali’nda, prospektif ve randomize olarak gerceklestirildi.

Bir saatten uzun siirecek elektif operasyonu planlanan, ASA risk grubu I-II
olan, 18-60 yas arasi, 54 hasta bilgilendirilmis onam formunun okutulup onay
alinmas1 ardindan ¢alismamiza dahil edildi. Yumurta, propofol ve ketamin alerjisi,
calisma yapilacak el ile ilgili norolojik bozukluk ve gecirilmis travma oykiisii, kafa
ici basinci yiiksekligi, kontrolsiiz hipertansiyon, kalp yetmezligi, iskemik kalp
hastalig1, diabetes mellitus ve noromuskiiler hastaligi, viicut 1s1s1 < 35° C ve > 38° C,
sepsis ya da bakteriyel enfeksiyon, elektrolit ve asit-baz dengesi bozuklugu, viicut
kitle indeksi>30 olan, son 24 saat i¢inde herhangi bir analjezik ilag, aminoglikozid
grubu antibiyotik ve kalsiyum kanal blokérii kullanan, &tiroid olmayan, gebe ve
emziren kadinlar ¢calismaya dahil edilmedi.

Tiim hastalara 45 dk once 0,07 mg.kg1 i.m. midazolam (Dormicum®, Roche, 5
mg.mL'l, Fontenay-sous-Bois, Fransa) ile premedikasyon verildi. Hastalara 10
noktali viziiel agri skorlamast (VAS) tanitilarak bazal ve damar yolu acilmasi
sirasindaki VAS skorlar1 sorgulandi. Ortalama arteriyel kan basinc1 (OAB), kalp atim
hizi (KAH), periferik oksijen saturasyonu (SpO,), peroperatif ETCO, ve Fisy, ve
periferik 1s1 indiiksiyon 6ncesi, entiibasyon dncesi, entiibasyon sonrasi ve operasyon
boyunca 5 dk araliklarla kaydedildi. Noromuskiiler ileti monitorizasyonu i¢in TOF-
WATCH® SX (Organon Teknika B V Netherlans) cihazi kullanildi. Deri alkollii
pamuk ile temizlenip kurulandiktan sonra el bileginin volar tarafinda ulnar arter
komsulugunda distal elektrot (Neotrode ® Neonatal ECG Electrode, USA) el bilegi
ekleminden 1 cm yukariya ulnar sinir {izerine yerlestirildi. Proksimal elektrot distal
elektrotun 2-3 cm proksimalinde olacak sekilde cilde yerlestirildi. Akselerasyon
transdiiseri bagsparmaga monte edildi ve el bagparmak serbest kalacak sekilde flaster
ile operasyon masasina tespit edildi. Is1 probu elin tenar bolgesine flaster ile tespit
edildi ve hastalarin tizeri iyice ortiilerek tenar bolge cilt sicakliginin 32 °C’nin altina

diismemesine dikkat edildi (58,132-134).
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Periferik sinir stimiilatorii ile kalibrasyon Cal 2 ile yapildi. Sonrasinda yeniden
1 dk beklenilip kontrol tekli uyar1 (0,1 Hz) alinip kaydedildi. Operasyon odasi 1s1s1
20-25 derece olarak ayarlandi. Calisma siiresince ETCO, degeri 30-35 mmHg
arasinda tutuldu. indiiksiyondan énce 10 mlLkg' RL ile sivi replasmam baslandi.
Hastalara i.v. uygulanacak ve cerrahi esnasinda kullanilacak tiim sivilarin oda
1s1sinda olmasi saglandi. Tiim hastalara 10 1t.dk™ %100 oksijen ile preoksijenizasyon
uygulandiktan sonra rastgele 2 gruba ayrildi.Grup S’e 5 mL %0,9 serum fizyolojik
ve Grup K’ya 5 mL voliim i¢inde 0,5 mg.kg'1 ketamin (Ketalar® Pfizer, 50 mg.mL'l,
Ortakoy, Istanbul, Tiirkiye) hazirlanarak ilag iceriginden haberi olmayan ve
indiiksiyonu yapacak olan anesteziste verildi. Hastalarin indiiksiyon ve
entiibasyonlarin1 bu diger anestezist yapti. Tiim hastalarda el bileginin proksimaline
turnike uygulandi. Calisma ilaglar1 verildikten 1 dk sonra turnike ¢oziilerek her iki
gruba da 2,5 mg.kg" olarak hesaplanan toplam propofol (Propofol 1 % Fresenius
Kabi) dozunun %?25’1 20 saniyede verildi ve hastanin enjeksiyon agris1t VAS ve dort
noktali skala ile degerlendirildi (Tablo 4). Propofol dozunun tamami verildikten
sonra agri1 skoru yeniden dort noktal skala ile degerlendirilerek kaydedildi. Bu an
anestezi baglama zamani olarak kaydedildi. Tiim hastalara 0,6 mg.kg" rokuronyum
(Esmeron® 50 mg.5ml™" N.V. Organon, Oss, Hollanda) 5-10 sn’de uyguland: ve dort
noktali agn skorlar1 kaydedildi.

Tablo 4. Dort noktali enjeksiyon agrist degerlendirme skalasi

Skor Gozlenecek hareket

0 Hareket yok

1 Sadece bilekte hareket

2 Sadece bir kolda(dirsek veya omuz)hareket
3 Tek ekstremitede yaygin hareket

Her iki grupta da tekli uyarn (0,1 Hz) ile tam blok gelistigi saptandiginda
entiibasyon yapildi ve tam blok gelisme siiresi kaydedildi. Entiibasyon sartlarinin

degerlendirmesinde Goldberg Skalasi kullanildi (135) (Tablo 5).
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Tablo S. Entiibasyon Sartlarinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Goldberg Skalasi

Cene Vokal Diyafragma
kordlar
Cok iyi Gevsek Acik Hareketsiz
Iyi Gevsek Acik Minimal hareket var
Orta Gevsek Hareketli Hareketli
Kotii Gevsek degil  Entiibasyon yapilamiyor

Endotrakeal entiibasyonu takiben dortlii tren uyarilart (TOF) uygulanmaya
baslandi. Noromuskiiler bloga ait su parametreler kaydedildi (Sekil 10):
1. Etki baslama siiresi: Kas gevsetici enjeksiyonu bitiminden, maksimum
noromuskiiler blok elde edilmesine kadar gecen siire.
2. Klinik etki siiresi (T25): Kas gevsetici enjeksiyonunun bitiminden néromuskiiler
blogun % 25 derlenmesine kadar gecen siire.
3. Derlenme indeksi (T75-25): Noromuskiiler blogun %25°ten % 75 diizeyine kadar
iyilesmesi icin gegen siire.

4. Spontan derlenme siiresi (TOF 70): Ilacin verilmesinden TOF orani 0,7 olana

kadar gecen siire (52).
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Sekil 10. Nondepolarizan blokta TOF uyarilari ile izlenen parametreler (52)

Tiim hastalarda anestezik gazlarin kesilme zamani, anestezi kesildikten sonra

spontan solunum baslama zamani, yeterli solunum zaman (sevofluranin kesilmesi
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ardindan; solunum frekansi >8 dk'l, ETCO2<50 mmHg, Sp02>%90), ekstiibasyon
zamani (anesteziklerin kesilmesinden sonra dk olarak) kaydedildi.

Tiim hastalarin anestezi idamesi %50 O2/N20 ve %2 sevofluran ile saglandi
(ET sevofluran % 1,7 olacak sekilde). Operasyon siiresince kullanilan ek ila¢ miktar
ve total kas gevsetici miktar1 kaydedildi. Cilt dikisi bittikten sonra her iki grupta da
anestezik gazlar kesildi. Bu zaman anestezinin bitis siiresi olarak kaydedildi. Tiim
hastalar %100 O2 ile asiste ventile edildi. Spontan solunum, solunum frekansi ve
tidal voliim 10 dakikada bir kontrol edilerek, TOF baslangic kontrol degerine
ulagsmigsa ekstiibe edildi. TOF kontrol degerine ulasmamissa rezidiiel kiirarizasyon
0,05 mg.kg1 neostigmin ve 0,01 mg.kg1 atropin kullanilarak antagonize edildi, daha
sonra ekstiibe edildi. Tim hastalarda ekstiibasyon siireleri kaydedildi. Anestezik
gazlarin kesilmesinden Aldret skoru 9 olana kadar ge¢en zaman derlenme siiresi
olarak kaydedildi (Tablo 6). Tiim hastalarda operasyon bitiminden 15 dk Once
NSAID i.m. uygulanarak agr1 kontrolii saglandi. NSAID dan 30 dk sonra VAS>3
olan hastalara 1 mg.kg" tramadol i.v. yapilarak kurtaric1 analjezik olarak kaydedildi.

Postoperatif ek ila¢ kullanimi ve postoperatif komplikasyonlar kaydedildi.
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Tablo 6. Aldrete Derlenme Skorlamasi

FONKSiYON PUAN
A. Aktivite

Biitiin ekstremitelerini hareket ettirebiliyor 2
Iki ekstremite hareketli 1
Ekstremitelerde hareket yok 0
B. Solunum

Solunum derinligi yeterli, Oksiirebiliyor 2
Solunum hareketleri yiizeyel, dispne 1
Apne 0
C. Arteriyel kan basinci

Normal degerden sapma +%10 ya da daha az 2
Normal degerden sapma +%11-20 1
Normal degerden sapma +%21 ya da daha fazla 0
D. Bilin¢ durumu

Tamamen acik 2
Verbal uyariya reaksiyon veriyor 1
Verbal uyariya reaksiyon yok 0
E. Cilt rengi

Normal 2
Soluk, gri, marmorize, ikterik vb. 1
Siyanotik 0

Hastalarin ajitasyon ve sedasyon durumlari; indiiksiyon 6ncesi ve operasyon
sonras1 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45 ve 60. dakikalarda, Ramsey Sedasyon Skoru ile
degerlendirilip kaydedildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Ramsey sedasyon skalasi

s

: Sinirli, ajite ve/veya huzursuz hasta
: Koopere, oryante ve sakin hasta

: Sadece emirlere uyan hasta

2

3

4: Glabellar vuruya hemen yanit veren hasta
5: Glabellar vuruya yavas yanit veren hasta
6

: Glabellar vuruya yanit vermeyen hasta

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 16.0) programi kullamlarak yapilda.
Verilere ait tamimlayici istatistikler sayr ve yilizde frekans, aritmetik ortalama +
standart hata (SH) seklinde ifade edildi. Sayimla belirtilen degiskenlerde gruplar
aras1 farkhiliklar icin ki-kare analizi kullanildi. Olciimle belirtilen degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Olgiimle
belirtilen degiskenlerde gruplar arasi farkliliklar icin iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi kullamildi. Kalp hizi ve tansiyon degiskenleri i¢in gruplar arasi
farkliliklar ve zamana gore degisimler tekrarli ol¢timlerde iki yonlii varyans analizi
ve Bonferroni testi ile incelendi. Aldret derlenme skoru, VAS ve Ramsey sedasyon
skoru icin gruplar arasi farkliliklar ve zamana gore degisimler (ordinal veriler icin)
tekrarli Olctimlerde varyans analizi genellestirilmis tahmin esitlikleri (GEE)

kullanilarak incelendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda ameliyat siiresi ve demografik veriler acisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Demografik 6zellikler ve ameliyat siirelerinin karsilastirilmasi (Ort. = SH)

Degiskenler Grup S Grup K p Degeri
(n=27) (n=27)

Yas (yil) 41,6+2,3 42,342,7 0,834

Agirlik (kg) 68,612,7 75,742,7 0,070

Ameliyat siiresi (dk) 133,2+2,7 140,8+10,4 0,656

Cinsiyet (K/E) 18/9 13/14 0,271

Gruplar arasinda bazal ve damar yolu acgilmasi sonras1 VAS degerleri
acisindan anlamh bir fark yoktu. Propofol %25 sonrasi agr skoru (VAS) ketamin
grubunda salin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p<0,001). Her iki grupta da propofol %25 sonras1t VAS>5 olan hicbir vaka yoktu
(Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin propofol %25 sonras1 VAS skorlarinin karsilastiriimasi

Grup S Grup K
VAS skoru (n=27) (n=27)

Sayt % Say1 %

0 4 14,8 19 704
1 5 18,5 4 14,8
2 8 29,6 2 7,4
3 7 25,9 2 7,4
4 2 7,4 0
5 1 3,7 0
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Propofol dozunun tamami ve rokuronyum verildikten sonra dort noktali agr

skorlar1 Grup K’da Grup S’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu

(Tablo 10, 11) (sirastyla p<0,001, p=0,004).

Tablo 10. Gruplarin propofol sonrast dort noktali agr1 skoru degerlerinin

karsilagtirilmasi
Grup S Grup K
Propofol tamam sonrasi (n=27) (n=27)
Say1 % Say1 %
Hareket yok 6 22,2 22 81,5
Sadece bilekte hareket 12 44,4 4 14,8
Sadece bir kolda hareket 6 22,2 1 3,7
Tek ekstremitede hareket 3 11,1 0

Tablo 11. Gruplarin rokuronyum sonrasi dort noktali agr1 skoru degerlerinin

karsilastirilmasi
Grup S Grup K
Rokuronyum sonrasi n=27) n=27)
Say1 % Say1 %
Hareket yok 4 14,8 14 51,9
Sadece bilekte hareket 12 44,4 3 11,1
Sadece bir kolda hareket 6 22,2 8 29,6
Tek ekstremitede hareket 5 18,5 2 7.4

Kas gevsetici etki baglama zamam salin grubunda 165,4% 6,5 sn ve ketamin

grubunda 120,1+ 5,7 sn olup aralarindaki fark anlamlhidir (p<0,001).

Goldberg skorlarina gore entiibasyon sartlar1 ve entiibasyon kalitesi agisindan

gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Goldberg Skalasina gore gruplarin entiibasyon sartlari agisindan

karsilastirilmasi
Grup S Grup K
Entiibasyon kalitesi
(n=27) (n=27)
Say1i % Say1 %
Miikemmel 25 92,6 96,3
Iyi 2 7,4 3,7

Rokuronyum ilk dozunun klinik etki siiresi, derlenme indeksi ve derlenme

zamani Grup K’da daha uzun iken (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,003),

rokuronyumun tekrar dozunun klinik etki siiresi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarin rokuronyumun klinik etki siiresi, derlenme indeksi ve derlenme

zamani agisindan karsilastirilmasi (Ort. £ SH).

Grup S Grup K p Degeri
Siire (dk) (n=27) (n=27)
Klinik etki siiresi 46+1,6 54,8+1,9 <0,001
Derlenme indeksi 12,510,9 19,9+1,8 <0,001
Derlenme zamani 59,8423 73,443,6 0,003
Tekrar doz klinik etki siiresi (n=19) (n=21)

39,2+2.5 42,4123 0,358

Gruplar arasinda peroperatif ve postoperatif ila¢ tiiketimi ve postoperatif

komplikasyon siklig1 acisindan anlaml

fark bulunmamustir.

Hicbir grupta

postoperatif goérme bozuklugu, basagrisi, bas donmesi ve laringospazm gibi

komplikasyonlara rastlanmadi.

Gruplar arasinda total kas gevsetici kullamimi; Grup S’de 63% 3,6 mg, Grup

K’da 63,5+ 2,8 mg olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0.910).
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Postoperatif Aldret skorunun 9 olma zamanlari;; Grup S’de 11,7+1,7 dk ve
Grup K’da 13,7+1,4 dk olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (p=0,289).

Kurtaric1 analjezik gereksinimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmamustir.

Gruplar aras1 ortalama KAH karsilastirildiginda Grup S ile Grup K arasinda
kontrol KAH acisindan anlaml fark yokken (p=0,081) entiibasyondan once ve sonra,
operasyon siiresince (60. dk hari¢) ve operasyondan sonra Olciillen KAH degerleri
arasinda anlamh farklilik saptanmistir (p<0,001).

Her grup kendi i¢inde incelendiginde kontrol degerine gore anlaml farklilik

bulunmustur (p<0,001) (Sekil 11).
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Sekil 11. Gruplarin kalp hiz1 agisindan karsilastiriimasi

Gruplarin OAB degerleri karsilastirildiginda Grup S ile Grup K arasinda hicbir
Olctim zamaninda anlamh farklilik saptanmadi (p=0,974 ) (Sekil 12).
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Sekil 12. Gruplarin ortalama arteriyel kan basinci degerleri acisindan

karsilastirilmast

Gruplarin postoperatif Aldrete skorlari, VAS degerleri ve Ramsey sedasyon

skorlar arasinda da anlamh fark bulunmadi (sirasiyla p=0,781, p=0,683, p=0,113).
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5. TARTISMA

Propofol enjeksiyonu sirasinda meydana gelen agrnin mekanizmasi tam olarak
aciklanamamakla birlikte enjeksiyonun el dorsalindeki venlerden yapilmasi, propofoliin
18181, ilacin verilis hizi, akoz faz propofol konsantrasyonu, kanin tamponlama etkisi, opioid
ve lokal anestezik gibi ajanlarla birlikte verilmesi gibi bir¢ok faktoérden etkilendigi one
stiriilmektedir (136).

Propofol enjeksiyon agrisinin kimyasal mekanizmasi, damar endotelinin (6zellikle
tunica media ve intima) propofolle direkt irritasyonu sonucu kininlerin serbestlesmesidir
(137). Propofoliin; kinin-kallikrein sistemini aktive ederek bradikinin serbestlestirmesi
sonucu ortaya cikan vendz dilatasyon ve hiperpermeabilitenin propofoliin serbest sinir
uclariyla daha fazla temas etmesini saglayarak agn olusturdugu diistiniilmektedir.
Enjeksiyonun yavas yapilmasi da endotel ile propofoliin aktif komponentinin etkilesimini
uzatarak daha fazla agn olusturmaktadir (138).

Intratekal uygulandiginda analjezik ozellik gosteren ketaminin aym zamanda lokal
anestezik 6zelliklerinin de oldugu gosterilmistir (139). Saadawy ve ark. (140) 0,4 mgkg"
ketaminin yam sira tiyopental, meperidin ve lidokain kullanarak propofol enjeksiyon
agrisim degerlendirdikleri bir caligmada tiim ilaglar1 enjeksiyon agrisinin kontroliinde etkin
bulmakla birlikte vendz okliizyon ile uyguladiklann ketaminin &zellikle etkin oldugunu
bulmusglardir. Tan ve ark. (141) propofol enjeksiyonundan once 10 mg ketamin
kullamlmasi ile propofol enjeksiyon agrisimn %84’ den %26’ya diistiigiinti gdstermislerdir.
Kaya ve ark. (142) cesitli ajanlar kullanarak ve 15 sn siireyle turnike uyguladiklart
calismalarinda 10 mg ketamin uygulanmasi sonrasinda agrisiz propofol enjeksiyon
insidansin1 % 60 olarak bulmuslardir. Calismamizda turnike sonrasi 0,5 mg.kg1 ketamin
uygulanan grupta total propofol dozunun %25’ i yapildiktan sonra olgularn %70,4’tinde,
tamaminin  enjeksiyonu sonrasinda ise %81,5’inde agrisiz  enjeksiyon saptandi.
Calismamizda agrisiz enjeksiyon oraninmin Kaya ve ark. (142) calismasina gore daha
yiiksek olmasimi daha yiiksek doz ketamin kullanmamiza baglayabiliriz. Calismamizda
ketaminin turnike nedeniyle santral mekanizmalar1 aktive ederek analjezi olusturmasi
beklenmeyeceginden ketaminin lokal bir etkiyle enjeksiyon agrisim azalttigi kamsinday1z.

Non-depolarizan bir kas gevsetici olan rokuronyumun priming veya prekiirarizasyon

dozlarinda i.v. enjeksiyonuna bagh olarak gelisen, yanma tarzindaki agrimn siddetli ve
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rahatsizlik verici olduguna iliskin yayilar bulunmaktadir (4,143,144). Rokuronyuma bagh
bu enjeksiyon agrisinin, %50-80 olguda gelistigi bildirilmektedir (5,6,144).

Rokuronyum enjeksiyonuna bagl gelisen agrimin mekanizmasi, giiniimiizde halen
bir aciklik kazanmamistir. Olasi agiklamalar; periferik venlerde agriyr algilayan
nosiseptorlerin, soliisyonun fizyolojik olmayan osmolalite ve pH degeri ile veya histamin,
bradikinin gibi endojen algojenik mediyatorlerin salinimiyla (mast hiicre degraniilasyonu
ve protein ekstravazasyonu) aktive olmasi seklindedir (7). Rokuronyum; pH degeri 4 olan,
izotonik bir soliisyondur. Osmolalitesi yiiksek, asidik (pH<4) ve alkali soliisyonlarin (pH
>11) enjeksiyon agrisina neden oldugu bilinmektedir (8).

Rokuronyum enjeksiyon agrisinin dnlenmesinde, i.v. lokal anestezikler (lidokain),
opioidler (fentanil, alfentanil), ondansetron, tramadol, deksmedetomidin, magnezyum
siilfat, tiyopental, ketamin, sodyum bikarbonat ve %0,9 NaCl ile diliisyon gibi bir¢ok ilag
ve yontemin etkinlikleri arastinlmistir (4-18). Ketaminin diisiik dozlariyla yapilan 6n
tedavinin, herhangi bir yan etki gostermeden hem propofol enjeksiyon agrisini hem de
inflamasyona bagli iskemik agry1 azalttigi gosterilmistir (140,145).

Calismamizda Grup K’da rokuronyum enjeksiyon agrnisi olgularin %351,9’unda
saptanmadi. Grup S’de ise enjeksiyon agrisi rastlanma siklig1 % 85,1 olarak bulundu. Liou
JT ve ark. (146) pediyatrik hastalarda yaptiklari bir calismada 0,2 mgkg " ketamin vererek
rokuronyuma bagli kol ¢ekme hareketlerini 4 noktali 6lcek iizerinden degerlendirmisler.
Ketamin uygulanan grupta rokuronyum enjeksiyon agrisi olgularm %73 iinde
saptanmamigtir. Calismamzda ise bu oran %51,9 bulunmustur. Bu farklihk ketamin
dozlar arasindaki farkliliga ve denek yas grubu farkliligina baglanabilir.

NMDA reseptorlerinin aktivasyonuyla hiicre icine giren kalsiyum iyonlart NO
sentazin aktivasyonuna neden olur ve bu olaya sekonder olarak NO {iretimi artmig olur.
Insanlardaki venoz nosisepsiyonda NO 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu bradikinin gibi
noksiyodz kimyasal irritanlar sonucunda meydana gelmektedir. Sadece fiziksel stimiilasyon
degil, soguk, sicak ve mekaniksel uyarilar da buna neden olmaktadir (147). Nonkompetitif
NMDA reseptor antagonisti olarak ketamin belki de hem vaskiiler endotelyumda hem de
santral sinir sisteminde NMDA reseptorlerini gesitli kimyasal irritasyonlar sayesinde bloke
ederek geri cekilme hareketlerini veya agriy1 azaltmaktadir (96).

Calismamizda kas gevsetici etki baslama zamam Grup S’de 165,4 sn ve Grup K’da

120,1 sn bulunmus, ancak entiibasyon kalitesi agisindan gruplar arasinda anlamh farklihk
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bulunmamugtir. Ketamin tam blok olusma siiresini 45 sn kisaltirken. kan basincini
korumustur. Ancak kalp lmzim artrmis ve entiibasyon kalitesinde olumlu yonde bir
degisiklik yaratmanustir. Bu degerlendirmelere gore 0,6 mg.kg™ rokuronyum ile propofol
indiiksiyonuna eklenen diisik doz (0,5 mgkg') ketamin entiibasyon Kkalitesini
arttirmamakla birlikte entiibasyon siiresini kisaltabilmektedir.

Kas gevseticilerin etki baslama siiresi; hzli entiibasyonun gerektigi hallerde,
entiibasyonun hizi ve kolayliliginm1 belirler. Bu siire ilacin néromuskiiler kavsaga ulasim
hiziyla ve kas kan akimu ile iligkilidir. Donati ve ark. (148), kas gevseticilerin etki baslama
stiresini, ndromuskiiler kavsaga ve nikotinik reseptorlere ulasim hizimin etkiledigini ve
bunun kardiyak output ile dogrudan ilgili oldugunu belirtmislerdir. Ketamin
sempatomimetik etkisiyle rokuronyumun etki baglama siiresini kisaltabilir. Baraka ve ark.
(92) ile Hans ve ark. (149) ketaminin tiyopentalle karsilastirildiginda daha iyi entiibasyon
kosullan sagladigim gostermislerdir.

Ledowski ve ark.’nin (91) yaptig1 bir calismada 0,6 mg.kg'1 rokuronyum verildikten
60 sn sonraki entiibasyon kosullari, indiiksiyonda ketamin-etomidat, fentanil-etomidat
veya plasebo-etomidat kombinasyonlari ile karsilagtirilmistir. S-ketamin grubunda daha iyi
entiibasyon kosullan saglandigi gosterilmis ancak kontrol grubunun bir¢ok hastasinda da
entiibasyon basari ile tamamlanmigtir. Bu ¢aligmada entiibasyon 6ncesi kalp hiz1 kontrol
ve fentanil grubunda aym kalmis fakat ketamin grubunda artmistir. Ayrica sistolik ve
diyastolik kan basinci da ketamin grubunda artmugtir. Noromuskiiler bloker ajanin hizh
dagilhim, ketaminin hemodinamik stimiilasyonuna baglanmmstir. Buna karsilik efedrinle
yapilan bir calismada, gruplar arasi kalp hizi veya kan basincinda Snemli bir fark
bulunmamustir (150). Etomidat ve ketamin gibi indiiksiyon ajanlan kardiyak output ve kan
basincimt  koruyarak rokuronyumun blok baslama siiresini hizlandirip entiibasyon
kosullarim iyilestirmistir (149,151). Ledowski ve ark.’min (91) yaptigi calismada
caligmamiza benzer sekilde 0,5 mg.kg'1 S-ketamin kullanilmigtir. Calismamizda da Grup
S’ye gore Grup K’da arteryal kan basinci sabit fakat kalp hizi artmmgtir. Entiibasyon
sirasinda kan basincinin sabit kalmasi, ketaminin anestezi derinligine katkida bulunarak
entiibasyon kosullarim iyilestirebilecegini diisiindiirebilir.

Ketaminin baz1 néromuskiiler bloker ajanlarin etkisini arttirdigim gosteren pek cok
calisma mevcuttur (19-24, 152). In vitro ortamda ketaminin néromuskiiler etkisinin ana

mekanizmasi i¢in Snerilen teori, motor son plaklardaki Ach bagimli iyon kanallarinin agik
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konformasyonlarinin blokajidir. Bununla birlikte ketaminin nromuskiiler bilesikteki farkl
etkileri invivo olarak heniiz aydinlatilamamistir (25,26). Tsai ve ark. (19) primatlarda
yaptiklant bir calismada ketaminin d-tubokurarin, pankuronyum, atrakuryum ve
vekuronyumun etkisini doza bagimh olarak potansiyelize ettigi kanisina varmslardir.
Ayrica, Tsai ve ark. (153) ketaminin postjunctional asetilkolin reseptorlerine etki
etmedigini ileri stirmektedirler, ciinkii bu cahsmalarinda magnezyumun indiikledigi
noromuskiiler blogun ketamin tarafindan arttirllmasi prejunctional bir etki mekanizmasinin
oldugunu gostermektedir. Amaki ve ark. da (154) yiiksek dozlardaki ketaminin, ratlarda
izole frenik sinir-hemidiafram preparatlarinda presinaptik olarak Ach salinimim azalttigim
rapor etmistir.

Cesitli caligmalarda, ketaminin insanlarda ozellikle Faz II blokta siiksinilkolinin
etkisini uzattigim gozlenmistir (20, 23, 24, 155, 156). Bunun aksine, ketaminin
stiksinilkolinin doz-cevap iligkisinde etkisi olmadigim ileri sOyleyen calismalar
bulunmakla birlikte, bu calismalarda Faz I noromuskiiler blok iizerine etkisi dikkate
alinmamis ve diizelme-iyilesme indeksi ol¢iilmemistir (22,157).

Maleque ve ark. (25) kurbagalarda noromuskiiler bileskede elektrofizyolojik
teknikler kullanarak yaptiklar calismada, asetilkolinle aktive olan iyonik kanallarin agik
formlariyla ketaminin etkilesime girdigi ve noromuskiiler transmisyonu blokladig
sonucuna varmuglardir. Daha sonra, Wachtel (26) ketaminin Ach ile aktive olabilen tek
kanalin agilma zamanim azalttigim rapor etmistir. Bu yiizden goriilmektedir ki, ketamin
invivo olarak primatlarda son plaktaki iyon kanallarin1 bloke etmektedir. Lee ve ark. (158)
ise ketaminin noromuskiiler transmisyonun dayanikliigim uzattigini ve ketaminin
muhtemelen prejunctional Ach salimmim azaltmaktan ziyade postjunctional membran
eksitabilitesini deprese ettigini ileri siirmektedirler. Buna gore ketaminin néromuskuler
etkisi; postjunctional kanal blok etkisi ve buna ek olarak prejunctional Ach salimmi
seklindedir.

Ketamin grubunda rokuronyumun ilk doz klinik etki stiresinin 15-40 dk. olarak
belirtilen (55) siireden uzun bulunmasi (54,8 dk) olduk¢a Onemlidir. Rokuronyumun
tekrarlayan dozlarinda etki siiresinin uzamamasini subanestezik doz ketaminin etkisinin
sona ermesine bagladik.

Calismamizin basinda total kas gevsetici kullanimi agisindan karsilastirildiginda

ketamin grubunda daha az miktarda kas gevsetici kullanilacagini 6n goriilmiistii. Ancak
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total kas gevsetici miktarlan arasinda hem klinik hem de istatistiksel agidan 6nemli bir fark
olmadi. Bunu istatistiksel olarak farkhi olmasa da ketamin grubunda ameliyat siirelerinin
biraz daha uzun olmasmna ve bu grupta hastalarin viicut agirliklarinin daha fazla olmasina
bagladik.

Aydm ve ark. (159) indiiksiyonda propofol dncesi subanestezik dozda uygulanan
ketaminin anestezi siiresi, ekstiibasyon siiresi ve uyanma odasina ahs siirelerini
etkilemezken, uyanma odasindan taburcu olma siiresini (Aldrete skoru>8) uzattigim
saptamiglardir. Guit ve ark.’mmn (160) yaptigi ¢alismada indiiksiyonda ketamin/propofol
kullanilan olgularda anesteziden uyanma siiresi 22 dk, propofol/fentanil kullanilan
olgularda ise sadece 9 dk. dir. Ostreikov ve ark. (161) calismalarinda propofol ile olan
uyanmanin ketamin ve midazolamdan erken oldugunu bildirmislerdir. Ketaminin bu
ozelligi premedikasyon amaciyla rektal yolla kullanilmas: halinde de goriilmekte ve doz
arttikca genel anesteziden uyanma siiresinin uzadig belirtilmektedir (162). Anesteziden
uyanma siiresi ketaminin dozu ile orantili olup, ketamin dozu arttik¢a hareket kabiliyetinin
kazanilmasi, taburcu olmaya hazirhk ve gercek taburcu olma siiresi uzamaktadir
(163,164). Calismanmuzda 0,5 mg.kg™ tek doz ketamin kullandigimizdan Aldrete skorunun
9 olma siiresi agisindan gruplar arasinda fark bulunmamustir (Grup S:11,7 dk ve Grup
K:13,7 dk).

Yan etkilerinin ¢oklugu ketamin kullammim kisitlamaktadir. Baghca yan etkileri
santral sinir sisteminin uyarilmasina baghdir. Olgularda postoperatif ayilma siirecinde
hipertansiyon, delirium, kabus ve halliisinasyon gibi komplikasyonlar goriilebilir. Propofol
ile ketamin birlikte kullanildiginda, propofoliin ketaminin yan etkilerini kaldirmada etkili
oldugu, stabil arteryal kan basinci ve KAH saglamldigi bildirilmektedir (160).
Calismamizda da ketamini subanestezik dozda ve propofolle birlikte kullanmamz yan

etkileri 6nlemis olabilir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, calismamizda subhipnotik dozda ketaminin anestezi indiiksiyonunda
sik kullanilan propofol ve rokuronyumun enjeksiyon agrisin1 biiyiikk oranda
azaltabildigi bulunmustur. Bu dozda ketaminin postoperatif derlenmeyi uzatmadigi
da belirlenmistir. Ayrica subhipnotik dozda ketamin, rokuronyumun etki baslama
siiresini kisaltmakta ve klinik etki siiresini uzatabilmektedir. Bu nedenle subhipnotik
dozda ketaminin hizli entiibasyon ve hemodinamik stabilite gerektiren vakalarda
postoperatif derlenmede gecikme korkusu olmadan indiiksiyona eklenmesinin yararl

olabilecegi kanisindayiz.
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