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GIRIS VE AMAC

Noromiiskiiler bloker ajanlar anestezi biliminin olusumundan bu yana ameliyatlar
sirasinda onemli bir yer edinmistir. Hastanin cerrahi siiresince immobil kalmasini saglayan ve
cerrahin caligma sartlarin1 kolaylastiran bu ajanlar giinlimiizde genel anestezi uygulamalarinda
onemli bir komponenttir. ideal ndromiiskiiler blokeri tanimlamak gerekirse ajanin kisa siirede
etkisini gOstermesi, uygun entiibasyon kalitesini saglayabilmesi, birikici etkisinin olmamasi,
metabolitlerinin inaktif ve nontoksik olmasi, cerrahi siiresince etkisini koruyabilmesi, hastanin
fizyolojisinde herhangi bir komplikasyona sebep olmadan etkisini siirdiirmesi, eliminasyonunun
organ fonksiyonundan bagimsiz olmasi ve cerrahi bitimiyle beraber kisa siirede etkisinin
ortadan kaldirilabilmesi gibi 6zellikler sayilabilir (1). Anestezi biliminin gelisimiyle birlikte
kullanilan néromiiskiiler bloker ajanlarla ilgili 6nemli bir gelisim saglanmis olmasina ragmen

ideal bir ajan heniiz iiretilememistir.

Rezidiiel ndéromiiskiiler blok, cerrahi ve anestezi uygulamasinin bitiminden sonra
noromiiskiiler blokerlerin istenenden daha da uzun bir siire etkinliklerini korumalar1 olarak
tanimlanabilir. Bu durum, viicuttaki en yasamsal kas fonksiyonu olan solunumu da olumsuz
yonde etkileyerek hastada postoperatif donemde agir solunum yetersizliklerine kadar
varabilecek ciddi komplikasyonlara neden olur. Postoperatuar donemdeki ciddi
komplikasyonlardan biri olan rezidliel noromiiskiiler blok sorunu halen giincelligini

korumaktadir.

Rezidiiel noromiiskiiler blogun erken donemde fark edilip gerekli uygulamalarin
yapilmast ¢ok Onemlidir. Hastada operasyon sonrasi antagonizma varliginda kas
fonksiyonlarinin klinik olarak degerlendirilmesi ve yeterli bulunmasi her zaman i¢in rezidiiel
néromiiskiiler blok gelismeyecegi anlamina gelmez. Bunun igin c¢esitli 6lglim metodlart
geligtirilmistir ve giinlimiizde en yaygin olarak kullanilan metod, secilen bir kas grubuna
stimuluslar gonderilerek, bu stimuluslarin kaslarda yarattigi etkiyi 6lgen akseleromiyografi
yontemidir. Train-of-Four (TOF), klinik yonden en pratik ve objektif monitorizasyon
yontemidir ve her 0.5 saniyede bir, yani 2Hz’lik 4 supramaksimal uyar1 yapilmaktadir. Stirekli
uygulandiginda her doért 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. yanitin amplitiidiine orani, TOF oran1 olarak adlandirilir.
Bu stimuluslarin olusturdugu Train-of-Four oranmin 1970’lerde Ali ve ark’in ¢alismalarina (86)
gore kabul edilen sinir degeri %70’ken ve bu degerin alt1 rezidiiel blok olarak tanimlaniyorken
1997°de Eriksson ve ark (87) bu sinir degerde her ne kadar yeterli kas giicili saglanabiliyor olsa
da faringeal fonksiyonlar agisindan aspirasyon riskinin varligini korudugu ve bu nedenle bu

siirin yiikseltilmesi gerekliligi bildirilmistir. Bu sinir degeri %80 olarak kabul eden bildiriler



oldugu gibi (52), bu degerin %90 olmasinin gerekliligini ifade eden galigmalar da mevcuttur

(36,37,87).

Calismanin amaci, klinikte yaygin olarak kullanilmakta olan atrakuryum, rokiironyum ve
vekiironyum gibi farkli nondepolarizan néromiiskiiler blokerlerin rezidiiel néromiiskiiler blok
insidansi iligkisini TOF limit degeri %80 olarak kabul ederek TOF o&lglimleri ile incelemek,
neostigmin araciligryla uygulanan antagonizmanin rezidiiel néromiiskiiler blok {izerindeki geri

dondiiriicii etkilerini incelemek ve olasi yandag faktorleri saptamaktir.



GENEL BIiLGILER

NOROMUSKULER FiZYOLOJi

Cizgili kaslar hizli iletimli alfa motor sinirler ile uyarilmaktadirlar. Miyelinli motor sinir
lifi ¢ok sayida miyelinsiz dallara ayrilarak kas liflerine girer. Her bir sinir lifi ve uyardig1 kas
liflerine bir motor linite denir. Sinir lifleri kas lifi ylizeyine gomiilerek sinir kas kavsagini
olustururlar. Noromiiskiiler ileti sinir kas kavsagi (motor son plak) araciligi ile olmaktadir.
Noromiiskiiler kavsak; kavsak oncesi (presinaptik) ve kavsak sonrasi (postsinaptik) olmak {izere
iki membrandan olusur, arada kavsak araligi (sinaptik aralik) bulunur. Bu aralik 20-30

nanometre genigligindedir (2,5) (Sekil 1).

Sekil 1:Ndromiskiler Unite  (I-Miyelin, 11- Serbest sinir ucu, 1ll-Narimiskiiler kavsak, IV-Kavsak
dneest membran V-Kavsak sonras: membran)

1. Kavsak Reseptorleri

Langley 1907 yilinda son plaklarda kiirar ve nikotin ile reaksiyona girerek kaslarda bu

ilaglara kars1 cevap olusturan 6zel reseptif yapilarinin oldugunu ileri stirmiistiir (4,5,6).

Noromiiskiiler nikotinik reseptorlerin tanima ve etki bolgeleri ayni molekiildedir.
Nikotinik reseptorler, ornegin hem asetilkolini (Ach) baglayan spesifik bolgeyi hem de

katyonlarm hiicre membranindan gegisine izin veren integral kanallar igerirler (5,6,7).

Noromiiskiiler kavsak iki farkli nikotinik reseptdrden olusmaktadir. Bunlarin biri sinir
ucunda (kavsak oncesi) , digeri kas membraninda (kavsak sonrasi) bulunmaktadir (6,7,8) (Sekil

2).



Sekil 2: Norlimiiskiiler Ginite ve reseptdrler (1-Kavsak dncesi reseptér, 11- Ach vezikiiller, Ml-Aktif
bilgeler, IV-Kavsak aralifi, V-Kavsak disi reseptir, V1-Son plak bélgesi ve Kavsak sonrasi
reseptirler)

a. Kavsak Oncesi Reseptorler

Kavsak oncesi reseptorlerin farmakolojisi kavsak sonrasi reseptorlere cok benzemektedir.
Aralarindaki en bilyiik fark, reseptor altbirimlerinden kaynaklanir. Sinir ucundaki reseptorler
sadece Alfa ve Beta altbirimlerini igerirler farmakolojileri kavsak disi reseptorden ¢ok noral

reseptore benzemektedir (7-11)
b. Kavsak Sonrasi Reseptorler

Depolarizan ve non depolarizan kas gevseticilerin cevabinda 6nemli rol alirlar.Bu
reseptorler ile ilag etkilesimi kas gevseticilerinin etkilerinin temelini olusturur. Elektron
mikrograflari, bu reseptorlerin son plakta yogunlastiklarini gostermektedir (Sekil 2). Bu alan
10.000-20.000/um?  reseptor igerir (7-12). Her reseptoriin  kendi basma ¢alistigl
diistintilmektedir. Ancak bunlar ikisi bir ¢ift olusturur ve ayni islem igin birlikte etki gosterirler
(4,7,12). Bunlar gergekte Ach kapili iyon kanallaridir, bes altbirim igerirler ve 250.000 dalton
molekill agirhigindadirlar.Alfa (2 adet), Beta, Delta, Epsilon olarak tanimlanan altbirimler
paralel olarak dizilir (Sekil 3). Alfaya iki Ach (veya diger agonistler) baglaninca kanal agilir,
sodyum ve kalsiyum iyonlar1 kas igine girer, potasyum disariya ¢ikar(13). Bu acilan kanal
fizyolojik katyonlar veya kii¢lik organik katyonlarin gecisine izin verir, fakat anyon ve diger

biiyiik organik katyonlarin gegisine izin vermez (7,14).



Sekil 3: Nikotmik asetilkolin reseptdril ve altbinmlen

Her kanaldan gegen akim ¢ok kiiciiktiir. Ancak noromiiskiiler kavsakta milyonlarca
reseptor bulunur ve bunlarin agilmasi ile akim aniden artar (6). Reseptér ve kanal birlikte
kuvvetli bir yiikseltici olustururlar (2). iki Ach molekiilii ile olusan akim binlerce Na, K ve Ca
iyonunun tasindigi bir akima doniisiir (8). Bunlar ayrica bir anahtar gibi etki ederler. Dinlenme
fazinda kanal kapalidir ve herhangi bir akim ve iyon gecisi yoktur. Ama iki Ach’nin reseptore
baglanmas ile iyon hareketi baglar. Ach kavsaktan uzaklastirildiginda kanalin kapanmasiyla

iyon akist durur (11,15).
2. Kavsak Dis1 Reseptorler

Bu reseptorler birbirlerine c¢ok benzerler, ancak kas gevseticilerin etkilerinin
goriildiigli belli durumlarda farklidirlar (7). Kas membraninin farkli bir yerinde yerlesmislerdir,
sentez ve yikilim hizlari, agik kanallardan dinamik iyon gegisine etkileri ve en dnemlisi ilaglara

cevaplar farklidir (15-18).

Kavsak disi reseptorler ¢ocuklarda ve anormal durumlarda bulunmaktadir. Kavsak disi
reseptorler yenidogan ve bebeklerde baskin olarak bulunurlar (7). Denerve ve sinirsel
stimiilasyonunu kaybetmis kasta, kas kasilmasi azaldiktan sonra saatler igerisinde ortaya ¢ikip
kasilma normale dondiikten sonra birkac giin iginde kaybolurlar. Bu reseptorler olustugunda

sadece kavsakta siirl kalmayip kasin biitiin yilizeyine yayilirlar (4,18).

Kavsak i¢i reseptorlerinden daha fazla kavsak disi reseptoriine sahip bireylerde
nondepolarizan ilaglara karst direng vardir (7). Tersi olarak, bu reseptorler Ach’e ve diger
agonistlere daha fazla cevapli olduklar1 i¢in depolarizan ajanlara karsi ¢ok daha abartili yanit
verirler ve bazen kontraktiir olusmasina sebep olurlar (19). Kavsak reseptorleri gibi kavsak disi
reseptorler de uyarildiginda potasyum hiicre disina ¢ikar ve bu durum bazen ciddi hiperpotasemi

yapacak boyutta olabilir (15).



Reseptorlerin Biyosentezi

Kas hiicreleri diger hiicrelerden farkli olarak yiizlerce niikleus igerirler. Bu niikleuslarin
her birinde reseptor sentez edilebilmesi miimkiin iken sadece son plaga yakin olan birkag tanesi
senteze katilir (7,8,14,20). Saglikli eriskinde kavsaga yakin olan niikleus aktif olup kavsak
reseptorii sentezinde rol alir. Digerlerinin kavsak dis1 reseptor sentez etkinlikleri, sinir aktivitesi
kayboldugu anda baslar (20,21). Eger sinir aktivitesi azalmig ise kavsak dis1 reseptorler yapilir
ve son plak ¢evresindeki kas membranina yerlesir (18,19). Sinir aktivitesi uzun siireli kayip ise
(6r.yanik, amiyotrofik lateral skleroz vb.) kavsak dis1 reseptorler tiim membran boyunca yayilir
(18,19). Sinir aktivitesi geri donerse sentez normale doner ve sadece kavsak reseptoril yapilir.

Kavsak dis1 reseptor ile kapli olan alan son plak bdlgesine gekilir ve daha sonra da kaybolur
(19).

Fetal yasamda, kas innerve olmadan 6nce niikleuslar sadece tek bir tip reseptor sentezini
yonetirler, gamma altbirimini i¢eren kavsak digi reseptor sentezi fetus olgunlastik¢a azalir ve
yeni bir tip reseptor olusur(7). Epsilon altbirimini iceren kavsak reseptorii sinirin temas ettigi
bolgedeki kasin membranina yerlesir. Bebek dogdugunda, sinir-kas iliskisi giiclenir, kavsak
olgunlasir ve kavsaktan uzak olan niikleus aktivitesi de azalir (20). Dogum ile iki
yas arast donemde normal kas aktivitesine sahip olan c¢ocuklarda kavsak dis1 reseptor
yapimi azalir (22). Kavsak disi reseptorler kas membranindaki herhangi bir yerde olabilir.

Yar1 0miirleri yaklagik 18 saat, kavsak reseptorlerinin ise 8-10 giindiir (22,23).
NOROMUSKULER iLETININ BLOKAJI
Nondepolarizan blokaj

Alfa tinitelerinin iizerinde Ach’nin baglandigi bolge kolinerjik agonist ile antagonistlerin
yarismaya girdikleri yerlerdir. ki alfa altbirim reseptdriine iki Ach molekiilii baglandiginda

kanal ac¢ilir (4,6,8).

Baglanma bolgesini nondepolarizan bir kas gevsetici Ach’den 6nce kapatirsa Ach’nin
baglanmasini ve kanalin agilmasini engeller, Agonist ve antagonistler arasindaki bu yarigin

sonucu, ilaglarin goreceli yogunluklarina ve baglanma karakterlerine baglidir (6,11,24).
Depolarizan Blokaj

Depolarizan kas gevseticiler Ach’e benzer ve Ach reseptorlerine baglanir. Kasta aksiyon
potansiyeli olusturur. Asetilkolinesteraz bunlar1 ayristiramaz. Bu nedenle motor plaktaki
yogunluklar1 kisa zamanda azalmaz. Uzun siireli depolarizasyon olustururlar. Baglangicta agilan

sodyum kanallar kapanir ve bu depolarizasyon devam ettigi siirece tekrar agilamaz (2,6,11).



NONDEPOLARIZAN NOROMUSKULER BLOKER AJANLAR

Atrakuryum

Kimyasal olarak bir benzilisokinolin bilesigidir. PH’s1 3.5 olan bu ajanin 2-8 derece
sicaklikta saklanmasi gerekmektedir. Yari dmrii 20 dakikadir ve entiibasyon i¢in gerekli olan
0.5-0.6 mg/kg’lik bolus dozu takiben etkisi 1-2 dakika icerisinde baslar ve etkisi 20-40 dakika
sirer (1,5,6). Enfluran ve izofluranda daha belirgin olmak {izere volatil anesteziklerle beraber

etkisi potansiyalize olur (5).

Atrakuryumun %60-90 kadar1 bobrek ve karaciger fonksiyonlardan bagimsiz olarak
Hofmann eliminasyonu ve nonspesifik ester hidroliz yoluyla metabolize olmaktadir (1). Normal
pH ve 1sida spontan olarak gelisen Hofmann eliminasyonu sonucunda ortaya c¢ikan
yikim iirlinii olan laudanosine, organizmadan yavas bir sekilde atilir ve kan beyin bariyerini
gecebilmesi Ozelligiyle deneysel kosullarda konviilsif etkisi gosterilmis bir maddedir (5).
Atrakuryumun ¢ok kiigiik bir kismi ester grubunun hidrolizi sonucunda enzimatik olarak
kuarterner alkol ve asit metabolitlerine pargalanir. Bu metabolitlerin klinik olarak anlamli bir
etkisi bildirilmemistir (1). Atrakuryumun %10-40 kadarlik bir kismi bobrekler yoluyla atilir
(1,5,6).

Direkt olarak kardiyovaskiiler sistem {izerine belirgin bir etkisi yoktur. Ciltte kizarma ve
dokiintiilere yol agabilir ve ¢ok hizlive yiiksek dozlarda verilmedik¢e histamin
salinimi agisindan bellirgin etkisi yoktur (5). Ancak hizli ve yiiksek doz uygulandigi durumlarda

histamin salinimina bagli hipotansiyon gozlenebilir (6).
Vekiironyum

Kimyasal olarak monokuarterner aminosteroid yapida bir bilesik olan vekiironyum,
demetile olmusg bir pankiironyum tiirevidir (5). Kimyasal yapidaki bu farklilik klinik etki olarak
incelendiginde pankiironyuma kiyasla daha hizli etki baslangici, 2-3 kez daha kisa etki siiresi ve
birikici etkinin olmamasi olarak yansimaktadir(5). PH’s1 4 olan bu ajan toz formda flakon
igerisinde piyasaya stiriilmiistiir. Karanlik ortamda, 25 derece sicaklikta 3 yillik saklama omrii
meveuttur. Indiiksiyon dozu 0.1 mg/kg’dir, 1-2 dakika icerisinde etkisi baslayip 3-4 dakika
icerisinde maksimum diizeye ulasir ve bu diizeyi 10-20 dakika kadar korur (5). indiiksiyondaki
bolus dozun arttirilmasi ile kardiyovaskiiler yan etkilere sebep olmadigindan 0.3 mg/kg’lik
bolus uygulamalarda etki baslangi¢ siiresi yar1 yariya kisalmakta ancak etki siiresi de 2,5 kat
kadar uzamaktadir (5). Bu yiiksek dozlarin entiibasyon i¢in ¢ok iyi bir noromiiskiiler blokaj
saglayabilmektedir(5). Vekiironyumun etkisi volatil anestezikler ve siiksinilkolin tarafindan

potansiyalize olur. Etkisi yasa bagli degiskenlik gdstermez (5).



Insan viicudunda %30-40’1 karacigerde metabolize olur. Atilimin %40-50’si bdbrek,
%350-60 kadan ise karacigerden gerceklesir. Kalan miktar ise deasetilasyon yoluyla hidroksi
metabolitlerine yikilir (1,5,6). Bu metabolitlerin baglicas1 olan 3-desasetilvekiiroyum birikici
etkinlige ve vekiironyumun %380’i kadar bir potense sahip oldugu ve bobrek yetersizligi

mevcudiyetinde uzayan derlenme siirelerine neden oldugu bildirilmistir (1).

Kardiyovaskiiler sistem ve histamin salinimi iizerine etkisi yoktur. Karaciger ve bobrek

yetersizligi mevcudiyetinde etki siiresinde kii¢iik bir miktar artig gdzlenebilir (5).
Rokiironyum

Vekiironyumun desasetoksi analogu ve bir aminosteroid olan rokiironyum giiniimiizde
klinik uygulamada kullanilan nondepolarizan noromiiskiiler blokerler arasinda etki
baslangici agisindan stiksinilkoline yaklagabilen bir ajandir. Orta etkili olup, vekiironyumdan

daha hizl etki baglangici olan bir kas gevseticidir (5).

0,6 mg/kg’lik indiiksiyon dozuyla etkinligin baglamasi 60-90 saniye siirmektedir ve etkisi
stiresi 35-45 dakikadir. 1,2 mg/kg’lik dozlara ¢ikildiginda ise etkinin baslangici siiksinilkolin ile
kiyaslanabilir diizeye gelmekte ancak etki siiresi pankiironyum ile kiyaslanabilecek kadar

uzamaktadir (73 dakika) (1,5,6).

Vekiironyumdan 7-8 kat daha az potenttir. 60-90 sn’de siiksinilkoline alternatif hizh
entiibasyon kosullar1 saglayabilir (5). Histamin salinimina neden olmaz ve kardiyovaskiiler
sistem tizerine etkisi yoktur. Hafif vagolitik etkisi oldugu bildirilmistir (5). Herhangi bir sekilde
metabolize olmaz. %10’u bobreklerde, %70°ten fazlas1 ise karacigerde eliminasyona

ugrar (1,5,6).
NOROMUSKULER iLETININ MONITORIZASYONU

Kirarin 1942 ‘de klinikte kullanilmaya baglanmasindan bu yana devam eden cabalar
sonucu kas gevseticiler genel anestezinin ve yogun bakimin ayrilmaz bir pargasi olmustur. Ayni
zamanda kullanimlariyla ilgili muhtemel komplikasyonlar ve ilag etkilesimleri, bireysel yanit

farkliliklart bu ilaglarin kullanilmasinda bazi tereddiitler dogurmustur (1,2,6).

Hasta morbiditesini en aza indirmek, hasta konforunu artirmak ve de iyi cerrahi bakim

saglamak i¢in perioperatif donemde néromiiskiiler blok monitdrizasyonu gereklidir (1,2,5).

Bugilin klinik anestezide kullanilan tiim kas gevseticler, depolarizanlar ve

nondepolarizanlar olarak iki grupta toplanabilir (4).

Bir nondepolarizan blok esnasinda reseptor inaktivasyonu gelismis olmasina ragmen, kas

dogrudan elektriksel uyarilara (elektrokoterizasyon gibi) cevap vermeye devam edebilir (2,24).

Non depolarizan blok temel olarak;



-Olusturdugu yarigsmali blok, néromiiskiiler kavsaktaki Ach konsantrasyonu arttirilarak

ortadan kaldirilabilir (2,6,24,25).

-Néromiiskiiler iletide genis bir giivenlik sinir1 vardir. Ornegin reseptorlerin % 75’inden

fazlasi inaktive edilmedik¢e kas yanitlarinda belirgin azalma goriilmez (2,6,24,25).

-Uyarilmis kas cevaplarindaki degisikliklerin gozlenebilecegi sadece kiigiik bir aralik

vardir ve bu aralikta %76-95 arasi reseptor blokaji mevcuttur(2).

-Olusan blok hizli uyartya yanit olarak siirekli azalma gosteren uyarilmis kas

kasilmas1 amplitiidleri ile karakterizedir. Bu durum sonme “fade” olarak adlandirilir (2).

-Hizli sinir uyrilmasindan sonra blok bir tetanus sonrasi kolaylagtirma “posttetanik
fasilitasyon” evresine girer. Bu donemdeki kas yanitlar1 tetanik uyar1 6ncesinden daha biiytiktiir

(2 24,25).
SINIiR STIMULASYONUNUN PRENSIPLERI

Bir sinir aksiyon potansiyeli elde etmek, stimiilatérce uygulanan voltaja degil, akima
baglidir. Ohm kanununa gore bir kitleden gecen akim miktar1 (I), uygulanan voltajin (V),
elektriksel rezistans (R), oranina esittir [=V/R. Dolayisiyla cilt direncindeki herhangi bir
degisiklik, akimi sabit tutabilmek i¢in ayni oranda bir voltaj degisikligine ihtiya¢ duyacaktir
(2,26,27). Ayni zamanda sabit sinir depolarizasyonu saglanmis olacaktir. Klinik uygulamada,
sinir uyarilmasi tipik olarak 9 volt ile akimi1 ayarlanabilir sinir stimiilatoriiniin iletken Ag/AgCl
jeli ile kaplanmus elektrodlar veya cilt alt1 ignelerle uygulanmasindan ibarettir. Sinir uyarisinin
giicii uyar sliresine ve sinir lifine ulasan akimin amplitiidiine baghdir (2,27). Bir sinir
stimiilatoriiniin  en Onemli o6zelligi belirli bir zaman siiresince esit derecelerde sinir
depolarizasyonu olusturabilmesidir. Bu en iyi sekilde, sinir demetindeki tim lifleri aktive
edecek bir akim kullanarak olabilir (2). Yiizey elektrodlar kullanildiginda maksimal uyar1 igin
30-70 mA’lik(miliamper) bir akim gerekir, subkiitanéz elektrodlarda bu deger 10 mA
civarmdadir (2,26,27).

Bir sinir stimiilatériiniin dnemli 6zellikleri sunlardir:

1- Uyarinin refraktér periyoda dek uzamasindan kaynaklanan tekrarlayan sinir
uyarisinin Oniine gegmek i¢in uyari atim siiresi 0.5 mili saniyeden (msn) kisa olmalidir (tipik

olarak 0.1-0.2 msn) (2,26,27).

2- Uyar1t monofazik ve dikdortgen sekilli olmalidir, ¢iinkii bifazik atimlar tekrarlayan

aksiyon potansiyelleri olusturabilir (2,26,27)..

3- Uyar kendi siiresince sabit akimda olmalidir, dolayisiyla stimiilatdr belli bir akima
gore ayarlandigi zaman degisen cilt direncine gore (5000 ohm’a kadar) kendi voltajini

degistirerek akimi sabit tutabilmelidir (2).



10

4- Stimiilator hafif, tagiabilir ve dayanikli olmalidir (26,27).

5- Tekli-Uyar1 ( Single Twitch: ST), Dortlii Uyar (Train of Four: TOF), Cift
Patlamali Uyar1 (Double Burst Stimulation: DBS), Post Tetanik Sayim (Posttetanic count: PTC)

gibi pek ¢ok uyar1 modelini icermelidir (26,27).

6- Stimilatoriin - akim ¢ikisi 10 mA’den 60-80 mA’e kadar ayarlanabilmelidir
(2,4,6,26,27).

Sinire ulasacak akim amplitiidiin en oOnemli belirleyicilerinden biri elektrodla cilt
arasindaki direngtir. Paslanmaz c¢elik igne elektrodlar1 kullanildiginda doku direnci 500-2000
ohm arasindadir. Cilt uygun olarak hazirlandiginda yiizey elektrodlar1 kullanarak da, buna yakin
degerler elde edilebilir. Doku direnci cilde bir elektrolit soliisyonu siiriilerek azaltilabilir. Cildi
hafifce temizlemek ve/veya bir krem siiriip osmoz i¢in birkag dakika beklemek de etkilidir.
Boylesi bir hazirlik yapildiginda, uyarilmis cevap esigi genellikle 15 mA’den azdir (2). Ancak
uygun bir cilt hazirligma ragmen klinik uygulamada sabit bir akim her zaman elde
edilemeyebilir. Bazi stimiilatorler cilt direnci 500-1000 ohm arasi olsa bile sabit bir akim
saglayamaz veya bir supramaksimal akim amplitiidiine ulasamazlar (2). Ideal olarak bir sinir
stimiilatorii, gelen akim siddeti ile ¢alisabilmeli ve 6nceden ayarlanmis belli bir akimin altinda
alarm verebilmelidir (2,26-29). Stimiilatorlerce olusturulan impulsun bagka 6nemli bir 6zelligi
de sinirde alevlenmeye (firing) yol acacak uyar1 siddetidir (mA olarak). Uyarinin atim siiresi ve
eksternal direncin her ikisi de sabitken, tiim sinir liflerinde etkili depolarizasyona yol agacak
akim ‘maksimal akim’ olarak adlandirilir. Uyariya kasm yanitini monitorize ederken cilt
direncideki kiiciik degisikliklerde tiim liflerin buna uyum saglayabilmelerini garanti edebilmek

icin uyar1 siddeti supramaksimal (maksimal akimdan %10-20 fazla) olmalidir (27,28).

Cilt direnci ve akim amplitiidiiniin yani sira, uyarilmig noromiiskiiler cevap
amplitiidiinii belirlemede uyarinin siiresi (atim genisligi) de 6nemlidir. Atim siiresi ve uyarilmig
cevap amplitiidleri, eger akim siddeti sabit tutulursa, 0.15 milisaniyenin {izerindeki
uyari siirelerinde ¢ok az degisiklik gosterir. Klinik uygulamada 0.1-0.3 milisaniyeler
arasi uyari genisligi kullanilir. Ciinkii bu aralik ndromiiskiiler blok derinligini belirlemede

idealdir (6,27-29).

Stimiilan elektrodlarin yerlesimleri de noéromiiskiiler uyarilmis cevaplari etkiler. Sart
olmamakla birlikte negatif elektrodu sinire daha yakin yerlestirmek tercih edilmelidir. Diger
pozitif elektrod ise bagka bir sinirde depolarizasyona yol agmayacak bir yere yerlestirilmelidir.
Cilt sicakliginin etkisi de goz ardi edilmemelidir. Periferik sogutma uyarilmis cevaplar diistiriir.
Lokal 1sitma ise elektrod direncini, elektrod-cilt direncini ve doku direncini azaltir. Buna zit
olarak 1sitma, sinyal kaynagimi etkileyerek ve cilt kan akimimi artirarak elektromiyografik

cevaplarda azalmaya yol agabilir (2,29-31).
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Sinire uygulanan uyarmnin siklig1 da cevabi etkileyen bir faktordiir. Bloke olmayan bir
noromiiskiiler kavsakta suprafizyolojik uyar sikligi (70-200 Hz iizeri) kasta yorgunluga yol
acar. Ancak daha fizyolojik sinirlarda 6rnegin 50-70 arasi frekanslardaki tetanusta, normal bir
noromiiskiiler iletide yorgunluk gozlenmeksizin siirekli kasilmalar izlenebilir. Bu
kasilmalardan yararlanilarak Dortlii uyari, Cift Patlamali uyart ve Tetanik uyari tipleri
néromiiskiiler blogun smirlarin1 géstermede kullanilir. Noromiiskiiler kavsakta yorgunluga yol
acmasinin yani sira yiiksek frekansli uyari lokal kan akimini bes alt1 kat artirir ve uyarilan kasa
ulasan kas gevsetici miktarini da dolayl olarak arttirmis olur. Klinik uygulamada sinir uyarisi
frekansi ile depolarizan-nondepolarizan blok etkisinin baslama hizi dogru orantilidir. Uyari

hizindaki artis yanlis olarak etki baglama hizinda artisa yol agacaktir (4,30,31).
SINiR UYARI YONTEMLERI
Tekli Uyar1 (Single Twitch)

Bir sinire, kas gevsetici uygulanmasindan once bir supramaksimal uyari verilirse, bir
temel degerde kas cevabi (sars1) elde edilir. Herhangi bir kas gevseticinin olusturdugu blogun
derecesini, elde edilen cevaplarin bu temel degerlerle karsilastiriimasi ile belirlemek
miimkiindiir. Uygun uyar1 frekansi, kasin tekli uyariya verdigi cevab etkiler. En sik kullanilan
ST teknigi 0.2 msn(milisaniye) siiren 0.1 Hz’lik (her 10 saniyede bir tekrarlayan) bir
supramaksimal uyaridir. Aslinda 0.1-1.0 Hz aras1 herhangi bir frekans segilebilir. Ancak sinir

uyar1 frekansinin blok baslama hiz1 tizerindeki etkisi goz ardi edilmemelidir (2,30,31).
Doértlii Uyari (Train of Four)

Bu yontem 1970’de kullanilmaya baslanmig ve giderek noromiiskiiler blok igin standart
hale gelmistir. TOF yonteminde 4 supramaksimal uyar1 2 Hz frekanslh verilir. Nondepolarizan
kas gevsetici varliginda kasin verdigi cevap amplitiidii giderek azalmaktadir, bu azalmanin
derecesi nondepolarizan kas gevseticinin miktar1 ile dogru orantilidir. Buna gore 4. uyarmin
amplitiidiiniin (T4), 1. uyartya (T1) oran1 nondepolarizan blogun derecesini gostermektedir. Bu

oran “T4/T1 oran1” veya “TOF orani1” olarak bilinmektedir (2,30).

Bloke olmayan noéromiiskiiler kavsakta T4/T1 orani 1’e yakindir (2). Parsiyel depolarizan
blokta uyarinin boyu her 4 uyari i¢in amplitiidii esit derecede kisalmakta ve sonme (fade)
olayr goriilmemektedir (2,30). Parsiyel nondepolarizan blokta reseptorlerin %70-75’inin
tutulmasiile T4 amplitiidii diismeye baslar, T4/T1 oran1 0.7’nin altina diismeden TI1
cevabi azalmamaktadir. Ancak T4 cevabi kayboldugunda reseptorlerin %80°i bloke olmustur.
T3 ve T2 kayb1 %85-90 reseptorlerin blokajini gosterir, %90-95 reseptor blokajiile T1
kaybi olur. Amplitiid, reseptdrlerin blokaji ile giderek azalmaktadir (2,30,31).
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TOF perioperatif donemde noromiiskiiler iletinin monitdrizasyonu ile beraber, tetanik
stimiilasyondan daha az agrili oldugu i¢in uyanik hastada rezidiiel blok i¢in ve yogun

bakim iinitesinde kullanilmaktadir (6,31).

TOF’ da bir kontrol degerine gerek yoktur, Tetanusun tersine TOF’da ndromiiskiiler

yanitlarin kolaylastirilmasi (posttetanik fasilitasyon) goriilmemektedir (2,6).
Post Tetanik Sayim (Post-Tetanic Count)

Non depolarizan blok esnasinda uygulanan tetanik uyari, bunu izleyen cevap
amplitiidlerinde birkac dakika siiren bir yiikselmeye yol agar; bunu 3 saniye sonra baslayan ve
her saniye tekrarlayan bir supramaksimal uyar1 izler. Cevap olarak elde edilen

sars1 sayis1 blogun derinligi ile ters orantili ve PTC olarak adlandirilir.

Nondepolarizan blogun oturdugu klinik vakalarda TOF veya ST uyartya noromiiskiiler
cevap alinamaz, dolayisiyla bu uyari tipleri blogun derecesini 6lgmede etkin olamazlar. Ancak
oturmus nondepolarizan blok esnasinda tetanik uyar1 sonrast ndromiiskiiler
iletinin siddetlenmesi tek bir uyarmin cevap olusturmasini engelleyebilir. PTC bu dénemde
onem kazanir, ST, TOF ve DBS’ye hi¢bir yanit alinmazken, néromiiskiiler fonksiyonun geri
doniisiine kadarki latent periyodun belirlenmesinde ise yarar. PTC genellikle ileri derecede kas
gevsemesinin gerektigi oftalmik cerrahide ve mikrocerrahide kullanilir (2,4,6,30,31). TOF’a
yeniden bir cevap alinincaya kadar gegen siire her nondepolarizan ajan i¢in degisiktir. Her non
depolarizan kas gevsetici i¢cin PTC, derin bir bloktan ¢ikis zamani hakkinda bilgi verir ve
antikolinesterazlarla desteklemeyi kolaylastirir. Ek olarak yukarida belirtildigi gibi tekrarlayan
tetanik uyar1 noromiiskiiler blogu antagonize edebilir. Dolayisiyla bazi arastiricilar tetanik
stimiilasyonun 4-6 dakika araliklardan daha sik tekrarlanmamasi gerektigini belirtmislerdir

(2,6,28,30,31).
UYARI BOLGESININ SECIiMi

Uyar1 bolgesinin se¢imi bir¢ok faktdre baglidir. Esas olarak herhangi bir yiizeyel sinir
uyarilabilir. Ulnar sinir en ¢ok kullanilan sinirdir ve “adductor pollicis” kasinin
cevabi monitorize edilir. Bu alan gorsel, dokunsal ve mekanomiyografik tespit acisindan
uygundur. Bu kasin diger 6zelligi de kolun lateral kisminda olmasidir, uyarmin yapildig: yer
medialdedir, bdylece kasin dogrudan uyarilmasi ve yanilgiihtimali ¢ok aza inmektedir

(2,28,30,31,32).

Ulnar siniri uyarmak icin bir elektrod bilegin 1 cm proksimalinde “flexor carpi
ulnaris” tendonunun radial tarafina yerlestirilir. Diger elektrod 3 veya 4 cm proksimale
yerlestirilir veya dirsekte medial epikondilde ulnar olugun iistiine yerlestirilebilir. ikinci sekilde
yerlestirilirse “flexor carpi ulnaris” kasi kasilabilir ve bas parmak adduksiyonu artar. Diger

stimulus alanlar1 arasinda (a) Medial malleus oniinde posteror tibial sinir, (b) Peroneal ve lateral
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popliteal sinirler, (c) Fasyal sinir uyarilarak okiiler kaslar ve de rekkiiren laringeal sinir
stimulasyonu ile vokal kord kasilmasi (bu metod heniiz arastirma asamasindadir) monitorize

edilebilir (2,4, 28-31).

TOFX 31
Count 4

KAS GRUPLARININ DUYARLILIKLARI

Kas gruplari, kas gevseticilere duyarliliklartyla farkli gruplara ayrilir. Bu farkliligin
bir¢ok nedeni vardir. Degisken yerel kan akimlar, kas sicaklik degisiklikleri, reseptor yogunluk
farki, noromiiskiiler kavsakta giivenlik st farki, kas igciklerinin kompozisyonundaki
degisiklikler. “Musculus adductor pollicis” ile karsilastirinca diafragmanin, depolarizan ve
nondepolarizan kas gevseticilere daha direngli oldugu ve ayni diizeyde gevseme olusmasi i¢in
iki kat1 kas gevsetici gerektigi bilinmektedir (2,32). Ancak diafragma ve laringeal kaslarin
depolarizan ve nondepolarizan kas gevseticilere goreceli direngleri, daha hizli bolus yaparak
baslangic ve uyanma fazlarinda hizlanma ve direnci ortadan kaldirma olanagi mevcuttur.
Diafragma ve {ist havayolu kaslari, periferik kaslardan daha c¢abuk gevserler, bu kaslarin
yiiksek kanlanma seviyeleriyle agiklanabilir (32). Kas gevseticilere duyarlilik ve baslama
zamanindaki fark, periferik bolgeler monitorize edildiginde klinik olarak anlamlidir. Yiiksek
dozda kas gevsetici kullanildiginda gevseme baglangi¢c zamani diafragmada hizlidir ve yeterli
gevseme “musculus adductor pollicis”ten dnce olusur. Bununla beraber diisiik doz uygulaninca
diafragma daha az duyarlidir ve “adductor pollicis”in cevabi diafragmadan 30-60 saniye Once
olusur (2,31-33).

NOROMUSKULER BLOKUN ANTAGONIZMASI

Cerrahinin bitimiyle beraber ndéromiiskiiler blogun etki siiresinin de eszamanli olarak
sonlanacak sekilde bir noromiiskiiler blokaj her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu gibi

durumlarda ndéromiiskiiler bloker ajanlarin etkisini geri dondiirme amaciyla bir takim ajanlar

kullanilabilir. Bunlarin baslicalar1 antikolinesteraz ailesinde yer alan neostigmin, fizostigmin,
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edrofonyum ve piridostigmindir. Son donemde gelistirilmekte olan yeni ve efektif bir ajan
olarak sugammadex ile ilgili yiizgiildiiriicii sonuglar bildirilmektedir. Caligmamiz dahilinde

kullanilan geri dondiiriicii ajan bir antikolinesteraz olan neostigmindir.
Neostigmin

Gilinlimiizde nondepolarizan néromiiskiiler blogun antagonizmasi amaciyla sik kullanilan
bir antikolinesteraz olan neostigmin esas etkisini asetilkolinesteraz enzimine geri doniistimli
sekilde baglanip bloke ederek sinaptik araliktaki asetilkolin diizeyini arttirmasiyla gosterir (1).
Enzime olan baglanmanin stabilitesi antikolinesterazlarin etki siiresini belirler. Neostigminin
kovalent baglarla enzime baglaniyor olmasi etki siiresini uzatir (6). Bu baglanma sonrasi
asetilkolinesterazin bloke olmasiyla indirekt olarak sayilar1 artan asetilkolin molekiilleri
kompetitif olarak asetilkolin reseptorlerine baglanmis olan nondepolarizan noromiiskiiler bloker
ajanlar1 reseptorden uzaklastirir(1,5,6). Yap1 olarak asetilkoline benzeyen kuarterner amonyum
bilesigi olan neostigmin kismen asetilkolinesteraz tarafindan asetilkolinden daha yavas sekilde
olmak kaydiyla hidrolize olur (5). Kalan kismi bobreklerden degisime ugramadan atilir. Renal

yetersizlik tablolarinda atiliminin yavaslayacagi unutulmamalidir (1,5,6).

Neostigmin uygulandiginda néromiiskiiler blokajin derinligi ne kadar fazlaysa, diizelme
etkisi de o kadar yavas gergeklesir. Erigkinlerde kullanilan dozu 0,02 mg/kg kadardir. Etkisi
yaklagik 3-5 dakika icerisinde baslar, 10. dakikada maksimal diizeye ulasir ve 30-45 dakika
devam eder. Yeterli etkinin elde edilemedigi durumlarda total doz olarak Smg’a kadar ¢ikilabilir

(1,5).

Sinaptik araliktaki asetilkolin miktarindaki artis sadece nikotinik degil muskarinik
reseptorlerde de etki gosterir, dolayisiyla hipersalivasyon, bronglarda sekresyon artisi,
bradikardi, kardiyak ileti bozukluklari, myozis, intestinal motilite artigi, mesane kontraksiyonu
ve bronkospazm gibi yan etkileri agisindan da dikkatli olunmalidir (1,5,6). Bu etkileri azaltmak
veya ortadan kaldirmak amaciyla 6ncesinde atropin ve glikopirolat gibi antikolinerjik ajanlar

uygulanabilir (5).

Solunumsal asidoz, inhalasyon anestezikleri, aminoglikozid tiirevi antibiyotikler ve
verapamil gibi ajanlarin néromiiskiiler bloker ajanlarin etkilerini potansiyelize etmelerine

bagli olarak antagonizmay1 giilestirebilirler (5).

Calismamizda antikolinesterazlarin  muskarinik etkilerine karst  kullandigimiz

antikolinerjik ajan ise atropindir.
Atropin (1,5)

Antikolinerjikler, bir organik bazin aromatik asitle kombinasyonunun esterleridir. Ester

baglanti, antikolinerjiklerin asetilkolin reseptoriine baglanmasi agisindan 6énemlidir. Bu durum



15

yarigmali olarak reseptoriin bloke olarak asetilkolinin baglanmasimi engeller ve reseptdriin
active olmasini Onler. Asetilkolinin siklik guanozin monofosfat gibi ikincil messenger’lar

araciligiyla yayilan hiicresel etkileri inhibe olur .

Atropin, bir organik baz olan tropin ve bir aromatik asid olan tropik asidin birlesiminden
olusan bir tersiyer amindir. Dogal haliyle levorotatuar formu aktiftir ancak satiga sunulan ticari

formu olan atropin siilfat, rasemik bir karisimdir

Antikolinerjiklerin etkileri muskarinik reseptdrlerin homojen olmayip ndronal (M1),

kardiyak (M2) ve glandiiler (M3) gibi altgruplara ayrilmis olmasi neticesinde farklilik gosterir .

Kardiyak etkilerin baglicasi sinoatriyal diigiimdeki muskarinik reseptorlerin blokaji ile
ortaya ¢ikan tasikardidir. Atriyoventrikiiler diigiimdeki iletinin fasilite olmasi ile EKG’de P-R
intervalinde kisalma ve vagal aktiviteye bagli bloklarda azalmaya neden olur. Seyrek olarak

atriyal ve junction’dan kaynaklanan aritmilere neden olabilir.

Solunum yollar1 mukozasindaki sekresyonlari ve bronsiyal diiz kaslardaki relaksasyon ile
havayolu direncini azaltir ve bu durum anatomic 6lii boslugu arttirir. Bu etkiler 6zellikle kronik

obstriiktif akciger hastalig1 ve astim hastalarinda daha belirgindir.

Gastrointestinal etkilerin en belirgini salivasyondaki azalmadir. Gastrik sekresyonlarda ve
gastrointestinal motilitede azalma goriiliir. Ozefagus alt uc sfinkterini gevsetici etkilerinden

otiirli genel olarak aspirasyon pndmonisi agisindan dikkatle kullanilmalidir.
Oftalmik etkileri siklopleji ve midriyazis seklinde ortaya ¢ikar.

Genitoiiriner sistemde diiz kas relaksasyonuna bagli olarak iireter ve mesane tonusunu

azaltir ve iiriner retansiyona sebep olabilir.

Atropinin premedikasyon dozu 0.01-0.02 mg/kg’dir. Agir bradikardilerde 2mg’a kadar
¢ikilabilir. Kardiyak arrest durumlarinda total vagal blok i¢in 3mg uygulanabilir. Néromiiskiiler
geri dondiirme uygulandiginda, kullanilan her 1 mg neostigmin i¢in 0,2 mg atropin uygulanmasi

yeterlidir.

NOROMUSKULER BLOKUN GERi DONUSU SIRASINDA TOF
DEGERLERINE GORE KLIiNiK BULGULAR

Bu konuda net bir konsensus saglanamamis olsa da Kopman ve arkadaslari (71), saglikli
goniillillerde anestezi uygulamadan TOF degerini %70’in altina diistirecek sekilde mivakuryum
inflizyonu uygulamis ve bir abeslangin hastaya 1sirtilarak orta-kuvvetli bir sekilde uygulayici
tarafindan ¢ekilmesine karsin yerinden oynatilamamasi temelinde masseter kasmin giiclinii
degerlendiren bir test olan dil depresor testi sonuglarini, kafalarini 5 saniye boyunca havada

tutabilmelerini, diplopi gelisimini ve el sikarkenki kas giiciinii TOF degerlerine gore
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degerlendirmislerdir. Her ne kadar yazar, olgularin semptomatolojisinde genis bir varyasyon
saptandigindan dolay1 belirli noromiiskiiler fonksiyon tipleri i¢in net TOF sinir noktalar
belirlenemeyecegini ifade etse de hastalar ortalama olarak %85 TOF degerinde dil depresoriinii
isirarak kuvvetli bir sekilde ¢ekilse bile buna karsi koyabilmis, %70 TOF degerindeyken el
stkmada yeterli kas giicii sergileyebilmis, %60 TOF degerindeyken de baslarini 5 saniye
boyunca havada tutabilmislerdir. Diplopi agisindan irdelendiginde ise sinir TOF degerinin %90
oldugu gozlenmistir (71). TOF degerinin %90’in {izerine ¢ikmadigi siirece faringeal kas
fonksiyonlarinin tam olarak diizelemeyeceginden dolay1 aspirasyon riskinin yiiksek oldugu da

bildirilmistir (87).
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MATERYAL VE METOD

Arastirma, 2009 ve 2010 yillarinda Cerrahpasa Tip Fakiilte Etik Komitesinin (Onay
Tarihi: 07.04.2009 Onay No: 11550) izni alindiktan sonra, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’nde ameliyat olan 149 hastada uygulandu.

Hastalar

Calismamiz toraks, iist batin, alt batin, iirolojik, plastik ve oftalmolojik cerrahi uygulanan

ve aydinlatilmig onamlari alinmig olan 18 yas ve lizerindeki hastalar arasinda uygulanmustir.
Dislanma Kriterleri

Postoperatif derin hipotermi varligi (viicut sicakliginin 32 derecenin altinda olmasi), Tip
I ya da Tip II Diabetes Mellitus varligi, néromiiskiiler hastalik 6ykiisii, bilinen akciger hastalig
Oykiisti, bilinen ya da peroperatif gelisen karaciger ya da renal fonksiyon bozuklugu, bilinen
psikiyatrik hastalik O0ykiisii, hipotiroidi ve hipertiroidi varlig1 gibi durumlarda hastalar ¢calisma

disinda birakilmustir.
Calisma Protokolii

Calisma prospektif, randomize ve ¢ift korlii bir klinik calisma olarak planlanmistir.
Hastalardan sorumlu anestezistler ¢alisma hakkinda bilgi verilmemis durumda rutin klinik
uygulamalarini yapmislardir ve toplam 149 hasta rastgele kullanilan néromiiskiiler blokerlere
gore calisma sonunda Atrakuryum (A), Vekiironyum (V) ve Rokiironyum (R) grubu olarak

gruplandirilmastir.

Calismada hastalar postoperatif donemde sadece dekiirarizasyon dncesi ameliyathanede
TOF 6l¢limii yoluyla ve sonrasinda ise tamamen derlenme initesinde rezidiiel néromiiskiiler

blok acisindan degerlendirilmistir.

Hastalar derlenme iinitesine giris anlarindan itibaren peroperatif uygulanan islemler
hakkinda bilgisi olmayan kidemli bir anestezi asistani veya anestezi uzmani ve derlenme
hemsiresi tarafindan Train of Four degerleri en az 0,8’¢ ulasana dek 3 dakikada bir yani {igiinci,
altinci, dokuzuncu, onikinci, ve onbesinci dakikalarda akseleromyografi teknigi ile adductor
pollicis kasina uygulanan stimuluslar ile degerlendirilmistir (TOF-Guard, Organon). Yapilan
TOF ol¢iimlerine ek olarak hastanin kas fonksiyonunu degerlendiren solunum derinligi, dil
depresor testi, basint ve bacaklarim1 kaldirip 5 saniye boyunca tutabilmesi, el sikma, diplopi,

yutkunma gibi klinik bulgular kaydedilmistir.
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Neostigmin uygulamasmin etkinligini degerlendirmek amaciyla her ilag grubu kendi
icerisinde dekiirarizasyon Oncesindeki TOF degerlerine gore 3 alt gruba ayrilmistir. Bunlar

TOF<%60, TOF %60 ila %80 arasindakiler ve TOF>%80 olanlardir.

TOF degerinin %60’dan diisiik oldugu tespit edilen hastalarin solunum fonksiyonlarinin
objektif olarak degerlendirilmesi amaciyla rutin olarak yapilan bir islem olan arter kan gazlari
analizi uygulanmistir ve karbondioksit parsiyel basinglart degerlendirilmistir.  Ancak bu
hastalardaki mevcut rezidiiel blogun derinligi diisiiniilerek etik sebeplerle her hastada kesinlikle
neostigmin uygulandigindan bu altgrupta neostigmin kullanilan ve kullanilmayan vakalardaki
TOF degerlerinin siire igerisindeki degisimi ve birbirleriyle olan farkliligi kontrol grubu

olmadigindan irdelenemedi.

Bunlara ek olarak degerlendirmenin sonlandirilmasinin ardindan hastalarin demografik
bilgileriyle birlikte indiiksiyonda ve idamede uygulanan néromiiskiiler bloker dozlar1 ve total
doz, son noromiiskiiler bloker uygulanan zaman ve ndéromiiskiiler antagonizasyon uygulanip
uygulanmadigi, uygulanan narkotik miktari, kullanilan volatil anestezik tipi gibi peroperatif

anestezi uygulamalar1 da kaydedilmistir.
Istatiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 17.0 istatistik paket programinda yapildi.
Karsilagtirmalarda Student’s t, Mann Whitney U ve Ki-Kare testleri ile diger parametrik ve
nonparametrik testler kullanildi. p<0.05 anlamlilik sinir1 olarak alindi. Bulgulari korelasyonu

degerlendirilirken Pearson korelasyon testleri uygulandi.
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BULGULAR

01 Eylil 2009 - 31 Mart 2010 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
ameliyathanelerinde opera olan 149 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Olgularin yaslart minimum 18,
maksimum 84 arasinda degismekte olup ortalamasi 45,9+15,06 yildir. Calismamizdaki
hastalarin %58°1 kadin, %42’si ise erkektir.

Tablo 1: Hastalarin gruplarina gore yas, viicut agirhgl, cinsiyet, ASA risk grubu

yoniinden degerlendirmesi

Atrakuryum Rokiironyum Vekiironyum
Grubu Grubu Grubu P

Yas (Y1) 46 15,5 45,24 +£14,76 46,52 +£15,24 0,561
Viicut agirhgr (kg) 75,7 £18,4 74,8 £13,34 73,13 £17,31 0,725

Cinsiyet Erkek 21 (%42) 25 (%47,2) 17 (%37)
0,590

Kadin 29 (%58) 28 (%52,8) 29 (%63)

ASA 1 29 (%58) 29 (%54,7) 21 (%45,7)

II 19 (%38) 24 (%45,3) 21 (%45,7) 0,358

11 2 (%4) 0 4 (%8,6)

Ameliyat Sonrasi Dekiirarizasyon Oncesinde Olgiilen TOF Degerleri

Atrakuryum grubundaki 50 hastanin neostigmin uygulamasi Oncesindeki TOF
degerlerinin ortalamasi %75,66 ve medyani ise %74 idi. Standart sapma £ %15,99 olarak
belirlendi. Bu ortalama deger bizim rezidiiel néromiiskiiler blok i¢in belirledigimiz sinir TOF

degeri olan %80’in altindadir.

Rokiironyum grubundaki 53 hastanin neostigmin uygulamast Oncesindeki TOF
degerlerinin ortalamasi %76,94 ve medyani ise %81 idi. Standart sapma + %18,35 olarak
belirlendi. Bu ortalama deger bizim rezidiiel noromiiskiiler blok i¢in belirledigimiz sinir TOF

degeri olan %80’in altindadir.




Vekiironyum grubundaki 46 hastanin neostigmin uygulamasi

20

Oncesindeki

TOF

degerlerinin ortalamasi %74,15 ve medyani ise %81 idi. Standart sapma + %16,93 olarak

belirlendi. Bu ortalama deger bizim rezidiiel néromiiskiiler blok i¢in belirledigimiz sinir TOF

degeri olan %80’in altindadir.

Tablo 2: Gruplandirma oncesi vakalarin tiimiiniin 3 farkli TOF degerine gore

dagilim

TOF< %60 %60 <TOF< %80 TOF< %80
Vaka Sayis1 (n) 20 53 76
Yiizde Oran %13 %36 %51

Dekiirarizasyon oncesi TOF degerinin %60’tan kii¢iik olarak o6l¢iildiigli olgularin ilag

gruplarina gore olgu sayist ve yiizde dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (p>0,05). Ayn1 sekilde hastalarda néromiiskiiler fonksiyonun bas ve bacak kaldirma,

dil depresor testi, ventilasyon ve iist havayolu obstriiksiyonu gibi klinik belirtileri agisindan da

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3: TOF<%60 degerine gore vaka dagilim ve bas-bacak kaldirma, dil

depresor testi, ventilasyon ve iist havayolu obstriiksiyonu gibi klinik bulgularin gruplara

gore dagilim

Atrakuryum | Rokiironyum | Vekiironyum p

Vaka Sayis1 (n) 6 6 8 >0,05
Yiizde Oran %30 %30 %40 >0,05
Bas ve bacak kaldirma basarisiz 5 5 5 >0,05
Dil Depresor testi basarisiz 6 6 7 >0,05
Ventilasyon (ortalama PaCo2) 45 45,83 42 >0,05
Ust havayolu obstriiksiyon

bulgular 0 0 0 7005
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Tablo 4: TOF degerinin %60 ila %80 arasinda 6l¢iildiigii olgularin vaka dagilimi ve

bas-bacak kaldirma, dil depresor testi, ventilasyon ve iist havayolu obstriiksiyonu gibi

klinik bulgularin gruplara goére dagilim

Atrakuryum | Rokiironyum | Vekiironyum p

Vaka Sayis1 (n) 22 18 13 >0,05
Yiizde Oran %41 %34 %25 >0,05
Bas ve bacak kaldirma

1 2 1 >0,05
basarisiz
Dil Depresor testi

16 14 12 >0,05
basarisiz
Ust havayolu

) 0 0 0 >0,05

obstriiksiyon bulgular

Dekiirarizasyon dncesi TOF degerinin %60 ve %80 arasinda tespit edildigi vakalarin ilag
gruplarma gore olgu sayist ve yiizde dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05). Ayrica hastalarda néromiiskiiler fonksiyonun bas ve bacak kaldirma, dil
depresor testi, ventilasyon ve {ist havayolu obstriiksiyonu gibi klinik belirtileri acgisindan da

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 4).

Dekiirarizasyon oncesi TOF degerinin %80’in iizerinde tespit edildigi vakalarin ilag
gruplarina gore olgu sayist ve yiizde dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05). Ayrica hastalarda néromiiskiiler fonksiyonun bas ve bacak kaldirma, dil
depresor testi, ventilasyon ve {ist havayolu obstriiksiyonu gibi klinik belirtileri agisindan da

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 5: TOF>%280 degerine gore vaka dagilimi ve bas-bacak kaldirma, dil
depresor testi, ventilasyon ve iist havayolu obstriiksiyonu gibi klinik bulgularin gruplara

gore dagilim

Atrakuryum | Rokiironyum | Vekiironyum P

Vaka Sayis1 (n) 22 29 25 >0,05
Yiizde Oran %29 %38 %33 >0,05
Bas ve bacak

0 0 0 >0,05
kaldirma basarisiz
Dil Depresor testi

0 1 0 >0,05
basarisiz
Ust havayolu
obstriiksiyon 0 0 0 >0,05
bulgulari

Genel olarak rezidiiel noromiiskiiler blok saptanmis olgularin ilag gruplarina gore

dagiliminda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlenmedi (p=0,477) (Tablo 6).

Tablo 6: Genel olarak rezidiiel néromiiskiiler blok saptanmus olgularin ila¢

gruplarma gore dagilim

Atrakuryum | Rokiironyum | Vekiironyum p
Vaka Sayis1 (n) 28 24 21 0,477
Yiizde Oran %38 %33 %29 0,477

Yandas Faktorler:

Her ii¢ grupta da yas, cinsiyet, viicut agirligi, anestezi siiresi, uygulanan néromiiskiiler
bloker dozu, son uygulanan néromiiskiiler bloker dozu {izerinden gecen siire, uygulanan volatil
anestezikler (sevofluran ve desfluran) ve total morfin ve fentanil dozlarinin dekiirarizasyon

oncesi TOF degerlerine etkileri incelendi.
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Buna ek olarak uygulanan cerrahi tipi de abdominal ya da non-abdominal cerrahi olarak

siiflandi (Tablo 7).

Tablo 7: Olgularin cerrahi tipine gore dagilhimm

Cerrahi Tipi Vaka Sayisi Yiizde oran
Abdominal 58 %39
Non-Abdominal 91 %061

Abdominal cerrahi uygulanan hastalarin dekiirarizasyon oncesi dlgiilen ilk TOF degerleri
(TOFO0), abdominal cerrahi uygulanmayan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha diistik olarak saptandi (p=0,01). Ayn1 sekilde rezidiiel néromiiskiiler blok varlig1
ile uygulanan cerrahi tipinin abdominal olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptandi (p=0,04) (Tablo 8).

Tablo 8: Rezidiiel noromiiskiiler blok gelisimi ve ilk olciilen TOF degerlerinin

abdominal cerrahi uygulanmasi ile iliskisi*

p
abdominal & RNMB 0,04 (0,236)
abdominal & tof0 0,01 (-0,263)

*Parantez icerisindeki degerler Pearson korelasyon degerleridir

Her ii¢ ilag grubunda diger yandas faktorlerin dekiirarizasyon oncesi ilk olgiilen TOF

degerleri ile iliskisi ayr1 ayri1 incelendi.

Atrakuryum grubunda istatistiksel anlamlilik bazinda smirda olmak kaydiyla
(p=0,05) sevofluran kullaniminin bazal TOF Olglimlerinde diismeye sebep oldugu
gozlenmektedir. Cinsiyet agisindan da degerlendirildiginde kadin hastalarda TOF diizeyinin
erkeklere kiyasla daha diisiik ¢iktii gozlense de bu  istatistiksel olarak anlamlilik
kazanmamuistir (p=0,056). Rezidiiel néromiiskiiler blok gelismis olan 28 vakanin 20’sinin kadin

oldugu goézlenmistir.

Bunlarin diginda yas, total néromiiskiiler bloker dozu, son NMB dozu sonrasi gegen siire,
anestezi siiresi, viicut agirligi, total morfin ve fentanil dozlari ile bazal TOF degerleri arasinda

istatistiki olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9: Atrakuryum grubunda (n=50) ilk odl¢iilen TOF degerinin yas, cinsiyet,
total noromiiskiiler bloker dozu, son néromiiskiiler bloker dozu iizerinden gecen siire,
anestezi siiresi, viicut agirhgi, total morfin dozu, total fentanil dozu ve secilen volatil

anestezik ile iliskisi

Ort+SD * p *
Yas & TOF 0 46,06+15,50 (18-84) 0,665 (-0,063)
Cinsiyet & TOF 0 K/E: 28/22 0.056 (0,272)
Total NMB Dozu & TOF0 53.10£17,86 (30-130) 0.217 (0,178)
Son NMB Sonrasi Siire & TOF 0 72,00+36,93 (20-180) 0.575 (-0,081)
Siire & TOF 0 120,8+ (30-300) 0.083 (0,248)
Viicut Agirligt & TOF 0 75,74+ (48-150) 0.243 (0,168)
Total Morfin(mg) & TOF 0 2,88+1,85 (0-8) 0.246 (0,169)
Total Fentanil (mcg)& TOF 0 98,50+7,84 (50-100) 0.214 (0,179)
Sevofluran/Desfluran & TOF 0 Sev/Des:35/15 0.050 (-0,278)

*parantez icerisindeki ilk deger minimum degeri, ikinci deger ise maksimum degeri ifade etmektedir

** p kolonunda parantez igerisindeki deger Pearson korelasyon degeridir.

Rokiironyum grubunda uygulanan total noromiiskiiler bloker dozunun artmasinin
dekiirarizasyon oncesi TOF degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diismeye sebep
oldugu gozlendi (p=0,035). Son NMB dozunun iizerinden gegen siirenin artmasiyla beraber
Olciilen oncesi TOF degerlerinde yiikselme saptandigina dair istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon gozlendi (p=0,012). Bunlarin disinda yas, cinsiyet, anestezi siiresi, viicut agirligi,
kullanilasyon inhalasyon anestezigi, total morfin ve fentanil dozlan ile dncesi TOF degerleri

arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05)
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Tablo 10: Rokiironyum grubunda (n=53) ilk 6lciilen TOF degerinin yas, cinsiyet,
total noromiiskiiler bloker dozu, son néromiiskiiler bloker dozu iizerinden gecen siire,

anestezi siiresi, viicut agirhgi, total morfin dozu, total fentanil dozu ve secilen volatil

anestezik ile iliskisi

Ort=SD * p
Yas & TOF 0 45,3+14,64 (18-76) 0,81 (0,034)
Cinsiyet & TOF 0 K/E:28/25 0.347 (0,132)
Total NMB Dozu & TOF0 50,94+11,18 (30-90) 0.035 (-0,29)
Son NMB Sonrast Siire & TOF 0 74,15+34,31 (20-170) 0.012 (0,342)

Siire & TOF 0 116.22+58,29 (35-285) 0.545 (-0,085)
Viicut Agirlig & TOF 0 74,84+13,34 (50-105) 0.739 (0,047)
Total Morfin & TOF 0 3,56+2,27(0-9) 0.9 (-0,018)

Total Fentanil & TOF 0

99,05+17,65 (50-150)

0.221 (-0,171)

Sevofluran & TOF 0

Sev/Des:24/29

0.579 (-0,078)

*+ sonrasindaki deger standart sapmay1, parantez igerisindeki ilk deger minimum degeri, ikinci deger ise maksimum

degeri ifade etmektedir

** p kolonunda parantez igerisindeki deger Pearson korelasyon degeridir.

Vekiironyum grubunda hastalarin yasinda gézlenen artisin TOF degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir diisiise sebep oldugu saptandi (p=0,032).

Bunun disinda cinsiyet, uygulanan total NBM dozu, son NMB uygulamasinin {izerinden
gecen siire, anestezi siiresi, viicut agirligi, kullanilasyon inhalasyon anestezigi, total morfin ve
fentanil dozlar ile bazal TOF degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 11: Vekiironyum Grubu (n=46) : Rokiironyum grubunda ilk 6lciilen TOF
degerinin yas, cinsiyet, total noromiiskiiler bloker dozu, son néromiiskiiler bloker dozu
iizerinden gecen siire, anestezi siiresi, viicut agirhgi, total morfin dozu, total fentanil dozu

ve secilen volatil anestezik ile iliskisi

Ort+SD * P
Yas & TOF 0 46,56x15,15 (18-76) 0,032 (-0,317)
Cinsiyet & TOF 0 K/E:25/21 0.881 (0,023)
Total NMB Dozu & TOF0 8,3£2,38 (5-15) 0.247(-0,174)
Son NMB Sonrasi Siire & TOF 0 80,32+£28,95 (30-150) 0.331 (0,147)
Siire & TOF 0 120,97+66,89 (30-315) 0.216 (-0,186)
Viicut Agirhgi & TOF 0 73,13=17,31 (48-140) 0.793 (0,04)
Total Morfin & TOF 0 2,632,478 (0-8) 0.101 (-0,25)
Total Fentanil & TOF 0 98.68+8,11 (50-100) 0.306 (-0,17)
Sevofluran & TOF 0 Sev/Des:23/23 0.939 (-0,012)

*+ sonrasindaki deger standart sapmay1, parantez icerisindeki ilk deger minimum degeri, ikinci deger ise maksimum

degeri ifade etmektedir

** p kolonunda parantez igerisindeki deger Pearson korelasyon degeridir.
Neostigmin’in Rezidiiel Noromiiskiiler Blok Antagonizmasindaki Etkisi

Neostigminin rezidiiel noromiiskiiler blok antagonizmasindaki etkisi, kullanilan
noromiiskiiler bloker bazinda ¢aligma sonunda 3 ayr1 grup igerisinde incelendi ve bu gruplar da

kendi i¢lerinde olgularin dekiirarizasyon oncesi TOF degerlerine gore ii¢ altgruba ayrildi.
Grup A: TOF degeri <%60
Grup B: %60<TOF degeri<%80
Grup C: TOF degeri>%380

Her ilag grubunun A altgruplarinda TOF degerinin %60 gibi diisiik bir degerin altinda
seyretmesi nedeniyle Oncelikle zarar verme ilkesinden yola ¢ikarak etik sebeplerle her hastaya
neostigmin uygulanmis oldugundan ve dolayisiyla neostigminin etkisini karsilastiracak bir

kontrol grubu olmadigindan degerlendirme yapilmadi.
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Bu ayrimin ardindan her iki grupta (B ve C) olgularin ii¢iincii, altinci, dokuzuncu, onikinci
ve onbesinci dakikalardaki TOF degerlerinin iizerinde neostigmin uygulanip uygulanmamasinin

anlaml bir etkisi olup olmadigi istatistiki olarak irdelendi.

Atrakuryum Grubu

Tablo 12: Atrakuryum grubu i¢erisindeki 0, 3, 6, 9, 12, 15. dakikalardaki TOF

ol¢ciimlerinin neostigmin uygulamasindan bagimsiz olarak dagilim

Ol¢iim zamam N Minimum Maksimum Ortalama S.D.

TOFO 50 45.00 98.00 75.6600 15.99185
TOF3’ 50 55.00 99.00 83.4000 13.01020
TOF6’ 50 67.00 99.00 89.7600 9.65224
TOF9Y’ 50 75.00 100.00 94.4200 6.32807
TOF12’ 50 85.00 99.00 97.7000 3.28416
TOF15’ 50 93.00 99.00 98.7800 1.09339

Dekiirarizasyon oncesi ilk 6l¢iilen TOF degerinin %60 ile %80 arasinda degistigi
olgularda(Grup 1B) normal dagilim gozlendi ve neostigmin’in TOF degerleri {izerine etkisi
Student’s T Testi ile degerlendirildi ve bu grupta da neostigmin uygulanan ve uygulanmayan
olgularin 3, 6,9, 12 ve 15. dakikalardaki TOF o6l¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13: Atrakuryum grubunda dekiirarizasyon oncesi TOF degeri %60-%80’ e

gore sonraki TOF olciimlerinin dokiimii ve neostigmin uygulamasimin istatistiksel

anlamhhg
neostigmin N Ortalama % S.D. p

+ 11 76.9091 7.56908 0,614
TOF 3’

- 11 75.3636 6.56160

+ 11 86.6364 5.71442 0,208
TOF 6’

- 11 82.7273 8.16200

+ 11 93.9091 5.02901 0,167
TOF 9’

- 11 89.9091 7.77759

+ 11 97.7273 2.83164 0,254
TOF12’

- 11 95.5455 5.46559

+ 11 99.0000 .00000 0,154
TOF15°

- 11 98.0000 2.23607

Dekiirarizasyon oncesi 6l¢iilen TOF degerleri %80’in iizerinde Slgiilen 22 hastanin (Grup
1C) sadece birine neostigmin uygulandigindan bu altgrupta homojen dagilim gézlenmedi ve
Mann-Whitney U testi uygulandi. Istatistiksel olarak neostigminin TOF skorlar1 i{izerinde

anlamli bir etkisi gozlenmedi (p>0,05).



29

Rokiironyum grubu:

Tablo 14: Rokiironyum grubu icerisindeki 0, 3, 6, 9, 12, 15. dakikalardaki TOF

olciimlerinin neostigmin uygulamasindan bagimsiz olarak dagilim

Olgiim zamani N Minimum Maksimum Ortalama S.D.

TOF 0’ 53 30.00 108.00 76.9434 18.35695
TOF 3’ 53 45.00 105.00 83.9434 12.87725
TOF 6’ 53 62.00 103.00 90.6792 9.54297
TOF 9’ 53 81.00 99.00 94.7736 5.60440]
TOF 12’ 53 86.00 99.00 97.5472 3.33724
TOF 15° 53 93.00 99.00 98.6981 1.24938

Dekiirarizasyon oncesi ilk oOlgiilen TOF degerinin %60 ile %80 arasinda degistigi
olgularda (Grup 2B) ise normal dagilim gbzlendi ve neostigmin’in TOF degerleri {izerine etkisi
Student’s T Testi ile degerlendirildi ve bu grupta da neostigminin 3, 6, 9, 12 ve 15.
dakikalardaki TOF olg¢timleri tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gézlenmedi (p>0,05)

(Tablo 18).
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Tablo 15: Rokiironyum grubunda dekiirarizasyon oncesi TOF degeri %60-%80’ e

gore sonraki TOF olciimlerinin dokiimii ve neostigmin uygulamasiin istatistiksel

anlamlihgi
neostigmin N Ortalama % S.D. P

TOF 3’ + 12 78.1667 6.54819 0,504
- 6 76.0000 5.86515

TOF ¢’ + 12 86.0000 5.54322 0,791
- 6 86.6667 3.32666

TOF 9’ + 12 92.5833 4.35803 0,704
- 6 93.3333 2.50333

TOF12’ + 12 97.8333 2.16725 0,627
- 6 98.3333 1.63299

TOF15° + 12 99.0000 .00000" 1,0
- 6 99.0000 .00000*

Dekiirarizasyon oncesi ilk dlgiilen TOF degeri %80’in iizerinde olan olgularda (Grup 2C)
neostigmin uygulamasinin iigiinci, altinci, dokuzuncu, onikinci ve onbesinci dakikalardaki TOF
degerleri {lizerindeki etkileri, bu altgruptaki 29 hastanin sadece 2sine neostigmin uygulanmis
oldugundan ve dolayisiyla non-homojen dagilim goézlendiginden Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi ve neostigminin TOF degerleri {lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi

saptanmadi (p>0,05).
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Vekiironyum Grubu:

Tablo 16: Vekiironyum grubu icerisindeki 0, 3, 6, 9, 12, 15. dakikalardaki TOF

olciimlerinin neostigmin uygulamasindan bagimsiz olarak dagilim

Ol¢iim zamanm N Minimum Maksimum | Ortalama % S.D.

TOF 0’ 46 40.00 99.00 74.1522 16.93250
TOF 3° 46 54.00 99.00 82.7174 12.95061
TOF 6’ 46 59.00 100.00 89.3043 10.27374
TOF 9’ 46 67.00 99.00 93.4783 8.15609
TOF 12° 46 78.00 99.00 96.6957 5.22332
TOF 15° 46 89.00 99.00 98.1957 2.42780

Dekiirarizasyon oncesi ilk olgiilen TOF degerinin %60 ile %80 arasinda degistigi
olgularda(Grup 3B) normal dagilim gozlendi ve neostigmin’in TOF degerleri iizerine etkisi
Student’s T Testi ile degerlendirildi ve bu grupta da neostigminin ii¢iincii, altinci, dokuzuncu,
onikinci ve onbesinci dakikalardaki TOF ol¢iimleri tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir

etkisi gézlenmedi (p>0,05) (Tablo:22).
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Tablo 17: Vekiironyum grubunda dekiirarizasyon oncesi TOF degeri %60-%80’ e

gore sonraki TOF olciimlerinin dokiimii ve neostigmin uygulamasimin istatistiksel

anlamhhg
neostigmin N Ortalama S.D. p

+ 8 75.0000 4.75094 0,789
TOF 3’

- 5 76.0000 8.57321

+ 8 85.5000 3.74166 0,761
TOF 6’

- 5 84.6000 6.76757

+ 8 91.8750 3.18198 0,820
TOF 9’

- 5 92.4000 5.02991

+ 8 97.3750 2.77424 0,854
TOF12’

- 5 97.0000 4.47214

+ 8 99.0000 .00000 0,220
TOF15°

- 5 98.0000 2.23607

Dekiirarizasyon oncesi ilk dlgiilen TOF degeri %80’in iizerinde olan olgularda (Grup 2C)
neostigmin uygulamasinin {igiinci, altinci, dokuzuncu, onikinci ve onbesinci dakikalardaki TOF
degerleri tizerindeki etkileri, bu altgruptaki 29 hastanin sadece 2’sine neostigmin uygulanmis
oldugundan ve dolayisiyla non-homojen dagilim goézlendiginden Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi ve neostigminin TOF degerleri {izerinde 3 ve 9. dakikalarda istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi saptanmig olsa da (p<0,05)bu klinik uygulama agisindan degerlendirildiginde

anlamli bulunmada.
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Tablo 18: Tiim rezidiiel noromiiskiiler blok olgularinda dekiirarizasyon sonrasinda
TOF degerinin %80’in iizerine c¢ikmasi icin gecen siirenin dakika cinsinden ilag

gruplarmna gore dagilim

TOF > %80'e

Atrakuryum (n) Rokiironyum (n) Vekiironyum (n)

ulasilan siire(dak)

Tablo 19: Dekiirarizasyon oncesi o6lciillen ilk TOF degerinin %60’1n altinda
olciildiigii olgularda dekiirarizasyon sonrasinda TOF degerinin %80’in iizerine ¢ikmasi

icin gecen siirenin dakika cinsinden ila¢ gruplarina gore dagilhim

TOF > %80'e
Atrakuryum (n) Rokiironyum(n) Vekiironyum (n)
ulasilan siire(dak)
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Tablo 20: Dekiirarizasyon oncesi ilk dlciilen TOF degerinin %60 ila %80 arasinda
olciildiigii olgularda dekiirarizasyon sonrasinda TOF degerinin %80’in iizerine ¢cikmasi

icin gecen siirenin dakika cinsinden ila¢ gruplarina gore dagilhim

TOF >80'e

Atrakuryum (n) Rokiironyum (n) Vekiironyum (n)

ulasilan siire (dak)
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TARTISMA

Rezidiiel noromiiskiiler blok, klinik olarak olduk¢a 6nemli bir problem olup dortlii uyart
(TOF, train-of-four)’daki sonme oranlar1 ile kas gii¢siizliigli semptom ve bulgularmin
korelasyonu olarak tanimlanmistir (35-37). Hastada klinik olarak noéromiiskiiler blokerlerin
etkisinin ortadan kalktigimin diistiniildiigii anlarda dahi sinir-kas kavsagindaki reseptorlerin bir
kisminin halen kas gevsetici ajan ile bloke kalmis olabilecegi unutulmamalidir (38, 39).
Rezidiiel noromiiskiiler blok gilinimiizde TOF degerinin %90’in altinda olmasi seklinde
tanimlanir. %90°1n altindaki TOF degerlerinde hastanin normal néromiiskiiler fonksiyonlar1 tam
olarak geri donmiis gibi goziikse de bu, hastalarda kas gligsiizligii (71), disfaji, faringeal
disfonksiyon ve artmis aspirasyon riski (72), karotid cisimdeki ndronal nikotinik kemoreseptor
aktivitesinin ~ direkt inhibisyonuna bagli gelisen bozulmus hipoksik  solunumsal
yanit(73,80,81,85), parsiyel iist hava yolu obstriiksiyonu (78, 79) ve hipoksemi (49) ile iliskili

olabilecegi bildirilmistir.

Gegmiste uzun etkili kas gevsetici kullanimina bagli bir sorun olarak goriilen rezidiiel
noéromiiskiiler blok (39), giiniimiizde uzun etkili ajanlarin yerini almis olan orta etkili kas
gevsetici kullanimu ile de oldukca sik goriilmektedir (70,40-44, 47). Baz1 ¢aligmalarda orta ve
uzun etkili ndromiiskiiler bloker kullanimlarinda gelisen rezidiiel néromiiskiiler blok diizeyleri
karsilastirildiginda 6zellikle uzun etkililerde olmak iizere, her iki grupta da insidansin yiiksek
oldugu gozlemlenmistir (36, 45, 46). Naguib ve ark.’nin (47) uzun ve orta etkili kas gevseticileri
kapsayan meta-analizde ise, orta etkili kas gevseticilerin kullanimiyla, postoperatif rezidiiel
kiirarizasyon insidansinin belirgin olarak diistiigli saptanmistir. Sinir TOF degeri %70 alinarak
1979°dan 1990’a kadar yapilan ¢alismalarda ortalama rezidiiel néromiiskiiler blok insidanslar
uzun etkililerde % 90’larda, orta etkililerdeyse % 40’lar diizeyindeyken, 1990’dan 2006’ya
kadar yapilan ¢aligmalarda TOF orani %90 sinir deger alinarak uzun etkililerde % 70’lere
geriledigi, orta etkililerde ise anlamli bir azalma gdzlenmedigi gosterilmistir (47). Genel
insidanstaki bu azalma, klinik degerlendirmenin daha 1iyi yapilmasina, intraoperatif
néromiiskiiler monitdrizasyon uygulamasina ve orta etkili kas gevsetici kullaniminin son

yillardaki artigina baglanmistir (37,47).

Debaene ve ark’1 (43) ise, vekuronyum, rokuronyum ve atrakuryum’u; ASA I-III, 526
hastada tek indiiksiyon dozunda kullanmiglar ve herhangi bir sekilde antagonizma
uygulamamiglardir. Erken derlenme déneminde, hastalarin % 45’inde, TOF degeri %90’
altinda bulunmustur. Bas kaldirma, dil depresor testi gibi klinik degerlendirmelerin rezidiiel

kiirarizasyon i¢in duyarliligimin diisiik oldugunu vurgulamislardir.
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Cammu ve ark.’1 (48) tarafindan yapilan ¢aligmada ise, ASA risk grubu I-1II olan 320
giiniibirlik ve 320 yatan hastada rezidiiel noromiiskiiler blok insidansi limit TOF degeri %90
olarak kabul edilerek arastirilmistir. Giiniibirlik cerrahi igin yiiksek oranda mivakuryum (% 50),
yatan hastalar i¢in ise agirlikla rokiironyum (% 44) ve atrakuryum (% 36) kullanildig: ifade
edilmistir. Ayrica giiniibirlik hastalarda yas ortamasi 37+ 16 iken, yatan hastalarda 55 + 17
bulunmustur. Caligmada, giiniibirlik hastalarda rezidiiel kiirarizasyon insidansit % 38 olarak
saptanirken, yatan hastalarda bu oran1 % 47 bulmuslardir. Giiniibirlik hastalarda insidansin
diisiikk olmasini, mivakuryumun sik kullanimasima baglamiglardir. Bu ¢alismanin dikkat cekici
bir yonii de her ne kadar kullanilan ndromiiskiiler bloker tipleri gruplar arasinda farklilik
gosterse de yas ortalamasi daha yiiksek olan gruptaki rezidiiel blok insidansinin diger gruba

kiyasla daha yiiksek olarak saptanmis olmasidir.

TOF oranmin 1970’lerde Ali ve ark’in bildirilerine (86) gore kabul edilen siir degeri
%70’ken ve bu degerin alt1 rezidiiel blok olarak tanimlantyorken 1997°de Eriksson ve ark (87)
bu siir degerde her ne kadar yeterli kas giicii saglanabiliyor olsa da faringeal fonksiyonlardaki
yetersizlige bagl aspirasyon riskinin varligini korudugu ve bu nedenle bu sinirin yiikseltilmesi
gerektigini bildirmistir. Giintimiizde bu siur degeri %80 olarak kabul eden gruplar oldugu gibi
(52), bu degerin %90 olmasmin gerekliligini ifade eden ¢aligmalar da mevcuttur (36,37,87).
Murphy ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada(45) toplam 70 hasta randomize sekilde
gruplandirillarak pankiironyum ve rokiironyum kullanilan olgulardaki rezidiiel néromiiskiiler
blok acisindan degerlendirilmis ve TOF oram1 %90°1n altindaki 39 hastanin 24’linde postoperatif
hipoksemi saptamiglardir. Bu oran TOF oran1 %90’m {izerindeki 30 hastanin 7’sinde gdzlenen
hipoksemi olgusu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir.
Bissinger ve arkadaglar (49) vekiironyum ve pankiironyumun rezidiiel néromiiskiiler blok ve
dolayli olarak solunum iizerindeki etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda sinir TOF degeri olarak
%701 kabul etmis ve bozulmus solunumsal fonksiyon insidansini pankiironyum grubunda
%70’in altindaki TOF degerlerine sahip hastalarda istatistiksel olarak anlaml bir sekilde yiiksek
bulmuslardir. Ancak vekiironyum grubunda TOF degeri %70’in {izerindeki 25 hastanin 8’inde
solunumsal problemler goézlenirken TOF degeri %70’in altindaki 2 hastanin higbirinde
hipoksemi ve hiperkapni gibi solunumsal problemler gozlenmemistir. Bu bulgularin neden TOF
degeri daha yiiksek hastalarda gézlenirken TOF degeri diisiik hastalarda gézlenmedigine dair bir
aciklama getirememislerdir, ancak TOF degeri yiiksek olan hastalara neostigmin uygulanmayip,
diisitk TOF degeri olan hastalarin antagonize edilmeleri ve dolayisiyla sonraki takiplerinde
yiiksek TOF degerlerine ulasmis olmalar1 olasiligi, baslangic TOF degerleri diisiik olan
hastalardaki klinik tablonun takiplerinde diger gruba kiyasla daha iyi olmasini agiklayabilir.

Kopman ve arkadaslar1 (71), saglikli goniillillerde anestezi uygulamadan TOF degerini

%70’in altma diislirecek sekilde mivakuryum infiizyonu uygulamis ve goniillillerdeki dil
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depresor testi sonuglarini, kafalarini 5 saniye boyunca havada tutabilmelerini, diplopi gelisimini
ve el sikarkenki kas giictinii TOF degerlerine gore degerlendirmislerdir. Her ne kadar yazar,
olgularin semptomatolojisinde genis bir varyasyon saptandigindan dolay1 belirli ndromiiskiiler
fonksiyon tipleri i¢in net TOF sinir noktalar belirlenemeyecegini ifade etse de hastalar ortalama
olarak %85 TOF degerinde dil depresoriinii 1sirarak kuvvetli bir sekilde ¢ekilse bile buna karsi
koyabilmis, %70 TOF degerindeyken el stkmada minimal olarak %50 maksimal olarak da %75
kas giicii sergileyebilmis, %60 TOF degerindeyken de baslarii1 5 saniye boyunca havada
tutabilmislerdir. Diplopi agisindan irdelendiginde ise smir TOF degerinin %90 oldugu

gdzlenmistir.

Biz calismamizda bundan yola ¢ikarak %80’lik bir TOF degerinin hastanin yasamsal
noromiiskiiler fonksiyonlarin1 yerine getirebilmesi agisindan yeterli oldugunu diisiinerek
rezidiiel noromiiskiiler blok icin %80’i sinir TOF degeri olarak kabul ettik. Calismamiz
dahilinde atrakuryum, rokiironyum ve vekiironyum kullanilan olgularda rezidiiel néromiiskiiler
blok gelisim sikligin1 ve yas, total ndromiiskiiler blok dozu, son néromiiskiiler bloker dozunun
iizerinden gecen siire, kullanilan total narkotik dozu , secilen volatil anestezik tipinin ve
uygulanan cerrahi tipinin bu siirecteki etkisinin yanisira post-operatif donemde rezidiiel blok

varliginda neostigmin ile uygulanan antagonizmanin etkinligi de irdelendi.

Calismamizin sonuglar1 rezidiiel noromiiskiiler blogun klinik etkileri agisindan
incelendiginde ise Kopman’in ¢aligmasindaki (71) verilere benzer sonuglar elde ettik. %60’ 1n
altindaki TOF degerlerinde atrakuryum, rokiironyum ve vekiironyum grubundaki hastalarin
neredeyse tamaminin dil depresdr testinde basarisiz oldugu, biiyiik gogunlugunun ise bas ve
bacak kaldirma testinde basarisiz oldugu saptandi ve gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel
olarak anlamli fark gozlenmedi (p>0,05) (Tablo3). TOF degerinin %60 ve %80 arasinda
Olciildigii olgularin ise neredeyse tamami bas ve bacaklarini kaldirip 5 saniye havada
tutabiliyorken yine biiylik bir ¢ogunlugu dil depresor testinde basarisiz olmaktadir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemektedir (p>0,05)(Tablo 4). TOF
degerinin %80’in tlizerinde Ol¢iildiigii olgularin timii bas ve bacaklarimi kaldirabiliyorken,
rokiironyum grubundaki bir hasta disinda hepsi dil depresor testinde basarili olmustur. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo 5).
Calismamizdaki olgularin higbirisinde iist havayolu obstriiksiyonu ve aspirasyon diisiindiirecek
bulgular gdzlenmemistir. Metodolojimiz geregi TOF degerinin %60’ altinda 6Sl¢iildiigi
olgularda ventilasyonu degerlendirmek adina aldigimiz arter kan gazlar1 analizindeki parsiyel
karbondioksit basinglarinin ortalama degerleri de atrakuryum grubunda 45 mmHg, rokiironyum
grubunda 45,83 mmHg, vekiironyum grubunda da 42 mmHg olarak Slgiilmiistiir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 3).
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Baillard ve arkadaslar1 (37) yaptiklari bir ¢aligmada, 1995-2000-2002-2004 yillarinda,
3’er aylik donemlerde topladiklar1 ASA I-III olan 884 hastada, orta etkili kas gevsetici
kullanimindan sonra derlenme odasindaki rezidiiel kiirarizasyon siklig1 ve buna etki eden risk
faktorlerini arastirmiglardir. Hastalarin 559°u abdominal cerrahi, 325’i abdominal olmayan
cerrahi ile ameliyat edilmistir. TOF oran1 % 90’1 altindaki degerler rezidiiel kiirarizasyon kabul
edilen ¢aligmada, rezidiiel kiirarizasyon riskinin zaman i¢inde % 60’dan % 3’e distigi
bulunmustur. Anestezi siiresi, total ndromiiskiiler bloker dozu, intraoperatif noromiiskiiler
monitdrizasyon ve antagonizma kullanimi ile derlenme odasina gelindiginde 6lgiilen rezidiiel
noromiiskiiler blok arasinda anlamli bir iligki saptanmistir. Cerrahi siirenin kisa olmasi,
antagonizma kullanilmamasi, intraoperatif noéromiiskiiler monitorizasyon yapilmamasi ve
ylksek total néromiiskiiler bloker dozunun rezidiiel kiirarizasyon riskini arttirdig1 saptanmistir.
Yas, cinsiyet, ASA skoru, viicut agirligi ve son kas gevsetici uygulamasi ile derlenme odasina
gidene kadar gecen siire arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir. Bailard bu
calismada, rezidiiel kiirarizasyon insidansindaki azalmayir zaman iginde klinik pratiklerin

gelisimine baglamustir.

Anestezi siiresi de rezidiiel néromiiskiiler blok insidansina etki eden 6énemli faktdrlerden
biri olup, bu konudaki arastirmalarin sonuglarinda da farkliliklar vardir. Entiibasyon i¢in tek doz
orta etkili kas gevsetici kullanan ve operasyon siiresi kismen kisa olan ¢alismalarda anestezi
stiresi rezidiiel kiirarizasyon riskini arttiran bir etken iken (44) anestezi siiresi kismen uzun olan
caligmalarda bu risk saptanmamistir (43). Anestezi siiresi uzun olan caligmalarda eger kas
gevseticinin idamede kullamim siklig1 artmig ise artan doza bagl olarak rezidiiel kiirarizasyon

riskinin artabilecegi vurgulanmigtir (44).

Ancak caligmamizda atrakuryum (ortalama siire 120,8 + 64,7 dak) , rokiironyum
(ortalama siire 116,2+ 58,3 dak) ve vekiironyum (ortalama siire 120,9+ 66,9 dak) gruplarinda
anestezi siiresi ile rezidiiel noromiiskiiler blok gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptayamadik (p>0,05) (sirasiyla Tablo 9-11). Calismamizdaki tiim gruplarda elde
edilen ortalama anestezi siirelerinin standart sapmalarinin yaklasik bir saat gibi yiiksek bir
diizeyde olusu ve tiim gruplarda rezidiiel noromiiskiiler blok gelisen olgulardaki anestezi
stirelerini inceledigimizde en kisasi 30 dakika, en uzunu da 300 dakika diizeyinde genis bir
aralikta ve cesitlilikle seyreden anestezi siireleri rezidiiel blogun derinligi ile anlamli bir

korelasyon gostermemistir.

Rezidiiel néromiiskiiler blok ile yas arasindaki iligski acisindan bakildiginda ¢alismamiz
dahilinde vekiironyum grubunda yas arttikga TOF degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde diistigli (Tablo 11) goriilmekle beraber atrakuryum ve rokiironyum grubunda boyle bir
korelasyon gozlenmemektedir (Tablo 9, 10). Bu durum vekiironyum grubundaki hastalar

arasinda yiiksek ASA skorlu hastalarin diger gruplara kiyasla daha fazla olmasi ile iliskili
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olabilir. Yaslh hastalarda orta ve uzun etkili kas gevsetici etkilerin uzadigina dair pek ¢ok yayin
vardir (40, 52). Hayes ve ark.’nin (52) c¢alismasinda, 65 yasin iizerindekilerde rezidiiel
kiirarizasyon insidans1 %65 gibi yiiksek bir deger olarak bulunmustur. Yash hastalarda
rokuronyumun aktivasyon zamani ve degiskenliginin uzadig bildirilmistir (53). Bu durum, yasl
hastalarda kas gevseticilerin distriblisyon ve eliminizasyonlarindaki farkliliklara baglanmus,
yavas olan spontan diizelmenin ndromiiskiiler geri dondiirme ile hizlandig1 gosterilmistir (52).
Cammu ve ark.’1 (48) tarafindan yapilan ¢alismada ise, 320 giiniibirlik ve 320 yatan hastada
rezidiiel néromiiskiiler blok insidansi limit TOF degeri %90 olarak kabul edilerek arastirilmigtir.
Gunbirlik hastalarda yas ortamasi 37+ 16 yil iken, yatan hastalarda 55 + 17 yil bulunmustur.
Calismada, giiniibirlik hastalarda rezidiiel kiirarizasyon insidansi % 38 olarak saptanirken, yatan
hastalarda bu oran1 % 47 bulmuslardir. Her ne kadar yatan hastalarda kullanilan néromiiskiiler
blokerler rokiironyum ve atrakuryum agirlikl, giliniibirlik hastalarda ise mivakuryum gibi daha
kisa etkili sayilabilecek bir ajan olsa da yas ortalamasi daha yiiksek olan grupta rezidiiel
noromiiskiiler blok insidansinin daha yiiksek saptanmis olmasi dikkat g¢ekicidir. Hayes ve
ark.’nin (52) yaptiklart calismada, bizim c¢aligmamizdakine benzer sekilde vekuronyum,
atrakuryum ve rokuronyum kullanilan 150 hasta rezidiiel ndéromiiskiiler blok insidansini
degerlendirilmistir ve smir TOF degerinin %80 olarak kabul edildigi rezidiiel blok insidanslari
sirastyla, % 64, % 52, %39 bulunmustur. Bu yiiksek insidansi, yasl hasta sayisinin fazla
olmasina baglamiglardir. Rezidiiel kiirarizasyonun yash olgularda daha yiiksek oldugu
belirtilmekte ve bu nedenle, 6zellikle yash olgularda rezidiiel kiirarizasyonun onlenmesi i¢in
ameliyat sonrast TOF oran1 0.9 ve {istii oluncaya kadar derlenme odasinda noéromiiskiiler kavsak

ileti monitdrizyonu yapilarak izlenmesi dnerilmektedir (54, 55, 56, 57).

Caligmamizda total noéromiiskiiler bloker dozu ve son ndromiiskiiler bloker dozu
tizerinden gegen siire ile rezidiiel néromiiskiiler blok gelisimi iligkisi agisindan bakildiginda
calismamizin rokiironyum grubunda total ndromiiskiiler bloker dozu arttikca ve son kas
gevsetici dozu iizerinden gegen siire kisaldikca TOF degerlerinin de azaldigi temelinde
istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon (sirasiyla p=0,035 ve p=0,012) saptandigindan klinik
uygulamada bu konuya dikkat edilmesi gerektigine inaniyoruz (Tablo 10). Atrakuryum ve
vekiironyum grubunda istatistiksel olarak buna benzer bir iliski gézlenmemistir (p>0,05)
(sirastyla Tablo 9 ve 11). Bulgularimizi destekler nitelikte bir arastirma olarak Maybauer ve
ark.’min yapmis oldugu bir ¢alismada (82), cisatrakuryum ya da rokiironyum uygulanmis olan
338 hasta rezidiiel ndromiiskiiller blok agisindan incelenmistir.Rokiironyum kullanilan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiikk bir insidans saptanmis ancak son
dozdan TOF degerinin %90’1n iizerine ¢ikmasi i¢in gecen siire bazinda degerlendirildiginde bu
stirelerin ortalamalar1 rokiironyum grubunda cisatrakuryum grubuna kiyasla istatistiksel olarak

anlaml sekilde daha uzun bulunmustur. Ayrica TOF>%90 icin gereken siire bireysel olarak
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vakalar bazinda incelendiginde rokiironyum grubundaki dagilim cok genis bir yelpazede
seyretmektedir. Yazar ek dozlarla birlikte rokiironyumun etki siiresinin uzadigimi saptamistir
ama bunun rezidiiel kiirarizasyon insidansina yansimamis olmasini da uygulama sirasinda
rokiironyum kullanildiginda ndromiiskiiler bloker uygulamalarin1 daha erken sonlandirilmis

olmasina baglamistir.

Cinsiyet ve rezidiiel blok iligkisi agisindan irdelendiginde Khan ve ark.’lar1 (63) sadece
kadin hastalardan olugan 107 olguluk ve smir TOF degerinin %70 olarak kabul edildigi
caligmalarinda rokuronyumun (%37) vekuronyuma (% 17) gore daha yiiksek rezidiiel
kiirarizasyon insidansina sahip oldugunu bulmuslardir. Burada karsilastirilacak erkek hasta
olmamasi, bu ¢alismadan cinsiyet ve rezidiiel ndromiiskiiler blok iligkisi bazinda bir sonuca
varilmasini engeller. Calismamizda rezidiiel noromiiskiiler blok ve cinsiyet agisindan yaptigimiz
degerlendirmede atrakuryum grubunda istatistiksel olarak anlamlilik sinirindan hafif yiiksek
olmakla birlikte (p=0,056) kadin hastalarda TOF diizeyinin erkeklere kiyasla diisiik ¢ikma
egiliminde oldugu gozlenmektedir (Tablo 9). Olgular daha detayli incelenirse atrakuryum
grubunda rezidiiel noromiiskiiler blok gelistigi saptanan 28 olgunun 20’sinin kadin olmasi
dikkat c¢ekicidir. Rokiironyum ve vekiironyum gruplarinda boyle bir iliski gozlenmemistir
(Tablo 10,11). Tsai ve ark.’min (83), rokiironyum ya da cisatrakuryum kullanarak 308 hasta
iizerinde TOF degerlerini ve demografik 6zellikleri degerlendirdikleri bir arastirmada kadin
hastalarda TOF degerlerinin erkek hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde diigiik
oldugunu saptamiglardir ve bu bulgulari, ¢alismamizda elde ettigimiz veriyle benzerlik

icermektedir.

Uygulanan total narkotik dozlar1 da ¢aligmamiz kapsaminda rezidiiel néromiiskiiler blok
tizerindeki etkileri agisindan incelendi. Klasik bilgiye istinaden optimal saglanmis bir
analjezinin total noromiiskiiler bloker ihtiyacin1 azaltacagi disiiniilerek rezidiiel blok
insidansinda azalma beklenebilir. Nitekim Murphy ve arkadaslari (66) rezidiiel ndromiiskiiler
blok ve derlenme odasinda gelisen kritik solunumsal komplikasyonlar arasindaki iligkiyi
inceledikleri c¢aligmada olast yandas faktorleri de incelemislerdir ve kritik solunumsal
problemlerin goézlendigi hastalardaki total morfin dozunun kontrol grubundaki hastalarda
kullanilan ortalama dozdan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diigiik olarak saptamislardir.
Ancak bu inceleme direkt olarak TOF degerleri iizerinde bir etkiyi gostermemektedir. Bizim
caligmamizda da TOF degerleri iizerinde her {ic grupta da narkotiklerin anlamli bir etkisi

gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 9-11).

Calismamizda secilen volatil anestezik tipinin atrakuryum kullanilan hastalarda rezidiiel
noromiiskiiler blok gelisimi agisindan etkili oldugu, ozellikle sevofluran ve atrakuryum
birlikteliginde erken postoperatif donemde dekiirarizasyon oncesi dlgiilen ilk TOF degerlerinde

gozlenen diislikliiglin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,050) (Tablo 9). Bu her
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ne kadar inhalasyon anesteziklerinin ndromiiskiiler blokerlerin etkilerini potansiyalize etmeleri
seklindeki klasik bilgi (5) ile agiklanabilse de calismamizda rokiironyum (Tablo 10) ve
vekiironyum (Tablo 11) grubunda inhalasyon anestezikleri ile rezidiiel néromiiskiiler blok
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki kurulamamistir. Bu bulgularimiz,
atrakuryum ve sevofluranin birlikte kullanildigr uygulamalarda rezidiiel néromiiskiiler blok

acisindan daha dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir.

Zhou ve arkadaglarmin (58) rokiironyum kullanilan vakalardaki anestezi idamesini
propofol ve sevofluran olarak iki gruba bolerek yaptiklart degerlendirmelerinde rokiironyumun
klinik etki siiresinin her iki grupta da benzer diizeyde oldugunu ancak rezidiiel ndromiiskiiler
blok gelisen olgularda sevofluran grubundaki hastalarin normal TOF degerlerine daha uzun
siirelerde ulagtiklarin1 saptamiglardir. Caligmamizda propofol karsilagtirmasi yapilmamustir,
volatil anestezikler arasinda saptanan iligki diizeyinde degerlendirmemize ragmen sevofluran
acisindan bu calisma ile benzerlik bulunmaktadir.Kim ve ark.’1 ise (84) yapmis olduklari
calismada rokiironyum uygulanan hastalarin anestezi idamesini sevofluran ya da propofol ile
saglayarak  olgulart  gruplandirmislar ve geri  dondiirme  isleminin  etkinligini
degerlendirmislerdir. Her ne kadar bu gruplarda rezidiiel ndromiiskiiler blok insidansi iizerine
bir degerlendirme yapilmamis olsa da TOF degerinin sirasiyla %70, %80 ve %90’1n iizerine
cikmasi i¢in gecen siireler kaydedilmis ve sevofluran grubunda bu siirelerin propofol grubuna

kiyasla istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli gekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,0001).

Calismamizda uygulanan cerrahi tipinin rezidiiel ndromiiskiiler blok {izerinde etkisi,
uygulanan cerrahinin abdominal, ya da non-abdominal cerrahi olmasi temelinde degerlendirildi.
Toplam 149 hastanin 58’inde abdominal, 91’indeyse non-abdominal cerrahi uygulandigi ve
abdominal cerrahi uygulamasi ile rezidiiel noromiiskiiler gelisimi ve dekiirarizasyon oncesi ilk
Olciilen TOF degerlerinin diisiikk 6lgiilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gozlendi (p<0,05) (Tablo 8). Bu durum, klinik bakis ac¢isiyla degerlendirildiginde abdominal
cerrahi uygulamasinin rezidiiel néromiiskiiler blok gelisimi iizerinde direkt bir etkisi oldugu
anlamina gelmemelidir. Her ne kadar ¢alismamizda abdominal cerrahi uygulanan vakalarda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gézlenmese de bir¢ok yayinda rezidiiel néromiiskiiler
blok gelisimi ile iligkili oldugu bildirilmis olan kullanilan total ndromiiskiiler bloker dozu
(52,82) ve anestezi siiresi(43,44,82) gibi faktorlerin abdominal cerrahi vakalarinda benzer
egilimler gosterip rezidiiel blok insidansinda bir artisa neden olmus olmalar1 olasidir. Bu hasta
popiilasyonunu genel olarak onkolojik cerrahi vakalarinin ve dolayisiyla da biiyiik oranda yash
hastalarin olusturdugu unutulmamali ve yash hastalarda artmis rezidiiel blok insidansi bildiren
yayinlarin (48,52,53) da varlig1 dikkate alinmalidir. Bu ve buna benzer nitelikte ama su an i¢in
ortaya konmamis faktorler tek baslarina ya da birleserek bu hasta grubunda, non-abdominal

cerrahi gecirecek hastalara kiyasla daha yiiksek bir rezidiiel blok insidansina neden olabilir.
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Kesin sonuglar ¢ikarmak dogru olmamakla birlikte, abdominal cerrahi uygulanan vakalarda
rezidiiel noromiskiiler blok agisindan tedbirli davranmanin ve akseleromyografi ile

noéromiiskiiler monitdrizasyon uygulanmasinin uygun olacagi diisiincesindeyiz.

Baillard ve ark. (59) da 2000 yilindaki bildirilerinde vekiironyumla rezidiiel
néromiiskiiler blok iliskisini irdeledikleri ¢aligmalarinda %42 gibi yiiksek bir insidans tespit
etmis olup, bu sonucun ardindan bir takim Onlemler alinmasi gerektigini diisiinerek kendi
kliniklerinde yeni standartlar belirlemislerdir. Peroperatif olarak rutin akseleromiyografik
monitorizasyon ile noromiskiiler blokerlerin uygun doz titrasyonunun saglanmasi
néromiiskiiler antagonizasyon gerekli hastalarin akseleromiyografi ile daha kesin bir sekilde
saptanmasi ve bu yoOntemle antagonizasyonun daha etkin sekilde uygulanabilmesi gibi klinik
icindeki standart anestezi uygulamalarindaki degisikliklerin sonucunda ayni ekip tarafindan
2006’da yaymlanan makale (37), rezidiiel kiirarizasyon insidansinda ve buna bagh

komplikasyonlarda ciddi bir azalma bildirmektedir.

Calismamizda saptanmis bulunan ilagtan bagimsiz rezidiiel néromiiskiiler blok sikliginin
%49 gibi biiyiik bir degere sahip olmasi da bir ¢ok bildiride de belirtildigi gibi bu sorunun genel
olarak klinik uygulamada gozardi edilmesinin ciddi bir hata olabilecegini gostermektedir ve
noéromiiskiiler blok monitdrizasyonunun énemini ortaya koymaktadir. Murphy’nin intraoperatif
akseleromiyografik monitorizasyonla ilgili olarak yaptig1 ve 185 hastay1 kapsayan ¢alismasinda
akseleromiyografi ve standart kalitatif TOF monitdrizasyonunun intraoperatif kullanimi ile
postoperatif rezidiiel néromiiskiiler blok arasindaki iliskiyi incelemis ve akseleromyografi
grubunda rezidiiel noromiiskiiler blok insidansim1 daha diisiik bulmustur. Murphy bu sonucu
noromiiskiiler blokerlerin doz titrasyonunun akseleromiyografi ile daha etkin bir sekilde
saglanmasina baglamistir. Kopman da bu g¢alismaya hitaben yazmis oldugu bir editére mektup
niteligindeki yazisinda (60) bu sonucun olasi sebeplerinden biri olarak hastalarin objektif TOF
degerlerinin ardindan daha giivenli bir sekilde ekstiibe edilmis olabilecekleri fikrini ortaya atmig
ve yazisint da lehine olan literatiiriin gittikge arttigi noromiiskiiler akseleromiyografik
monitdrizasyonun ASA’nin artik rutin monitdrizasyonun bir parcasi haline getirmesi gerektigi
konusunda goriis bildirerek sonlandirmistir. Yine ayni sekilde Debaene ve ark.’in (43) yapmis
oldugu caligmada kalitatif TOF degerlendirmesiyle rezidiiel noromiiskiiler blok varliginin
diglanmasinin miimkiin olmadigini ifade etmis ve bu yaziya cevaben Eriksson’un (77) kaleme
almis oldugu bir editorial yazida artik akseleromiyografinin sadece arastirmacilar veya
noéromiiskiiler blokerle ilgilenenlerden ziyade tiim klinisyenler tarafindan kanita dayali tibbin bir
gerekliligi ve objektif bir monitorizasyon kriteri olarak ameliyathanelerdeki rutin

monitorizasyonda yerini almasinin gerektigini vurgulamstir.

Orta etkili kas gevseticilerin kendi aralarinda, kas gevsetici cinsi agisindan, postoperatif

rezidiiel kiirarizasyon insidansinda istatistiksel olarak anlaml fark olmadigini bildiren Hayes ve
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ark.’nin (52) yaptiklart caligmada, bizim ¢aligmamizdakine benzer sekilde vekuronyum,
atrakuryum ve rokuronyum kullanilan 150 hasta degerlendirilmistir ve derlenme odasina
gelindiginde olgiilen ve smmir TOF degerin %80 olarak kabul edildigi rezidiiel kiirarizasyon
insidanslan sirasiyla, % 64, % 52, %39 bulunmustur. Bu yliksek insidansi, yasl hasta sayisinin
fazla olmasina baglamslardir. Istatistiksel olarak bu orta etkili kas gevseticilerin arasinda fark
saptanmamistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulan caligmalar da vardir (63).
Khan ve ark.’lar1 (63) ASA I-II, elektif meme cerrahisi olan 107 kadin hastada sinir TOF
degerini %70 olarak kabul ettikleri ¢aligmalarinda rokuronyumun (%37) vekuronyuma (% 17)
gore daha yiiksek rezidiiel kiirarizasyon insidansina sahip oldugunu bulmuslardir. Tiim hastalara
ameliyat bittikten sonra néromiiskiiler antagonizasyon uygulamislardir. Ortalama vekuronyum
dozu 5,5 + 1,4 mg ve rokuronyum dozu 45,2 + 13,8 mg olup, antagonizma uygulamasi ile TOF
Olclimii arasinda gecen siire sirasiyla 6,9 = 4,5 dk ve 7,1 + 4,3 dk olarak bulunmustur. McCaul
ve ark.’lart (44) biiyliik ¢ogunlugu batin, meme ve damar ile ilgili kisa siireli cerrahilerden
olugsan (ortalama 59 + 6 dk), ASA I sinifi 40 hastada yaptiklar1 galismada, atrakuryum
kullanmiglar ve ekstiibasyon sirasinda TOF o6l¢iimii yaparak rezidiiel kiirarizasyon igin TOF

%70 degerini kriter olarak almislar ve insidans olarak % 65 gibi bir oran bulmuslardir.

Calismamizda herhangi bir antagonizma uygulamadan o6nce kullanilan néromiiskiiler
blokerden bagimsiz sekilde %49 olarak saptamis bulundugumuz rezidiiel néromiiskiiler blok
sikligi, daha detayli olarak irdelendiginde atrakuryum kullanilan olgularin rezidiel
noromiiskiiler blok gelisen olgular icerisinde %38 gibi bir payla ilk sirada oldugu, atrakuryumu
%33’liik bir payla rokiironyum ve %29’luk bir payla vekiironyumun izledigi gézlenmektedir ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 6).
Burada ilging olan bir nokta da her ne kadar vekiironyumun tiim rezidiiel néromiiskiiler
blok olgularindaki yiizdesi diger ajanlarla kiyaslandiginda bir miktar daha diisiik olsa da bazal
TOF degerleri %60’1n altindaki agir rezidiiel néromiiskiiler blok olgularinin gézlendigi grubun
%40’lik bir bolimiinii olusturarak %30’arlik paylariyla atrakuryum ve rokiironyumu geride
birakmasidir. Ancak bunlar istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasamamistir (p>0,05)

(Tablo 3).

Uygulamalarda kullanilan rokiironyum ve atrakuryumun soguk zincir kosullarinda
muhafaza edilmeleri gerekliligi de dikkate alinmasi gereken bir faktordiir.Calisma kapsaminda
kullanilan ilaglarin hastane eczanesinde veya daha 6ncesinde uygun kosullarda muhafaza edilip
edilmedikleri ¢alismamizin kontrolii dahilinde degildir. Calismamizin bir bi¢im olmasi ve
sadece hastanemiz eczanesinden temin edilen NMB ajanlarla yiiriitiilmiis olmasi bu faktoriin

bulgularimizin dagilimini etkilemis olma yorumundan uzak tutar.

Rezidiiel néromiiskiiler blok riskini ve sikligini azaltmak i¢in intraoperatif néromiiskiiler

monitdrizasyonun ve antagonizma uygulamasinin yararli oldugunu savunan c¢alismalar (37, 40)
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oldugu gibi, antagonizmanin etkisiz oldugunu bildiren arastirmalar (38, 64, 65) da mevcuttur.
Yiiksek doz (20 mg) ve diisiik doz (10 mg) pridostigmin ile antagonizasyon yapilan hastalarda
noéromiiskiiler fonksiyonlarin derlenmesinde fark bulunmamistir (65). Yiiksek dozda uygulanan
antagonizmanin dahi rezidiiel kiirarizasyon riskini ortadan kaldiramayacag1 ifade edilmistir
(65). Yine Hayes ve ark.’lar1 (52) atrakuryum, vekuronyum ve rokuronyumun rezidiiel
etkilerinin insidansinda, antagonizma uygulamasinin belirgin bir etkisinin olmadigini
saptamiglardir. Noromiiskiiler bloker kullanilan hastalarda, néromiiskiiler fonksiyonlarin yeterli
olduguna dair bulgularda siliphe varsa antagonizma uygulamasinin tartismali oldugu
belirtilmistir (52). Eszamanli néromiiskiiler ileti monitérizasyonu yapilmadigi siirece, anti
kolinesteraz kullanildiginda blogun yeterince geri dondiiriilmesi garantisinin olmadigi da
bildirilmistir  (52). Bizim ¢alismamizda da neostigmin araciliiyla uygulanan
antagonizmanin hastalarin {i¢iincii, altinci, onikinci ve onbesinci dakikalarda ol¢iilen TOF
degerleri tizerindeki etkisi, neostigmin uygulanmayan hastalara kiyasla istatistiksel bir
anlamlilik kazanmadi (p>0,05) (Tablo 13,15,17). Her ne kadar bu durum ilk bakista
dekiirarizasyonun etkisiz oldugu gibi bir diislince yaratsa da olgulara klinik bir bakis agisiyla
yaklasildiginda neostigmin uygulanmayan grubun zaten yiiksek TOF degerlerine sahip olmalari
ve her ne kadar 6zen gosterilse de akseleromiyograflarin son derece hassas cihazlar olmalari
neticesinde yanlis TOF oSl¢limlerinin de miimkiin olabilmesi gibi istatistiksel degerlendirmeyi
golgeleyebilecek unsurlarin varligi unutulmamalidir. Akseleromyografi yontemiyle Olgiilen
TOF degerlerinin kullanilan elektrodlarin yerlesimlerindeki milimetrik oynamalar ve bazi
hastalarin gonderilen elektriksel uyarn sirasinda gosterdikleri emosyonel tepkiye bagli olarak
basparmak hareketlerinin aygit tarafindan optimal degerlendirilemeyisi gibi faktorlerce

etkilenebilmesi uygulamadaki 6nemli problemlerdir.

Nitekim rezidiiel néromiiskiiler blok degerlendirmesinde, akseleromyografi kullaniminin
postoperatif donem uyanik hastalarda elektrod,” transducer” yerlesimine el ve parmak
hareketinden etkilenmeye bagli olarak yaniltici olabilecegini ifade eden bildiriler de vardir (67).
Mekanomyografinin ise, kurulumu ve uygulamasi zor oldugu igin rutin monitdrizasyonda
kullanim i¢in uygun olmadig1 belirtilmektedir(67). Pedersen ve ark.’1 (74) da pankuronyum ya
da vekiironyum kullanilan 80 hastada néromiiskiiler fonksiyonun periferik sinir stimiilatoriiyle
verilen uyarilarin bagparmaktaki yanitinin degerlendirildigi ve sadece klinik degerlendirmenin
uygulandig1 2 gruptaki derlenme iinitesine gelis aninda rezidiiel ndromiiskiiler blogun sadece
klinik bulgularla degerlendirildigi bir ¢aligmayla, intraoperatif noromiiskiiler fonksiyon
monitdrizasyonunun postoperatif rezidiiel kiirarizasyon riskini azaltmayacagini savunmaktadir.
Yine Fawcett ve arkadagslar1 (75), atrakuryum ve vekiironyumun bolus dozlar ya da siirekli
infiizyon yontemiyle uygulandigi calismalarinda bir grupta sadece klinik degerlendirme

digerinde periferik sinir stimiilatoriiyle verilen uyarilan taktil degerlendirilmesine dayanan iki
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gruptaki hastalarin derlenme iinitesine gelis aninda elektromiyografik olarak TOF degerlerinin
Olemiislerdir ve simir TOF degeri olarak %70’i kabul etmislerdir. Rezidiiel néromiiskiiler blok

gelisimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamamuglardir.

Ancak bu denli subjektif degerlendirmeye agik ve klinik degerlendirme grubundaki
kriterlerinin neye gore belirlendiginin tam olarak ifade edilmedigi ¢caligmalardan ndromiiskiiler
monitdrizasyonun gereksiz oldugu sonucunu g¢ikarmak yanlistir. Bizim g¢alismamizdan yola
cikarak rezidiiel noromiiskiiler blok insidansmin %49 oldugu diisiiniiliirse noéromiiskiiler ileti
monitdrizasyonunun her ameliyathanede standart bir ekipman olarak yerini almasi, hem dikkatli
ve uygun noromiiskiiler bloker doz titrasyonunu saglayarak bu insidansi diisiirecek hem de tiim
Ozene ragmen gelismis olan rezidiiel blok olgularinda daha etkin bir antagonizasyon

yonlendirmesi ve klinik takip kosullar1 saglayacaktir.

Murphy ve arkadaslar (50) yayinladiklar1 bir makalede de sonug olarak herhangi bir non-
depolarizan néromiiskiiler bloker uygulandiysa bunun post-operatif rezidiiel kiirarizasyon i¢in
ciddi bir risk faktorii oldugunu ve klinisyenlerin bu riski dikkatli ila¢ kullanimi, intraoperatif
monitdrizasyon ve antagonizasyon ile bir noktaya kadar azaltabileceklerini ama bu tehlikeyi

ortadan kaldirmanin miimkiin olmadigin1 belirtmislerdir.

Bizim ¢alismamizda da neostigmin kullanilarak uygulanan antagonizmanin 3’er dakikalik
araliklarla yapilan TOF olgiimleri iizerinde her 3 grupta da istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
gosterilememistir. Bizim g¢aligmamiza benzer sekilde Tsai ve arkadaglarinin (83) rokiironyum ya
da cisatrakuryum kullanarak 308 hasta iizerinde TOF degerlerini degerlendirdikleri ¢alismada
noromiiskiiler antagonizasyon uygulanilan ve uygulanilmayan hastalarin TOF degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi bildirilmistir. Yine Hayes ve ark (52)
yapmis olduklar1 ¢alismada antagonizasyon uygulamasinin TOF degerleri {izerinde anlamli bir

etkisini gozleyememislerdir.

Calismamizda bunlara ragmen her ne kadar istatistiksel anlamlilik sinirina ulagilamamis
olsa da tiim gruplar igerisindeki 3’er dakikalik zaman dilimlerindeki ortalama TOF degerleri
incelendiginde neostigmin uygulanan olgularin TOF ortalamalarinin genelde esit, cogu kez de

daha yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Klinik uygulama prensipleri g¢ercevesinde degerlendirildiginde neostigmin ile geri
dondiirme uygulanan hastalarin baglangic TOF degerlerinin, neostigmin uygulanmayan olgulara
oranla zaten daha diisiik oldugu da hesaba katildiginda neostigmin uygulanmamis hastalarin
TOF takiplerinde ileriki asamalarda da yiiksek TOF degerlerinin saptanmasi ¢alismamizdaki
istatiksel degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Bu durum, {ist paragrafta bahsedilen TOF
ortalamalarin neostigmin uygulanan olgularda, uygulanmayan olgulara oranla daha yiiksek

seyretmesi bilgisi ile birlestirildiginde aslinda neostigminin ¢alismamizda istatistiksel anlamlilik
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kazanmasa da (p>0,05) oldukea etkin bir antagonizma sagladig1 goriilebilir (Tablo 13,15,17).
Dolayisiyla neostigmin araciliiyla uygulanan antagonizmanin etkinliginin degerlendirilmesine
ozen gosterilmelidir. Istatistiksel olarak neostigminin etkinliginin galismamizda bu sebeplerle
anlamlilik kazanmamis olmasi, noromiiskiiller blokun geri dondiiriilmesinin mutlak bir

uygulama olarak anesteziyolojinin rutin pratiginde yerini almasinin 6nemini azaltmamalidir.

Rezidiiel néromiiskiiler blok saptanan vakalarin sonraki dlgiimlerinde TOF degerlerinin
smir olarak kabul ettigimiz %80 diizeyine ulagmasi i¢in gegen siireler incelendiginde tiim ilag
gruplarinda antagonizasyon uygulandiginda dokuzuncu ve onikinci dakikalarin bu kritik sinirt
agmak i¢in dikkat ¢ekici zaman limitleri olduklar1 gézlenmektedir (Tablo 18-20). Anestezi ve
Ozellikle de ekstiibasyon sonrasinda hastalarin komplikasyona son derece acik oldugu
diisiintildiigiinde bu 9 ve 12 dakikalik zaman dilimlerindeki blok varlig1, zaten yiiksek olan risk
katsayisini arttirabilir. Ozellikle yaslilar ve komorbidite agisindan yiiksek riskleri olan hastalar
diistintildiigiinde ekstiibasyon sonrasinda gelen ve komplikasyona son derece agik bu 12
dakikalik siirecin hasta acisindan ileri derecede tehlikeli olabilecegi unutulmamalidir.
Dolayisiyla bu siire igerisinde hastalarin mutlaka néromiiskiiler ileti agisindan monitdrizasyon
ile takip edilmeleri, antagonizasyonlarinin diizgiin bir sekilde akseleromiyografi rehberliginde

yapilmasi ve olas1 komplikasyonlara karsi gereken 6nlemlerin alinmasi gereklidir.

Rezidiiel noromiiskiiler blok, gilinlimiiz anestezi uygulamalar1 dahilinde 6nemli ve
oldukga sik kargilagilan bir problemdir. Bizim c¢alismamizda saptamis oldugumuz %49 gibi
yiiksek bir insidans da bu bilgiyi destekler niteliktedir. Boylesine yiiksek insidansa sahip bir
tablonun sadece ililkemizde degil, tiim diinyada ciddi anlamda gdzard: edildigi ve bunu 6nleyici
tekniklerin anesteziyologlar tarafindan hala rutin olarak kullanilmadigini gosteren caligmalar
mevcuttur (43,68,69). Hastalarin birgogunda klinik bulgu gdstermese de rezidiiel néromiiskiiler
blogun, yaratabilecegi list havayolu obstriiksiyonu, aspirasyon, hipoksemi gibi bir¢ok
komplikasyonlariyla yasami tehdit eder nitelikte olabilecegi unutulmamalidir. Ozellikle rezidiiel
néromiiskiiler blok ve hipoksemi ile ilgili olarak Murphy ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calisma (45) dikkat c¢ekicidir. Hipokseminin mekanizmasinin, karotid cisimdeki néronal
nikotinik kemoreseptor aktivitesinin direkt inhibisyonuna bagli gelisen bozulmus hipoksik
solunumsal yanit(73,80,81,85) ile mi yoksa birebir olarak solunum kaslarindaki rezidiiel paralizi
ile mi iliskili olduguna dair daha genis capli ve randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Solunum
kaslarinda uzun siireli bir rezidiiel paralizi sonucu gelisebilecek alveolar ventilasyon
yetersizligine bagli atelektazilerin de erken-ge¢ postoperatif donemde yaratacagi etkiler
acisindan ve yine rezidiiel noéromiiskiiler blok ile ilgili olasi pnémoniler agisindan postoperatif

donemin daha gec evrelerini de kapsayacak nitelikte genis ¢capli calismalara ihtiyag vardir.

Elimizdeki mevcut bilgiler ve bu ¢alismamizin bulgular1 ise TOF monitérizasyonunun

artik giliniimiiz standart anestezi monitorizasyon profilinde yerini almasini1 gerektiren hatta
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olmazsa olmaz bir teknik oldugunu gostermektedir. Gerek peroperatif donemde uygun
ndromiiskiiler bloker doz titrasyonunu saglamada, gerekse de uygun ekstiibasyon zamanini
saptamak ve olas1 bir rezidiiel blok varliginda antagonizasyona rehberlik etmesi agisindan

ndromiiskiiler ileti monitdrizasyonu son derece 6nemlidir.

Noromiiskiiler antagonizmanin etkileri her ne kadar galismamiz dahilinde istatistiksel
olarak anlamlilik kazanmamis olsa da; neostigmin uygulanmayan gruplarda ilk TOF
degerlerinin zaten yiiksek olmasi ve buna ragmen neostigmin uygulanan gruplarda sonraki
dakikalardaki TOF degerlerinin siklikla esit, hatta birgok durumda neostigmin
uygulanmayanlara gore daha yiiksek olmasi da neostigmin uygulamasinin 6nemini istatistiksel
degerlendirmenin golgesinde birakmamali ve TOF monitorizasyonu rehberliginde rutin olarak

kullanimi tesvik edilmelidir.
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SONUC

Calismamizda rezidiiel noromiiskiiler blok insidans1 olarak belirledigimiz %49 degeri
literatiirdeki rezidiiel blok insidansit ile uyumludur. Calismamizda rezidiiel blok gelisimi ile
iliskili olduguna dair bildiriler bulunan yas faktoriiniin vekiironyumla, cinsiyet faktoriiniin
atrakuryumla, secilen volatil anestezik tipinin atrakuryumla, uygulanan total ndromiiskiiler
bloker dozu ve son néromiiskiiler bloker dozu {izerinden gegen siire ile rokiironyum uygulamasi
arasinda bir korelasyon saptanmistir. Uygulanan narkotik miktari, anestezi siiresi ve viicut
agirligr gibi faktorler ile rezidiiel noromiiskiiler blok arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmamigstir. Atrakuryum, Rokiironyum ve Vekiironyum gruplarinda rezidiiel blok

insidanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Calismamizda neostigmin uygulanarak saglanan antagonizmanin istatistiksel olarak
anlamli bir etkinligi saptanmamistir. Ancak noromiiskiiler antagonizmanin etkileri her ne kadar
caligmamiz dahilinde istatistiksel olarak anlamlilik kazanmamis olsa da; neostigmin
uygulanmayan gruplarda ilk TOF degerlerinin zaten yiiksek olmasi ve buna ragmen neostigmin
uygulanan gruplarda sonraki dakikalardaki TOF degerlerinin siklikla esit, hatta birgok durumda
neostigmin uygulanmayanlara gore daha yiiksek olmasi da neostigmin uygulamasinin énemini
istatistiksel degerlendirmenin golgesinde birakmamalidir ve rezidiiel blok saptanan tiim

hastalara dekiirarizasyon uygulanmalidir.

Calismamizda %49 gibi yiiksek bir insidansa sahip oldugu saptanan rezidiiel
ndromiiskiiler blok son derece énemli bir klinik problemdir. Kas gii¢siizliigli, disfaji, faringeal
disfonksiyon ve artmis aspirasyon riski, karotid cisimdeki noronal nikotinik kemoreseptor
aktivitesinin direkt inhibisyonuna bagl gelisen bozulmus hipoksik solunumsal yanit, parsiyel
iist hava yolu obstriiksiyonu ve hipoksemi ile iligkili olabilecegi bildirilen bir klinik tablonun
bu kadar yiiksek bir insidansa sahip olmasi ve noromiiskiiler geri dondiirme uygulansa dahi
ortalama 9 ila 12 dakika daha devam edebiliyor olmasi ciddi bir problemdir ve her seyden
onemlisi hasta sagligini, hatta yagsamini tehlikeye atmaktadir. Buna bagli olarak bu kadar sik
karsilagilan bir klinik probleme karst onlemler almanin gerekliligi ortadadir. Bunlarin belki de
en basiti noromiiskiiler ileti monitdrizasyonudur. Akseleromiyografi yontemiyle c¢aligan
aygitlarin artik giiniimiiz standart anestezi monitorizasyonu igerisinde yerini almasinin
gerektigini diisliniiyoruz. Bu yolla hem gelisen rezidiiel néromiiskiiler blok olgular1 saptanip
gerekli geri dondiirme islemleri hizlica uygulanabilir ve gerekli dnlemler alinabilir hem de bu
aygitlarin sadece derlenme iinitesinde degil, peroperatif monitdrizasyonda da kullanilmasi
saglanarak noromiiskiiler blokerlerin uygun doz titrasyonunu gergeklestirip gereksiz ek
noromiiskiiler bloker uygulamasindan kaginilabilir. Bu yolla rezidiiel ndéromiiskiiler blok

insidansinda anlaml diismeler gézlenmesi beklenmektedir.



49

Calismamizdaki bulgular gostermistir ki ndromiiskiiler blokerlerin kullanildig1 her olguda
rezidiiel blok geligebilecegi unutulmamali ve bu vakalarda noromiiskiiler ileti
monitdrizasyonunun artik anestezideki monitorizasyonun standart komponentlerden biri olarak
yerini almasi gereklidir. Noromiiskiiler antagonizma ise oOzellikle rezidiiel blok saptanan

olgularda mutlak olarak uygulanmasi gereken bir tekniktir.

Yapilacak olan yeni caligmalar, rezidiiel néromiiskiiler blok insidansini azaltma ve

antagonizmanin etkinligini arttirmada bizlere yol gdsterecektir.
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OZET

Calismamiz Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayir alindiktan sonra hastane
ameliyathanelerinde opere olan 149 hasta iizerinde yapildi. Calismanin amaci olarak klinikte
yaygin olarak kullanilmakta olan atrakuryum, rokiironyum ve vekiironyum gibi farkli
nondepolarizan noéromiiskiiler blokerlerin rezidiiel noéromiiskiiler blok insidansi iligkisini,
neostigmin araciligryla uygulanan antagonizmanin rezidiiel néromiiskiiler blok {izerindeki geri
dondiiriicli etkilerini incelemek ve olast yandas faktorleri saptamayi hedefledik. Hastalar

randomize sekilde atrakuryum, rokiironyum ve vekiironyum gruplarina ayrildi.

Caligmada hastalar postoperatif donemde sadece dekiirarizasyon oncesi ameliyathanede
TOF olglimii yoluyla ve sonrasinda ise derlenme initesinde rezidiiel néromiiskiiler blok

agisindan degerlendirilmistir.

Hastalar derlenme {iinitesine giris anlarindan itibaren peroperatif uygulanan islemler
hakkinda bilgisi olmayan kidemli bir anestezi asistani veya anestezi uzmani ve derlenme
hemsiresi tarafindan TOF degerleri en az 0,8’e ulasana dek 3 dakikada bir yani {igiincii, altinci,
dokuzuncu, onikinci, ve onbesinci dakikalarda akseleromyografi teknigi ile adductor pollicis
kasma uygulanan stimuluslar ile degerlendirilmistir. Yapilan TOF O0l¢limlerine ek olarak
hastanin kas fonksiyonunu degerlendiren solunum derinligi, basin1 ve bacaklarmi kaldirip 5
saniye boyunca tutabilmesi, el sikma, diplopi, dil depresor testi gibi klinik bulgular1 ve suur

durumu ile kooperasyonu gibi 6zellikler de kaydedilmistir.

TOF degerinin %60’dan diisiik oldugu tespit edilen hastalarin solunum fonksiyonlarinin
objektif olarak degerlendirilmesi amaciyla rutin olarak yapilan bir islem olan arter kan gaz
analizi baz1 vakalarda uygulanmistir ve karbondioksit parsiyel basinglar1 degerlendirilmistir.
Ancak bu hastalardaki mevcut rezidiiel blogun derinligi diisiiniilerek etik sebeplerle her hastada
kesinlikle neostigmin uygulandigindan bu altgrupta neostigmin kullanilan ve kullanilmayan

vakalardaki TOF degerlerinin siire i¢erisindeki degisimi ve birbirleriyle olan farklilig1 irdelendi.

Calisma sonunda elde edilen veriler dogrultusunda rezidiiel néromiiskiiler blogun genel
olarak %49 gibi bir insidansa sahip oldugu ve atrakuryum, rokiironyum ve vekiironyum
gruplarindaki insidans degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi

saptand1 (p>0,05).

Calismamizda rezidiiel blok gelisimi ile iligkisi irdelenmis bulunan faktorlerden yas
faktoriiniin  vekiironyumla, se¢ilen volatil anestezik tipinin atrakuryumla, uygulanan total
noromiiskiiler bloker dozu ve son néromiiskiiler bloker dozu iizerinden gecen siire ile
rokiironyum uygulamasi arasinda bir korelasyon saptanmistir. Cinsiyet faktoriiniin atrakuryum

grubundaki rezidiiel blok insidansiyla iliskisi istatistiksel anlamlilik seviyesine ulasamamis olsa
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da (p=0,056) dikkat ¢ekicidir ve bu konuda dikkatli olunmasi gereklidir. Uygulanan narkotik
miktar1, anestezi siiresi ve viicut agirlig1 gibi faktorler ile rezidiiel noromiiskiiler blok arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmamustir. Calismamizda abdominal cerrahi uygulanan vakalarda
rezidliel ndromiiskiiler blok insidansinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goézlenmistir.
Klinik bakis agisiyla degerlendirildiginde bu iligkinin direkt bir etkiden ziyade abdominal
cerrahide benzerlik egilimi gdsteren total ndromiiskiiler bloker dozu, yas gibi yandas faktorlerin

birlesimiyle dogdugunu diisiiniiyoruz.

Calismamiz dahilinde rezidiiel néromiiskiiler blok saptanmis olgularda TOF degerlerinin
%80’in iizerine ¢ikmasi igin gerekli olan siire agsindan yapilan degerlendirmede bu sinir degerin

tiim gruplarda 9 veya 12.dakikalarda asilabildigi gézlenmistir.

Calismamizda neostigmin uygulanarak saglanan antagonizmanin istatistiksel olarak
anlamli bir etkinligi saptanmamistir. Ancak noromiiskiiler antagonizmanin etkileri her ne kadar
caligmamiz dahilinde istatistiksel olarak anlamlilik kazanmamis olsa da; neostigmin
uygulanmayan gruplarda ilk TOF degerlerinin zaten yiiksek olmasi ve buna ragmen neostigmin
uygulanan gruplarda sonraki dakikalardaki TOF degerlerinin siklikla esit, hatta bir¢ok durumda
neostigmin uygulanmayanlara gére daha yiiksek olmasi da neostigmin uygulamasinin énemini
istatistiksel degerlendirmenin golgesinde birakmamalidir ve 6zellikle rezidiiel blok saptanan

tiim hastalara dekiirarizasyon uygulanmalidir.

Genel olarak %49 gibi yiiksek bir insidansa sahip oldugunu saptadigimiz rezidiiel
noromiiskiiler blogun insidansini peroperatif monitdrizasyon aracilifiyla ndromiiskiiler
blokerlerin uygun doz titrasyonunu saglayarak azaltmak, gelisimi durumunda erken
saptayabilmek ve saptandigi durumlarda da ndromiiskiiler antagonizmanin etkin ydnetimine
rehberlik edebilmesi amaciyla akseleromiyografinin gliniimiiz anestezi monitdrizasyonunda bir

standart uygulama olarak yerini almasinin olmazsa olmaz bir gereklilik oldugunu diigiiniiyoruz.
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SUMMARY

Our study was conducted in the operating theatres of Cerrahpasa School of Medicine. The
aim of this study is to evaluate the incidence of residual neuromuscular blockade with different
intermediate-acting muscle relaxants, such as atracurium, rocuronium and vecuronium and to
evaluate the efficacy of reversal with neostigmine and also the relationship of residual block
with different factors such as age, weight, total dose of muscle relaxants, duration of
anaesthesia, duration after the last administration of the muscle relaxant, choice of the volatile
anaesthetic and total dose of narcotics. After the permission granted by Cerrahpasa Medical
School Ethic Commitee, a total of 149 patients were enrolled and randomized into three groups,

atracurium, rocuronium and vecuronium respectively.

In the study, patients were evaluated in the recovery room. The only exception for this is
the first measurement of the TOF-ratio before the reversal in the operating theatre. The patients
were evaluated after their arrival in the recovery room by a senior anaesthetist and an
anaesthesia nurse until their TOF-ratios reach the limit value of 80% and above with intervals of
three minutes. Signs of residual neuromuscular blockade, such as inadequate head and leg lift,
diplopia, inadequate ventilation, hand grip were also recorded and tongue depressor test is

conducted.

In order to achieve objective evaluation of ventilation, an arterial blood gas analysis was
performed to determine the partial carbondioxide pressure in patients with TOF-Ratios of 60%
or below. For ethical reasons these patients always received neuromuscular reversal and
therefore the effectiveness of neostigmine could not be evaluated in patients with TOF-Ratios

60% and below, since there was no control group.

The data collected from our study suggests an incidence of 49% for residual
neuromuscular block. We observed no statistically significant difference between the

atracurium, rocuronium and vecuronium groups.

Our data showed a statistically significant relationship between residual neuromuscular
block and age in vecuronium group, usage of sevoflurane in atracurium group, total dose of
muscle relaxant and the duration after the last dose admistered in rocuronium group. There was
no statistically significant relationship between residual block and gender (p=0,056), but since
the p-value is close to 0,05, one must not forget to take it into consideration since there are also
reports of a higher incidence of residual blok in the female population. Total dose of narcotics,
duration of anaesthesia, and patient weight had no significant effect on residual block. One
striking observation from our data is the increased incidence of residual neuromuscular block in

patients undergoing abdominal surgery. From a clinical point of view, there should be no direct
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effect of abdominal surgery on residual block; but rather a collection of concomittant factors
showing similar tendencies in abdominal surgical patients, such as total dose of muscle

relaxants and age, could cause a higher incidence of residual block.

In our study, patients diagnosed with residual neuromuscular blockade required mostly 9

or 12 minutes after reversal to achieve TOF-Ratios of 80% or higher.

Our study failed to show any statistically significant effect of neostigmine on the reversal
of residual block, but it should not be forgotten that patients on the control group who did not
receive neostigmine had already higher baseline TOF ratios than of patients receiving
neostigmine. The mean TOF ratios in neostigmine group with consecutive TOF measurements
were mostly identical, and sometimes even higher than of the control group. This nuance should
be considered before judging the efficacy of neostigmine with only statistical values. Our
opinion suggests to perform reversal in every possible case diagnosed with residual

neuromuscular block.

Our study showed that residual neuromuscular block has an incidence of 49%. Such a
high incidence can be lowered with intraoperative neuromuscular monitoring using
acceleromyography which under its guidance creates a safe dose titration of muscle relaxants.
Accceleromyography is also effective at recognizing residual blockade early in the
postoperative period, and its guidance for a more effective neuromuscular reversal is of
important clinical value. In our opinion acceleromyography is of critical value and must take its

place among the standard anaesthesia monitoring.
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