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OZET

Amag: Calismamizda diyabetes mellituslu (DM) hastalarda néromuskuler
blokajin (NMB) sugammadeks ile geri dondirilme 6zelliklerinin nondiyabetik

hastalarla karsilastirmali olarak arastirilmasi amaglanmastir.

Gerec ve YOontem: Diyabetik (n=21) ve nondiyabetik (n=20) olmak 2 grup
olusturuldu. TUm hastalara premedikasyon uygulandi. Hastalar operasyon salonuna
alindiktan sonra Datex Ohmeda S/5 Avance anestezi cihazi ile monitorizasyon
uygulandi; EKG (DII derivasyonu), periferik oksijen satlirasyonu (SPO>), non-
invazif kan basinc1 (SKB, DKB, OKB), solunum sayisi (SS), soluk sonu
karbondioksit basinct (ETCO,), inspiratuar sevofluran konsantrasyonlar1 takip edildi.
Noromuskuler monitorizasyon saglandi.

Anestezi indiiksiyonu propofol 2 mg/kg, fentanil 1 mcg/kg ile uygulandi.
Kirpik refleksi kaybindan sonra supramaksimal uyar1 tespit edildi ve rokuronyum 0,6
mg/kg uygulandi. Belirlenmis olan supramaksimal uyari ile TOF stimulasyonu
uygulandi, TOF 2 oldugunda endotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. Anestezi
idamesi %50 O, + %50 hava ve sevofluran 1 MAC ile saglandi. TOF
monitorizasyonu 5 dakika araliklarla siirdiiriildii ve kaydedildi. Intraoperatif

donemde TOF 2 yanit1 alindiginda rokuronyum 0,15 mg/kg idame dozu uygulandi.

T2i suresi entlibasyon suresi olarak, T2d stiresi klinik etki suresi olarak
kaydedildi. Operasyon sonunda sugammadeks 2 mg/kg uygulandi. TOF orani1 0,9

diizeyine ulasinca siiresi kaydedilerek hastalar ekstlbe edildi.

Bulgular: Calismamizda entiibasyon sureleri diyabetik grupta 183,14+96,49
saniye iken, nondiyabetik grupta 155,10+42,41 saniye olarak bulundu. Klinik etki
stiresi diyabetik grupta 2549,61+913,17 saniye iken, nondiyabetik grupta
2208,95+475,00 saniye olarak bulundu. TOF oran1 0,9’a ulagma siiresi diyabetik
grupta 434,61+857,09 saniye iken nondiyabetik grupta 250,45+108,44 saniye olarak
bulundu. Gruplar arasinda entiibasyon stiresi, klinik etki siiresi, TOF orani 0,9°a

ulasma siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.



Sonug: Sonug olarak diyabetik hastalarda noromuskuler blokajin geri
dondiiriilmesinde ve derlenme doneminde yasanabilecek problemler agisindan

sugammadeksin 1yi bir alternatif oldugu diistiniilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: diyabetes mellitus, néromuskuler blokaj, postoperatif

rezidtel kdrarizasyon, rokuronyum bromur, sugammadeks



ABSTRACT

Aim: In our study we aimed to compare the time of antagonism and
intensity of effect of sugammadex which is used for antagonism of rocuronium on

diabetic and non-diabetic patients.

Methods: Included patients were divided into 2 groups: diabetic (n=21) and
non-diabetic (n=20). All patients were premedicated. After arrival in the operating
room, all patients were monitorised with Datex Ohmeda S/5 Avance and ECG (Dl
derivation), SPO, SBP, DBP, MBP, respiratory rate, ETCO,, and inspiratory
sevoflurane concentrations were recorded. Neuromuscular monitoring system was
used.

Anesthesia was induced with propofol 2 mg/kg and fentanyl 1 mcg/kg.
After the loss of eyelid reflex the neuromuscular monitoring system automatically
identified supramaximal stimulating currents and after that rocuronium 0,6 mg/kg
was given. TOF stimulation with the supramaximal current were applied and by
recording of second TOF value (TOF2) the patient was intubated. Anesthesia was
maintained with 50% O, + 50% air and sevoflurane of 1 MAC. TOF stimulation was
applied and recorded every 20 seconds. Intraoperatively by return T2 rocuronium
0,15 mg/kg was given.

T2i time was recorded as intubation time and T2d time was recorded as
clinical effect time. At the end of the operation sugammadex 2 mg/kg was given.

When TOF rate reached 0,9 patients were extubated and the time was recorded.

Results: In our study intubation time in diabetics were 183,14+96,49
seconds whereas 155,10+42,41 seconds in nondiabetics. The clinical effect time were
2549,61+913,17 seconds in diabetics and 2208,95+475,00 seconds in nondiabetics.
The time of TOF rate reaching 0,9 were 434,61+857,09 seconds in diabetics and
250,45+108,44 seconds in nondiabetics. There were no statistical significant
difference between the two groups in intubation time, clinical effect time and time of
TOF rate reaching 0,9.

Vi



Conclusion: In conclusion we thought that sugammadex was an effective
alternative for diabetic patients by reversing the effects of neuromuscular blocking

agents and reducing problems in recovery period..

KEYWORDS: diabetes mellitus, neuromuscular blockade, postoperative residual

curarisation, rocuronium bromure, sugammadex
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SIMGELER VE KISALTMALAR

DM: Diyabetes mellitus

NMB: Noromuskuler blokaj

PORK: Postoperatif reziduel kirarizasyon

EKG: Elektrokardiyografi

SPO,: Periferal oksijen saturasyonu

SKB: Sistolik kan basinci

DKB: Diyastolik kan basinci

OKB: Ortalama kan basinci

KTA: Kalp tepe atimi

SS: Solunum sayisi

ETCO;: Soluk sonu karbondioksit basinci

TOF: Train of four — Dortlii uyart

Ach: Asetilkolin

AKS: Aclik kan sekeri

BKi: Beden kitle indeksi

Tder: Ekstiibasyondan Aldrete derlenme skoru 9’a ulagsmasina kadar gegen siire
Teks: Sugammadeks uygulanmasindan ekstiibasyona kadar gegen siire
TO: Maksimal blok olusma siiresi

T1d: Maksimal blok sonrasi T1 yanit1 elde edilmesine kadar gecen Sure

T2d: Maksimal blok sonrasi T2 yanit1 elde edilmesine kadar gecen siire

viii



T2i: Rokuronyum uygulanmasindan T2 yaniti elde edilmesine kadar gecen siire

Tsug: Son rokuronyum dozu ile sugammadeks yapilmasi arasindaki siire



1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insiilin yapimindaki veya dokularin instiline
cevabindaki bozukluga bagli olarak gelisen kronik bir metabolizma hastaligidir. DM
insidans1 son 20-30 yilda giderek artarak %1 e kadar yiikselmistir ve gelecek
dekadlarda 2 katina kadar ylikselecegi ongdriilmektedir. Bu oran cerrahi gerektiren
hastalarda daha da yuksektir (1). Diyabetik hastalara hayatinin herhangi bir
déneminde cerrahi girisim uygulanmasi olasiligi %50 civarindadir (2). Cerrahi
planlanan diyabetik hastalarda komplikasyon olasiligi da artmaktadir (1). Bu
hastalarda preoperatif donemde mevcut olan diyabete bagl komplikasyonlar ise

perioperatif donemde morbiditeyi arttirmaktadir.

Diyabetes mellitusun komplikasyonlari arasinda, motor sinir lifleri ve
terminal sinir plagini etkileyen ndropati, anestezi yonetimi agisindan 6zellik arz eder.
Diyabetik hastalarda sinir liflerinde parsiyel dejenerasyon, segmental
demiyelinasyon, motor iinitenin kayb1 sonucu noropati gelisir (3,4,5). Anestezi
indiiksiyon ve idamesinde kullanilan néromuskuler bloker ajanlar, sinir-kas
kavsagina etki ettikleri i¢in, ndropati gelismis diyabetik hastalarda bu ajanlarin

etkinlik profili 6nemli bir arastirma konusudur (6).

Noromuskuler bloke edici ilaglar giiniimiizde anestezi pratiginin
vazgecilmez bir pargasidir. Bu ilaglarin kullanimi ile daha kolay ve daha az travmatik
entiibasyon kosullart saglanmakta, daha az miktarda anestezik ila¢ kullanimi ile daha
konforlu bir cerrahi girisim miimkiin kilinmaktadir. DM gibi multisistem hastaliklar1
bu ilaglarin etki siireleri ve etkinlik profilinde degisiklige neden olarak,
noromuskuler blokajin derecesi ve geri dondiiriilmesi hakkindaki belirsizligi
arttirmaktadir. Bu noktada hem intraoperatif donemde néromuskuler blokajin
diizeyinin belirlenmesi ve takip edilmesi, hem de ndromuskuler blokajin geri
dondiiriilme zamani ve siiresinin tespit edilmesi amaciyla kullanilan néromuskuler
ileti monitorizasyon tekniklerinin énemi artmaktadir. Intraoperatif dénemde yapilan
néromuskuler monitorizasyon ile ayni zamanda bilingsiz ndromuskuler bloke edici

ilag dozu kullanim1 engellenebilmektedir.



Konuyla ilgili daha 6nce yapilmis ¢aligmalar arasinda géze ¢arpan Saitoh ve
arkadaglarmin ‘Diyabetik hastalarda vekuronyumun neostigmin ile geri
dondiiriilmesi’ calismasinda diyabetik hastalarin néromuskuler geri dondiiriicii ajan
olan neostigmin yapilmasindan sonra 3, 6, 9, 12 ve 15. dakikalarda kaydedilen TOF
degerleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmakla birlikte, bu fark istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulagmamuistir (7). Literatiir taramamizda diyabetik hastalarda
noromuskuler blogun geri dondiiriilmesi ile ilgili olarak sugammadeks ile yapilmis
calismaya rastlanmamistir. Bu bilgiler 15181inda planladigimiz ¢alismamizda
hipotezimiz, sugammadeks kullanilmasinin néromuskuler blogun geri doniis ve
derlenme siireleri bakimindan diyabetik ve nondiyabetik hastalar arasinda fark

olusturmayacagi yoniindeydi.

Bizim ¢aligmamizda nondepolarizan bir néromuskuler bloker olan
rokuronyum bromdir ile elde edilen néromuskuler blogun, néromuskuler kavsak
yapilarini etkilemeden rokuronyum molekiillerini enkapstle edip miceller
olusturarak néromuskuler bloker ilag¢ etkinligini ortadan kaldiran spesifik geri
donddrtci ilag olan sugammadeks ile geri dondarilmesinin, diyabetik olan ve
olmayan hastalarda geri doniis ve derlenme siireleri yoniinden karsilastirilmasi

amagclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ISKELET KASI, NOROMUSKULER KAVSAK VE KAS KASILMASI
2.1.1. iskelet Kasmin Fizyolojik Anatomisi

Insan viicudunu olusturan 4 ana dokudan biri olan kas dokusu, iskelet kast,

kalp kasi1 ve diiz kaslar olmak iizere 3 alt tipe ayrilmaktadir (8,9).

Iskelet kaslar1 eriskinde ¢ap1 10-100 um arasinda olup boylar1 20 cm’ye
kadar uzayabilen, ¢ok sayida ¢ekirdek iceren, kas lifi ad1 verilen hiicrelerden olusur.
Kas terimi ile bag dokusuyla birbirine baglanmis olan bir grup kas lifi ifade
edilmektedir. Kas hiicreleri, “sarkolemma” ad1 verilen ve tizerinden aksiyon
potansiyellerinin yayilmasi i¢in uygun 6zellikteki bir hiicre membrant ile ¢evrilidir.
Iskelet kaslarina, ¢izgili kaslar da denmesinin nedeni, sahip oldugu iki tip filamanin
sitoplazma i¢inde diizenlenme bi¢imidir. Bu iki tip filaman, kalin ve ince
filamanlardir, ve yapisal diizenlenme sonucunda yaklasik 1-2 pm ¢apindaki
“miyofibril” ad1 verilen silindirik demetlerin olusumunu saglar. ince ve kalin
filamanlarin bu diziliminin bir birimine “sarkomer” denir (8,10). Miyofibriller
arasinda yer alan intraselliiler siv1 ise “sarkoplazma” olarak adlandirilir. Somatik
hicrelerdeki endoplazmik retikulumun kas hiicrelerindeki homologu “sarkoplazmik
retikulum”dur (8). Bu yapi iki biiylik pargadan olugsmustur; miyofibrillere paralel
uzanan “longitudinal tiibiiller” ve her segmentin ucunda iskelet kasinin kasilmasinda
énemli islevi olan Ca?* iyonunu depolama goérevine sahip iki adet “terminal sisterna”
(8,9). Ayn bir tiibiiler yap1 olan “transvers tiibiiller (T-tiibiiller)” ise terminal
sisternalar arasinda dogrudan uzanir. “Sarkolemma” adi verilen plazma zar ile
devam eden transvers tiiblller, sarkolemma {izerinde yayilan aksiyon
potansiyellerinin, kas lifi icinde de yayillimini saglamaktadir (8). Diger bir deyisle T-
tiibiiller hiicre membraninin internal uzantilaridir. Bu sayede aksiyon potansiyeli kas
lifi membrani boyunca yayildiginda, ayn1 zamanda T-tlbd0ller sayesinde kas lifinin
derinliklerine de yayilir (9).

Her kas lifi birkag yiiz ile birkag¢ bin arasinda degisen sayida miyofibril

icermektedir. Miyofibrillerin olusumunu saglayan kalin filamentler “miyozin”, ince



filamentler ise “aktin, troponin ve tropomiyozin” ad1 verilen proteinlerden
olusmustur. Bu proteinler kas kasilmasi islevinin saglanmasinda rol alirlar. Iskelet
kasia mikroskoptaki ¢izgili gériinlimiinii kazandiran, kalin ve ince filamanlarin
muntazam diizenlenmesidir. Kalin filamanlar sarkomerin ortasina yerlesmis olup,
mikroskobik incelemede goriilen “A bandi” olarak bilinen genis, koyu renkli bir serit
yaratirlar. A bandi polarize 1518a anizotropik oldugundan bu sekilde adlandirilmistir.
Bir sarkomerin her iki ucuna iki takim halinde yerlesmis olan ince filamanlar “Z
¢izgisi” ad1 verilen ¢izgiyi olusturur. Ardarda gelen iki Z ¢izgisi bir sarkomerin
siirlarint belirler. Bitisik iki A bandinin ortasinda “I band1” olarak bilinen agik
renkli serit bulunur; burasi ince filamanlarin kalin filamanlarla 6rtligmeyen kismini
temsil eder. Bu adin verilmesinin sebebi, polarize 1518a izotropik olmasidir. “H
zonu”, A bandinin ortasinda yer alan dar, acik renkli serittir; her sarkomere ait iki
ince filaman takiminin arasinda kalan araliga karsilik gelir. H zonunun ortasinda yer
alan dar, koyu renkli serit olan “M ¢izgisi” ise bitisik kalin filamanlart merkez

bolgelerinden birbirine baglayan proteinler tarafindan olusturulur (8,9,11) (Sekil 1).

A skeletal muscle is made up
of bundies of muscle fibers

Single muscle fiber

Each musdle fiber is a multinudeate cell containing |
numerous myofibrils, which are highly ordered
assemblages of thick myosin and thin actin filaments. |

Zline M band ‘-—lkmndj

Sarcomeres are the
units of contraction.

| Zline_|
Actin filament—_}

Myosin fillament —

Titin filament—_|

Zline

Sekil 1: Iskelet kasmnin yapis1 (www.studyblue.com)
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2.1.2. Noromuskuler Kavsak, Asetilkolin ve Asetilkolin Reseptorleri

Iskelet kasina giden noronlarin uyarilmasi, kasta aksiyon potansiyelleri
baslatmanin biricik yoludur. Aksonlar1 iskelet kas liflerini innerve eden, hiicre
govdeleri beyin sap1 ve omurilige yerlesmis olan somatik efferent néronlara “motor
noronlar” denir (8,9,12). Cizgili iskelet kaslar1 hizli iletimli alfa motor néronlar ile
innerve olur (13). Bu motor néronlarin aksonlart miyelinli olup, viicuttaki en kalin
capl1 aksonlardir. Dolayisiyla bunlar aksiyon potansiyellerini yiiksek hizda iletebilir
ve en az gecikme ile iskelet kaslarina aktarabilirler. Motor noron aksonlar1 kaslara
ulastiginda dallarina ayrilir ve her bir dal bir kas lifi ile tek bir kavsak olusturur. Bir
motor ndron ile innerve ettigi kas lifleri topluca bir “motor birim” olarak adlandirilir
(8,9,14,15). Motor néronun miyelin kilifi kas lifinin yiizeyine yakin bir noktada son
bulur ve akson kas lifi yiizeyindeki oluklara gdmiilen bir dizi kisa uzanti olusturur.
Motor néronun son buldugu “akson terminali”, asetilkolin (Ach) ndrotransmitteri
depolayan “sinaptik vezikiiller” igerir. Bir akson terminalinde yaklasik 300000 adet
vezikiil bulunmaktadir. Akson terminalinin tam hizasina isabet eden kas lifine ait
plazma membrani bélgesine “motor son plak™ ismi verilir. Motor son plak, kendisini
etrafindaki sivilardan ayiran bir veya daha fazla Schwann hiicresi ile ¢evrilmistir.
Akson terminalinin motor son plak ile yaptig1 baglanti ise “néromuskuler kavsak”

olarak adlandirilmaktadir (1,8,9,11,12,13 ,16,17) (Sekil 2).

Presynaptic neuron

Voltage-gated Ca?~
channel

Cytoplasm

Synaptic doﬂx ‘.'Z
Neh‘
receptor 2

-
2 25
” o Ligand-gated
( ‘ = channel open
channel closed l ‘

Neurotransmitter

Ligand-gated
Postsynaptic neuron

oposlsyrxa:! C——> oNe've impulse
potential

Sekil 2: Noromuskuler kavsagin yapisi (neuroanatomyblog.tumblr.com)
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Akson terminali ile motor son plak arasindaki 20-30 nanometre
genisligindeki bosluga “sinaptik aralik” denir. Sinaptik aralik, ekstraselliiler siviya
diffiize olan, “bazal lamina” ad1 verilen ince siingerimsi retikiiler lif tabakasiyla
kaplidir. Akson terminalinin membrani1 “presinaptik membran”, motor son plagin
membrant ise “postsinaptik membran” olarak isimlendirilir. Kas lifi membraninin
yaptig1 invajinasyonlar “sinaptik oluk™ olarak adlandirilir. Kas membrani, sinaptik
oluklarin tabaninda “subnoral yarik™ olarak adlandirilan ¢ok sayida kii¢iik kivrim
yapmaktadir, bunlar norotransmitterin (Ach) etkili olabilecegi yiizey alanini biiytik

oranda genisletmektedir (1,12,14,16,17,18,19).

Presinaptik alan, asetilkolinin sentez, depo ve salinimindan sorumlu
norolemmadir. Bu membranda bulunan, kalinlagmis transvers bantlardan olusan aktif
zonlarda asetilkolin vezikiilleri yogunlagmustir (1,11,16). Akson terminalinde
bulunan ¢ok sayida mitokondri asetilkolin sentezi i¢in gerekli olan enerjiyi saglar
(12). Asetilkolin (Ach), kas lifini uyaran baslica eksitator norotransmitterdir. Akson
terminalinin sitoplazmasinda kolinasetiltransferaz ve asetil-koA araciligiyla kolinin
asetilasyonu sonucu sentezlenerek, sinaptik vezikiillerde depolanir

(1,11,12,14,17,18,20,21)).
Kolin + Asetil KoA > KOLINASETILTRANSFERAZ 3 A cetilkolin

Sinaptik vezikiiller yaklasik 40 nanometre ¢apindadirlar, spinal kanalda
motor ndronlarin hiicre gévdelerinde Golgi aparati tarafindan sentezlenirler.
Aksoplazma akimu ile sinir liflerinin terminaline taginirlar. Sitozolde sentezlenen
Ach molekilleri, her vezikilde yaklasik 10000 molekiil yer alacak sekilde vezikiil
membranindan igeri taginarak depo edilirler (12,22). Bir noral uyar1 néromuskuler
kavsaga ulagtiginda, akson terminalinde bulunan voltaj kapili Ca?* kanallar agilir ve
cok miktarda Ca?* terminal icine diffiize olur. Bunun sonucunda sinaptik vezikiiller
presinaptik membranla birlesir ve Ach igerigini ekzositozla sinaptik araliga

bosaltirlar (1,11,12,14,16,17,18,20,22).

Ca?* kanallar1 birkag tip olmakla birlikte, P tipi ve yavas L tipi Ca®*
kanallar1 transmitter salimminda 6nemlidir. P tipi Ca** kanallari normal kosullarda

ndrotransmitter salinimindan sorumludur, yalnizca motor sinir terminalinde aktif



zonlara komsu alanlarda bulunur ve voltaj bagimlidirlar. L tipi Ca®* kanallari ise
Ca’* kanal blokerlerinin yaptig1 nondepolarizan NMB’1 arttirici etkiyi saglayan tiptir
(12,23).

Asetilkolin reseptorlerinin yapisi degisik organlarda ve gelisimin farkli
evrelerinde farklilik gosterir (16). Postsinaptik membranda bulunan Ach reseptorleri,
kas hiicresinde sentezlenir (1,12,14) ve postsinaptik membrana 43000 Dalton
biiyiikliigiinde bir protein olan “rapsin” ile sabitlenirler (1). Postsinaptik Ach
reseptorleri transmitter (asetilkolin) kapili iyon kanallaridir (nikotinik kolinerjik
reseptorler) ve subnoral yariklarin agizlarinda yerlesmislerdir. Her reseptor toplam
molekiil agirlig1 275000 Dalton olan biiyiik bir glikoprotein kompleksidir. Her
kompleks, 2 adet alfa (o), birer adet beta (), delta (3), gamma (y) olmak iizere bes
adet protein alt birimden olusmustur. Bunlar birleserek tiibiiler bir kanal olustururlar.
Kanal her iki o altbirimine birer adet Ach molekiilii baglanincaya kadar inaktiftir. Iki
Ach molekiilii kanali aktive ettiginde konformasyonel bir degisiklige neden olarak
kanalin agilmasini saglar. A¢ik Ach reseptoriiniin ¢cap1 yaklasik 0,65 nanometre
kadardir, bu biiyiikliik Na*, K*, Ca?* iyonlarinin kanaldan geg¢isi i¢in yeterlidir.
Acilan kanaldan Na* ve Ca?* iceri girerken, K* disar1 ¢ikar. Diger yandan dinlenme
halindeki kas membraninin i¢ yiizeyindeki -80/-90 mV negatif potansiyel Na*
iyonlarin1 lifin i¢ tarafina ¢ekerken, K* iyonlarinin ¢ikisin1 engellemektedir. Sonug
olarak Ach kanallarinin agilmasinin baslica etkisi, pozitif yiiklii Na* iyonlarinin lifin
igine girmesi ve postsinaptik membranda “son plak potansiyeli” denilen, +40 mV
civarinda lokal bir aksiyon potansiyeli olugturmasidir. Son plak potansiyeli daha
sonra kas membraninda aksiyon potansiyelini baslatarak kas kasilmasina neden olur

(1,11,12,14,15,16,17,18,19,20).
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Sekil 3: Asetilkolin reseptoriiniin yapisi ve fonksiyonu (Becker et al.
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Ach, sinaptik aralikta ancak birka¢ milisaniye siire ile kalir. Hemen hemen
batiin kas liflerini uyarmak icin yeterli olan bu strenin sonunda Ach molekdlleri,
motor son plak membrani i¢inde Ach reseptoriiniin hemen yaninda bazal laminada
gomiilii olan “asetilkolinesteraz” (spesifik veya ger¢ek kolinesteraz) enzimi ile hizla
asetat iyonu ve koline hidrolize edilir (1,11,12,14,16,17,20). Bu hizli yikim, kas
lifinin ilk aksiyon potansiyelinden sonra tekrarlayan uyarilmalarini engeller. Kolin
molekiili aktif transport ile akson terminaline geri alinir ve yeni Ach molekiillerinin

sentezi i¢in kullanilir (11,12,14,17,18,19,20).
Asetilkolin SASEIILKOLINESTERAZ 5 (¢ 5]in + Asetat

Noromuskuler kavsakta, postsinaptik reseptorler disinda 2 tip reseptér daha

bulunur :

1- Presinaptik reseptorler: Ach saliimi ve sentezi i¢in gereken Na“’un
spesifik iyon kanallarini kontrol ederler (1,11).
2- Kavsak disi reseptorler: Yaralanma,felg veya kullanilmama sonucu kas

denerve oldugu veya hi¢ uyarilmadigi zaman, kas lifi ylizeyinde ortaya ¢ikarlar (11).
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2.1.3. Kas Kasilmasinin Mekanizmasi

Bilindigi gibi, kas kasilmasinda ndromuskuler kavsagin fonksiyonu ¢ok
onemlidir. Motor nérondaki aksiyon potansiyeli akson terminaline ulastig1 zaman,
presinaptik membranda depolarizasyon gelisir, boylelikle voltaja duyarh Ca**
kanallar1 acilarak ekstraselliiler Ca® iyonlarmin akson terminali igine sizmasina
neden olur. Ca®* iyonlar1, Ach igeren vezikiillerin néron membrani ile kaynasarak
icerigini akson terminali ile motor son plagi ayiran sinaptik yariga bosaltmalarini
saglar. Buradaki Ach molekiilleri motor son plaga sizarak nikotinik iyonotropik Ach
reseptorlerine baglanir ve reseptorlerde bulunan iyon kanallarini agar, boylece
sodyum (Na") ve potasyum (K") iyonlar elektrokimyasal gradiyentlerine gore
membrandan gecis yapabilir. Daha 6nce belirtildigi gibi, K* ¢ikisindan cok Na™’un
intraselliiler alana girigi goriiliir, bu da motor son plakta “son plak potansiyeli (EPP)”
denilen yerel bir depolarizasyon olusturur. Daha sonra bu aksiyon potansiyeli kas lifi
yuzeyinde ve miyofibrillere transvers olarak ilerleyen T-tlibullerin iginde yayilarak
sarkoplazmik retikulumda depolanmis olan Ca?* iyonlarmin terminal sisternalardan
miyofibril sarkoplazmasi igine serbestlenmesine neden olur. Bu Ca®* iyonlar1, komsu
miyofibrillere de diffiize olur, troponin C proteinine kuvvetle baglanarak miyozinle
aktin filamanlar1 arasindaki giigleri aktive eder ve kasilma “kayan filaman
mekanizmas1” yoluyla baslar (8,11,12,18,20). Bu olaylar biitiiniine “uyarilma-

kasilma baglantis1” adi verilmektedir (12,18).

Kayan filaman mekanizmasi, Ca®* iyonlarinin miyozinle aktin filamanlari
arasindaki giigleri aktive etmesiyle baslar, gereksindigi enerji ise ATP molekiiliiniin

yiiksek enerjili fosfat baglarindan elde edilir (11,18,24).

Miyozin molekiili, 2 agir zincir ile 4 hafif zincirden olugmustur. Agir
zincirler birbiri etrafina sarilarak “kuyruk” adi verilen bir ¢ift sarmal olusturur. Bu
zincirlerden herbirinin bir ucu kivrilarak “miyozin basi” denen bir ¢ift globuler
yapiy1 meydana getirir. 2 tanesi bir basa ait olmak tizre 4 hafif zincir de miyozin
basinin yapisina katilir. Yaklasik 200 adet miyozin molekiilii birleserek “miyozin
filamenti”ni olusturur. Miyozin kuyruklar1 demet halinde toplanarak filamentin

“gdvde’’sini, miyozin baslari ise disar1 dogru sarkarak “capraz koprii”leri



olustururlar. Miyozin baginin diger 6zelligi ATPaz enzimi olarak fonksiyon

gormesidir. Bu 6zellik kas kasilmasi i¢in gerekli enerjiyi saglamada etkindir (18).

Aktin filamenti ise, aktin,troponin ve tropomiyozin olmak tzere 3 protein
bilesenden olugsmustur. Aktin molekiilii ¢ift sarmal olusturarak filamentin ¢atisini
meydana getirir. Her aktin molekiiliine bir ADP molekiilii tutunmustur. Bu ADP
molekiilleri, kas kasilmasi sirasinda aktin filamentinin miyozin filamentinin ¢apraz
kopriileriyle etkilesen aktif bolgesidir. Tropomiyozin molekiilleri, dinlenme
doneminde aktin molekiluniin aktif bolgelerini kapatarak, miyozin filamenti ile
etkilesmeyi onlemektedir. Tropomiyozin molekiiliiniin bir ucuna tutunmus olan
troponin ise, 3 protein altbirimden olusmaktadir. Bunlardan troponin I aktin igin,
troponin T tropomiyozin icin, troponin C ise Ca** iyonlari i¢in kuvvetli affiniteye

sahiptir. Bu kompleks, tropomiyozini aktine baglamaktadir (18).

Troponin-tropomiyozin kompleksinin, miyozine baglanmay1 engelleyen
inhibitér etkisinin ortadan kaldirimasinda Ca®* iyonlarinin rolii dnemlidir. Ca?*
iyonlari, her biri 4 Ca?* iyonuna baglanabilen troponin C molekiilii ile birlestiginde
aktin filamentinin aktif bolgeleri ortaya ¢ikar ve kasilma gerceklesir (3). Kasilma
sirasinda her sarkomerdeki ortiigen ince ve kalin filamanlar ¢apraz kopriilerin yaptigi
kiirek cekme hareketi ile birbiri lizerinden kayar. Bu olay “kayan filaman
mekanizmas1” olarak adlandirilir. Her ¢apraz kopriiniin ince filamana baglanmasi,
hareket etmesi ve tekrar kurulmasindan olusan dongiiye “capraz koprii dongilisii” adi

verilir. Bu dongi 4 basamaktan meydana gelir (8):

1- Enerjilenmis miyozin ¢apraz kopriilerinin bir ince filamana baglanmasi
2- Ince filamanda gerilim yaratmak iizere capraz kdpriiniin hareket etmesi
3- Capraz kopriiniin ince filamandan ayrilmasi

4-  Capraz koprunun tekrar ince filamana baglanmasi ve dongiiyii

yinelemesi i¢in kendisine enerji verilmesi
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2.2. NOROMUSKULER BLOKAJ VE ANTAGONIZMASI
2.2.1. Noromuskuler Blokaj (NMB) ve Tipleri

Kas gevseticiler olarak da adlandirilan néromuskuler bloker ilaglarin
(NMBI) anesteziye girisi Giiney Amerika yerlilerinin zehir olarak oklarinin ucuna
stirdiikleri kiirarin, NMB olusturucu etkilerinin 6grenilmesi ile baslar (11,14,25).
Fransiz fizyolog Claude Bernard, 1850-1860 yillar1 arasinda dogrudan kas uyarisi
yardimiyla, kiirarin etki mekanizmasinin ilkelerini aydinlatmis ve hastalar {izerinde
yapilan NMB’1n kantitatif olarak 6l¢iilmesinin temellerini atmigtir. Kiirar, ilk kez

1942 yilinda Harold Griffith tarafindan klinikte uygulanmistir (14).

Cerrahi girigim sirasinda kas gevsemesinin amaci, operasyon alani
cevresinde kas tonusunu azaltmak, operasyondan kaynaklanan agrili uyaranlara yanit
olarak ortaya ¢ikan istemli kas hareketlerini ve refleksleri baskilamaktir (21).
NMBI’lara endotrakeal entiibasyonun ve cerrahi girisimin yapilabilmesi, kontrollii
solunumun uygulanabilmesi igin gereksinim duyulur (14,25,26,27). NMB1’larin
kullanilmasi ile anestezik ila¢ gereksinimi azalmakta, kanama miktar1 azalmakta,

cerrahi travma siiresi kisalmaktadir (14).

Noromuskuler blok, fizyolojik ve farmakolojik temellere dayanarak

depolarizan ve nondepolarizan olarak ikiye ayrilir (11,14):

1- Depolarizan blok: Depolarizan bloker ilaglarin, Ach’i taklit eden, Ach
reseptOr agonisti etkisi ile reseptor aktive olur, kanal acilir ve depolarizasyon gelisir.
Blok siiresince Na* kanallar1 agik kaldigindan kas lifi diger uyarilara yanit vermez.
Bifazik etki goriiliir. ik etki kontraksiyon olup, depolarizasyonun neden oldugu
fasikiilasyonlar ile karakterizedir (faz I). Depolarizan ilacin reseptdre uzun siire baglh
kalmasi reseptoriin bagka bir uyariy iletebilmesini engeller (10,28). Zamanla
sodyum kanallar1 kapandigindan veya bloke oldugundan siirekli depolarizasyon
giderek repolarizasyona doner. Bu olay depolarizasyona kars1 direng olusturarak
gevsek paraliziye (faz II) neden olur. Ornegi dekametonyum ve siiksinilkolinin
yaptig1 bloklardir (1,11,14,25,26) . Uzun sireli uygulamalarda giderek artan

dozlarda néromuskuler bloker verilmesi gerekir, bu fenomen “tasifilaksi” olarak
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isimlendirilir. Tekrarlanan veya infuzyon seklindeki uygulamalar, faz 11 blok
gelisimine yol agar (1,11,14,28).

Anestezi indiiksiyonu esnasinda hizli entiibasyon gereken durumlarda, etkisi
cabuk baslayip kisa siirdiigiinden depolarizan NMBI olan siiksinilkolin kullanilir
(25).

Depolarizan NMBI’lar asetilkolinesteraz ile metabolize olmazlar, plazmada
bulunan psddokolinesteraz enzimi ile daha yavas sekilde hidrolize olurlar
(1,11,14,25,26).

Faz | depolarizan blok, antikolinesterazlarla antagonize edilemez, aksine
derinlesir (1,11,14,26). Faz II’de siiksinilkolin tarafindan olusturulan blokaj
genellikle antikolinesterazlarla geri ¢evrilebilir (26).

Depolarizan blok, Ach, izofluran, enfluran, solunumsal alkaloz, hipotermi
ve Mg?* etkisi ile potansiyalize; eter, halotan, asidoz ve nondepolarizan NMBI
etkisiyle antagonize olur (1,11,14). Genetik yatkinligi olan hastalarda siiksinilkolinin
halotan ile birlikte kullanilmasi, malign hipertermiye neden olabilir (25).

2- Nondepolarizan blok: Nondepolarizan NMB yapici ilaglarin, Ach
molekiilii ile yarigarak Ach reseptOriniin o.- alt birimine geri doniistimlii bicimde
baglanmasi, Ach’in reseptdre ulagmasini engellemesi ve motor son plak
depolarizasyonuna mani olmasiyla gelisir. 2 adet o~ alt biriminden biri bile NMBI
ile kapatilirsa, reseptor Ach duyarliligini yitirir ve iyon kanali agilamaz. Blok
mekanizmasi, kompetetif antagonizmadir (1,11,14,25,26,29) . Bloktan énce
fasikiilasyon goriilmez. Blogun kalkmasi ancak kavsaktaki NMBI miktarinin
azalmasi veya Ach miktarinin artmasi ile olur. Ornegi, kiirar tiirevi olan
NMBI’lardir. Bunlar arasinda tubokiirarin, metokiirin, atrakuryum, cis-atrakuryum,
mivakuryum, doksakuryum gibi benzilizokinolinyum tiirevleri ve pankuronyum,
vekuronyum, rokuronyum, pipekuronyum, rapakuronyum gibi steroid yapidaki
bilesikler, gantakuryum, gallamin ve alkuronyum bulunur (1,11,14).

Oral emilimleri iyi olmadigindan tiim NMBI’lar parenteral yolla
uygulanirlar. Hiicre zarlarini ve kan-beyin bariyerini gecemezler (25,26).

Nondepolarizan NMBI’larin plazma konsantrasyonlar1, enjeksiyonlarini

izleyen 1-2 dakika i¢inde zirveye ulasir. Ancak maksimum blok, kalp debisini,
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iskelet kaslariin kalpten uzakligini ve iskelet kasinin kan akimini yansitacak sekilde
5-7 dak. iginde baglar. Nondepolarizan kas gevseticilerin klinik etki stresi, plazma
konsantrasyonlarinin kritik bir seviyenin altina diigmesi i¢in gereken siire ile
belirlenir (14).

Etki siirelerine gore; kisa etkililer (mivakuryum), orta etkililer (vekuronyum,
rokuronyum, atrakuryum, cis-atrakuryum), uzun etkililer (pankuronyum,
doksakuryum, tubokiirarin) olarak tige ayrilir (14).

Cogu metabolize edilmez ve etkileri redistribiisyonla sonlandirilir.
Aminosteroid yapida olan vekuronyum ve rokuronyum ise karacigerde
deasetillenirler, dolayisiyla karaciger hastalig1 olanlarda klirensleri uzayabilir;
kismen de degismeden safra ile atilirlar (25).

Kardiyovaskiiler yan etkileri genellikle histamin salinimina, periferik
otonom sinir sisteminin uyarilmasina veya inhibisyonuna ya da serum potasyum
duizeyinin motor son plak depolarizasyonundan sonra yiikselmesine baglidir.
Histamin salinimi, klinik kullanimdan sonra goriilen tasikardi ve hipotansiyonun
onde gelen nedenidir. Disritmi ve anafilaktik reaksiyonlara neden olabilirler (14).

Nondepolarizan blok, asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden
antikolinesterazlarla sinaptik araliktaki Ach miktar: arttirilarak antagonize olur.
Depolarizan néromuskuler blokerlerle kismen antagonize olur. Volatil anestezikler,
Mg?*, hipotermi (33 °C altinda) etkisiyle potansiyalize, hafif hipotermi ile antagonize
olur. Asidoz, blogun derinlik ve siiresini arttirirken, adrenalin, Sch, Ach azaltir.
Paralitik kas lifi direkt elektrik veya mekanik uyarilara yanit verir (1,11,14,25,26).

Bu iki tip blok disinda diger bazi blok tiirleri sunlardir (11):

3- Dual blok (faz I, desensitizasyon): Bir depolarizan néromuskuler
blokerin tekrarlanan dozlarda uzun siire uygulanmasi ile blok tipinin degigmesi ve
nondepolarizan blok 6zelliklerini gostermesidir (11).

4- Antikolinesteraz blok: Antikolinesterazlarin Ach birikimi ve kendi
depolarizan etkileri ile NMB olusturmasidir (11).

5- Mikst blok: Hastaya iki ayr1 tipte NMBI verildiginde, reseptdrlerin bir
kisminin depolarizan, diger kisminin ise nondepolarizan blok altinda olmasidir (11).

6- Non- Ach blok: Ach yapim, salinim veya tasinmasinin engellendigi
durumlarda gorulen NMB tipidir (11).
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2.2.2. Noromuskuler Iletiyi ve Blokaji Etkileyen Faktorler

Bircok etken ndromuskuler iletiyi etkileyerek veya ndromuskuler
blokerlerin etkinligini degistirerek NMB {izerinde etkili olurlar. Bu faktorlerden en
Oonemlileri yas, sinir ve noromuskuler kavsak yapisini etkileyen miyastenia gravis,
motor noron hastalig1 veya miyotonik distrofi gibi hastaliklar, karaciger yetmezligi,
safra yollar1 hastaliklari, tikanma sarilig1, bobrek yetmezligi, kollajen doku
hastaliklari, hipokalemi, hiponatremi, hipokalsemi, hipermagnezemi gibi elektrolit
bozukluklari, plazma globiilin ve albiimin diizey ve kompozisyonlarinda
degisiklikler, aminoglikozid, polimiksin, tetrasiklin grubu antibiyotikler, inhalasyon
anestezikleri, gangliyon blokerleri, kinidin, prokainamid, lidokain ve -blokerler,
diazepam, verapamil, lityum tuzlari, ekotiofat g6z damlasi, magnezyum, hipotermi,

CO;, diizeyi ve asit-baz dengesindeki degisiklikler ve doku kan akimidir (11,14).

Bobrek yetmezligi, atilimi bobrek yoluyla olan pankuronyum ve

vekuronyumun etkilerini uzatir (14).

Karaciger ve safra yollar1 hastaliklarinda ilag gereksinimleri artabilir,
ilaglarin etki siireleri uzayabilir. Aminosteroid yapida olan vekuronyum ve
rokuronyum karacigerde deasetillenirler, dolayisiyla karaciger hastalig1 olanlarda
Klirensleri uzayabilir; kismen de degismeden safra ile atilirlar. Sadece pankuronyum
karacigerde dnemli derecede metabolize olur (14,25). Klinik olarak karaciger

yetmezligi rokuronyum ve pankuronyumun etkilerini uzatir (14).

Inhalasyon anestezikleri nondepolarizan NMBI ihtiyacini, etkilerini
uzatarak, %15 azaltir. Inhalasyon anesteziklerinin nondepolarizan blogun siddetini
ve siiresini arttirici etkisi, motor son plak lizerinde yaptiklar1 depresan etkiye ve

motor sinir terminalinden Ach serbestlesmesini azaltmalarina baglidir (14).

Yenidogan ve infantlarda ndromuskuler kavsagin tam olarak gelismemis
olmas1 nedeniyle non-depolarizan ilaglara kars1 duyarlilik artmaktadir. Ancak
dagilim voliimleri goreceli olarak daha biiylik oldugundan doz azaltilmasi

gerekmemektedir (14).
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Proteinlere baglanma mekanizmasi ile dagilim miktari artarken, serbest ilag

miktar1 azalir, ayrica bobrekten atilan ilag miktari da azalir (14).

Aminoglikozid, polimiksin ve tetrasiklinler Ach salinimive kolinerjik
reseptor etkilesimi ile; lokal anestezikler, Ach saliniminin inhibisyonu ve kanal
blokaji ile; ditiretikler hspokalemiye neden olarak NMK’1 dogrudan etkileyerek
NMB’1 arttirabilirler (14).

2.2.3. Noromuskuler Blokajin Antagonizmasi

Depolarizan NMBI’larin etkisini ortadan kaldirmaya yarayan bir antagonist
yoktur. Ote yandan depolarizan NMBI’larin etkileri gesitli yontemlerle antagonize
edilebilir. Bunlar; Ach yikiminin 6nlenmesi, saliniminin arttirilmasi, reseptordeki
engelin ortadan kaldirilmasi, eksojen Ach veya kolinasetiltransferaz enzimi
verilmesi, ve en yaygin olarak kullanilan antikolinesterazlar verilmesidir (11).
Antikolinesterazlarin motor son plagin direkt olarak uyarilmasi, Ach saliniminin
arttirilmas1, NMBI’1n reseptdrden uzaklastirilmas: gibi etkileri varsa da temel
etkilerini Ach-esteraz enziminin inhibisyonu ile sinaptik aralikta Ach birikimini
saglayarak gosterirler (11,14). Biriken Ach molekilleri, motor son plak
reseptorlerinden kiirar tiirevlerini uzaklastirarak NMB’u ortadan kaldirirlar (11).

Antikolinesterazlarin hepsi, yapilart Ach’e benzeyen kuarterner amonyum
bilesikleridir. Kan-beyin bariyerini gegcemedikleri i¢in santral sinir sistemine etkili
degillerdir. Nikotinik ve muskarinik reseptorler i¢eren bircok sinapsta etki gosterirler
(1,11). Bu ilaglar, neden olduklar1 vagal stimiilasyon nedeniyle ciddi
parasempatomimetik etkilere sahiptirler, hipersalivasyon, barsak motilitesinde ve
bulanti-kusma insidansinda artmaya neden olurlar (14). Dolayisiyla Ach’in barsak,
bronslar ve kardiyovaskiiler sistemdeki muskarinik etkilerini azaltacak atropin veya
glikopirolat gibi antikolinerjik bir ilacin birlikte kullanilmas1 gerekebilir.
Kolinesteraz enzimi tarafindan Ach’den ¢ok daha yavas olarak hidrolize edilirler
(1,11,14).

Antikolinesterazlarin etkinliginde, verildigi siradaki NMB diizeyi, asit-baz
dengesi, kullanilan NMBI, hastanin yasi, NMBI’lar1 potansiyalize eden baska bir

ilacin kullanimi gibi etkenlerin rolii onemlidir. Blok derinligi arttik¢a, diizelme siireci
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yavaslar. Ideal olan, antikolinesteraz verilmeden &nce blogun derinliginin sinir
stimulasyonu yontemiyle belirlenmesidir. Blogun hizli ve tam olarak antagonize
edilebilmesi i¢in, néromuskuler monitorizasyon konusunda daha genis bilgi
verilecegi tizere, tekli uyariya kontrol degerinin %20’si yiiksekliginde veya dortlii
uyartya (TOF) da ii¢ yanit alinmasi gereklidir. Blogun derinligi hakkinda karar
verilemiyor ve sinir stimulasyonu uygulanamiyorsa, antikolinesteraz verilmeden
once ¢ok zayif da olsa spontan solunumun baglamasinin beklenmesi en giivenilir
yoldur (11).

Neostigmin, klinikte en sik kullanilan antikolinesterazdir (1), ¢unki uzun
etkilidir ve rekiirarizasyon tehlikesini ortadan kaldirir (14). Atropin ile birlikte
eriskinlerde 40-80 mcg/kg dozunda intravendz olarak kullanilir. Primer olarak

karacigerde metabolize olur. Plasentay1 gectigi i¢in fetal bradikardiye neden olabilir

().

2.2.4. Postoperatif Reziduel Kirarizasyon

Klinik olarak, nondepolarizan NMBI etkisinin ortadan kalktigina karar verilip
derlenme odasina alinan hastada, blogun yetersiz antagonizmasi sonucu solunum
sikintis1 gelisebilir. Tek sinir uyarisina alinan yanit normale donse ve hasta klinik
olarak NMB etkisinden kurtulmus goriinse de, ndromuskuler kavsaktaki reseptorlerin
onemli kismi halen bloke olabilir. Postoperatif donemde hastada kas giiciinii azaltan
bir neden, NMB’u derinlestiren veya NMB antagonizmasini giiglestiren bir nedenle
veya antagonistin etkisinin ge¢mesi ile rekiirarizasyon gelisebilir. Hastada yiizeyel
solunum, trakeal gekilmeler, paradoksik solunum, huzursuzluk, panik gibi belirtiler
gortliir, hasta yeterli soluyamadigini ifade edebilir. Bu nedenle, 6zellikle
néromuskuler iletimi veya NMBI etkinligini degistirebilecek 6zelligi olan hastalarda,
iletimin diizeldigi sinir stimulasyonu yontemiyle gosterilmedigi siirece antagonizma
ve reziduel kurarizasyon yoniinden hastalar dikkatlice gozlenmelidir (11,27). PORK
operasyon sonrasi donemde morbidite ve mortaliteyi arttiran 6nemli bir faktordiir.
Genel anestezi altinda operasyon igin NMB yapilan yapilan hastalarin 560’11
etkileyen ciddi bir problemdir (30). PORK insidansi iyi bir néromuskuler

monitorizasyon ve ndromuskuler blokajin yeterli derecede geri dondiiriilmesi ile
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azaltilabilecektir (27,30,31,32,33). Ancak periferik sinir sisteminde ciddi patolojiye
sahip olan hastalarda standart monitorizasyon yapilsa bile yine de PORK

engellenemeyebilir (31).

2.2.5. Rokuronyum Bromdir (Organon 9426, Esmeron® )

Sekil 4: Rokuronyum molekiiliiniin kimyasal yapis1

Rokuronyum, monokuarterner aminosteroid yapida bir nondepolarizan
noromuskuler blokerdir (1).

[k kez 1994 yilinda kullanima girmistir. ED 95 dozu 0,3 mg/kg’dir (20).
Klinik olarak etkin olan blok 0,6-1,2 mg/kg dozu takiben 31-67 dakikadir. Yarilanma
Omru 60-70 dakikadir. Yart 6mrii uzun olmasina ragmen etki siiresi redistribiisyonla
belirlenir (1,20).

Klinik dozlarda Ach ile yarigarak antagonist etki gosterir. Kas membraninda
stabilizasyona neden olarak, iskelet kasinda aksiyon potansiyeli olusmasini engeller
(12,20,34,35). Gevseme Once iyi perfiize olan kaslarda olusur ve diyaframda son
bulur. Larinksin adduktor kaslari, adduktor pollicis kasindan daha 6nce etkilenir
(34,35).

Intravendz olarak kullanilir. Eriskinlerde, indiiksiyon dozu 0,6 mg/kg’dir.
Idamede 0,1-0,2 mg/kg olarak kullanilir. Siirekli infiizyon yapilacaksa baslangigta
10-12 mcg/kg/dk, daha sonra 4-16 mcg/kg/dk olarak verilir. Hizl1 entiibasyon

kosullarin1 saglamak i¢in, 0,9-1,2 mg/kg dozunda kullanilir. Kardiyovaskiiler yan
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etki gelismeksizin, 2 dakikadan daha kisa siirede hizli entiibasyon kosullarini saglar.
Cocuklarda, indiiksiyonda 0,6 mg/kg dozda 1 dakikada iyi entiibasyon kosullarini
saglar. Yogun Bakim Unitesi’nde 10 mcg/kg/dk dozunda idame edilebilir (1).

Rokuronyumu diger ajanlardan ayiran 6zelligi ED95 dozunun 2 kati olan
0,6 mg/kg dozunda maksimum blogu 1,5-2 dakikada olusturmasidir. Bu siire, daha
yuksek dozlarda, kardiyovaskiiler stabilite bozulmadan, siiksinilkolin ile yarigabilir
duzeye inebilir. Yiksek dozlar etki slresini uzatabilir, ancak bu durumda spesifik
noromuskuler geri dondiiriicii ajan olan sugammadeks kullanilabilir. 1,2 mg/kg gibi
cok yuksek dozlarda bile kardiyovaskuler yan etkiler izlenmez. (1).

Rokuronyum klinik olarak anlamli histamin salinimina yol agmaz (1,20).

Rokuronyum metabolize olmaz, karacigerden safraya atilir, %10 oraninda
da degismeden renal yol ile atilir (1,11,20). Bobrek yetmezliginde etki suresi uzar.
Ancak karaciger yetmezliginde yavas eliminasyona bagli olarak beklenen uzama,
dagilim hacminin artisiyla kompanse olur ve degisiklik gézlenmez. (1,20).

Potensi kadinlarda, Cinli irkta, cocuklarda artmistir. Yaslilarda ise potens
ayni kalmasina ragmen etki siiresi uzayabilir. (1).

Bilincli hastada %50-80 oraninda enjeksiyon agrisi goriiliir,bu durum
enjeksiyon 6ncesinde lidokain, midazolam, ondansetron verilerek engellenebilir (1).

2.2.6. Sugammadeks (ORG25969, Bridion®)

Sekil 5: Sugammadeks molekiiliiniin yapisi
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NMB’1 geri ¢evirmenin yontemlerinden biri de, kimyasal olarak NMBI’1
baglamaktir. y-siklodekstrin yapisindaki sugammadeks, steroid yapidaki NMBI’lara
yiiksek affinite ile baglanarak onlari inaktive eden yeni jenerasyon néromuskuler
blok antagonistidir (1,36). Ayni1 zamanda klinik kullanima giren ilk selektif NMBI
baglayici ajandir (27,36).

Siklodekstrinler i¢ yiizeyi lipofilik, dis yiizeyi suda ¢oziinebilen siklik
oligosakkaridlerdir. Steroid yapidaki molekiillerle kompleks olustururlar (1,36).
Sugammadeks, modifiye ve en guclu siklodekstrindir (37). Sugammadeksin yapisi
steroid yapidaki NMBI’lar1 igine hapsedecek sekilde uygun yan zincirler eklenerek
modifiye edilmistir. Steroid yapidaki rokuronyum i¢in sentetik bir reseptor gibi
davranir. Rokuronyumun pozitif yiiklii dortlii amonyum gruplar elektrostatik
etkilesim yoluyla sugammadeksin negatif yiiklii karboksil gruplari tarafindan
baglanir. Boylece rokuronyumun steroid yapidaki dort halkas: sugammadeksin
lipofilik kavitesi icinde enkapsule edilir ve rokuronyumun Ach reseptorleri ile
birlesmesi engellenir. Ayrica NMBI’1n plazma konsantrasyonu azaldigidan,
néromuskuler kavsaktan plazmaya NMBI diffuzyonuna neden olur, boylelikle
néromuskuler kavsaktaki NMBI miktar1 azalir (1,36,37,38,39). Rokuronyuma

affinitesi, vekuronyumdan fazladir. Diger endojen steroidlere affinitesi yoktur (37).

Sugammadeksin molekiil agirligi 2178 Dalton, pH=7,5, osmolalitesi 300-
500 mOsm/kg arasindadir (37). Dagilim voliimii 10-15 litre olup ekstraselliiler siviya
yakindir. Suda ¢oziiniirligii yliksektir.. Plazma yar1 dmrii 2,2 saattir. Eliminasyon
yar1 dmri 100 dakikadir. Viicutta metabolize olmaz, 24 saat i¢cinde %80’
degismeden renal yolla atilir. .Klerensi glomeriiler filtrasyon hizina yakindir (91
ml/dak). Agir bobrek yetmezligi olanlarda kullanimi 6nerilmemektedir; renal hasarli
hastalarda iyi tolere edildigini bildiren yayinlar mevcut olmakla birlikte ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalarda daha ileri ¢aligmalara gerek oldugu diisiiniilmektedir (40).
Plazma proteinlerine baglanmaz, kan-beyin bariyerini ve plasentay gecisi
minimaldir. Sugammadeks-rokuronyum kompleksinin farmakokinetigi
sugammadekse benzer. Kompleksin intrensek farmakolojik aktivitesi yoktur.
(1,27,37).
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Sugammadeksin etkisi, kullanildig1 doza bagli olarak 1-3 dakika iginde
baslar. Intravendz olarak yiizeyel blokta 2 mg/kg, derin blokta 4 mg/kg, blogun ¢ok
hizl1 antagonize edilmesi gereken durumlarda 16 mg/kg dozunda kullanilir. Pediatrik

hastalarda da degisiklik yoktur (1,36,37,39,41,42).

NMB, sugammadeks ile geri dondiiriildiikten sonra tekrar blokaj ihtiyaci
gelismisse, 12-24 saat sonra rokuronyum 0,6 mg/kg ile NMB saglanabilir (1,37).
Rokuronyum dozu 2 mg/kg olarak kullanilirsa beklemeye gerek kalmayabilir. (1).

Sadece suboptimal dozlarda kullanildiginda rekiirarizasyon gelisme olasiligi
vardir. Her derinlikte NMB’1 etkin sekilde geri dondiirebildigi i¢in, entiibe edilemez-
ventile edilemez durumlari igin ideal NMB antagonistidir. (1,27,38,39).

Yan etkileri, agr1, bulanti, kusma, ates, bas agrisi, bogaz agrisi, srt agrisi,
oOksiiriik ve konstipasyondur. Bu etkilerin bir kism1 genel anestezide kullanilan diger
ilaglardan da kaynaklanabilmektedir. Hipertansiyon, hipotansiyon ve QT uzamast
gorulebilir. Alerjik reaksiyonlara yol agabilir. Yas, cinsiyet ve irk sugammadeksin
etkinlik ve giivenilirligini etkilememektedir (37). Sugammadeksin etkinligi

sevofluran gibi inhalasyon anestetiklerinden etkilenmemektedir (39).

-

Sekil 6: Rokuronyum-sugammadeks kompleksi
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2.3. NOROMUSKULER MONITORIZASYON

Bilindigi gibi, genel anestezinin idamesinde ve uyanma asamasinda,
néromuskuler fonksiyonun oldukga kritik &nemi vardir. NMBI’larin néromuskuler
kavsakta olusturduklari etkilerin objektif degerlendirilmesi, anestezi sirasinda ve
sonrasinda rezidiiel NMB’a bagli problemleri azaltmaktadir (11,43). Bu noktada
néromuskuler monitorizasyon gerekliligi dogmaktadir. Néromuskuler
monitorizasyon, entiibasyon ve ekstiibasyon i¢in ideal zamanin bilinmesini, blok
derinligi ve siliresinin saptanmasini, postoperatif rezidiiel blok ihtimalinin ortadan
kaldirilmasini saglar, gereksiz ve asir1 NMBI kullanimini azaltir (1,14,21,33,43).
Aymi sekilde NMBI’larin infiizyonla verilmesi gereken durumlarda, infiizyon hizinin

tayini icin de NMB derinliginin siirekli olarak izleminde yararlidir (21).

Noromuskuler iletimin degerlendirilmesinde en objektif yontem, bir
periferik motor sinirin uyarilmasi ile ilgili kasta meydana gelen yanitin gdzlenmesi

ve Olculmesidir (11,14,33,43).

[lke olarak néromuskuler monitorizasyon, NMBI’larla cerrahi gevsemenin
amaglandigi her anestezi isleminde yapilmalidir. Kas gevsemesinin tiim klinik
belirtileri ortadan kalkana kadar siirdiiriilmelidir. Hi¢bir operasyon NMB’1n uygun

ve giivenli bir sekilde antagonize edildigi kesinlik kazanmadan bitirilmemelidir (21).

2.3.1. Periferal Sinir Stimulasyonu Prensipleri

Kas fibrillerinde reaksiyonlar “ya hep ya hi¢” prensibine gore olmaktadir.
Kasin cevabi da aktive olan fibril sayis1 ile dogru orantilidir. NMBT’larin etkisi ise
bloke edilen fibril sayisina baglidir. Devamli stimulasyon sirasinda cevaptaki azalma
NMB derecesini yansitir (1,14). Uyarinin tiim kas liflerinde maksimal ve tetikleyici
bir yanit olusturmasi i¢in uygulanan elektriksel stimulusun maksimal yanit i¢in
gerekenden %20-25 oraninda daha fazla olmasi gerekir, bu uyar1 “supramaksimal
uyar1” olarak adlandirilir (1,14,21). 20-30 mA’lik bir supramaksimal uyari genellikle
yeterlidir (14,21).
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NMB etkilerinin klinik olarak gortlebilmesi igin, Ach reseptorlerinin %20-
80 arasinda bloke edilmesi gerekmektedir (14,21). Bir kas grubunun NMBI
verilmesine olan yanitinda iki faktdr rol oynar: Birincisi, o kasin NMBI’a kars1 olan
duyarlihgidir. Ornegin adduktor pollicis kas1 diyafragmaya gore daha duyarlidr.
Ikincisi ise o kasa olan kan akimimin hizidir. El ile kiyaslandiginda ayakta NMB daha
gee baslar. Ancak farkli kas gruplarinin sinir stimulasyonuna olan yanitlari arasinda

bir fark yoktur. Supramaksimal uyar1 ile uyarilan tiim ¢izgili kaslar, maksimal olarak

kontrakte olurlar (21,33).

Noromuskuler monitorizasyon i¢in kullanilacak olan stimulator sabit akimli
olmali, dalga formu monofazik olmali, optimal uyar siiresi olan 0,2-0,3 msn’yi
geememelidir. 0,5 msn’yi gegen uyarilar kasi dogrudan uyarabilir. Stimulator
guvenlik nedeniyle pille galismali, 60-70 mA akim {iretebilmeli, soguk ciltte artan
diren¢ nedeniyle planlanan biiytikliikte akim sinire ulagtirilamamissa bunu
kullaniciya bildirmelidir. Supramaksimal uyar1 verebilmelidir. TOF, tekli uyari,

tetanik stimulasyon yapabilmelidir (1,33).

Ilke olarak, bir motor sinir tarafindan innerve edilen ve motor yanitlari
acikca gozle goriilebilen her kas néromuskuler monitorizasyon i¢in elverislidir
(21,33). Klinik uygulamada en sik kullanilan kombinasyon n. ulnaris — m. adductor
pollicis kombinasyonudur (1,21). Bunu n. medianus, n. tibialis posterior ve n. facialis
izler. Ulnar sinir stimulasyonu elektrodlar1 bilegin volar yiiziine 3-6 cm araliklarla
sinir trasesi iizerine gelecek sekilde yerlestirilir. Maksimal cevabin alinabilmesi i¢in
negatif elektrod distale, pozitif elektrod proksimale yerlestirilmelidir. Alinacak cevap
adductor pollicis brevis kasi iizerinden parmaklarda fleksiyon, bagparmakta

adduksiyon hareketidir (1).

Uyarilar i¢in yiizey elektrodlar1 veya igne elektrodlar kullanilabilir. Yiizey
elektrodlarinda temas alani 7-10 cm ¢apinda olmalidir. Cilt iyice temizlendikten
sonra elektrodlar yerlestirilmeli, elektrodlar ile cilt arasinda killar, flaster artiklar

gibi yabanci nesneler olmamalidir (1,21,33).

Periferik kaslardaki hipotermi, NMB seviyesinin hatal1 belirlenmesinin en

sik nedenlerinden biridir. Ozellikle 35 °C altindaki cilt sicakliklarinda segirme
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yiiksekliginde kademeli bir azalma meydana gelir. Bagparmak sicakliginin 32 °C
altinda oldugu durumlarda yapilan néromuskuler monitorizasyon giivenilir degildir.

Yalnizca elin 1sitilmasi normal duyarliligi geri getirebilir (21).
2.3.2. Tekli Uyan (Single Twitch Stimulation, ST)

Bu tip uyarida, sinir tizerine 1- 0,1 Hz frekansinda tek supramaksimal uyari
verilir (1,14,21,33). Alinan cevap uyarinin frekansina baglidir. Tekli uyar1, NMB
diizeyinin saptanmasinda, sinirin dogru yerinin saptanmasinda, deneysel olarak
ilaglarin karsilastirmali incelemelerinde kullanilir (1,21). Néromuskuler kavsak

depolarizasyon sonrasinda 10 sn’de baslangi¢c durumuna doner (1).

Nondepolarizan NMBI’larla yanit giderek azalir, sénme ortaya ¢ikar (1,21).
Sonme, bir dizi uyariy1 takiben kas kontraksiyonlarinin azalmasi anlamina gelir.
Bunun nedeni 4 saniyede 1’den daha fazla yinelenen sinir uyarisindan sonra motor
son plakta Ach’in tiikkenmesidir. Bu Ach eksikligi sadece nondepolarizan NMBI’larin
kullanilmastyla goriiliir. Nondepolarizan NMBI’lar presinaptik Ach reseptdrlerini de
inhibe ederek, bu reseptorlerin sagladigi Ach vezikiillerinin presinaptik membrana
dogru olan mobilizasyonuna engel olurlar. Depolarizan NMBI’lar ise presinaptik
bolgede Ach salinimini etkilemediklerinden sénme fenomenine neden olmazlar.
Hizli uyar1 modlarina yanit olarak ortaya ¢ikan sonme, depolarizan ve

nondepolarizan NMB arasindaki karakteristik farki olusturur (21).

T1 kas gevsemesi 0ncesi segirme degeri ve Tc de o anki deger olarak kabul
edilir ve degerlendirme T1/Tc oran1 olarak verilir (1). Klinikte, blok tipleri arasinda
ayrim yapilmasi gii¢ oldugundan, derin paralizilerde iyi bir degerlendirme
saglamadigindan, yanit kontrol degere dondiigli halde 6nemli derecede blok mevcut
olabildiginden dolay kullanim1 sinirhidir. Ilaglarm karsilastirmali incelemelerinde

yararli olabilir (1,11).
2.3.3. Dortlt Stimulasyon (Train of Four, TOF)

Bu yontemde 2 Hz hizda, 2 sn siireli 4 supramaksimal uyaridan olusan ve 10

sn.den kisa araliklarla olmamak tizere tekrarlanabilen bir uyar1 dizisi kullanilir
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(1,11,14,21). Dortlii uyarmin her biri kasin kasilmasina neden olur ve uygulanan

ilaca bagl olarak kasilma siddetinde azalma (sonme) meydana gelebilir (1,11,21,33).

TOF yonteminin temeli, 4. uyartya olusan cevabin amplitiidiiniin, 1. uyariya
olusan cevaba oraninin hesaplanmasina dayanir. Bu T4/T1 oranina “TOF oran1” ad1
verilir. NMBI kullanilmayan bireylerde yani normal iletimde bu oran 1 (%100)’dir
(1,11,14,21,33). Nondepolarizan blokta oran blogun derinligine ters orantili olarak
azalir. Reseptorlerin %70-75’1 bloke oldugunda oran diismeye baslar (1,33). Motor
son plak potansiyelinin giderek azalmasiyla 4., 3., 2., ve son olarak da 1. uyarilar esik
iistii potansiyel olusturmaya yetmeyerek yanitlar sirasiyla kaybolur ve tam blok
olusur (11,33). Depolarizan blokta ise sénme goriilmez, oran 1’de sabit kalir, ancak
kasilma cevaplart azalmistir. Siiksinilkolin kullanilmasina ragmen TOF orani

diisliyorsa, faz II blok gelismis demektir (1,44,45).

Degerlendirmede oran kullanildigindan blok 6ncesi kontrol degerine gerek
duymaz (1,11,21). Elimizde preoperatif bir deger olmasa bile blogun derecesi
Olculebilir (1,21). Avantaji, diger stimulasyon yontemlerine gore daha az agrili
olmasi ve blogun karakterini daha az etkilemesidir. Tekli uyariya gore daha
duyarlidir. Diistik frekansli kasilmalarin da gozle goriilmesine izin verdiginden hem
viziiel hem de cihaz ile monitorizasyona imkan verir. Klinik olarak en sik kullanilan
yontemdir. TOF oran1 0,15- 0,25 arasinda ise bu yeterli cerrahi relaksasyona isaret
eder. Diyafram kaslarinin TOF 0,7 oraninda iken geri dondiigii gosterilse de, giivenli
ekstiibasyon i¢in yeterli faringeal kas fonksiyonu agisindan TOF 0,9 beklenmelidir
(1,33,46). TOF sirasinda sénmenin kaybolmasi, NMB sonunda néromuskuler

iletimin tam olarak diizelmesinin en iyi kanitidir (21).
2.3.4. Tetanik Stimulasyon (Tet)

30-100 Hz arasinda oldukga hizli elektriksel uyarilardan olusur (1,14,21,33).
30 Hz tizerinde bir stimulasyon uygulandiginda cevap tekli uyariya olan cevaplar
birlesmektedir (1). Klinikte en sik olarak 5 sn siireyle 50 Hz frekansinda uygulanir
(1,14). Tetanik uyarida NMBI 6ncesi kontrol cevabina gerek yoktur. Normal
néromuskuler iletimde ve depolarizan blokta kasilma cevabi sabit kalarak devam

eder, nondepolarizan blok ve faz II blokta sonme ortaya ¢ikar. Kismi nondepolarizan

24



blokta tetanik uyar1 sonras: amplitiidde posttetanik artis goriiliir. NMBI etkinligi
tetanik stimulasyona sonme cevabinin derecesiyle Ol¢iiliir. Asil dezavantaji frekans
ve sureye gore posttetanik potensiasyon gortlebilmesidir (1,33,44,45,47). Bu yontem
cok agrili oldugu i¢in klinikte kullanimi1 sinirlidir, anestezi altinda olmayan

hastalarda kullanilmaz (1,21).
2.3.5. Posttetanik Sayim (Posttetanic Count, PTC)

Derin nondepolarizan blogun degerlendirilmesinde kullanilir. Endotrakeal
entiibasyon i¢in gerekli kas relaksasyonunu saglamak i¢in kullanilan nondepolarizan
NMBI dozunda periferik kaslarda derin blok olusur. Bu blok derinliginde tekli uyar
veya TOF’a yanit alinamaz. Bu derinligi degerlendirebilmek i¢in tetanik
stimulasyonu (50 Hz- 5 sn) takiben 3 sn sonra 1 Hz frekansta tekli uyar1 verilir ve
posttetanik sayim yapilir (1,11,14,21,33). Derin blokta tetanik ve posttetanik
uyarilara cevap alinamaz. Cerrahinin 6zelligine gore elde edilmesi gereken derin

blok icin gereken NMBI ihtiyac1 PTC ile belirlenir (1,11,33,48).
2.3.6. Cift Patlamali Stimulasyon (Double Burst Stimulation, DBS)

Birbirlerini 750 msn araliklarla takip eden 2 adet 50 Hz frekansinda
uyaridan olusur (33). Normal ileti sartlarinda bu uyartya, kasta olusan amplitiidleri
birbirine esit 2 adet kontraksiyon ile cevap verilir. Kismen paralize olmus kasta
ikinci gruba alinan cevaptaki depresyon sonucu sonme ortaya ¢ikar. Bu sonme yanit
amplitiidii fazla oldugundan TOF’a alinan yanitlardaki sonmeden daha belirgindir.
Yanitta sonme olmayisi néromuskuler blogun biiylik oranda ortadan kalktigini
gosterir (49). Derlenme sirasinda kii¢iik miktarlarda rezidiiel blogun tesbitinde
kullanilabilir. TOF oranm 0,7- 0,9 arasindayken azalan TOF duyarliligina bagh yanhs
degerlendirmeleri engellemek i¢in kullanilabilir. TOF orani ile ¢ift patlamali

stimulasyon oranlar1 arasinda korelasyon vardir (1,11,14,21,33,50).
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2.4. DIYABETES MELLITUS (DM)

Diyabetes mellitus, kronik hiperglisemi ve karbonhidrat (KH), yag ve
protein metabolizmasinda bozukluklarla karakterize, siirekli tibbi bakim gerektiren,
kronik bir metabolizma hastaligidir (13,51,52). Bu metabolik durumlar instlin
salimiminda, insiilinin etkisinde veya her ikisinde bozulmalardan kaynaklanir (51,53).
Insiilin yapiminda yetersizlik, relatif insiilin yetersizligi (endojen glukoz yapiminda
artma), insiiline direng gelisimi gibi nedenlerle, aglikta ve postprandiyal donemde
olusan hiperglisemi ataklar1 ve glukoziiri karakteristiktir (1,11). Diger 6nemli bir
ozellik, retina, bobrek ve sinir sisteminde basta olmak iizere gelisen yaygin
mikroanjiyopatilerdir (11). Tiim organ ve sistemleri etkileyen bu kronik hastaligin
akut, kisa donemli ve uzun donemli komplikasyonlarindan, daha 6nce s6zii edilen

aclik veya kronik hiperglisemi veya postprandiyal hiperglisemi sorumludur (51,52).

DM insidansi 1tk ve toplumsal farklilik gostermekle birlikte, son 20-30 yilda
giderek artarak %3-5 diizeyine yiikselmistir ve oniimiizdeki dekadlarda 2 katina
cikacag1 ongoriilmektedir. Cerrahi gerektiren hastalarda bu oran daha da yuksektir
(1,11,53). Diyabetli hastalarda genel nedenler disinda periferik damar hastaliklari,
diyabetik ayak, vitrektomi, katarakt, son donem bobrek yetersizligi tedavisi icin AV
fistiil acilmasi gibi komplikasyonlar nedeniyle de siklikla cerrahi islem yapilmasi
gerekebilir (6). Onemli bir nokta hastaligin prevalansinin yaslanma ile birlikte hizl
bir sekilde artig gostermesidir (53). Batili toplumlardaki obezite ve sedanter yasam
tarzinin DM’un artmasinda 6nemli katkist vardir. DM’lu hastalarda cerrahi mortalite
yaklasik 5 kat fazladir. Bu noktada 6zellikle miyokardiyal ve enfeksiyoz
komplikasyonlar olmak {izere DM komplikasyonlariin ve yasin katkis1 dnemlidir

(11).

Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarinda bulunan B hiicrelerinden
salgilanir ve primer islevi dokularin glukozdan yararlanmasini saglamaktir.
Karacigerde glikojen yapimini, glikojenin karaciger ve diger dokularda
depolanmasini ve karacigerde glukozdan yag asidi yapimini saglar. Glikojenoliz ve
glukoneogenezi inhibe eder. Glukozun dokularda yikimini arttirarak enerji saglar
(11,52,54).
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Insiilin yoklugunun ilk sonucu, karacigerin glikojen depo edememesi,
protein metabolizmast ile daha fazla glukoz iiretilmesi, kan sekerinin ytlikselmesi ve
glukoziiri goriilmesidir. Ikinci sonucu ise, glukozun yag asidine doniisememesi
nedeniyle, gerekli enerjinin yag metabolizmasi ile saglanmasi sonucu kanda keton
cisimlerinin artmas1 ve ketoniiri gelisimidir. Karbonhidratlar yakilamadigi i¢in

vicuda giren yeni karbonhidratlar kan glukozunu daha da yukseltir (11).

DM hastalarinin bagvuru sikayeti, diyabetin tipine ve patolojik siirecin
evresine baghdir. Tip I DM’lu hastalar siklikla akut hiperglisemi semptomlariyla
(polidipsi, poliiiri, kilo kaybi, polifaji, gorme bulanikligi, kasint1) basvururlar, %25
oraninda basvuru aninda diyabetik ketoasidoz saptanir. Tip Il DM’lu hastalar ise
ortalama 4-7 yil tan1 almadan yasarlar. Kronik hiperglisemi nedeniyle biiyiimede
duraklama, enfeksiyonlara duyarlilik (vajinit), yara iyilesmesinde gecikme

gorulebilir (51,52,54).
2.4.1. Tam kriterleri ve siniflama

Tani, aglik plazma glukoz seviyesinin 126 mg/dl’nin iizerinde olmasi,
diyabet semptomlar1 olan hastada herhangi bir zamanda alinmis plazma glukozunun
200 mg/dl tizerinde olmas1 veya oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. saatte 200 mg/dl

tizerinde olmasiyla konur (1,6,11,13,51,52,53,54) (Sekil 7)

Asikar DM izole IFG**! izole IGT IFG + IGT DM Riski
Yuksek
e >126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mg/dl | 100-125 mg/dl -
(=8 st agliktal -
OGTT 2.5tPG
(75 g glukoz) =200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl -
2200 mg/dl + Diyabet
Rastgele PG = ol I = = = =
semptomlari
ATCws 2%6.5 ) ) ) %5.7-6.4
(=48 mmol/mol) [39-46 mmol/mol)

*IGlisemni venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile "'mg/dl” elarak clculir. “Asikar DM tanisi icin dort tani kriterinden herhangi
birisi yeterli iken “izole IFG", “izole IGT" ve "IFG + IGT " icin her iki kriterin bulunmasi sarttir. **'2006 yils WHO/IDF Raporunda
normal APG kesim noktasimin 110 mg/dlve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. ***!Standardize metotlarla
olcilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozil-
lenmis hemoglobin A, , IFG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi [impaired glucose
tolerance], WHO: Diinya Saglik Orgitii, |DF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu

Sekil 7: Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

kriterleri (6)
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DM, 4 grupta siniflandirilmaktadir (Sekil 8):

Tip | DM, idiyopatik veya immunite bozukluguna bagli gelisen, genetik
gecis gosteren, insiiline bagimli veya erken baslangicli DM olarak adlandirilan tiptir
(1,6,11,52). Cogu hastada, genetik olarak duyarli bir kiside ¢evresel faktorlerin
(bakteriyel, kimyasal, diyete bagli) otoimmiin bir reaksiyonu tetikledigi otoimmiin
bir hastaliktir (51,52,53,54). Hastalar genellikle, pankreas 3 hiicrelerinin otoimmin
harabiyeti sonucunda insiilini hi¢ tiretememektedirler. Bazal ve uyarilmis insiilin
diizeyleri yetersizdir. Insiilin verilmediginde ketoasidoz gelisir. Hastalik herhangi bir
yasta ortaya ¢ikabilmekle beraber, genellikle cocuklarda ve geng eriskinlerde
gorulmektedir (1,6,11,51,52,53,54).

Tip II DM’da insiilin iiretimi azdir veya iiretilen insiilin yeterince
kullanilamamaktadir. En yaygin DM tipidir, tiim diyabetiklerin %901 tip Il DM
hastasidir. Genellikle hastalarin insiilin gereksinimi yoktur, diyet, diizenli egzersiz,
gereginde oral antidiyabetikler ve insiilin ile glukoz kontrolii saglanir. En sik olarak
45 yasindan biiyiik obez kisilerde goriiliir. Son yillarda kotii beslenmenin sonucu

olarak ¢ocuk ve geng eriskinlerde de goriilmeye baslanmigtir (1,6,11,51,52,53).

Tip III DM, gebelikte ortaya ¢ikan ve dogumla birlikte diizelen gestasyonel
DM’dur (6,51,52). Tim gebeliklerin %2-5’inde ortaya ¢ikar, tan1 koyulamaz veya

tedavi edilmeden birakilirsa anne ve fetiis i¢in ciddi sonuglar dogurabilir (51).

Tip IV DM ise genellikle genetik bozukluklara bagli 6zel durumlarda ortaya
¢ikan spesifik diyabet tiplerini kapsar (6,52,53).

I. Tip 1 diyabet [Genellikle mutlak insulin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vard|r]|

A. Immun aracilikl
B. ldiyopatik
II. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

lll. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte duzelen diyabet.

IV. Difer spesifik diyabet tipleri

Sekil 8: Diyabetes mellitusun etyolojik siniflamasi (6)
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2.4.2. Tip 11 Diyabetes Mellitus

Tip I DM genellikle erigkin yasta ortaya ¢ikan, poligenik kalitimli, periferik
insiilin duyarsizligryla karakterize yavas ve sinsi seyirli bir hastaliktir (2,52,53,54).
Ya insiilin liretimi azdir veya tiretilen insiilin yeterince kullanilamamaktadir. En
yaygin DM tipidir, tiim diyabetiklerin %90°1 tip Il DM hastasidir. Genellikle
hastalarin instilin gereksinimi yoktur, diyet, diizenli egzersiz, gereginde oral
antidiyabetikler ve insiilin ile glukoz kontrolii saglanir (1,52,53). En sik olarak 45
yasindan biiyiik obez kisilerde goriiliir (1,2,52,53). Son yillarda kotii beslenmenin

sonucu olarak ¢ocuk ve geng erigkinlerde de goriilmeye baslanmistir (1,6,11).

Tip II DM hastalarinin tigte birinden fazlasi tan1 almamistir. Tip II DM’in
sinsi dogas1 nedeniyle klinik tan1 konulana kadar komplikasyon gelisme riski
yiiksektir. Yeni tan1 alan hastalarin %25’inde retinopati bulgulart mevcuttur. Erken
tan1 ve tedavi hastaligin, komplikasyonlarinin ve dislipidemi, hipertansiyon, obezite

gibi eslik eden komorbiditelerin yiikiinii azaltacaktir (51).

Tip I DM’da serum insiilin diizeyleri normal, yiiksek ya da hafif azalmistir.
Asil sorun karaciger, kas, yag dokusu gibi glukoz alimi insiiline bagl periferik
dokularda instilin reseptor diizeyinde duyarsizlik ve insiilin sekresyon dinamigindeki
bozukluklardir. Tip Il DM’da endojen insiilin varlig1 nedeniyle erken klinik donemde

ketoasidoz gorilmez (2,11,52,53,54).

Tip 1l DM patofizyolojisi, dort durumla karakterizedir; insulin direnci,
hiicrelerinin islev kaybi, diizensiz hepatik glukoz iiretimi, anormal barsak insiilin
emilimi. Preklinik donemde, pankreas B hiicreleri genetik olarak dnceden belirlenmis
olan periferik (kas ve yag dokuda) insiilin direncini hiperinsiilinemi ile normoglisemi
saglayarak telafi etmeye calisirlar. Zamanla B hiicreleri insiilin direncindeki artisi
telafi edemez hale gelirler (bozulmus glukoz toleransi evresi) ve hiperglisemi
klinikte kendini diyabet olarak ortaya koymaya baslar. insiilin halen salgilanmakla
birlikte hiperinsiilinemik diizeylerde degildir, net sonu¢ goreceli insiilin eksikligidir.
Klasik olarak; glukozun uyardigi insiilin sekresyonunun ilk fazinin (10 dakikada pik

yapan) erken kaybini, ikinci fazin (glukoz uyarisindan 30 dakika sonra baslayip 60
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dakikada pik yapan) kademeli kaybi izler. B hiicre islev bozuklugu nedeniyle ortaya
¢ikan bir diger durum da, kronik hipergliseminin insiilin sekresyon ve etkinligini
arttirtp azaltarak etki gostermesi anlamina gelen “glukotoksisite”dir.
Hiperinstlineminin ilerleyen donemlerinde klinik olarak gdzlenemeyen
postprandiyal glukoz toleransinda bozulma ortaya ¢ikar. Hiperglisemiye katkis1 olan
diger faktor de insiilin direnci sonucu hepatik glukoneogenezin yetersiz baskilanmasi
sonucu gelisen asir1 hepatik glukoz Uretimidir. Postprandiyal hepatik glukoz tretimi
belirgin olarak artmistir, bazal degerlerdeki artis ise degiskendir. Son olarak,
hipergliseminin neden oldugu diger bir kisir dongiide, otonom néropati olsun veya
olmasin, ortaya ¢ikan mide motilite ve glukoz emilim bozukluklari, hipergliseminin

artigina katkida bulunmaktadir (51,52,53,54).

Tip I DM’da tedavinin amaci, insiilin direncini tersine ¢evirmek, intestinal
instilin emilimini kontrol etmek, hepatik glukoz tretimini normalize etmek, (3
hicrelerinin glukoz duyarliligini arttirarak insiilin sekresyonunu gelistirmek ve uzun
donemli komplikasyonlarin gelismesini 6nlemektir. Bu amagcla tiim hastalara yagam
tarz1 degisikligi, diyet ve egzersiz oOnerilir. Bu tedavi rejimi, yeterli diizeyde glukoz
kontroliinii saglamazsa, oral antidiyabetik ajanlar ve/veya insilin tedaviye eklenir.
AKS 250 mg/dl tizerinde olan semptomatik hastalarda insiilin, tedavi baglangicinda

hemen eklenebilir (51,52,53,54).
2.4.3. Akut ve kronik komplikasyonlar

Diyabette gelisen komplikasyonlar, yapisal proteinlerin glikozillenmesine,
hiperlipidemiye, lokal kan akiminda ger¢eklesen degisikliklere ve trombositlerle
pihtilagma faktorlerindeki bozukluklara baglidir (2,51,53,55). Diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminde hastaligin siiresi, hipergliseminin siddeti,
hipertansiyon, mikroalbiiminiiri varlig1, sigara ve olasilikla erkek cinsiyetten olma
gibi etmenlerin rol oynadig diisiiniilmektedir (2). DM’a bagli perioperatif morbidite,

son organ hasarlariin yayginligina ve siddetine baghdir (1).

1-  Akut komplikasyonlar: Hipoglisemi, hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz
(DKA) ve hiperosmolar nonketotik sendromdur (HNKS) (51,53,55).

30



DKA, en sik tip I DM hastalarinda goriiliir, ancak 6zellikle akut hastalik
stirecinde olmak tzere tip Il diyabetiklerde de gordlebilir. 250 mg/dl Gzerinde
hiperglisemi, orta veya ciddi siddette ketonemi ve orta siddette ketoniiri, asidoz
varligi ile tan1 konur. DKA i¢in hizlandiric1 faktorler enfeksiyonlar, yeni baslangigh
DM ve insiilin uygulanmasiyla ilgili sorunlardir. Siv1 ve insiilin replasmani, altta
yatan nedenin tedavisi, elektrolit dengesinin saglanmasi tedavi stratejisini olugturur
(51,53).

HNKS patogenezi DKA’a benzemekle birlikte hiperglisemi ve
dehidratasyon daha belirgin, asidoz ve ketonemi goreceli olarak daha azdir.
Hizlandiric1 nedenlerin varliginda giinler-haftalar iginde sinsice gelisir. Tedavide sivi
ve potasyum replasmanina dzel dnem verilmelidir. Insiilin tedavisi ve tromboemboli
profilaksisi mutlaka yapilmahidir (51,53).

2-  Kronik komplikasyonlar: makrovaskuler komplikasyonlar ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak 2 alt baslik altinda incelenirler (51,53,55).

Makrovaskiler komplikasyonlar; kardiyovaskiler ve serebrovaskiler
hastaliklardir. Hipertansiyon, miyokard iskemi ve infarkti, gecici iskemik ataklar,
inme ve periferik vaskiiler hastaliklar sayilabilir. Diyabetiklerde ateroskleroz ve
vaskiiler trombozun patogenezi diyabetik olmayan hastalarla aynidir, ancak siire¢
diyabetik hastalarda ¢ok daha hizlidir (51,55).

Mikrovaskuler komplikasyonlar; ndropati, nefropati, retinopati ve diyabetik
ayaktir (51,53,55).

Tip I ve Il DM hastalarinda nefropati %20-30 oraninda gelisir, insidans
hastaligin siiresiyle orantili olarak artar. Baglangicta artan glomertiler filtrasyon
hizini, 10-15 y1l icinde gelisen mikroalbiiminiiri takip eder. Diyabet gelistikten 15 yil
sonra genellikle makroalbiiminiiri baslar, bunu GFR diisiisii ve bobrek yetmezligi
takip eder. Mikroalbiiminiiri y1llik olarak takip edilmelidir, varlig1 renal hastalik
riskini arttirir ve makrovaskiiler komplikasyonlara isaret eder (51,53).

Diyabetik retinopatinin varli1 ve siddeti hastanin tan1 anindaki yasiyla ve
DM siiresiyle iliskilidir. Glisemik kontrol bozuldukga ilerleyen bir hastaliktir. Goz
dibi muayenesi mutlaka yapilmalidir. Insiilin tedavisi baslandiktan sonra glisemik
kontroliin diizelmesiyle geg¢ici olarak kotiilesebilir, sonrasinda ise uzun siiren bir

iyilesme donemi goriiliir (51).
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Diyabetik ayak, ayaklarda ortaya ¢ikan biil, iilser, selliilit ve travma
hasarlarinin erken donemde tespit ve tedavi edilmesiyle dnlenebilecek, gerekli 6zen

gosterilmezse osteomyelit ve ampiitasyona ilerleyen bir hastaliktir (51,53).

2.4.4. Diyabetik Noropati

Diyabetes mellitusta sinir sisteminin sik olarak etkilendigi ilk kez 1864
yilinda Marchal de Calvi tarafindan tanimlanmigtir. Diyabetik noropatinin klinik
ozellikleri daha sonra Bouchard’in makalelerinde genis olarak ele alinmustir.
Bouchard alt ekstremitelerde tendon reflekslerinin kayboldugunu belirtmis, ardindan
Pavy hiperesteziden ve 6zellikle geceleri gelen spontan agrilardan; Buzzard, Bruns
ve Charcot alt ekstremitelerdeki motor belirtilerden, Ogle ise kraniyal sinir
tutulumundan s6z etmistir. Leyden’in ve Pryce’in ilk siniflandirma ¢aligmalar1 19.
yiizyil sonuna rastlar. Otonom sinir sistemi tutulmasinin sikligi ise ancak 1940’larda

anlasilabilmistir (2,52,54).

Diyabetik ndropatinin prevalansi, farkli ¢aligmalarda %5-60 arasinda
bildirilmektedir. Semptom ve bulgular1 olmadig: halde elektromiyografiyle (EMG)
sinir ileti bozuklugu saptanan hastalar da dahil edildiginde, bildirilen oranlar
%80°lere kadar ytlikselmektedir. Rochester diyabetik ndropati ¢aligmasina gore %20
olgu semptomatik olmak iizere, diyabetik popiilasyonda ndropati gelisme siklig1 %66

olarak verilmektedir (2,53).

Diyabetik néropatinin sikligi hastaligin suresiyle artmakta ve glisemik
kontroliin derecesinden etkilenmektedir. Diyabetin siiresi, yas, erkek cinsiyet ve boy

uzunlugu diyabetik néropati riski ile iliskilidir (2,51,52,53,54).

Diyabetik néropati ciddi ve sik bir komplikasyondur (1). Diyabetik ndropati
olgularinda baslica bozukluk, aksonal dejenerasyona bagli distalde belirgin akson
kaybidir. Diyabetik néropatinin bir 6zelligi de segmenter ve paranodal
demiyelinizasyondur. Genel olarak demiyelinizasyon hastaligin miyelin veya
Schwann hiicre fonksiyonu tizerindeki dogrudan etkisine bagli primer ya da aksonal

disfonksiyona bagli sekonder bir siireg olabilir (2,3,4,5,7,52,54). Periferik veya
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otonom sinir sisteminin herhangi bir boliimii etkilenebilir. En yaygin olarak alt

ekstremitelerde periferik simetrik proksimal polinéropati gorulir (51,52,53,54,55).

Diyabetik hastalarda iskelet kaslariin infarkt ve atrofisi de goriiliir
(3,4,5,7). Etkilenen kaslarin elektromiyografik incelemelerinde denervasyonda
beklenen degisiklikler goriiliir. Fibrilasyon potansiyelleri nérojen tutulumun erken
bir gdstergesi olabilir. Kas gligsiizliigii bulunmayan distal motor noropatili olgularda
sik olarak distal kaslarda fibrilasyon potansiyelleri gosterilebilir. Asemptomatik yaslt
hastalarda paravertebral kaslardaki fibrilasyon potansiyelleri de subklinik motor
ndéropati lehinedir (2,52,54).

Duysal sinir iletisindeki anormallikler diyabetik hastada sinir hasarinin
erken bir bulgusudur. Bu degisiklikler subklinik noropatiye iliskin en tutarli gosterge
olma &zelligini tagirlar. fleti hizinda azalmayla birlikte duysal aksiyon
potansiyellerinin amplitiidiinde azalma ve zamansal dagiliminda genisleme s6z
konusudur . Klinik yakinmasi olmayan hastalarda da motor ileti hizlarinda bir azalma
saptanabilmesine karsin bu durum noropatili hastalarda daha belirgindir. Diyabetin
siiresiyle motor ileti hizinin azalmasi arasinda dogru orantili bir iligki vardir ve
durum 6zellikle peroneal sinirde belirgindir. Gilliatt ve Willison sinir ileti
degisiklikleri ile ndropatinin tipi arasinda bir iliski kurmuslardir (56). Bu yazarlar,
simetrik duysal noropatili hastalarda en tutarl1 anormal bulgu olarak peroneal sinir
aksiyon potansiyellerinde kayip oldugunu gostermislerdir. Motor ve duysal
noropatinin bir arada bulundugu olgularda motor ileti hiz1 6nemli 6l¢lide
azalmaktadir. Izole periferik sinir lezyonu olan hastalardaki degisikliklerse klinik
diizeyde etkilenmis sinirlerle sinirli kalma egilimindedir. Benzer bigimde, proksimal
alt ekstremite motor noropati olgularinda femoral sinir ileti hizinda azalma

saptanmustir (2,52,54,56).

Otonom ndropati ise en sik olarak gastroparezi (gastroparesis diabeticorum)
ile kendini gosterir. Yine ortostatik hipotansiyon, kardiyak aritmiler, idrar
retansiyonu ve inkontinans ile sonuglanan measne tutulumu ve erektil fonksiyon
bozuklugu da diyabetik hastada otonom ndropatiye isaret eden bozukluklardir
(51,52,53,54,55).
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Tip I DM’lu hastalarda puberteden 5 yil sonra baslamak {izere, tip Il DM’lu
hastalarda ise tanidan itibaren ndropati muayenesi yapilmali ve tarama yilda bir

tekrarlanmalidir (6).

3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz Diizce Universitesi Bilimsel Arastirmalar Komisyonu
tarafindan desteklenen 2013.4.2.147 numarali projedir. Calismamizin baslangicinda
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Invaziv Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Komitesi’nin 29/03/2012 tarih ve 2012/256 numarali onay1 alinmistir.

Calismamiz Ocak 2013- Eyliil 2013 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde, ASA siniflamasina gore anestezi riski I ve II olan, 18-
65 yas arasinda, elektif cerrahi planlanan hastalar Gizerinde, 6ncesinde hastalarin
yazili olarak bilgilendirilmis onamlar1 alinarak gergeklestirildi. Calismaya 21
diyabetik ve 20 nondiyabetik olmak tzere toplam 41 hasta dahil edildi. Diyabetik
grup icin 10 y1li agkin siiredir tip II diyabetes mellitus hastaligi ile takip edilen
hastalar secildi. Nondiyabetik grupta ise, diyabeti ve herhangi bir diger glukoz

metabolizma bozuklugu bulunmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Preoperatif degerlendirmede, bilinen néromuskuler hastaligi olan
(myastenia gravis, myotonik distrofi, motor néron h.), diyabetik néropati ve nefropati
tanis1 olan, bilinen hepatik, renal ve/veya kardiyak hastaligi olan, sivi-elektrolit
dengesizligi olan, nGromuskuler ileti Gzerine etkili ila¢ kullanan; cerrahi kanama,
hemodinamik instabilite, akciger travmasi, hipotermi gibi ekstiibasyon siiresinde

uzamaya neden olabilecek durumlari mevcut olan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.

Hastalarin preoperatif 8 saatlik aglik siiresi bulunmasina, diyabetik
hastalarin bu donemde yakin glisemik takipte olmalarina ve nétralize soliisyonlarla
hipoglisemiden korunmalarina dikkat edildi. Cerrahi girisim oncesinde hastalar
premedikasyon odasina alinarak antekiibital bolgeden 18 G kaniil ile damar yolu
acild1 ve midazolam 0.03 mg/kg IV uygulanarak premedikasyon saglandi. Tim
hastalara bu donemde 10 ml/kg/h dozunda % 0,9 NaCl infiizyonu baslandi1. Hastalar
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operasyon salonuna alindiktan sonra Datex Ohmeda S/5 Avance anestezi cihazi ile
monitorizasyon uygulandi; EKG (DII derivasyonu), periferik oksijen satlirasyonu
(SPOy), non-invazif kan basinci (SKB, DKB, OKB), solunum sayisi (SS), soluk sonu
karbondioksit basinci (ETCO,), inspiratuar sevofluran konsantrasyonlar1 takip edildi.
Noromuskuler monitorizasyon, kan basinci mangonu ve damar yolunun bulunmadigi
iist ekstremiteden saglandi. Noromuskuler monitorizasyon icin Datex Ohmeda S/5
Avance anestezi cihazinin spesifik néromuskuler monitorizasyon modiilii kullanildi.
Ulnar sinir- Adduktor pollicis kast monitorizasyonu igin el bilegi volar yiizii alkollii
pamuk ile iyice temizlenip kurulandi. El bileginin volar yiiziinde ulnar arter palpe
edilerek ulnar sinir trasesi belirlendi, negatif elektrod (Neotrode ® Neonatal ECG
Electrode, USA) distale, el bilegi ekleminin 1 cm proksimaline uyacak sekilde
yerlestirildi. Pozitif elektrod ise distal elektrodun 3 cm proksimalinde yerlesecek
sekilde uygulandi. Akselerasyon transdiiseri parmak adaptorii ile bagparmaga
yerlestirildi, el bagparmagin serbest hareketine izin verecek sekilde operasyon
masasina tespit edildi. Noromuskuler monitorizasyon uygulanan elin cilt sicakliginin

32 °C iizerinde olmas1 sagland.

Indiiksiyon dncesi, sonrasi ve peroperatif désnemde 5 dakikada bir SKB,

DKB, OKB, KTA, SpO, ETCO; degerleri dlgiilerek kaydedildi.

Tim hastalara uygulanan 3 dakika streli %100 O, ile preoksijenizasyondan
sonra, anestezi indiiksiyonu uygulandi. indiiksiyonda propofol 2 mg/kg, fentanil 1
mcg/kg intravendz uygulandi. Kirpik refleksi kaybindan sonra Datex Ohmeda S/5
Avance anestezi cihazinin spesifik néromuskuler monitorizasyon modiilii ile
otomatik olarak supramaksimal uyar1 tespit edildi. Bu islemden sonra rokuronyum
0,6 mg/kg dozunda intraven6z uygulandi. Belirlenmis olan supramaksimal uyari ile 2
Hz frekansinda 10 sn araliklarla TOF stimulasyonu uygulandi, TOF 2 oldugunda
endotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. Endotrakeal tiip, yeri dogrulandiktan sonra
tespit edildi ve cerrahi baslangica izin verildi. TUm hastalarda Datex Ohmeda S/5
Avance anestezi cihazi ve yari kapali halka devre kullanildi. Anestezi idamesi %50
O + %50 hava ve sevofluran 1 MAC ile saglandi. Hastanin mekanik ventilasyon

parametreleri ETCO, diizeyleri 35-40 mmHg arasinda olacak sekilde ayarlandi. TOF
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monitorizasyonu 20 saniye araliklarla siirdiiriildii ve kaydedildi. Intraoperatif

donemde TOF 2 yanit1 alindiginda rokuronyum 0,15 mg/kg idame dozu uygulandi.

T2i suresi (rokuronyum uygulandiktan sonra TOF 2 yanit1 elde edilinceye
kadar gecen siire) entuibasyon siiresi olarak, T2d siresi (rokuronyum
uygulanmasindan sonra maksimum blok sonras1 TOF 2 yanit1 elde edilinceye kadar
gecen sure) klinik etki stiresi olarak, TO suresi (rokuronyum uygulanmasindan sonra
TOF uyarisina herhangi bir yanit alinamamasina kadar gecen siire) maksimal blok
olusma siiresi olarak, T1d suresi rokuronyum uygulanmasindan sonra maksimum
blok sonrasi derlenme doneminde TOF 1 yanit1 elde edilinceye kadar gegen siire
olarak kaydedildi. Operasyon sonunda son rokuronyum dozu tzerinden en az 15
dakika gecmis olmasina dikkat edilerek sugammadeks 2 mg/kg dozunda intraven0z
olarak uygulandi. TOF orani 0,9 diizeyine ulasinca hastalar ekstiibe edildi. Tsug
sliresi son yapilan rokuronyum dozu ile sugammadex yapilmasi arasindaki siire
olarak, Teks (sugammadeks uygulanmasi sonrasinda TOF oran1 = 0,9 dilzeyinin elde
edilmesine kadar gecen siire) ekstlibasyon suresi olarak kaydedildi. Derlenme
odasina alinan, postoperatif analjezileri saglanan hastalar Aldrete derlenme skoruna
gore degerlendirildi ve 9 skoruna ulasma stireleri, Tder (ekstiibasyondan Aldrete
derlenme skoru 9’a ulagmasina kadar gegen siire) derlenme suresi olarak kaydedildi.

Aldrete derlenme skoru 9’a ulasan hastalar, yattiklar1 servise gonderildi.

Aktivite 4 ekstremite 2 puan
( emirle veya serbest 2 ekstremite 1 puan
hareketle) 0 ekstremite 0 puan
Solunum Derin soluk alabilme ve rahat dksiirebilme 2 puan
Dispne, yiizeyel, sinirl soluk alip verme 1 puan
Apneik 0 puan
Dolasim Kan basinci + 20 mmHg preanestezik dénem |2 puan
Kan basinci + 20 — 50 mmHg preanestezik 1 puan
dénem
Kan basinci + 50 mmHg preanestezik dénem |0 puan
Suur Tam uyanik 2 puan
Seslenerek uyandiriliyor 1 puan
Yanit yok 0 puan
0, saturasyonu Oda havasinda > % 92 2 puan
% 90 SpO; icin 02 inhalasyonu gerekli 1 puan
0, destegi ile < % 90 0 puan

Sekil 9: Modifiye Aldrete Derlenme Skor Sistemi (TARD Anestezi Uygulama Kilavuzlari:
Postanestezik Bakim, Kasim 2005)
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3.1. istatistiksel Analiz

Literatiir ve klinik bilgi yardimiyla TOF 0,9’a ulagma stiresinde 2 dak + 2
dak’lik degisimin 6nem tagidig1 diisiiniildii ve testin giicli %80, L. tip hata yapma
thtimali %5 alindiginda diyabetik ve nondiyabetik gruplarda 20’ser denegin
bulunmasi yeterli goriildii. TOF 0,9 ulagsma siiresi major kriter olarak belirlendigi igin

minimum Orneklem genisligi bu siireye gore belirlendi.

Calismada elde edilen dl¢giimlere ait tanimlayici degerler ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum, maksimum olarak verildi. Diyabetik ve nondiyabetik
gruplarda ilgili sayisal degiskenlerin ortalamalar1 bakimindan karsilastirmalarda
veriler normal dagiliyor ise Independent t testi, veriler normal dagilmiyor ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Ayrica bazi dl¢timlerde periyodik olarak meydana gelen
degisimlerin incelenmesinde tekrarli 6l¢timlerde varyans analizi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin birbirleriyle iligkileri uygun ki-kare analizi ile
incelendi. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak 0.05 alind1 ve p<0,05 istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edildi. Hesaplamalarda PASW (ver. 18) programi kullanildi.

*  P<0,05 anlaml
% P<0,01 ileri diizeyde anlamhi

*  P<0,001 ¢ok ileri diizeyde anlamli

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yas degiskeni agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli farklilik gézlenmistir. Diyabetik grubun yas ortalamasi
nondiyabetik gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (P<0,05)
(Tablo 1). Viicut agirlig1 degiskeni agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmistir. Diyabetik grubun viicut agirlig
ortalamasi nondiyabetik gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir
(P<0,05) (Tablo 1). BKI degiskeni agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmistir. Diyabetik grubun yas ortalamasi
nondiyabetik gruba gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli derecede yiiksektir
(P<0,05) (Tablo 1). ASA skoru agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak

gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo 1).

Tablo 1: Gruplara gore demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Diyabetik (n=21) | Nondiyabetik (n=20) | P degeri

Yas (y1l)

Ort+SD 55,23+8,50 45,85+14,12 0,013
Agirhik (kg)

Ort+SD 80,19£13,67 72,10£11,56 0,048
BKi (kg/m°)

Ort+SD 29,9245,65 25,59+3,35 0,005
ASA I/11 (n) 0/21 3/17 >0,05

AKS degiskeni acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmistir. Diyabetik grubun AKS ortalamasi nondiyabetik
gruba gore istatistiksel olarak ¢ok ileri diizeyde anlamli derecede yuksektir (P<0,001)
(Tablo 2).
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Tablo 2: Gruplara gore preoperatif AKS degerlerinin karsilastiriimasi

Diyabetik (n=21) | Nondiyabetik (n=20) P degeri

AKS (mg/dl)
Ort+SD 156,09+46,53 99,05+15,01 0,000

Anestezi ve cerrahi siireleri agisindan degerlendirildiginde istatistiksel

olarak gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplara gore anestezi ve cerrahi siirelerinin karsilastiriimasi

Diyabetik (n=21) | Nondiyabetik (n=20) P degeri
Anestezi
suresi (dak)
Ort+SD 109,28+68,35 104,35+63,44 0,896
Cerrabhi suresi
(dak)
Ort+SD 90,09+58,46 87,00+55,35 0,969

Hastalarin peroperatif dénemde takip edilen SKB, DKB, OKB, KTA, SPO2,
ETCO?2 degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir.

Hastalarin peroperatif donemde takip edilen tenar bolge 1s1 degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Gruplara gore peroperatif donemde kaydedilen tenar bolge 1silarinin

karsilastirilmast
Ortalama | Standart sapma | Minimum | Maksimum
Is1-preop Diyabetik 31,72 1,70 27,50 34,00
Nondiyabetik 30,89 1,47 28,30 33,60
Isi-indiiksiyon | Diyabetik 32,14 1,46 29,60 34,40
Nondiyabetik 31,78 1,98 28,20 35,70
Isi-1.dakika Diyabetik 32,67 1,29 29,80 34,80
Nondiyabetik 32,64 1,69 29,20 35,90
Is1-5.dakika Diyabetik 33,20 1,03 31,10 34,60
Nondiyabetik 33,30 1,24 31,00 35,70
Is1-10.dakika | Diyabetik 33,43 1,05 30,20 34,70
Nondiyabetik 33,44 1,26 31,10 35,70
Is1-15.dakika | Diyabetik 33,39 1,30 28,60 34,60
Nondiyabetik 33,66 1,23 30,80 35,60
Is1-20.dakika | Diyabetik 33,52 0,84 31,50 34,90
Nondiyabetik 33,57 1,23 30,80 35,60
Is1-25.dakika | Diyabetik 33,19 1,12 29,80 34,90
Nondiyabetik 33,41 1,14 30,80 35,70
Is1-30.dakika | Diyabetik 32,98 1,22 29,80 34,40
Nondiyabetik 33,38 0,93 30,90 35,60
Is1-45.dakika | Diyabetik 32,80 1,26 30,10 34,50
Nondiyabetik 32,89 1,21 31,00 35,30
Is1-60.dakika | Diyabetik 32,4 1,66 28,70 34,30
Nondiyabetik 31,92 1,34 28,60 34,10
Is1-75.dakika | Diyabetik 32,39 1,57 27,80 34,30
Nondiyabetik 31,43 2,10 26,60 33,60

TOF siireleri agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (Tablo 5) (Sekil 10).
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Tablo 5: Gruplara gore TOF siirelerinin karsilastirilmast

Diyabetik (n=21) | Nondiyabetik (n=20) | P degeri
T2i (sn)
Ort+SD 183,14+96,49 155,10+42,41 0,696
TO (sn)
Ort+SD 375,09+383,11 235,65+113,17 0,175
T1d (sn)
OrtxSD 2033,42+828,58 1862,85+£780,46 0,502
T2d (sn)
OrtxSD 2549,61+913,17 2208,95+475,00 0,145
Teks (sn)
Ort+SD 434,61+857,09 250,45+108,44 0,948
Siire (sn) Gruplara Gore TOF Siireleri
5000
4000 f \
3500 / \
3000 / \
2500 / \ \
2000 / \ \
[/ \
1000 \* == Nondiyabetik
500 V == Diyabetik
O k k k k ! - .
T2i T0 T1d T2d Teks TOF Degerleri

Sekil 10. Gruplara gére TOF siirelerinin karsilastiriimasi
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Operasyon sliresince uygulanan total rokuronyum dozu agisindan

degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gbzlenmemistir (Tablo 6) (Sekil 11).

Tablo 6: Gruplara gore operasyon siiresince uygulanan total rokuronyum dozunun

karsilastirilmasi
Diyabetik Nondiyabetik P degeri
(n=21) (n=20)

Total rokuronyum (mg) | 69,04+13,65 63,50+19,20 0,163

Ort+SD

Rokuronyum
Dozu (mg)

Diyabetik

Total rokuronyum

Nondiyabetik

Sekil 11. Gruplara gore operasyon suresince uygulanan total rokuronyum dozunun

karsilastirilmast

42



Son uygulanan rokuronyum dozu ile sugammadeks yapilmasi arasindaki

stire agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

g6zlenmemistir (Tablo 7) (Sekil 12).

Tablo 7: Gruplara gore son uygulanan rokuronyum dozu ile sugammadeks yapilmasi

arasindaki stirenin karsilastirilmasi

Diyabetik (n=21) | Nondiyabetik (n=20)

P degeri

Tsug (sn)
Ort+SD

2228,33+1451,52 | 2003,50+919,78

0,917

3000

2500

2000

1500

1000

500

Sugammadeks Uygulanma Siireleri

Diyabetik Nondiyabetik

Sekil 12. Gruplara gore son uygulanan rokuronyum dozu ile sugammadeks yapilmasi

arasindaki siirenin karsilastirilmast
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Aldrete derlenme skoru 9’a ulagma siireleri agisindan karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (Tablo 8) (Sekil

13).

Tablo 8: Gruplara gore Aldrete derlenme skoru 9’a ulagsma siirelerinin

karsilastirilmasi
Diyabetik (n=21) Nondiyabetik (n=20) | P degeri
Tder (sn)
Ort+SD 295,19+239,21 228,20+115,22 0,611
Derlenme Siireleri
Siire (sn)
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -
0
Diyabetik Nondiyabetik

Sekil 13. Gruplara gore Aldrete derlenme skoru 9’a ulagma siirelerinin

karsilastirilmasi
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5.TARTISMA

Calismamiz sonucunda, néromuskuler blokaj acisindan diyabetik ve
nondiyabetik hastalar karsilastirildiginda; néromuskuler blogun siireleri,
néromuskuler blokajin sugammadeks ile geri dondiiriilme siireleri, derlenme siireleri

benzer bulunmustur.

Demografik verilerimiz olan yas, viicut agirligi ve beden Kitle indeksi
acisindan degerlendirildiginde diyabetik hastalarda nondiyabetiklere gore istatistiksel
olarak anlamli yiikseklik bulunmustur. Bu durumu tip II diyabetes mellitus
hastaliginin genellikle 45 yas tizerindeki, obez kisilerde goriilmesine baglamaktayiz.
Yine AKS degerlerinin diyabetik hastalarda nondiyabetiklere gore istatistiksel agidan
cok ileri diizeyde anlamli olarak yiiksek olmasini, hasta grubumuzu 10 yili agkin
tanil1 tip Il DM hastalarindan olusturmamiza bagliyoruz. DM siiresi uzadik¢a glukoz
regiilasyonu zorlagsmakta, diyabetin uzun siireli komplikasyonlar1 gelismektedir

(2,51,52,53,55).

DM’lu hastalarda néromuskuler blogun olusum ve geri doniistimii ile ilgili
yapilan calismalarda, néromuskuler blogun 6zelliklerinin nondiyabetik hastalara
benzer oldugu gosterilmistir (57). Saitoh ve ark’nin DM’lu hastalarda vekuronyum
uygulanmasindan sonra néromuskuler blogun monitorizasyonunu inceledikleri
calismalarinda nondiyabetik hastalara gore diyabetik hastalarda gereken
supramaksimal uyari istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmasina karsin,
néromuskuler blogun baslangic siireleri her iki grupta benzer olarak bulunmustur
(57). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da rokuronyum uygulandiktan sonra
noromuskuler blogun olusum siireleri agisindan diyabetik ve nondiyabetik hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Ancak diyabetik ve
nondiyabetik hasta gruplarinda ndromuskuler blokajin neostigmin kullanilarak geri
dondiiriilmesinin karsilastirilmasi ile ilgili olan ¢alismalarda diyabetik hastalarda T1
ve T4 geri doniis siirelerinin uzamis oldugu gosterilmistir (57). Benzer sekilde ayni
yazar tarafindan yapilmis olan diger ¢aligmalarda antikolinesteraz kullanimu ile
diyabetik hastalarda geri doniigiin uzadig1 goriilmektedir (58). T2, T3, T4 geri doniis

siireleri ve TOF orani1 0,9’a ulagsma siireleri diyabetik hastalarda istatistiksel olarak
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anlamli derecede uzun bulunmustur (58). Literatiir taramamizda diyabetik hastalarda
néromuskuler blokajin sugammadeks kullanilarak geri dondiiriilmesinin incelendigi
calismaya rastlanmamistir. Bizim diyabetik ve nondiyabetik hastalarda néromuskuler
blogun sugammadeks ile geri doniis 6zelliklerini inceledigimiz bu ¢alismamizda ise
néromuskuler blokajin geri doniis siireleri diyabetik hastalarda nondiyabetiklere gore

farklilik gostermemistir.

Diyabetik hastalarda motor sinir uclarinda gelisen dejenerasyon,
demiyelinasyon ve akson kaybi (3,4,5) nedeniyle asetilkolin saliniminda azalma
oldugu, néromuskuler blokajin antikolinesteraz ilaglarla geri dondiiriilmesindeki
uzamanin buna bagli olabilecegi belirtilmistir (7). Bizim ¢aligma ilacimiz olan
sugammadeks ise ndromuskuler kavsak yapilarini etkilemeden rokuronyum
molekiillerini enkapstile ederek etki gosterdigi i¢in diyabetik ve nondiyabetik
hastalar arasinda NMB geri doniis siireleri acisindan farklilik ortaya ¢ikmadigini

diisiiniiyoruz.

Anestezide noromuskuler bloker kullaniminin ve yetersiz geri
dondiiriilmesinin postoperatif donemde rezidiiel kiirarizasyona neden olabilecegi
bilinmektedir. Postoperatif reziduel kiirarizasyon insidansi iyi bir noromuskuler
monitorizasyon ve ndromuskuler blokajin yeterli derecede geri dondiiriilmesi ile
azaltilabilecektir (31,32). Ancak periferik sinir sisteminde ciddi patolojiye sahip olan
hastalarda standart monitorizasyon yapilsa bile yine de PORK engellenemeyebilir.
Diyabetik ndropati de genis spektrumuyla bu hastaliklar arasinda yer almaktadir.
Armendariz-Buil ve ark’nin tip Il DM’lu hastalar1 inceledikleri ¢alismalarinda
diyabetik hastalarin, komplikasyonsuz dénemde dahi olsalar rokuronyum
uygulanmasi sonrasinda artmis rezidiiel néromuskuler blok riski altinda olduklarini
bildirmis, néromuskuler monitorizasyon yapilmasi ve uygun dozaj kullanilmasini
onermislerdir (59). Yesil ve ark.nin ¢aligmasinda néromuskuler yakinmasi olmayan
diyabetik ve prediyabetik hastalarda frenik noropati varligi ve kardiyovaskiiler veya
solunum sistemi hastalig1 olmadan da solunum sikintisina yol acabilecegi
bildirilmistir (60). Bu durum operasyon planlanan diyabetik hastalarda énceden
herhangi bir bulgu tespit edilemese dahi tan1 koyulmamais frenik néropatiye bagli

olarak, intraoperatif ve postoperatif donemde solunum sikintis1 gelisebilecegini
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diistindiirmektedir. Genel anestezi alan diyabetik olsun veya olmasin tiim hastalar
icin ndromuskuler monitorizasyonun ve nondepolarizan NMB’1in farmakolojik geri
dondiiriilmesinin rutin olmasi gerektigini savunan yayinlar mevcuttur (31). Yine
literatiirde sugammadeks kullanimini inceleyerek, PORK’un 6nlenmesinde etkin
oldugunu bildirmis yayinlar vardir (61). Bizim ¢alismamizda da Aldrete derlenme
skoru 9’a ulagma siirelerinde diyabetik ve nondiyabetik hastalar karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.

6.SONUC

Calismamiz sonucunda, diyabetik hastalarda NMB’1n geri dondiiriilmesi
icin sugammadeks kullanimai ile geri doniis siireleri ve derlenme siirelerinin
nondiyabetiklere benzer oldugu bulunmustur. Literatlirdeki diyabetik hastalarda
neostigmin kullanimi ile NMB geri doniis siireleri ve derlenme siirelerinin uzadigi
yoniindeki ¢alismalar goz 6nilinde bulunduruldugunda, bu hasta grubu icin
sugammadeksin iyi bir alternatif oldugunu, ancak ekonomik avantaj ile ilgili
karsilagtirmali ¢alisma yapilmasi gerektigini diigiiniiyoruz. Buna ilaveten,
calismamizin ve gelecekte diyabetik hasta grubunda NMB’1n geri dondiiriilmesi ile
ilgili antikolinesteraz ilaglar ve sugammadeks karsilastirilarak yapilacak
caligmalarin, diyabetik hastalarda gelisebilecek postoperatif rezidiiel blok ve

derlenme sorunlarina 151k tutacagina inaniyoruz.
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