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GIRIS

1942 yilinda Griffitus ve Johnson tarafindan cerrahi sirasinda iskelet kasla-
rinda gevseklik saglanmasi igin ilk kez kirarin kullaniimasindan sonra, kas gevsetici
ilaglar genel anestezi uygulamasinin vazgegilmez bir parcasi haline gelmigtir. Bu ta-
riten itibaren ideal bir kas gevsetici igin glinimuze dek yogun caligmalar siiregel-
misgtir.

Yapilan caligmalar sonucunda kas gevseticilerinin hepsinin kuarterner a-
monyum yapisinda oldugu ve bu yapinin bir steroid gekirdek ile desteklenmesinin
ajanin etkinligi yéniinden iyi sonuglar verdiginin bulunmasi ile 1966 yilinda pankuron-

yum ve analoglan klinik uygulamaya girmistir.

Caligmamizda pankuronyum ile onun analogu olan ve 1983'de uygulamaya
girmig bulunan pipekuronyumun néromdiskiiler ve kardiovaskiler sisteme olan etkileri

kargilastirmali olarak incelenmigtir.

Bu arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Anesteziyoloji ve Reani-

masyon Anabilim Dali'nda 40 olgu tzerinde gergeklestirilmistir.



GENEL BILGILER

1) NOROMUSKULER iLETIM:

Bir sinir hicresinin istirahat devresi sirasinda hiicre igi ile digi arasinda po-
tansiyel bir farklilik vardir. Bu farklilik, hiicre zarinin her iki tarafinda bulunan iyon yo-
gunlugu ile baglantiidir. Hicre iginde K* ve CI” hiicre diginda ise Na* ve CI” iyonlari
daha fazla olup bu farklilik nedeniyle hiicre zarinda -60-80 milivoltiuk bir gerilim olu-

sur ve bu potansiyel farkhiiga "hicre membranin istirahat durum potansiyeli" denir(1).

Herhangi bir faktdr sinir membraninin ANa* iyonlarina karsi gegirgenligini bir-
den artirirsa, membran potansiyeli dengesi bozulur ve birbir ardinca belirli degisimler
olugur. Membran potansiyelinin gegirdigi bu degisimler dizisine Aksiyon potansiyeli
denir (2). 1-5 msn. kadar kisa bir siire iginde ilk membran potansiyel dizeyinde

denge yeniden kurulur.

Aksiyon potansiyeli iki agamada olugur. Istirehat durumunda hiicre diginda
(+), hicre iginde (-) iyon UstinlGgd vardir. Uyariima sirasinda membrahm Na® ve K*
iyonlarina gegirgenligi artar ve Na™ iyonlan hizla hiicre igine girerken, K* iyonlari da
hicre digina gikar. Na™ iyonlannin molekiil yapilari daha kigtik oldugu igin K dan
daha hizh membrani geger ve tagimis olduklar elektriksel yiik membran potansiyelini
artinr. Bu degisiklik ile olusan elektriksel gerilime "son plak potansiyeli" denir. Daha

sonra elektriksel potansiyel +45 milivolta kadar ylkselir ve toplam ortalama 100 mili-
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voltluk bir dedisme olur. 1-5 milisaniyelik bir zaman siiresinde olusan bu olaylar "De- |
polarizasyon" adini alir. Daha sonra bir milisaniyeden daha kisa bir stire icinde Na*

iyonlarina gegirgenlik azalir, K* iyonlarina gegirgenlik artar. Na* iyonlar normal di-
zeyine inerken K¥ iyonlari hizla hiicre digina ¢ikar. Boylece hicre igindeki (+) potan-
siyel farki ortadan kalkar ve membran potansiyeli yaklasik -85 milivoltluk ilk dizeyine
geri doner. Bu olaya "Repolarizasyon” denir.

Membrandaki depolarizasyon alani ile, kendinden sonra gelen alan arasinda
olusan gerilim farki, komgu alanda yeni bir depolarizasyona neden olur. Bdylece de-

polarizasyon dalgasi sinir boyunca iletilir.

Myelinli motor sinir lifi kas liflerine yaklagirken myelinini kaybedip pek ¢ok ter-
minal uglara ayrilarak herbiri ait oldugu kas lifinin uzun eksenine paralel olarak uzanir
ve kas lifi ylizeyine gémlr. Bir tek motor akson ve bu sinir tarafindan innerve edilen »
cizgili kas liflerinin hepsine birden "Motor Unite" adi verilir. iki komsu motor tinite 10-
15 kadar kas lifini ortak olarak kullandiklarindan, isbirli§i durumundadirlar ve gerekti-

ginde birbirlerine destek olabilirler.

. Motor sinir boyunca ilerleyen elekiriksel uyarinin, kas hiicresine iletilerek
Kimyasal uyarlya dénlstligl, kas ve sinir elemalnlari-ndan olusan bu &zel yapiya
"Sinir-kas kavsagi" denilmektedir. Kavsak; (kavsak 6ncesi) presinaptik, (kavsak son-
rast) postsinaptik olmak tizere iki membran ve aralarindaki kavsak araligindan olusur
(3,4).

Presinaptik kisim motor sinir uglarinin degisik yapi kazanmasi sonucu néri-
lemmadan olugan bir membran olup kimyasal mediatdr olan asetilkolinin sentez, de-
polanma ve salinmasindan sorumludur. Bu membranda, kalinlagmig transvers bant-
lardan olusan 1000'e yakin sayida aktif zon bulunur. Her aktif zon, kavsak sonu

membrandaki bir sinaptik kivrimin karsisinda bulunur.

Postsinaptik membran sarkolemmadan olusur ve "motor son plak" olarak ta-
nimlanir. Bu membranda asetilkolinin etkiledigi reseptérier bulunur. Reseptorler her

biri 250000 dalton molekiler agirhginda olup beta, delta, epsilon ve iki tane alfa tipin-




de‘olan S protomerden olusur (4,5,6). Bu kavsak sonu reseptdrler temelde sodyum

kanallan olup normalde kapali olan tibller yapilar gekiindediﬂer. 40000 dalton agirli-

ginda olan alfa Gnitler asetilkolin baglanma bdélgeleri olup kanallarin agilabilmesi igin .

her iki alfa Unitesinin uyariimasi gerekir. Reseptdr-asetilkolin reaksiyonu sonucu
diger Ug Unite donerek kanalin agilmasina neden olur. Agilan kanaldan Na* ve Ca*+
hiicre igine girer, K* hiicre disina gikar. Boylece kas hiicresinde olugsan depolarizas-
yon, sarkoplazmik retikulum ve membran boyunca yayilir. Depolarize olan sarkoplaz-
mik retikulumdan salgilanan Ca™™ iyonlan aktin-myozin sistemini etkileyerek kas
hicresinde kasilmaya yol agar (7). Daha sonra asetilkolin-reseptér kompleksi asetil-
kolin esteraz tarafindan pargalanir ve asetilkolin 15 msn. iginde hidrolize olur. B&yle-
ce kolinerjik reseptdrier tekrar serbest hale gelir ve daha sonraki impulsa cevap ver-
meye hazir olurlar. Depolarizan blok yapan ilaglar asetilkolin gibi etki yapar ve blok
slresince kanal agik kalir. Nondepolarizan ilaglar ise tek veya her iki alfa Gnitesine

baglanarak asetilkolinin baglanmasini ve kanalin agilmasini engellerler.

Néromiskdler iletimden sorumlu olan asetilkolin; motor sinir uglaninin sitop- -

lazmasi tarafindan, mitokondrial orijinli asetilkoenzim A ile, asetilkolinin hidrolizi so-
nucu olugsan ve ekstrasellller sividan aktif olarak taginan kolinden kolin-o-asetil
transferaz enzimi araciligiyla sentezlenir. Asetilkolinin %80' aktif zona yakin vesikul-
ler iginde %20'si de aksoplazmada erimig olarak bulunur. Asetilkolin vesikuller icinde
proteinlere bagh olarak depo edilir. Motor sinir liflerinde yayilan depolarizasyon sinir
ucuna ulastiginda sinir sonu membranindaki kalsiyum kanallari agilir ve ekstraselli-
ler bir iyon olan Ca** hiicre igine girer. Cat™, vesikillerin hareket ederek hiicre zari-
yla birlegsmesine, asetilkolinin sinaptik araliga bosaltiimasina neden olur. Salinan
asetilkolin molekdlleri postsinaptik membrandaki nikotinik reseptérlere ulasir ve onla-
ri etkiler (1,4,5,8,9).

2) NOROMUSKULER BLOK:

NGromiskdler blok yapan ilaglar sinirsel uyanimin motor eksen boyunca ileti-

mine engel olmadan sinir kas kavsaginda asetilkolinin yapimi, salinmasi veya resep-
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torle etkilesimini &nleyerek etki ederler. Bu ilaglarin meydana getirdikleri blok, cesidi-

ne gbre depolarizan ve nondepolarizan olmak Uzere ikiye ayri[[r (5,8,9,10).
DEPOLARIZAN BLOGUN OZELLIKLERI:

i) Bu tip etki yapan ilaglar, néromuskiler kavsakta asetilkolin gibi postsinaptik
membrandaki kolinerjik reseptorleri etkileyerek depolarizasyon yaparlar. Blok sre-

since Na* kanallar agik kalir ve kas lifi diger uyarilara yanit vermez.

i) Bloktan Gnce birgok motor Gnitin kontraksiyonu sonucu iskelet kaslarinda

fasikiilasyonlar gozlenir.

iif) Antikolinesteraz ilaglar ile antagonize edilemezler, hatta bu ilaglar ile blok

derinligi artar.

iv) Kismi paralizide twitch uyar (tek uyar)'ya alinan yanitta depresyon géri-

ldr. Posttetanik fasiiitésyon ve tetanik sdnme gériilmez. Train-of-four uyar (dérla

uyari)'ya alinan yanitlar deprese ancak esit yiiksekliktedir.

v) Tekrarlanan veya inflizyon seklindeki uygulamalar "faz Il blok™ gelismesine

neden olur.

vi) izofluran, enfluran, asetilkolin, respiratuar alkaloz, hipotermi ve Mg** ile

etkileri potansiyelize olur.

vii) Eter, halotan, asidoz ve nondepolarizan kas gevseticiler ile antagonize

olur.
NONDEPOLARIZAN BLOGUN OZELLIKLERI:

i) Bu tip etki yapan ilaglar, postsinaptik reseptérlerin alfa tinitelerine baglana-
rak, asetilkolinin baglanmasini énler ve depolarizasyona engel olurlar. Reaksiyon

asetilkolin ve gevsetici arasindaki kompetisyona baglidir.
if) Fasikilasyona neden olmazlar.

i) Antikolinesterazlar ile antagonize olurlar.




iv) Kismi paralizide twitch uyanya alinan yanitta depresyon, tetanik sénme,

postetanik fasilitasyon gdzlenir. Train-of-four uyarida yanitlar giderek azalir.

v) Etkileri; volatil anestetikler, Mg** ve hipotermi (33 °C) ile potansiyelize;

hafif hipotermi ile antagonize olur.
vi) Adrenalin, asetilkolin ve siiksinilkolin blogu uzatir.
vii) Asidoz, blogun derecesini ve silresini uzatir.
viii) Paralitik kas direkt elektrik veya mekanik uyarilara yanit verir.

Kasa gelen kan akimi, vicud isist, yas, kan PH'sI ve karbondioksit dizeyi,
gesitli hastaliklar (sinir ve sinir-kas hastaliklari, karaciger hastaliklari, bébrek yetmez-
igi, kollajen doku hastaliklar) serum proteinlerindeki degisiklikler, kullanilan ilacin
plazma Konsantrasyonu, bazi antibiotikler (polimiksin A,B, streptomisin, neomisin, ka-
namisin, tetrasiklin), inhalasyon anestezikleri, lokal anestetikler ve antiaritmikler, dia-

zepam gibi trankilizanlar néromiskiler. blogun derecesini veya siiresini etkilerler (8,
1%, 12,13,

3) NOROMUSKULER MONITORIZASYON:

NGromuskuler monitorizasyon; ndromuskiler blogun tanisi, blok tipi ve dere-
cesinin belirlenmesini saglar ve blogun erken olarak sonlandirma tehlikesini ortadan

kaldirir. Ayrica apnenin santral ve periferik tiplerinin ayrilmasina yardimei olur (1).

Ozellikle genel durum bozukludu, bobrek ve karaciger yetmezligi, sinir kas
hastaligi olan hastalarda, uzun sireli cerrahi girigimlerde, kas gevseticilerin inflizyon
seklinde uygulandigi durumlarda, néromuskuler iletimi etkileyen ila¢ kullananlarda ve

yaslilarda monitorizasyon giderek 6nem kazanmaktadir (11,12).

Noromdskdler iletimin monitorizasyonunda en uygun yéntem, bir periferik
motor sinirin uyariimasi ve bu sinirle ilgili iskelet kasinda olusan yanitin gdzlenmesi

ve Olgllmesidir. Bu yontem ilk kez 1941 yilinda Harvey ve Masland tarafindan uygu-




Ianmlgt[r. Noéromdskdler iletimin Slgimiinde kullanilan uyariimis yanitlar, istemli yon-
temlerin aksine, bilingsiz hastada uygulanabilir olmalar agisindan daha uygundur
(16,17). Aynica supra maksimal elektriksel sinir stimiilasyonu kas yanitinin gogaltila-
bilmesinden dolayi kullanilabilir (10,14). Uyariimis kas yantti, anestezist tarafindan
gorsel olarak, el ile dokunularak, uyariimis mekanomyogram (EMM) ile mekanik ola-
rak veya uyarilmis elektromyogram (EEMG) ile elektriksel olarak Glgdlebilir. Uygun

stimulus temel bazi parametrelerle belirlenebilir. Bunlar su sekilde siralanabiiir (15).

STIMULUS FREKANSI: Tek twitch uyarida frekans artinldikga gevseticinin

etki sUresi, etki baglangici ve tam blok igin gerekli ilag dozu artis gbsterir.

STIMULASYON SURESI: Vuru siiresi miimkiin oldugu kadar (genellikle 0.2
milidakikadan az) kisa olmalidir. Vuru stiresi kasin refrakter periodundan daha uzun :

olursa vurunun digls fazindan ikinci bir aksiyon potansiyeli tetiklenebilir.

STIMULUSUN DALGA SEKLI: ideal dalga sekli kare dalga atimi seklinde ol-

malidir.

STIMULUSUN SIDDETI: Supramaksimal stimulus ile sinirin tim aksonlar

uyarilir.

Mekanomyografide (MMG) kasin uyariya verdigi yanitin giicil bir transducer
araciligl ile Sigllebilir veya kasilip gevsemesi trase seklinde gizdirilebilir. Elektromyo-
grafide (EMG) ise uyarilan kasta meydana gelen bilesik aksiyon potansiyeli bir moni-

térden izlenebilir veya yazdinilabilir.

Sinir-kas blogunun tipinin ve derinliginin saptanmasinda kullanilan uyarilar;

twitch uyarilar, tetanik uyarilar, posttetanik uyarilar ve Train of four uyarilardir.

TWITCH (TEK UYARILAR): 0,15-1 Hz. hizlarindaki uyarilar klinik olarak
uygun gorllmektedir. Kontrol yaniti elde ettikten sonra kontrol degerinden olan ylz-
desel degisiklikler ilacin etki baglangig zamanini ve giiciini gosterir, Etki sUiresi; uya-
rinin, kontrol diizeyinin %25'ine geri dénmesi icin gereken zaman ile belirlenir. %25-

75'e kadar olan recovery (dlizelme) zamani; recovery hizini veya indeksini gésterir.




Twitch uyarda yanit, kontrol degerine donmg olsa bile hala bir miktar rezidtel blok
olabilir.

Twitch uyarilar kas gevseticilerin karsilastinimasinda faydalidir. Ayrica sant-

ral veya periferal postoperatif apne ayinminda yardimci olabilir.

TETANIK UYARILAR: Klinik olarak 5 sn. stireli 50-100 Hz.'lik hizda uyarilar
kullanilmaktadir. Normal iletim sirasinda yiksek hizda tetanik uyarlara alinan yanit-
lar, asetilkolin salinimindaki azalmaya kargin uzun silre ayni dizeyde tutulabilir.
Ancak bir hastalik veya Kirarize edici ilag nedeniyle glivenlik siniri daralmigsa, tek-
rarlanan uyarilar sirasinda asetilkolin miktarinda meydana gelen azalma sonucu teta-
nik uyarilara alinan yanitlarin ylksekligi giderek azalir (Tetanik solma). 100-200

Hz.'lik tetanik uyarilar, rezidGel blogu tespit igin dislk frekansli twitch uyaridan daha
duyarlidir.

POST TETANIK UYARILAR VE POST TETANIK POTANSIYASYON: Teta-
nik uyar sonrasi tek uyariya alinan yanit blyiik 8lglide artar. (Post tetanik fasilitas-

yon) Bu fenomen tetanik uyanyi izleyen 1-2 saniyede en belirgin olup 10 saniye igin-

de giderek azalir.

TRAIN-OF-FOUR, TOF (DORTLU UYARILAR): TOF stimiilasyonu 2 sn. igin-
de 0.5 sn. araliklarla dort supramaksimal stimulusla olugsmaktadir. TOF stimulusu her
10-20 sn. iginde tekrarlanir. Uyarilara alinan dérdiinct yanitin ytksekliginin birinci ya-
nitin yGksekligine orant TOF (T4/T4) oranini verir. Nondepolarizan blokta bu oran
azalir ve belirli limitler iginde ndromuskdiler blogun derecesi ile ters orantilidir. Depo-
larizan blokta butln uyarn ylkseklikleri egit seviyede kalmaktadir (TOF orani= 0.9-

1.0). Depolarizan blok sirasinda azalan TOF orani faz Il blogun gelistigini gésterir.

Preoperatif kontrol degeri olmasa bile blogun derecesinin TOF oran ile direkt
olarak belirlenebilmesi ve tetanik stimllasyona gbre daha az agrili olmasi nedeniyle
bu stimllasyon tipi anestezi sirasinda ve postoperatif ddnemde rahatga kullanitabil-
mektedir. Ayrica residlel blok etkisini gostermede TOF'un hassasiyeti twitch uyari

veya 50 Hz.'lik tetanik stimilasyondan daha yUksektir.




Birinci stimulusun yaniti kontroliin %25'i oldugunda dérddncii stimllasyona
olan yanit yok olur (TOF orani= 0). Birinci stimulusun yaniti kontro[ degerinin % 20'si
oldugunda dglncl stimllasyona olan yanit ainamazken: ikinciye olan yanit, birinci
stimulusun yanitinin kontrol degeri %10'u oldugunda kaybolur. Blogun diizelmesi si-
rasinda da &nce birinci olmak Uzere ikinci, tGglincli ve dérdiincy yanitlar alinmaya

baglar ve giderek bitlin yanitlar esit ylkseklige ulasir.

TOF orani nondepolarizan néromiiskiiler bloktan dizelmeyi g&steren klinik
testler ile korelasyon g&stermektedir. TOF orani %60'in {istiinde oldugu zaman solu-
num yeterlidir, hasta bagini 3 sn. siire ile yiiksekte tutabilir. TOF orani % 7415 oldu-
gu zaman hasta gézlerini acabilir, dkstirebilir, dilini ¢ikarabilir, bagini 5 sn. yliksekte

tutabilir ve vital kapasitesi 15-20 mi/kg'a ulagabilir (4,14,18,19,20).
PANKURONYUM BROMID (PAVULON) (ORGANON Na 97):

ik kez 1964 yilinda Hewett ve Savage steroid gekirdedi iceren bir biskuater-
ner amonyum derivesi sentezlemis ve bunlardan pankuronyum 1976'da Baird ve

Reid tarafindan klinikte uygulanmaya baglanmigtir (21,22).

Yapisinda steroid bazina ekli iki kuarterner amonyum grubu vardir ve hormo-

nal etkisi yoktur.
ACIK FORMULU:

2 alfa, 16 beta dipiperidine-5-alfa-androstone-3 al;a, 17 beta-diol diacetate di-

methobromide
FIZIKSEL VE KiMYASAL OZELLIKLERI:

Kokusuz, aci ve buruk tadi olan renksiz kristal bir tozdur. Her 2 ml. ampul 4

mg. pankuronyum bromid kapsar.




KIMYASAL FORMULU:

Pancuronium

FARMAKOLOJIK ETKILERI:

Sinir kas kavsaginda nondepolarizan bir blok olusturan pankuronyumun, etki
baslangici ve slresi tubokirarine benzer. Ancak pankuronyum, tubokUrarinden 5 kez

daha potentdir.

Etkisinin baslama hizi ve derinligi doza bagimli olarak degismekle birlikte
0.08-0.1 mg/kg dozunda uygulanan pankuronyumun etkisi 3-5 dk. da baglar ve 60-

120 dk. siirer. idame doz olarak 0.03 mg/kg yeterli gevsemeyi saglamaktadir.

Plazmada blylk oranda gamma globtiline, daha az oranda ise serum alb{-

mine baglanir. %13 oraninda plazmada serbest bulunur. Plazma klirensi 1.8 ml/dk/

kg, volim distriblisyonu 0.31 It/dk ve yarilanma 6mrU 116 dakikadir. Pankuronyum ile

olusturulan blok, kolinesteraz inhibitérleri ile kolayca ve tam clarak ortadan kaldirila-
bilir. '

Pankuronyum ile olugan blok asetilkolin, kolinesterazlar, K¥ iyonu ve adrapa-
lin tarafindan antagonize edilir. Enfluran, izofluran, néroleptik analjezikler, magnez-
yum tuzlari, antibiotiklerden &zellikle neomisin, kanamisin streptomisin, polimiksin

A,B pankuronyumun etkisini artirir. Hipotermi ise bu blogun stresini azaltir.
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KARDIOVASKULER SISTEME ETKILERI:

Pozitif kronotrop ve inotrop etkisi vardir. Yapilan galismalar pankuronyumun, -
vagusun kardiak etkilerini azaltigini ve kardiak muskarinik reseptérieri bloke ettigini

goOstermistir (23,24).

Pankuronyum, postganlionik sinir uglan Gzerine etki ederek noradrenalin sali-
nimina yol agar. Buna sekonder olarak sistemik vaskuler rezistansi dedistirmeksizin

kalp atim hizinda ve kan basincinda orta derecede bir artisa neden olur (25,26,27).

Hipotansif hastalarda myokardial stimtilasyon faydali olabilir ancak hipovole-
mi, septik sok gibi tasikardik olan hastalarda ve iskemik veya valviiler kapak hastala-

rinda pankuronyuma bagll tagikardi istenmeyen bir durum yaratir (9,28,29,30,31).
HISTAMIN ACIGA CIKARMA ETKISI:

Pankuronyumun histamin agiga ¢ikarici etkisi d-tubakiirarin ve atrakuryuma
gbre daha azdir (32,33).

GANGLION BLOKE EDIC| ETKIS]:

Pankuronyum yaygin kullanilan klinik dozlarinda gallamine gére daha az
ganglion blokaji yapar (21,32). Buchett ve arkadaslar (13) tarafindan yapilan deney-
sel calismalarla pankuronyumun, hexametonyumun 1/8'i kadar bir ganglion blok edici

etkisi oldugu saptanmistir.

Pankuronyum plasentadan fetusa 6nemsiz derecede geger ve bebeklerde

sinir kas blogu yapmaz (8,34). Bu nedenle obstetrik anestezide kullanilabilir.
Pankuronyum kan-beyin bariyerini gegmez.

Yapilan galigmalar pankuronyumun géz ici bastncint bir miktar azalttigini .

gostermigtir (39,40).

Pankuronyumun etki siresi bébria/k yetmezligi olan hastalarda uzamistir. Bu
nedenle bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dUsuk dozlarda uygulanmalidir
(35,36,37,38).




Karaciger hastaligi olan hastalarda daha ylksek doz gerekebilir. Ancak etki

stiresi ok uzar. Total bilier obstriiksiyonunda dikkatli kullaniimalidir (4,8).

Akttrk, pankuronyumun IV verilmesinden sonra serum K™ diizeyini gegici

olarak ve énemli 6lclide distrdiglni gostermistir (41).
METABOLIK ATILIMI:

Pankurcnyum kismen karacigerde mikrozomal enzimler ile metabolize olur.
Yapisindaki bir veya iki ester kéklnln hidrolizi sonucu etkisiz hidroksi tlrevlerine
pargalanir. % 60'l degismemis sekilde ve % 5-15' 3 ve 17 hidroksi metabolitleri ola-

rak idrarla ve daha az oranda safra ile atilir.

PIPEKURONYUM BROMID (ARDUAN-RGH 106):

Pipekuronyum bromid ilk kez 1980 yilinda Tuba Z. tarafindan bulunan bikuar-
terner amonyum steroid grubuna ait nondepolarizan bir kas gevseticidir (42). Kimya-

sal yapisi pankuronyuma benzer. Ancak pankuronyumdaki piperidin halkasi yerine

piperazin halkasi bulunur.

Pipekuronyum bromidin farmakolojik incelemeleri genis olarak Karpati ve ar-

kadaglar tarafindan galigiimis ve ilk klinik galigmalar Alant ve Wittek tarafindan yapil-
mistir (43,44,45).

ACIK FORMULU:

2 beta, -16 beta-bis- (4-demethyl-1-piperazinyl) -3-alpha-17-beta-diacetoxy-
5-alpha-androstandibromide '

-
FIZIKSEL VE KiMYASAL OZELLIKLERI:

Molekdl agirhigi 762, kaynama noktast 262-264 °C, pH'si %0.085 sodyum
Kiorlr solusyonunda 5.0-6.5 olup beyaz, kokusuz, kristalize, su, alkol ve kloroform
iginde eriyebilir, aseton ve eter i¢inde erimez bir maddedir. 4 mg. toz halindeki prepa-

rati serum fizyolojiik ile 2 mg/ml olacak gekilde sulandirilir. Sollisyonu buzdolabinda
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24'saat saklanabilir.

KIMYASAL FORMULU:

CH,-C-0 d
! H
@]
Pipecuranium
FARMAKOLOJIK ETKILERI:

NOROMUSKULER BLOK YAPIC! ETKISI:

Yapilan hayvan deneylerinde pipekuronyum bromidin asetilkolin ile kompeti-
tasyon yoluyla kas-sinir kavgaginda postsinaptik. membran Gzerine etki yaptigi goste-

rilmistir. Blokajin kompetetif tipte oldugu su bulgularia kanitianabilir (43):

i) Yakn bir arter igine asetilkolin enjekte edilerek uyarilan kasin kontraksiyon-

lar, 1V pipekuronyum verilerek bloke edilebilir.
i) Antikolinesterazlar ile olusan blok antagonize edilebilir.

iii) Pipekuronyum bromide bagl parsiyel ndromiiskiiler blokta Train of four

uyarida sébnme ve posttetanik fasilitasyon gézlerir.

intiibasyon igin pipekuronyumun &nerilen dozu 0.07-0.1 mg/kg olup bu doz-
larda uygun intlibasyon kosullari 150-180 sn. iginde saglanir. Daha yiiksek dozlarda _

uygulanmasi intdbasyon slresini kisaltmaz fakat etki stiresini uzatir (46).

Yapilan galigmalar intlibasyonda siksirilkolin kullanildigi zaman pipekuron-
yumun etki baglangi¢ stresinin daha kisa oldugunu ancak etki stiresinin degismedigi-
ni g&stermigtir (47,48,49).

Pipekuronyumun etki slresi 60-110 dakikadir. Etki siresi pankuronyuma
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benzer olmakla birlikte yapllan ¢alismalarda pipekuronyumuh pankuronyumdan daha
potent oldudu gdzlenmistir (50,51,52). izofluran ve enfluran anestezisi pipekuronyu-

mun potansiyalitesini artinr (53,54).

Cocuk ve yaslilarda pipekuronyum eriskin dozlarda kullanilabilir. Ancak in-
fantlarda dusuk dozlarda kullaniimasi gerekir (54,55,56).

KARDIOVASKULER SISTEME OLAN ETKILERI:

Pipekuronyumun kan basinci ve kalp atim hizi zerine etkisinin olmadigini
gdsteren birgok klinik ¢aligmanin yanisira (57,58,59,60), hafif bradikardiye neden ol-
dugunu bildiren bazi ¢alismalar da bulunmaktadir (45,61).

Alyautdin ve arkadaglar (62) kediler Uzerinde yaptiklar galismalarda pipeku-
ronyumun koroner kan akimi ve myokardial oksijen tiiketimini degistirmedigini gozle-
misler ve pipekuronyumun kardiotropik veya ganglion bloke edici aktivitesinin olmadi-

g1 sonucuna varmislardir.

Borankay (63) valviiler ve iskemik kalp hastalii olan bir grup hastada 0.05
mg/kg pipekuronyumun hipotansiyona, tasikardiye ya da kardiak output ve sistemik

vaskiler rezistansta degigiklige yol agmadigint ileri sGrmastur.

HISTAMIN SALINIMI:

Karpati (43) yaptig| hayvan galismalarinda ylksek doz (1 mg/kg) pipekuron-

yumun bile histamin salinimina yol agmadigini géstermistir.

Alyautdin (62) kediler Gzerinde yaptigl ¢calismada 0.1 mg/kg ve daha diigiik
dozlardaki pipekuronyumun spinal kord polisinaptik ve monosinaptik potansiyelleri ve
beyin korteksinin somatosensori primer yanitlan Uzerine etkisinin olmadigini bildir-

migtir.

Oral ve arkadaglan (64) yaptiklan calismada pipekuronyumun gdz igi basin-

cinda bir miktar digmeye neden oldugunu gdstermislerdir.

Plasental transferi gebe ratlarda incelenmis ve %0.1'den daha dusik bulun-
mustur (43).
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METABOLIK ATILIMI:

Pipekuronyum baglica bébrekler yolu ile atilir. % 56'si degismeden ve %20'si
ise metabolitleri olan 3-OH pipekuronyum, 17-OH ve 3,17 dihidroksi seklinde 24 saat

sonunda idrarda bulunur (65). Metabalitlerinin néromiskiiler bloga etkileri pipekuron-

yuma gore ¢ok azdir.

Tavganlarda pipekuronyumun biliyer atilimi zayif olup 21 giin siirmektedir

(68,69).

Pipekuronyumun eliminasyon yarilanma suresi 137468 dk., plazma klirensi

24£0.5 mli/dk/kg'dir (51). Cadwell ve arkadaglar (67) bobrek yetmezligi olan hastalar-

da pipekuronyumun plazma klirensinin azaldigini ve eliminasyon yarilanma siiresinin

arttigini gbstererek etki stiresinin uzayabilecedini bildirmislerdir.
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MATERYAL VE METOD

Arastirmamiz ASA I-ll grubuna uyan, herhangi bir néromuiskuler ve kardio-

vaskuler sistem patolojisi bulunmayan, elektif cerrahi girisim uygulanan ve iki gruba -

ayrilarak incelenen 16-65 yas grubunda toplam 40 hasta {izerinde uygulanmistir.

I. gruba kas gevseticisi olarak pipekuronyum bromid, Il. gruba ise pankuron-

yum bromid uygulanmustir.

Pipekuronyum uygulanan hastalarda en klglk yas 25, en blylk yas 64, yas
ortalamasi 44.45+1.96, pankuronyum uygulanan hastalarda en kiglk yas 20, en
blyulk yas 61, yas ortalamasi 42.0+3.01 idi (Tablo I).

Tablo I: Hastalarin Yasa Gore Dagilimi

PIPEKURONYUM PANKURONYUM
En kiclk yas 25 20
En blylk yas 64 61
Ortalama 44.45+1.96 42.0£3.01

Pipekuronyum uygulanan 20 hastanin 10'u (%50) erkek, 10'u (%50) kadin,
pankuronyum uygulanan 20 hastanin altisi (%30) erkek, 14'0 (%70) kadin idi (Tablo
).
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Tablo II: Hastalarin Cinse Goére Dagilimi

PIPEKURONYUM PANKURONYUM TOPLAM

Erkek 10 6 16
Kadin 10 14 24
Toplam 20 20 40

Hastalarimiza uygulanan cerrahi girisimlerin gruplara gére dagilimi tablo

lII'de gdsterilmistir.

Tablo lll: Uygulanan Cerrahi Girigsimlerin Gruplara Gére Dagilimui

CERRAHI GIRISIM  PIPEKURONYUM PANKURONYUM Toplam

Genel Cerrahi 17 18 35
Kadin Dogum 3 » . 8
Plastik Cerrahi - 2 2
| Toplam 20 20 40

Hastalarimizin timd, operasyondan 30-45 dakika énce 0.5 mg atropin ve 1

mg/kg meperidin intramuskdiler verilerek premedike edildi.

Ameliyat masasina alinan hastalara uygun bir periferik ven kateterizasyonu
yapilarak % 5 dekstroz veya % 0.9 NaCl inflizyonuna baglandi ve kontrol verileri ola- |

rak baglangig kan basinci ve kalp atim hizi kaydedilerek kontrol EKG gekildi.

Hastalarin néromaskiler iletimini élgmek igin Datex Relaxograf aleti kullanildi

(Resim 1). Uygulama igin hastanin bir kolu kol tahtasina flaster ile tespit edilip eter ve
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alkol ile temizlendikten sonra én kolda ulnar sinir trasesine uyarici iki elektrot ve bilek
i¢ ylizeyine ise bir tane toprak hatti icin elektrot yerlestirildi. Resim 2 ve 3'de elekirot-
larin yerlegtirme sekli gGsterilmistir.

Daha sonra, relaxograf her 20 saniyede bir 2 Hz. frekansinda train-of-four

uyarisi olugturmaya ayarlandi. Kontrol twitch degjeri ve train-of-for orani (T4/T4) elde
edilerek kaydedildi.

Anestezi slresince 20 saniye araliklarla elde edilen ilk twitch yUksekliginin
kontrol twitch yiiksekligi ile kargilastinimasinin ylzdesi (T4 degeri) ve train-of-four
orani (T4/T+) yardirici ile kaydedilerek degerlendirildi. Yazdirici ile kaydedilen grafik
6rnegi sekil I'de gGsterilmistir.

Her iki grupta da anestezi indiiksiyonu 5 mg/mg tiopental sodyum %50 N,O-
O, kangimi ve %1 halotan ile saglandi. Kas gevseticisi olarak |. gruba pipekuronyum
0.07 mg/kg, Il. gruba ise pankuronyum 0.1 mg/kg verilerek maske ile asiste veya
kontroll solunum uygulandi. intiibasyon en az %80 blok olustugunda denendi ve in-
tibasyon kosullan asagidaki sekilde skorlanarak kaydedildi.

[) Mikemmel

1) lyi (Kordlar hareketsiz, hafif 6kstirlik ve diafragma hareketi mevcut)
lIl) K&til (Kordlar hareketli, ziplama)

IV) MUmkin degil (Gene kaslarinda sertlik, intlibasyona karsi koyma)

Her iki grupta anestezi idamesi %0.5 - %0.8 halotan ve 2 It/dk oksijen ve 4 It/
dk azot protoksit ile saglandi. [dame kas gevseticisi olarak I. grupta pipekuronyum
0.015 mg/kg ve Il. grupta pankuronyum 0.030 mgy/kg verildi.

Her iki kas gevsetici ajanin;
* %50 blok olusma siiresi,
* %80 blok olusma stiresi,

* Intiibasyon stresi,
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Etki baglangig stiresi (kas gevsetici veriimesi ile maksimum blok olugmast
arasinda gegen siire) ‘

* Etki slresi (kas gevsetici veriimesi ile T4 %25 recovery arasinda gecen

stre)
" Kas gevseticinin maksimum blok olusturma ylzdesi
* Recovery index siiresi (T4 %25 ile T4 %75 recovery arasinda gegen slre)

Revers dncesi, revers sonrasi 2., 3., 5., 10. ve 20. dakikalardaki T1 ve Ty/
T4 degerleri.

Idame doz stiresi (Enjeksiyonlar arasindaki stire kaydedilerek her iki gru-
bun verileri kargilagtinimali olarak degeriendirildi.

TUum hastalara end-tidal P4,C0O, 3.5-4 KPa olacak sekilde kontrollii ventilas-
yon uygulandi.

Operasyon bitiminde hastalar 0.03 mg/kg neostigmin ve 0.01 mg/kg atropin
ile reverse edildi. T4/T4 orani %70-75 olunca hastalar ekstiibe edildi ve arada gegen
sire kaydedilerek iki grup karsilastiriidi.

Her iki grupta indiiksiyon &ncesi, tiopental sodyum verildikten sonra ve kas
gevseticisi verildikten sonra 1., 2., 3., 5., ve 10. dakikalardaki sisiolik Kan basinci, di- A
astolik kan basinci ve kalp atim hizi degerleri kaydedilerek kendi gruplari icinde ve
gruplar arasi kargilagtirmalari yapild.

Elde edilen veriler, Hacettepe Universitesi Bilgi islem Merkezi'nde Student t
testi ile degerlendirildi ve P<0.05 anlamlilik derecesi olarak kabul edildi.
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RESIM [: Relaxograf.

RESIM II: Elektrotlarin tenar (adduktér pollicis kast) bal-
geye yerlestiriimesi.

RESIM IlI: Elektrotlarin hipotenar (abdukitdr digiti minimi
kasi) bolgeye yerlestiriimesi.
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SEKIL I: Relaxograf ile néromiiskiiler b[okaJm basglangici ve geri dénduriiimesinin



BULGULAR

Her iki gruptaki hastalarin yas, cinsiyet, adirlik ve anestezi sirelerinin kargi-

lagtinlmasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi (p > 0.05) (Tablo V).

Tablo IV: Hastalarin demografik verilerinin ve anestezi sirelerinin kar-

silastiriimasi

PIPEKURONYUM  PANKURONYUM P

Yas 44..45i1.96 42.0£3.01 >0.05
Agirhik (kg) 69.45+2.57 65.05+2.10 >0.05
Cinsiyet (E/K) 184/ 1D : 6/14

Anestezi suresi (dk) 146.35+12.36 123.45+7.50 >0.05

Pipekuronyum grubunda intlbasyon zamani ortalama 214+14.53 sn., etki
baglangi¢ stresi 394.5£29.14 sn. ve maksimum blok ylizdesi % 98.0510.46; panku-
ronyum grubunda ise intlbasyon zamani 229.5£15.69 sn., etki baslangic siresi
459£34.62 sn. ve maksimum blok ylzdesi % 97.9+0.65 olarak saptandi. Gruplar

aras| fark istatistiksel olarak énemsiz bulundu (Tablo V).
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Tablo V: Her Iki Grupta intiibasyon Zarmani, Etki Baslangic Siiresi ve

Maksimum Blok Yiizdelerinin Karsilastiriimasi

PIPEKURONYUM PANKURONYUM

intlibasyon zamani (sn) 214+14.53 229.5+15.69

Etki basglangig stresi (sn) 394.5£28.14 459+34.62

Maksimum blok (%) 98.05+0.46 97.940.65
p>0.05 p>0.05

Galigmamizda %75-80 T4 supresyonu saglandijinda yapilan intiibasyon; pi-
pekuronyum grubunda 8 (%40) hastada mikemmel, 9 (%45) hastada iyi, 3 (%15)
hastada k&tl olarak, pankuronyum grubunda ise 4 (%20) hastada mikemmel, 12

(%60) hastada iyi ve 4 (%20) hastada kétii olarak dé@eriendirildi (Tablo VI, Grafik 1,11)

Tablo VI: Her iki Gruptaki intiibasyon Kosullari

PIPEKURONYUM PANKURONYUM

Mlkemmel 8 (%40) 4 (%20)
lyi 9 (%45) 12 (%60)
Kéta 3 (% 15) 4 (% 20)
Basarisiz » ",

Pipekuronyum ve pankuronyumun % 50 ve: % 80 blok olusma stireleri, iki ila-

cin etki slresi ve idame doz slresi tablo VilI'de gésterilmistir.
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% 40
Mikemmel

Grafik I: Pipekuronyum Uygulanan Hastalarda intubasyon Kosullan

% 20
Mikemmel

Grafik II: Pankuronyum Uygulanan Hastalarda intubasyon Kosullari
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Tablo VII: Her iki Kas Gevseticinin % 50 ve % 80 Blok Olusma Siireleri,

Etki Suresi ve idame Doz Siiresinin Karsilastinimasi

PIPEKURONYUM PANKURONYUM

% 50 blok olugma siiresi (sn) 127.5£13.39 138.0£39.41
% 80 blok olusma stiresi (sn) 195.75120.6 208.5+18.01
Etki stresi (dk) 69.75243.0 75.1514.66
[dame doz siiresi (dk) 43.40%3.50 36.60+9.41
p>0.05 p>0.05

Galigmamizda pipekuronyum grubunda 5 hastada, pankuronyum grubunda
ise 3 hastada idame doz gereksinimi duyuldu. Pipekuronyumun 0.015 mg/kg idame
dozunun ortalama 43.40£3.50 dk. ve pankuronyumun 0.030 mg/kg idame dozunun
36.6+9.41 dK. yeterli kas gevsemesi sagladigi saptandi. Aradaki fark istatistiksel ola-

rak dnemsiz bulundu (p>0.05).

Her iki grupta T4 degerinin %25'den %75 dizelmesine kadar gegen recovery

index suresinin degerlendiriimesinde spontan veya antikolinesteraz ile antagonize

edilmesine gére kargilagtirma yapildi. Pipekuronyum grubunda 7 hastanin reverse

ile, 13 hastanin spontan olarak; pankuronyum grubunda ise 15 hastanin reverse ile,
5 hastanin spontan olarak T4 de@erinin % 25'den % 75'e ylikseldigi saptandi. Spon-
tan recovery indeks siresi pipekuronyum grubunda 43.84%+3.92 dk., pankuronyum
grubunda benzer olarak 48.20+3.10 dk.; reverse ile sadlanan recovery indeks siiresi
ise pipekuronyum grubunda 21.00£2.43 dk., pankuronyum grubunda 17.53+2.01 dk.
olarak bulundu. Her iki grubun spontan veya reverse ile olan recovery index siiresi

kargilastiriidiginda istatistiksel olarak fark bulunmad: (Tablo X).

Galismamizda operasyon bitiminde pipekuronyum grubunda T4 degeri orta-
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lama %48.5+10.84, T4/T1 orani % 21.05%4.70; pankuronyun’i‘ grdbunda T4 degeri or-
talama %32.5+7.26, T4/T4 orani ortalama %12.95+2.89 olan hastalarin timiine resi-
diel néromuskiler etkileri antagonize etmek icin 0.03 mg/kg neostigmin ile 0.01 mg/
kg atropin uygulandi. iki grubun reverse éncesi ve sonrasi 2. dk., 3. dk., 5. dk., 10.
dk. ve 20. dk. T4 ve Ty/Tq degerleri karsilagtinildiginda istatistiksel olarak fark bulu-
namadi (Tablo VIII, IX). Her iki gruptaki hastalarin ortalama 10 dk. iginde igleme iyi
yanit verdikleri ve reverse sonrast 10. dakikada T4/T4 oraninin pipekuronyum gru-
bunda % 77.65+17.36, pankuronyum grubunda ise % 70.65£15.79 oldugu ve klinik

olarak yeterli kas tonusu sagladiklan gdzlendi.

Pipekuronyum grubunda iki hasta, pankuronyum grubunda ise g hasta ope-
rasyonun tahmin edilen siireden kisa strmesi nedeniyle T4 degeri % 20'nin altinda
iken reverse edildi. Bunlardan sadece pankuronyum grubundaki bir hastaya 0.5 mg
neostigmin ile 0.25 mg atropin tekrarlandi ve ancak 40. dakikada T4/T4 oraninin

%75'e ulastigl ve yeterli kas tonusu gbsterdidi saptandi.

Tablo VIlI: Residiel Blogun Geri Dondirdlmesindeki Ortalama Ty

Degerleri (%)

PIPEKURONYUM PANKURONYUM P

Reverse éncesi 48.5+10.84 32.50+7.26 <0.05

Reverse Sonrasi

2.dk. 58.0+12.96 44.25+9.86 >0.05
3. dk. 66.05+14.76 55.65£12.44 >0.05
5. dk. 68.30+15.27 67.55£15.10 >0.05
10. dk. 76.65£17.13 73.85+16.51 >0.05
20. dk. #9331 /.73 80.00+17.88 >0.05
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Tablo IX: Residiel Blogun Déndirilmesindeki Ortalama T4/T4
Dederleri (%)

PIPEKURONYUM PANKURONYUM P

Reverse dncesi 21.051¢4.70 12.95+2.89 >0.05

\

Reverse sonrasi

2.dk. 28.7516.42 18.65+4.17 >0.05

3. dk. 45.35%10.14 34.55+7.72 >0.05

5. dk. 60.45+13.51 56.55+12.64 >0.05
10. dk. 77.65+17.35 70.65+15.79 >0.05
20. dk. , 86.83x£19.41 81.81418.34 >0.05"

Tablo X: Her iki Grubun Recovery index Sirelerinin Kargilastiriimasi

PIPEKURONYUM  PANKURONYUM P

Spontan (dk.) 43.84+3.92 48.2043.10 >0.05

Reverse ile (dk) 21.00+£2.43 17.531£2.01 >0.05

Pipekuronyum ve pankuronyum uygulanmasi ile izlenen kalp atim hizi degi-
siklikleri hem kendi gruplari igcinde hem de iki grup arasinda ilaglarin uygulama énce-
si ve sonrasinda kargz_lagtmlarak degerlendirildi. Tablo XI'de pipekuronyum ve panku-

ronyum uygulamasindaki kalp atim hizi degisiklikleri gdsterilmistir.
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Tablo XI: Pipekuronyum ve Pankuronyum Uygulamasindaki Kalp Atim
Hizi (atim/dk) Ortalamalarinin Karsilastiriimasi

PIPEKURONYUM PANKURONYUM P

indiiksiyon dncesi 98.70+4.47 87.45+4.28 >0.05

Tiopental sonrasi 99.75+3.79 05.25+3.38 >0.05

(Kas gevsetid uygulamadan &nce)

Kas gevsetici uygu-
landiktan sonra

1. dk. 89.35+3.01 101.8£3.48 <0.05
e | 88.10£2.85 102.7£3.46 <0.05
3. dk. 90.65+2.91 108.25+4.27 <0.05
5. dk. 94.65x4.12 105.95%4.17 <0.05
10. dk. 85.40+4.01 101.3514.14 <0.05

[ ] Pipekuronyum
| Pankuronyum

Kalp Atim Hizi

110

105

100

90 i

85

80 -

75 -

Zaman

Preoperatif  Tiopental
sonrasl

Grafik I: Pipekuronyum ve Pankuranyum Uygulamasinda Kalp Atim Hizi

Degisiklikleri. * p < 0.05 (preoperatif deger ile karsilagtinidiginda)
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Pipekuronyum uygulanan grupta preoperatif kalp atim hizi ortalamasi ile pi-
pekuronyum uygulandiktan sonra 1. dk., 2. dk. ve 10. dakikaférdaki kalp atim hizi or-
talamalari arasinda istatistiksel olarak énemii bir azalma bulundu (p<0.05). Panku-
ronyum uygulanan grupta preoperatif kalp atim hizi ortalamasi ile pankuronyum
uygulandiktan sonra 1. dk., 2. dk., 3. dk., 5. dk. ve 10. dakikalardaki kalp atim hizi or-
talamalart karsilastinldiginda istatistiksel olarak dénemli bir artis saptandi (p <0.05)
(Grafik 1.

iki grup kargilagtinldiginda preoperatif kalp atim hizi ortalamalar arasindaki
fark istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0.05), kas gevsetici uygulandiktan sonra 1. dk., 2.
" dk., 3. dk., 5. dk. ve 10. dakikalardaki kalp atim hizi ortalamalar arasindaki fark ise
istatistiksel olarak énemli bulundu (p<0.05), (Tablo Xl).

Her iki grupta da preoperatif 6l¢iilen sistolik arter basinci (SAB) ortalamalarn

ile ilaglar uygulandiktan sonra 1.dk., 2. dk., 3. dk. ve 10. dakikalarda élgllen SAB or-
talamalan kargilastinldiginda bir azalma oldugu gézlendi ve bu azalma istatistiksel
olarak &nemli bulundu (p<0.05). iki grupta da 5. dakikada 6lglilen SAB ortalamalari
preoperatif SAB ortalamasina gére dislk olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel

olarak énemsiz bulundu (p>0.05) (Grafik I1).

Tablo XII: Pipekuronyum ve Pankuronyum Uygulamasindaki Sistolik
' Kan Basinci (mmHg) Ortalamalarinin Karsilastiriimasi

PIPEKURONYUM PANKURONYUM P

Preoperatif 134.01£5.54 125.35+£3.74 >0.05
Tiopental sonrasi 1152545 47 118.01£4.16 >0.05

Kas gevsetici uygu-
landiktan sonra

1.dk. 115755543 114.25+4.90 >0.05
2. dk. 111.5045.16 117.2514.31 >0.05
3. dk. 115.5045.91 115.50+4.73 >0.05
5. dli. 127.0£5.70 128.50+6.95 >0.05
10. dk. 113.2524.71 118.0+3.10 >0.05
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Grafik ll: Pipekuronyum ve Pankuronyum Uygulamasindaki SAB
Degisiklikleri. * p<0.05 (preoperatif deger ile kargilastirildiginda)

Her iki grup karsilagtinldiginda preoperatif SAB ortalamalar ile, tiopental ve

kas gevsetici uygulandiktan sonra 1.dk., 2. dk., 3. dk., 5. dk. ve 10. dakikalarda &lgl-
len SAB ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak dnemsiz bulundu (p>0.05),

(Tablo XlI).
DAB
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Grafik 1ll: Pipekuronyum ve Pankuronyum Uygulamasindaki DAB Dedi-
siklikleri. * p<0.05 (preoperatif deger ile karsilastinldiginda)
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Pipekuronyum uygulanan grupta preoperatif diastolik arter basinci (DAB) or-
talamasi ile tiopental sonrasi ve pipekuronyum uygulandiktan sonra 1. dk., 2. dk., 3. .
dk., 5. dk. ve 10. dakikalarda 6lglilen DAB ortalamalari kargilastinldiginda bir azalma
oldugu ve bu azalmanin tiopental sonrasi ve pipekuronyum uygulandiktan sonra 1.
dk., 2. dk., 3. dakikalarda istatistiksel olarak Gnemli (p<0.05) oldugu, 5. dk. ile 10. da-
kikalarda ise onemsiz oldugu saptandi (p>0.05 (Grafik [If). Pankuronyum uygulanan
grupta ise preoperatif DAB ortalamast ile ticpental sonrasi ve pankuronyum uygulan-
diktan sonra 1. dk., 2. dk., 3. dk. ve 10. dakikalardaki DAB ortalamalarinda istatistik-
sel olarak énemsiz bir azalma saptandi. 5. dakikada ise istatistiksel olarak énemli bir

artma gozlendi (p<0.05).

Tablo Xlll: Pipekuronyum ve Pankuronyum Uygulamasindaki Diastolik

Arter Basinci (mmHg) Ortalamalarinin Karsilastiriimasi

PIPEKURONYUM PANKURONYUM P
Preoperatif 85.0+2.66 81.50+1.89 >0.05
Tiopental sonrasi 76.75+3.63 79.5042.46  0.05
Kas gevsetici uygu-
lamasindan sonrag
1.dk. 76.75+3.60 78.50+2.95 >0.05
2. dk. 75.50+3.24 81.75+2.79 >0.05
3. dk. 77155341 82.25+3.02 >0.05
5. dk. 83.50+3.44 85.25+2.39 >0.05
10. dk. 80.0+£2.95 81.75+2.09 >0.05

Her iki grup karsilagtinldiinda preoperatif DAB ortalamalari, tiopental ve
ilaglar uygulandiktan sonra 1. dk., 2. dk., 3. dk., 5. dk. ve 10. dakikalarda dlgllen
DAB ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak énemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo
X1,
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TARTISMA

Bu calismada pipekuronyum ile pankuronyum uygulamasinin klinik olarak
néromUskiler iletime olan etkilerinin ve intibasyon kosullarinin karsilastiriimasi ile
kan basinci ve kalp atim hizi Uzerine olan etkileri incelenmis ve bulgular ayn ayn de-

gerlendirilip karsilastiriimisgtir.

Elde edilen degderler incelendiginde pipekuronyumun etki baslangig stresi,
intibasyon zamani ve etki slresi bakimindan pankuronyuma benzer oldugu saptan-

mistir.

Arastirmamizda 0.07 mg/kg pipekuronyum uygulamasiyla % 50 T4 supresyo-
nu 127.5+13.39 sn. ve % 80 T supresyonu 195.75+20.6 saniyede, 0.1 mg/kg pan-
kuronyum uygulanmasinda ise % 50 T4 supresyonu 138%£39.41 sn. ve % 80 T4 sup-
resyonu 208.5£18.01 saniyede sadlanmis olup intibasyon, pipekuronyum grubunda
ortalama 214+14.53 saniyede %85 hastada iyi ve mukemmel kosullarda; pankuron-
yum grubunda ise ortalama 229.5+15.69 saniyede % 80 hastada iyi ve mikemmel

kosullarda gergeklestirilmistir.

Larijani ve arkadaslari (46) yaptiklan ¢alismada 0.07 mg/kg, 0.085 mg/kg ve
0.1 mg/kg gibi degisen dozlarda pipekuronyumu, fentanyl anestezisi alan hastalarda
uygulamuslar ve (i¢ doz grubu arasinda blokajin baglangig zamaninda &nemli bir fark

bulamamakla birlikte etki stresinin artirilan dozlarda uzadigini géstermislerdir. Aras-
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tirmalarinda %50 T1 supresyonu ortalama 120 saniye, %90 T1 supresyonu ortalama
180 saniye iginde saglanmig ve 0.085 mg/kg alan bir hasta hari¢ tim hastalarin 180
sn. iginde iyi ve mukemmel kosullarda intlibe edildiklerini bildirmiglerdir. Aragtirma-
mizda 0.07 mg/kg pipekuronyum ile % 50 T1 supresyonu 127.5+13.39 sn. ve %80
T1 supresyonu 195.75420.6 saniyede saglanarak hastalann %85' iyi ve mikemmel
kogullarda 214+14.53 saniyede intlbe edildi. Verilerimiz bu arastirma ile uyum gds-
termekiedir.

Benad (71) ve Cozanitis (72) yaptiklari aragtirmada 0.1 mg/kg pipekuronyum
uyguladikian hastalan 163.1+43.2 saniyede iyi ve mUkemmel kosullarda intlbe et-
mislerdir. Buna kargin Foldes ve arkadaglan (50) 0.08 mg/kg pipekuronyum, 0.1 mg/
kg pankuronyum ve 0.1 mg/kg vekuronyum uyguladiklan hastalarda intibasyon za-
manini daha kisa bularak pipekuronyumda 1.8£0.1 dk. (10846 sn), pankuronyumda
2.2+0.3 dk. (13218 sn), vekuronyumda 2.6£0.2 dk. (15612 sn.) olarak bildirmigler
ve pipekuronyumun intlibasyon zamaninin klinik olarak énemsiz olmakla birlikte ve-
kuronyumdan daha kisa oldugu ve pankuronyum ile benzer oldugu sonucuha var-
miglardir. Aragtirmamizda da pipekuronyum ile pankuronyumun intlibasyon zamani
benzer bulunmakla birlikte Foldes'in calismasinda belirttigi intibasyon zamanina

gbre daha uzun bulunmustur.

Arastirmamizda OI.07 mg/kg pipekuronyumun etki baslangic sresi
394.5+29.14 sn. oldugu ve maksimal % 98.05i0.46 T1 supresyonu sagladig! ve ben-
zer sekilde 0.1 mg/kg pankuronyumun etki baglangig stresi 459+34.62 sn. oldugu ve
maksimal % 97.940.65 T supresyonu sagladiji saptandi. Wierda ve arkadaslar
(73) yaptikiari caigmada 0.05 mg/kg pipekuronyumun etki baslangi¢ slresini 6.7+0.5

dk. (402£30 sn) maksimum blok ylzdesini %95 olarak bulmuslardir. Ara§t[rmamlzda
benzer etki baglangig slresi 0.07 mg/kg pipekuronyum ile sadland..

Aragtirmamizda 0.07 mg/kg dozunda uygulanan pipekuronyumun etki siiresi
69.754+4.30 dk., 0.1 mg/kg dozunda uygulanan pankuronyumun etki slresi ise

75.15+4.66 dk. olarak saptandi ve bu dozlarda pipekuronyum ile pankuronyumun ha-

lotan anestezisinde benzer etki sliresi gdsterdigi kanisina varildi. Karpati ve arkadag- -
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lart (43) yaptiklar hayvan deneylerinde ayni dozlarda pipekuronyumun pankuronyu-
ma gdre 2-4 kez daha potent oldugunu ve etki siiresinin 2 kez daha uzun oldugunu

bildirmislerdir.

Caldwell ve arkadaslari (51) yaptiklari arastirmada halotan anestezisinde etki
sUresini 0.07 mg/kg pipekuronyum icin 984+36.1 dk., 0.1 mg/kg pankuronyum igin
117.2435.8 dk. clarak saptamiglar, plazma klirensi ve volim distriblsyon hizinda fark
olmasina ragmen pipekuronyum ve pankurcnyumun benzer etki stresi gdsterdigi so-
nucuna varmiglardir. Biz de arastirmamizda 0.07 mg/kg pipekuronyum ile 0.1 mg/kg
pankuronyumun benzer etki stirede oldugunu gdzledik. Ancak etki siiresini pipeku-
ronyum icin 69.75+4.30 dk., pankuronyum igin 75.15+4.66 dk. olarak saptadik. Bizim

buldugumuz etki stireleri bu aragtirmada bulunan etki stresinden daha kisa bulun-
mustur.

Bunjatjan ve arkadaglari (59) 0.07+£0.08 mg/kg pipekuronyum uygulamasinin
55-60 dk. slren bir etki sagladigini belirtmiglerdir.

Larijani ve arkadag:lah (46) etki siresini 0.07 mg/kg pipekuronyum dozunda
69.9+21.6 dk., 0.1 mg/kg pipekuronyum dozunda ise 94.6+18.0 dk. olarak bildirmig-
lerdir. Arastirmamizda 0.07 mg/kg pipekuronyum ile saglanan etki stiresi €9.75+4.30

dk. olup bu galisma ile paralellik g&stermektedir.

.Yalman ve arkadaslarn (74) yaptiklan aragtirmada 0.05 mg/kg pipekuronyumun
etki slresini norolept anestezisinde 47.66+£11.29 dk., izofluran anestezisinde
65.53+19.75 dk. olarak saptamiglar ve %90 T4 blok sdresinin benzer olmasina kar-

sin etki stresinin izofluran anestezisinde uzadigi kanisina varmiglardir.

Swen ve arkadaglari (53) yaptiklar aragtirmada 0.1 mg/kg pipekuronyum, 0.1
mg/kg vekuronyum, 0.1 mg/kg pankuronyum ve 0.5 mg/kg atrakuryumu ndrolept, ha-

lotan ve enfluran anestezisinde uygulamiglar ve etki baslangig¢ siresinin anestezi tek-
nigine bagl olarak degismedigi, ancak etki slrelerinin enfluran anestezisinde diger

iki teknige gére uzadig! ve halotanin néromaskiler blok yapici ajanlarin etki sresini
uzatmadig: kanisina varmiglardir. Bu arastirmada halotan anestezisinde pipekuron-

34



yumun etki stiresinin 89+25 dk., pankuronyumun etki siresinin 90425 dk. oldugu ve
iki kas gevsetici ajanin benzer etki siiresi gosterdidini bildirmiglerdir. Biz de ayni ge- ‘
kilde halotan anestezisinde pipekuronyum ve pankuronyumun benzer etkili oldugunu
bulduk. Ancak bizim buldugumuz etki stiresi Swen'in buldugu etki siiresine gére daha

kisa idi.

Aragtirmamizda pipekuronyum grubunda kalp atim hizinda preoperatif deger-
lere gére 1. dk., 2. dk. ve 10. dakikalarda bir azalma saptand.. istatistiksel olarak
onemli clan bu azalma, klinik olarak énemsiz idi. Pankuronyum grubunda ise preope-
ratif degerlere gbre bltlin zamanlarda dénemli bir artma saptandi. Pipekuronyumun
kalp atim hizinda bir azalmaya neden oldugu ancak bu azalmanin klinik olarak

dnemsiz oldugu sonucuna varild.

Gerek pipekuronyum gerekse pankuronyum uygulanmasi ile sistolik arter ba-
sincinda 1. dk., 2. dk., 3. dk. ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak nemli ancak Ki-
nik olarak dnemsiz; bir azalma saptandi. Calismamizda pipekuronyum gru-
bunda diastolik arter basincinda 1. dk., 2. dk. ve 3. dakikalarda istatistiksel olarak
onemli, Kiinik olarak 6nemsiz bir azalma gézlendi. Pankuronyum grubunda ise diasto-
lik arter basincinda 1. dk., 2. dk., 3. dk. ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak 6nem-
siz bir azalma saptandi. Pipekuronyum ve pankuronyumun sistolik arter ve diastolik

arter basincinda klinik olarak énemsiz bir.dismeye neden oldugu sonucuna varildi.

Alant ve arkadaslari (44) yaptiklan arastirmada pipekuronyumun kalp atim
hizi ve arteriel kan basinci Uzerine higbir etkisi olmadigini bildirmesine karsin biz
arastirmamizda pipekuronyumun kalp atim hizi ve kan basincinda klinik olarak
dnemsiz olmakla birlikte bir miktar azalmaya neden oldugunu saptadik.

Wittek ve arkadaslari (45) yaptiklar arastirmada pipekuronyumun bir miktar
bradikardiye ve orta derecde kan basinci diigmesine neden oldugu sonucuna var-
miglardir. Arastirmamizdaki veriler bu galigma ile uyum gostermektedir.

Barankay (63), ciddi kapak ve iskemik kalp hastalifi olan hastalarda 0.05

mg/kg pipekuronyumun kalp atim hizi ve kan basinci Uzerine etkisi olmadigini ve bu

35



ti'p'hastalarda pipekuronyumun glvenlikle kullanilabilecek bir ajan oldugunu bildirmis-

lerdir.

Boros ve arkadaslan (81) yaptiklar arastirmada pipekuronyumun kalp atim hi-

zinda hafif bir azalmaya neden oldugunu, kan basinci ve EKG'de degisiklik yapmadi-
dini, pankuronyumun ise orta derecede kan basinci yiikselmesine ve kalp atim hizi
artisina neden oldugunu bildirmislerdir. Biz de ¢alismamizda kalp atim hizinda pipe-
kuronyumun hafif bir azalmaya, pankuronyumun ise belirgin bir artisa neden oldugu-
nu saptadik. Kan basincinda ise bu ¢aligmadan farkli olarak her iki ajaninda hafif bir

dismeye neden oldugunu gézledik.

Tassonyi ve arkadaslan (75) ile Wierda ve arkadaslari (65) koroner arter by-
pass igin anestezi alan hastalarda pipekuronyum ve pankuronyumun kardiovaskuler
etkilerini kargilastirmislar ve iki calismada da pankuronyumun kalp atim hizinda arti-
sa neden oldugu, pipekuronyumun kalp atim hizinda bir degisiklik yapmadigi, sistolik

ve diastolik arter basincinda ise iki ajaninda bir azalma yaptigi sonucuna varilmigtir.

Stanley ve arkadaslan (57) fentanyl anestezisi alan hastalarda pankuronyu-
mun kalp atim hizinda kontrol degerlerine gére 1., 3., 5. ve 10. dakikalarda &nemli bir
artisa neden oldugunu, pipekuronyumda ise bu parametrelerde minimal ve nemsiz
bir degisiklik oldugunu saptamiglar ve pipekuronyumun vagolitik ve sempatomimetik
etkisinin olmadidi kanisina varmiglardir. Sonuglarimiz bu ¢aligma ile uyum gdster-

mekiedir.

Oral ve arkadaslan (76) pipekuronyumun kardiovaskdiler sisteme olan etkile-
rini vekuronyum ile karsilastirmiglar ve her iki ajanin sistemik arter basincini distr-
digu, pipekuronyumun kalp atim hizini artirdigini, vekuronyumun ise kalp atim hizini
minimal azaltti§i sonucuna varmislardir. Biz de galismamizda pipekuronyumun kan
basincinda dismeye neden oldugunu ancak Oral ve arkadaslarinin aksine pipeku-

ronyumun kalp atim hizinda hafif bir azalmaya neden oldugunu saptadik.

Starr ve Estafanous (60) yaptiklar ¢alismada koroner cerrahi uygulanan nor-
motansif ve hipertansif 43 hastada pipekuronyum ve sufentanyl kombinasyonunun

kardiovaskdler stabilite sagladigini éne slrmislerdir.



Aragtirmamizda spontan recovery indeks siresinin pipekuronyum grubunda
43.84+3.92 dk., pankuronyum grubunda ise benzer olarak 48.20+3.10 dk. oldugu
saptandi. Pipekuronyum grubunda 7 hastanin, pankuronyum grubunda ise 15 hasta-
nin reverse ile T4 degerinin %25'den %75'e yiikseldigi gézlendi. Reverse ile sagla-
nan recovery indeks slresi pipekuronyum igin 21.00+2.43 dk., pankuronyum igin
17.53%2.01 dk. olarak bulundu. Her iki ajanin gerek spontan gerekse reverse ile sag-

lanan recovery indeks stirelerinin benzer oldugu kanisina varild.

Galismamizda operasyon bitiminde pipekuronyum grubunda T4 degeri orta-
lama % 48.5:10.84, T4/Tq orant % 21.05+4.70; pankuronyum grubunda T4 degeri
ortalama % 32.5+7.26, T4/T4 orani ortalama % 12.95+2.89 olan hastalarin tiimiine
residUel néromuUskdler etkileri antagonize etmek igin 0.03 mg/kg neostigmin ile 0.01
mg/kg atropin uygulandt. Her iki gruptaki hastalarin ortalama 10 dk. iginde isleme iyi
yanit verdikleri ve reverse sonrasi 10. dakikada T4/T4 oraninin pipekuronyum gru-
bunda % 77.65+17.36, pankuronyum grubunda ise % 70.65+15.79 oldugu ve klinik

clarak yeterli kas tonusu sagladiklan gézlendi.

Foldes ve arkadaglari (50) yaptiklar aragtirmada spontan recovery indeks si-
resini pipekuronyum igin 44.5+8.2 dk., pankuronyum igin 41.3+4.2 dk. olarak sapta-
miglar ve antikolinesteraz uygulamasindan 10 dk. sonra 'i‘4/T1 oraninin pipekuron-
yumda % 79+0.02, pankuronyumda % 80£0.03 oldugunu bildirmigler ve her iki ajanin

benzer sirede antikolinesteraziar ile reverse edilebildigi kanisina varmiglardir. Aras-

tirmamizda elde ettigimiz veriler bu arastirma ile paralellik gostermektedir.

Dubois ve arkadaglari (49) T4 degerinin % 10'dan % 25'¢ yikselmesi icin

gegen spontan recovery indeks siresini pankuronyum igin 18.4+1.8 dk., pipekuron-

yum igin 19.6£1.8 dk. olarak saptamiglar ve antikolinesteraz uygulamasindan 10 d'k.
sonra T4/T4 oraninin pankuronyum grubunda % 74.8+5.0, pipekuronyum grubunda
%72.4+4.0 oldugunu bildirmiglerdir. Bizim arastirmamizda recovery indeks stiresi Ty
degerinin %25'den %75'e ylkselmesi igin gegen siire olarak degerlendirildi ve bu
sdre pipekuronyum grubunda 43.84+3.92 dk., pankuronyum grubunda 48.2+3.10 dk.
olarak saptandi.
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SONUC

Arastirmamizda yeni bir nondepolarizan kas gevsetici ajan olan pipekuron-
yum bromidin klinik olarak néromuskuler ve kardiovaskiler etkilerinin pankuronyum
bromid ile kargilastirilmasi amaglandi.

Arastirmamiz sonucunda 0.07 mg/kg pipekuronyum ile 0.1 mg/kg pankuron-
yumun intibasyon slresi, etki baglangi¢ slresi, etki stresi ve recovery indeks suresi

acisindan benzer oldugu gézlendi.

Kardiovaskiler sistem (zerine olan etkileri incelendiginde pipekuronyumun
kalp atim hizi, sistolik ve diastolik arter basincinda klinik olarak 8nemsiz bir miktarda
azalmaya neden oldudu, pankuronyumun ise kalp atim huzinda artmaya neden oldu-
gu, sistolik ve diastolik arter basincinda ise 6nemsiz bir azalmaya neden oldugu géz-

lendi.

Her iki kas gevseticinin residlel néromiskdiler etkilerinin neostigmin ve atro-
pin ile pankuronyum grubundaki bir hasta hari¢ benzer slrede ve yeterli olarak geri -

déndlrtldigi saptandi.

Sonug olarak; pipekuronyumun kardiovaskdler sistem Uzerine olan etkilerinin
minimal ve klinik olarak énemsiz oldugu ve bu nedenle Gzellikle kalp atim hizinin art-
mas! istenmeyen hastalarda uzun etkili bir nondepolarizan ajan olarak pankuronyu-

ma tercih edilebilecegdi kanisina vanldi.
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OZET

Aragtirmamizda pipekuronyum bromidin klinik olarak noéromuskuler ve
kardiovaskiiler etkilerinin pankuronyum bromid ile kargilastirimasi amaglanmistir.

Aragtirmamiz 16-65 yas grubunda herhangi bir kardiovaskiiler ve néromus-
kiler hastaligi olmayan ve iki gruba ayrilan toplam 40 hasta (izerinde gerceklestiril-

di. Tim hastalarda indiiksiyon 5 mg/kg tiopental sodyum, 2 It/dk Op ve 4 It/dk NoO,
%1 halotan ile saglandi. Anestezi idamesi % 0.5-%0.8 halotan ve 2 It/dk Og ile 4 It/dk
NoO ile standartize edildi. Kas gevsetici olarak I. gruba indiksiyonda 0.07 mg/kg ve
idame igin 0.015 mg/kg pipekuronyum, Il. gruba ise indiksiyonda 0.1 mg/kg ve '
idame igin 0.030 mg/kg pankuronyum uygulandi.

Her iki kas gevsetici ajanin % 50 ve % 80 Ty supresyon slresi, intiibasyon
suresi, etki baglangi¢ siresi, maksimum blok ylzdesi, etki slresi ve recovery indeks

sUresi saptandi.

Ayrica her iki ilacin kalp atim hizi, sistolik ve diastolik arter basinci {izerine

olan etkileri saptanarak tim veriler karsilastirildi.

Aragtirmamiz sonucunda 0.07 mg/kg pipekuronyum ile 0.1 mg/kg pankuron-
yumun intlibasyon siresi, etki siiresi ve recovery indeks suresi agisindan benzer ol-

dugu kanisina varildi.

Kardiovaskler sistem (zerine olan etkileri kargilagtinidiginda pipekuronyu- -
mun kalp atim hizinda klinik olarak 6nemsiz bir azalmaya, pankuronyumun ise belir-
gin bir artiga neden oldugu saptand.. Sistolik ve diastolik arter basincinda her iki aja-

ninda klinik olarak énemsiz bir diismeye neden oldugu saptand.
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Sonug olarak pipekuronyumun kardiovaskiler sistem Uzerine olan etkilerinin
minimal ve klinik olarak énemsiz oldugu ve bu nedenle &zellikle kalp atim hizinin art-
masl! istenmeyen hastalarda uzun etkili bir nondepolarizan ajan olarak pankuronyu-

ma tercih edilebilecegdi kanisina varildi.
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