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OZET
Calisma i¢in etik kurul onay1 alindiktan sonra elektif sartlarda genel anestezi

almas1 planlanan ASA I-II grubu 18-60 yas arast 90 hasta gerekli bilgiler
anlatildiktan sonra yazili onamlar1 alinarak. rastgele secilerek 15 er kisilik 6 gruba
ayrildi. Olgular operasyon masasma alindiktan sonra kalp atim hizi (KAH),
noninvaziv sistolik, diyastolik arter basinglar1 ve ortalama arter basinglar1 (OAB),
periferik oksijen satiirasyonlar1 (SpO2), ve TOF(train of four) monitorizasyonlari
uygulandi. Hastalarin indiiksiyon 6ncesi ve sonras1t KAH, SAB, DAB, OAB, SpO2
degerleri kaydedildi. Tiim gruplarda anestezi indiiksiyonunda tiopental sodyum 6
mg/kg, 1mecg/kg fentanil ve 0,6mg/kg rokuronyum kullanildi. Anestezi idamesinde
grup 1 ve 4 hastalara isofluran, grup 2 ve 5 hastalara desfluran ve grup 3 ve 6
hastalara sevofluran inhalasyon anestezigi uygulandi. Tim gruplarda operasyon
boyunca TOF monitarizasyonu yapilarak TOF degeri %25 oldugunda 0.15mg/kg
dozunda ek rokuronyum bolus olarak yapildi. Operasyon esnasinda TOF ile 6lgiilen
initial cevap, TOF %10, TOF %25 degerlerinin indiiksiyondan ka¢ dakika sonra
Olgiildiigi ve toplam rokuronyum tiikketimi kaydedildi. Hastalara son yapilan
rokiironyum dozundan sonraki TOF’a verilen tigiincii (T3) cevabin tekrar goriilmesi
sonrasinda Grup 1, 2 ve 3 hastalara 2mg/kg sugammadeks, grup 4, 5 ve 6 hastalara
da 50 mcg/kg neostigmin uygulandi. Her hastada sugammadeks veya neostigmin
yapilmasindan TOF oran1 0.9 olana kadar gecen siireler kaydedildi. Verilerimiz
SPSS(VER:14) programina yiiklendi ve verilerin degerlendirilmesinde Kruskal —
Wallis testi, Man Whitney U testi ve Khi-kare testi uyguland1 yanilma diizeyi 0,05
olarak alinmistir. Veriler degerlendirildiginde ise sugammadeksin ve neostigminin
tim gruplarda iyi tolere edildigini ve sugammadeksin neostigmine gore daha potent
ve daha hizli geri dondirme sagladgini inhalasyon anesteziklerinin ise
sugammadeksle ve neostigmin ile olan néromuskuler blokajin geri dondiiriilmesini
etkiledigi kanaatindeyiz.. Sugammadeks klinik kullanima yeni girmis bir ilag
oldugundan hakkinda yapilmis caligmalar su an smirli sayidadir. Calismamizda
oldugu gibi farkli volatil anesteziklerin sugammadeks ve noestigminin bloka;j geri
donderimine etkilerini arastiran bir ¢caligma literatiirde yer almamaktadir. Bu konu ile
ilgili yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz

Anahtar Kelimeler: Porc, Tof, Noromuskuler Blok
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ABSTRACT

After the approval of ethics committee and the written consent of the patients
for the study. required information ezplained to ASA I-II patients between the ages
of 18-60.Than we divided randomly selected 90 people whome planned for general
anesthesia into 6 groups and each group have 15 persons. When the patients arrive d
to operation room and lay on the operation table, The heart rate (HR), Noninvasive
systolic and diastolic arterial pressure , Peripheral oxygen saturation (SpO2), and
TOF (train of four) values are monitored. We record HR, SBP, DBP, SpO 2 values of
patients before and after induction. In all groups, anesthesia induced with thiopental
sodium 6 mg / kg, Imcg/kg fentanyl and 0.6 mg / kg rocuronium. We used
isoflurane inhalation anesthetic for Anesthesia maintenance in group 1 and 4,
desflurane for 2 and 5 and we used sevoflurane for group 3 and 6. We applied TOF
monitorizing in all groups during the operation. When TOF value be 25% we will
apply extra 0.15mg/kg bolus dose of rocuronium. The measurement of initial
response, time to be 10% of TOF, time to be 25% of TOF after induction and total
used rocuronium doses recorded by us during the operation. After recent dose of
rocuronium in patients when the third(T3) response to recent TOF seen again we
applied 2mg/kg sugammadeks to group 1, group 2 and group 3 patients, and
neostigmine 50 mcg / kg to group 4, group 5 and group 6 patients. The time recorded
that appliying of Sugammadeks and neostigmine to getting % 90 of TOF ratio. The
data of values loaded to SPSS (VER: 14) program and the Kruskal-Wallis test, chi-
square test Man-Whitney U test applied to our values .The error level was taken as
0.05.when all the values of neostigmine and sugammadex analyzed we find that
sugammadeks and neostigmine are well tolerated by patients. We found that the
sugammadeks is more potent and effective than nesotigmine and also we found the
used inhalation anesthesic gases changes the effects of sugammadex and
neostigmine. The novel drug sugammadex is not known enough so there is not a lot
article about this novel drug. We hope that the new studies should be done for this
new agent

Keywords: Porc, Tof. Noromuscular Bloc
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1.GIRIS VE AMAC

Postoperatif Rezidiiel Kiirarizasyon (PORC) tanim olarak post-operatif
hastada halen bloke kalmis nikotinik reseptorlerin varligidir. Bu durumun herhangi
bir semptoma yol agmadigi durumlarda dahi reseptorlerin %60-70’inin halen
kiirarize kalmis olabilecegini aklimizdan c¢ikarmamaliyiz. Etkisi ortadan tam
kalkmayan kas gevseticiler: TOF>0,7 oldugunda bile solunum kaslar1
fonksiyonlarmi tam kazanmis olsalar da list havayolu a¢iklig1 tam saglanamayabilir;
aspirasyon gergeklesebilir. Hipoksiyi algilayan periferik kemoreseptorleri
etkileyerek, hipoksik solunum uyarisini bozabilirler. Bu nedenle PORC, hastalarin
gec derlenmesinden hipoksiye, metabolik bozulmalardan nadiren oliime kadar
problemlere yol acabilir. Bu yiizden yakin takip ve Onleyici tedbirlerin alinmasi

elzemdir.

PORC’dan sakmmak icin hastalara ndromuskiiler stimiilasyon testleri
yaparak kantitatif, klinik bazi testler uygulayarak da kalitatif degerlendirmeler
yapilmalidir. Kantitatif ol¢iimlerden en sik olam1 TOF (Dortlii uyar1) skorunun
Olciilmesidir. Giinlimiizde hastalarin kas gevsetici etkisinden “servise gedebilecek
kadar kurtulmus” kabul edilebilecegi minimum TOF degeri %90°dir. Klinik gdzleme
dayanan testlerden ise giivenilir olanlar hastanin 5 sn. siireyle bas ve/veya bacak
kaldirabilmesi, 5 sn. siireyle el sikabilmesi, Dil basacagi testini basarabilmesi (hasta
2 genesinin arasma konulan bir dil basacagini 1sirir ve geri ¢ekip, bunu agzindan
almaniza izin vermez), Inspiryum basmcmin -50 mbar’dan biiyiikk olmasidir.
Gtivenilir olmayan testler ise stirekli goz agikligi, dilin disar1 ¢ikarilmasi, kol ile kars1
omuza dokunulmasi, normal(-e yakm) Vital Kapasite, inspiryum basinci < -25 mbar

olmasidir.

PORC i¢in ABD’deki genel insidansin %30-50 arasinda oldugu diisiiniilecek
olursa, uyanma odalarina gelen her 2-3 hastadan birinin ciddi risk altinda oldugunu
net olarak soOylenebilir. PORC riskini arttiran nedenler arasinda yetersiz
noromuskiiler monitorizasyon ve yetersiz dekiirarizasyon siralanabilir. Ayrica,
ekstiilbasyon sonrasi volatil gazlarin artik etkileri ve/veya post-op analjezide
kullanilan opioidlerin solunumu deprese edici etkileri nedeniyle ortaya c¢ikan

hipoventilasyon ve buna bagl respiratuar asidoz da 6nemli sebeplerdendir. Diger



nedenler arasinda ise derin néromuskiiler blok, hipotermi, elektrolit bozukluklar1
(Hipokalemi, Hipokalsemi, Hipermagnezemi), ila¢ etkilesimleri (aminoglikozit

grubu antibiyotikler) ve bazi yandas hastaliklarin varligi sayilabilir.

Uygun monitdrizasyon ve klinik degerlendirmelerin sonucunda PORC
thtimalini 6ngordiiglimiiz hastalara mutlaka dekiirarizasyon yapilmalidir. Geleneksel
dekiirarizasyon icin kolinesteraz inhibitorii ajanlar kullanilmaktadwr. Bu ajanlar
noromuskiiler kavsaktaki Ach yikimmi saglayan asetilkolinesteraz enzimini inhibe
ederler. Boylece kavsakta bulunan Ach miktarinin artmasmi ve dolayisiyla
noromuskiiler bloker ajanlarin kompetitif antagonist etkisine karsin agonist cevabin

restorasyonunu saglarlar.

Bu ajanlar arasinda neostigmin en potent ve selektif olanidir. Kolinesteraz
inhibitorii ajanlarin bir¢ok istenmeyen etkilerinin varlig1 da akildan ¢ikarilmamalidir.
Dekiirarizasyon islemi i¢in neostigmin dozunu noromuskiiler blokajin derinligine
gore belirlemek uygun olacaktir. Blokajin derinligini kantitatif ve kalitatif olarak
degerlendirmek miimkiindiir. Kantitatif olarak TOF monitorizasyonunu, kalitatif

olarak da periferik sinir uyarimini kullanmak uygun segeneklerdir.

Dekiirarizasyon ile ilgili dikkat edilmesi gereken bir diger nokta da
neostigmin dozudur. Dozun diisiik kalmasi durumunda hastanin 6nce dekiirarize
olmasi, ancak ardindan neostigminin etki siiresi dolduktan sonra ortamda hala kas
gevsetici bir ajanin (orta-uzun etkili) varligi, hastanin re-kiirarize olmasina ve buna
bagl ciddi problemlere neden olabilir. Diger yandan, neostigmin dozunun yiiksek
(>5mg) olmast da ortamda Ach’in asir1 derecede artmasmna ve reseptorlerin
kontrolsiiz depolarizasyonuna bagli depolarizan blok olusmasma yol agabilir. Bu
sebeplerden oOtiirti, hastalar dekiirarize edildiginde dahi tedbirli davranmaya ve uygun

gozlemleri yapmaya devam edilmelidir.

Giliniimiizde Kolinesteraz inhibitorleri ile yapilan geleneksel Dekiirarizasyon
islemine giincel bir alternatif sunulmaktadir. Uzun yillardir bilinen siklodekstrin
molekiillerinin dekiirarizasyon i¢in de kullanilabilecegi uzun ¢alismalarm ardindan

ortaya konmustur.

Sugammadex birka¢ yildir Avrupa’da kullanilmakta olup, iilkemizde ise

yakin zamanda satis1 onaylanmis .ve kullanilmaya baslanmistir.Yeni kullanilmaya



baslanan bu ajan i¢in yaptigimiz literatiir taramasinda sugammadeksin izofluran
desfluran ve sevofluran anestezisi altindaki etkinligini gdsteren ve neostigminle
kiyaslayan bir calisma bulunamamistir. Calismamizda 3 farkli anestezik gaz
kullanilan (sevofluran, desfluran, isofluran) 18-60 yas arasinda ASA I-II,
bilgilendirilmis onamlar1 alinan 90 adet hastayi alt1 farkli gruba ayirarak hem farkli
anestezik gaz kullanilan hastalarda kendi etkinliklerine hemde ayn1 anestezik gazin
kullanildig: hastalarda sugammadeks ve neostigminin birbirlerine olan

iistiinliiklerini arastirmak istedik



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sinir Kas iletimi

Uyarilabilir bir hiicre uyarildiginda, bu hiicrenin membran potansiyeli, iyon
permeabilitesi ve ileti yetenegi degisir. Uyar1 yeterince siddetli olursa aksiyon
potansiyeli denilen, sinir boyunca iletilen ve kasta kontraksiyon yaratan sinyal
olusur. Her aksiyon potansiyeli, normal istirahat potansiyelinin negatif degerden ani
olarak pozitif bir degere yiikselmesiyle baslar. Istirahat aninda, bir sinir hiicresinin
membran yiizeyi polarize durumdadir. Hiicre i¢i ile dis1 arasinda potansiyel bir

farklilik vardir. Bu farklilik, hiicre zarmin her iki tarafinda bulunan iyonlarin
goreceli yogunlugundan dogar. Hiicre i¢i potasyum (K+) yogunlugu hiicre

disindakinden 30-50 kat daha fazla iken sodyum (Na+) yogunlugu 8-10, klor (CI')
yogunlugu ise 50 kat daha azdrr (1, 2). Iyon yogunlugundaki bu farklilik
nedeniyle sinir hiicresi membraninda istirahat sirasinda 60-90 milivoltluk (mV)

negatif bir gerilim vardir, buna “istirahat membran potansiyeli” denir. Bu potansiyeli

saglayan Na' ve K© iyonlarmin difiizyonu ile Na—K pompasmin etkisidir (3). Sinir
aksonu bir noktasindan uyarildiginda, zar gecici olarak secici gecirgenligini

kaybeder ve iyonlar zardan yogunluk farklarina gore serbestge geger. Sinir aksonu
uyarilinca, membran Na"a kars1 gecirgenlik kazanwr. Hiicre igine cok biiyiik

miktarda Na' iyonu akmasina yol agar. Bu olaylar sonucu +100 mV’luk bir
aksiyon potansiyeli olusur ve hiicre i¢i gerilimi +40 mV’a ulasir. Bu gerilimi

olusturan olaylara depolarizasyon denir. Sodyum kanallar1 acildiklar1 hizla

kapanirlar ve K" kanallari acilarak hizla disar1 K difiizyonu ile membran istirahat
potansiyelinin negatif olmasini saglar bu olaya da repolarizasyon ad1 verilir (2, 3, 4-

5).

2.1.1. Sinir-Kas Kavsagi

Bir motor néronun iskelet kasi iizerinde sonlandig1 6zellesmis alana “sinir
kas kavsag1” adi verilir. Motor néronlar, spinal kordun 6n boynuzundan ¢ikan ve
kesintisiz olarak kasa kadar uzanan miyelinli sinirlerdir. Myelinli sinirler kasa

ulastiginda bir¢ok kas hiicresini uyarir. Motor ndron ile onun uyardigi kas liflerinin



hepsine birlikte “motor iinite” adi verilir. Her kas biitliin olarak binlerce kas
iinitesinden olusur. Sinirin sitimiilasyonuyla uyardig: tiim kaslar es zamanli olarak
kasilir. Sinirler kavsak Oncesi membranda sonlanir ve sinaptik aralik ile kasin
kavsak sonrasi bolgesinden ayrilir. Sinaptik aralik 20 nm genisligindedir. Sinir kas
kavsaginda ileti maddesi motor aksonlarin ucundaki keseciklerde depo edilen
asetilkolindir (Ach). Asetikolin sentezi sinir uglarinin sitoplazmasinda gergeklesir.
Asetil koenzimA mitokondrilerde yapilir, bunun asetil grubu sinir hiicresi
sitoplazmasinda yapilan ve aksoplazmik olarak sinir uglarma tasinan kolin asetilaz
enzimi tlizerinden koline tasinir. Sinirlerde kolin sentezi yapilmadigindan
ekstraselliiler sividan aktif transport ile alinir. Bu transport asetilkolin sentezinin
hiz kisitlayici basamagidir. Asetilkolin agiga ciktiktan sonra ayrilan kolin sinaptik
araliktan tekrar sinir hiicresine almir. Sentezlenen Ach’nin % 80’1 6zel tasiyici
sistemler ile vezikiiller i¢ine tasmir, % 20’1 aksoplazmada erimis halde bulunur.
Vezikiillerin her biri 300-500 A biiyiiliigiindedir ve her birinde 5-10 bin Ach
molekiilii bulunur. Kas lifine en yakin alanlarda konsantre hale gelirler ve bu

bolgelere “aktif zon” adi verilir.

inir sitoplazmasi

Depolama vezikilleri

Presinaptik e o//

terminal membran

Sinaptik yarik

__ Motor son plak

Mikotinik kolinerjik
_ﬁ‘ reseptorler

I — =
e m‘*“-qh__:““;“‘“-‘\%‘* Kas i
———— e ———— T = as lifi
_— — = —— e
—— e -__“‘-—-—-._@

Sekil 2.1: Sinir-Kas Kavsag (8)

Presinaptik uca gelen uyar1 ile olusan aksiyon potansiyeli, sinir kilifi

iizerinden bir impulsun gecisi swrasinda kilifta goriilen elektriksel potansiyel

degisiklikleri dizisidir. Ekstraseliiler araliktan hiicre i¢ine kalsiyum (Ca+2) akimi



2, Ach vezikiillerinin membrana yapigsmasmi saglar. Depo edilen

olur ve Ca®
Ach’nin protein bagi c¢oziilir ve vezikiill membrani, sitoplazma membranina
yapisarak membrani eritir ve Ach egzositoz ile sinaptik araliga salinir. Motor son

plagin kavsak sonrasi membraninda nikotinik yapida Ach reseptorleri bulunur.

Sekil 2.2:Bes alt iiniteden olusan yap1 nikotinik asetilkolin reseptorii (8)

Her Ach reseptorii 5 subiinit igerir ve 250.000 dalton molekiil
agirhigindadir. Bunlar birbirinin esi iki alfa, bir beta, delta ve gama dir. Ach
reseptor subiinitleri; hiicre disinda genis hiicre zar i¢ine girdik¢e daralan bir kanal
cevresinde simetrik tarzda yerlesir. Iki alfa subiinit Ach molekiilii ile baglanma

yetenegine sahiptir. Asetilkolin alfa subiinitle baglandiktan sonra reseptoriin

merkezindeki iyon kanallar1 agilir, agilan kanaldan Na© ve CaJr2 iceri girerken K

disar1 ¢ikar. Yeteri kadar Ach reseptore baglandiginda olusan motor son plak
potansiyeli kavsak cevresindeki membrani depolarize eder. Bu aksiyon
potansiyeli kas membrani boyunca yayilarak Na™ kanallarini acar ve sarkoplazmik

retikulumdan CaJr2 salinimina neden olur. Bu hiicre i¢i Ca+2, aktin ve miyozin ile
birleserek kas kontraksiyonunu saglar. Depolarizasyonun tekrar olusabilmesi
icin, Ach asetilkolinesteraz tarafindan kompetitif antagonizma ile kolin ve
asetate hidrolize olur. Asetilkolinin hidrolize olmasmi takiben iyon kanallari

kapanarak motor plak repolarize olur. Repolarizasyonla birlikte kas membranindaki

Na' kanallar1 kapanir, CaJr2 sarkoplazmik retikulum i¢ine girer ve kas hiicresi

gevser (2, 3, 4-6).



2.2. Sinir-Kas Blogu

1942°de Griffith ve Johnson, 1943°de Cullen cerrahi sirasinda iyi bir sinir-
kas blogu saglamak icin d-tiibokiirarinin emniyetli bir ajan oldugunu ileri

stirmiislerdir (7).

1954’de  Beecher ve Todd kas gevsetici kullanilmayan olgulara
kiyasla kas gevsetici kullanilan olgularda mortalitenin 6 kat yiiksek oldugunu
vurgulayan makalelerini yaymladilar (7). Bu tarihlerde heniiz kontrollii ve asiste
ventilasyonun Onemi ve residiiel blogun antagonize edilmesi gerekliligi
bilinmemekteydi. Ilerleyen yillarda kas gevsetici ajan kullanimi, bu gergeklerin
kavranmast ve monitdrizasyon yontemlerinin gelismesi sonucu, kas gevsetici
kullanimimodern anestezi pratiginin 6nemli parcalarindan biri haline gelmistir (2,

5,7, 8).

Kiirarm klinik anasteziye girmesinden sonra, yeni kas gevseticilerle
ilgili ¢aligmalar daha da yogunlagsmis ve 1948’de gallamin ve demetiltubakiirarin,
1949°da dekametonyum, 1951°de siiksinilkolin, 1961°’de alkuronyum, 1968’de
pankuronyum, 1972°de fazadinyum, 1977’de metakurin, 1980°de vekuronyum,
1981°de atrakuryum ve 1990°da rokuronyum anestezi pratiginde kullanilmaya
baglanmistir (2, 7).

Ideal bir kas gevsetici ajan; yiiksek etkinlikte, hizl1 ve kisa etkili, birikici
olmayan, histamin serbestlestirmeyen, antikolinesterazlarca antagonize edilebilen,
farmakolojik olarak inaktif metabolitlere yikilan, kardiyovaskiiler yan etkileri
olmayan, non-depolarizan etki mekanizmali olmalidir (2, 7, 8). Ideal bir kas

gevsetici ajan bulunmasi i¢in ¢aligmalar halen devam etmektedir
Kas gevsetici ilaglar;
1-Endotrakeal entiibasyonu kolaylastirmak,

2-Cerrahi girisimlerde genel anastezi derinligini fazla arttirmaksizin, ¢izgili

kaslar1 gevseterek cerrahi girisimi kolaylastirmak,

3-Ventilasyon problemi olan hastalarda  kontrolli  ventilasyonu

kolaylastirmak, amaciyla kullanilmaktadir (7).



Noromuskiiler blok; motor son plakta depolarizasyon olusturan kas
gevseticilerle olusan depolarizan blok ve kompetitif antagonizma benzeri
etki ile Ach reseptorleri etkileserek olusan non-depolarizan blok olarak ikiye

ayrilir (2, 5,7, 8).

2.2.1. Sinir-Kas Blok Tipleri

a) Non-depolarizan blok, b) Depolarizan blok, ¢) Dual blok (Faz I, bifazik,
desensitizasyon), d) Antikolinesteraz blok, e) Karisik (mikst) blok, f) Non-
asetilkolin blok

2.2.1.1. Non-depolarizan (Faz II) Blok:

Noromuskiiler blokor ajanlar, noromuskiiler kavsaktaki reseptorlere karsi
Ach ile yarisirlar (kompetisyon). Kompetitif antagonizma ile Ach’nin kavsak
iizerindeki depolarizan etkisini azaltirlar veya tamamen engellerler. Bu ajanlarin
etkisi altinda kavsak stabilize olur ve istirahat potansiyeli degismez (2).
Noromiiskiiler blokerlerin Ach ile etkilesimi, sempatik ve parasempatik sinir
sistemindeki nikotinik—muskarinik reseptorler ve sinir-kas kavsagidaki nikotinik
reseptorler iizerinde olur. Bir baska etkilesim yeri de asetilkolinesteraz ve plazma
kolinesteraz1 lizerindeki estarazik reseptdrlerdir. Bu reseptorlerin tiimiine birden
kolinoseptif reseptorler denir. Kolinerjik reseptorlerle etkilesim kardiyovaskiiler
yan etkilerden sorumludur. Non-depolarizan ajanlar tiim otonomik reseptdrleri
bloke ederler. Noromiiskiiler blokerlerin kas gevsetici dozu ED95 (Ulnar sinirin
uyarilmastiyla addiiktor pollisis kasinda meydana gelen segirme yanitinin % 95
oraninda baskilanmas: icin gerekli doz) ile vagal ve sempatik blokaj olusturan
dozlar1 (ED50) karsilastirildiginda ortaya c¢ikan orana “otonom gilivenlik sinir’1
denir. Klinik yan etkiler, glivenlik simir1 >5 ise goriilmezler, 3-4 ise ¢ok zayif, 2-3
ise orta derece, <1 ise belirgin sekilde ortaya ¢ikarlar. Otonomik cevaplar ilacin
yavas verilmesiyle azalmazlar. Dozla iligkilidir ve bdliinmiis dozlarda verildiginde
de ortaya c¢ikarlar. Histamin salinimina bagh etkilerin ortaya ¢ikisinda bu durum
etkili degildir. Histamin salinimina sekonder olarak ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler
yan etkiler yavas enjeksiyonla azalir(7). Benzilizokinolon grubu kas gevseticilerin
yiiksek dozlar1 intravendz (iv) yoldan hizlica verilirse, boyun, yiiz ve viicudun {ist

kisimlarinda eritem, kan basincinda kisa siireli diisme ve kalp hizinda orta derecede



artiy gozlenebilir. Bu etkiler histamin desarjmma baghdir, bronkospazm nadiren

goriiliir (3, 7, 8).
2.2.1.1.1. Non-Depolarizan Blogun Ozellikleri
1-Bloktan once fasikiilasyon ve segirme yiiksekliginde artma goriilmez.

2-Antikolinesterazlarla antagonize olur, depolarizan blokerlerle kismen

antagonize olur.

3-Kismi paralizide, tekli uyariya alman yanitta depresyon, tetanik
sonme, posttetanik fasitilasyon, bitkinlik goriiliir ve dortlii uyariya yanit giderek

azalr.

4-Volatil anastezikler, hipermagnezemi ve hipotermi (330C altinda) etkisi
ile potansiyelize,hafif hipotermi ile antagonize olur.

5-Asidoz blogun derinlik ve siiresini arttirir.

6-Adrenalin, stiksinilkolin ve Ach blogu azaltir.

7-Paralitik kas lifi direkt elektrik ve mekanik uyarilara yanit verir

8- Noromuskiiler iletide genis bir giivenlik araligi vardir. Reseptorlerin
% 75’den fazlasi inaktive edilmedikce uyarilmis kas yanitlarinda belirgin diisiis
goriilmez (2-5).

2.3. Non-Depolarizan Kas Gevseticiler

Etki siirelerine gore li¢ gruba ayrilirlar;

1- Kisa Etkili: Mivakuryum kloriir, rapakuronyum bromid

2-Orta Etkili: Rokuronyum bromiir, atrakuryum besilat, vekuronyum

bromiir, cisatrakuryum

3-Uzun Etkili: Pankuronyum bromiir, metakurin, d-tubokiirarin Kkloriir,

gallamin trityodiir, doksakuryum, piperkuronyum bromiir (2, 5, 7, 8).
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2.3.1. Kisa Etki Siireliler
2.3.1.1. Mivakuryum kloriir:

Bir benzil izokolin tiirevidir. Psddokolinesteraz tarafindan metabolize edilir.
Entiibasyon dozu 0,15-0,2 mg/kg’dir. Intraoperatif gevseme icin infiizyon
dozlar1 4-10 pg/kg/dk ile baglanabilir. En oO6nemli yan etkisi histamin
salgilatmasidir. Yavas enjeksiyonla buna baglh hipotansiyonun oniine gegilebilir (2,

8).

2.3.1.2. Rapakuronyum bromid:

Aminosteroid yapisinda kisa etki siireli bir ajandir. Bunun sebebi hizla
dengeye ulagsmasi ve Ach reseptdriine zayif baglanmasidir. En diisiik etki giicii olan
non-depolarizan ajanlardandir. Karacigerde metabolize olarak  3-deasetil
metabolitine doniigiir. Kendisi ve metaboliti idrarla viicuttan atilir. Entiibasyon
dozu 1,5 mg/kg’dir. Yan etki olarak vazodilatasyonla hipotansiyon ve kalp hizini
arttirma egilimi ve bazi vakalarda ciddi bronkospazm bildirilmistir. Fenitoin alan

hastalarda bloga direng olabilir (2, 5, 7, 8).
2.3.2. Orta Etki Siireliler:

2.3.2.1. Rokuronyum Bromiir (Org 9426):

Fiziksel ozellikleri: Rokuronyum, orta etkili monokuaternal yapida
aminosteroidal non-depolarizan noromiiskiiler bloker ajandir. Vekuronyum’un 6-8
de biri kadar giice sahiptir. Rokuronyum, vekuronyuma gore 4 farklh Ozellige
sahiptir. Bunlar; rokuronyum bir tane 2 beta morfolino grubu, 3 alfa hidroksi grubu
icermesi ve 16 pirrolidino fonksiyonunu 16-N Alil grubuna bagh olarak
gostermesidir.  Rokuronyumun  kimyasal formiilii 1-(17 beta (asetiloxy)-3a-
hidroksil 2 beta-(4-moronil)-5a andostan—16 beta-yl)-1-(2- propenyl)prolidinum
bromid. Molekiiler formiilii C32H53BrN202 dir (2, 5, 7, 8).
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Sekil 2.3: Rokuronyum Bromiir’iin molekiiler yapisi (8)

Etki mekanizmasi: Rokuronyumun etkisi iskelet kasinda nikotinik kolinerjik
reseptorlerin  kompetitif antagonizmasiyla olusur. Sadece kavsak sonrasi degil
kavsak oncesi nikotinik reseptorleri de etkiler, etkisi antikolinesteraz ilaglarla reverse

edilebilir (1, 7).

Dagilim: Plazma proteinlerine % 30 oraninda baglanir ve plazma diizeyleri

i¢ kompartman modeline uyar. Hizli dagilim zamani 1-2 dk ve yavas dagilim

zamani 14-18 dk’dir (7, 8).

Biyotransformasyon ve atilim: Rokuronyum karacigerde metabolize olarak
safra ile atilir. Ayrica % 10 kadar1 degismeden idrarla atilir. Eliminasyon klirensi,
biiylik oranda proteine baglanmaya ve hepatik enzim aktivitesine (intrensek klirens)
dayanmaktadir. Hepatik disfonksiyon etki baglama siiresini degistirmemekte, ancak
etki stiresini uzatmaktadir. Bobrek atilimimnin 24 saatte % 30 oldugu saptanmustir,
etki siiresi bobrek yetmezliginde 6nemli derecede etkilenmez. Metabolizmasi
sonucu  ortaya c¢ikan  metabolitleri  “l7-deasetil-rokuronyum” ve “16 N
deasetil-rokuronyum” insanlarda plazmada nadiren tespit edilmistir, ancak bunlar

farmakolojik olarak aktif degillerdir (1, 5, 7, 8, 9).

Doz ve uygulama yollar:: Stabil solusyon halinde 50 ve 100 mg’lik
ampiiller i¢inde bulunur. ED 95 dozu 0.3-0.4 mg/kg’dir. Dozu arttirildiginda etki
baglangic stiresi hizlanir, ancak etki siiresi doza bagimli olarak uzar. Cocuklarda 0,6

mg/kg dozda, erigskinlerde

0,6-1 mg/kg dozun 60-90 saniye i¢inde klinik olarak kabul edilebilir

entiibasyon kosullar1 saglar. Bu o6zelligi ile siiksinilkoline bir alternatif olarak
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kullanilmaktadir. Tek bolus uygulama yaninda infiizyon (5-12 pg/kg/dk)

seklinde de uygulanabilen rokuronyum’un birikici 6zelligi yoktur (1, 8, 10, 11).

Yan etkileri: Klinik kullanim dozlarinda kardiyovaskiiler yan etkileri
belirgin degildir, 1,2 mg/kg dozlarda da kardiyovaskiiler yan etkiler gozlenmemekle
birlikte hafif vagolitik etkisinden dolayr kalp atim hizinda artisa neden oldugu
bildirilmektedir. Histamin salinimma neden olan giivenlik marj1 ¢ok yiiksektir ve
1,2 mg/kg dozlarda bile belirgin bir histamin salinimina neden olmaz. Intraokiiler
ve intrakraniyal basin¢ lizerine anlamli bir etkisi yoktur (1, 7, 8, 10). Yash
hastalarda 0,6 mg/kg dozunda uygulanan rokuronyumun etki baslangic siiresi
degismezken etki siiresi belirgin olarak artar. Plazma klirensinde ve dagilim
hacminde belirgin bir diisme goriiliir, eliminasyon yar1 6mrii geng hastalara oranla

artar. Bu farkliliklar, yasli hastalarda azalmis total viicut sivisi ve karaciger

kitlesindeki azalmadan kaynaklanan farmakokinetik etkilere baghdir (7, 8 , 9).

2.3.2.2. Atrakuryum Besilat (BW 33A):

Fiziksel oOzellikleri: Atrakuryum, orta etkili biskuarterner izokinolinium

yapisinda non-depolarizan ndromiiskiiler bloker ajandir. Molekiil agirhigi 1243, pH’s1

3,5 olup, 2-80C’de saklanabilir. 10 mg/ml madde igeren 2,5 ve 5 ml’lik ampulleri
vardir. Inaktive olacagindan, tiyopental veya herhangi bir alkali ajanla birlikte

verilmemelidir (2, 7, 8).
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Sekil 2.4: Atrakuryum Besilat’in molekiiler yapisi (8)

Biyotransformasyon ve atilim: Atrakuryum’un yar1 omrii 20 dk’dir ve
biiylikk oranda Hoffman eliminizasyonu, az miktarda da spesifik olmayan
esterazlarla ester hidrolizi seklinde metabolize olur. Hoffman yikimi fizyolojik pH

ve 1sida spontan enzimatik olmayan kimyasal bir parcalanmadir. Bu nedenle
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atrakuryumun farmakokinetikleri bobrek ve hepatik fonksiyondan bagimsizdir ve
%]10’undan az1 da degisime ugramadan bobrek ve safra ile atilir. Hoffman
eliminizasyonunun son {iriinii olarak lodanozin agiga ¢ikar, yavas atilir ve kan-beyin

bariyerini geger (2, 7, 8).

Doz ve uygulama yollar:: Bolus dozu 0,3-0,6 mg/kg olup etkisi 1-2 dk’da
baglar. Entiibasyon i¢in 0,5-0,6 mg/kg’lik doz intravendz olarak uygulanir.
Intraoperatif ndromuskiiler blokaj, 10-20 dk’da bir 0,1 mg/kg tekrarlanan dozlarla
saglanir. Aralikli boluslarin yerine 5-10 pg/kg/dk’lik inflizyon etkin olarak
gecebilir. Her ne kadar doz gereksinimi yasla Onemli Olgiide de§ismese de
atrakuryum, dagilim hacmine bagh olarak, cocuklar ve bebeklerde -eriskinlerden

daha kisa etkili olabilir. Oda sicakliginda her ay etkisinin % 5-10’unu
kaybettiginden 2-8°C’de muhafaza edilmelidir (2, 8).

Yan etkileri: Kardiovaskiiler yan etki olarak hipotansiyon ve tasikardi
goriilebilir ancak 0,5 mg/kg’dan fazla verilmedigi silirece bu etkiler seyrektir.
En belirgin yan etkilerinden biri histamin salmimidwr. Ciltte kizariklik ve
dokiintii  goriilebilir.Yavas enjeksiyon bu etkileri azaltabilir. Astimli hastalarda
atrakuryum kullanilmamalidir. Astim hikayesi olmayan hastalarda bile bronkospazm
goriilebilir. Atrakuryumun Hoffman eliminasyon {iriinii olarak agiga c¢ikan
Lodanozin ve santral sinir sisteminin uyarilmasina eslik ederek minimum alveolar
konsantrasyonun yiikselmesine, hatta nobetlerin baslamasina neden olabilir.
Lodanozin karacigerde metabolize olur. Hasta c¢ok yiiksek doz almadigi veya
karaciger yetmezligi olmadigi siirece lodanozin toksisitesi gelismez. Hipotermik ve
asidotik hastalarda, kendine 6zgli metabolizmasi nedeniyle, atrakuryumun etki

siiresi uzayabilir. Plasentay1 6nemli 6l¢lide gecmez (2, 7, 8, 9)

2.3.2.3. Vekuronyum Bromiir (Org NC 45):

Fiziksel Ozellikleri: Vekuronyum, demetile olmus monokuaterner
aminosteroid yapisinda bir pankuronyum tiirevidir. Bu kii¢lik yapisal farklilik ilacin
fiziksel, kimyasal ve farmakolojik ozelliklerini 6nemli Olgiide degistirerek, etki

giiciinii  etkilemeksizin, ajanit yan etkiler bakimindan avantajli hale getirmistir.

Molekiil agirligr 638, pH’s1 4’tiir. Karanlikta, 250C’nin altinda 3 yil saklanilabilir.
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Ticari formlar1 10 mg’lik toz seklinde hazirlanmis olup, kullanimdan hemen 6nce 5
veya 10 ml koruyucu ilave edilmemis su ile sulandirilarak kullanilir.

Sulandirildiktan sonra 24 saat i¢inde kullanilmalidir (2, 7, 8, 12).

Sekil 2.5:Vekuronyum Bromiir’iin molekiiler yapisi (8)

Biyotransformasyon ve atihm: Metabolizmas1  teorik  olarak
pankuronyuma benzer, yani deasetilasyonla hidroksi metabolitlere yikilir.
Insanlarda karaciger tarafindan hizla almir ve kiigiik miktarda karacigerde
metabolize edilerek 1/3 kadar1 degismeden safra ile, % 25 kadar1 da bobreklerden
atilir. Geri kalan1 hidroksi metabolitlerine yikilir. Yogunbakim {initelerinde yatan
hastalarda uzun siireli kullanildiginda, muhtemelen ilacin 3- hidroksi metabolitinin
birikimi, ila¢ klirensinin degismesi veya polindropati gelismesi nedeniyle uzamis
noromiiskiiler bloga neden olur. Polindropati gelisimi i¢in risk faktorleri; kadin
cinsiyet, uzun siireli veya yiiksek doz kortikosteroid tedavisi veya sepsis ile iliskili
olabilir. Bu nedenle bu hasta gruplari monitorize edilmelidir. Uzun siireli kas
gevsetici verilmesi ve buna bagl olarak kavsak sonrasi Ach reseptorlerine uzun
siireli Ach’in baglanamamasi, bir kronik denervasyon durumu olusturabilir. Bu
nedenle uzun siireli kullanimdan sonra non-depolarizan kas gevseticilere tolerans

gelisir (1, 2, 27, 12, 13).

Doz ve uygulama yollari: Erigkinlerde ED95 dozu 0,05 mg/kg, entiibasyon
dozu 0,1-0,12 mg/kg’dir, 0,04 mg/kg baslangic dozunu takiben 15-20 dk’da bir
0,01 mg/kg’lik ilave dozlarin uygulanmasi ile intraoperatif kas gevsemesi
saglanir. Alternatif olarak, 1-3 pg/kg dk infiizyon dozu ile de iyi kas gevseme

idamesi saglanabilir. Cocuklar ve bebeklerde ilave dozlar daha seyrek gerekse de,
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yas baslangic dozunu etkilemez. Siksinilkolin ve inhalasyon ajanlar1 ile etkisi
potansiyalize olur ve etki siliresi uzar, yeterli siire gectiginde blok etkisi spontan

olarak kalkabilir (2, 7, 8).

Yan etkileri: Vekuronyum 0,28 mg/kg dozlarda bile Onemli
kardiyovaskiiler yan etkilere yol agmaz. Safra ile atilmasima karsimn, 0,15 mg/kg’dan
yikksek dozda verilmedigi siirece karaciger yetmezliginde etki siiresi belirgin
derecede uzamaz. Postpartum hastalarda hepatik kan akimi veya karaciger alim
degisikliklerine bagli olarak etki siiresi uzayabilir. Bobrek yetmezliginde etkisi
degismez veya c¢ok hafif derecede uzayabilir. Histamin salinimi1 yapmaz, plasentay1
onemli Olgiide gecmez ve goOz i¢i basincmi distiriir (1, 2, 8). Yash hastalarda,
vekuronyum ile yapilan farmakokinetik ve farmakodinamik caligmalarda, spontan
geri donme zamanlarinin daha uzun oldugu saptanmistir (13). Eliminasyon yar1
omri belirgin olarak uzar, plazma klirensi azalir. Tekrarlayan dozlarda etki siiresinin
uzamasi eliminasyon yar1 Omriiniin uzamasi ile ac¢iklanmaktadir. Yaglilarda hepatik
ve renal fonksiyonlardaki azalmanin vekuronyumun etki siiresinin uzamasina neden
oldugu bildirilmektedir (8). Yapilan genis kapsamli bir calismada yash hastalarda
vekuronyumun plazma klirensinde belirgin azalma oldugu, ancak eliminasyon

yart Omriiniin ve geri doniis indeksinin degismedigi saptanmistir (7).

2.3.2.4. Cisatrakuryum (51 W 89)

Atrakuryumun on stereoizomerinden biridir. Hoffman eliminizasyonu ile
yikilir. Ortaya ¢ikan metabolitlerin sinir blogu olusturma etkileri yoktur.

Entiibasyon dozu 0,1-0,15 mg/kg ve ortalama inflizyon hizi1 1-2 pg/kg/dk’dr.

Vekuronyumla ayni, atrakuryumdan ise daha potentdir. 2-80C’de saklanmal1 ve
oda sicakliginda 21 giin icinde kullanilmalidir. Atrakuryumdan farkli olarak
histamin salmimini etkilemez. Kalp hizin1 ve kan basincini etkilemedigi gibi
otonomik etkiler de yaratmaz. Yan etkileri arasinda lodanozin toksisitesi, pH ve 1s1ya

duyarlilik ile alkali ¢ozeltilerle kimyasal uyusmazlik vardir (2, 7, 8).
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2.3.3. Uzun Etki Siireliler

2.3.3.1. Pankuronyum bromiir (Org NA 97):

Bikuvaterner steroidal yapiya sahip bir kas gevseticidir. Karacigerde
metabolize edilir. Metabolik iirlinleri de blok olusturabilir. Atilim biiylik oranda
bobrek ve bir kismi da safra ile olur. Entiibasyon dozu 0,08-0,12 mg/kg’dir.
Intraoperatif gevseme 0,04 mg/kg baslangic ve takiben her 20-40 dk’da bir 0,01

mg/kg doz ile saglanir. 2-89C°de saklanir. Yan etkilerinden hipertansiyon ve
tagikardi, vagal blok ve katekolamin salinimi sebebiyle gelisir. Disritmi olasiligini

arttirrr. Bromidlere duyarliligi olan hastalarda allerjik reaksiyon yapabilir (2, 7, 8).

2.3.3.2. D-tubokiirarin Kkloriir:

Tersiyer amin grubu olan bir monokuvaterner bilesiktir. Onemli miktarda
metabolize olmaz. Eliminasyon primer olarak bobrek ve sekonder olarak safra
iledir. Entiibasyon dozu 0,5-0,6 mg/kg’dir. Buzdolabinda  saklanmasi
gerekmez. Yan etkileri histamin salinimina bagli olarak olusur. Hipotansiyon,

tagikardi ve bronkospazmla karsilagilabilir (2, 7, 8).

2.3.3.3. Metokiirin:

Tubakiirarinin biskuvaterner tiirevidir. Metabolize olmaz. Biiyiik oranda
bobreklerle az miktarda safra ile atiliwr. Entiibasyon dozu 0,03 mg/kg’dir.
Intraoperatif gevseme 0,08 mg/kg baslangic dozu ve takiben 0,03 mg/kg’lik ek
dozlarla saglanir. Buzdolabinda saklanmasi gerekmez. Yan etkileri  histamin
salinimma bagli hipotansiyon, tasikardi, bronkospazm ve allerjik reaksiyondur.

Ayrica iyot igerdiginden iyot alerjisi olanlar asir1 duyarh olabilirler (2, 7, 8).

2.3.3.4. Gallamin triiyodiir:

Sentetik bir ilagtir. baslangic dozu 1-1,5 mg/kg’dir. % 15-40 oraninda
metabolize olur ve eliminizasyon baslica bobreklerledir. Tekrarlayan dozlar1 uzun
ve antagonize edilmesi gii¢ bloga yol acabilir. Vagal blokaj ile tasikardi, kan

basincinda hafif yilikselme ve alerjik reaksiyonlara yol agabilir (2, 7, 8).
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2.3.3.5. Doksakuryum:

Bir benzil izokinolin tiirevidir. Plazma kolinesterazlar1 ile az miktarda
metabolize olur. Baslica eliminizasyon yolu bobreklerden atilimdir. Entiibasyon
dozu 0,05 mg/kg’dir. Intraoperatif gevseme 0,02 mg/kg baslangic dozu ve takiben
0,005 mg/kg’lik ek dozlarla saglanir. Etki baglama siiresi olduk¢a uzundur (4-6 dk)
ve etki siiresi pankuronyuma benzer (60-90 dk). (2, 7, 8).

2.3.3.6. Piperkuronyum Bromiir:

Bikuvaterner steroidal bir yapiya sahiptir. Eliminizasyon baglica bobrekler ve
safra yolu ile olur. Pankuronyumdan daha potentdir. Entiibasyon dozu 0,06-0,1
mg/kg’dir ve idame dozlar1 da pankuronyuma gore % 20 azaltilabilir.
Pankuronyuma goére en 6nemli avantaji kardiovaskiiler yan etkilerinin olmamasidir.

Histamin salinimina yol agmaz (2, 7,8).

2.4. Non Depolarizan Blogu Geri Ceviren Ilaclar

Uygun monitdrizasyon ve klinik degerlendirmelerin sonucunda PORC
thtimalini 6ngordiiglimiiz hastalara mutlaka dekiirarizasyon yapilmalidir. Geleneksel
dekiirarizasyon icin kolinesteraz inhibitorii ajanlar kullanilmaktadwr. Bu ajanlar
noromuskiiler kavsaktaki Ach yikimmi saglayan asetilkolinesteraz enzimini inhibe
ederler. Boylece kavsakta bulunan Ach miktarinin artmasmi ve dolayisiyla
noromuskiiler bloker ajanlarin kompetitif antagonist etkisine karsin agonist cevabin

restorasyonunu saglarlar.

Bu ajanlar arasinda neostigmin en potent ve selektif olanidir. Bu noktada
selektivite (secicilik); nikotinik etkinligin muskarinik etkinlige {Ustiinligi ve
asetilkolinesteraz enzim inhibisyonunun psddokolinesteraz enzim inhibisyonundan

fazla olusu olarak tanimlanabilir.

Kolinesteraz inhibitdrii ajanlarin bir¢ok istenmeyen etkilerinin varligi1 da
akildan c¢ikarilmamalidir. Ozellikle bu ajanlarm tam nikotinik selektivitelerinin
olmayisindan dolayr muskarinik sistemi de uyarmalar1 nedeniyle ciddi sayilabilecek
bircok istenmeyen etki ile karsilasilabilir. Bunlar arasinda bradikardi, QT uzamasi,

bronkokonstriksiyon, hipersalivasyon, motilite artis1 vb. sayilabilir. Bu etkilerden
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sakimmmak icin dekiirarizasyon islemi, bir antikolinerjik ajanin (atropin, glikopirolat

vb.) birlikte kullanimi ile yapilir.

Dekiirarizasyon islemi i¢in neostigmin dozunu ndromuskiiler blokajin
derinligine gore belirlemek uygun olacaktir. Blokajin derinligini kantitatif ve kalitatif
olarak degerlendirmek miimkiindiir. Kantitatif olarak TOF monitorizasyonunu,

kalitatif olarak da periferik sinir uyarimini kullanmak uygun se¢eneklerdir.

Dekiirarizasyon ile ilgili dikkat edilmesi gereken bir diger nokta da
neostigmin dozudur. Dozun diisiik kalmasi durumunda hastanin 6nce dekiirarize
olmasi, ancak ardindan neostigminin etki siiresi dolduktan sonra ortamda hala kas
gevsetici bir ajanin (orta-uzun etkili) varligi, hastanin re-kiirarize olmasina ve buna
bagl ciddi problemlere neden olabilir. Diger yandan, neostigmin dozunun yiiksek
(>5mg) olmast da ortamda Ach’in asir1 derecede artmasmna ve reseptorlerin
kontrolsiiz depolarizasyonuna bagli depolarizan blok olusmasma yol agabilir. Bu
sebeplerden oOtiirti, hastalar dekiirarize edildiginde dahi tedbirli davranmaya ve uygun

gozlemleri yapmaya devam edilmelidir.

2.4.1.Sugammadeks:

Giliniimiizde Kolinesteraz inhibitorleri ile yapilan geleneksel Dekiirarizasyon
islemine giincel bir alternatif sunulmaktadir. Uzun yillardir bilinen siklodekstrin
molekiillerinin dekiirarizasyon i¢in de kullanilabilecegi uzun ¢alismalarin ardindan
ortaya konmustur. Siklodekstrinler diglar1 hidrofilik, icleri lipofilik olan ajanlardir.
Bunlar, maddeleri “molekiiler enkapsiilasyon” ile i¢lerine hapsederek suda eriyebilir

hale getirip hizlica idrar yoluyla atilabilmelerini saglarlar.
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top / bottom view side view

a-cyclodextrin

6 glucose units

B-cyclodextrin
7 glucose units

y-cyclodextrin
8 glucose units

Sekil 2.6:Siklodekstrinlerin alt tiniteleri

Aminosteroid yapili noromuskiiler blokorler olan rokiironyum ve
vekiironyum’a selektif olarak gelistirilen Sugammadex isimli ajan, 8 adet glukoz
monomerinin silindirik bir sekilde dizilmesiyle meydana gelmis bir siklodekstrin’dir.
Plazmada bir sugammadex molekiilii yine bir rokiironyum veya vekiironyum
molekiiliini mekanik olarak baglar ve bu ajanlarin plazma konsantrasyonlarinda
diisiise sebep olur. Olusan gradient ile tiim ekstravaskiiler bolgelerden kana dogru
rokiironyum / vekiironyum gecisi olur. Bu yolla hizli bir atilim ve dekiirarizasyon
saglanir. Bu mekanizma ile olusan dekiirarizasyonda rekiirarizasyon ve muskarinik

yan etkiler beklenmez.
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-Cyclodextrin

&

B-Cyclodextrin

p]
¥-Cyclodextrin

Sekil 2.8: Kompleksin molekiiler yapisi

Rokuronyum ya da vekuronyumun neden oldugu néromiiskiiler blogun geriye

dondiiriilmesi i¢in kullanilir

Rocuronium Sugammadex

Sekil 2.9:Rokuronyum ve sugammadeksten komplex olusumu
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Noromiiskiiler blogun iyilesmesinin izlenmesi i¢in uygun bir néromiiskiiler

izleme tekniginin kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

Sugammadeksin tavsiye edilen dozu, geriye dondiiriilecek olan

noromiiskiiler blogun seviyesine baghdir.
Tavsiye edilen doz, anestezik rejime bagh degildir.

Sugammadeks, tek bolus enjeksiyon halinde intravendz olarak
uygulanmalidir. Bolus enjeksiyon, 10 saniye iginde dogrudan vendz damar igine ya
da mevcut bir IV yola hizlica verilmelidir Sugammadeks, klinik arastirmalarda

yalnizca tek bolus olarak uygulanmistir

Bobrek/Karaciger yetmezligi:Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
tavsiyeleri yetiskinler ile aymidir. Hafif ve orta siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi > 30 ile < 80 ml/dk arasinda) yetiskinler ile ayn1 doz

tavsiyeleri izlenebilir.

Agir bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in (kreatinin klerensi < 30 ml/dk
olan diyalize ihtiyag duyan hastalar dahil olmak {izere). sugammadeksin kullanimi

kesinlikle tavsiye edilmemektedir

Sugammadeks biiylik oranda bobrekler yoluyla atildigi i¢in, hafif ve orta
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmaya gerek yoktur.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢aligmalar tamamlanmadigi i¢in, ¢ok agir

karaciger yetmezligi olan hastalarda sugammadeks dikkatle kullanilmalidir.
Geriyatrik popiilasyon:

Rokuronyum kaynakli blogu takiben T2’nin yeniden ortaya c¢ikmasi
durumunda sugammadeks uygulamasindan sonra, 0.9’ luk T4/T1 oraninin geri
kazanimmna kadar gegen medyan siirenin yetiskinlerde (18-64 yas) 2.2 dakika,
yashlarda (65-74 yas) 2.6 dakika ve cok yaslilarda (75 yas ve {stii) 3.6 dakika
oldugu gorilmiistiir. Yashlardaki noromiiskiiler bloktaki geri doniis siirelerinin
daha yavas olmaya dogru egilimli olmasina ragmen, yashlar icin yetiskinler ile

ayn1 doz tavsiyesi uygulanmalidir
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Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve Adolesanlar:

Cocuklar ve adolesanlarda (2-17 yas), T2’ nin yeniden ortaya
¢tkmast durumunda rokuronyum kaynakli blogun rutin geriye dondiriilmesi
icin yetiskinler ile ayni doz tavsiyeleri izlenebilir. Diger rutin geriye dondiirme
durumlar1 arastirilmamistir ve bu nedenle daha fazla veri elde edilene kadar

kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Cocuklar ve adolesanlarda 2.0 mg/kg’ dan daha yiikksek dozlarin
kullanilmas1 (hizl1 geriye dondiirme i¢in) arastirilmamaistir ve bu nedenle daha fazla

veri elde edilene kadar kullanilmasi tavsiye edilmemektedir

Sugammadeks, pediyatrik popiilasyonda doz uygulamasi

dogrulugunun artirilmasi i¢in seyreltilebilir
Yeni doganlar ve Bebekler:

Sugammadeksin bebeklerde (30 giinliik ile 2 yas arasi) kullanimu ile ilgili
yalnizca smirli deneyim bulunmakta olup yeni doganlar (30 giinliikten kiiciik) ile
herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle sugammadeksin yenidoganlar ve

bebeklerde kullanim1 daha fazla veri elde edilene kadar tavsiye edilmemektedir.
Diger:
Obez hastalarda, sugammadeks dozu gergek viicut agirhigina dayanilarak

belirlenebilir. Yetiskinler ile ayni1 doz tavsiyeleri izlenebilir.

Noromiiskiiler Bloktaki Geri Doniis Sirasinda Solunum Fonksiyonunun

Izlenmesi:

Noromiiskiiler blogun geriye dondiiriilmesini takiben yeterli spontan
solunum saglanana kadar, hastalara ventilator destegi verilmesi zorunludur.
Noromiiskiiler blokdan iyilesme tamamlansa dahi, operasyon Oncesi ve
operasyon  sonrasinda  kullanilan  diger  1ilaglarin solunum fonksiyonunu

baskilayabilmesi nedeniyle ventilator destegi hala gerekli olabilir.

Ekstiibasyon sonrasinda noromiiskiiler blogun yeniden meydana gelmesi

durumunda, yeterli ventilasyon saglanmalidir.
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Uzayan Noromiiskiiler Blok (diger bir deyisle, blogun yavas geri kazanimi):

Klinik arastirmalarda, uzayan ndromiiskiiler blok cogunlukla en uygun
dozlarin altindaki dozlar  (doz  bulma  c¢alismalarinda)  uygulandiginda
bildirilmistir. Uzayan noromiiskiiler blogun Onlenmesi amaciyla, tavsiye edilen

dozlarin altindaki dozlar kullanilmamalidir

. Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 50 ile 80

ml/dk arasinda) bu stireler ikiye katlanmalidir.

. Orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin

klerensi 30 ile 50 ml/dk arasinda) bu siireler tice katlanmalidir.

» Tavsiye edilen bekleme siiresinin gegmesinden 6nce néromiiskiiler blok

gerekli olursa,steroid olmayan noromiiskiiler blok ajani kullanilmalidir.

Rokuronyum ya da Vekuronyumun Devam Eden Etkisinden Kaynaklanan
Etkilesimler Noromiiskiiler blogu artiran ilaglar operasyon sonrasi periyotta
kullanildiginda, blogun yeniden olusmas1 olasiligma kars1 o6zel dikkat
edilmelidir. Noromiiskiiler blogu artiran spesifik ilaglarin listesi i¢in rokuronyum
ya da vekuronyumun kullanma talimatmma bakiniz. Blogun yeniden olustugu

g0zlenirse hastanin ventile edilmesi saglanmalidir

Rokuronyum/Vekuronyum Disindaki Noromiiskiiler Blok Ajanlarinin Geri

Dondiiriilmesi i¢in kullanim:

Stiksinilkolin ya da benzilizokuinolinyum bilesikleri gibi steroidal olmayan
noromiiskiiler blok ajanlarmimn neden oldugu blogun geriye dondiiriilmesi

icin  sugammadeks kullanilmamalidir.

Bu tiir durumlar i¢in etkinlik ve giivenilirlik verilerinin olmamasindan dolay,
rokuronyum ya da vekuronyum digindaki steroid yapidaki ndromiiskiiler blok
ajanlarmin  neden oldugu ndromiiskiiler blogun geriye dondiiriilmesi i¢in
sugammadeks  kullanilmamalidwr.  Pankuronyum kaynakli  blogun  geriye
dondiiriilmesine yonelik smnirli veriler bulunmakta fakat sugammadeksin bu durumda

kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.
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Gecikmeli noromiiskiiler bloktaki geri doniis :

Kardiyovaskiiler hastalik, yaslilik ya da 6dem durumu gibi uzayan dolasim
siiresi ile iligkili kosullar daha uzun néromiiskiiler bloktaki geri doniis siirelerine

neden olabilir.
Sodyum diyetinde olan hastalar:

Cozeltinin her 1 ml’si 9.7 mg sodyum icermektedir. Bu tibbi iirlin her 1
ml’sinde 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum igermez”.
Eger 2.4 ml ¢o6zeltinin uygulanmas1 gerektiginde, hastanin kontrollii sodyum

diyetinde oldugu dikkate alinmalidir.
Allerjik Reaksiyonlar:

Klinisyenler, allerjik reaksiyonlar olasiligina kars1 hazirlikli olmali ve gerekli

Onlemleri almalidir
QT-araliginin uzamast:

Sugammadeksin sevofluran veya propofol ile kombinasyon seklinde
kullandig1 klinik caligmalar sirasinda az sayida hastada QT uzamasi (QT araligmin
>500 milisaniye ve QT artiglar1 >60 milisaniye olmasi) bildirilmistir. Anestezi
sirasinda, QT araliini uzatma potansiyeline sahip bir¢cok tibbi {iriin (6rnegin
sevofluran) verilmistir. Aritmilerin tedavisine yonelik rutin onlemlerin alimmasi goz

oniinde bulundurulmalidir.
Diger tibbi tiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Potansiyel Olarak Sugammadeksin Etkinligini Etkileyen Etkilesimler

Toremifen ve flukloksasilin Afinite sabiti ve plazma konsantrasyonlari
oldukca yiiksek oldugu icin, sugammadeks ile meydana gelen kompleksten
vekuronyum ya da rokuronyumun yer degistirmesi meydana gelebilir. 0.9 ile T4/T1
oranimnin geri kazanimi bu nedenle operasyon giiniinde toremifen ve flukloksasilin
alan hastalarda gecikebilir. Flukloksasilin uygulamasmin gerekli oldugu durumda

ventilasyon yakin sekilde izlenmelidir.
Potansiyel Olarak Diger Ilaglarin Etkinligini Etkileyen Etkilesimler

Hormonal Kontraseptifler:
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FK/FD modelinin taklit edilmesi ile, 4 mg/kg sugammadeks ve progestojen
arasindaki etkilesim, progestojene maruz kalmada (% 34 AUC) oral kontraseptifin
glinlik dozunun atlanmast durumunda goriilene benzer bir azalmaya neden
olabilmektedir. Bu nedenle, sugammadeksin bolus dozunun uygulanmasi, oral
kontraseptif steroidlerin atlanan bir glinlilk dozuna esdeger oldugu diisiiniilmektedir.
Sugammadeksin ~ uygulandigi  giinde  oral kontraseptif alinmasi gerekirse,
almmas1 gereken herhangi bir 6nlem icin oral kontraseptifin kullanma talimatindaki

atlanan doz tavsiyesine bakiniz.

Oral olmayan hormonal kontraseptiflerin kullanilmasi durumunda, hasta,
sonraki 7 glin boyunca ilave bir hormonal olmayan kontraseptif bir metot

kullanmalidir.
Laboratuvar Testlerindeki Etkilesim:

Genel olarak, sugammadeks, olasi serum progesteron tayini ve bazi
koagiilasyon parametreleri [APTT, PT ve PT(inr)] istisnalar1 disinda laboratuvar
testlerinde etkilesime neden olmamaktadir. Bu etkilesim, 16 mg/kg dozu sonrasinda

Cmax i¢in elde edildigi gibi araliktaki sugammadeks konsantrasyonu ile spike edilen

plazma numunelerinde gézlenmistir.

Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Sugammadeks i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut
degildir.

Sugammadeks gebe kadinlara uygulanirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Sugammadeks, plazma seviyeleri distiigiinde azalan sekilde bir gram siit
basina dozun maksimum % 0.22’ si seviyesinde siganlarm siitiine gegcmektedir. Siit
yoluyla oral maruz kalma, perinatal ve postnatal gelisme calismalarinda yenidogan
sicanlarda izlenen hayatta kalma, viicut agirhigi ve fiziksel veya davranigsa yonelik

gelisme parametrelerinde herhangi bir etkiye neden olmamaktadir. Sugammadeksin



26

insan siitine gecmesi incelenmemistir, fakat preklinik verilere dayanilarak
beklenebilmektedir. Sugammadeks, emziren kadinlara uygulanirken dikkatli

olunmalidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Sprague-Dawley sicanlarinda yapilan fertilite ~ ve erken embriyonik
gelistirme calismalarinda fertilite ve erken embriyonik gelisime etkide higbir
istenmeyen etkinin gozlemlenmedigi sugammadeks doz seviyesi glinde >500mg/kg
olarak saptanmistir. Buna ek olarak, 4 haftalik sigan ve kopeklerdeki erkek ve
disi lreme organlarinin toksisite c¢aligmalarindaki histopatolojik incelemelerde

fertilite lizerine herhangi bir istenmeyen etki goriilmemistir.
Istenmeyen etkiler
Bagisiklik sistemi hastaliklar1
Yaygin olmayan: Allerjik reaksiyonlar
Yaralanma, Zehirlenme ve yapilan isleme bagli komplikasyonlar
Yaygim: Anestezik komplikasyon, uzayan ndromiiskiiler blok
Sinir Sistemi Hastaliklar1
Cok yaygin: Disgezi
Disgezi:

Faz 1 calismalarinda goniilliilerin % 12’ sinde disgezi bildirilmistir (plasebo
grubunda % 4’ e kars1). Disgezi (metal tad1 ya da aci tat alma) ¢ogunlukla, 32 mg/kg
ya da daha yiiksek sugammadeks dozlarindan sonra goriilmiistiir. Hastalarda disgezi
bildirilmemistir.

Uzayan Noromiiskiiler Blok (blogun yeniden olusmasi):

Plasebo grubu ile yapilan birlestirilmis faz I-11I ¢alismalarda, néromiiskiiler
izleme ile Olciildiigli gibi blogun yeniden meydana gelme insidansi, sugammadeks
grubunda % 2 ve plasebo grubunda % O bulunmustur. Bu vakalarm aslinda
tamami, normalin altinda doz (2 mg/kg’ dan az) uygulanan doz araligi bulma

caligmalarinda goriilmiistiir.
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Allerjik Reaksiyonlar:

Sugammadeks sonrasinda birka¢ farkli allerji benzeri reaksiyon (diger bir
deyisle, sicak basmasi, eritematoz dokiintii) bildirilmistir. Bu vakalarm kisilerde

sinirl kaldig1 ve tedavi gerektirmedigi goriilmiistiir

2.4.1.1. Farmakolojik Ozellikler

2.4.1.1.1. Farmakodinamik ozellikler

Etki Mekanizmast:

Sugammadeks, modifiye bir gama siklodekstrindir. Noromiiskiiler blok
ajanlar1 rokuronyum ya da vekuronyum ile kompleks olusturur ve ndéromiiskiiler
baglantidaki nikotinik reseptdrlere baglanan mevcut ndéromiiskiiler blok ajanin
miktarmi azaltir. Bu durum, rokuronyum ya da vekuronyumun neden oldugu

noromiiskiiler blogun geriye donmesi ile sonuglanir.

Sugammadeks, farkli zaman ve derinlikteki rokuronium kaynakli blogu
(idame dozlar1 ile ve idame dozlar1 olmaksizin 0.6, 0.9, 1.0 ve 1.2 mg/kg
rokuronyum bromiir) ve vekuronyum kaynakli blogun (idame dozlar1 ile ve idame
dozlar1 olmaksizin 0.1 mg/kg vekuronyum bromiir) doz cevap caligmalarinda 0.5
mg/kg ile 16 mg/kg arasinda degisen dozlarda uygulanmistir. Bu g¢aligmalarda

belirgin bir doz cevap iliskisi gdzlenmistir

2.4.1.1.2. Farmakokinetik 6zellikler

Yetiskinlere yapilan intravendz uygulamayi takiben, sugammadeks, asagidaki
gibi farmakokinetik parametreler gostermistir: 2.9 dakikalik dagilim yar1 6mrii (t1/2)
olan hizli dagilim fazi; 27 dakikalik dagilim yar1 dmrii (t1/2) olan yavas dagilim
fazi; 2.2 saatlik eliminasyon yar1 6mrii ve 15 litrelik kararli hal dagilim hacmi (Vss).
Klerensin 91 ml/dk oldugu hesaplanmistir. Sugammadeks, IV bolus dozu olarak

uygulandiginda 1 ile 16 mg/kg dozaj araliginda dogrusal bir kinetik sergiler.

Dagilim:

Sugammadeksin kararli hal dagilim hacmi 15 litredir. Erkek insan plazmasi

ve tim kan kullanilarak in vitro olarak gdsterildigi lizere, ne sugammadeks ne de
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sugammadeks ve rokuronyum kompleksi plazma proteinleri veya eritrositlere

baglanmamaktadir.

Bivotransformasyon:

Preklinik ve klinik caligmalarda, sugammadeksin herhangi bir metaboliti
gozlenmemistir ve eliminasyon yolu olarak yalnizca iriiniin degismeden bobrek

yoluyla atildig1 gbzlenmistir.

Eliminasyon:

Sugammadeksin eliminasyon yart omrii (t1/2) 2.2 saattir ve plazma

klerensinin 91 ml/dk oldugu tahmin edilmektedir.Bir kiitle denge c¢aligsmasinda,
dozun % 90’ dan fazlasmin 24 saat icinde atildigi gosterilmistir. En az % 95° 1
degismeden atilan sugammadekse katki saglayan dozun % 96’ s1 idrarla atilmigtir.
Feces ya da ekspire edilen gaz ile atilim dozun % 0.02° sinden azdir.
Sugammadeksin  saglhkli  goniillillere = uygulanmasi, kompleks  halindeki

rokuronyumun artan renal eliminasyonu ile sonu¢lanmustir.
Cinsiyet:
Cinsiyete bagh farkliliklar gozlenmemistir.
Irk:

Japon ve Asyal1 saglikli denekler ile yapilan bir ¢calismada, farmakokinetik

parametrelerde klinik agidan 6nemli farkliliklar g6zlenmemistir.

Viicut Agirhigi:

Yetigkin ve yash hastalarin popiilasyon farmakokinetik analizi, klerens ve
dagilim hacmi ile viicut agirhigr arasinda klinik agidan dnemli bir iliski ortaya

koymamustir.
Klinik 6ncesi giivenlik verileri

Preklinik veriler, giivenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite potansiyeli ve iireme toksisitesi, lokal tolerans ya da kan ile
gecimlilik ile 1lgili geleneksel caligmalara dayanilarak insanlara yonelik 6zel bir

tehlikenin olmadigini ortaya koymustur.
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Sugammadeks, bir¢ok organdan hizlica atilir; bununla birlikte sicanda kemik
ve diste bir miktar birikme olmustur. Baglanmada yer alan en olas1 bilesen, bu
dokulardaki anorganik matris olan hidroksi apatittir. Geng ve yetiskin sicanlar ile
yapilan preklinik caligmalarda, bu tutulmanin, dis rengi ya da kemik kalitesi, yapist,
yapim-yikimi ve gelisimini istenmeyen sekilde etkilemedigi gosterilmistir.Yavru
siganlarda, kesici dislerde beyazimsi renk degisimi gozlenmistir ve tekrarlanan doz
uygulamasindan sonra dis minesi olusumunda bozukluk goézlenmistir, bununla
birlikte klinik kullanim kosullar1 altindaki giivenilirlik smirinin (4 mg/kg olan
tavsiye edilen insan dozu i¢in 48480’ den fazla) yeterince genis oldugu

diistiniilmektedir.

2.5. Sinir-Kas Kavsak Monitorizasyonu

Christie ve Churchil-Davidson 1958 yilinda sinir sitimiilatorii ile sinir-kas
fonksiyonunun objektif olarak degerlendirilebilecegini tanimlayincaya kadar
anestezi siiresince ve sonra sinir-kas blogunun derecesi sadece klinik olarak
degerlendirilmekteydi. Sinir-kas kavsak monitorizasyonu; verilecek uygun kas
gevseticinin -~ se¢imi,  verilme zamaninin belirlenmesi, rezidiiel kiirarizasyonun
saptanmasi ve uygun ekstiibasyon zamaninin belirlenmesi amaciyla yapilmaktadir (3,

8, 14).

2.5.1. Periferik sinir uyarilma prensipleri:

Sinir-kas 1ileti fonksiyonu, bir periferik motor sinirin supramaksimal
elektriksel uyariya kas yanitinin degerlendirilmesi ile monitérize edilir. Bir
elektriksel uyariya tek bir kas fibrili hep ya da hi¢ seklinde yanit verir. Buna karsilik
uyarilan bir kasm yaniti, aktive edilen kas fibrillerinin sayisma baghdir. Eger bir
sinir yeterli yogunlukta uyarilirsa, bu sinirin uyardigi tiim kas fibrilleri reaksiyon
gosterir ve maksimum yanit tetiklenir. Bir kas gevsetici ajan uygulandiktan sonra,
kasmn uyariya yanit1 deprese olan fibril sayisi ile paralel olarak azalir. Sabit uyari
kosullarinda yanittaki azalma sinir-kas blogunun derecesini gosterir (3, 14,15). Sinir
sitimiilatorii ile elde edilen sonuclarin dogru olmast i¢in asagidaki bazi kurallara

uyulmasi gerekir.
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1- Ist: Santral 1smm 36°C, periferik kas 1sisinin 34°C, periferik cilt

sism 32°C’nin altinda olmasi yanlis sonu¢ alimmasma neden olur. Periferik
kaslardaki hipotermi sinir-kas blok diizeyinin yanlis degerlendirilmesinin en sik

nedenlerinden biridir. Hipotermide seyirme yiiksekligi, TOF orani azalir.

2- Iletim yetersizligi: Elektrot-sinir aras1 mesafe uzun ise (obez, masif doku

06demi vb) TOF o6l¢limii etkilenir.

3- Elektrotlar birbirine yakin yerlestirilmesi: Sinir ve kasa gidecek uyari

iletimi kisa devre yaparak yanlis TOF 6l¢ciimiine neden olabilir.

4- Supramaksimal uyari: Sinir-kas iletiminin monitdrizasyonu periferik
sinirin  supramaksimal elektriksel uyar1 sonucunda olusan kas yanitinin
degerlendirilmesi ile olur. Bu nedenle uyar1 maksimal yanit icin gerekenin en

azindan % 20-25 tlizerinde olmalidir, bu uyariya supramaksimal uyar1 adi1 verilir.

5- Elektriksel impulsun siiresi: Optimum implus siiresi 0,2- 0,3
msn’dir. 0,5 msn’yi asan impuls stiresi kas1 dogrudan uyarabilir veya yineleyen

tetiklemeye neden olabilir.

6- Uyar1 sikhig: Cok sik uygulanan uyarilar, sinir ucunda Ach’nin

tilkkenmesine yol acarak yanitin giderek azalmasina neden olur (2, 3, 14, 17).
Sinir-kas kavsak monitorizasyonu endikasyonlari:
1- Genel durum bozuklugu olanlarda,
2- Agir pulmoner hastalig1 olanlarda,
3- Agir bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda,
4- Antikolinesterazlarin sakincali olacagi kalp hastaligi veya astimi olanlarda,
5- Sinir kas sistemini etkileyen hastaliklarda,
6- Ileri derecede sismanlarda,
7- Cok uzun stireli cerrahi girisimlerde,

8- Siiksinilkolin inflizyonu kullanilmasi gereken durumlarda,
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9- Yogun bakimda uzun siireli kas gevsetici kullanilmasi gereken
durumlarda sinir kas kavsak monitdrizasyonu yapilmalidir (2, 14, 17). Bu

endikasyonlar1 hastalarin klinik durumuna gore daha da artirmak miimkiindiir.

2.5.2. Periferik Sinir Uyarilma Teknikleri:

1- Viziiel yontem: Verilen uyarilara sonme olup olmadigi, TOF’a alman
yanitlarin sayisi ve degerlendirilmesi viziiel olarak yapilir. Viziiel belirleyiciler igin

gbzlemci bagparmak hareket diizlemine gore 90 derecelik agida yer almalidir.

2- Taktil yontem: Hastanin uyarilan kaslarina dokunarak sonme ve yanit
sayist belirlenir. Taktil belirleyiciler i¢in, bagparmak tamamen abdiiksiyonda
tutulmali ve gozlemcinin parmak uclari hareket yoniinde distal falanks iizerine

yerlestirilmelidir.

3- Mekanomiyografi: Kasin kontraksiyonu transdiiser araciligiyla elektriksel

enerjiye ¢evrilerek bir basing monitoriinde sayisal olarak gosterilir.

4- Elektromiyografi: Dolayli uyarilan biiyiik kas lifi gruplarmin mekanik

kontraksiyonlarma eslik eden elektromiyografik akimlarin dlgiilmesidir.

5- Akseleromiyografi: Bu yontemde amag, ulnar sinir tarafindan uyarilan
bagparmagin ivmesinin Ol¢iilmesidir. Bas parmagin addiiksiyonu esnasinda bas
parmak pulpasina bir transdiiserin yerlestirilmesi kontraksiyon kuvveti hakkinda

bilgi saglar ( 2, 15,18)

Sekil 2.10: Akseleromyografin yerlestirilmesi
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2.5.3. Akseleromyografin teknik ozellikleri:
Sinir stimiilatoriiniin asagidaki 6zelliklere sahip olmasi1 gerekir.

I-Uyarmin refraktor periyoda kadar uzanmasindan kaynaklanan tekrarlayan
sinir uyarisinin éniine gegmek i¢in maksimal uyari siiresi 0,2-0,3 msn olmalidir. 0,5
msn’yi asan uyarilar kasi1 dogrudan uyarabilir veya yinelenen tetiklemelere neden
olabilir. 0,2 msn’den daha kisa siireli uyarilar ise supramaksimal diizeyde akimlar

uygulandig1 halde maksimal yanit olusturmada yetersiz kalacaktir.

2-Uyar1 monofazik ve dikddrtgen sekilli olmahidir. Bifazik uyari, sinirde

aksiyon potansiyeli patlamalarina neden olarak uyariya yanit1 arttirabilir.

3-Uyar1 kendi siiresince sabit akimda olmalidir. Uyaran belli bir akima gore
ayarlandiginda, degisen cilt empedansma gore kendi voltajmi degistirerek akimi

sabit tutabilmelidir.

4-Akim ¢ikisi, 10 mA’den 80 mA’e kadar ayarlanabilmelidir (2, 3, 14).

2.5.4. Uyan yeri:

Ilke olarak bir motor sinir tarafindan inerve edilen ve motor yanitlar1 agikca
gozle goriilebilen her kas sinir-kas ileti gozlemi i¢in kullanilabilir. Elektrotlar sinirin
yiizeyellestigi yere yerlestirilmelidir, sinir uyarisi bir ekstiremitenin tamaminda kas
hareketine yol agmamalidir. En yaygin olarak, el bileginde veya dirsekte ulnar sinir
tarafindan inerve edilen ve basparmagm addiiksiyonunda etkili olan addiiktor
pollisis kasinin kasilmasi monitdrize edilir (sekil 10). Bu alan gorsel, dokunsal ve
mekanomiyografik tesbit acisindan uygundur, uyari alinan yer, kolun lateral
kismindayken; uyar1 yapilan yer kolun medial kismindadir. Bu nedenle direkt kas
uyarilmasma bagli yanilma ihtimali ¢ok azalir. Adduktor pollisis kasmnin motor
siniri unlar sinir olup o bdlgenin duysal innervasyonu median sinir tarafindan
yapilmaktadir. Baz1 durumlarda, hastanin pozisyonuna baglh olarak veya yaralanma
durumlarinda medial malleolus Oniinde posterior tibial sinir, peroneal veya lateral

popliteal sinirler monitorize edilebilir.

Fasial sinir: Orbikiilaris okuli kas kontraksiyonu izlenir. Elektrotlardan biri

dis g6z kantusunun 2 cm laterali, digeri kulak tragusunun proksimaline yerlestirilir.
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Posterior tibial sinir: Ayak basparmagindaki plantar fleksiyon degerlendirilir.

Elektrotlar medial malleoliin arkasi ve asil tendonu yakinindaki oluga yerlestirilir.

Peroneal sinir: Ayaktaki dorsofleksiyona bakilir. Elektrotlar fibula

boynunun lateral ve lateral malleoliin arkasina yerlestirilir (3,14 ).

Periferik ve santral kaslarmn kas gevsetici ajanlara duyarliliklar:
farklidir. Orbikularis okuli kasmnin kas gevseticilere duyarliligi diyafragmaya
en yakindr. Bu farklhiliklar kan akimmin degisken olmasindan, kas 1s1
degisikliklerinden, reseptdr yogunluk farkindan kaynaklanabilir. Diyafragma, hem
depolarizan hem de non-depolarizan kas gevseticilere en direngli Kkastir.
Diyafragmanin, adduktor pollisis ile ayn1 diizeyde gevsemesi icin 2 kat fazla kas
gevseticiye ihtiya¢ duyulur. Benoit ve ark.lar1 (16) larinks, ¢ene ve diyafragma gibi
santral yerlesimli kaslarda sinir-kas blogunun, adduktor pollisis gibi periferal
yerlesimli kaslardan daha hizli gevsedigini ve bunun kaslarmn yiiksek kanlanma
seviyeleri ile aciklanabilecegini bildirmektedirler. Sinir-kas blogunun bu kaslarda
daha cabuk gelismesiyle beraber, daha ¢abuk da geri dondiigii ifade edilmektedir.
Ancak, duyarliliktaki bu fark nedeniyle, larenks kaslarinin daha direngli olmasina
dayanarak hi¢bir zaman bir hastanin larinks kaslarinin derlenmesinden sonra
solunum yollarin1 aktif olarak agik tutabilecegi sonucuna varilamaz. Inspirasyon
sirasinda  iist solunum yolunun acik tutulmasinda Onemli bir rol oynayan
geniyohiyoid kasi non-depolarizan kas gevseticilere kars1 adduktor pollisis kasina
benzer bir duyarlilik gosterir. Bu nedenlerle monitorizasyon alaninin sec¢imi

snemlidir (3, 8, 17, 30).

2.5.5. Uyan elektrodlari:

Igneli veya jelli yiizeyel elektrotlar kullanilir. Elektrotlarin ileti saglayan
alan kiiciik olmalidir (7-8 mm). Elektrotlarin yiizey biiyiikligii, deri direnci ve
yiiksek akim yogunluguna bagli deri hasarini azaltir ancak, temas yilizeyi biiyiikligii
ile elektrik akimi yogunlugu ters orantilidir. Biiylik yilizeyli elektrotlarda daha
yiiksek akim gerekmektedir. Caplar1 10-19 mm olan elektrokardiyografi (EKG)
elektrodlartyla ulnar sinir i¢in 50-70 mA, fasial sinir icin 30-40 mA akim
uygulamak yeterlidir. Elektrot yerlestirilmeden 6nce deri alkol ile silinmeli ve temas

yiizeyinde diren¢ en aza indirilmelidir. Elektrotlar artefaktlar1 azaltmak ve uyar1
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etkinligini  arttrmak amaciyla sinir trasesi iizerinde birbirine yakin
yerlestirilmelidir. Negatif (aktif) ¢ikis distal uyar1 elektrotuna, pozitif (inaktif) ¢ikis
proksimal uyar1 elektrotuna baglanir (3, 5, 14).

2.5.6. Uyan Kahiplari:

1) Tekli segirme, 2) Tetanik Uyari, 3) Posttetanik giliclenme veya
posttetanik sayim, 4) Cif Patlamali Uyar1, 5) TOF

a. TOF:

Dortlii uyar1 kalibt 1970°li yillarda tanimlanmistir. Bir kas gevseticinin
kullanilmasmdan dnce bir kontrol cevabir gozlemlemek her zaman kolay veya klinik
acidan uygulanabilir degildi. Oysa non-depolarizan sinir-kas blogunun derecesinin
buna ihtiya¢ kalmadan oOgrenilmesi istendigi veya rezidiiel blok varligindan
siiphe edildigi durumlarda TOF kalib1 kullanilabilir. Bu kalip, 2 Hz’lik frekansta, 2

sn siiresince, her biri 0,2 msn siiren,

4 supramaksimal uyaridan olusan, 10-12 sn’de bir yinelenebilen bir uyari
seklidir. Uyar1 10 sn’den daha kisa siirede tekrarlanirsa kavsakta daha diizelme
olmadan ikinci uyar1 verilmis olur. Normal sinir-kas iletim dizisindeki her bir uyar1
esit yiikseklikte kas kontraksiyonu olusturur. DOrtlii uyariya alinan yanit sayisi
(TOF count-TOFC) ve 4. uyarinmn 1. uyariya orani (T4/T1) ile degerlendirme
yapilir ve bu oran rakamsal (0.9 gibi) veya yiizde (% 90 gibi) olarak ifade edilir.
Herhangi bir kas gevsetici verilmeden once bu oran 1’dir (dort yanit birbirine
esittir). Parsiyel non-depolarizan blok sirasinda dort yanitta da sonme olur. Blok
derinlestikce TOF orani diiser; % 70-75 blok olustugunda T4 amplitiidii diismeye
baglar, T4 cevab1 kayboldugunda % 80, T3 ve T2 kayb1 % 85-90, T1 kayb1 ise %
90-95 blokaj1 gosterir. Parsiyel depolarizan blokta ise sonme gerceklesmez ancak
segirme yiiksekliginde azalma goriiliir, TOF orani1 yaklagik olarak 1 dir. Depolarizan
blok altinda bir sonme gerceklesirse bu dual blok veya Faz II blogun gelistigini
gosterir. TOF; sinir-kas blogunun derecesini etkilemez, sadece blogun derecesini
Olcer. Tetanik uyaridan daha az agrili oldugundan uyanik hastada anesteziden sonra

ve yogun bakimda kolaylikla kullanilabilir (2, 8, 14).
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Sekil 2.11. Non-depolarizan (A) ve depolarizan (B) kas gevseticilerde
TOF paterni (7)

2.5.7. Klinik Degerlendirme Yontemleri:

Sinir-kas  biitlinligiiniin ~ klinik  testleri, blogun derecesini ortaya
koymakta yararli olmakla birlikte, hastanin koopere olmasii
gerektirdigin den  bilinci kapali hastada uygulanamazlar. Operasyondan sonra
sinir-kas iletisinin derlenmesini degerlendirmede bir¢ok klinik test bulunmaktadir,
bunlarin bazilar1 giivenilir, bazilarinin ise giivenilir olmadig: bildirilmektedir (7, 19,

20).

Giivenilir klinik testler: Bas kaldirma (yardimsiz olarak 5 sn siireyle), ayak
kaldirma (5 sn siireyle), kas giicii muayenesi (5 sn siireyle el sikma), dil basacagi
testi (kesici digler arasina tahta dil basacagi yerlestirilerek, hastadan dil basacagini
¢ikarmamiza izin vermemesi istenir), maksimum soluk kapasitesi > -50 cmH20

olmas1 (7, 19, 20).

Glivenilir olmayan klinik testler: Orofarengeal kas zayifligi (yutkunma),
Fasial zayiflik (Giilmede zorluk, fasial uyusukluk), viziiel semptomlar (bulanik
gorme), gbéz acma, dil ¢ikarma, kolu kars1 omuza kaldirma, normal veya normale

yakin vital kapasite, maksimum soluk basinci < -25 cmH20 (7, 19, 20).
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2.6. Inhalasyon Anestezikleri

IIk kullanilan inhalasyon anestezikleri eter, kloroform ve azot protoksit
olmustur. Dietileterin sentezi Valerius Cordus tarafindan yapilmis (1540), fakat
1842°ye kadar insanda anestezi icin kullanilmamistir. 1842°de Crawford W.
Long bir hastanin boynundan tiimor ¢ikarilmasi i¢in eter vermis ve bunda
basarili olmustur. 1844’te Horace Wells adli bir dis hekimi Massachusetts General
Hospital’de bir hastada azot protoksiti, cerrahi anestezi saglamak iizere kullanmus;
ancak bu gosteri basarisizlikla sonuglanmis, kendisi de alay konusu olmustur. Bir
dis hekimi olan William Morton da eteri kendi {lizerinde ve hayvanlarda denemis,
daha sonra da Massachusetts General Hospital’de gdsteri yapmak i¢in izin
istemistir. Hastay1 basar1 ile uyutan Morton diinyaya eterin bir anestezik olarak
kullanilabilecegini goéstermistir. 16 Ekim 1846°da yapilan gosterinin yeri olan
ameliyathane (Ether Dome), ilk basarili genel anestezi uygulamasinin yapildig yer
olarak tarihe gecmistir(21). Mevcut ilaclar icinde eter, azot protoksitten daha iyi
bir secenek olusturmustur. Sivi eter siseleri kolaylikla tasinmis ve ilacin uguculugu
etkin sekilde inhale edilmesine olanak saglamistir. Cerrahi anestezi saglanmasi icin
gerekli olan konsantrasyon o kadar diisliktiir ki, uygulama sirasinda oda havasi
solumakta olan hastalarda ciddi boyutta hipoksi yasanmamistir. Solunumu uyarici
etkisinin bulunmas1 ve yavas indiiksiyon sagliyor olmasi, hekimlerin bir inhalasyon
anesteziginin uygulanmasi konusunda deneyim kazanmaya calistiklar1 donemde,
hasta yoniinden genis bir glivenlik sinir1 saglamistir(22) .Eter ve azot protoksitten

sonra yaygin olarak kullanilan diger ajan, kloroform olmustur.

1853’te Kralice Victoria’nin dogumlarindan birinde, kendisine kloroform
verilmesini kabul etmesinin de biiylik katkis1 olmustur. Hepatotoksik ve siddetli
kardiyovaskiiler ~ depresyon  yapict  etkisi nedeniyle glinimiizde pek
kullanilmamaktadir.(21) Siklopropan 1929°da bulunmustur ve 30 yil boyunca
yaygmn olarak kullanilmistir. Fakat patlayici ozelliginden dolayr kullanimi
sinirlanmistir. Metoksifluran 1960°larda kullanima girmis, ancak bu ajan bilinen en
potent ve en ugucu volatil anestezik ajan olmasma ragmen, nadir fakat ciddi
postoperatif hepatotoksisite ve daha sik fakat doza bagimli nefrotoksisite gosterdigi
icin terkedilmistir. Yan etkileri, toksisitesi ve fizik 6zellikleri nedeniyle kullanimi

sinirli olan kloroform, dietileter ve siklopropan, potent florlu hidrokarbonlarin
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kesfiyle yerlerini bu bilesiklere birakmuglardir. 1951°de kesfedilen halotan 1956
yilinda, 1958°de kesfedilen metoksifluran 1960 yilinda, 1963’te sentezi yapilan
enfluran 1973 yilinda, 1965°de kesfedilen izofluran 1981 yilinda kullanima
girmistir. 1992°de kullanimina izin verilen desfluran, izofluranin o6zelliklerine
sahiptir. Indiiksiyondaki ve uyanmadaki etkisi N2O kadar hizlidir. Sevofluranin
ise toksik metabolitleri sebebiyle ABD’de kullanimina 1995 yilima kadar izin

verilmemistir.(23)

Genel anestezi uygulamasinda en ¢ok kullanilan ilaglardir. Solunum yolu
ile alman bu anestezik gaz ve buharlar; alveollere ve kana diffiize olur, oradan

beyne ulasan anestezik miktarinmn belirli diizeylerinde genel anestezi meydana gelir.
Oda 1s1sindaki durumlarma gore iki gruba ayrilirlar:

1.Gaz seklinde olanlar: Dietileter, trikloretilen, siklopropan, N20O, xenon

bu grupta yer alirlar.

2.S1v1 seklinde olanlar: Bu gruptaki ilaclara volatil anestezikler de
denilmektedir. Belli 1s1 ve basmng altinda vaporizator dedigimiz 06zel
buharlastiricilar ile buhar haline getirildikten sonra uygulanirlar. Halotan, enfluran,
metoksifluran, isofluran, sevofluran ve desfluran bu grupta yer alirlar.Halotan

disindakilerin hepsi yapisinda eter bagi tagimaktadir.

Inhalasyon anesteziklerinin etkisinin iyi anlasilabilmesi i¢in bu ilaglarm
almim(uptake), dagilim (distriblisyon) ve atilim (eliminasyon) konularmin iyi

anlagilmasi gerekmektedir

2.6.1.inhalasyon Ajanlarinin Ahnimi

Inhalasyon ajanlarmin meydana getirdigi anestezinin derinligi, dogrudan bu
maddelerin beyindeki parsiyel basincina, uyuma ve uyanmanin hizi da bu basincin
degisim hizina baglidir. Beyindeki anestezik ila¢ basinci, hemen daima arteriyel
kandaki basinca ¢ok yakindir. Arteriyel kandaki anestezik ajanin parsiyel basinci

da dogrudan alveollerdeki gazin parsiyel basincina baghdir.
Bu basinglar1 kontrol eden faktorleri sdyle siralayabiliriz:

a. Inspire edilen gaz karisimi i¢indeki anestezik yogunlugu
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b. Anestezik ilacin akcigerlere ulastirilmasini saglayan pulmoner ventilasyon

c. Anestezik ilacin alveollerden arteriyel kana ge¢mesi

2.6.2.Anestezik Maddenin Dokulara Dagilimi

Inhalasyon anestezikleri arteriyel kan tarafindan dokulara tasndigimda bu
dokular tarafindan tutulur ve giderek parsiyel basinci yiikselir. Gazin kandan
dokulara gecis hizi, gazin dokudaki erirligi, dokularin kan akimi ve doku ile kandaki
anestezik parsiyel basincma baglidir. Bu etkenler, anestezigin akcigerlerden

diflizyonundaki etkenler gibi etkili olmaktadir.

Yag dokusunun da 06zel bir 6nemi vardir. Adipoz doku kalp dakika
voliimiiniin kii¢iik bir yiizdesini almasina ragmen inhalasyon ajanlarinin yagda
eriyirliklerinin yliksek olmasina bagli olarak, dolasimdan fazla miktar inhalasyon

ajan1 ¢cekebilmekte ve potansiyel bir depo gorevi yapmaktadir.

Bir inhalasyon ajanmin alimi, daha yiiksek konsantrasyonda verilen bir
baska ajan tarafindan hizlandirilabilir. ikinci gaz etkisi olarak bilinen bu durum
yiiksek konsantrasyonda kullanilan N2O ve halotan anestezisinde oldukca 6nemli
bir rol oynamaktadir. Ayrica inspire edilen gaz yogunlugunun yiiksek olmasinin
hizla kana gecerek akcigerlere daha fazla gaz c¢ekilmesini saglamasi da
konsantrasyon etkisi olarak bilinmektedir. Esasen bu durumun tersi olan
diffiizyon hipoksisinin (Fink Fenomeni) yiiksek konsantrasyonda kullanilan ajan

olarak o6zellikle N20O i¢in anlamli oldugu vurgulanmaistir.

2.6.3.Inhalasyon Anesteziklerinin Redistribiisyonu ve Eliminasyonu

Basta beyin dokusu olmak iizere kan akimi daha az olan organlara dogru, bu
organlarda da denge olusana dek redistribiisyon olur. Anestezi siiresi arttik¢a, cesitli
dokulardaki anestezik madde diizeyi birbirine yaklasacagindan dagilim azalacaktir.
Bu arada yag dokusu, barsaklar, cilt ve cerrahi sirasinda opere edilen dokulardan
kayiplar olacak, indiiksiyon srrasindaki gereksinim azalarak sabit bir diizeye

inecektir (idame).

Anesteziklerin aliniminda etkili olan benzer faktorler

eliminasyonunda da etkili olmaktadir. Anestezik madde verilisi durdurulduktan



39

sonra tersine bir yolla dokulardan vendz kana, alveollere ve ekspiryumla disari
atilmaktadir. Bu atilimmn hizina bagh olarak hasta degisik ajanlarla farkli hizda
uyanir. Hastanin bilinci donmesine ragmen yag dokusundan yavas eliminasyon
nedeni ile, saatler hatta giin boyu subanestezik dozda salinim devam
edecektir.Inhalasyon anesteziklerinin biiyiik bir kismi bu sekilde akcigerlerden
atilrken az bir kismi metabolize olur veya ciltten atilir (N2O’nun az bir kismi).
Uzun siire diisik yogunluklu inhalasyonlarda metabolize olan kismin arttigi

bildirilmistir.
2.6.4.inhalasyon Anesteziklerinin Metabolizmasi

Glinlimiizde inhalasyon anesteziklerinin tamamen metabolize olmadigy,
akut ve kronik toksisiteye yol agtigi bilinmektedir. Biiylik oranda karacigerde, az

oranda GIS, bobrekler, akcigerler ve deride metabolize olurlar.

En genel metabolik reaksiyon oksidasyondur. Bu enzim sisteminin temel
0gesi sitokrom p450°dir. Inhalasyon anestezigi metabolizmasinda dehalojenizasyon
ve dealkilasyon olmak iizere baslica iki c¢esit oksidasyon reaksiyonu 6nemli
bulunmustur. Rediiksiyon (indirgeme) reaksiyonu ile metabolize oldugu bilinen tek
inhalasyon anestezigi halotandir. Inhalasyon anestezikleri ester bag1 icermedigi icin

hidroliz reaksiyonu tipi hi¢ goriilmez.

Bilinen en potent ve en ucucu inhalasyon anestezigi olan metoksifluran %
50-75 oraninda metabolize olur. Oksidatif progesin dnemli rol aldig1 bu metabolik
olayda major metabolit floriirdiir. Belirli bir diizeyden sonra artan toksisitenin
nedeni bu florlirdiir. Baslica etkiler; direncli poliiirik bobrek yetmezligi, enzim

sistemi inhibisyonu ve ADH yapiminin inhibisyonudur.

Tiim florize olmus inhalasyon anestezikleri arasinda en yavas metabolize
olan izoflurandir. Oldukca stabildir. Ancak % 0.2°si metabolize olur. Bir halojenli
eter olan sevofluranin da ana metabolik {iriinii floriirdiir. Ancak bu miktar
metoksiflurana gore c¢ok distktiir. Disiik lipid ¢oziniirliigi olan desfluranin

metabolizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Sodalime ve barolime ile ge¢cimsizdir.
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2.6.5. inhalasyon Anesteziklerinin etkinligi ve MAC degeri

Deneysel ve klinik ¢alismalarda en ¢ok kullanilan bir etkinlik ifadesi olan
MAC degeri yani minimal alveoler anestezik yogunluk; insan veya deney
hayvanlarmin yarisinda, bir atmosfer basincinda, agrili uyarana cevapsizlik olusturan

anestezik yogunlugu olarak tarif edilmektedir.
a.MAC degerini etkileyen faktorler

1.MAC’1 azaltan faktorler: Hipotermi,ciddi hipotansiyon,ileri yas, opioidler,
ketamin, benzodiazepinler, barbitiiratlar, intravendz lokal anestezikler (Lidokain)

gebelik, hipoksemi, anemi, sempatolitikler (Klonidin)

2.MAC’1  artiran  faktorler  hipertermi,  hipertiroidizm,  alkolizm,

sempatomimetikler, hipernatremi, Infantlar

3.MAC’1 degistirmeyen faktorler: Anestezi siiresi,cinsiyet, asir1 olmayan

pCO2 degisiklikleri, asidoz, alkaloz, hipertansiyon

2.6.5.1.Desfluran

Desfluran 1960 yili basinda Terrell ve arkadaslar1 tarafindan Ohio Medical
Products laboratuarlarinda sentezlenmistir. 1992’de ABD’de daha sonra da tiim

Avrupa iilkelerinde piyasaya ¢ikmustir.
2.6.5.1.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Desfluranin kanda diisiik coziiniirlik seklindeki kinetik 6zelligi; anestezi
derinligine hizli alim, hizli atilim olarak yansir. Desfluran, birden fazla florlanmig bir
metil eter anestetigidir (CF2H- OCFH-CF3).

j\ j\
@)
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Sekil 2.12:Desfluranin molekiiler yapisi
Bu 0Ozelligi ile diger potent inhalasyon ajanlarindan ayrilmaktadir.
Desfluranin molekiiler seklinin etkisi, desfluran ve izofluranin kiyaslanmasinda

gortilebilir. Bu bilesiklerdeki tek fark alfa etil karbonundaki CI  atomu yerine flor
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atomu olmasidir.Bunun sonucu olarak olusan desfluran 3 kat daha az ¢6ziiniir ve 5
kat daha az potenttir. Ek olarak desfluran 3 kat daha fazla buhar basincina sahip,

in vivo ve in vitro yikima 10 kat daha fazla direnclidir.

Renksiz ve patlamayan bir gazdwr. 22.8°C altinda sivi haldedir. Buhar
basmcinin oda 1sisinda 1 atm olmasi yeni vaporizator teknolojisini gerektirir. Bu
glinlimiizde kullanilan degisken by-passli vaporizatorlerden farklidir. Her ne kadar
mekanizma yeni olsa da goriintii ve fonksiyon olarak dagitim sistemi glintimiizdeki

vaporizatorlere benzer.

Kimyasal olarak stabil bir bilesiktir. Degradasyon ve toksisite arasinda
potansiyel bir iliski oldugu i¢in desfluranin degradasyona direnci bu ilacin
gilivenligini saglar. Bilinen tek degradasyon iiriinii sodalime ile ¢ok uzun siire

temasla ortaya c¢ikan ve diisiik miktarlarda olusan fluoroform’dur (CHF3).

Karacigerde metabolizmasi sonucu olusan florid oOlglilemeyecek derecede azdir ve
izofluranda Ol¢iilenin 1/15’inden daha az trifloroasetata doniisii. Compound A
olusumuna neden olmaz. Desfluran kullaniminin sonucu olarak hi¢ hepatotoksisite

ve nefrotoksisite bildirilmemistir.
Desfluran’n Fizikokimyasal Ozellikleri(24)
Kaynama Noktas1 (°C) 22.8
Buhar Basinc1 (mmHg) (20°C) 669
Molekiil Agirligi (g) 168
Yag/Gaz Partisyon Katsayis1 19
Kan/Gaz Partisyon Katsayis1 0.45
Kan/Beyin Partisyon Katsayis1 1.3
MAC (% 60-70 N20’da) (%) 2.38
MAC (% 100 O2 ile) (%) 6.6
MAC >65 yas (%) 5.17
Nemli CO2 Absorber’inda Stabilite Stabil

Yanma Snirlar1 (% 70 N20/% 30 02) (%) 17



42

2.6.5.1.2. Farmakokinetik

Desfluran, insan karacigerinde minimal biyotransformasyona ugrar. %
0.02’den daha az bir oranda metabolitleri iiriner sistemle atilir. Ilerleyen yas,
benzodiazepinler veya narkotikler MAC degerini distiriirler. Desfluran diger potent
inhalasyon anesteziklerine gore en diisiik ¢Oziiniirliige sahiptir. Diisiik kan gaz
¢cOziinlirliigli sayesinde alveoler konsantrasyonu hizla degistirilebilir. (wash- in)
Diisiik doku ¢oziiniirliigii sayesinde ise daha hizli viicuttan atilir(wash-out)(25)
Sonug olarak, desfluranla derlenme daha hizlidir. Biling daha hizli doner ve bazi
calismalarda gosterildigi gibi bu hastalarin uyanma odasinda kalma stireleri daha

kisadir.
2.6.5.1.3. Klinik Kullanim

Desfluran, keskin kokusu nedeniyle anestezinin indiiksiyon doneminde salg1
artis1, Oksiirtik, nefes tutma ve laringospazm gibi solunum belirtilerine yol agarak
indiiksiyon hizin1 sinirlayabilir.  Erigkinlerde olmamakla birlikte ¢ocuklarda
solunumla ilgili bu etkiler hipoksemiye yol agabilir ve desfluranin ¢ocuk hastalarda
anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilmasi 6nerilmez. Keskinligi desfluran anestezisinin

idamesinde sorun yaratmaz(26, 27).
2.6.5.1.4. Solunum Sistemine Etkisi

Volatil anestezik ajanlarin; solunum fizyolojisi, solunum sayisi, tidal voliim,
karbondioksit ve hipoksik yanit, brons diiz kas tonusu ve mukosiliyer fonksiyon
iizerine bir¢cok etkisi vardwr. Tim volatil anestezik ajanlar tidal volimii azaltiw,
dakika ventilasyonunu solunum sayisindaki artis nedeniyle daha az etkiler. Dakika
ventilasyonuna net etki artan PaCO2 ile iligkilidir. PaCO2’deki relatif artig volatil
anesteziklerin respiratuvar depresyon indeksini etkilemektedir. 1.2 MAC’in
altindaki degerlerde bu artis enfluran > desfluran = izofluran > sevofluran =<
halotan seklindedir. PaCO2’deki artis orani desfluran ve sevofluran anestezisine
N20 eklenmesiyle belirgin azalmakta, normale donebilmektedir. Desfluran ve
sevofluran hizli atilimindan dolayr avantajli olup rezidiiel etkiye rastlanmamaktadir.
Subanestezik konsantrasyonlarda hipoksik sensitivite lizerine en az etkili volatil
ajanin desfluran ve sevofluran oldugu belirtilmektedir. Volatil anestezikler hava

yolu diiz kasinda kontraktiliteyi deprese ederek gevsemeye neden olur.
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2.6.5.1.5. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Desfluranla da, sevofluran ve izoflurandaki gibi kardiyak output
korunmaktadin(27, 28, 29) Kalp hiz1 sevofluranda stabil kalirken desfluran ile
belirgin artar(30, 31, 32). Yine de 1 MAC degerinin Ustiindeki dozlarda kalp
hizina etkisi izoflurana esittir(33). Inspire edilen konsantrasyonlardaki hizli
artiglarda izofluran ve desfluranda kalp hizinda gecici belirgin artislargoriilmektedir
(33, 34). Desfluranin etkisi yiizeyel anestezide hafifken anestezi derinlestiginde
artar. Yiiksek doz desfluran tasikardiye yol agabilir. Ve artmis kalp atim sikligi
yetersiz anesteziye ait bir belirti olmayabilir (bu durum desfluranin alveolar
konsantrasyonunun yiikselmesiyle daha da artabilir). Kalp atim hizindaki
artisgin bir bollimii gecicidir; anestezinin derinlestirilmesiyle birlikte aniden ortaya
cikar ve birkag dakika iginde azalir. Kalp atim hizindaki artisga kan basincinda
gecici artis olusmasi eslik edebilir. Bunun mekanizmasi tam olarak bilinmemekte
ama bu ajanlarin kokusunun neden oldugu hava yolu reseptor aktivasyonunun
refleks tasikardi ile sonu¢landigi diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda desfluranin,
sevofluran ve izofluranda oldugu gibi miyokardiyal fonksiyon {izerine
ekokardiyografik degisiklik yapmadigi gosterilmistir(35, 36). Yine de tiim bu
ajanlarin direkt etkisi doza bagimli miyokardiyal depresyondur(24)

Hemodinami iizerine tiim volatil anesteziklerde oldugu gibi desfluranin
arteryal kan basmncini doza bagimli azaltici etkisi belirgindir(29). Desfluranin bu
etkisi rejyonel ve sistemik vaskiiler rezistansa bagli potent etkisi mekanizmasiyla
olmaktadir(33, 37). Genel anestezi smrasinda organ ve kas kan akimmi, O2
sunumu % 10-15 azalir.Desfluran anestezisinde, esit konsantrasyonda izoflurana
benzer sekilde kan akiminda artig etkisi yapar. Yeni volatil anestezik ajanlar
gibi desfluran da ventrikiiler aritmi ve epinefrinin disritmojenik etkisine kars1 kalbi

duyarl yapmaz.
2.6.5.1.6. Hepatik Etkileri

Postoperatif karaciger disfonksiyonu, volatil anesteziklerle iliskilidir. Bu
hasara hepatosit hipoksisi neden olur. Karacigerin kanlanmasi oksijenden zengin
hepatik arter kani1 ve oksijenden fakir portal ven kani ile olmaktadir. Desfluran ve

sevofluran hepatik arter kan akimini korumakta ve/veya artirirken, portal ven kan
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akimmi etkilemez ve/veya azaltirlar(24). Desfluran, sevofluran, izofluran
anestezisinde, ge¢ici plazma alanin aminotransferaz (ALT) artis1 goriilmez. Volatil
anesteziklerin metabolizmasina bagli hepatit, halotanla c¢ok sik goriiliir. Bunun
nedeni agiga ¢ikan trifloroasetil antijenine (TFA) karst humoral ve hiicresel
sensitizasyondur. Serumda anti TFA albumin aktivitesi Eliza yontemi ile

izlenir(24).
2.6.5.1.7. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Desfluran elektroensefalografik aktiviteyi doza bagimli bir sekilde azaltir,
anestezinin derin donemlerinde elektriksel sessizlige yol agar. Anestezinin hicbir
doneminde EEG’de diken goriinimi ya da konvulsif aktivite goriilmez.
Desfluran, kan basinci sabit tutuldugunda serebral damar direncini azaltabilir ve
beyin kan akimini artirabilir. 0.8 MAC’a kadar olan desfluran konsantrasyonlari
kafa i¢i basinct ¢cok az etkiler ancak daha yiliksek konsantrasyonlar 6zellikle beyin

tiimorlerinin varhiginda kafa i¢i basincini artrrabilir .
2.6.5.1.8. Otonom Sinir Sistemine Etkileri

Yapilan ¢alismalar volatil anesteziklerin; parasempatik ve sempatik
sinir  sisteminin efferent aktivitesi ilizerine, doza bagimli depresyon yaptiklarmni
gostermistir. Arteryel barorefleks, kan basinct degisikliklerinden en hizli etkilenen
sistem olup, tiim volatil anestezikler doza bagl olarak kalp hizinin barorefleks
kontroliinii deprese eder(24). Sevofluran ve desfluranda bu etki, izofluranda da
oldugu gibi daha azdir(29,38,39). Desfluran ozellikle % 5-6’nin iizerindeki
konsantrasyonlarda noroefektor sistemi uyararak gecici sempatik  desarj,
hipertansiyon ve tasikardiye neden olur(33,34,37,40). Ek olarak endokrin
aks1 da aktive ederek, ADH ve epinefrinin plazma diizeyini 15-20 kat
artirir(34). Hemodinamik etki 4-5 dakika, endokrin etki 15-20 dakika
stirmektedir. Desfluranin konsantrasyonundaki artistan dnce yeterli dozda opioid
verilmesi ile bu etkiler engellenebilmektedir (41). Noroendokrin aktivasyonda,
ist ve alt hava yollarindaki reseptorlerin sempatik aktivasyonunun etkili oldugu
disiiniilmektedir(42). En keskin kokulu anestezik ajan olan desfluranin, irritan hava

yolu reseptorlerini aktive ettigi bildirilmektedir(24)
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2.6.5.1.9.0Obstetrik Etki

Vaskiiler diiz kas 1izerine etkisinden dolayr volatil anestezikler
uterin diiz  kas kontraktilitesi ve kan akimin1 doza bagimli olarak azaltmaktadir.
Genel anestezi altinda yapilan acil sezaryan ameliyatlarinda diistik

konsantrasyonda (0.5 MAC) N20 ile kombine edilerek kullanilabilir(24).

2.6.5.1.10. Renal Etkileri

Doza bagimli olarak kan akimini, glomeriiler filtrasyon hizini diisiirtir.
2.6.5.1.11. Noromiiskiiler Sisteme Etkileri

Sinir-kas kavsagini deprese, kas gevsetici ajanlar1 potansiyalize eder.
2.6.5.1.12. Kontrendikasyonlar:

Desfluran diger halojenli ajanlara duyarli hastalarda, malign hipertermi
geciren veya siipheli genetik yatkinligi olan hastalarda, hipovolemide, intrakraniyal

hipertansiyonda kullanilmamalidir.

2.6.5.2.Sevofluran

Etil izopropil eterin yiiksek floriirlii bir tiirevi olan sevofluran ilk kez halotan
ve izofluran karsisinda giivenilirlik ve etkinlik yOniinden avantaja sahip bir
inhalasyon anestezisi ajan1 bulma c¢abalarinin bir parcasi olarak 1960’da Regan
Wallin  tarafindan  sentez  edilmistir. 1990°da Japonya’da en popiiler
halojenlenmis inhalasyon anestezigi haline gelmistir. 1992°de ilacin lisans1 alinmas,
Japonya’daki klinik deneyimler, ABD ve Avrupa’daki klinik c¢aligmalar; ilacin
bircok 06zelligini ortaya koymus ve diger inhalasyon anesteziklerine alternatif

olabilecegini gostermistir.
2.6.5.2.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Kimyasal formiilii; florometil-2,2,2-trifloro-1-(triflorometil) etil eterdir.
CF;

Sekil 2.13:Sevofluranin molekiiler yapisi
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Sevofluran renksiz, hafif eter  kokusunda, non-irritan, yanict ve
patlayict olmayan volatil anestezik bir ajandir. (43) Sevofluranin yiiksek
kaynama noktas1 ve diisiik buhar basinci nedeniyle konvansiyonel vaporizatorlerle
kullanilabilmektedir. Desfluran disinda diger tiim anesteziklerden daha hizli
indiiksiyon ve uyanma saglayabilmektedir. Maske ile indiiksiyon sirasinda minimal

respiratuar irritasyon olusturur. Anestezi derinliginin daha iyi kontroliinii saglar.

Sevofluran ve desfluran, kauguk ve plastikle temas ettiklerinde izofluran ve
halotana gore daha dislik ¢oOziinlirlige sahiptir. Bu nedenle anestezi devreleri,
anestezi verilimi sirasinda kiiciik ajanlar aciga cikarirlar ve eliminasyon siiresince

bu kiiciik ajanlar tekrar solunan gazlara katkida bulunurlar(44)
Sevofluran’in Fizikokimyasal Ozellikleri(45)
Kaynama Noktas1 (°C) 58.6
Buhar Basinc1 (mmHg) (20°C) 157
Molekiil Agirligi (g) 200.05
Yag/Gaz Partisyon Katsayis1 47
Kan/Gaz Partisyon Katsayis1 0.63
Kan/Beyin Partisyon Katsayis1 1.7
MAC (% 60-70 N20O’da) (%) 0.66
MAC (% 100 O2 ile) (%) 1.8
MAC >65 yas (%) 1.45
Nemli CO2 Absorber’inda Stabilite Stabil degil
Yanma Smirlar1 (% 70 N20/% 30 02) (%) 10

2.6.5.2.2. Farmakokinetik

Kan/gaz partisyon katsayisinin diisiik bir deger olmasi nedeniyle hizli uptake
ve eliminasyona ugrar. Sevofluranin alveoler dengesi izofluran ve halotana gore

daha hizli ama desflurana gore daha yavastir. Sevofluran kan/doku partisyon
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katsayisinin yiliksek olmasmna ragmen izoflurandan daha hizli elimine olur.
Anestezi uygulamasmin sonlandirilmasindan sonraki ikinci saatte sevofluranin
atilimi izoflurandan 1.6 kat daha hizli, ancak desflurandan daha yavastir.(46)
Kandaki diisiik c¢oziinlirlik nedeniyle, indiiksiyon asamasinda alveol havasi
konsantrasyonunun, inspirasyon havasi konsantrasyonuna oranmin hizla yiikseldigi,

anestezi uygulamasi sonlandirildiginda bu oranin hizla azaldig1 gozlenir(47).
2.6.5.2.3. Metabolizma ve Biyotransformasyon

Inhalasyon anestezikleri primer olarak oksidasyon reaksiyonu ile metabolize
olurlar. Anestezik gazlarin metabolizmasindan baslica sorumlu tutulan

reaksiyonlar dehalojenizasyon ve oksidohalojenizasyondur.(48)

Biitiin inhalasyon ajanlar1 bir derecede metabolik doniisiime ugrarlar.
Sevofluranin sinirli biyotransformasyonu inorganik flor (F ) ve karbondioksitin
salinmasiyla heksafloro izopropanol (HFIP) iiretir. Bir kez olustugunda, HFIP hizla
glukuronik asitle konjuge edildikten sonra hizla idrar metaboliti olarak elimine edilir.
Insanda eksojen yoldan verilen HFIP 15 dakikada konjuge olurken serbest HFIP
konsantrasyonlar1 6lgiilebilir diizeyde degildir. Sevofluran metabolik {iriinlerinin
daha ileri metabolizma ve ekskresyonu i¢cin Faz 1II biyotransformasyon

(glukuronidasyon)gerektiren yegane halojenli inhalasyon anestezisi ajanidir(49)

Insan karaciger mikrozomlarinda sitokrom P450’nin 2El izoformu
sevofluran, izofluran ve enfluran defluronizasyonundan sorumlu olmakla birlikte
2A6 ve muhtemelen 3A izoformu da sevofluran defluronizasyona katkida
bulunmaktadir. Ancak 2E1 yolagi insan bobreginde anlamli degildir. Sevofluran
bu organda sadece minimal olarak deflorine edilmekte ve deflorinasyonun biiyiik
boliimii karacigerde gerceklesmektedir. Buna karsilik, metoksifluran sitokrom P450
1izoformlar1 olan 2E1,2A6, 2B, 2C9/10 ve 3A tarafindan deflorine edilmekte ve
karacigerde oldugu kadar bobrekte de anlamli deflorinasyon ger¢eklesmektedir.
Dolayisiyla sevofluran metabolizmas: kalitatif ve kantitatif olarak metoksifluran
metabolizmasindan farkl gériinmektedir. Sitokrom P450 sisteminin fenobarbital ve
izoniazid gibi ajanlarla indiiksiyonu sevofluran dahil florlu anestezik ajanlarin

deflorinasyonunu artirmaktadir. Tiim florlanmis anesteziklerde renal yetmezligin
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patogenezinde inorganik floriiriin potansiyel rolii belirlenmis olup, plazma floriir

konsantrasyonun 50 uM’den fazla olmasini gerektirir.

Sevofluran CO2 absorbanlariyla reaksiyonu degisik bilesikler olan ve
Compound A,B,C,D,E,F diye adlandirilan bilesiklere yol acar. Compound A
disindakilerin miktar1 anlamli degildir. Ratlarda Compound A renal tiibiiler asidozu
indiikleyen kortikomediiller toksisite ile iligkilidir. Hayvanlarin % 50°sinde letal
dozun uygulama siiresiyle degistigi bulunmustur. Insanlarda Compound A pik
seviyeleri uzamis sevofluran anestezisinden sonra bile 40 ppm’den daha diisiik
diizeyde kalir. Insanlarda diisiik akimli uzamis sevofluran anestezisi sirasinda CO2
absorbani olarak sodalime kullanildiginda olusan Compound A miktar1 7.6 ppm’in
altinda olup renal bozukluk bildirilmemistir. Diisiik akimli anestezi devrelerini
inceleyen calismalarin hicbirinde karaciger ya da bobrek toksisitesi bulgusuna

rastlanmamuistir.

Insanlarda inhalasyon ajanlarinin terapdtik konsantrasyonlarda hepatik

mikrozomal floriir iiretimi su sekilde smralanmistir:
Metoksifluran > sevofluran > enfluran >izofluran >desfluran.
2.6.5.2.4. Klinik Kullanim

Sevofluran itici olmayan bir kokuya sahiptir ve bilinci agik hastalar icin
inhale edilmesi hostur; bu nedenle, kokusu, indiiksiyon iizerinde ters bir etkiye yol
acmaz. Sevofluran ile alveoler/inspire edilen konsantrasyondaki hizli artis,
hizli bir anestezi indiiksiyonu saglar. Sevofluran hizli bir anestezi indiiksiyonu
icin hem c¢ocuklarda hem de eriskinlerde kullanilabilir. Salivasyon, nefes tutma,
Oksiiriik veya laringospazm insidanst halotandan daha diisiiktiir. Anestezi
indiiksiyonu yumusaktir ve inspire edilen sevofluran konsantrasyonu kademeli

olarak artirilarak (0.5 MAC, ~% 1) hizla tamamlanabilir.
2.6.5.2.5. Solunum Sistemine Etkileri

Sevofluran 1 MAC ve iizerindeki konsantrasyonlarda halotan ve
enflurandan daha belirgin sekilde doza bagimli olarak solunum depresyonu yapar.

Anestezi derinligi arttikca, tidal volim ve karbondioksit cevap egrisi diiser.
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Sevofluran bronkospazmin diizeltilmesinde etkin olmakla birlikte, histaminin

neden oldugu bronkospazmi azaltmadaki etki mekanizmasi bilinmemektedir.

Sevofluran ve halotanin santral respiratuar merkezler lizerine olan etkilerinin
karsilastirildigi bir ¢alismada, sevofluran ile solunum siklusunun siiresinin daha
uzun oldugu, okliizyon basing dalgalarma bakildiginda iki ajanin diafragma ve
gogls kafesi kaslarmi farkl etkiledikleri goriilmiis ve iki ajanin santral respiratuar

merkezleri farkl etkiledikleri sonucuna varilmistir.

Sevofluran, izofluran gibi pulmoner vazokonstruksiyonu doza bagimli olarak
inhibe eder. Tek nefes inhalasyon indiiksiyonu i¢in uygun oldugu tespit edilmistir.
Ozellikle ¢ocuklarda hava yolu irritasyonu yapmadigi ve oksiiriik refleksini

uyarmadigi i¢in, 1yi bir inhalasyon indiiksiyonu saglanabilmektedir.
2.6.5.2.6. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Sevofluran, doza bagimli olarak periferik ve negatif inotropik etki yoluyla
kardiyovaskiiler sistemi deprese eder, sistemik vaskiiler rezistansi azaltir. Kardiyak
output, atim voliimii ve yasamsal organlara kan akimini devam ettirir. Sevofluranin
kardiyovaskiiler sisteme etkileri birka¢ farklilik disinda desfluran ve izoflurana
benzeyip stabil hemodinamige sahiptir. Kalp hizinda, desfluran ve daha az olarak da
izofluran da artisa neden olabilir. Kalp hizindaki bu artis miyokard iskemisi olan

hastalarda iskemiyi tetikleyebilir.

Sevofluranin vazodilatator etkisinin, koroner c¢alma sendromuna neden
olup olmayacagmm arastirildigi c¢aligmada; iskemik miyokarddaki kollateral
dolagimin azalmadigi sonucuna varilmistir.Esdeger konsantrasyonda, izofluran ve
desfluran gibi miyokard kontraktilitesini azaltir. Epinefrinin neden oldugu kardiyak

aritmileri potansiyalize etmez.

Sevofluranin neden oldugu kan basmcindaki diisme, desfluran ve izofluran
ile olusandan belirgin derecede azdir. Sevofluranda doza bagh olarak kardiyak
output,atim hacmi, sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans, aort, pulmoner arter ve
sol atrium basinci degismez. Kalp hizi ve kardiyak output % 50 N20O ilavesi ile

etkilenmez, fakat ortalama aort basinci diiser.
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2.6.5.2.7. Hepatik Etkileri

Sevofluran, trifluoroasetik asitle ilgili bilesiklerle metabolize olmayan ilk
bilesiktir. Bundan dolay1r immiinolojik hepatit yiiksek bir oranda olanak disidir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalarda karaciger kan dolasiminin etkilenmedigi

ve klinik uygulamalar karaciger iizerine olumsuz etkisi olmadigini géstermistir.

Sevofluran karaciger fonksiyonlar1 bozuk hastalarda kullanildiginda
izofluran kadar 1iy1 tolere edildigi bildirilmistir. Ajanin kendisi veya yikim iriinleri

karacigerde hasara neden olmaz.

Izofluran ve desfluranin kardiyovaskiiler depresyon (ortalama arteriyel kan
basincinda ve kardiyak outputta azalma) olusturacak dozlarda hepatik dolagimi
baskiladig1 gosterilmistir. 1.5 MAC sevofluran, esdeger izoflurana portal kan
akiminda daha az depresyon olusturmustur. Sevofluran karaciger kan akimini
koruma o6zelligi nedeniyle, sirozlu hastalarda kabul edilebilir bir inhalasyon

anestezigi olabilir.
2.6.5.2.8. Renal Etkileri

Sevofluran anestezisi sirasinda, inorganik florid diizeyi ylikselse de bobrekte
deflorinizasyonun az olmasi nedeniyle nefrotoksisite goriilmedigi bildirilmistir.
Sevofluran metabolizmasi iriinlerinden Compound A, sodalime ile etkileserek
bobrek  korteks-medulla  bileskesindeki  hiicrelerde = mikroskopik  hasar
olusturmaktadir. Idrar konsantrasyon yetenegini etkiledigi bildirilmemistir. Insanda

kullanildig1 yogunluklarda heniiz bu tiir toksik etkiler bildirilmemistir.
2.6.5.2.9. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Diger inhalasyon ajanlar1 ile benzer etkiye sahiptir. Sevofluran serebral
vaskiiler rezistanst ve serebral metabolik hiz1 azaltir(50). Artan anestezik dozlarda
verildiginde, kafa i¢i basmci artrmayacagi gorilmiistiir(51). Kisaca, sevofluran

serebral otoregiilasyonu saglar.
2.6.5.2.10. Noromiiskiiler Sisteme Etkileri

Diger inhalasyon ajanlar1 gibi sevofluran yeterli derecede kaslarda gevseme
meydana getirir. Ek olarak, nondepolarizan noéromiiskiiler blokerlerin etkisini

potansiyalize eder.
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2.6.5.2.11. Kontrendikasyonlar

Sevofluran ve diger halojenli ajanlara duyarl hastalarda, malign hipertermi

geciren veya siipheli genetik yatkiligi olan hastalarda kullanilmaz

2.6.5.3.Isofluran
Kimyasal adi 1-kloro- 2,2,2 trifloro etil diflorometil eter olan

isofluranin kimyasal yapisi sekil 14°de gosterilmektedir.

Cl

Sekil 2.14. izofluranin molekiiler yapis

Enfluranin bir izomeridir. 1965 yilinda Terrell tarafindan sentezlenmis,

1971°de klinik kullanima girmistir (52)
2.6.5.3.1Fizikokimyasal 6zellikleri

Renksiz, keskin eter benzeri kokulu, yanici olmayan bir volatil ajandir.
Molekiil agirhigr 184.5 g, kaynama noktasi 48.5 °C, ozgil agrhigr 1.5tur.
Buhar basinci (20°C’de) 238 mmHg olup halotana yakindir (52).

MAC degeri oksijen ig¢inde 1.15, %70 azot protoksit icinde 0.56°dir.
Partisyon katsayilari, kan:gaz i¢in 1.4, su:gaz i¢in 0.6, yag dokusu:gaz icin
94.5’tur. Bu degerler, halotan ve enfluranin partisyon katsayilarindan diisiik
oldugundan, uyuma ve uyanma onlardan daha hizlidir. Bu ozellikler anestezi

derinliginin de daha iyi kontrol edilmesine olanak verir(52)
2.6.5.3.2.Metabolizma ve Toksisitesi

Stabildir, metal veya diger substanslarla reaksiyona girmez, koruyucu
gerektirmez. %0.2°si metabolize olur. U¢ MAC saati sonunda plazma floriir
diizeyi 2-3 mmol/L’dir. Biitiin bu 6zellikler, izoflurana akut veya kronik toksisite

yoniinden diger ajanlara gore daha glivenilir bir nitelik kazandirmaktadir. Uzun



siireli ve tekrarlanan uygulamalar1 renal hasara neden olmaz ve bobrek hastaligi

olanlarda kullanilabilir (53).
2.6.5.3.3.Sistemlere etkileri

Hemodinamik etkileri: Myokard1 deprese eder. Ventrikiiler iletimi
deprese etmez; bu nedenle katekolaminlerin endojen veya eksojen olarak
arttigl durumlarda myokardmn sensitizasyonu halotan ve enflurana gore ¢cok daha

azdir. Kalp hiz1 genellikle stabildir. Cocuklarda biraz artabilir (52,53)

Koroner damarlar1 genigletir. Esas olarak proksimal arterlerde degil de
distal arteriollerde genisleme yaptig1 i¢in bu etkinin koroner arter hastalarinda
zararll olabilecegi belirtilmektedir. Izofluranin koroner kalp hastalarinda

kullanimimin giivenilirligi konusunda goriis birligi yoktur (52).

Solunum sistemine etkileri: Solunum depresyonu yapar. Bronkodilatator
etkisi ile birlikte aritmi yapici etkisi olmamasi astmatik hastalarda tercih nedenidir

(52).

Santral sinir sistemine etkileri: Serebral oksijen tiliketimini azaltir.
Yiiksek yogunluklarda serebral kan akimi dolayisiyla intrakranial basinci artirir.
Ancak bu etki halotaninkinden daha az olup, yer tutan lezyon varliginda
hiperventilasyonla kontrol altinda tutalabilir. Noroanestezide tercih edilen

inhalasyon anestezigidir (52)
Renal: Renal kan akimi, glomertiler filtrasyon miktar1 ve atilimini azaltir.

Hepatik: Total hepatik kan akimi azalr. Karaciger fonksiyon testleri

minimal derecede etkilenir.
2.6.5.3.4.Klinik uygulama:

Indiiksiyon ve ayilma hizlidir. Hafif eter kokusunda olmasi inhalasyonunu
gliclestirebilir, ayllma doneminde 6ksiirtik, sekresyon artis1 ve huzursuzluk olabilir

(53).
2.6.5.3.5.Biyotransformasyon ve Toksisite

Trifloroasetik asit temel son {iriinidir. Serum floriir diizeyi

yiikselebilirse de, enzim tetikleyiciler varliginda bile nefrotoksisite cok azdir.

52
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2.7. Anesteziden Sonra Derlenme

2.7.1. Anesteziden Sonra Derlenmenin Degerlendirilmesi:

Derlenme odasinda hastanin uyanikliligini gostermede bazi fiziksel ve
mental testler yapilir. Derlenmenin 3 evresi vardir; erken evre (faz 1), ara evre (faz
2) ve gec evre (faz 3). Anestezinin sonlanmasindan koruyucu refleks ve motor
fonksiyonlarm geri doniisiine kadar gegen siire erken evredir ve genellikle derlenme
odasinda tamamlanir. Ara evre, hastaneden taburcu edilinceye kadarki donemdir.
Gecg evre ise, preoperatif donemdeki psikolojik ve fiziksel fonksiyonlarmma yani
normal giinliik aktivitesine geri donmesine kadar gecen siireye denir. Ideal olan,
hastanin erken evre derlenme kriterlerini operasyon odasinda yerine getirene kadar
takip edilmesidir. Secilen anestezik teknik, postoperatif donemde uygulanan
analjezik ve antiemetik ilaclar, ara evre siiresini etkilemektedir. Erken ve ara evre
derlenme siirelerinin uzamasi hastane masraflarim1 oldukc¢a arttrmaktadir. Bu
evreyl uzatan faktorler; kadin cinsiyet, yas, uzamis operasyon siiresi, sivi ve kan
kayiplarinin fazla olmasi, opioid ve non-depolarizan kas gevsetici ila¢ kullanilmasz,
postoperatif agr1 ve bulanti-kusma olarak sayilabilir. Ge¢ evre hastanin hastaneden
evine taburcu edilmesi ile baslar ve tiim giinliik fonksiyonlarini yerine getirebildigi
doneme kadar uzar. Kullanilan anestetik, analjezik ve antiemetik ilaclar bu evre
siiresini etkileyebilir. Fakat uygulanan cerrahi prosediir bu evrenin uzamasini
etkileyen en Onemli faktordiir. Hastaneden taburcu edilme kriterleri ise vital
bulgularin tamamen normale donmesi, agrinin minimal diizeyde olmasi, cerrahi

alanda kanamanin tamamen kontrol altma alinmasidir (54-55).

Hastalarin derlenme odasindan servise gonderilmesinde siklikla Modifiye
Aldrete Skorlama Sistemi kullanilir (Tablo 1) (54). Yenidoganlar i¢in kullanilan
Apgar skorlama sisteminin modifikasyonu olan Modifiye Aldrete Skorlamasi, 38
yil Once tanimlanmasindan bu yana bir¢ok derlenme {initesinde, kan basinci,
periferik oksijen satiirasyonu, biling, motor aktivite ve solunum degerlendirilir.
Postanestezik Taburcu Skorlama Sistemi (PADSS) de hastanin hastaneden
taburculuga hazirligin1 gostermede objektif bir sistemdir ve PADSS ile vital
bulgular, mental durum, bulanti-kusma, cerrahi kanama diizeyi, siv1 elektrolit
diizeyi olmak iizere 5 major kriter degerlendirilir (56). Her iki skorlama sisteminde

de skoru 9 ve iizerinde olan hastalar giivenli olarak taburcu edilebilir (55,56,57).
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Tablo2.1: Modifiye Aldrete Skoru (54)

Aktivite 4 ekstremite 2 puan
(Emirle veya serbest 2 ekstremite 1 puan
hareketle) 0 ekstremite 0 puan
Solunum Derin soluk alabilme ve rahat 2 puan
Dispne, yiizeyel, smirl soluk 1 puan

Apneik 0 puan

Dolasim Kan basinci = 20 mmHg 2 puan
Kan basinci £ 20 - 50 mmHg 1 puan

Kan basinci = 50 mmHg 0 puan

Suur Tam uyanik 2 puan
Seslenerek uyandiriliyor 1 puan

Yanit yok 0 puan

02 satiirasyonu Oda havasida > % 92 2 puan
% 90 SpO2 icin O2 1 puan

02 destegi ile < % 90 0 puan

2.7.2. Derlenme Odasinda Goriilen Komplikasyonlar:

Pek ¢ok hastanin anesteziden derlenmesi rutin bir sekilde ve problemsiz
olmakla birlikte, bazen anesteziden sonra derlenme odasinda goriilen
komplikasyonlar ani ve hayati ciddi sekilde tehdit eden boyutta olabilir (54, 56).
Derlenme odasinda anesteziye bagli komplikasyon sikliginin yaklasik olarak % 24
oldugu ileri siiriilmektedir. ASA durumunun yiliksek olmasi, anestezinin 4 saatten
uzun sirmesi, acil cerrahi yapilmasi, abdominal ve ortopedik cerrahiler
komplikasyon oranmi Onemli Olglide attirmaktadir. Giiniibirlik anestezide
postoperatif komplikasyonlarla ilgili faktorler, disi cinsiyet, daha Once genel
anesteziklerle karsilasmamis olmak, endotrakeal entiibasyon, abdominal cerrahi
ve cerrahi siiresinin 20 dk’y1 asmasidir (58). Anesteziye bagli mortalite, genellikle
anestezi siiresi ve sonrasindaki 24 saati kapsamaktadir. Ancak bazi
degerlendirmelerde 1 aya kadar degisen donemlerdeki oOlimler dikkate
almmaktadir. Eichorn ve ark.lar1 (59) postoperatif mortalite oranin1 1976-1988

yillar1 arasinda Harvard Medical School hastanelerinde ASA 1 ve II grubu hastalar
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icin 1:200 000 olarak bildirmistir. Giiniimiizde ise bu oranin 1.200 000-1:300
000 civarinda oldugu diisiiniilmektedir (59).

En yaygin goriilen komplikasyonlar (54, 56, 60, 61)):

1) Bulanti-kusma

2) Hipotermi ve titreme

3) Mental durum degisiklikleri

4) Uriner retansiyon

5) Residiiel kiirarizasyon

6) Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

7) Solunum sistemi komplikasyonlari

8) Sivi-elektrolit ve asit-baz dengesizlikleri

9) Postoperatif agr1

a. Rezidiiel Kiirarizasyon:

Klinik olarak non-depolarizan kas gevsetici etkisinin, spontan olarak veya
antagonize edildikten sonra, kalktigmma karar verilip derlenme odasma alinan
hastada, blogun yetersiz olarak diizelmis olmas1 sonucu solunum giicliigi
gelisebilir (2). Hastada kas gevsetici etkisinin ortadan kalktig: klinik olarak tespit
edilse de, sinir kas kavsaginda reseptorlerin bir kismi kas gevsetici ajan ile bloke
olabilir. Bu durum rezidiiel kiirarizasyon olarak adlandirilmaktadir. Hastalarda
normal tidal voliimle yeterli ventilasyona ragmen, hava yolu refleksleri ve 6ksiirme
refleksi yetersiz kalabilir. Rezidiiel sinir-kas blogunun farengeal disfonksiyona
neden olarak aspirasyon riskinin arttirmakta, hipoksiye kemoreseptor sensitivitesinin

azaltarak solunumsal komplikasyonlarin artmasina neden olabilmektedir (62-63).

Derlenme iinitesinde goriilen rezidiiel paralizi klinik olarak 6nemli bir
postoperatif problemdir (64, 65). Sinir-kas ileti blogu derinligini ve geri
dondiiriicti tedavinin yeterliligini ortaya koymak oldukg¢a giictiir ve mekanografik
yontemler gibi objektif degerlendirmeler kullanilmadiginda sonuglar giivenilir

olmamaktadir. Ancak pratik uygulamalarda  sinir-kas ileti  blogunun
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degerlendirilmesinde daha c¢ok klinik gézlemlere dayali yontemler kullanilmaktadir

(7,65).

Tidal voliim santral olarak lokalize solunum kaslarindaki derlenmeyi
yansitir ve sadece diyafragma hareketine baglidir. En az 5 ml/kg tidal voliim ile
Ach reseptorlerinin %80°1 hala non-depolarizan kas gevseticilerle bagli olabilir.
Inspiratuvar gii¢, -40 cmH20 oldugunda, bas ve ayak 5 sn siire ile
kaldirilabildiginde Ach reseptorlerinin % 50’si hala non- depolarizan kas
gevseticilerle bagl olabilir (7). Dortlii uyar1 oram % 40 ve daha diisiik iken, hastalar
genellikle kol ve bacaklarimi kaldiramazlar, tidal voliim normal olabilir fakat
vital kapasite ve inspratuvar gii¢c azalmistir. Dortlii uyar1 oran1 % 60-% 70 iken {ist
Ozefagus kas tonusunda ve yutma swrasinda Ozafagus kaslar1 arasindaki
koordinasyonda yetersizlik vardwr. Bu durum regiirjitasyona yatkinlik ve
aspirasyon riski dogurur. Postoperatift donemdeki farenks ve iist Ozefagus
kaslarindaki fonksiyonel yetersizligin akciger komplikasyonu riskini artirdigi
belirtilmektedir (7, 19, 20). Dortlii uyar1 oran1 % 80 iken vital kapasite normaldir
fakat hastada hala diplop1 ve fasiyal giigsiizliik olabilir. Dortlii uyar1 oran1 % 80 iken
bile yapilan calismalarda klinik olarak onemli diizeyde residiiel paralizi oldugu

saptanmistir (7).

Rezidiiel paralizi, uzun etkili kas gevseticilerde orta etkili olanlara
gore postoperatif donemde daha fazladwr (2, 4, 65). Noromuskiiler iletim
monitorizasyonunun ve operasyon sonlandiginda spesifik antidot yapiminmn,
postoperatif rezidiiel paraliziyr onlemeye yardimci olabilecegi ve postoperatif
donemdeki mortalite ve morbiditenin  Onlenmesine  katkis1  olabilecegi
belirtilmektedir (64, 65, 66). Ameliyat sonrasit solunum depresyonuna sadece kas
gevseticilerin rezidiiel etkileri degil, solunumun santral uyarisinin baskilanmasi,
opioidlerin ve anestetik ajanlarin rezidiiel etkileri ile diisiik arteriyel CO2 seviyeleri
de neden olabilir. Rezidiiel kiirarizasyonun yash olgularda daha yiiksek oldugu ileri
siriilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle yashh olgularda rezidiiel kiirarizasyonun
onlenmesi i¢cin ameliyat sonrast TOF oram1 % 90 ve {istli oluncaya kadar
derlenme odasinda sinir-kas kavsak ileti monitdrizyonu yapilarak izlenmesi

onerilmektedir (2, 7, 8, 19, 20).
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3 GEREC VE YONTEM

Calisma icin Saglik Bakanlig Ilag Eczacilik Genel Miidiirliigii ve cumhuriyet
iiniversitesi etik kurul onay1 alindiktan ve cumhuriyet liniversitesi bilimsel artastirma
projelerine (clibap) yapilan basvuru onaylandiktan sonra elektif sartlarda genel
anestezi almasi planlanan ASA I-II grubu 18-60 yas arast 90 hasta anestezi
poliklinikte goriildii. Gerekli bilgiler anlatildiktan sonra yazili onamlar1 alinarak,

rastgele secilen 15 er kisilik 6 gruba ayrildi
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri
1.18-60 yas ASA I, ASA II hastalar
2.Genel anestezi alacak hastalar
3.0nam veren hastalar
Goniilliillerin aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri
1.Major organ disfonksiyonu,
2.Atriyoventrikiiler (AV) blok
3.0besite (viicut kitle indeksi (BMI) %30’un iistiinde olanlar)
4 .Myastenia gravis
5.Hipnotik ve opiyoid analjezik kullanimi
6.Magnezyum siilfat kullanimi
7.Kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi
8.Gebelik ve antikoagiilan kullanimi
9.0ral kontraseptif kullanimi, Toremifen, Flukloksasilin kullanimi
10.Caligsmaya katilmak istemeyenler

Olgular  operasyon  masasina alindiktan  sonra rutin  anestezi
monitorizasyonlart uygulandi. Bu monitorizasyonlardan kalp atim hizi (KAH),
noninvaziv sistolik, diyastolik arter basinglari, periferik oksijen satiirasyonlar1
(SpO2) kayit edildi. Her hastanin yasi, kilosu, cinsiyeti, boliimii, ameliyatin tiirii ve

grubu kayit altmna alindi. Ayrica her hastaya noromuskuler blokajin diizeyini
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Olgebilmek icin akseleromyograf (TOF-Watch©-SX Monitor, Organon Teknika,
Duplin, Ireland) baglandi, Hastalarin indiiksiyon oncesi KAH, SKB, DKB, , SpO2
degerleri kaydedildi.

Sekil 3.1: Akseleromyografin elektrot ve proplarinin yerlestirilmesi

Tim gruplarda anestezi indiiksiyonunda tiopental sodyum 6 mg/kg,
Imcg/kg fentanil ve 0,6mg/kg rokuronyum kullanildi. Hastalara 1 mcg/kg fentanil
yapildiktan sonra 6mg/kg, pentotal intravenoz yolla yapildi, kas gevsetici yapilmadan
once her hastanin bazal TOF degeri Olciildi. Kas gevsetici yapildiktan sonra
hastanin TOF degeri 0 olunca uygun endotrakeal tiiple entiibe edilip tiip endotrakeal
tliplin yeri dogrulandiktan sonra 6mlt/kg tidal voliim 12/dk frekansla hasta anestezi

makinasina baglandi

Anestezi idamesinde grup 1 ve 4 hastalara isofluran, grup 2 ve 5 hastalara
desfluran ve grup 3 ve 6 hastalara sevofluran inhalasyon anestezigi uygulandi. Tiim

gruplarda operasyon boyunca TOF monitarizasyonu yapilarak TOF degeri %25
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oldugunda 0.15mg/kg dozunda ek rokuronyum bolus olarak yapildi. Operasyonun
10.dk’s1, 20.dk’s1,30.dk’s1, 1.st’1 ve 2.st’indeki TOF degerleri kayit altina alind:.

Operasyonun bitimine yakin preextiibasyon TOF degerine bakildi TOF degeri
3 li seyirme ve altinda olanlar extiibe edildi ve post extiibasyon TOF degerleri
kaydedildi. Operasyon esnasinda TOF ile 6lgiilen initial cevap, TOF %10, TOF %25
degerlerinin indiiksiyondan ka¢ dakika sonra olciildiigli ve toplam rokuronyum

tiikketimi kaydedildi.

Hastalara son yapilan rokiironyum dozundan sonraki TOF’a verilen ikinci
cevabin tekrar goriilmesi sonrasinda Grup 1, 2 ve 3 hastalara 2mg/kg sugammadeks,
grup 4, 5 ve 6 hastalara da 50 mcg/kg neostigmin uygulandi. Her hastada
sugammadeks veya neostigmin yapilmasindan TOF orant %10,%25 ve 0.9 olana

kadar gecen siireler kaydedildi

Verilerimiz SPSS(Statistical Package for Social Sciences-SPSS inc.
Chicago, IL) (VER:14) programina yiiklendi ve verilerin degerlendirilmesinde
Kruskal —Wallis testi, Man Whitney U testi ve Khi-kare testi uygulandi yanilma

diizeyi 0,05 olarak alinmistir
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4- BULGULAR

Calismamizda degerlendirdigimiz sugammadeks ve neostigmin adli ilaglara
izofluran desfluran ve sevofluranin etkisi arastirilmistir. Calismaya alinan hastalarin
cinsiyet yas, kilo, boy ve ameliyat siiresi yoniinden dagilimlar1 ve karsilastirmalari

asagidaki gibidir

Tablo 4.1:Sugammadeks grubundaki bireylerin yas, boy, kilo ve

operasyon siiresi yonuiinden karsilastirilmasi

Izofluran Desfluran Sevofluran Sonug
(n=15) (n=15) (n=15)
X +s X +s X +s
Yas (yil) 42,03+11,02 | 37,5311,76 | 42,66+8,19 Kw=2,62
P=0,357
Boy (cm) | 165,4057,12 | 164,065725 | 150,80438,79 | Kw=3,35
P=0,187
Agirlik (kg) | 77.80£11,52 | 76,40£13,52 | 72,73%15,52 | Kw=2,07
P=0,355
Operasyon 104,60+49,37 | 72,46+38,23 83,13+29,72 Kw=3,52
Stiresi (dk) P=0,190

Bu gruptaki degisik gaz verilen bireylerin yas, boy, kilo ve ameliyat siireleri

karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur
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Tablo 4.2:Neostigmin grubundaki bireylerin yas, boy, kilo ve operasyon

siireleri acisindan karsilastirilmasi

Izofluran Desfluran Sevofluran Sonug
(n=15) (n=15) (n=15)
X +s X +s X +s
Yas (yil) 42,06£9,48 | 36,13+12,54 37,20+10,37 Kw=2,32
P=0,312
Boy(kg) 164,0042,44 | 171,66+2,63 168,80+2,25 Kw=3,31
P=0,191
Agirlik(kg) | 73,804222 | 79,93+2,54 77,60+2,85 Kw=3,15
P=0,207
Operasyon 103,26+58,54 | 97,13+48,11 119,66+101,64 Kw=0,01
stiresi(dk) P=0,995

Bu gruptaki degisik anestezik gaz verilen bireylerin yas, boy, kilo ve

operasyon siireleri karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur

Sugammadeks ve nestigmine grubuna ait bireyler cinsiyet yoOniinden

karsilastirildiklarinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Tablo 4.3: Sugammadex grubundaki bireylerin izofluran, desfluran,

sevofluran anestezik gazlarinin etkisi altindaki TOF %10, TOF %25, TOF 0,9

degerlerinin karsilastirilmasi

Izofluran Desfluran Sevofluran Sonug
(n=15) (n=15) (n=15)
X +s X +s X +s
TOF %10 0,86+0,39 0,84+1,24 0,60+0,42 Kw=4,47
P=0,107
TOF %25 1,26+0,59 1,04+1,53 0,86+0,51 Kw=6,75
*P=0,034
TOF 0,9 3,06+1,43 2,65+3,66 1,93+0,96 Kw=7.00
*P=0,029
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Sugammadeks grubunda anestezik gazlara ait TOF %10 stireleri
degerlendirildiginde farklilik 6nemsiz bulunmustur(p>0,05)

Sugammadeks grubunda anestezik gazlara ait TOF %25 siireleri
degerlendirildiginde farklilik 6nemli bulunmustur(p<0,05)

Sugammadeks grubunda anestezik gazlara ait TOF 0,9 siireleri

degerlendirildiginde farklilik 6nemli bulunmustur (p>0,05)

T1 %25 olma siiresi acisindan degerler ikiserli karsilastirildiginda izofluran
ile desfluran arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05)digerleri arasindaki

farklilik 6nemsiz bulunmustur(p>0,05)

TOF 0,9 olma siiresi agisindan degerler ikiserli karsilastirildiginda izofluran
ile desfluran arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur(p<0,05) digerleri arasindaki

farklilik 6nemsizdir (p>0,005)

Tablo 4.4: Neostigmin grubundaki bireylerin izofluran, desfluran,
sevofluran anestezik gazlarimin etkisi altindaki TOF %10, TOF %25, TOF 0,9

degerlerinin karsilastirilmasi

Izofluran Desfluran Sevofluran Sonug
(n=15) (n=15) (n=15)
X +s X +s X +s
TOF %10 1,20 £ 0,56 2,80 + 3,36 4,73 +£5,32 Kw=10,25
*P=0,006
TOF %25 2,93+ 0,96 4,66+ 1,15 7,13 £6,57 Kw=7,26
*P=0,026
TOF 0,9 8,73+1,98 14,73+6,50 12,22+5,55 Kw 9,32
*P=0,009
Neostigmin  grubunda anestezik gazlara ait TOF %10 stireleri

degerlendirildiginde farklilik anlamli bulunmustur(p>0,05)
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Anestezik gazlara ait TOF %10 olma siiresi agisindan degerler ikiserli
karsilastirildiginda  izofluran ille desfluran arasindaki farklilik Onemli

bulunmustur(p<0,05) digerleri arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur(p>0,05)

Neostigmin  grubunda anestezik gazlara ait TOF %25 siireleri

degerlendirildiginde farklilik anlamli bulunmustur(p>0,05)

Anestezik gazlara ait TOF %25 olma siiresi agisindan degerler ikiserli
karsilagtirildiginda  izofluran ile desfluran  arasindaki  farkliik  6nemli

bulunmustur(p<0,05) digerleri arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur(p>0,05)

Neostigmin grubunda anestezik gazlara ait TOF 0,9 olma siireleri

karsilastirildiginda farklilik anlamli bulunmustur (p<0,005)

Anestezik gazlara ait TOF 0,9 olma siiresi acisindan degerler ikiserli
karsilastirildiginda izofluran ile desfluran, izofluran ile sevofluran arasindaki farklilik
onemli  bulunmustur(p<0,05).  Digerleri  arasindaki  farklililk  Onemsiz

bulunmustur(p>0,05)
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Tablo 4.5:Sugammadekse ait ila¢c gruplarinda degisik gazlara ait degisik

zamanlarda olciilen TOF degerlerinin karsilastiriimasi

Izofluran Desfluran Sevofluran Sonug
(n=15) (n=15) (n=15)
X +s X +s X +s
TOF Bazal 118,53+10,37 | 116,93+13,72 113,40+14,35 Kw=1,91
P=0,383
TOF 10. dk | 0,06+0,25 0,26+0,59 0,00+0,00 Kw=3,82
P=0,148
TOF 20. dk | 0,00+0,00 0,20+0,56 0,00+0,00 Kw=4,09
P=0,129
TOF 30. dk | 0,06+0,25 0,25+0,45 0,00+0,00 Kw=4,93
P=0,085
TOF 1. saat | 0,20+0,77 0,85+0,89 1,22+3,66 Kw=5,43
P=0,058
TOF 2.saat | 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
TOF preext | 1,40+0,98 1,13+1,35 0,93+£2,05 Kw=4,56
P=0,103
TOF postext | 2,53+1,06 3,60+6,50 1,40+2,50 Kw=7,84
P=0,020

Sugammadekse ait ila¢ gruplarinda degisik gazlara ait degisik zamanlarda

Olgiilen TOF degerleri karsilastirildiginda gruplara ait farklilik 6nemsiz bulunmustur.

(p>0,05). Sadece TOF postext degerinde farklilik anlamli bulunmustur(p<0,05)

Degerler ikiserli karsilastirildiginda izofluran ile sevofluran arasindaki fark

onemli bulunmustur. Digerleri 6nemsiz bulunmustur
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Tablo 4.6:Neostigmine grubunda degisik gazlarin farkh zamanlarda

olciilen TOF degerleri iizerine etkisinin karsilastirilmasi

Izofluran Desfluran Sevofluran Sonug
(n=15) (n=15) (n=15)
X +s X +s X +s
TOF Bazal 117,93£10,03 115,93+10,32 116,66+18,62 Kw=0,39
P=0,821
TOF 10. dk 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 Kw=
P=
TOF 20. dk 0,00+0,00 0,14+0,36 0,06+0,25 Kw=2,27
P=0,321
TOF 30. dk 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 Kw=
P=
TOF 1. saat 0,07+0,27 0,36+0,67 1,30+4,71 Kw=2,29
P=0,318
TOF 2.saat 0,00+0,00 0,00+0,00 0,40+0,89 Kw=2,00
P=0,368
TOF preext 1,73+£1,94 1,53+1,30 1,86+3,83 Kw=2,65
P=0,112
TOF postext | 3,80+2,67 3,13£1,95 3,86+4,99 Kw=2,65
P=0,265

Bu ila¢ grubunda degisik gazlara ait degisik zamanlarda oSlgiillen TOF

degerlerinin hi¢ biri anlamli bulunmamistir
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Tablo 4.7:Sugammadeks ila¢ grubundaki bireylerin degisik gazlarin

etkisindeki farkh zamanlarda ol¢iilen saturasyon degerlerinin karsilastirilmasi

Izofluran Desfluran Sevofluran
(n=15) (n=15) (n=15)
X +s X +s X +s
Sat.bazal 99,60+0,6 99,73+0,79 99,53+1,12 Kw=0,31
P=0,854
Sat.10dk 99,53+0,88 99,46+0,91 99,20+1,20 Kw=0,41
P=0,812
Sat.20dk 99,53+0,63 99,53+0,83 98,53+1,53 Kw=1,22
P=0,54
Sat.30dk 99,46+0,83 99,08+0,99 99,26+0,96 Kw=1,32
P=0517
Satl.st 99,53+0,74 99,57+0,78 99,44+0,72 Kw=0,29
P=0,864
Sat.2st 98,66+1,52 98,00+2,82 99,66+0,57 Kw=0,83
P=0,627
Sat.preext 99,66+0,48 99,46+1,06 99,46+0,74 Kw=0,46
P=0,791
Sat.postext 99,33+0,72 99,66+1,63 99,53+0,63 Kw=1,42
P=0,492

Sugammadeks ila¢ grubundaki bireylerin degisik gazlarin etkisindeki degisik

zamanlarda Olgiilen saturasyon degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark

goriilmemistir(p>0,05)
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Tablo 4.8: Neostigmin ila¢c grubundaki bireylerin degisik gazlarin

etkisindeki farkh zamanlarda ol¢iilen saturasyon degerlerinin karsilastirilmasi

[zofluran Desfluran Sevofluran Sonuglar
(n=15) (n=15) (n=15)
X s X s X s
Sat.bazal 99,26+1,32 99,40+1,35 99,26+1,79 Kw=5,22
P=0,073
Sat.10dk 99,60+0,73 99,40+1,05 99,53+0,74 Kw=035
P=0838
Sat.20dk 99,46+0,99 99,00+0,91 99,26+088 Kw=2,88
P=0,236
Sat.30dk 99,35+1,15 99,38+0,76 99,21+0,92 Kw=0,66
P=0,719
Sat 1.st 99,46+0,77 99,54+0,68 98,46+2,68 Kw=1,96
P=0,375
Sat.2st 99,60+1,34 99,80+0,44 99,00+1,00 Kw=3,06
P=0223
Sat.preext 99,53+0,91 99,26+1,03 99,33+0,81 Kw=1,01
P=0,603
Sat.postext 99,80+1,32 99,80+1,32 98,93+1,09 Kw=0,03
P=0,985
Neostigmin ila¢ grubundaki bireylerin degisik gazlarin etkisindeki degisik

zamanlarda Olgiilen saturasyon degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark

goriilmemistir(p>0,05)
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Tablo 4.9: Sugammadeks ila¢ grubundaki bireylerin degisik gazlarin

etkisindeki farkh zamanlarda 6lciilen nabiz degerlerinin karsilastirilmasi

Izofluran Desfluran Sevofluran Sonug
(n=15) (n=15) (n=15)
X +s X +s X +s
Nab bazal 86,86+16,,58 89,06+19,68 88,80+12,42 Kw=0,33
P=0,846
Nab 10.dk 87,00+14,16 85,26+16,97 82,40+11,98 Kw=0,80
P=0,668
Nab 20.dk 81,93+18,67 81,40+17,54 81,00+12,67 Kw=0,18
P=0,914
Nab 30 dk 81,00+11,63 72,83+11,80 80,66+12,61 Kw=4,61
P=0,100
Nab 1.st 81,40+10,38 77,57+£9,84 64,80+23,94 Kw=5,82
P=0,060
Nab 2.st 85,00+10,14 64,50+10,60 72,33+£19,93 Kw=4,18
P=0,823
Nab preext 83,46+,11,44 77,33+15,33 80,20+11,09 Kw=2,22
P=0,328
Nab postext | 84,53+11,42 84,60+12,94 84,73+11,27 Kw=0,29
P=0,86

Sugammadeks ila¢ grubundaki bireylerin degisik gazlarin etkisindeki degisik

zamanlarda

Olgiilen nabiz

goriilmemistir(p>0,05)

degerleri

karsilastirildiginda

anlamli

bir

fark



69

Tablo 4.10: Neostigmin ila¢ grubundaki bireylerin degisik anestezik

gazlarin etkisindeki degisik zamanlarda kayit edilen nabiz degerlerinin

karsilastiriimasi
Izofluran Desfluran Sevofluran Sonug
(n=15) (n=15) (n=15)
X +s X +s X +s
Nab bazal 83,7349,12 87,80+13,77 | 90,60+15,14 | Kw=1,77
P=0,412
Nab 10.dk 80,3348,11 85,33+£19,24 | 88,53£14,73 | Kw=1,96
P=0,374
Nab 20.dk 77,13£9,24 74,69+12,75 | 81,00+15,43 | Kw=0,93
P=0,607
Nab 30 dk 75,71+7,55 71,46+9,68 77,78+16,56 | Kw=1,43
P=0,489
Nab 1.st 72,9249,59 70,72+8,43 74,92+14,50 | Kw=0,21
P=0,897
Nab 2.st 71,40+11,43 72,26+6,64 86,00+9,56 Kw=5,07
P=0,062
Nab preext 77,00+8,67 74,93+10,59 | 80,93+8,76 Kw=1,16
P=0,558
Nab postext 85,00£11,25 82,20+10,96 | 87,66£11,89 | Kw=0,74
P=0,689

Neostigmin ila¢ grubundaki bireylerin degisik anestezik gazlarin etkisindeki

degisik

zamanlarda kayit edilen

nabiz degerleri karsilastirildiginda degerler

arasinda anlamli bir fark bulunmamistir(p>0,05)
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Tablo 4.11: Sugammadeks ila¢ grubundaki bireylerin degisik anestezik

gazlarin etkisi altindaki degisik zamanlarda olciilen sistolik kan basinci

degerlerinin karsilastirilmasi

Izofluran Desfluran Sevofluran Sonug
(n=15) (n=15) (n=15)
X +s X +s X +s
Skb bazal 122,53+12,29 | 131,86+18,04 | 126,13£22,33 | Kw=1,973
P=0,373
Skb 10.dk 117,80+£10,05 | 118,60+17,71 | 122,20£21,71 | Kw=0,105
P=0,949
Skb 20.dk 117,40+13,93 | 115,86+15,88 | 120,60+15,30 | Kw=1,226
P=0,542
Skb 30.dk 114,46+£11,37 | 115,00£19,41 | 117,65£14,79 | Kw=0,342
P=0,843
Skb 1.st 114,66+15,86 | 120,14+16,83 | 118,33+15,61 | Kw=1,145
P=0,564
Skb 2.st 119,33£31,08 | 120,50+21,92 | 107,004+9,53 Kw=0,316
P=0,854
Skb preext | 117,53+13,14 | 117,66+15,98 | 118,06+13,61 | Kw=0,649
P=0,723
Skb postext | 124,33+15,07 | 125,40+17,73 | 129,80+17,29 | Kw=1,288
P=0,525
Sugammadeks  ila¢g grubundaki bireylerin degisik anestezik gazlarin

etkisindeki degisik zamanlarda kayit edilen sistolik kan basinci  degerleri

karsilastirildiginda degerler arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir(p>0,05)
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Tablo 4.12: Neostigmin ila¢c grubundaki bireylerin degisik anestezik
gazlarin etkisi altindaki degisik zamanlarda olciilen sistolik kan basinci

degerlerinin karsilastirilmasi

[zofluran Desfluran Sevofluran Sonug
(n=15) (n=15) (n=15)
X +s X +s X s
Skb bazal 125,06+19,83 | 125,60+£13,13 | 135,00+13,17 | Kw=4,089
P=0,129
Skb 10.dk 118,46+11,49 | 113,66+£2137 125,06£17,57 | Kw=3,582
P=0,167
Skb 20.dk 121,13+9,59 103,53+14,36 | 124,20+£19,22 | Kw=12,718
P=0,002
Skb 30.dk 119,07+12,19 | 106,23+9,36 116,57£16,84 | Kw=6,360
P=0,042
Skb 1.st 119,38+11,43 | 109,90+13,22 | 117,07+16,58 | Kw=2,740
P=0,254
Skb 2.st 118,20+17,16 | 116,00£17,21 | 122,00+6,32 Kw=0,155
P=0,925
Skb preext | 119,40+£10,81 | 106,33£29,54 | 115,06+18,63 | Kw=2,620
P=0,270
Skb postext | 124,60+11,43 | 123,13+16,84 | 121,26+18,56 | Kw=0,225
P=0,893
Sugammadeks  ila¢ grubundaki bireylerin degisik anestezik gazlarin

etkisindeki degisik zamanlarda kayit edilen sistolik kan basinci  degerleri

karsilastirildiginda degerler arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir(p>0,05)
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Tablo 4.13: Sugammadeks ila¢ grubundaki bireylerin degisik gazlarin

etkisindeki farkh zamanlarda olciilen diastolik kan basinci  degerlerinin
karsilastiriimasi
[zofluran Desfluran Sevofluran Sonug
(n=15) (n=15) (n=15)
X +s X +s X +s
Dkb bazal | 74,00+11,14 75,93+16,85 80,93+13,81 Kw=2,072
P=0,355
Dkb 10.dk | 75,3349,96 70,60+13,70 77,53+£15,08 Kw=0908
P=0,635
Dkb 20.dk | 72,06+17,23 72,73+15,90 77,73+8,06 Kw=1,982
P=0,371
Dkb 30.dk | 65,20+16,78 66,08+14,15 74,86x10,02 Kw=4,044
P=0,132
Dkb 1.st 68,20+8,73 70,14£15,04 74,33£9,30 Kw=1,947
P=0,378
Dkb 2.st 66,66+15,01 69,00£22,62 68,33+11,23 Kw=0,222
P=0,895
Dkb preext | 69,40+9,14 67,13£12,21 77,00£8,46 Kw=7,863
P=0,020
Dkb postext | 70,66+13,46 75,06£12,65 80,13+15,41 Kw=2,390
P=0,303

Sugammadeks ila¢ grubundaki bireylerin degisik gazlarin etkisindeki degisik

zamanlarda Olcililen diastolik kan basinci degerleri karsilastirildiginda anlamli bir

fark goriilmemistir(p>0,05)
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Tablo 4.14: Neostigmin ila¢ grubundaki bireylerin degisik gazlarin

etkisindeki farklh zamanlarda olciilen diastolik kan basinci  degerlerinin
karsilastiriimasi
[zofluran Desfluran Sevofluran Sonug
(n=15) (n=15) (n=15)
X s X s X s
Dkb bazal 75,60£14,52 78,53+12,58 78,20+9,22 Kw=1,148
P=0,563
Dkb 10.dk 69,60+10,06 70,26+16,34 72,33+£13,48 Kw=0,294
P=0,863
Dkb 20.dk 69,93+10,81 64,61+12,06 71,53+13,83 Kw=2,583
P=0,275
Dkb 30.dk 69,64+10,20 64,00+5,16 70,57+11,86 Kw=2,898
P=0,235
Dkb 1.st 68,46+12,90 69,60+12,77 66,15+11,13 Kw=0,781
P=0,677
Dkb 2.st 72,60+£12,21 73,80+11,75 65,20+11,60 Kw=1,367
P=0,505
Dkb preext | 69,53+9,98 65,93+9,13 67,53£12,07 Kw=0,952
P=0,621
Dkb postext | 66,60+13,22 70,26+13,24 69,60£12,07 Kw=0,777
P=0,678

Neostigmin ila¢ grubundaki bireylerin degisik gazlarin etkisindeki degisik
zamanlarda Olcililen diastolik kan basinci degerleri karsilastirildiginda anlamli bir

fark goriilmemistir(p>0,05)
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5-TARTISMA

Calismamizda genel anestezi idamesinde inhaler ajan olarak isofluran,
sevofluran ve desfluran alan hastalarin noromuskiiler blokajinin ortadan
kaldirilmasinda neostigmin ve sugammadeks arasindaki farkliliklar1 aragtirdik.
Bulgularimiz her 3 grupta da sugammadeksin etkinliginin neostigmine gore daha
hizlt oldugunu gostermektedir. Calismamizi tamamladigimizda ise sugammadeksin
ve neostigminin tiim gruplarda iyi tolere edildigini ve sugammadeksin neostigmine
gore daha potent ve daha hizli geri dondiirme sagladgini inhalasyon anesteziklerinin
ise sugammadeksle ve neostigmin ile olan néromuskuler blokajmn geri
dondiiriilmesini etkiledigini gordikk. TOF 0.9 a ulasma siireleri sugammadeks
uygulanan gruplarda sevofluran(1.93 dk) ve desfluran (2.65 dk ) alan hastalarda
isofluran (3.06 dk) alan hastalardan daha kisa bulunurken, neostigmin uygulanan
gruplarda sevofluran (12.2 dk) ve isofluran (8.73 dk) gruplarinda desfluran (14.73
dk) grubundan daha kisa bulunmustur. Sugammadeks alan gruplarda TOF 0.9 ulagsma
stireleri sevofluran ile en kisa degerlerde 6lciildii. Neostigmine alan grupta ise en kisa

degerler izofluran ile 6lgiildii

Gijsenberg ve arkadaglar1 insanda ilk Org 25969 (sugammadeks) kullanilmas1
adin1 verdikleri ¢aligmalarinda 29 saglikli yetiskin goniilliiyli ilacin giivenilirligini
farmakokinetigini ve etkililigini saptamak i¢in kayit altina almislardir. Calismaya ilk
etapta 19 kisi alinmis ve 3 ayr1 boliimde degerlendirilmislerdir. Ilk etapta rastgele ya
org 25969 yada plasebo vermisler ikinci etapta calismaya diger 10 kiside dahil
edilmis ve iki farkli giinde genel anestezi almislardir. Hastalara 0,6 mg/kg
rokuronyum yapilmis ya entiibe edilmis yada laringeal maske kullanilmistir.Bu gruba
rokuronyum yapildiktan 3 dk sonra ya salin 0.1-8 mg/kg yada org 25969 0.1-8
mg/kg uygulanmis. 8 mg/kg sugammadeks uygulanan grupta TOF 0.9 olma degeri 2
dk siirmiistiir (67).

[llman ve arkadaslarinin 50 hasta {izerine yaptig1 bir caligmada neostigmin ve
sugammadeksin etkinligi TOF kullanilarak karsilastirilmis ve sugammadeksin
rokiironyumla olusmus néromuskuler blokaj1 neostigmine gore daha giivenli ve hizli

bir sekilde geri donderdigi gézlenmistir (68).
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Khuenl-Brady ve arkadaglarmin 13 merkezde yaptigi c¢ok merkezli,
prospektif, randomize bir ¢alismada vekiironyumun olusturdugu noéromuskuler
blokaj1 geri dondiirmede sugammadeks neostigminden 7 kat hizli etkili bulunmustur
(69). Noromuskuler blokaj geri dondiiriilmesinde TOF oraninin 0.9 a ulagmasi altin
standarttir (69). Bundan dolay1 bu tiir ¢caligmalarda bizim ¢alismamizdada oldugu
gibi TOF oraninda 0.9 a ulagma siiresi goz 6niinde bulundurulmustur.

Flockton ve arkadaslarinin 2008 yilinda 84 hasta {izerinde yaptigi bir
calismada cis-atrakiiryuma bagli ndéromuskuler blok i¢in neostigmin ve
sugammadeks kullanilmis ve sugammadeks ile TOF oraninin 0.9 a kadar gegmesi
gereken siire neostigminden 4.7 kat hizli bulunmustur. Sugammadeks ve
neostigminin her ikiside giivenilir ve 1yi tolere edilebilir olduguda yine bu ¢alismada
ifade edilmistir (70).

Lemmens ve arkadaslarmin sevofluran anestezisi alan hastalarda vekiironyum
iligkili derin noromuskuler blogun geri donderilmesinde neostigmin ve
sugammadeksi karsilastirmislar ve derin bloklarda dahi sugammadeksin neostigmine
gore belirgin derecede daha hizli bir geri doniis sagladigini belirtmislerdir (71).

Rex ve arkadaglarinin 2006-2007 yillar1 arasinda yaptig1 52 hastali calismada
propofol ve sevofluran anestezisi verilen hastalara 0,6 mg/kg rokuronyumla
induksiyon yapildiktan sonra rokuronyum infuzyonu baslanmis ve daha sonra her iki
grubada 4mg/kg sugammadeks verilmis sugammadeksin her iki gruptada iyi tolere
edildigini ve TOF 0,9 degerini kazanma agisindan anlamli bir fark goriilmedigini
bulmuslardir (72).

Puhringer ve arkadaslar1 rastgele se¢ilmis 176 hastaya yaptiklar1 bir
calismada hastalara propofol anestezisi altindayken yiliksek doz kas gevsetici
vermisler. Daha sonra 3. ve 15. Dk’da 2, 4, 8, 12, 16 mg/kg sugammadeks veya
placebo verdikleri hastalarin TOF 0,9 olma siirelerini inceledikleri caligmada
hastalarin sugammadeksi iyi tolere ettiklerini ve sugammadeksin placeboya gore
(111.1 dk , 99 dk placebo) (1.6 dk, 0.9 dk 16mg/kg sugammadeks) iyi bir sonug
ortaya koydugunu bir hastada QT uzamasi ve bir hastada ise 15 dakika i¢inde
diizelen tansiyon anormalligi disinda herhangi bir problem yasamadiklarmi
gormiislerdir. Biz daha diisiik doz sugammadeks kullandigimiz i¢in herhangi bir yan

etki veya komplikasyonla karsilasmadik (73).
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Sparr ve arkadaglar1 98 yetiskin erkek hastayla yaptiklari ¢calismada 0,6 mg/kg
esmeron kullanimindan sonra 3, 5, 15. dakikada 1, 2, 4, 6, 8 mg/kg sugammadeks
veya placebo kullanmislar. Tim hastalara anestezide propofol ve fentanyl
kullanmiglar. Ve hastalar 0,9 luk train of four degerine ulastiklarinda ¢aligmay1
sonlandirmiglardir. Noromuskuler blokaj akseleromyograf ile degerlendirilmistir.
Rokuronyum ve sugammadeks konsantrasyonlart vendz kan ornekleri ve idrarda
belirlenmistir. Hastalara nonmem testi kullanan bir farmakokinetik model
uygulanmistir. Sonucta 3., 5., 15. dakikada plasebo yapildiktan sonraki TOF 0,9
olma stiresi swrastyla 52.1, 51.7, 35.6 olurken 8 mg/kg sugammadeks yapildiktan
sonraki degerler sirasiyla 1.8, 1.5, 1.4 olmustur ayrica sugammadeks tiim gruplarda
1yi tolere edilmistir sadece sugammadeks uygulandiktan sonra %?20,4 lik bir grubta
yetersiz anestezi bulgular1 saptanmistir. Ayrica yapilan kan ve idrar
orneklemelerinden sugammadeksin esmeronun idrardan atiliminida hizlandirdig:
goriilmiistiir (74).

Chingmuh lee ve arkadaglar1 115 ASA 1-2 cerrahi hastasiyla yaptiklar1 bir
bir faz 3 a calismasinda kas gevsetici olarak rokuronyum yaptiktan 3 dk sonra
sugammadeks uygulamislar ve sonuglarini stiksinilkolinle kiyaslamislardir. Hastalar1
propofol ve bir opiodle uyutmuslardir. Hastalara induksiyon uygulandiktan sonra
hastalarin bir kismina 1.2 mg/kg rokuronyum bir kismma 1mg/kg siiksiinil kolin
yapilmistir. Rokuronyum yapilan gruba 3 dakika sonra 16 mg/kg sugammadeks
yapilmis ve sonuclar train of four 6lglimii yapabilen bir akseleromyograf ile kayit
altina alinmistir. Rokuronyum grubunda daha hizli olan T1den TOF %10 T4denTOF
%90 olma siiresi sirasiyla 4.4, 6.6 dk siiksiinil grubunda ise sirasiyla 7.1, 10.9
olmustur. Sugammadeks uygulandiktan sonra TOF 0,9 olma siiresi 2.2 dk olmustur
(75).

Jones ve ark derin rokuronyum blokajmin geri dondiiriilmesini arastirdiklar1
18 yas tstii ASA I-I1V, faz III hastalar1 arastirdiklar1 randomize arastirmada hastalar1
randomize bir sekilde iki gruba ayirmislardir. Bir gruba 4 mg/kg sugammadeks diger
gruba 70pg/kg neostigminle birlikte glikopirolat yapilmasi planlanmistir. Hastalara
anestezi verildikten sonra 0,6 mg/kg esmeron yapilmistir ve gerektikce idamede 0,15
mg/kg esmeron kullanilmistir ve sonuglar akseleromyolograf ile kayit altina

almmistir. Sugammdeks ve neostigmine 1-2 posttetanik seyirme (derin blok)
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goriildiiginde yapilmistir ve etkinligi 6lgmek iginde TOF 0,9 olana kadar gecen
siireler Ol¢iilmiistiir. Sugammadekste bu siire 2.9 dk olurken neostigminde 50.9
dakika dl¢iilmiistiir. Genellikle sugammadekse bagli TOF 0,9 olma siirelerinin bizim
calismamizda dahil diisiik dozlarda bile 3 dk y1 ge¢medigi goriilmektedir. Derin
bloklarda ise bu siire uzamaktadir fakat kolinesteraz inhibitorlerinin derin bloklar:
geri dondermede yetersiz kaldigi bilinmektedir (76).

De boer ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 4 disi rhesus maymun
iizerinde sugammadeksin derin rokuronyum blogu {izerine etkisi arastirilmistir.
Maymunlar iizerinde 3 deney yapilmistir. Her bir deneyde 6nce tiim maymunlara
100pg/kg rokuronyum yapilip spontan derlenme izlenmistir. Her bir maymunda tam
derlenme saglandiktan sonra 500 pg/kg ek rokuronyum yapilmistir. Bu duruma kadar
biitiin yapilan gozlem ve uygulamalar 3 deneydede aynidir. Rokuronyum yapildiktan
1 dakika sonra tam blok olustugu gozlemlenince 1 gruba saline 1 gruba 1mg/kg
sugammadeks 1 grubada 2.5mg/kg sugammadeks yapilmis ve rokuronyum dozundan
sonra train of four degerinin 0,9 olmasi salin enjeksiyonundan sonra 28 dakika
Img/kg sugammadeks enjeksiyonundan sonra 26 dakika ve 2.5 mg/kg sugammadeks
enjeksiyonundan sonra 8 dakika silirmiistiir. Ve sugammadeks enjeksiyonu herhangi
bir kalp hiz1 degisikligi yada tansiyon degisikligi olusturmamustir (77).

Yine De Boer ve arkadaslar1 tarafindan 18-64 yas arasi, ASA I-II 90
dakikadan fazla anestezi almasi beklenen cerrahi ameliyat olmasi planlanan 45
hastaya faz II, multicenter, paralel, plasebo kontrollii kor bir ¢alisma planlamislar.
Induksiyon propofol ve opioid ile yapildiktan sonra derin kas blogu icin 1.2 mg/kg
rokuronyum yapilmistir. Hastalara rokuronyum yapildiktan 5 dakika sonra ya
srrasiyla 2, 4, 8, 12, 16 mg/kg sugammadeks yada plasebo (0,9 saline) yapilmis.
Daha sonra train of four monitorizasyonla yapilan dlctimlerde degerler 122 dakika
(spontan derlenme) ile 2 dakika arasinda degismistir (78).

Plaud ve arkadaslar1 sugammadeksin rokuronyum blogunu geri dondermesini
pediatrik ve yetiskin hastalarda incelemislerdir. Hastalar doz yanit ilskisi agisindan
incelenmigler ancak infant grubun sayis1 az oldugu i¢in degerlendirme dis1
birakilmistir. Bu faz [IIA arastrmaya ASA I-1I infantlar (28 giin-23 ay), cocuklar (2-
11 yas arasi), adelosanlar (12-17 yas arasi) ve yetiskinler (18-65 yas arasi),

almmistir. Hastalara 0,6 mg/kg rokuronyum yapildiktan sonra TOF 0,9 olma siiresi
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plaseboda 21 dk infantlarda (n=8), 19 dk ¢ocuklarda (n=22), 23,4 adelosanlarda
(n=28), 28.5 yetiskinlerde (n=26) bulunmustur. 2mg/kg sugammadeks
enjeksiyonundan sonra ise TOF 0,9 degeri sirasiyla 0.6, 1.2, 1.1, 1.2 olmustur. Tiim
gruplarda sugammadeksin kan konsantrasyonlar1 birbirine yakin olurken herhangi bir
yan etki bildirilmemistir (79).

Sorgentfrei ve arkadaslar1 rokuronyumla yapilan blogun selektif kas gevsetici
baglayici ajan sugammadeksle geri dondiiriilmesi adinm1 verdikleri ¢alismada yaslari
18-64 arasinda degisen 27 erkek cerrahi hastasini rastgele iki farkli gruba
ayirmiglardir. Gruplar plasebo ve sugammdeks (0.5, 1.0, 2.0, 3.0 ve 4.0 mg/kg) diye
bolinmiis ve anestezi idamesinde propofol ve fentanyl kullanilmistir. Yeni kas
hareketlenmeleri akseleromyograf kullanilarak oOlgiilmiistiir. Sugammadeks ve
plasebo train of four 6l¢iimiiniin T2 degeri goriiliince uygulanmig ve pirimer etkililik
degeri TOF 0,9 olana kadar gegen silire olarak kabul edilmistir. Derlenme siiresi
plaseboda 21 dakika olmak iizere artan sugammadeks dozlarmda (4mg/dk) 1.1
dakika kadar diistiigi goriilmiis ve 2 mg ve ilizerindeki sugammadeks dozlar1 3

dakika icerisinde etkisini géstermistir (80).

Sonug olarak, inhalasyon anesteziklerinin sugammadeksle ve neostigmin ile
olan noéromuskuler blokaj geri dondiiriilmesini etkiledigi kanaatindeyiz. Bu konu ile

ilgili yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu diistinmekteyiz
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6-SONUC

Sugammadex birka¢ yildir Avrupa’da kullanilmakta olup, iilkemizde ise
yakin zamanda satis1 onaylanmis ve kullanilmaya baslanmistir. Yeni kullanilmaya
baslanan bu ajan i¢in yaptigimiz literatiir taramasinda sugammadeksin izofluran
desfluran ve sevofluran anestezisi altindaki etkinligini gdsteren ve neostigminle
kiyaslayan bir calisma bulunamamistir. Calismamizda 3 farkli anestezik gaz
kullanilan (sevofluran, desfluran, isofluran) 18-60 yas arasinda asa I-II,
bilgilendirilmis onamlar1 alinan 90 adet hastay alt1 farkli gruba ayirarak hem farkli
anestezik gaz kullanilan hastalarda kendi etkinliklerine hemde ayn1 anestezik gazin
kullanildig: hastalarda sugammadeks ve neostigminin birbirlerine olan
istlinliiklerini  arastrmak  istedik. Calismamizi  tamamladigimizda ise
sugammadeksin ve neostigminin tiim gruplarda 1iyi tolere edildigini ve
sugammadeksin neostigmine gore daha potent ve daha hizli geri dondiirme
sagladgini inhalasyon anesteziklerinin ise sugammadeksle ve neostigmin ile olan
noromuskuler blokajin geri dondiiriilmesini etkiledigi kanaatindeyiz. TOF 0.9 a
ulagma siireleri sugammadeks uygulanan gruplarda sevofluran(1.93 dk) ve desfluran
(2.65 dk ) alan hastalarda isofluran (3.06 dk) alan hastalardan daha kisa bulunurken,
neostigmin uygulanan gruplarda sevofluran (12.2 dk) ve isofluran (8.73 dk)
gruplarinda desfluran (14.73 dk) grubundan daha kisa bulunmustur. Sugammadeks
alan gruplarda TOF 0.9 ulasma siireleri sevofluran ile en kisa degerlerde dl¢iildii.
Neostigmine alan grupta ise en kisa degerler izofulran ile 6l¢iildii. Sugammadeks
klinik kullanima yeni girmis bir ila¢ oldugundan hakkinda yapilmis calismalar su an
sinirl sayidadir. Caligmamizda oldugu gibi farkli volatil anesteziklerin sugammadeks
ve noestigminin blokaj geri dondiiriilmesine etkilerini arastiran bir ¢aligma literatiirde
yer almamaktadir. Bu konu ile ilgili yeni c¢aligmalara ihtiya¢c duyuldugunu

disiinmekteyiz
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