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1 OZET

Genel anestezi uygulamasinda, entiibasyon ve kas gevsemesi amaciyla néromuskiiler

bloker ilaglar (kas gevseticiler) kullanilmaktadir. Geleneksel olarak, anestezi sirasi ve
sonrasindaki noromuskiiler blok derecesi sadece klinik kriterlerle degerlendirilmekte,
entiibasyon ya da ekstiibasyon karar1 anesteziyologlarin subjektif gozlemlerine gore
verilmektedir. Noromuskiiler bloker uygulamasindan sonra olusan postoperatif rezidiiel
kiirarizasyon morbidite ve mortaliteyi arttiran 6nemli bir faktordiir. Rezidiiel blogu tespit
etmede Onerilen tek objektif yontem néromuskiiler iletinin niceliksel olciimiidiir.'”™
Calismamizda noéromiiskiiler monitorizasyonda en sik kullanilan yontem olan
akseleromiyografi yontemi ile kinemiyografi yontemini derlenme parametrelerinin uyumu
yoniinden karsilagtirdik.
Calismamiz Etik Kurul onayr ve hasta bilgilendirilmis onami alindiktan sonra 19-65 yas
arast ASA I-1I sinifina uyan, genel anestezi altinda her iki kolu agik olarak elektif cerrahi
planlanan 46 hasta tizerinde gergeklestirildi. Ancak ameliyat sirasinda ek kiirar ihtiyaci ya da
ameliyat bitiminde dekiirarizasyon ihtiyact dogan hastalarla, kayit sirasinda her iki
yontemden birinde ya da her ikisinde artefakt gelismesi nedeniyle degerlendirmeye
alinmayan hastalar c¢alisma disi birakildi. Calismamiz 17 hastaya ait verilerle
degerlendirmeye alind.

Hastalar ameliyathaneye alindiklarinda elektrokardiyografi, oksijen satiirasyonu ve
noninvazif kan basimci monitdrize edildi. Noromuskiiler bilgilendirilmis onami alindiktan
sonra 19-65 yas arast ASA I-1I sinifina uyan, genel anestezi altinda her iki kolu agik olarak
elektif cerrahi planlanan 46 hasta iizerinde gerceklestirildi. Ancak ameliyat sirasinda ek
kiirar ihtiyac1 ya da ameliyat bitiminde dekiirarizasyon ihtiyac1t dogan hastalarla, kayit
sirasinda her iki yontemden birinde ya da her ikisinde artefakt gelismesi nedeniyle
degerlendirmeye alinmayan hastalar calisma disi1 birakildi. Calismamiz 17 hastaya ait
verilerle degerlendirmeye monitorizasyon icin hastalarin sol koluna akseleromiyografi
yontemini kullanan (TOF-SX, Organon), sag koluna ise kinemiyografi yontemini kullanan
(Datex NMT, GE) diizenek kuruldu.

Anestezi indiiksiyonu midazolam, fentanil ve propofol ile gerceklestirildi. Kirpik
refleksi kaybi sonrasi hastalar %100 O, ile maske ile ventile edilirken néromuskiiler
monitorler kalibre edilerek tekli uyar1 (Single-Twitch) paterni ile monitorizasyona ve veri

kaydina baslandi. Noromuskiiler monitorizasyon altinda rokiironyum 0.6 mg/kg 5 saniye



icinde uygulandi. Rokiironyum uygulamasi sonunda T1/TO oran1 %5’e diislince hastalar
orotrakeal entiibe edildi. Entlibasyon sonrasi ndéromuskiiler monitorizasyon takibinde 15
saniyede bir dortlii uyar1 (TOF) paternine gegilerek veri kaydina devam edildi. Tiim veriler
Microsoft Excel hesap tablosu ile bilgisayar ortamina aktarildi ve noéromuskiiler derlenme
parametreleri olan TOF 25, TOF 50, TOF 75, TOF 90 ile derlenme indeksi (TOF25-75)
stireleri kaydedildi.

Veriler istatistiksel analiz igin, yOntemlerin karsilastirilmasi ve digerlerine
benzerlikleri regresyon analizi temelli Bland Altman yontemi ile degerlendirildi.
Sonu¢ olarak calismamizda akseleromiyografi ve kinemiyografi noromuskiiler
monitdrizasyon yontemlerinin derlenme parametreleri yoniinden uyumlu oldugu saptandi.
Klinik uygulamada genel anesteziden derlenme sirasinda akseleromiyografi yontemi
kullanildig1 gibi kinemiyografi yonteminin de derlenmenin takibi ve postoperatif rezidiiel

kiirarizasyonun 6nlenmesinde giivenle kullanilabilecegi sonucuna varildi.



2 SUMMARY

COMPARISON OF ACCELEROMYOGRAPHY AND
KINEMYOGRAPHY MONITORING METHODS DURING
RECOVERY PERIOD OF NEUROMUSCULAR BLOCK

In general anesthesia neuromuscular blocking agents are used for the purpose of
intubation and muscle relaxation. Traditionally, the degree of neuromuscular block during
and after anesthesia is assessed by clinical criteria only and intubation or extubation decision
is given by anesthesiologists subjective observations. Postoperative residual curarization
after administration of neuromuscular blocking drugs is a very important factor in increasing
morbidity and mortality. The only proposed objective method for detecting residual
neuromuscular block is quantitative neuromuscular monitoring.”™ In our study, we
compared acceleromyography, the most commonly used method of neuromuscular
monitoring, with kinemyography for the recovery parameters of anesthesia.

After approval of our institutional ethics committee and obtaining written consent, 46
ASA status | and Il patients aged 19-65, scheduled for elective surgery under general
anesthesia with both arms open were studied. The patients in whom prolonged surgery
necessitated additional dose of neuromuscular blockers or delayed spontaneous recovery
indicated use of reversal agents and in whom either acceleromyographic, kinemyographic,
or both methods of data acqusition was defective were excluded.

After admission to the operating room each patient was monitored with EKG, SpO2
and NIBP. After standardized induction using midazolam, fentanyl and propofol, the method
of acceleromyography (TOF-SX, Organon) was set up to the left arm and the method of
kinemyography (Datex NMT, GE) was set up to the rigt arm of patients for neuromuscular
monitoring.

Rocuronium 0.6 mg/kg was administered under single twitch pattern of neuromuscular
monitoring. After attaining 95% twitch depression (T1/TO 5%) the patients were intubated.
After intubation neuromuscular monitoring continued with train of four (TOF) pattern every
15 seconds and the times for TOF neuromuscular recovery parameters of TOF 25, TOF 50,
TOF 75, TOF 90 and TOF recovery index (TOF25-75) were recorded. All data were
statistically analyzed utilizing Bland Altman method which is based on regression analysis

for comparing similarities.



In our study we concluded that the methods of acceleromyography and
kinemyography for neuromuscular monitoring are interchangeable for the recovery
parameters of neuromuscular block. We believe that in addition to acceleromyography,

kinemyography can also be safely used to determine postoperative residual curarization.



3 GIRIS

Genel anestezi uygulamasinda, entiibasyon ve kas gevsemesi amaciyla kullanilan
noromuskiiler bloker ilaglarin (kas gevseticilerin) ¢ok Onemli bir yeri vardir. 1942’de
Kanada’da Harold Griffith ve Johnson’in d-tubokiirarini kas gevsetici ilag olarak genel
anestezi altindaki hastada kullanmalar1 anestezide ¢igir agan adimlardan birisi olmustur.'
Daha oncesinde genel anestezi uygulamalarinda sadece inhalasyon ajanlar1 (azot protoksit,
eter, siklopropan ve kloroform) kullanilmakta ve kas gevsemesi yeterli saglanamadig i¢in
bazi ameliyatlarda cerrahi girisim giiclesmekteydi. Cerrahi igin yeterli kas gevsemesi
saglamak icin anestezi derinligi arttirildiginda ise istenmeyen kardiyak ve solunumsal yan
etkiler ortaya ¢ikmaktaydi. 1952 yilinda Thesleff ve Foldes ve arkadaslar1 hizli baslangicli,
yogun ve kisa siireli blok ile trakeal entiibasyonu kolaylastiran siiksinilkolini kullanarak
anestezi uygulamasinda bir anlamda devrim yaratmislardir.>® Néromuskiiler bloker ajanlarin
kullanim1 ile daha iyi cerrahi kosullarin saglandigi ve entiibasyon sartlarinin iyilestigi
goriilmiistir.*> Ancak siiksinilkolinin depolarizan etki mekanizmasindan kaynaklanan bir
cok yan etkisinin olmast bu konudaki arastirmalarin non-depolarizan ilaglar {izerinde
yogunlasmasina neden olmustur.®

Kas gevseticileri havayolunun temini, cerrahinin gerektirdigi kas gevsemesinin
saglanmasi, mekanik ventilasyonun kolaylastirilmast  ve  kritik  operasyonlarda
immobilizasyon saglanmas1 amaciyla kullanilmaktadir. Bu ilaglar paralizi saglamakta ancak
hipnoz, analjezi ve amnezi saglamamaktadir. Cerrahi sirasinda ve yogun bakimda farkinda
olma birgok yaymnda tammlanmistir.”® Bu nedenle néromiiskiiler bloker ilaglar sadece hasta
hareketlerini durdurmak amagl kullanilmamalidir.

Intraoperatif néromuskiiler blokajin idamesini saglamak igin kas gevsetici ilag
uygulanacaksa, hastanin noromuskiiler blok derinligi monitorize edilmeli ve anestezi
derinligi siirekli olarak takip edilmelidir. Yeterli kas gevsekligini saglamada, objektif
monitdrizasyonun yoklugunda tercih edilen teknik, néromuskiiler bloker ilaglarin klinik
gozlemlere dayanarak tekrarlayan dozlarmin uygulanmasi ya da perfiizyon seklinde idame
ettirilmesidir. Noromuskiiler bloker ilaclarin kullanimindan sonra olusan postoperatif
rezidiiel kiirarizasyon (PORK); operasyon sonrasi donemde morbidite ve mortaliteyi arttiran

onemli bir faktordiir,>?

Trakeal ekstlibasyon ile tam noéromuskiiler derlenme gelisimine
kadar gecen “savunmasiz periyod’da hastalar baslica havayolu obstriiksiyonu, gastrik

icerigin aspirasyonu ve solunumun depresyonu olacak sekilde anesteziyle iliskili ciddi



solunumsal yan etkiler bakimindan risk altindadirlar.’®** Anestezi uygulamalarinda
ndromuskiiler blok derecesinin degerlendirilmesinde sinir stimiilatorlerinin kullanimi ilk
olarak yaklasik 50 yil kadar once Christie tarafindan onerilmis olmakla birlikte, pratikte
kullanim1 pek yayglnlasmamlstlr.15 Postoperatif rezidiiel kiirarizasyon, anestezinin korkulan
komplikasyonlarindan biri olup, rezidiiel blogu tespit etmede Onerilen tek objektif yontem;
néromuskiiler iletinin niceliksel l¢iimiidiir.***®

Noromuskiiler monitoérizasyonun objektif yontemleri arasinda mekanomiyografi,
elektromiyografi, akseleromiyografi, kinemiyografi ve fonomiyografi  bulunur.
Mekanomiyografi yontemi altin standart olarak kabul edilmektedir fakat klinikte kullanimi1
hazirhk asamasimin pratik olmamasi nedeni ile smirhdir.**? Akseleromiyografi; anestezide
klinik kullanima 1988’de sunulmus olan, siklikla tercih edilen néromuskiiler monitorizasyon
yéntemidir.21 Yapilan caligmalar akseleromiyografi yonteminin, subjektif olan klinik testler
ve uyarilmig yanitlarin degerlendirmesine gore daha duyarli ve yararli objektif bir
néromuskiiler monitorizasyon teknigi oldugunu gostermektedir.224
Calismamizda ndromuskiiler monitdrizasyonun objektif yontemleri arasinda yer alan

kinemiyografi yontemi ile klinikte daha sik kullanilmakta olan akseleromiyografi yontemini

noromuskiiler derlenme parametreleri yoniinden karsilastirmay1 amagladik.



4 GENEL BIiLGILER

4.1 ISKELET KASININ FiZYOLOJiK ANATOMISI

Viicudun yaklasik %40'i1 istemli iskelet kasi, %10'unu ise istemsiz diiz kas ve kalp
kas1 olusturur. Iskelet kaslar1 diiz kaslara gore uzunluk olarak binlerce kat, ¢ap olarak da
yaklasik 20 kat daha biiytiktiir.

Iskelet kas1, ¢aplar1 10-80 mikron arasinda degisen ¢ok sayida kas liflerinden olusmaktadir.
Kas liflerinin yapisinda ise miyofibril, sarkoplazma ve sarkoplazmik retikulum

bulunmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. iskelet Kasinin Yapist

Miyofibriller; Aktin ve Miyozin Filamentleri: Kas liflerinin her biri birkag¢ yiizden
birka¢ bine kadar miyofibril igerir. Her miyofibrilde yan yana dizilmis yaklasik 1500
miyozin filamenti ile 3000 aktin filamenti bulunur. Kas kasilmasindan, biiyiik polimerize
protein molekiillerinden ibaret bu filamentler sorumludur. Elektron mikroskobunda agik

renkte goriilen bant (I band1) aktin filamentlerinden, koyu renkte goriilen bant (A bandi) ise



miyozin filamentlerden olusur (Sekil 2). I bandinda ayrica tropomiyozin ve troponin
proteinleri vardir. iki aktin filamentinin birlesme yerine Z diski denir. Birbirini izleyen her

iki Z diski arasinda kalan miyofibril boliimii (A ve I bandi) ise sarkomeri meydana getirir.

Actin (thin flaments} Mynsm (thick filaments)

TEE

Electron : o
micrograph Z / ‘\
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Sekil 2. Iskelet Kasinin Elektron Mikroskopik Gériintiisii

Sarkoplazma: Miyofibrili ¢evreleyen yapidir. Iginde ¢ekirdek, ¢ok sayida
mitokondri, sarkoplazmik retikulum ve sivi vardir. Sarkoplazma sivist ¢ok biiyiik
miktarlarda potasyum, magnezyum fosfat ve protein yapili enzimler igerir. Cok sayida
mitokondri  bulunmasi  kontraktil miyofibrillerin mitokondride yapilan ATP'ye
gereksinimlerinin ne kadar fazla oldugunun da gostergesidir.

Sarkoplazmik retikulum: Birbiri ile baglantili T tiibiillerden olusan bir ag

sistemidir.?®

4.2 KAS KASILMASININ MEKANIZMASI

Bir motor sinir lifi ve innerve ettigi kas liflerinin olusturdugu birime motor iinite ad1 verilir.

Kas kasilmasinda genel mekanizmalar su sekilde siralanir;

« Aksiyon potansiyelinin motor sinirden ilerleyerek kas lifinde sonlanmasi
e Sinir son ucundan asetilkolin salinmast

o Kas lifi membraninda asetilkolin kanallarinin agilmasi



« Kas lifi icerisine Na" iyonlarinin girmesi

e Aksiyon potansiyelinin olusmasi ve kas lifi membrani boyunca yayilmasi

e Depolarizasyon olusmasi ve sarkoplazmik retikulum, sarkolemma ve mitokondriden
Ca* iyonlariin serbestlesmesi

e Bu Ca® iyonlarmin aktin ve miyozin filamentleri arasinda ¢ekici giic olusturmasi
(kas1 gevsek halde tutmaya g¢aligan troponin ve tropomiyozin kompleksinin etkisini
engellemesi) ve kayma mekanizmasinin baglamasi

. Ca® iyonlariin sarkoplazmik retikuluma geri pompalalnmalsl26

4.3 NOROMUSKULER KAVSAK ve SINIR ILETIM FiZYOLOJiSI

Iskelet kaslari, omuriligin én boynuzundaki motor noronlardan baslayan biiyiik
miyelinli sinir lifleri ile inerve edilir. Miyelinli motor sinir lifi kasa yaklasirken miyelinsiz
dallara ayrilir ve ¢ok sayida iskelet kas lifini uyarir. Bu dallarin her biri ait oldugu kas lifinin
uzun eksenine paralel olarak uzanir ve lifin plazma membrani disinda kalir. Bu yapiya motor
son plak denir. Kendisini ¢evredeki sividan ayiran bir ya da daha fazla schwann hiicresi ile
cevrilmistir. Sinir ucu, kas lifinin ortasina yakin bir yerde lif ylizeyindeki s1g ¢okiintiilere
gomiilir ve bu bolgeye sinir kas kavsagi (sinaps) adi verilir. Kavsak, presinaptik ve
postsinaptik olarak iki membrandan ve aralarindaki sinaptik araliktan olusur.?? (Sekil 3)

Akson terminali ile kas lifi membran1 birlesim yerinde, membran invajinasyon
yaparak “sinaptik oluk” u olusturur. Akson terminali ile 1if membrani arasindaki bosluga ise
sinaptik aralik adi verilmistir. Bu alan 20-30 nm genisligindedir ve ekstraseliiler siviya
difiize olan, bazal lamina denilen, ince siingerimsi retikiiler lif tabakasi ile kaplidir ve bu
kavsak araliginda kolinesteraz enzimi bulunur. Olugun tabaninda subnéral yarik adi verilen
ve kas membraninin yaptigr kiigiik kivrimlar norilemmadaki aktif zonlarin karsiligina
uyarlar. Bunlar sinaptik transmitterin etkili olabilecegi yilizey alanmni biiyiikk oranda

genisletirler.29
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Sekil 3. Noromuskiiler Kavsak

Aksiyon potansiyeli kas lifinin iki ucuna yayilir. Bir sinirin aksiyon potansiyeli o
sinir ucunu depolarize ettiginde, kalsiyum iyonlar1 sitoplazmaya gecerek asetilkolin igeren
vezikiillerin terminal membran ile birlesimine ve asetilkolinin salgilanmasina yol acar.
Asetilkolin molekiilleri motor son plak iizerinde bulunan nikotinik kolinerjik reseptorlere
baglanmak {izere sinaptik yariktan difiize olurlar. Her sinir kas kavsaginda yaklagik olarak 5
milyon nikotinik asetilkolin reseptdrii bulunur, ancak normal kas kontraksiyonu igin
bunlardan sadece 500.000'inin aktivasyonu yeterlidir.?

Sinir kas kavsagindaki her asetilkolin molekiilii iki a alt birim ve birer tane 3, 0 ve €

alt birimi olmak tizere bes protein alt biriminden olusmaktadir (Sekil 4).
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Sekil 4 Nikatinik Acetilknlin Recentérii

Asetilkolin molekiilleri sadece birbirinin ayni1 olan a alt birimlerine baglanabilir.
Eger her iki baglanma yeri de asetilkolin molekiilleri tarafindan isgal edilirse reseptoriin ig
kismindaki iyon kanali 1 milisaniye siire ile acik kalir. Asetilkolin sadece tek bir a birimine
bagli ise iyon kanal1 agilmaz.

Katyonlar reseptdriin ac¢ik olan iyon kanalindan geger (sodyum, kalsiyum hiicre
disindan hiicre icine girer; potasyum ise hiicre i¢inden hiicre disina ¢ikar). Boylece dinlenme
halinde -90 mV olan potansiyel 40 mV’luk bir depolarizasyon ile -50 mV olur ve son plak
potansiyeli olusur. Sonugta olusan aksiyon potansiyeli kas membrant ve T tiibiil sistemi
boyunca yayilir, sodyum kanallarin1 acar ve sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salgilatir.
Hiicre ici kalsiyum, kontraktil proteinler olan aktin ve miyozinin etkilesimini saglar ve
bunun sonucunda da kas kontraksiyonu olusur. Genellikle, salinan asetilkolin miktar1 ve
bunu takiben aktive olan reseptdr sayis1 normal olarak bir aksiyon potansiyelinin baglamasi
icin gereken minimum miktarin ¢ok iistiindedir.

Asetilkolin molekiilii, sinir ucunda kolin-asetiltransferaz enziminin etkisi ile kolin
molekiiliiniin asetil-KoenzimA ile asetilasyonu sonrasinda sentezlenir. Asetilkolin
molekiilleri reseptorlerle baglanip sinirsel uyariin iletimini sagladiktan sonra motor son

plak membraninda asetilkolin reseptdrlerinin hemen yaninda yerlesik asetilkolinesteraz



enzimi tarafindan hizla hidrolize edilerek kolin ve asetik aside parcalanir. Asetilkolinin
parcalanmasi sonucu aciga c¢ikan kolin aktif transportla sinir ucuna geri alinir ve burada
kolin-asetiltransferaz enzimi aracilig ile asetilkolinin yeniden sentezinde kullanilir. Yeniden
sentezlenen asetilkolin vezikiiller i¢inde depolanir ve bir sonraki uyari ile tekrar iletimde yer
alir. Aksiyon potansiyeli tiretimi kesildiginde, kas membranindaki sodyum kanallar1 kapanir.
Kalsiyum sarkoplazmik retikuluma geri depolanir ve kas hiicresi gevser.

Kolinerjik agonist (depolarizan) ve kolinerjik antagonist ilaglar (nondepolarizan)
ayn1 baglanma yeri igin asetilkolin ile yarismaya girerler. Iyon kanalinin acilabilmesi igin
(depolarizasyon) her iki a-protein iinitesinin de agonist (asetilkolin veya depolarizan ajan)
tarafindan ayn1 anda bagli olmasi gereklidir. Antagonistler de (nondepolarizan) bu
mekanizma Tlizerinden etki ederek depolarizasyonu Onlerler. Nondepolarizan ajanlar
reseptoriin ya her iki a-protein linitesine ya da sadece birine baglanir ve bdylece
asetilkolinin baglanmasini engelleyerek kanalin ac¢ilmasini onlerler. Reseptor ve kanallar
dinamik yapilardir. Nondepolarizan kas gevseticileri bu yapilar1 etkileyerek kanallarin
normalden daha uzun siire kapali kalmasina neden olarak, depolarizan kas gevseticileri ise
daha uzun siire a¢ik kalmasini saglayarak etki gosterirler.

Sagliklt bir insanda postsinaptik asetilkolin reseptorleri sadece noromuskiiler
kavsakta yerlesiktir. Noromuskiiler kavsagi etkileyen polindropatiler, agir yaniklar ve kas
hastaliklar1 gibi birtakim hastaliklarin varliginda ise bu simir kaybolarak asetilkolin
reseptorleri kas yiizeyinde de yerlesik hale gelmistir. Eaton-Lambert miyastenik
sendromunda asetilkolin saliniminda azalma goriiliirken Myasthenia Graviste ise reseptor

sayisinda azalma vardir.?®
4.4 NOROMUSKULER BLOKER iLACLAR

Noromuskiiler bloker ilaglar néromuskiiler kavsakta iletiyi onleyerek kas gevsemesi
saglarlar. Bu nedenle “kas gevsetici” olarak da adlandirilirlar. Bu ilaglar trakeal entiibasyonu
kolaylastirmak, mekanik ventilasyona tolerans saglamak ve cerrahi girisim icin uygun
kosullar1 saglamak amaciyla kullanilirlar. Bununla birlikte solunumun metabolik
gereksinimlerini azaltmak, status epileptikusu (santral sinir sistemi aktivitesini azaltmamakla
birlikte asir1 kasilmalara bagli rabdomiyolizin dnlenmesi amaci ile) veya tetanusu kontrol
etmek i¢in kullanilirlar. Bu ilaglar tiim iskelet kaslarinin ve diyafragmanin fonksiyonunu

inhibe eder, bu nedenle sadece havayolu girisimi konusunda deneyimli biri tarafindan



kullanilmalidirlar. Havayolu ve solunumun idamesi i¢in hazirlik yapilmadan bu ilaglar
kullanilmamalidir. Tek basina néromuskiiler bloker kullanimi tiimiiyle uyanik halde iken
tam paralizi yarattigindan birlikte sedatif, hipnotik ve amnestik ila¢ kullanimi gereklidir.
Noromuskiiler bloker ilaglar, noromuskiiler kavsaktaki etkilerine gére depolarizan blokerler

ve nondepolarizan blokerler olarak iki gruba ayrilir. Depolarizan ve nondepolarizan kas

gevseticileri Tablo 1’°de listelenmistir.

NMBI Depolarizan Nondepolarizan

- Siiksinilkolin Mivakiryum
KISA ETKILI Dekametonyum Rapakiironyum

- Atrakiryum

- Sisatraklryum
Veklronyum
Roklronyum

ORTA ETKILI

- Tubokdrarin
‘ Metokdrin
UZUN ETKILI Doksakiiryum
Panklronyum
Pipeklronyum
Gallamin

Tablo 1. Depolarizan ve Nondepolarizan Kas Gevseticileri

4.4.1 Nondepolarizan Noromuskiiler Blok

Nondepolarizan ajanlar, a alt birimine baglanmak i¢in asetilkolin ile yarisirlar ve
asetilkolinin reseptor ile baglanarak iyon kanalini agmasini ve depolarizasyonu onlerler. Tek
tip o alt birimine baglanmalar1 dahi iyon kanalin1 agilmaz duruma getirir. Membran
depolarize olamaz ve kas kasilamaz.® Nondepolarizan bloker ilag ile asetilkolin arasindaki
yarisma, her ikisinin de konsantrasyonlarina ve reseptdr afinitelerine baglidir. Sinaptik
aralikta ila¢ konsantrasyonu arttikca, daha fazla reseptor alami iggal edilir ve blokaj

derinlesir. Blokajin ortadan kalkmasi ise kavsaktaki ilacin miktarinin azalmasi ve asetilkolin



miktarmin artmasi ile miimkiin olur. Bu nedenle blogun kalkmasinda, asetilkolini hizla
pargalayan asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden ilaglar kullanilarak, kavsaktaki asetilkolin
konsantrasyonu arttirilir. Bu saglandiginda, asetilkolin kas gevseticilere ragmen reseptorlere
ulagabilecek giicii elde edebilecegi konsantrasyona ulagir.®°

Polimerik bir protein olan asetilkolinesteraz, asetilkolini hizla asetat ve koline
hidroliz eder. Asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden ilag, Afrika kabilelerinin biiyiiciilik
torenlerinde kullandiklar1 zehirden elde edilmis olan fizostigmin dir. Daha sonra neostigmin,
pridostigmin ve edrofonyum adli ayni etkiyi saglayan maddeler sentez edilmistir. Bu son ii¢
antikolinesteraz genellikle anestezide (halen neostigmin kullanilmaktadir) nondepolarizan
kas gevseticilerin etkisini ortadan kaldirmak i¢in kullanilmaktadir. Bu bilesikler asetilkolinin
hidrolizine benzer bir mekanizma ile, asetilkolinesterazin aktif boliimleriyle birleserek stabil
bir ara iirlin olustururlar. Bu {iriiniin yarilanma 6mrii yaklasik 30 dakikadir.?"#30

Antikolinesterazlarin metabolize olduklar1 organ karacigerdir. Bu ilaclarin biiyiik bir
kismu idrar ile atilir.

Antikolinesteraz ilaglarin kullanilma zamani, kas gevseticilerin son dozunun etki
siresinin sonunda olmalidir. Geri doniisiin baslamis olmasi1 ya da periferik sinir
stimiilatorleri ile saptanmis olmas1 gereklidir.®*

Eger nondepolarizan ilagtan oOnce depolarizan ilag kullanilmis ise Oncelikle
depolarizan kas gevseticinin etkisinin tamamen kalkmis oldugunun saptanmasi gereklidir.
Aksi halde nondepolarizan antagonistleri depolarizan kas gevseticilerin etkisini derinlestirir.
Neostigmin ve atropin kullanilmasi sonrasinda aritmiler ve dolasim durmas gibi yan etkiler
bildirilmistir. Dolasim durmasi, kalbin neostigmin tarafindan muskarinik reseptorlerinin
uyarilmasi ve birlikte kullanilan atropin miktarmin yetersiz olmasia baglanmstir. ki ilacin
birlikte kullanilmasi sirasinda etkisi dnce baslayan atropine bagl olarak belirgin bir tagikardi
ile karsilasmak da olasidir. Tlaglarin ayr1 ayr etkileri ya da ikisinin birlikte etkisi nedeniyle
aritmiler de sik olarak goriilmektedir. Glikoprilatin atropin yerine kullanilmasinda ise bu
sorunlar ile karsﬂag1lmamak‘[ad1r.31

Nondepolarizan kas gevseticilerin etkisinin kalktigini, ndéromuskiiler iletimin
yeterince geri geldigini gosteren bulgulart su sekilde ozetleyebiliriz:*

Klinik Olarak;
Solunumla ilgisi olmayan parametreler

e Gozleri genis acabilmek



o Dili siirekli agi1z disinda tutabilmek

e Elle kavramay1 devam ettirebilmek

o Basien az 5 saniye siire ile yukarida tutabilmek

o Etkili bir sekilde oksiirebilmek
Solunumla ilgili parametreler

e Yeterli tidal voliim

e Enaz 15-20 ml/kg vital kapasite

e 20-25 cmH20 degerlerinde negatif basing saglayan inspirasyon giicii
Objektif Olarak;
Uyarimig Cevaplar

e Tek segirmenin kontrol yiiksekligine donmesi

e Yiiksek frekansta stimiilasyona kars1 devamli tetanik cevap alinmasi

e Dortlii uyari oraninin %75'in iizerine ¢ikmasi

Mivakiiryum digindaki nondepolarizan ajanlar asetilkolinesteraz ya da psddokolinesteraz
tarafindan 6nemli derecede metabolize edilmezler. Blogun tersine donmesi redistribiisyona,
kademeli metabolizmaya ve ilacin viicuttan atilmasina ya da asetilkolinesteraz enziminin
aktivitesini inhibe eden Ozel tersine ¢evirici ajanlarin (antagonist) uygulanmasia baghdir.
Kolinesteraz inhibitorleri, sinir kas kavsagindaki asetilkolin konsantrasyonunu artirarak ve
psodokolinesterazi inhibe ederek depolarizan blogu uzatirlar.?’
4.4.2 Depolarizan Noromuskiiler Blok
Faz | Blok

Depolarizan blokerler asetilkolini taklit ederek etki ederler. Yani asetilkolin gibi iki a
alt birimine baglandiklarinda iyon kanali agilir. Asetilkolin reseptorde kisa siire (1 msn) etki
eder. Oysa depolarizan bloker reseptore uzun siire bagl kalarak, persistan depolarizasyon ve
blokaja neden olur.*

Giiniimiizde mevcut olan tek depolarizan bloker siiksinilkolin (siiksametonyum) dir.
Asetilkolin gibi stiksinilkolin de, son plak bolgesinde bulunan kimyasal olarak uyarilabilir
membranda depolarizasyona yol acar ve bu sekilde aksiyon potansiyellerine ya da
depolarizasyon dalgalarina neden olur. Bunlarin yayilmasi yakindaki elektriksel olarak
uyarilabilen kas membranini depolarize eder ve bu olay kas liflerinin kasilmasi ile
sonuglanir. Siiksinilkolinin olusturdugu bu tekrarlayan desarjlar, kas felci 6ncesinde goriilen

fasikiilasyonlarin nedenidir.®



Siiksinilkolin, asetilkolin gibi asetilkolinesteraz ile hidrolize edilemez. Plazmada
bulunan kolinesteraz ile hidroliz olur. Plazma kolinesterazi ya da butiril-kolinesteraz olarak
da adlandirilan psédokolinesteraz karacigerde sentezlenir ve plazma, karaciger, beyin,
pankreas ve bobreklerde bulunur. Enzimin yeterli diizeyde bulunmamasi depolarizan
ilaglarin etkisinin uzamasina neden olur.*® Psédokolinesteraz enzimi biitiin insanlarda ayni
diizeyde bulunmamaktadir. Diizey farkliliklarinin nedenlerini kisaca su bagliklar altinda
toplayabiliriz:

1. Atipik Enzim Varligi: Enzim yapiminda etkin genlerdeki bozukluga bagli olarak
depolarizan kas gevseticilere afinitesi diislik enzim sentezi s6z konusudur.

Heterozigot iseler depolarizan kas gevsetici ilaglarin etkisinin biraz uzun stirmesine neden
olurlar. Homozigot genlerin varliginda ise sorun olustururlar.

2.Enzim yetersizligi: Radyoterapi ya da kemoterapi tedavisi sonrasinda; organik
fosfor zehirlenmesi, hiperpreksi, kalp yetersizligi, karaciger yetersizligi, aclik, tiremi,
hipoproteinemi, gebelik, lohusalik, sigmanlik, miksédem gibi durumlarda goriilebilen enzim
yetersizligi; siklofosfamit, prokainamid, kinidin, fenotiazin, ketamin, pankuronyum gibi
ilaclarin kullanildig1 durumlarda da goriilebilir.

Psodokolinesteraz enzim eksikligi ya da yoklugunda depolarizan kas gevsetici
ilaglarin etkisinin uzamasi disinda sorun yasanmaz.

3.Enzim fazlahgi: Toksik guatr, nefroz, psoriazis, alkolizm ve CS5 varyant varliginda
enzim diizeyinin yiikselmesi nedeniyle depolarizan kas gevsetici ilaglarin etki siireleri
kisalir.

Stiksinilkolinin atilmasi i¢in kavsaktan plazmaya difiize olmas1 gereklidir. Bu da
zaman gerektirir. (Siiksinilkolinin eliminasyonu asetilkolinin eliminasyonu kadar hizli
degildir.) Boylece bu siire icinde siiksinilkolin, reseptdr ile tekrarlayan sekilde etkilesir. Bu
da motor son plakta uzamis depolarizasyona neden olur. Kas membranindaki motor son uca
yakin voltaj bagimli sodyum kanallarini inaktive eder ve aksiyon potansiyeli olusamaz.

Faz 11 Blok

Eger siiksinilkolin, normal psddokolinesteraz aktivitesi olan kisilere tekrarlayan
dozlarda verilirse ya da genetik yapist normal olmayan enzime sahip kisilere yiiksek dozda
verilirse blogun karakteri degisir. Membran potansiyeli normale donmesine karsin normal
iletim blokedir. Blok nondepolarizan bloga benzer bir sekle doner ki buna faz II blok (dual
ya da mikst blok) denir. *



Faz II blok desensitizasyon gibi agiklanmaktadir yani ila¢ hala reseptorii tutmakta ancak
depolarizasyona yol agmamaktadir. Faz II blogun geri ¢evrilmesi kolinesteraz aktivitesine ve
genotipe baghidir. Genetik olarak normalse siiksinilkolinin kesilmesinden birka¢ dakika
sonra kolinesteraz inhibitorii verilerek faz II blok antagonize edilebilir. Hasta genetik olarak

anormal enzime sahipse blok, kolinesteraz inhibitrii ile potansiyalize olabilir.*

4.5 FARMAKOLOJIi: DEPOLARIZAN KAS GEVSETICILER

Giiniimiizde klinik kullanimda olan tek depolarizan kas gevsetici siiksinilkolindir.
Diger depolarizan kas gevsetici olan dekametonyum iyodiir artik yalnizca laboratuvar
calismalarinda kullanilmaktadir.

Siiksinilkolin

Tim kas gevsetici ajanlar yapisal olarak asetilkolin molekiilii ile iligkili olup,
kuarterner amonyum bilesikleridir. Bu ilaglar asetilkolin molekiiliinii taklit ederek sinir kas
kavsaginda kolinerjik nikotinik reseptorlere baglanirlar. Bu reseptorler organizmada
asetilkolinin fizyolojik olarak bulundugu her yerde bulunur.

Siiksinilkolin iki adet asetilkolin molekiiliiniin birbirine baglanmis seklidir.
Siiksinilkolinin kuarterner amonyum radikallerinden her biri asetilkolin reseptdriiniin o
iinitesine baglanma kapasitesine sahiptir. Baglandiktan sonra reseptdr aktive olur ve iyon
kanali acilir ; Na* ve Ca™" ¢ikisi, K* girisi ile kaslarm depolarizasyonu gergeklesir. Bu
durumda fasikiilasyonlar gézlenir. Ancak bu baglanma asetilkolinin bagli kalma siiresinden
daha uzun oldugundan fasikiilasyon sonrasi repolarize olamayan kas hiicresinde gevseme
durumu ortaya c¢ikar. Trakeal entiibasyon icin gereken doz 1.0-1.5 mg/kg’dir. Bu doz
araliginda siiksinilkolin 1 dakika i¢inde derin blok olusturdugundan tiim kas gevseticiler
arasinda en hizli etki baslangic siiresine sahiptir. Bu nedenle 6zellikle tok hasta veya
obstetrik hasta gibi trakeal entiibasyonun hizli gergeklestirilmesi gereken durumlarda
siiksinilkolin tercih edilir. Bununla birlikte en uygun entiibasyon sartlarini sagladigi ve etkisi
hizli geri dondiigli i¢in anatomik nedenlerle zor entiibasyon diisiiniilen olgularda da
endikedir. Genotipik olarak normal psddokolinesteraz aktivitesine sahip hastalarda 1.0
mg/kg siiksinilkolin verilmesi sonrasi kas giicliniin %90 derlenmesi i¢in 9-13 dakika kadar
zaman gereklidir.3**° Siiksinilkolinin kisa etki siiresinin nedeni biiyiik oranda plazmada, ¢ok
hizli olarak plazma kolinesteraz enzimi (psddokolinesteraz, biitirilkolinesteraz) ile

metabolize olmasidir. (Siiksinilmonokolin ve koline hidroliz olur.) Verilen ilacin yalnizca



%10'n sinir kas kavsagina ulasabilir. Psodokolinesteraz néromuskiiler kavsakta cok az
bulundugundan ya da hi¢ bulunmadigindan buraya ulagan siiksinilkolinin eliminasyonu ise
difiizyon yolu ile olmaktadir. Ilacin serum diizeyi diistiikge kavsaktan plazmaya difiize
olmakta bu da etki siiresini siirlamaktadir. Karacigerde ¢ok diisiik oranda metabolize
olurken plazmadaki non-spesifik esterazlar ile biraz metabolize edilir. %10’u ise idrarla
atilir. Plazma kolinesteraz enziminin genetik olarak yapisal anormalligi veya edinsel
nedenlerle azalmasi durumunda siiksinilkolinin etki siiresi uzayabilir. Neostigmin gibi
antikolinesteraz etkiye sahip ilaglar bu enzimi de inhibe edeceginden siiksinilkolinin etki
siiresi uzayabilir.*® Her ne kadar siiksinilkolin hizli trakeal entiibasyon icin cok kullanisli
olsa da kullanimin1 sinirlayabilecek istenmeyen yan etkiler de mevcuttur:

Kardiyovaskiiler etkiler: Siiksinilkolin tiim kolinerjik reseptorleri stimiile eder.
Siiksinilkolin uygulamasindan sonra sempatik ve parasempatik gangliyonlardaki nikotinik
reseptorleri ve kalpte sinoatriyal noddaki muskarinik reseptorlerin stimiilasyonu ile siniis
bradikardisi, nodal ritimler ve ventrikiiler aritmiler goriilebilir.>"®

Kas Agrilari: Bu agrilarin blok baslangicinda goriilen fasikiilasyonlara bagli oldugu
dﬁsﬁnﬁlmek‘[edir.39 Daha ¢ok boyun, sirt ve karin kaslarinda kendini belli eder. Bu kas
hasarmin en O©nemli bulgusu miyoglobinemi ve serum kreatin kinaz degerlerinde
yilikselmedir. Prekiirarizasyon olarak adlandirilan ve siiksinilkolin 6ncesi diisiik dozlarda
nondepolarizan kas gevsetici uygulanmasi ile agr1 azaltilabilir ancak ayni etki i¢in daha
yiiksek dozlarda siiksinilkolin gereksinimi ortaya ¢ikar.

Hiperkalemi: Potasyum diizeyindeki artisin nedeni, siiksinilkolinin asetilkolin
kanallarin1 uyarmasi sonucunda Na*"" un hiicre igine ge¢mesi, K* un hiicre disina ¢ikmasina
baglanmustir. Siiksinilkolin kullanimi serum K diizeyini 0.5mEq/L artirir ve bu artis normal
kisilerde tolere edilebilir. Kas hiicrelerinde hasar veya kavsak disi reseptorlerin artmis
oldugu durumlarda potasyum salinimi ileri derecede artmustir. Yanik, sinir hasar1 veya
noromuskiiler hastalik (muskiiler distrofiler, distrofiya miyotonika, parapleji) varliginda
stiksinilkoline hiperkalemik yanit artmlstlr.:"6 Ender olarak uzamis immobilizasyonda
(6rnegin yogun bakim iinitesinde acil havayolu saglanmasi amagli kullanildiginda), batin ici
enfeksiyon, agir travma ve kapali kafa travmasi olan hastalarda da siiksinilkolin sonrasi
hiperkalemi bildirilmigtir.*>*?

Intraokiiler Basing Artisi: Siiksinilkolin uygulamas ile genellikle goz igi basing

artis1 olur. Bu artig siiksinilkolin enjeksiyonundan 1 dakika sonra ortaya ¢ikar, 2-4 dakikada



pik yapar ve 6 dakikada kaybolur. Goz i¢i basing artisina ait mekanizma tam olarak
bilinmemekle birlikte, miyofibrillerin tonik kasilmalar1 ya da koroidal kan damarlarinin
gecici dilatasyonu ya da her ikisinin de sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Sublingual
nifedipinin siiksinilkoline bagli goz i¢i basing artisini azalttigi rapor edilmistir, bu da
dolasimsal bir mekanizmay1 akla getirmektedir.43 Intraokiiler basinci artirict etkisine karsin,
stiksinilkolin 6n kamera kapali olmadig1 siirece goz operasyonlarinda kontrendike degildir.
Bir¢ok arastirmada, Onceden kiiciik bir doz nondepolarizan noromuskiiler bloker
verilmesinin siiksinilkoline bagl g6z i¢i basing artisin1 onleyecegini gé')sterilmistir.44

intragastrik Basimn¢ Artisi:  Abdominal iskelet kaslarinin fasikiilasyonlar:
intragastrik basinci artirir. Alt 6zefagus sfinkter tonusu da bu artisla denge ic¢indedir. Bu
nedenle gastrik reflii ve pulmoner aspirasyon riskini artirmaz. Ancak hamilelik, hiatus
hernisi veya asit mevcut ise sfinkter yetersizligi sz konusu olabilir ve regiirjitasyon
goriilebilir.*®

intrakranial Basin¢ Artisi:  Siiksinilkolin intrakraniyal basinci  arttirma
potansiyeline sahiptir.*® Bu artisin mekanizmasi ve klinik dnemi bilinmemektedir, fakat
onceden nondepolarizan noromuskiiler bloker ilag uygulanirsa kafa ic¢i basincinda artig
goriilmemektedir.*’

Masseter Spazmi: Masseter kasinin tonusundaki artig, hem yetiskinlerde48 hem de

4931 giiksinilkoline sik goriilen bir yanittir. Bu durum genellikle ndromuskiiler

cocuklarda
kavsakta abartili bir kontraktil yanit olup malign hipertermi tanis1 konulmasini gerektirmez.
Bununla birlikte kas biyopsisi materyaline uygulanan kafein-halotan kontraktiir testi ile
masseter spazmi gelisen hastalarin %25’inde malign hipertermiye yatkinlik oldugu
bildirilmistir.*?

Pediyatride Onemli Yan Etkiler: Saglikli ¢ocuklar ve eriskinlerde siiksinilkolin
verilmesini takiben, tedavisi zor kardiyak arest olgulari rapor edilmistir.Bu olgularin
cogunda hiperkalemi, rabdomiyoliz ve asidoz belgelenmistir. Biyopsi sonuglarinda
Duchenne tipi muskiiler distrofi siklikla eslik ettigi saptanmistir. Bu durum asemptomatik
cocuklarda goriildiigii ve %60 mortalitesi oldugu i¢cin Amerika ve Almanya'daki Malign
Hipertermi dernekleri saglikli ¢ocuklarda siiksinilkolin kullanilmamasin1 Onermektedir.

FDA (Food and Drug Administration) acil havayolu gereken durumlarin disinda ¢ocuklar ve

adolesanlarda siiksinilkolin kullanimimin kontrendike oldugunu bildirmistir.*



Malign Hipertermi: Herediter miyopatik bir bozukluk olan malign hipertermi akut
hipermetabolik duruma neden olur. Iskelet kasinda kalsiyum kanali olan riyanodin
reseptoriinde mutasyon mevcuttur. Malign hipertermi geni varliginda tetikleyici ajanlar ile
etkilesim sonrasi sarkoplazmik retikulumdan sitoplazmaya anormal kalsiyum salinimi ve
sonrasinda miyofibriler kasilma, yiiksek enerjili fosfat depolarimin tiiketimi, metabolik hizin
artis1, artmig karbon dioksit ve 1s1 liretimi, artmis oksijen tiiketimi ve metabolik asidoz ile
karakterizedir. Tetikleyici ajanlar arasinda siiksinilkolin ve volatil anestetikler bulunur.
Muskiiler distrofilerde, santral kor hastaliginda, osteogenesis imperfektada malign
hipertermi insidanst gorece yiiksek oldugundan siiksinilkolin kullanimindan kag¢inmak
gerekir.

Anafilaktik reaksiyonlar: Siiksinilkoline anafilaktik reaksiyonlar ender olsa da
diger noromuskiiler bloker ajanlardan daha siktir. Ozellikle ilacin tekrar kullaniminda

gozlenir.

4.6 FARMAKOLOJI: NONDEPOLARIZAN KAS GEVSETICILER

Nondepolarizan kas gevsetici ilaglar asetilkolin ile reseptdriin iki o {initesinden birine
reversibl olarak baglanmak i¢in yarisir. Bu ilaglar baglandiklar1 reseptorlerle herhangi bir
kimyasal etkilesime girmeksizin, asetilkolinin reseptdre ulagsmasini engelleyerek islevini
gerceklestirir (kompetetif blok). Kas gevsemesi postsinaptik reseptorlerin ancak %75°1 bloke
oldugunda goriiliir. Nondepolarizan kas gevsetici ilaglarin hig¢biri néromuskiiler kavsakta
metabolize olmaz. Bu ilaglarin son plaktaki konsantrasyonu plazmaya difiize olarak azalir ve
plazmadan temizlenir. Boylece asetilkolinin reseptorlere ulagsma sansi artar. Bu donemde
antikolinesteraz etkili ilaglarin kullanimi 1ile asetilkolinin sinaptik aralikta yikilmasi
engellenirse, sinaptik aralikta yogunlugu artan asetilkolinin depolarizasyon gerceklestirmesi
kolaylastirilmis olur. Nondepolarizan kas gevseticileri, daha ¢ok plazma ve hiicre dis1 sivida
dagilim gosteren iyi iyonize ve suda ¢oOziinen ilacglardir. Bu nedenle dagilim hacimleri
diisiiktiir. Kimyasal yap1 olarak benzilizokinolinyum yapisinda olanlar (tubokiirarin,
atrakliryum, mivakiiryum ve sisatrakiiryum) ve aminosteroid yapida olanlar (pankiironyum,
vekiironyum, pipekiironyum, rokiironyum) olarak iki gruba ayrilirlar. Tiimiiniin yapisinda
postsinaptik asetilkolin reseptoriiniin o tnitesine baglanmak igin en az bir kuarterner

amonyum grubu [N+(CH3)3] mevcuttur. Nondepolarizan kas gevseticileri, %95 oraninda



néromuskiiler blok gergeklestiren efektif dozun (ED9S5) katlar1 halinde uygulanir. Uygun
trakeal entiibasyon sartlarinin saglanmasi i¢in en az 2xED95 doz gereklidir.

Rokiironyum etkisinin hizli baslamasi, yiiksek dozlarinda bile minimal yan etki
gostermesi ve orta etki siireli olmasi nedeniyle nondepolarizan kas gevsetici ilaclar iginde
indiiksiyon i¢in iyi bir se¢imdir. **%

Rokiironyum

Vekiironyumun monokuarterner steroid iceren analogu olan rokiironyum, en hizl
etkili nondepolarizan kas gevseticidir. Vekiironyumdan yedi ila sekiz kat daha az
potenttir. 28303

Rokiironyum metabolize olmaz. Eliminasyonu primer olarak karaciger ve daha sonra
bobrek yoluyla olur. Rokiironyumun biiyiik ¢ogunlugu idrar, safra veya fecesle degismemis
olarak atilir.>® 0.6 mg/kg rokiironyum dozu (2xED95) ile maksimal blok 1.5 -2 dakikada
gelisir. 0.6 mg/kg dozu i¢in 30 ila 40 dakika, 1 mg/kg doz i¢in ise yaklasik 60 dakika ile
stiksinilkolinden ¢ok daha uzun etki stireli bir ilagtir. Diger nondepolarizan ajanlarla oldugu
gibi etki baslangi¢ siiresi diyafragma ve adduktor larengeal kaslarda, basparmaktaki
adduktor pollicis kasindan daha hizlidir.>* Bunun bir nedeni santral kaslarin daha fazla kan
akimi almasi olabilir. Bununla birlikte larengeal adduktor kaslar ile adductor pollicis kasinin
esit oranda blogu icin gereken rokiironyum konsantrasyonu adductor pollicis kasi i¢in daha
yiiksektir.>® Bu durum diyafragma icin de gecerlidir. Diger yandan derlenme diyafragma ve
larenkste, adductor pollicis kasindan daha hizhidir.>*

Rokiironyumun kadinlarda erkeklerden daha potent oldugu ve kadinlarda etki
siiresinin daha uzun oldugu goriilmiistir (9 ED95=0.27 mg/kg, & ED95=0.39 mg/kg).>®
Rokiironyum infantlarda diger ¢ocuklara oranla daha potenttir.57 Yenidoganda onerilen doz
0.45mg/kg’d1r.58 2 -12 yas arasi ¢ocuklarda etki siiresi yetigkinlere gore daha kisadir ve daha
fazla rokiironyuma ihtiya¢ vardir. Bu nedenle bu yas araliginda ise 0.9 mg/kg ila 1.2 mg/kg
rokiironyum dozu 6nerilmektedir.>® Ozellikle erkek gocuklarda tanisiz kas distrofisi olasiligt
nedeni ile siiksinilkolin gorece kontrendike oldugu i¢in hizli indiiksiyonda rokiironyum
tercih edilebilir.?® Yash hastalarda ED95 degeri geng eriskinlerle benzer olmakla birlikte
etki siiresi biraz uzamistir.*! Rokiironyum hizli etki baslangici ve orta etki siiresi sayesinde
hizli trakeal entlibasyon gereken durumlarda siiksinilkolin i¢in bir alternatif olmustur.
Birgok tilkede, etki baslangi¢ hizinin daha hizli olmasi nedeniyle vekiironyumun yerini

rokiironyum almistir. 0.6 mg/kg dozunda yaklasik 90 saniye i¢inde iyi entiibasyon sartlarini



saglarken bu doz sonrasi etkisi 30 ila 40 dakika siirmektedir. Etkinin devami i¢in 0.1-0.2
mg/kg‘lik bolus dozlarla 10-20 dakika siiren klinik gevseme saglanir. Alternatif olarak sinir
stimiilatorii yardimi ile siirekli infiizyon olarak da uygulanabilir. infiizyon hizlar1 5-10
ng/kg/dk olarak onerilmektedir. Ancak bu durumda infiizyon uygulanmasi, aralikli boluslar
yapilmast ile karsilastirildiginda derlenme daha uzun siirmektedir. Insanlarda rokiironyuma
bagli hemodinamik degisiklikler (kan basinci, kalp hiz1) gézlenmemis ve 4XxED95 dozlarina
kadar (1.2 mg/kg) plazma histamin konsantrasyonlarinda artis gt')riilmemistir.62 Rokiironyum
acil hizl1 entiibasyon gereken ve siiksinilkolin kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda
secilecek en uygun nondepolarizan kas gevseticidir. Hizli entiibasyon i¢in rokiironyumun 1
mg/kg uygulanmasi 45 saniye i¢inde paralizi saglar. Rokiironyumla disritmi gelismedigi gibi
yapilan c¢alismalarda 3. derece AV bloklu hastalarda rokiironyum uygulanmasi ile ciddi
hemodinamik degisikliklerin olmadigi da gésterilmistir.28

Yapilan bir ¢aligmada efedrinin, rokiironyum etki siiresini kisalttig1, tek doz esmolol
enjeksiyonunun ise bu siireyi uzattigi goriilmiis ve nedeni kalp debisinin ve dolasim
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stiresinin efedrin ile artmasina, esmolol ile azalmasina baglanmstir.

4.7 NOROMUSKULER BLOKAJDAN DERLENME ve
POSTOPERATIF REZIDUEL KURARIZASYON

Nondepolarizan noromuskiiler blokerlerin neden oldugu kas gevsekliginden
derlenme ¢esitli faktorlere baglidir. Esas olarak kolinerjik reseptorlerde, kas gevseticilerle
yarisabilecek kadar asetilkolin konsantrasyonunun olusmasi gerekmektedir. Asetilkolin
konsantrasyonunundaki rolatif artig, ilk olarak kas gevseticinin motor son plaktan kan
dolasimima dogru hareketine, sonrasinda ise dolasimdaki kan hacminden eliminasyonuna
baglidir. Noromuskiiler blokerler viicuttan, degismeksizin idrarla atilim, karacigerde
metabolizasyon, enzimatik hidroliz ve kimyasal yikilim gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla
elimine olurlar.

Bir¢ok faktor néromuskiiler fonksiyonun spontan derlenme hizi iizerine etki eder.
Volatil anestezikler varolan noéromuskiiler blogu potansiyalize eder ve derlenmeyi
geciktirir.®* Asidoz, hipopotasemi, hipotermi ve birtakim ilaglar rezidiiel néromuskiiler

blokaj1 potansiyalize eder ve farmakolojik antagonizmay1 daha zor hale getirir.



Ali ve arkadaslan®®", 1970'lerde 0.70 oraninda TOF degerinin néromuskiiler giiciin
yeterli derlenmesinin bir gostergesi oldugunu tarif etmislerdir. Ancak daha sonraki yillarda,
goniilliilerde yapilan caligmalarda defasikiilasyon veya prekiirarizasyon dozu olarak diisiik
dozlarda nondepolarizan néromuskiiler bloker (entiibasyon dozunun onda biri) verilmesini

takiben TOF cevabinda anlamli diisiisler saptanmlsur.GB'70

Bu diisiikk dozlarla genel
rahatsizlik hissi, pitozis, diplopi ve bulanik gérme, yutma giicligii ortaya ¢ikabilmektedir.
0.60-0.70 oranlarindaki TOF degerlerinde yapilan floroskopik incelemelerde, iist 6zafajiyal
geriliminde ve yutma sirasinda Ozafajiyal kaslarin koordinasyonunda azalma oldugu ve

aspirasyon riskinin 4-5 kat arttig1 gosterilmistir.”*"

Eriksson ve arkadaglar1 ise 1997 yilinda
0.90 ve altindaki TOF oranlarmin farengeal disfonksiyon ve artmis aspirasyon riski ile
iligkisini géstermislerdir.73 Noromuskiiler bloker kullanimini takiben uyanma déneminde
saptanan “postoperatif paralizi hali” olarak tanimlanan “postoperatif rezidiiel kiirarizasyon
(PORK)”, operasyon sonrast donemde morbidite ve mortaliteyi arttiran Onemli bir
faktordiir. '

PORK nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerinin tam olarak ortadan kalkmadigi
durumlarda gt')n'ih'ir.73 Bu olgulardaki klinik tablo, iskelet kaslarindaki ve karotid
cisimcigindeki nikotinik reseptdrlerin kismi blogu nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir,®®17376-80
Gecmiste 0.70 oraninda TOF degeri sinir kas kavsagindaki blogun yeterli geri dondiigiiniin
kanit1 olarak kabul edilirdi. Ancak giiniimiizde PORK i¢in esik deger olarak 0.90 TOF oran1
kabul edilmektedir.”"

PORK klinigi ¢cogu zaman anestezik maddelerin ve opioidlerin rezidiiel etkileri ile
karigtirilmaktadir. Ote yandan, bu ajanlarin da rezidiiel etkileri ile PORK klinigi
siddetlenmekte ve dolayisiyla solunum yoluna ait komplikasyonlari, morbidite ve mortalite
artmaktadir.*® PORK gelisen olgularda genel bir gii¢siizliik hali ve diplopi goriilebilir. Vital
kapasite normalin altindadir ve hasta dil ¢ikartma, g6z agma, kolunu ters omuza dogru
kaldirma gibi klinik subjektif testleri gerceklestiremez, -25 cmH2O’luk bir inspiratuvar
basing olusturamaz. Ayrica hasta, daha giivenilir subjektif testlerden olan basini1 veya
bacagint 5 saniye yukarida tutma, doktorun elini 5 saniye sikma ve -50 cmH2O’luk
inspiratuvar basing olusturma testlerini de ger(;eklestiremez.81

PORK gelisen hastalarda erken postoperatif donemde karsilasilan ve ciddi tehlike

olusturan komplikasyonlarin basinda gastik igerigin  aspirasyonu, havayolunun



obstriiksiyonu ve solunum depresyonu gelir.®? Bunlar ayni zamanda genel anestezi ile iliskili
komplikasyonlarin iicte ikisini olustururlar.

PORK, karotid cisimcigin hipoksiye noral yanitini inhibe ederek hipoksik solunum
yanitini azaltmaktadir.”"’ PORK sirasinda iist havayolunun kollabe olabilirligi artmaktadir.
Bu kollaps bozulmus kas fonksiyonlarina bagli olabilecegi gibi (6rnegin genioglossus
kasinin gii¢siizliigli), akciger voliimlerinin azalmasina da bagl olabilir. Magnetik rezonans
gorilintiileme kullanilarak yapilan bir iist havayolu ¢alismasinda TOF orani1 0.80 oldugunda
bile iist havayolu voliimiiniin azaldig1 ortaya konmustur.” PORK, TOF orani 0.50-0.80
oldugunda st hava yolunun kritik kapanma basincinin arttifi ve genioglossus kasinin
negatif farengeal basinca olan cevabinin bozularak havayolunun kollapsina neden oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica iist havayolu kaslari néromuskiiler blokerlere diyafragmadan daha
hassastir. Goriintiileme yontemleri kullanilarak yapilan ¢aligmalar {ist havayolu kaslarinin
paralizisi sirasinda yumusak damagin havayolunu daraltmadaki onemli etkisini de ortaya
koymaktadir.®® Atelektazi ve pnomoni gibi postoperatif pulmoner komplikasyonlar da
PORK ile iliskilendirilmektedir. Ozellikle genel anestezi sirasinda ortaya cikan atelektaziler
PORK varliginda artis gtiste:rir.84‘85

Sonug olarak solunum fonksiyonlari PORK'a bagli olarak etkilenmektedir. Periferik
duyu organlarinin baskilanmasi, {ist havayolu ac¢ikliginin kas gii¢siizliigli nedeni ile kontrol
edilememesi ve diskoordinasyonu sonucu gelisen obstriiksiyon ve aspirasyon PORK gelisen
hastalarda solunum problemlerine neden olan faktorlerdir.®

PORK'un insidanst ndromuskiiler blok monitdrizasyonun olmadigi durumlarda
olduk¢a genis sinirlar iginde (%25-85) bildirilmekte ve orta etkili kas gevseticilerin
kullanimu ile azalirken operasyon siiresi kisaldik¢a artmaktadir.®*

Kas gevseticilere olan yanitlardaki ciddi bireysel farkliliklar hangi hastada PORK
gelisecegini 6ngdérmeyi zorlastirmaktadir. Bu nedenle anesteziyologun PORK belirtilerini,
tanida kullanilan yontemleri ve tedavi yaklasimlarini bilmesi, gerekli oldugu durumlarda bu
klinigi kontrol altna alabilmesi agisindan nemlidir.®*

Glinlimiizde halen postoperatif mortalite nedeni olmaya devam eden PORK'un
onlenmesinde bazi noktalar onem kazanmaktadir. Bunlar, uzun etkili kas gevseticilerin
kullanimindan kagimilmasi, intraoperatif doz gereksinimini ve doz zamanlamasini dogru
yapilmasi, kas gevseticilerin etkilerini uygun geri dondiiriicii ilaclar kullanarak ortadan

kaldirilmast ve objektif ve kantitatif néromuskiiler monitorizasyon yontemlerinden



yararlanilmasi seklinde siralanmaktadir. PORK gelisiminin Onlenmesinde, objektif ve
kantitatif ndromuskiiler monitdrizasyon, ekstiibasyondan once degerlendirilmesi gereken ve

giivenligi anlamli 6l¢lide artiran bir yontem olarak one ¢ikmaktadir.

4.8 NOROMUSKULER BLOKAJIN ANTAGONIZE EDILMESI

Ideal bir kas gevsetici antagonisti hizli derlenme saglamalidir. Kas gevsetici
uygulandiktan sonraki herhangi bir zamanda, her seviyedeki blogu (ylizeyel ya da derin)
tamamen ortadan kaldirabilmelidir. Muskarinik etkileri olmamalidir.

Depolarizan kas gevseticilerin etkisini kaldirmak i¢in spesifik bir antagonist yoktur.
Konsantre insan plazmakolinesterazi ya da taze kan verilerek siiksinilkolinin yikimi
hizlandirilabilir. Nondepolarizan kas gevseticilerin etkisini ortadan kaldirmak icin cesitli
yollar vardir. Bunlar, asetilkolin yikiminin engellenmesi, saliniminin artirilmasi,
reseptorlerdeki engelin kaldirilmast gibi yollardir. En yaygin kullanilani asetilkolinesteraz
verilmesidir. Nondepolarizan blogun bu ilaclarla reverse edilmesi, kolinerjik reseptorlerde,
kas gevseticilerle yarisacak kadar asetilkolin konsantrasyonunun olugmasina baglhdir. 283032

Asetilkolinesteraz, molekiil agirligi 240000 olan polimerik bir enzimdir. Bu enzimin
yiizeyindeki aktif bolge, anyonik ve esterazik boliimlerden olusur. Asetilkolinesterazlar
yiiksek dozda, paradoksal olarak nondepolarizan blogu potansiyalize ederler, siiksinilkoline
bagli depolarizan blogu da uzatirlar. Nedeni hem asetilkolini artirmalar1 hem de
plazmakolinesteraz1 bloke etmeleridir. Asetilkolinesteraz enziminin anyonik bdlgesini tutan
ajanlar (Fizostigmin, Edrofonyum, Neostigmin, Pridostigmin) geriye donebilen (reversible),
esterik bolgesini tutanlar (Organofosfatlar, Ekotiyofat, Izotiyofat) geriye doniisii olmayan
(irreversible) blok yaparlar.?*°

Enzime reversible sekilde baglanan ajanlar ndéromuskuler blokaj tedavisinde
kullanilirlar. Neostigmin, nondepolarizan blogun kaldirilmasinda en sik kullanilan
antikolinesterazdir. 0.04-0.08 mg/kg dozda kullanilir. Ortalama eriskin dozu 2.5 mg'dir (bir
saatte 5 mg astlmamalidir). Orta etkili bir nondepolarizan i¢in 0.04 mg/kg uygulamasi
sonrast etkisi 5 dakika i¢inde baslar ve bir saatten uzun siirer. Cocuk ve yaglilar daha
duyarhdir. Yaglhlarda etki siiresi uzar.

Muskarinik etkilerin 6nlenmesi i¢in neostigminden dnce ya da birlikte glikoprilat (1
mg neostigmin i¢in 0.2 mg) ya da atropin (I mg neostigmin i¢in 0.4 mg) kullanilir.

Kolinesteraz inhibitorleri ile asetilkolinin kavsaktaki artisi, motor sinir kavsagindaki



nikotinik reseptorlerin tizerindeki blokaji kaldirirken, diger reseptorler iizerindeki etkisi ile
de kolinesteraz inhibitorlerinin yan etkilerinden sorumludur. ?®*° Bu yan etkiler,
kardiyovaskiiler reseptorler lizerinden bradikardi (sinlis aresti gelisebilir), pulmoner
reseptorler {izerinden bronkospazm, gastrointestinal etkilerle peristaltizmin artmasi
(6zafajiyal, gastrik, intestinal), tiikriik bezlerinde belirgin olmak iizere glanduler sekresyon
artisidir.

Antikolinesterazlarin eliminasyonu %25-50 hepatik ve %50-75 renal yolla olur. Bu
nedenle renal ya da hepatik yetmezligi olan hastalarda bu ilaglarin etki siirelerinde uzama
goriiliir. Cogu nondepolarizan kas gevseticinin de eliminasyonu bobrek yetmezliginde
azalmistir. Ancak antikolinesterazlarin klirensindeki azalma kas gevsetici ilaclarin
klirensindeki azalmadan daha fazla oldugu i¢in kas gevsetici ilaglar, bobrek yetmezligi olan
bir hastanin viicudunda, antagonistinden uzun siire kalamaz.?®

Suramin, insan plazmakolinesterazlari, Cysteine ve son farmakolojik yaklasim olan
selektif gevsetici baglayic1 ajan (selective relexant binding agent (SRBA)) sugammadeks
sodyum ile kas gevseticilerin kimyasal enkapsiilasyonu ya da selazyonu, kullanilan diger
antagonistlerdir. Sugammadeks, plazmadaki rokiironyum molekiillerini enkapsiile ederek
motor son plakta bulunan nikotinik reseptérdeki rokiironyum molekiillerinin sayisini hizla

azaltir ve boylece kas aktivitesinin kisa siirede geri donmesini saglar.

4.9 PERIFERIK SINIiR STIMULASYONU ILKELERI ve
STIMULASYON MODELLERI

Sinir aksonu {izerindeki Na® kanallar1 bir sinir stimiilatoriiniin elektriksel
depolarizasyonu ile de aktive edilebilir. Periferik bir sinir ¢ok sayida aksondan meydana
gelir ve her akson uygulanan uyariya ya hep-ya hi¢ (all-or- none) seklinde yanit verir.
Uyarilan bir kasin yaniti, aktive edilen kas fibrillerinin sayisina baglidir. Eger bir sinir
yeterli yogunlukta stimiile edilirse, bu sinirin inerve ettigi tim kas fibrilleri reaksiyon
gosterir ve maksimum yanit tetiklenir. Bir néromuskiiler bloker ajan uygulandiktan sonra
kasin stimiilasyona yaniti, deprese olan fibril sayisi ile orantili olarak azalir. Sabit
stimiilasyon  kosullarindaki azalma, ndromuskiiler blokajin  derecesini  gosterir.
Degerlendirmenin dogru olmasi i¢in stimiilusun supramaksimal olmasi gereklidir. Bu
nedenle elektriksel stimiilus, maksimal bir yanit i¢in gerekenin en azindan %20-25 iizerinde
olmalidir (supramaksimal uyar1). Elektriksel impulsun siiresi ve dalga boyunun karakteri de

onemlidir. Sinir stimiilatorii ile ¢esitli karakterde uyarilar verilebilir. Cogu sinir stimiilatorii



0.1 ila 0.2 milisaniye siireli kare dalga yapisinda uyar1 verir. impuls monofazik olmalidir.
Bifazik bir uyari, sinirde aksiyon potansiyeli patlamasina neden olacagindan stimiilasyona
yanit1 artiracaktir. 0.5 msn'yi asan bir impuls kas1 dogrudan stimiile edebilir ya da yineleyen
tetiklemeye neden olabilir.?’

Noromuskiiler fonksiyonu degerlendirmek i¢in en sik kullanilan elektriksel sinir
stimiilasyonu modelleri, tek uyart (single twitch-stimiilasyon), dortlii uyar: (train of four-
TOF), tetanik uyar1, post tetanik sayim (post-tetanic count -PTC) ve double -burst
stimiilasyon (DBS) dur.® (Tablo 2)

Tek Uyari (Single-Twitch Stimiilasyon)

Tek uyar1 modelinde, periferik motor sinire 1 Hz (saniyede 1) ile 0.1 Hz ( 10
saniyede 1) arasinda degisen frekansta tek bir supramaksimal elektrik uyarist verilir. 1Hz'lik
uyart supramaksimal uyari esigini saptama siiresini kisalttigindan anestezi indiiksiyonu
sirasinda kullanilmaktadir.

Dortlii Uyart (Train of four stimiilasyonu-TOF)

1970 lerin basinda ilk defa Ali ve atrkatdaslarlm’88 tarafindan ortaya konulan TOF sinir
stimulasyonunda, her 0.5 saniyede dort supramaksimal uyar1 verilmektedir. 2 Hz'lik bu uyar1
her 10-20 saniyede bir tekrar edilir. Zincirdeki her uyar1 kasin kontrakte olmasina neden olur
ve yanittaki “sonme” degerlendirmenin temelini olusturur. Dordiincii yanitin yiiksekliginin
birinci yanita boliinmesi TOF oranmi saglar. (T4/T1) Kontrol yanitta (kas gevsetici
uygulanmasindan 6nce alinan yanit) dort yanit da esit yiiksekliktedir yani TOF orani 1.0'dir.
Parsiyel bir nondepolarizan blok sirasinda oran azalir (sonme). Bu azalma blok derecesi ile
ters orantilidir. Sirasiyla 4, 3, 2 ve son olarak 1. uyarilar esik {istli potansiyel olusturamazlar
ve yanitlar bu sirayla kaybolur. Blok diizelirken de once 1, sonra 2, 3 ve 4. yanitlar alinmaya
baglanir. T4/T1 oram reseptorler %70-75 oraninda bloke edildiginde diismeye baslar. TOF
oranmin 0.15 ila 0.25 arasinda olmas1 cerrahi gevsemenin genellikle yeterli oldugunu
gosterir. Giivenli ekstiibasyon i¢in TOF oranmin 0.90 ve {izerinde olmasinin néromuskiiler
iletinin yeterli derlenmesini gosterdigi bildirilmistir.* Parsiyel bir depolarizan blok sirasinda
TOF yanitinda sonme goriilmez, ideal olarak TOF orani yaklagik 1.0'dir. Siiksinilkolin
sonrast TOF yanitinda sonme goriilmesi bir faz II blok gelisimini gosterir 5 ve yiiksek

miktarlarda depolarizan bloker kullanimina bagl ortaya ¢ikar.

Tetanik Uyart



Tetanik uyari, sinirin 5 saniye siire ile 30, 50 veya 100 Hz frekansta uyarilmasidir.
Klinik pratikte en sik kullanilan model, 5 saniye siire ile verilen 50 Hz'lik uyaridir. Normal
bir néromuskiiler iletim ve saf bir depolarizan blok sirasinda 5 saniye siireyle verilen 50
Hz'lik tetanik uyariya kas yanit1 aym1 seviyede devam eder. Nondepolarizan bir blok ve
stiksinilkolin enjeksiyonu sonrasi bir faz II blok sirasinda yanit ayni seviyede devam etmez,
sonme olusur. Tetanik uyartya yanitin sonmesi presinaptik bir olay olarak kabul edilir.

Tetanik uyarmin bazi dezavantajlar1 vardir. Cok agrili oldugu i¢in anestezi altinda
olmayan hastalarda kullanilmast uygun degildir. Ayrica tetanik uyarilar o6zellikle
noromuskiiler derlenmenin ge¢ evresinde, stimiile edilen kasta noromuskiiler blokaji

antagonize ediyor olabilirler ve bu sirada test edilen bolgenin yanitlari, artik diger kas

gruplarini temsil edemez. %
Depolarizan Blok
Uyar Kalibi o bt Nondepolarizan Blok
Dortliwar Tamyantiarda Soome Sonme
azalma
|
Tetani Tum yanitlarda Sénme Sonme
azalma
I | |
I | ‘ } |\ |l | ' Hil
Cift-patiamall uyan (DBS 3,2) Tamyantlarda Snme Sonme
azalma
E ! | ‘ ; : ‘ “
‘ 4 i i
Tetani-sonrasi potensiasyjon Yok Var Var

Tablo 2. Depolarizan ve Nondepolarizan Blokta Uyar1 Yanitlari



Post-tetanik Sayim (PTC)

Yumusak bir trakeal entiibasyonu garanti edecek yeterlikte bir nondepolarizan
noromuskiiler bloker ila¢ enjeksiyonu periferik kaslarin yogun néromuskiiler blokajina
neden olur. Bu sartlarda TOF veya tek uyariya yanit olusmadigi i¢in, blokaj derecesini
saptamak amagli bu stimiilasyon modelleri kullanilamaz. Fakat tetanik uyar1 verip (5 saniye
stire ile 50 Hz), bu tetanik uyarmin bitiminden 3 saniye sonra verilen 1 Hz'lik tekli uyariya
verilen posttetanik yanit1 gozlemleyerek periferik kaslarin derin néromuskiiler blokajini
lgmek miimkiin olabilir.*? Cok derin blokaj sirasinda ne tetanik ne de post-tetanik uyariya
yanit vardir. Ancak derin ndromuskiiler blokaj yilizeyellesince TOF uyarisina ilk yanit
olugsmadan 6nce post-tetanik uyariya ilk yanit ortaya ¢ikar.

PTC metodunun esas kullanim alani, nondepolarizan bir néromuskiiler ilacin yiiksek
dozda enjeksiyonu sonrasi olabilecegi gibi, tek uyariya vaya TOF uyarisina yanit olmayan
durumlarda néromuskiiler blokaj derecesinin degerlendirilmesidir. Ayrica PTC, oftalmik
cerrahide oldugu gibi, ani hareketlerin goriilmemesi gerektigi durumlarda da kullanilabilir.
Trakeobronsiyal uyariya yanitta herhangi bir sigrama ya da oksiiriigiin ekarte edildiginden
emin olmak i¢in, periferik kaslarin néromuskiiler blokajinin post-tetanik uyariya hi¢ yanit

olmayacak kadar derin olmas: gereklidir.%%

Double-Burst Stimiilasyon (DBS)

Double-Burst stimulasyon 750 msn aralikla verilen iki kisa siireli 50 Hz'lik tetanik
stimiilasyondan meydana gelir. Patlamadaki her bir uyar1 dalgasinin siiresi 0.2 msn'dir. Her
ne kadar her bir patlamadaki uyar1 sayis1 farkli olabilse de, en sik kullanilan her birinde ii¢
uyar1 bulunan iki tetanik patlamali DBS'dir (DB83,3)97’98

DBS belirli klinik durumlarda diisiikk miktarlardaki rezidiiel blokajin manuel (taktil)
degerlendirilmesine olanak saglamak amaciyla gelistirilmistir® ve derlenme sirasinda ve
cerrahiden hemen sonra DBSj3s'e yanitlarin taktil degerlendirilmesi, TOF uyarisina
yanitlarin degerlendirilmesinden daha {istiindiir.

Genel olarak noromuskiiler etki baslangici degerlendirmesi i¢in tekli uyari; cerrahi

sirasinda noromuskiiler blok derinligi ve derlenmenin degerlendirmesinde de TOF uyari

kalib1 kullanilir.



4.10 NOROMUSKULER MONITORIZASYON

Genel anestezi uygulamasi sirasinda kas gevseticilerin kullanildigt ve noéromuskiiler
monitdrizasyonun gerekli oldugu birgok donem vardir. Bunlarin basinda uygun entiibasyon
sartlarina ulasildiginin tespiti amaci ile kullanildigi entiibasyon donemi gelir. Cerrahi
sliresince yeterli gevsemenin takibinin yaninda sinir kas iletiminin monitdrizasyonu yani
sinir stimiilasyonuna kas yanitinin bilinmesi, uygun ilag se¢imi ve bilingsiz doz
ayarlamalarinin 6nlenmesi acisindan da anestezi uygulamalarinda 6nem tagimaktadir.
Noromuskiiler fonksiyonun monitorize edilmesi gereken diger bir kritik donem de
anestezinin uyanma ve ekstiibasyon donemidir. Her ne kadar sinirli olsa da néromuskiiler
fonksiyonun derlenmesi periferik sinir stimiilatorii ile taktil veya gorsel olarak

degerlendirilebilmektedi r 99100

Havayolunun korunmasinin yeterli olmasi ve boylece
postoperatif atelektazi ve pnomoniden kaginmak i¢in adductor pollicis kasinda “train-of-
four” (TOF) oranmin 0.90’dan daha yiiksek olmasi gerektigi géisterilmistir.”‘84 Berg ve
arkadaslar1 ekstiibasyon sonrast TOF oraninin 0.70 altinda olmasinin postoperatif pulmoner

komplikasyonlar agisindan belirgin risk olusturdugunu gostermistir.®*

NOROMUSKULER FONKSiYON MONITORiIZASYON TEKNiKLERIi

Klinik Degerlendirme

Subjektif degerlendirme hasta tarafindan birtakim emirlerin yerine getirilmesine veya
sinir stimiilasyonu sonucu alinan kas yanitinin taktil (dokunsal) degerlendirilmesine dayanir.
Klinik degerlendirme genel anestezi altinda iken kullanilamaz. Hasta ancak anestezi
etkisinden derlenirken degerlendirilebilir. Bes saniyeden daha uzun bir siire bas tutma, ayak
kaldirma veya el sikma gibi bazi testler kullanilabilir, ancak bunlar hasta kooperasyonu ve
biling diizeyi ile sinirlidir. Noromuskiiler blok monitorizasyonu i¢in en sik kullanilan yontem
subjektif monitdrizasyondur. En sik olarak elde adductor pollicis kasinin yanitinin
degerlendirmesine dayanir. Ayrica, corrugator supercilii ve orbicularis oculi kaslarinin
kastaki yanitinin degerlendirilmesi de miimkiindiir. Her ne kadar bu subjektif ve objektif
yontemler arasindaki uyum gdzlemcinin deneyimine dayansa da, bu yontemlerle de en
azindan TOF sayist belirlenebilir. ™ Akseleromiyografi yontemi ile 6l¢iilen ve klinik
anlam tastyan TOF oraninin 0.70, 0.80 veya 0.90 oldugunun subjektif olarak ayrimi zordur.
Her ne kadar ¢ift patlamali uyar1 “double-burst stimiilasyon” klinik degerlendirmeye

yardimci olsa da objektif degerlendirmenin yerini alamaz.'*



Objektif Yontemler

Noromuskiiler monitoérizasyonun objektif yontemleri arasinda mekanomiyografi,
elektromiyografi, akseleromiyografi, kinemiyografi ve fonomiyografi bulunur:

Mekanomiyografi (MMG), bir kasi inerve eden sinirin uyarilmasi ile olusan
kasilmanin kuvvetinin gerilime duyarli bir transdiiser ile Olgiilmesi ilkesine dayanir.
Genellikle adductor pollicis kasi monitdrizasyonu igin kullanilir. Sonuglarin giivenilir
olmasi i¢in el ve Onkolun ¢ok iyi bir sekilde atel icinde tespit edilmesi gereklidir.

Monitorizasyon yontemleri arasinda en titiz hazirlik gerektiren yontem MMG’dir. Bu

nedenle klinikte kullanim1 sinirl olmakla birlikte diger yontemlerin karsilastirilabildigi altin
standart olarak kabul edilir. (Sekil 5)

Sekil 5. MMG yéntemi Sekil 6. EMG yontemi

Elektromiyografi (EMG), néromuskiiler monitdrizasyon igin en eski yontemlerden
biridir. Bir periferik sinirin uyarilmasi ile {retilen bilesik aksiyon potansiyellerinin
kaydedilmesi ilkesine dayanir. (Sekil 6)

Akseleromiyografi (AMG)

Klinikte en c¢ok kullanilan yontem olan akseleromiyografinin teknigi Newton'un

ikinci yasasina dayanir: Kuvvet, kitlenin ivmeyle ¢carpimina esittir,0>1%

Kuvvet = Kiitle x Akselerasyon (f = m x a)
Akseleromiyografide her iki tarafinda elektrotlar bulunan piezoelektrik seramik bir
devre levhasi kullanilir. Elektrodun kuvvete maruz kalmasi, sinir stimiilasyonuna yanit
olarak bagparmagin ivmesi ile orantili bir elektriksel voltaj olusturur. Akselerometre

bagparmaga sabitlenmisken ulnar sinir uyarildiginda basparmagin her hareketinde bir



elektriksel sinyal iiretilir. Bu sinyal 6zel tasarlanmis bir analizérde ¢oziimlenir™ veya bir
kayit sisteminde sergilenir. Yukaridaki formiile gore kiitle ayn1 kaldigi i¢in akselerasyon
kuvvet ile dogru orantilidir. Iyi bir hazirlik sonrasi akseleromiyografik élgiimler MMG ve
EMG ile elde edilen ol¢limler ile uyurnludur.lm’108 AMG hem operasyon odasi hem de
yogun bakim iinitesi icin basit bir néromuskiiler fonksiyon analiz metodudur.’®*? (Sekil

6,7)
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Sekil 7. AMG Yo6ntemi Sekil 8. AMG Yontemi - TOF Guard
Kinemiyografi (KMG)
Kinemiyografi basparmaga ilistirilmis bir esnek piezoelektrik filmin gerilmesi veya
biikiilmesinin sinir stimiilasyonuna yanit olarak, gerilme veya biikiilme miktariyla orantili

bir voltaj olusturmasi prensibine dayanir.

Sekil 9. KMG Yontemi Sekil 10. KMG Yo6ntemi. Datex-Ohmeda néromuskiiler iletim

modiili



Sekil 11. Ayni hastada KMG ve AMG yontemlerinin karsilastirilmasi

Fonomiyografi (FMG)
Iskelet kaslarmin kontraksiyonu, 6zel mikrofonlar kullanilarak kaydedilebilen kendine 6zgii

diistik frekansl sesler olusturur. Fonomiyografiyi ilging kilan bu metodun teoride sadece
adductor pollicis kasina degil, ayn1 zamanda diyafragma, larinks ve goz kaslar1 gibi diger

kaslara da uygulanabilmesidir. '3

Sekil 12. FMG yéntemi



5 ARACLAR ve YONTEM

Calismamiz Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr alindiktan
sonra hasta bilgilendirilmis onami1 ve caligsma ile ilgili bilgi verilip rizalar1 alinan 19-65 yas
aras1 ASA I-II smifina uyan, genel anestezi altinda her iki kolu agik olarak elektif cerrahi
planlanan 46 hasta iizerinde gerceklestirildi. Calisma tasariminda néromuskiiler bloker
ilaglarm farmakodinamik arastirmalarinda Iyi Klinik Arastirma Uygulamas: Kilavuzu’nda
(Good Clinical ResearchPractice Guidelines, 2007 Stockholm) yer alan oneriler dikkate
alindi.

Noromuskiiler hastalik hikayesi olan veya ndromuskiiler islevi etkileyen ilag
kullanan, obezite mevcut olan (beden kitle indeksi 30 kg/m? den yiiksek olan), pulmoner
aspirasyon riski olan (tok hasta, gastrodzefageal reflii varligi), zor havayolu oldugu
diisiiniilen veya gebe hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalar ameliyathaneye alindiklarinda elektrokardiyografi, oksijen satlirasyonu ve
noninvazif kan basinct monitérize edildi. Noromuskiiler monitdrizasyon i¢in hastalarin sol
koluna akseleromiyografi yontemini kullanan (TOF-SX, Organon), sag kola ise
kinemiyografi yontemini kullanan (Datex NMT, GE) diizenegi kuruldu. Anestezi
indiiksiyonu 2 mg midazolam, 2pg/kg fentanil ve 2 mg/kg propofol ile gerceklestirildi.
Kirpik refleksi kaybi sonrasi hastalar %100 O; ile maske ile ventile edilirken néromuskiiler
monitdrler kalibre edilerek tekli uyar1 (Single-Twitch) paterni ile monitdrizasyona ve veri
kaydma baglandi. Akseleromiyografik yontemin veri kaydi bir ara birim ile bilgisayar
iizerinde, kinemiyografi yonteminin veri kaydi da monitor iizerinde gerceklestirildi.
Noromuskiiler monitdrizasyon altinda rokiironyum 0.6 mg/kg 5 saniye i¢inde uygulandi.
Rokiironyum uygulamast sonunda T1/T0 oran1 %5’e diisiince hastalar orotrakeal entiibe
edildi. Entlibasyon sonrasi ndromuskiiler monitdrizasyon takibinde 15 saniyede bir dortlii
uyar1 (TOF) paternine gegilerek veri kaydina devam edildi. Anestezi idamesi entiibasyon
sonrast %40 O, / %60 hava ve %1.5 sevofluran ve 0.05 - 0.25 pg/kg/dk remifentanil
inflizyonu ile saglandi. Tim olgular olast komplikasyonlar agisindan peroperatif ve
postoperatif donemde derlenme odasindan servise taburcu edilene kadar takip edildi ve
kaydedildi. Tiim veriler Microsoft Excel hesap tablosu ile bilgisayar ortamina aktarildi ve
noromuskiiler derlenme parametreleri olan TOF 25, TOF 50, TOF 75, TOF 90 ile derlenme
indeksi olan TOF25-75 siireleri kaydedildi. Calismaya dahil edildikten sonra indiiksiyon

sonrasinda ek doz noromuskiiler bloker ihtiyaci dogan, operasyon sonunda spontan



derlenmenin gecikmesine bagli olarak dekiirarizasyon ihtiyaci dogan, akseleromiyografi
veya kinemiyografi monitorizasyonu kaydi sirasinda artefakt olusmasi nedeniyle
degerlendirmeye alinmayan 29 hasta ¢calismadan ¢ikarildi. Calismaya dahil olan 17 hastanin
verileri istatistiksel analiz ile degerlendirildi.

Istatistiksel analiz icin yontemlerin karsilastirilmasi ve sonuglarinin benzerlikleri
MedCalc10.0 uygulamasi kullanilarak arastirildi. Paired samples testi ile iki yonteme ait
ham veriler arasindaki lineer iliski regresyon dogrusu ve R? ile gosterildi. Ancak bu test ile
varyanstaki sapma gosterilemedigi i¢in sonu¢ uyumluluk yoniinden yaniltici olabileceginden
her iki yonteme ait veriler Bland Altman istatiksel yontemi kullanilarak da degerlendirildi.
Ikili yontem c¢iftleri i¢in uygulanan bu analizde ortaya cikan fark ve ortalama eksenlerinin
sistematik olarak bir sapma igerip icermedigi ¢izilen %95 giiven aralii bandi ile gozlendi.
Ayrica R aciklayicilik yiizdesi ile de sonucun sifira yaklagmasiyla her iki yontem arasindaki
uyumun rastlantisalligt saptandi. Derlenme indeks siireleri Wilcoxon Signed Ranks testi ile
degerlendirildi. Caligma dis1 birakilan olgularin nedenlere gore dagilimi ve aralarindaki

iliski McNemar X? testi ile degerlendirildi.



6 BULGULAR

Calismaya dahil edilerek degerlendirmeye alinan hasta sayisi 6 erkek, 11 kadin

olmak tizere toplam 17 idi. Hastalarin ortalama yas1 37£12,99 yil; ortalama agirlig:

67,88+16,04 kg, ortalama boyu 167,47+8,69 cm, uygulanan ortalama rokiironyum dozu
40,59+9,37 mg idi. (Tablo 3)

CINSIYET | YAS | AGIRLIK | BOY | Rokiironyum| ASA sinif

? 47 59 162 35 1
3 28 76 180 45 1
? 25 60 164 36 2
? 58 75 165 45 2
3 32 75 176 45 1
? 39 57 164 34 1
? 59 47 156 28 2
3 19 50 170 30 1
? 59 88 155 52 2
3 38 85 180 50 1
3 33 96 178 58 1
3 28 92 180 54 2
? 43 60 165 36 1
? 21 48 155 30 1
? 24 53 164 32 1
? 43 76 163 46 1
? 33 S7 170 34 2

Tablo 3. Demografik Veriler. SD: Standart Deviasyon
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Sekil 13. TOF 25 parametresi uyumu yoniinden AMG ve KMG yontemlerinin Paired
Samples test ile karsilastirilmasi (D25:Kinemiyografik TOF %25 siiresi, T25:
Akseleromiyografik TOF %25 siiresi)

Paired samples test ile iki yonteme ait ham TOF %25 verileri arasindaki lineer iligki
regresyon dogrusu ile gosterildi. R? degerinin 0.892 ile 1 degerine yakinlig1 lineer iligki

varligini gosterdi.
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Sekil 14. TOF 50 parametresi uyumu yoniinden AMG ve KMG yo6ntemlerinin Paired
samples test ile karsilastirilmasi (D50: Kinemiyografik TOF %50 siiresi, T50:
Akseleromiyografik TOF %50 siiresi)

Paired samples test ile iki yonteme ait ham TOF %50 verileri arasindaki lineer iliski
regresyon dogrusu ile gosterildi. R? degerinin 0.893 ile 1 degerine yakinligi lineer iligki

varligini gosterdi.
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Sekil 15. TOF 75 parametresi uyumu yoniinden AMG ve KMG yontemlerinin Paired
samples test ile karsilastirilmast (D75: Kinemiyografik TOF %75 siiresi, T75:
Akseleromiyografik TOF %75 siiresi)

Paired samples test ile iki yonteme ait ham TOF %75 verileri arasindaki lineer iligki
regresyon dogrusu ile gosterildi. R? degerinin 0.851 ile 1 degerine yakinlig1 lineer iligki

varligini gosterdi.
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Sekil 16. TOF 90 parametresi uyumu yoniinden AMG ve KMG yo6ntemlerinin Paired
samples test ile karsilagtiriimasi (D90: Kinemiyografik TOF %90 siiresi, T90:
Akseleromiyografik TOF %90 siiresi)

Paired samples test ile iki yonteme ait ham TOF %90 verileri arasindaki lineer iligki
regresyon dogrusu ile gosterildi. R? degerinin 0.764 ile 1 degerine yakinligi lineer iliski

varligini gosterdi.



Paired Samples Testi

Derlenme indeksi Ortalama N Standart Sapma
(dk)
D25-75 20,47 17 6,33
T25-75 18,88 17 7,32
Paired Differences
Ortalama Standard Sapma
Pair 1 fark 1,59 5,81

Tablo 4. Akseleromiyografik ve kinemiyografik derlenme indekslerinin Paired Samples test ile
degerlendirilmesi (D25-75:Kinemiyografik derlenme indeksi; T25-75: Akseleromiyografik derlenme
indeksi, N:hasta sayisi)

Wilcoxon Signed Ranks Testi

D25-75—T25-75
Z -1,12
p 0,27

Tablo 5. Wilcoxon Signed Ranks Test ile akseleromiyografik ve kinemiyografik derlenme
indeksleri arasindaki farkin degerlendirilmesi.

Paired Samples test ve Wilcoxon Signed Ranks Test ile akseleromiyografik ve
kinemiyografik derlenme indeksleri karsilastirildiginda iki yontem arasinda anlamli fark
saptanmadi. (p=0.265)
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AVERAGE of D25 and T25

Sekil 17. TOF 25 parametresinin uyumu yoniinden AMG ve KMG yontemlerinin Bland Altman
yontemi ile karsilastirilmast (D25: Kinemiyografik TOF %25 siiresi , T25: Akseleromiyografik TOF

%25 siiresi)

AMG ve KMG yontemleri Bland Altman istatistik yontemi ile degerlendirildiginde
TOF %25 siirelerinin uyumlu oldugu yani fark ekseninde %95°lik bant i¢inde oldugu

goriildii. Bunun yanisira bu denklemin R? degeri -0,004 olarak iliskisi sifira yakin saptandi.
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Sekil 18. TOF 50 parametresinin uyumu yoniinden AMG ve KMG yontemlerinin Bland Altman
yontemi ile karsilastirilmas1 (D50: Kinemiyografik TOF %50 siiresi, T50: Akseleromiyografik TOF
%50 siiresi)

AMG ve KMG yontemleri Bland Altman istatistik yontemi ile degerlendirildiginde
TOF %50 siirelerinin uyumlu oldugu yani fark ekseninde %95°lik bant i¢inde oldugu

goriildii. Bunun yanisira bu denklemin R? degeri -0,064 olarak iliskisi sifira yakin saptandi.
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Sekil 19. TOF 75 parametresinin uyumu yoniinden AMG ve KMG yontemlerinin Bland
Altman yontemi ile karsilagtirilmasi (D75: Kinemiyografik TOF %75 siiresi, T75:
Akseleromiyografik TOF %75 siiresi)

AMG ve KMG yontemleri Bland Altman istatistik yontemi ile degerlendirildiginde
TOF %75 siirelerinin uyumlu oldugu yani fark ekseninde %95°lik bant i¢inde oldugu

goriildii. Bunun yanisira bu denklemin R? degeri -0,066 olarak iliskisi sifira yakin saptandi.
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Sekil 20. TOF 90 parametresi uyumu yoniinden AMG ve KMG yontemlerinin Bland Altman
yontemi ile karsilastirilmast (D90: Kinemiyografik TOF %90 siiresi, T90: Akseleromiyografik TOF
%090 siiresi)

AMG ve KMG yontemleri Bland Altman istatistik yontemi ile degerlendirildiginde
TOF %90 siirelerinin uyumlu oldugu yani fark ekseninde %95°lik bant icinde oldugu

goriildii. Bunun yanisira bu denklemin R? degeri -0,021 olarak iliskisi sifira yakin saptandi.
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Sekil 21. TOF 25-75 parametresinin (derlenme indeksi) uyumu yoniinden AMG ve
KMG yontemlerinin Bland Altman yontemi ile karsilastirilmast (D25-75:
Kinemiyografik TOF25-75 siiresi, T25-75 akseleromiyografik TOF25-75 siiresi)

AMG ve KMG yontemleri Bland Altman istatistik yontemi ile degerlendirildiginde
TOF 25-75 siirelerinin uyumlu oldugu yani fark ekseninde %95’lik bant i¢inde oldugu

goriildii. Bunun yanisira bu denklemin R? degeri -0,029 olarak iliskisi sifira yakin saptandi.



Ortalama| %95 giiven araligi | St.sapma | Minimum | Maksimum ‘

D25 44,12 |37,30-50,94 13,26 29 84
T25 44,29 |36,89-51,70 14,4 28 84
D50 53,88 |46.01-61,76 15,31 36 97
T50 53,24 |45,50-60,97 15,04 36 95
D75 64,59 |56,11-73,06 16,48 42 108
T75 63,18 |54,63-71,73 16,63 42 105
D90 78,06 |69,59-86,53 16,47 53 116
T90 72,47 |62,68-82,26 19,03 47 113
KMG25- | 20,47 [17,22-23,72 6,33 11 31
75

,7A5M625— 18,88 |15,12-22,65 7,32 9 33

Tablo.6 Akseleromiyografik ve kinemiyografik derlenme parametre ve derlenme indeksi verileri
(St. sapma:Standart sapma)
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Tablo 7. Caligma-dis1 birakilan hastalarin nedenlerine gore dagilimi (NMB:Néromuskiiler bloker)



AMG-KMG

Capraz Tablolama*

KMG

N** 7

% 24.1 0
AMG
N 13
+ 0)

Y0 44 8 31,0

TOTAL (N 20
% 68,9 31,0

Tablo 8. AMG-KMG artefaktlarinin ¢apraz tablolamasi. (*Sadece AMG, sadece KMG ve hem
AMG hem de KMG 6l¢iimii artefaktlart nedeniyle ¢caligsma-disi birakilan olgularin ¢apraz tablolamasi

**N:Say1)




McNemar X Testi
AMG-KMG

N 29
<0,000*

Tablo 9. AMG ve KMG artefaktlari nedeniyle ¢alisma-dig1 birakilan olgularin farkinin McNemar
testi ile anlamlilik yoniinden degerlendirilmesi. (*Binomial dagilim kullanilmistir)

McNemar X? testi kullanilarak, kinemiyografi ve akseleromiyografi yontemleri ile yapilan
olgtimlerde ortaya ¢ikan artefakt sayilar1 karsilastirildi. p<0.0001 ile akseleromiyografi

yontemi ile yapilan dl¢iimlerde daha fazla artefakt olustugu saptandi.



7 TARTISMA

Calismamizda noéromiiskiiler monitorizasyonda en sik kullanilan yontem olan
akseleromiyografi (AMG) yontemi ile kinemiyografi (KMG) yontemini derlenme
parametreleri uyumu yoniinden karsilagtirdik. 17 hastaya ait verilerin degerlendirmeye
alindigi ¢alisgmamizda AMG ve KMG yontemlerinin sonuglarinin birbiri ile uyumlu
oldugunu saptadik.

Genel anestezi uygulamasi sirasinda indiiksiyon, idame ve derlenme donemlerinde
kas gevsemesinin farkli parametreler ile takip edilmesi hasta giivenligini arttirmaktadir.
Indiiksiyonda havayolunun optimal zamanda temini, idamede yeterli diizeyde cerrahi
gevsemenin saglanmasi, derlenme doneminde ise ekstiilbasyonun gilivenli olarak
gerceklestirilebilmesi néromuskiiler monitorizasyonun getirdigi avantajlar arasindadir.

Geleneksel olarak, anestezi siras1 ve sonrasindaki néromuskiiler blok derecesi sadece
klinik kriterlerle degerlendirilmekte, entiibasyon ya da ekstiibasyon karar1 anesteziyologlarin
subjektif gozlemlerine gore verilmektedir. Ancak noromuskiiler fonksiyon derlenmesinin
rutin subjektif degerlendirmesinin, klinik olarak anlamli rezidiiel kiirarizasyonu dislamadigi

117-120

bir¢ok calismada bildirilmistir. Noromuskiiler bloker ilag uygulamasindan sonra olusan

postoperatif rezidiiel kiirarizasyon (PORK) morbidite ve mortaliteyi arttiran 6nemli bir
faktordiir.'>***?" Giiniimiizde, nondepolarizan néromuskiiler bloker uygulamasindan sonra

yetersiz derlenme ya da postoperatif rezidiiel kiirarizasyon postoperatif derlenme

74,122

tinitelerinde sikga goriilen sorunlar arasinda yer almaktadir. Trakeal ekstiibasyon ile tam

noromuskiiler derlenme saglanana kadar gecen donemde hastalar havayolu obstriiksiyonu,

gastrik igerigin aspirasyonu ve solunum depresyonu gibi ciddi solunumsal komplikasyonlar

yoniinden risk altindadirlar. 1415121

Ekstiibasyon sonras1 aspirasyon riskini diislirmek, postoperatif atelektazi ve
pnomoniden kaginmak i¢in adductor pollicis kasinda bir néromuskiiler derlenme parametresi

olan “train-of-four” (TOF) oraninin 0.90° dan daha yiikksek olmasi gerektigi

gtisterilmistir.n’84

Eriksson ve arkadaslari ise 14 uyanik hastada TOF oraninin 0.90 altinda
oldugu durumda iist 6zefageal sfinkter tonusunun belirgin olarak azaldigini; TOF oraninin 0.60
altinda oldugu durumda da kas koordinasyonunun azaldigini gostermistir.”* Bu nedenle anestezi
siras1 ve sonrasinda noromuskiiler blok diizeyinin objektif monitdrizasyonu ile rezidiiel
kiirarizasyonun yol acacagi komplikasyonlardan kaginma yoniinde daha fazla dikkat harcanmasi igin

giderek artan bir hassasiyet gelismistir,**#>**



Noromuskiiler monitdrizasyonun objektif yontemleri arasinda mekanomiyografi (MMGQG),
akseleromiyografi (AMG), kinemiyografi (KMG), elektromiyografi (EMG) ve fonomiyografi
(FMG) bulunur.”® Bu yéntemlerin yaninda Dahaba ve arkadaslarinin 2008 yilinda tammladig
kompressomiyograf yontemi de mevcuttur ancak bu yontem ile ilgili bagka caligmalara ihtiyag
vardir.*?®

Noromuskiiler monitdrizasyon arastirma yontemleri arasinda mekanomiyografi her ne kadar
altin standart kabul edilse de, fazla yer kaplamasi, kurulumunun zor olmasi ve zaman almasi nedeni
ile rutin klinik kullanima uygun degildir. Bu nedenle klinik kullanimda en sik olarak
akseleromiyografi tercih edilmektedir. Pekcok ¢alisma akseleromiyografi yonteminin klinik kullanim
yoniinden mekanomiyografi yntemi ile uyumlu oldugunu géstermistir. "%

Claudius ve Viby-Mogensen 2008 yilinda bildirdikleri genis kapsamli derlemelerinde
akseleromiyografi yonteminin o6zellikle klinik uygulamalarda postoperatif rezidiiel kiirarizasyon
tespitini kolaylastirdig1 sonucuna varmislardir.*®

Noromuskiiler monitdrizasyon yontemlerinden biri olan kinemiyografi yonteminin diger

yontemler ile karsilastirildig1 calisma sayisi ¢ok fazla degildir.
Bunlardan bir tanesi, Dahaba ve arkadaslarinin 2002 yilinda bildirdikleri 20 hasta {iizerinde,
0.6mg/kg rokiironyum uygulamasi sonrasinda kinemiyografi ve mekanomiyografi yontemlerinin
karsilastirilmasidir.*® Bu ¢alismada TOF parametrelerinin yaninda T1 amplitiidlerinin uyumunu da
kargilagtirmiglar ve uyumlu bulmuglardir. Derlenme doénemi boyunca kinemiyografinin,
mekanomiyografinin gerisinden gelmis oldugunu belirtseler de, her iki yontemin 0.80 TOF oram
derlenme parametresi yoniinden uyumlu oldugunu gostermiglerdir. Ancak galismanin yapildigi
donemde néromuskiiler bloktan derlenme parametresi 0.70 TOF orami ve iizeri kabul edilmekteydi.
Dolayisi ile sadece bu calismaya dayanarak giiniimiizde postoperatif rezidiiel kiirarizasyon tespiti
icin kinemiyografinin yeterli oldugunu sdylemek ekstrapolasyon olacaktir.

Kinemiyografi ve mekanomiyografi yontemlerinin karsilastirildigr diger bir ¢aligmay1 2003
yilinda Motamed ve arkadaslar1 bildirmistir."** Bu c¢alismada 30 hastada entiibasyon sonrasi 0.2
mg/kg rokiironyum uygulanmis ve hem TOF hem de DBS uyar1 modlarinda yontemlerin uyumu
sorgulanmistir. Sonug olarak kinemiyografi ve mekanomiyografi yontemlerinin klinik uygulamalar
icin yeterli uyum gostermesine karsin uyum limitlerinin arastirma amacli kullanima izin vermeyecegi
sonucuna varmislardir.

Hemmerling ve arkadaslarmin fonomiyografi, kinemiyografi ve mekanomiyografi
yontemlerini karsilastirdigi  galisma ise 2006 yilinda yaymlanmustir."*> 14 hasta iizerinde
gergeklestirdikleri ¢alismada 0.2 mg/kg mivakiiryum sonrasi, fonomiyografi ve mekanomiyografi
aynit elde, kinemiyografi ise diger elde olacak sekilde Olglim yapmuglardir. Kinemiyografi-

mekanomiyografi ve kinemiyografi- fonomiyografi karsilastirmasinda TOF0.25, TOF 0.50, TOF



0.75 ve TOF 0.90 parametrelerini karsilagtirmislar ve kinemiyografi-mekanomiyografi uyumunu
TOF 0.25 ve TOF 0.50 igin iyi, TOF 0.75 ve TOF 0.90 i¢in milkemmel olarak bildirmislerdir.
Benzer sekilde kinemiyografi- fonomiyografi uyumunu TOF 0.25, TOF 0.50 ve TOF 0.75 igin iyi,
TOF 0.90 icgin ise mikemmel olarak aciklamiglardir. Calismalarinin  kinemiyografi ve
mekanomiyografi yontemlerinin derlenme parametreleri yoniinden iyi uyumlu oldugunu gosteren ilk
calisma oldugunu belirtip bu kadar iyi uyum gormelerinin olast bir nedeninin Motamed ve
Dahaba’nin ¢aligmalarindan farkli olarak her iki elin de kol tahtasina dlglimleri engellemeyecek
bigimde tespit edilmesinin olabilecegi yorumunu yapmislardir. Biz de ¢calismamizda benzer sekilde
her iki eli de tespit ettik .

Calismamizda kinemiyografi modiiliiniin tekli uyarilara yanit olarak alinan ger¢cek zamanli
segirme amplitiidlerini sayisal olarak ifade etmemesi nedeni ile ndéromuskiiler bloker ila¢ etki
baglangic siiresi ve maksimum etki siirelerini karsilagtirmak, Hemmerling ve arkadaslarinin
caligmasinda da oldugu gibi teknik olarak miimkiin degildi.

Calismamizda klinikte en sik kullanilan ve postoperatif rezidiiel kiirarizasyon tespitini
kolaylastiran yontem olan akseleromiyografi yontemi'® ile kinemiyografi yontemini sadece
derlenme parametreleri olan TOF 0.25, TOF 0.50, TOF 0.75 ve TOF 0.90 parametreleri ve TOF 25-
75 derlenme indeksi yoniinden karsilastirdik ve her iki yonteminin uyumlu oldugunu
saptadik.istatiksel analizde Motamed’in de bildirdigi gibi Bland Altman ydntemini kullandik.

Calismamizda sonuglara etkisi olmus olabilecek birkag¢ faktorii ekarte edemedik. Birincisi
tim hastalarin ‘sag el dominant’ olmas1 idi. Ameliyathane odasinin yerlesimi geregi ve Datex M-
NMT modiiliiniin sensor kablosunun kisa olmasi nedeni ile hastalarimizda yontemlerin sag ve sol ele
kurulumu ile ilgili randomizasyon gergeklestiremedik. Dolayisi ile g¢aligmamiz sadece sag el
dominant hastalarda, sag ele kinemiyografi yontemi ve sol ele akseleromiyografi yontemi
uygulanarak gercgeklestirilebildi. Bununla birlikte literatiire bakildiginda Lee ve arkadaglari adductor
pollicis kasinda mekanomiyografi monitdrizasyon yontemi ile iki elden alinan olgiimlerde fark
olmadigim bildirmislerdir.”

Benzer sekilde bagka bir calismada adductor pollicis kasinda fonomiyografi 6l¢iimlerinde
her iki elden alinan dl¢iimlerde iyi korelasyon gt')zlenrnistir.133

Ayn1 yontemin her iki kolda kullanildig1 dlglimlerde anlamli bir fark gériinmemekle birlikte
ideal sartlarda, c¢alismamizda kinemiyografi ve akseleromiyografi yonteminin iki kola
randomizasyonu daha objektif olabilirdi.

Calismamizin diger ¢aligmalardan bir farki da, ¢aligmaya dahil edilen hastalardan, veri
toplamaya baglandiktan sonra ¢aligma dis1 birakilanlarin, ¢alisma dis1 birakilma nedenlerinin de
analiz edilmesidir. Noromuskiiler monitorizasyon yontemleri karsilastirildiginda; akseleromiyografik

yonteme ait artefakt nedeni ile ¢aligma dig1 birakilan olgularin (n=22) kinemiyografik yonteme ait



artefakt nedeni ile g¢aligma dis1 birakilan olgulardan (n=9) ileri derecede istatistiksel anlamli olarak
(p<0,0001) daha fazla oldugunu saptadik. Bununla birlikte sadece kinemiyografiye bagl artefakt
nedeni ile ¢alisma dist birakilan higbir olgu yoktu. Kinemiyografik artefakt goriilen tiim olgularda
akseleromiyografik artefakt ta mevcuttu. Bu sonuca gore klinik uygulamalar yo6niinden
kinemiyografik monitdrizasyonun akseleromiyografik monitérizasyona oranla kullamiminin daha
kolay oldugu sdylenebilir. Bunun bir nedeni akseleromiyografinin kinemiyografiye gore daha nazik
ve artefakta daha acik bir yontem olmasi olabilir. Ancak bu konuda daha fazla galismaya ihtiyag

oldugunu diisiiniiyoruz.



8 SONUC

Sonu¢ olarak c¢alismamizda akseleromiyografi ve kinemiyografi noéromuskiiler
monitdrizasyon yontemlerinin derlenme parametreleri yoniinden uyumlu oldugunu saptadik.
Klinik uygulamada genel anesteziden derlenme sirasinda akseleromiyografi yontemi ile
oldugu gibi kinemiyografi yonteminin de derlenmenin takibi ve postoperatif rezidiiel

kiirarizasyonun tanisi ve dnlenmesinde giivenle kullanilabilecegini diislintiyoruz.
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