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ONSOz

Anestezi bilimindeki gelismeler her gun hastalara sundugumuz saglik
hizmetinin daha kaliteli ve zararsiz olmasini saglamaktadir. Ote yandan her
bulus beraberinde bilinmezlikleri de getirmektedir. Noromuskuler blokajin geri
dondurilmesi amaciyla kullanilan sugammadex ve kolinesteraz inhibitorleri ile
ilgili calismalar son dekatta arastirmacilarin ilgi odagi olmustur. Sunmaya
calisacagim bu tez ile bu konunun daha 6nce hi¢ kesfedilmemis bir yluzine
ISIk tutmaya calisacagim.

Anesteziyoloji ve Reanimasyon egitimim suresince bilgi ve tecribelerini
benimle paylagsan basta Sayin Prof. Dr. Cigdem EVREN DENKER olmak Uzere
tum degerli hocalarimiza,

Tez c¢alismam esnasinda destek ve yardimlarini esirgemeyerek
danigmanligimi yapan ve ayrica bu 6nemli konuya egilmeme 6ncu olan Sayin
Dog¢. Dr. Bagak Ceyda MECOQO'ya,

Tum uzmanlik egitimim boyunca akedemik yol gdstericiligi, motivasyonu,
donanimi ve manevi desteg@inin yaninda tez ¢alismamin yurGtllmesi suresince
benden yardimlarini esirgemeyen Sayin Prof. Dr. Zekeriyya ALANOGLU'na

Tezimin hazirlanmasinda katki ve yardimlarini esirgemeyen, asistanligim
boyunca klinik bilgi ve tecrubelerini esirgemeyen ve egitimimde emegi gecen
klinik uzmanlarina, asistanliima bagladigim gunden itibaren her konuda
cekinmeden yardim isteyebildigim Uzm. Dr. Volkan BAYTAS'a ve Uzm. Dr.
Siiheyla KARADAG ERKOC'a

Tez calismalarimin gerceklesmesi sirasinda gosterdikleri duyarliik ve
yardimlarindan dolay1 Anesteziyoloji ve Reanimasyon kliniginde yillardir iyi ve
kotu anlar paylastigim asistan arkadaslarima, anestezi teknisyenleri ve
hemsirelerine,

Hayatim boyunca benden destegini, sevgisini, sabrini esirgemeyen, beni
yetistiren sevgili aileme,

Her animi paylastigim canim esim ve ogluma,
Sonsuz tesekkur ve saygilarimla.

Bekir AYAN
ANKARA 2017
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1. GIRIS VE AMAG

Ozellikli bir cerrahi olan spinal cerrahiden sonra yeni gelisen ndrolojik defisit
cerrahlar ve hastalar icin bluylk bir endise kaynagidir. Spinal cerrahilerden
sonra omurilik veya kauda eqiuna gibi noral dokularda hasar gelisme sikhgi
yaklasik olarak %0-2, genelde %1’in altinda goéridimus (1). Spinal cerrahi
sirasindaki norolojik hasarin etiyolojisi, néral elemanlara dogrudan cerrahi
travmayi igerir. Bunlar vertebral kolonun sikistiriimasi veya distraksiyonu,
intraoperatif veya postoperatif hipotansiyoan bagli iskemik olaylar, spinal,
epidural veya, subdural hematoma bagli sinir basisi sonucu olusan hasarlar,
komsu kemik yapilar, disk veya ligamanlarin basisi sonucu olusan hasarlar
olarak siralanabilir (2). Olusacak olan hasarlar duyu ve motor defisiti ile
birliktedir. Erken mudahele ve uygun yaklasimla hasar sekelsiz
iyilesebilmektedir. Tim bu sebeplerle lomber cerrahilerde post-op erken tani
ve tedavi i¢in ndrolojik fizik muayene ¢ok dnemlidir ve cerrahi islem bitiminde,
hasta ameliyathaneden uyanma Unitesine transfer edilmeden yapiimalidir. Bu
sekilde acil mudahale gerektiren durumlarda, vakit kaybedilmeden gerekili
islem yapilabilmektedir.

Bu olgularin yonetiminde klinigimizde calisan anestezi doktorlari kas gevsetici
etkisinin geri dondurllmesinde neostigmin+atropin veya sugammadex
kullanmaktadirlar. Anestezistin tercihine bagh olarak bu ajanlarin kullanimi

sirasinda TOF monitorizasyonu veya klinik degerlendirme temel alinmaktadir (3).

Tarihsel olarak, asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorleri (6rnegin neostigmin,
piridostigmin, edrophonium), NMBA eylemini tersine c¢evirmek igin
kullaniimistir (4). AChE inhibitorleri, asetilkolinin pargalanmasini inhibe ederek
noromuskuler kavsakta kas gevseticiker ile rekabet edebilmek igin mevcut olan
asetilkolin miktarini arttirarak iskelet kasi fonksiyonunun duzelmesini
hizlandirir (4). Bununla birlikte, AChE inhibitorleri, néromuUskuler blokajin
tersine gevrilmesinde sinirli bir etkinlige sahiptir. Dolayisiyla néromuskuler

monitorizasyon olmadan bu ajanlarla néromuskuler fonksiyonun iyilesme



hizinin 6éngoérilemez oldugu gdsterilmistir (5). Dahasi, AChE inhibitérlerinin
muskarinik yan etkileri bulunmaktadir ve bunlari en aza indirgemek igin
antikolinerjiklerle birlikte uygulanmasi gereklidir. Bu ilaglara bagh ciddi yan

etkiler gorulebilir (6rnegin bradikardi, hipersalivasyon) (6).

Sugammadex (Bridion):AChE inhibitorlerine bir alternatif olarak gelistiriimistir.
Farkh bir etki mekanizmasina sahiptir ve rokronyum ve vecuronyum kaynakl
noromuskuler blokajin ters gevrilmesi igin 2008'de AB'de onaylanmigtir. Daha
sonra, Sugammadex dlnya ¢apinda ¢ok sayida Ulkede onaylanmis ve yakin
zamanda ABD'de onaylanmistir. Sugammadex, steroidal nondepolarize
ndéromuskuler bloke edici ajanlarin (NMBA) rokuronyum ve vekuronyumun
etkisini hizla tersine geviren 8 adet glukoz monomerinin silindirik bir sekilde
dizilmesiyle meydana gelmis modifiye edilmis bir gama-siklodekstrindir.
Sugammadex, aminosteroid yapili néromuskuler blokerler olan rokironyum
veya vekuronyum ile stabil, inaktif bir 1: 1 kompleks olusturur. Olusan bu
komplex bobreklerden idrarla atilir. Sonu¢ olarak bu ajanlarin plazma
konsantrasyonlarinda dususe sebep olur. Olusan konsantrasyon gradienti ile
tum ekstravaskuler bolgelerden kana dogru rokurinyum/vekdronyum gegisi
olur. Bu durum, néromuskuler kavsakta nikotinik asetilkolin reseptorlerine
baglanmaya elverigli serbest NMBA miktarini azaltir ve nbromuskuler blokajin

hizli bir sekilde tersine donmesini saglar (7-9).

Bu gbzlemsel calismamizin amaci lomber cerrahilerde post-operatif geri
dondurdcu ajan olarak neostigmin veya sugammadex kullanilan hastalarda
norolojik fizik muayene surelerini ve motor kas gucunun degerlendiriime

surelerinin karsilastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Noromuskuler Kavsak
2.1.1. Néromuskuler iletimin Fizyolojisi

Bir motor noéron ile kas hucresinin etkilesimi noromuskuler kavsakta
gerceklesir (Sekil 2.1). Sinir hicresi ve kas lifinin hicre zar yaklasik 20
nanometrelik bir uzaklik ile birbirlerinden ayrilmislardir (10). Sinir hlcresinin
noromuskuler kavsaga (sinapsa) katilan kismina presinaptik membran ismi de
verilir. Presinaptik hlicrenin gorevleri arasinda asetilkolin Uretimi, depolanmasi
ve salinimi bulunur (11). Sinir hicresinde depolarizasyon gergeklestiginde
hidcre i¢ine kalsiyum iyonlarinin akigi sonrasi depo vezikullerde bulunan
asetilkolin molekdlleri terminal membran ile birlegir. Boylelikle vezikullerde

bulunan asetilkolin sinaps araligina birakilmis olur (12).

Merva Terminal

Acetylcholine
Vesicles

Acetylcholine Recaptors
Acetylcholinesterase Basement Membrane

Junctional Folds Synaptic Cleft

o

I'u'lus-:-je_ (iell

Sekil 2.1: Néromuskuler kavsagin sematik sunumu (13)



Sinaptik araliktaki asetilkolin kas hlcresinin motor son-plaginda bulunan
nikotinik kolinerjik reseptorlerle etkilesir. 5 alt Uniteden olugan asetilkolin
reseptoru bir iyon kanalidir (10). Asetilkolinin iki a-alt Unitesine baglanmasi
sonras| reseptor uzaysal bir degdisiklik gegirerek merkezdeki iyon kanalinin
yaklasik olarak 1 milisaniye kadar agilmasina izin verir (13), (Sekil 2.2). Agilan
kanaldan sodyum ve calsiyum kas hucresi igcine potasyum ise kas hucresi
digina gegerek postsinaptik membranda bir elektriksel potansiyel olugsmasina
neden olur (12). Her bir depo vezikulininden salinan asetilkolin kuguk bir
voltajda depolarizasyona sebep olsa da ayni anda bir ¢ok vezikuliin motor son-
plagina ulasmasi gerekli aksiyon potansiyelinin olusmasini saglar. Olusan
aksiyon potansiyeline cevap olarak t-tubuller sodyum kanallarini agar ve
dolayisiyla kas sarkoplazmik retikulumundan kalsiyum salinir (12). Kalsiyum

varliginda aktin ve miyozin etkilesime girerek kas fibrilinde kasiima olusturur.

Cell membr:

Adult, or junctional Fetal, or extrajunctional
receptor receptor

Receptor made up of Presynaptic receptor in
o units in muscle nerve terminal

Sekil 2.2: Nikotinik kolinerjik reseptorlerin sematik ¢izimi (13)



Asetilkolin  motor son-plakta reseptorlerin  hemen yaninda bulunan
asetilkoliesteraz enzimi araciligiyla hemen hidrolize edilerek asetat ve koline
ayrilir (13). Yapitaglarindan bir kismi sinir hucresi tarafindan geri alinarak
yeniden asetilkolin olusturmak igin kullanilir. Reseptorin bos kalmasi
nedeniyle iyon kapisi kapanarak kas hucresinin polarizasyonu nétral duruma
doner ve kalsiyum yeniden sarkoplazmik retikulum igcine c¢ekilerek kasiima

sonlandirilir.

Motor son plaginda bulunan asetilkolin reseptorlerinden bagska presinaptik
zarda ve kas lifinin néromuskuler kavsakla ilgisi olmayan yuzeylerinde de
(ekstra sinaptik) reseptorler bulunabilmektedir. Ozellikle ¢ocuklarda ve
denerve olmus kas hucrelerinde bu tarz ekstra sinaptik reseptorlerin sayisi
artmis olup asetilkolin diginda baska transmitterler varliginda da kasiimaya

sebep olabilmektedirler.

2.1.2. Noromuskiuler Blokaj

Noéromuskuler blok olusturmak icin kullanilan ajanlar temel olarak iki gruba
ayrilirlar (Tablo 2.1). Bu ayrim ilaglarin etki mekanizmasi, sinir uyarisina
verilen tepki ve blogun ortadan kaldiriimasindaki belirgin farklardan dolayi

yapilmistir.

Tablo 2.1: Depolarizan ve non-deplarizan kas gevseticiler

Depolarizan Blokaj Non-Depolarizan Blokaj
Hizh Etkili Hizh Etkili
Suksilinkolin Gantakiryum
Orta Etkili
Atrakiryum
Sisatrakiryum
Vekironyum
Rokuronyum
Uzun Etkili
Pankldronyum




2.1.2.1. Depolarizan Kas Gevseticiler

Depolarizan blokaj yapan ajanlar motor son-plagl duzeyinde asetilkolin
reseptorune tutunarak kanalin agilmasini saglarlar. Kas hicresi igine agilan
iyon kanali sayesinde depolarize olur. Ancak asetilkolinesteraz tarafindan
metabolize edilmedikleri igin kanal kapanmaz (12). Bu grupda klinik dnemi olan
tek molekll kisa etkili stksilinkolindir (14, 15). Suksilinkolin karaciger ve
plazmada bulunan psddokolinesteraz enzimi sayesinde ¢ok hizli bir sekilde
hidrolize edilir. Bu nedenle i.v. olarak verilen ilag anlamli bir plazma
konsantrasyonu olusturamaz ve uygulanan dozun ¢ok buyuk bir kismi daha
ndéromuskuler kavsaga ulagsmadan elimine edilir (16). Sinapsa ulasan kismi ise
asetilkolin reseptoru ile baglanarak kanalin agilmasini saglar; agik kanalin da
kapanmasini engeller. Klinik olarak etkili olan bu doz ise motor son-plaktan

ekstraseluler siviya difizyonu sonrasi elimine edilir (14, 16).

2.1.2.2. Non-Depolarizan Kas Gevseticiler

Non-depolarizan kas gevseticilerin prototipi tubokurarindir. Bu ilaglar nikotinik
reseptore olan afiniteleri sayesinde asetilkolin ile kompetitif inhibisyona girerler
(10, 14). Reseptore baglanmalarina ragmen kanalin acgiimasini
saglayamadiklari i¢in kas hucresinde depolarizasyona sebep olmazlar.
Kimyasal yapilarina gore benzilizokinolinyum (izokinolon), steroid yapili ve

digerleri olmak Gzere siniflandirilirlar (17).

Atrakiryum ve sisatrakiryum tipki tubokurarin gibi izokinolon yapilidir. Bu grup
ilaglar genellikle bobrek yolu ile elimine edilirler; ancak atrakiryum Hoffmann
eliminasyonu ismi verilen spontan yikima ugrar (14). Benzilisokinolinyum

trevleri histamin salinimina yol agabilirler.

Vekuronyum, rokuronyum ve panktronyum ise steroid yapili olup karacigerde
metabolize edilirler. Klinik kullanimda olan non-depolarizan kas gevseticiler
arasinda en hizli baslangigh ve en az potent olani rokiaronyumdur (15, 18).

Steroid yapili kas gevsetici ajanlar vagolitik olabilir ancak bu etki en belirgin



olarak pankiuronyumda vardir. Rokuronyum ve vekuronyumda ihmal
edilebilecek kadar azdir (19).

Hicbir non-depolirizan kas gevsetici (NDKG) ajan, suksilinkolinin hizli etkili ve
kisa etki sureli olma 6zelligine sahip degildir (14, 17). Ancak ylksek dozda
veya priming yaplilarak etki baslangici hizlandirilabilir. Benzer sekilde yuksek
dozda etki suresi de uzayacaktir. Genelde ED95 de@erinin 2-3 kati entiibasyon
icin gereken gevsemeyi saglar. Yuksek doz etkinlik suresini uzatacagi gibi,
blogun kaldiriimasini da zorlastiracaktir. Genel bir kural olarak bir NDKG ne
kadar potent ise, baslama hizi da o kadar yavastir. Yuksek potent daha az ilag
dozuna ihtiya¢ duyar. Etkiyi baslatacak ilag molekullu ise ortamda daha az

oldugundan etki baglama suresi uzar.

Baslangi¢ dozu (priming dozu) indiksiyondan 5 dakika dnce, entibasyon
dozunun %10-15’ i kadar NDKG uygulanmasidir (20). Baslangi¢ dozu, klinik
olarak belirgin bir gevseme saglamaz iken yeterli miktarda (en az %75-80)
reseptorun isgal edilmesi sayesinde, geri kalan doz uygulandiginda hizli
gevseme saglanacaktir. Bu yontemle uyguama sayesinde rokuronyum ile
yeterli gevseme 60 saniyede saglanmaktadir. Baslangi¢ dozu kimi hastalarda
dispne,bulanti, diplopi veya disfajiye yol acabilir; bu durumda induksiyon
geciktirimeden yapilmahldir. Baslangic dozu fonksiyonel respiratuvar

kapasitesi sinirda hastalarda desatlrasyona yol agabilir (20).

Kas gruplarinin kas gevseticilere duyarliigi farklidir (12). Ornegin larinks
kaslarinin adductor pollicis kasina (periferik sinir monitoru ile monitérize edilir.)

gore bloktan donmesi daha ¢abuktur.

Entibasyon sonrasi, cerrahi kosullarin kolaylastiriimasi igin kas gevsemesi
surdurdlmelidir. Hastalarin kas gevseticilere olan yanitlari birbirinden farklidir.
Noromuskuler kavsagin bir sinir stimulatorld ile monitorizasyonu, yetersiz
gevsemeyi ve doz asimini engelleyecektir. idame dozlari, bolus veya inflizyon

halinde, sinir monitorizasyonu ve klinik belirtiler 1s1ginda saglanabilir.



Mast hucrelerinden histamin salinimi bronkospazm, flushing ve periferik
vazodilatasyona bagli hipotansiyoa yol agabilir. Atrakiryum ve mivakuryum

histamin salinimini tetikleyebilir.

Sadece pankironyum ve vekuronyum karaciger tarafindan belli bir dereceye
kadar metabolize edilir. Aktif metabolitleri klinik etkilerine katkida
bulunmaktadir. Vekironyum ve rokidronyum safradan atilir. Klinik olarak
karaciger yetmezligi pankuronyum ve roktironyum blogunu uzatir. Atraktryum,
sisatrakiryum ve mivakuryum ekstrahepatik yollarla metabolize edilir. Agir
karaciger yetmezligi atrakliryum ve sisatrakiryum metabolizmasini ¢ok
degistirmezken, psodokolinesteraz  duzeyindeki azalma mivakiryum

metabolizmasini yavaslatabilir.

Doksakuryum, panktronyum, vekuronyum ve pipekuronyum bdbrek ile kismen

atilirken, bobrek yetmezliginde etkileri uzar.

Yas, sinir kas plagini tutan hastaliklar, azalmig metabolizama ile iligkisi
yuzunden karaciger hastaliklari, bobrek yetmezIigi, kollajen doku hastaligi,
norofibromatosiz, elektrolit imbalansi ve plazma protein dizeyi hipotermi,
kardiyak outputtaki degdisiklikler NMB ajanlarin etkinligini bozabilir (21). Benzer
sekilde cesitli ilag etkilesimleri; 6zellikle inhalasyon anestezikleri, ganglion
blokerleri, lokal anestezikler ve anti-aritmikler, lityum ve magnezyum kullanimi

da yine ilag farmokodinamigi ve farmokokinetigi Uzerine etkili olacaktir (14).

Atrakiuryum: Benzilizokolin yapilidir. 10 strerioizomerin bir karigimidir.
Metabolizmasi bobrek ve karacigerden bagimsizdir (14). Hipotermi etkinlik
suresini uzatir. %10 idrarla degismeden atilir. Metabolizmasi 2 ayri yolla olur
(12).

Ester hidrolizi: Asetilkolinesteraz ve psodokolinesteraz disi non-spesifik

esterazlarla yikimdir.

Hoffman eliminasyonu: Fizyolojik PH ve sicaklikta olan spontan, non-enzimatik

kimyasal bir yikimdir.



Entibasyon Dozu: 0.5 mg/kg

idame Dozu: 5-10 mcg/kg/dk

Yan etkiler:

-Doz bagimli histamin salinimina neden olur.

-Histamin salinimina bagh hipotansiyon ve kardiak indekste dusus yapabilir.
-Bronkospazm yapabilir.

-Laudonozin, atrakuyumun hoffman eliminasyonu sonucu ortaya cikan bir
yikim Grunudur. Santral sinir sistemi Uzerindeki eksitasyon ve MAK’ da artiga

neden olur.

Sisatrakliryum: Atrakiryumdan 4 kat daha potent olan bir sterioizomeridir
(14).

Atrakuryum gibi plazada, fizyoljik kosullarda yikima ve Hoffman Eliminasyonu’
na ugrar (22). Metabolitleri olan laudanozin ve akrilatin kas gevsetici 6zelligi
yoktur (12).

Entibasyon Dozu: 0.1-0.15 mg/kg doz ile 2 dakikada iyi entibasyon kosgullari

saglar.
idame Dozu: 1-2 mcg/kg/dk
Pankuroyum

Steroid halkasi Uzerine oturmus 2 modifiye asetilkolin molekulinden olusur
(14). Ach molekuline baglanir ama aktive edemez. Bir dereceye kadar
karacigerde metabolize edilir. Metabolik artigin bir miktar kas gevsetici 6zelligi
vardir. %40 bobrekten atilir(12).

Entibasyon Dozu: 0.08-0.12 mg/kg doz ile 2-3 dakikada iyi entubasyon

kosullari saglar.



idame Dozu: 0.04 mg/kg

Yan etkiler:

-Vagal blokaj ve sempatik stimulasyona bagl hipertansiyon ve tasikardi
-Ganglionik stimulasyona bagli katekolamin desariji

-Aritmiler

-Alerjik reaksiyonlar

Veklronyum

Pankuronyuun bir metil grubu eksik formudur. Primer olarak safra yoluyla atilir,
az orandan bdbrekten atilir (14). Renal yetmezlikte etkinlik stresi uzamistir.
Kisa etkinlik suresi pankuronyuma gore daha kisa yari-omurli olmasi ve hizli
klirensi ile agiklanabilir. Yogun bakimda uzun sure uygulanmasi, hastalarda
uzamis néromuskuler bloga yol agar (11). Bu etkiden 3-hidroksi metaboliti
sorumlu tutulmaktadir. Uzun slre kas gevsetici kullanilmasi, post-sinaptik
nikotinik ACh reseptdrinde ACh yoksunlugu durumu olusturur. Bu durum
kronik denervasyon durumunu taklit eder ve kalici disfonksiyona ve paraliziye

neden olabilir.

VeklUronyum,pankironyum ile ekiopotenttir.

Entibasyon Dozu: 0.08-0.12 mg/kg

idame Dozu: 1-2 mcg/kg/dk

Yuksek dozda bile kardiovaskuler yan etkisi yoktur.

Karaciger naklinin an-hepatik fazinda idame ihtiyaci azalmaktadir.
Rokuronyum

Vekuronyumun monokuarterner steroid yapili analogudur (14). Hizh etkinlik

baslangici i¢in tasarlanmistir. Temel olarak karacigerden, az miktarda da
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bdbrekten elimine edilir. Bobrek yetmezliginde etkinlik suresi artmaz (21).
Gebelik ve hepatik yetmezlikte bu stre uzar. Metabolik artik Grin yoktur.

Yaslilarda etkinlik suresi uzamistir.
Entibasyon Dozu: 0,45-0,9 mg/kg
idame Dozu: 0,15 mg/kg (bolus)

infantta: 1 mg/kg ve cocukda 2 mg/kg i.m. doz 3-6 dakikada vokal kordlari
gevsetir.

Etkisi bir saatte sonlanir. Yaslilarda uzamis etki goralur. Roktironyumun 0,9-
1,2 mg7kg dozu, 60-90 saniyelik hizli baslangi¢c 06zelligiyle hizli seri
indUksiyonda suksilinkoline alternatif olabilecek gugtedir (20). Ancak etki
suresinin uzun olmasi g6z 6nunde bulundurulmahdir. 0,1 mg/kg dozu 90
saniyede suksilinkolin 6ncesi uygulandiginda, suksilinkolin depolarizan etkileri
olan fasikulasyonlar ve myaljinin énlenmesinde basarilidir. Cok az vagolitik

etkinligi vardir.

Sekil 2.3: Rokironyumun Kimyasal Yapisi (12)

Tablo 2.2: Kas Gevseticilerin Yapilarina ve Etki Baslangic Sirelerine Gore

Siniflanmasi

Kas Gevsetici Yap! | Etki Baglangici | Etki Suresi Entubasyon Dozu (mg/kg)

Atrakiiryum B Orta Orta 0.5
Sisatrakiryum B Orta Orta 0.2
Pankironyum S Orta Uzun 0.12

Vekironyum S Orta Orta 0.12

Rokironyum S Hizh Orta 0.8

B: benzilizokuinolin, S: steroid
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2.1.3. Noromuskuler Blogun Kaldiriimasi

Noromuskuler blogun tam olarak, hizli ve guvenilir sekilde geri ¢evrilmesi hasta
guvenligi ve konforu agisindan oldukga 6nemlidir. Orta seviyede bir rezidlel
noromuskuler blokajin bile solunum fonksiyonunu 6énemli Olgllerde bozdugu,
aspirasyon ve havayolu obstriksiyonu riskini arttirdigi ve hastalarin kotu derlenme
tecribesi yasamasina neden oldugu gosterilmistir (23). Bu nedenle kas gevseticilerin
uygulandigi her hastada uygun farmakolojik antagonizma Onerilmektedir.
Antikolinesterazlar olarak da adlandirilan kolinesteraz inhibitorleri klinikte esas olarak

nondepolarizan kas blokajini geri dondurmek igin kullanilirlar (24).

Suksilinkolin asetilkolinesteraz ile etkilesime girmektedir; ancak plazma ve
karacigerde var olan non-spesifik kolinesrterazlar yardimiyla metabolize edilir
(16). Bu eliminasyonun cok etkili ve hizli olmasi nedeniyle suksilin kolin ile
saglanan kas gevsemesinin geri dondurulmesi igin ikinci bir ajana ihtiyag

duyulmamaktadir.

Non-depolarizan blogun sonlandiriimasinda reseptor baglanma yerinde
yuksek asetilkolin konsantrasyonu olusturulmasi gerekmektedir. Non-
depolarizan néromuskuler blok ajanlarinin etkilerin sonlandirilmasi amaciyla
kolinesteraz inhibitorleri kullaniimaktadir (25). Bu ilaglarin ornekleri olan
neostigmin ve pridostigmin etkilerini sinaptik bogsluktaki asetilkolin miktarini
artirarak saglarlar  (14). Bu ilaglarin, asetilkolinesteraz inhibisyonu ve
asetilkolin miktarini artirmalarinin yaninda, motor-son plagin dogrudan
uyariimasi, asetilkolin saliniminin artirimasi ve kas gevsetici ajanin
reseptorden uzaklastiriimasi gibi etkileri de vardir. Ortamda artmis olan
asetilkolin konsantrasyonu ndromuskuler bloklayici ilaglar ile kompetitif
inhibisyona girerek onlarin ortamdan uzaklagmasini sadlar.
Antikolinesterazlarin hepsi yapisal olarak asetilkoline benzeyen bilesiklerdir.
Kolinesteraz tarafindan plazmada asetilkolinden daha yavas hidrolize edilirler.

Bir kismi ise bobrekten dedismeden atilir (26).

Sugammadex asetilkolinesteraz inhibitorlerinden farkli olarak dogrudan

steroid yapili olan vekuronyum ve rokironyumu enkapsule eder. Bu sayede
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sinaptik aralikta non-depolarizan noéromuskuler blok yapan ajanin

konsantrasyonu dusurar.

2.1.4. Noromiuskiler Blogun Geri Dondiiriilmesini Etkileyen Faktorler

Sinir kas iletiminin geriye donmesini etkileyen bir ¢ok faktor vardir. Bunlardan

en onemlileri;
Blok derinligi

Sinir kas kavsagindaki kas gevsetici dlzeyi ¢ok yuksekse antikolinesteraz
uygulamasinin bir yarari olmadigi bilinmektedir. Yani antikolinesterazla geri
dondurme isleminden once, kas gevsetici uygulamasinin Gzerinden belirli bir
sure gecmis olmasi gerekmektedir. Blok derinligi az ise antikolinesteraz dozu
artinlarak blogun geri dondurulmesi hizlandiralilabilir. Antikolinesteraz ilag
veriimeden énce blogun derinligi, sinir stimilatért kullanilarak belirlenmelidir.
Blogun tam ve hizli olarak geri dondurulebilmesi icin tekli uyaran yuksekliginin
(T1) kontrol degerinin %25’ine ulagmis olmasi veya TOF uyarisina en az 2
cevabin alinmasi (TOFc=2) gerekmektedir (27).

Kas Gevsetici ilacin Ozellikleri

Kas gevseticini etki sliresi: Non-depolarizan kas gevseticiler etki slrelerine
gore uzun etki, orta etkili ve kisa etkili olmak Uzere U¢ grup altinda toplanir.
Etki sUresi daha uzun olan ajanlar daha ge¢ yikilir, daha ¢ok reziduel blok
kalma ihtimali vardir. Bu rezidiel blogu ortadan kaldirmak igin daha ¢ok

antagonist ilaca ihtiyag vardir (28).

Kas gevseticinin dozu: Uygulanan kas gevsetici dozu ne kadar fazla ise
geriye donus, ilacin etki suresi ile paralel olarak o kadar zor olur. Bu nedenle

de etkin minimal dozun kullaniimasi gereklidir (28).
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Rezidiiel blok diizeyi: Yeterli ndromuskuer fonksiyonun geri gelmesi igin,
daha derin rezidtel blok daha uzun zaman ve daha fazla antagonist ilag dozu
gerektirir (28).

Hastanin Ozellikleri

Yas: Yenidoganlar, néromuskuler bileskenin immatir olmasi nedeni ile non-
depolarizan kas gevseticilere daha duyarlidirlar. Ekstraseluler boglugun daha
fazla olmasi genis bir dagihm sagladigi icin dozun azaltilmasi duyarhligi
azaltmaz. Ayni zamanda plazma Kkolinesteraz aktivitesi ¢ocuklarda
erigskinlerden daha fazladir. Yaglanma, néromuskuler blokajin farmokolojisi
uzerine etki eden ¢ok sayida fizyolojik degisikliklere yol agar. Yaslanma ile
birlikte iskelet kas kiutlesinde ve gucunde prograsif bir azalma gozlenir, 80 yas
ile birlikte onceki kapasitenin %60-65’ine gerileme s6z konusudur. Kas
gucundeki bu degisiklikler miyozine kargi gelisen oksidatif hasara
dayandirilmaktadir. Yaslanmanin diger fizyolojik degisiklikleri arasinda yer
alan artmis dagilim hacmi ve azalmis glomeruler filtrasyon orani tim bu
degisikliklere katkida bulunmaktadir. Genel olarak yaslilarda néromuskuler

bloke edici ajnlarin etki baglangi¢ sureleri ve klinik sureleri uzamigtir (29).

Asit-baz dengesi: Metabolik ve solunumsal asidoz, non-depolarizan
noromuskukler blokaji artirir. Solunumsal asidoz ayni zamanda blokajin
antagonizmasini da zorlastirir. Metabolik alkoloz ise d-tubaklrarin ve

pankironyumun antagonizmasini zorlastirir (28).

Elektrolit dengesi: Hipokalemi ve hipokalsemi, non-depolairizan blogu artirir
ve neostigminin aktivitesini azaltir. Travma yanik gibi hiperkalemik durumlarda
kas gevseticilere cevap degdisken olur. Dehitratasyon durumunda ise dagilim

hacminin azalmasina bagl olarak kas gevseticinin aktivitesi artar (28).

Kardiovaskiiler sistem: Kardiyak problemi olan hastalarin kullandigi
kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil, non-depolarizan kas gevseticilerin
etkilerini potansiyelize eder ve yeterli derecede geriye dondirme elde etmede

gucluk olusturur (28).
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Bobrek yetmezligi: Uzun etkili non-depolarizan kas gevseticilerin atilimi,
bdbrek fonksiyonlarinda bozukluk oldugu durumlarda uzar. Bu nedenle
bobrek yetmezligi olan hastalarda, etki sureleri uzamayacak kas gevseticiler

tercih edilmelidir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
metabolizmasi karacigerde olmayan non-depolrizan kas gevseticiler onerilir.
Karaciger bozuklugu olan hastalarda, dagilim hacmi artan ve plazmada
atilimlari yavaslayan tum ilaglarda oldugu gibi kas gevseticinin dozunun ve
ndéromuskuler blogun geriye donduriimesi ic¢in kullanilan antikolinesteraz

dozunun azaltiimasi gerekmektedir (28).

llaglar: Antibiyotiklerden 6zellikle polipeptid ve piperasilin, gentamisin ve
neomisin gibi aminoglikozid yapisinda olanlar, motor sinirlerin ucundaki kalsiyum
kanallarini bloke ederek asetilkolin salinimini inhibe ederler. Bu yolla kas

gevseticilerin blokajini potansiyelize ederler ve antogonizmay yavaglatirlar (28).

Vucut isisi: Derin hipotermi, non-depolarizan kas gevseticilerin blokajini artirir

ve antogonizmay! zorlastirir.

Uygulanan Anestezik Ajanlar: Potent inhalasyon ajanlari, non-depolarizan
kas gevseticilerin etkilerini potansiyelize ederler. Anestezi idamesinde nitrik
oksit ve i.v. anestezikler kullanildiginda, blokajin geri ¢evrilme suresindeki

gecikme daha az, spontan derlenme daha hizli olur (28).

Diger Sistemik Hastaliklar: inme, spinal kord hasari ve primer motor néron
hastaliklari (amyotofik lateral skleroz, myastenia gravis tipleri ve multipl
skleroz) gibi hastalik durumlarinda motor noron aktivitesinde azalma
gorulebilir. Bu sendromlarin hepsinde, kas atrofisi ve postsinaptik reseptorlerin
proliferasyonu ile sonuglanan motor noéron aktivitesinde azalma s6z
konusudur. Motor son-plagin non-depolarizan ajanlara karsi daha az sensitif
durumda olmasina ragmen, motor Unitelerin kaybi belirgin sensitivite ile
sonuglanir. Norolojik ya da kas hastaliklarinin varligi, kas gevseticilere bireysel

cevaplari degistirebilmektedir (29).
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2.1.5. Noromiiskuler Blogun Monitorizasyonu

Ameliyathanede ve yogun bakim hastasinda néromuskuler blogun seviyesinin
degerlendiriimesinde bir periferik sinirin uyarilmasi sonrasinda olusan yanitlar
kullanihr (18). Yanitlar 6znel testler ile gozlemlenebilecedi gibi uyariimis
potansiyellerin kasta olusturdugu cevabi dlgen aletler yardimiyla nesnel olarak
da Olculebilir (30). Noéromonitdrizasyon kisisel doz farkhliklarina bagh
komplikasyonlari engelledigi gibi cerrahi sonrasi var olabilecek rezidu
kiirarizasyonun belirlenmesinde yardimci olmaktadir (18). ingiliz ve irlanda
Anestezi Dernegi 2009 yilinda yayinladigi kilavuzda néromuskuler blok
uygulanan her hasta igin noromonitorizasyon yapilmasi gerekliligini

vurgulamiglardir (31).

Kullanilan monitdrizasyon sisteminin bulunmasi gereken bir takim 6zellikleri
de literatirde tanimlanmistir. Kullanilan alet 6lgim yapilacak kasi innerve
eden sinirin tum liflerini uyarmalidir (supramaksimal uyarim). Bu genelde 30-
60 mA gibi bir akim gerektirir (32). Monitor bu supramaksimal akimi uygun bir
sure Uretmelidir. 0.2-0.3 saniye genellikle dogrudan kas uyarimi olusturmadan
sinir iletimi olusturmak icin yeterli bir siredir (33). Ayrica cihaz cilt
empedansindaki degismelere uygun olarak 60 mA ‘den daha yuksek akimlar
uretmeye uygun olmali ve pilin azalmasi gibi durumlarda uyari vererek optimal
olmayan akimlar drettigini belirtmelidir (30). Son olarak dortli uyaran
olusturdugunda her iki uyaran arasi 0.5 sn (2Hz) olacak sekilde programlanmis
olmalidir (30).

Monitor tarafindan olusturulan uyaranlar degisik kiplerde uygulanabilir. Bu
Kipler: tekli uyaran sarsi (single twitch-ST), dortli uyar (Train of four-TOF),
tetanik uyari, post-tetanik kasilma sayisi (posttetanic twitch count-PTC) ve ciftli

desarj uyarimi (double burst stimulation-DBS) olarak sayilabilir.
Tekli Uyaran Sarsi (Single Twitch-ST)

Bir sinire kas gevsetici uygulanmasindan once bir supramaksimal uyari

verilirse bir temel degerde kas cevabi (sarsi) elde edilir. Herhangi NMBA’ In
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olusturdugu blogun derecesini elde edilen cevaplarin bu temel degerler ile
karsilagtirarak Olgmek mumkdndir. Kabaca reseptorlerin %75’ i bloke
edildiginde sarsilar zayiflamaya baslar ve %100 blok elde edildiginde hig
cevap alinmaz (34). Uyarinin cevabi kasin cevabini etkiler. En sik kullanilan
ST teknidi 0,2 ms’lik 0,1 HZ’'lik supramaksimal uyaridir (21, 35).

Post-tetanik Sarsi Sayimi (Post-tetanic Twitch Count-PTC)

Non-depolarizan blok ST ve TOF ile 6lgim yapmaya imkan vermeyecek kadar
derinlestiginde post-tetanik sarsi sayimi yapilir. Once 5 sn siireli 50 HZ’ lik bir
tetanik uyari verilir. Bundan 3 saniye sonra 20 atimlik 1 HZ’ lik uyariya olusan
yanit sarsilarin dlgilmesi ile PTC elde edilir (34). PTC’ nin 2 olmasi yaklasik
20-30 dakika daha blogun donmeyecegdini (TOF Olgulemeyecegdini) gosterir
(36).

Ciftli Desarj Uyarimi (Double Burst Stimulation-DBS)

Deneyimli kullanicilar bile TOF orani 0,2-0,3 oldugunda kas cevaplarini dogru
yorumlayamamaktadirlar (36). Be nedenle daha belirgin bir kas cevabi
olusturan DBS gelistirilmistir. Bu yontemle aralarinda 750 ms bulunan 50 Hz2

lik Gg uyari grubu uygulanarak kas cevabindaki sénme gézlemlenir.
Dortli Uyan (Train Of Four-TOF)

Bu kiplerden gunumuzde en sik kullanilani dortla uyari (TOF) yontemidir (30,
31). TOF yonteminde 4 supramaksimal uyari 2 Hz frekansla verilir. Non-
depolarizan kas gevsetici varliginda kasin verdigi yanit amplitidi giderek
azalmaktadir; bu azalmanin derecesi non-depolarizan kas gevseticinin miktari
ile dogru orantili olacak sekildedir. Buna gore 4’Uncu uyarinin amplitudandn
(T4), ?’inci uyartya (T1) orani non-depolarizan blodun derecesini
gOstermektedir. Bu oran T4/T1 orani veya TOF orani (TOFr) olarak bilinmektedir
(Sekil 2,3).

Noromuskuler blok olamayan bir kavsakta TOFc:4 (TOF sayimi) ve TOFr 1’ e

yakindir. RezidUel depolarizan blokta cevabin boyu her 4 uyari i¢in de esit

17



derecede kisalmaktadir ve sdnme olayi gorilmektedir. %70-75 doygunlukta
non-depolarizan blokta reseptorlerin tutulmasi ile T4 cevabi dusmeye baslar.
TOFr 0,7 altina dugsmeden T1 yanitinda azalma izlenmemektedir. Ancak T4
yaniti kayboldugunda reseptorlerin %80’ i bloke olmus durumdadir. T3 ve T2
kaybi reseptorlerde %85-90 blokaji gdsterir. Reseptorlerin tama yakin bloke
olmasi durumunda ise T1 de kaybolur. Cevabin amplitiidu reseptorlerin blokaiji

ile giderek azalmaktadir.

Nondepolarizan
kas gevsetici

'
"HWMJ hhf ,faqumxﬂwJthhf
L

] |

i v Y

Yogun blok Cerrahi blok  Derlenme

Sekil 2.4: TOF Uyaranlari ve Kas Cevabi

Norostimulasyon i¢in herhangi bir yuzeysel sinir uyarilabilir. Ulnar sinir en gcok
kullanilan sinirdir ve adductor pollicis kasinin yaniti ile degerlendiriimektedir.
Bu sinirin stimtlasyonu ile gorsel, dokunsal ve mekanomiyografik cevaplar
tespit edilebilir (13). Ulnar sininrden farkl olarak median, posterior tibial,
peronealis communis ve fasial sinirlerde néromuskuler blokajin seviyesinin

tespiti icin kullaniimaktadir (13).

2.2. Sugammadeks

Sugammadex bir modifiye siklodekstrin olarak sinifinin klinik kullanima girmis

ilk érnegidir. 2008 yilinda Avrupa Birligin’ de ve 2010 yilinda Japonya’ da ilk
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defa kullanimi onaylandiktan sonra gunumuizde kullanimi giderek
yayginlasmistir (37). Ozel olarak steroid yapili néromuskiiler blok ajanlari olan
rokuronyum ve vekuronyum etkinligini sonlandirmak igin gelistirlmistir. Zayif

olarak da pankuronyuma karg! etkilidir (38).
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Sekil 2.5: Sugammadeks Molekulu (12)

Yapisindaki sekiz adet sekerin tubuler olarak dizilmesi sonucunda etkilesime
girdigi molekulleri enkapsule ederek etkisiz hale getirme 6zelligi vardir (37, 39,
40), (Sekil 2.5) Dig yuzeyinin hidrofilik, i¢ ylzeyinin lipofilik yapida olmasi hedef
ajani steroid yapili kas gevseticilerin etkinligini sona erdirme mekanizmasini
acliklamaktadir. Halka seklinde olan ve yapisinda 8 adet seker bulunduran bu
molekdl, i¢ bosluguna hidrofobik glgclerle NMB ajani hapsederek, onunla suda
eriyen ve idrarla atilabilen bir bilesik olusturur (37). Olusan bu bilesik
elektrostatik olarak “anahtar-kilit kompleksi” gibi davranarak, hizli ve kolayca
birbirine baglanir ve dusuk pH geri ayrilma oranina sahiptir. (Sekil 2.6)
Dolayisiyla rokironyum/vekiuronyum-sugammadeks bilesigi pH ve sicakliktan

etkilenmez ve ¢ok stabildir (38).
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Sugammadeks

Rokiironyum/Vekiironyum

inaktif Kompleks

Sekil 2.6: Sugammadeks ve Hedef Molekil Kompleksi

2.2.1. Doz ve Farmokokinetik

200mg/ml ve 500 mg/ml seffaf ve renksiz bir solisyon seklinde sunulmaktadir.
Isiga duyarh olup, direkt 1siktan korunmalidir. 2178 Da, pH 7.5 dagilim hacmi
11-14 L olup klirensi 88 ml/dk’dir.

Sugammadeksin Onerilen dozu noéromuskuler blogun derecisine gore
degismektedir. Roklronyum ve vekidronyumla olusturulmus ndéromuskuler
blokdan bagimsiz olarak, dozu blogun derinligi etkilemektedir. Yine de,
veklironyumdan geri donusun rokdironyuma gobre daha uzun surede
gergeklestigi bilinmektedir (41). llacin énerilen dozlari; PTC: 1-2 oldugu derin
blok i¢in 4 mg/kg’ dir. TOFc:2 oldugu NMB’un geri dénme subjektif belirtilerin
gorulmeye basladigi blok duzeyi icin doz 2 mg/kg olarak &nerilmektedir.
“Ventile edilemeyen-entibe edilemeyen” hasta senaryolari durumlarinda 16

mg/kg doz ile acil geri donls imkani saglanmaktadir (38).

Tablo 2.3: Kullaniimig Olan NMBA’a Goére Sugammadeks Uygulama Dozlari

NMB Ajan Yiizeyel blok Derin blok Acil NMB
(TOFc=2) (PTC=1-2) Geri Dondiirme

Rokironyum 2 mg/kg 4 mg/kg 16 mg/kg

Vekuronyum 2 mg/kg 4 mg/kg Bilinmiyor
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Hafif-orta diizey bdbrek yetmezligi, yash ve BKi’ nin 24-30 kg/m? oldugu fazla
kilolu hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur. Ancak BKi’ nin 30’ un
uzerinde oldugu obez hastalarda ideal vicut agirligina gére doz ayarlanmasi
Onerilmektedir (38, 42, 43). Sugammadex viucutta metabolize olmayip, %90’ |
idrarla dedismeden 48 saatte atilmaktadir (44). Hafif ve orta dlzey bobrek
yetmezliginde doz ayarlanmasi gerekmemekte olup, bobrek yetmezligi olan

hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (45).

Sugammadeksin teorik olarak yer degistirme mekanizmasi ile etklilesebilecegi
molekuller (floksasilin, fusidik asit, toremifen) baglandigi yerden NMBA'’I
kovarak blogun rekurrensine neden olabilir. Bir diger teorik mekanizma olarak
da ornegin dogum kontrol haplari varhginda yakalama ile enkapsulasyona

hazir sugammadeks diuzeyi dusecek ve ilag etkinligi azalacaktir (46).

2.3. Kolinesteraz inhibitorleri

Noromuskuler blokaj geri gevrilirken temel amag¢ muskarinik yan etkilerin en
aza indirilmesi, nikotinik iletimin maksimal dizeye ¢ikarilmasidir. Kolinesteraz
inhibitoérlerinin muskarinik yan etkileri arasinda bradiaritmiler, bronkospazm,
brongial sekresyonlarin artmasi, intestinal spazm, tukrik salgisinin artmasi,
mesane tonusunun artmasi ve miyozis yer alir. Normal néromuskuler iletim,
asetilkolinin motor son plaktaki nikotinik kolinerjik reseptorlere baglanmasina
baglidir. Nondepolarizan kas gevseticiler etkilerini bu baglanma bdlgelerinde
asetilkolinle yarigarak olusturur ve boylece noromuskuler iletimi bloke ederler.
Blogun tersine donusu non-depolarizan gevseticilerin kademeli difizyonu,
redistriblisyonu, metabolizmasi, vucuttan atilimi veya spesifik bir geri
doénduricu ajanin uygulanmasina baghdir. Kolinesteraz inhibitorleri, non-
depolarizan ajanlarla yarigan asetilkolin miktarini arttirarak noéromuskuler
iletimi yeniden baglatirlar. Kolinesteraz inhibitorleri asetilkolinesteraz enzimine
geri donusumll olarak baglanarak enzimi inaktive ederler. Kolinesteraz

inhibitorlerinin 6zel bir sinifl olan organofosfatlar ise enzimle geri dénuslimsiz
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baglar olusturur (12). Neostigmin, pridostigmin, edrofonyum ve fizostigmin

klinikte kullanilan kolinesteraz inhibitorleridir.

Neostigmin, anestezi pratiginde rutin olarak noromuskuler blogu geri
dondurmede kullanilan bir antikolinesterazdir. Muskarinik yan etkileri bir
antikolinerjik ajanin (glikopirolat, atropin) es zamanli olarak ya da dnceden
uygulanmasiyla azaltilabilir. Neostigmin, ayrica myastenia gravis, mesane
atonisi ve paralitik ileus tedavisinde de kullanilir. Pridostigmin neostigminin
%20’si kadar potenttir. Etkisi neostigminden daha ge¢ baslar ve biraz daha
uzun surer. Fizostigmin, yagda ¢6zunlr yapisi nedeniyle piyasada bulunan
kolinesteraz inhibitorleri arasinda kan beyin bariyerini kolayca gegen tek
kolinesteraz inhibitorudur. Yine bu 6zellikleri nedeniyle non-depolarizan blogu
tersine dondurmede yararlihgr kisithdir. Atropin veya skopolaminin neden
oldugu santral antikolinerjik toksisitenin tedavisinde etkilidir. Edrofonyum
neostigmine benzer etkilidir. Kolinesteraz inhibitorleri arasinda etkisi en hizli
baslayan ve en kisa sureli olanidir. Derin néromuskuler blogun tersine

cevrilmesinde neostigmin kadar etkili olmayabilir (12, 47).

Tablo 2.4: Kolinesteraz inhibitorleri

Kolinesteraz inhibitorleri Dozu (mg/kg) Onerilen Antikolinerjik ilag
Neostigmin 0.04-0.08 Glikopirolat
Pridostigmin 0.1-0.25 Glikopirolat
Edrofonyum 0.5-1 Atropin
Fizostigmin 0.01-0.03 Genellikle gerekli degil

NMBA' lar gerek anestezi pratiginde trakeanin entibasyonunu en az travmatik
hale getirmesi, cerrahi kosullari kolaylastirmasi ve gerekse yogun bakimda
Ozellikle agir ARDS’li hastalarda mekanik ventilasyon ile uyumu
kolaylastirmasi agisindan vazgegilmezdir (48). Ancak noromuskuler blokdan
geri donus, geleneksel yontem olan kolinesteraz inhibitori  ve
atropin/glikoprilat kombinasyonu ile yavas ve muskarinik yan etkiyle beraberdir
(49). Sugammadeksin uygulanma dozu ve blogun derecesi ile degismekle
beraber TOFc: 2 oldugu, orta duzey bir blok varhginda, 2 mg/kg dozunda
uygulandiginda donus hizi yaklasik olarak 2,2 dakikadir. Ayni diuzey blogun
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neostigminle ve atropin kombinasyonuyla geri donusu yaklasik 6,9 dakikadir
(49, 50). Be degerler derin blok icin 4 mg/kg dozunda sugammadeks
uygulandiginda 2,7 dakikaya karsilik neostigmin igin 16,2 dakikadir (51).
Sugammadeks gunimuz pratiginde, gerek acil donuste hayat kurtarici olarak
havayolunun yeniden saglanmasi, gerekse neostigminden kaynakl
muskarinik yan etkileri bertaraf etmis olmasi ve mutlaka ameliyathane isleyisini

hizlandirmasiyla ciddi 6neme sahiptir (52-55).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni Sina Hastanesi Beyin
Cerrahisi Ameliyathanesinde Mayis 2017-Agustos 2017 aylari arasinda, genel
anestezi altinda lomber cerrahi girisim gegirecek 107 hasta Uzerinde yapiimis

randomize olmayan, tek merkezli, gbzlemsel bir ¢alismadir.

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan 22 mayis 2017 tarih
ve 10-544-17 sayili onam alinmis bu g¢alismaya okur-yazar ve iglem oncesi
aydinlatiimig onam formu imzalatilmis, 18-65 yas arasi, Amerikan Society of
Anesthesiologists (ASA) saglik durumu I-ll dizeyinde olan, genel anestezi
alan, kadin ve erkek hastalar dahil edilmistir. Calismayi kabul etmeyen
hastalar, acil cerrahiye alinmis hastalar, <18,>65 yas olan hastalar, BMI > 35,
<18 olan hastalar, NMB ajanlarla etkilesen ila¢c kullanimi olanlar,
sugammadeks veya neostigmine karsi alleji ve hipersensivite dykusu olanlar,
reflli, dsafajit, USYE ‘u olanlar, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi veya
kalp yetmezligi olanlar, astim, koroner arter hastaligi oykusu olanlar,
myastenia gravis, muskuler distrofiler, myopatiler, addison hastaligi olanlar,
hipertiroidisi olanlar, hipopotasemi, hiperkalsemi, hipokalsemi gibi elektrolit

bozuklugu olan hastalar galismaya dahil edilmemigtir.

Calismaya dahil olma ve diglanma kriterlerini karsilayan toplam 112 hasta
calismaya alindi. Teknik sebeplerden dolayl (TOF cihazinda intraoperatif

sorun olmasi nedeniyle) 5 hasta ¢alisma disi birakildi.

Hastalarin boy ve agirliklari premedikasyon unitemizde gorevli anestezi
teknikeri tarafindan olgiilerek, BKi hesaplanmistir. Tim hastalara éncelikle,
rutin olarak 0.5 mg atropin sulfat ve 25 mg petidin hidroklortr i.m. yoldan
premedikasyon amagli yapildiktan sonra operasyon odasina alinmistir. EKG,
puls-oksimetre ve non-invazive kan basinci (NIKB) élctimii ile monitérizasyon

yapilmistir.
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El dorsumundan damar yolu agildiktan sonra karsi taraf ele, ulnar sinir
trasesinde adductor pollicis kasi yoluyla TOF monitérizasyonu igin GE
Carescape Monitér B ile uyumlu akseleromiyograf (TOF-Carescape Monitor B
650-NMT Monitoru, GE, Dublin, Ireland) aparati baglanmigtir.

Sekil 3.1: TOF akseloromyograf apereyi

BiS monitérizasyonu yapildikdan sonra sedasyon igin i.v. yoldan 1 mcg/kg
fentanil uygulanmig takiben induksiyon amaci ile 1 mg/kg aritmal 2.5 mg/kg
propofol ve 1 mcg/kg remifentanil uygulanarak anestezi indiksiyonu
saglanmigtir. Tum hastalara anestezi induksiyonu sonrasinda ancak
rokironyum uygulanmasi Oncesinde akselomiyograf ile verilen uyar ile
supramaksimal esik monitdr tarafindan belirlendikten sonra hastalara 0.6 mg/kg
dozunda rokuronyum 5 saniye iginde uygulanmigtir. Hastalar tam olarak
gevsediklerinde (TOFc:0) endotrakeal entlibasyon gergeklestiriimistir.
Sonrasinda hastalar pron pozisyona alinmigtir. Lomber cerrahiler pron

pozisyonda gerceklestiriimektedir

Tum hastalara analjezik olarak 100 mg tramadol hidroklorur i.v. ve ek olarak
diclofenak sodyum 75 mg i.m. olarak yapilmistir.
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Anestezi idamesi, inhalasyon yoluyla 2 It/dk dan %40 O2 +%60 hava ile
birlikte, BIS degeri 40-60 arasinda tutulacak sekilde 100 -200 mcg/kg/dk
dozunda propofol ve 0.25 -1 mcg/kg/dk dozunda remifentanil i.v. infuzyonu ile

saglanmistir. TOFc 2 oldugunda ek doz 0.15mg/kg rocuronium uygulanmistir.

Ameliyat boyunca her 15 dakikada kan basinci, saturasyon, kalp hizi, TOF ve

BIS degerleri kaydedilmistir.

Hastalar cilt dikislerinin bitiminde (cerrahinin sonu) supin pozisyona
dondurdimustir. Kas gevsetici etkisini reverse etmek icin hastayi takip eden
anestezi doktorunun tercihi dahilinde neostigmin+atropin (Grup N) veya

sugammadeks (Grup S) uygulanmistir.

Geri dondurucu ajan olarak Sugammadeksi tercih eden anestezi doktoru
hastanin spontan solunumu geldiginde genel anestezi amaciyla veriimekte
olan ajanlar (TiVA) durdurduktan sonra sugammadeks 2 mg/kg dozunda
uygulamigtir (T0). Bu anestezist hastalarini rutin klinik parametrelere goére
(yeterli tidal volum olusturma, tupu tolere edebiliyorsa 5 saniyeden daha uzun
basini havada tutma, el sikma, kol veya bacak kaldirma) hastalarini ekstibe
etmistir (T ekstlibasyon). Ekstibasyon sonrasi desatlrasyon (giris
saturasyonun %95 in altina dismesi), maske ile ventilasyon ihtiyaci olmasi

durumunda ek doz sugammadex 2mg/kg uygulanmistir (T ek reverse).

islem bitiminde hastalarin norolojik fizik muayenesi (NFM) ameliyathanede
beyin cerrahisi ekibi tarafindan degerlendiriimis ve kas gucl muayenesi 3 ve
Uzerinde olan hastalar cerrahi ekip tarafindan masadan uyanma Unitesine
transfere hazir olarak degerlendiriimigtir (T NFM). Hastalar, cerrahin
muayenesinden sonra, postoperatif solunum problemi olmayacagi guvencesi
olduktan sonra uyanma Unitesine devredilmistir (T PABU’ ne transfer). Bu
grupta TOF degerleri, cerrahi bitiminde ve hastanin uyandirilmasi sirasinda

kor bir arastirmaci tarafindan takip edilmistir.

Neostigmini tercih eden anestezi doktoru TOFc:2 oldugunda, genel anestezik

ajanlari  durdurduktan sonra Neostigmin 50 microgram/kg+atropin 7
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microgram/kg uygulamistir (T0). TOFr>0.9 degeri olculdiginde hastalar
ekstlbe edilmistir (T ekstibasyon). 15. dakikada TOFr <0.9 olan hastalara ek
doz ilag uygulanmistir (T ek reverse). Cerrahi ekip tarafindan norolojik fizik
muayene yapimigtir (T NFM). Kas glcu 3 ve Uzerindeyse hastalar uyanma

Unitesine transfer edilmistir. (T PABU’ ne transfer).

Norolojik muayene slresi hastalara geri donduricu ajan yapildikdan(TO) sonra
yeterli kas gucunu kazandiklarinda ve komutlari yerine getirdiklerinde norolojik
muayenenin yapilabilir oldugu zamana kadar gegen sure(Tfm). Geri

dondurlcu ajan saati TO olarak kabul edilmistir ve kronometreye baslatiimigtir.

Tum hastalara uyanma Unitesinde 20. ve 40. dakikalarda kas gucu muayenesi
tekrar yapilmistir. Burada gerekli hemodinamik ve derlenme takipleri (TOF
(Grup S igin)) yapildiktan sonra modifiye aldrete skoru 12 puan olan ve

TOFr>0.9 olan hastalar servise veya YB’a transfer edilmigtir.

Hastalar masaya geldiginde, premedikasyon sonrasi, induksiyon sonrasi,
entlbasyon sonrasi, entubasyondan sonra her 15 dakikada bir sistolik kan
basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), ortalama kan basinci (OKB),
oksijen saturasyon (SPO2), kalp hizi (KH), TOF ve BIiS degerleri,
kaydedilmistir. Bunun yaninda geri dondurlcu ajan uygulama aninda (TO0), geri
donduricu ajan uyguladiktan sonra 5.dakikada (T5), 10.dakikada (T10),
15.dakikada (T15), 20.dakikada (T 20), ek geri dondiricu ilag uygulama
aninda (T ek reverse), ekstlibasyon aninda (T ekstubasyon) SKB, OKB, DKB,
SPO2, KH, TOF ve BIS degerleri kaydedilmistir.

Norolojik fizik muayene yapildigi zaman (Tfm), PABU'ne transfer aninda (T
PACU ya transfer), PABU’ ne transfer olduktan sonra 20.dakikada(PACU-
20.dk), 40.dakikada(PACU-40.dk) ve PABU den taburculuk aninda (PACU dan
taburculuk) SKB, OKB, DKB, SP0O2, KH, TOF, BIiS ve calismanin esas

arastirdigi degerler olan kas gucu(KG) degerleri kaydedilmistir.
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Calismanin  ydrutilmesinde, tim hastalarin  monitérizasyonu, TOF
monitorizasyonu icin kullanilan GMT moduli ve appareyi baglanmasi, ilag
uygulamasi derlenme indekslerinin ve hemodinamik verilerin kaydi tek bir
arastirmaci tarafindan yapildi. Sugammadeks uygulanan hastalar TOF
monitérizasyonundan bagimsiz olarak klinik bulgulara goére ekstlbe edildi. Bu
grupta TOF degerleri, cerrahi bitiminde ve hastanin uyandirilmasi sirasinda

kor bir aragtirmaci tarafindan takip edilmigtir

istatistiksel analiz ve verilerin yorumlanmasi: Verilerin analizi igin SPSS
11.5 Windows surima kullaniimistir. Tanimlayici olarak nicel degiskenler igin
ortalamazstandart sapma ve c¢eyreklik 50(25-75), nitel degiskenler icin ise
vaka sayisi(yluzde) verilmigtir. Nicel degisken igin iki kategoriye sahip nitel
degiskenin kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik olup
olmadigina, normal dagihm varsayimlari saglaniyorsa Student-t testi,
saglanmiyorsa Mann Whitney U testi kullanilarak bakilmistir. iki nitel
degiskenin kategorilerine digsen oranlar arasinda anlamh farkhlik olup
olmadigina Ki Kare ve Fisher Exact testi kullanilarak bakilmistir. Anlamhlik
dizeyi 0.05 olarak alinmigtir. Gug analizi i¢in ise GPower 3.1 programindan

faydalaniimistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Beyin Cerrahisi
Ameliyathanesinde elektif sartlarda, endotrakeal genel anestezi uygulanarak

lomber cerrahi gecirecek toplamda 107 hasta dahil edildi.

Geri donduricu ajan olarak sugammadeks veya neostigmin uygulanan
hastalar 2 gruba ayrildi, Grup N (neostigmin uygulanan grup) n:54, Grup S

(sugammadeks uygulanan grup) n:53 hastadan olugsmaktaydi.

Gruplar arasinda cinsiyet, yas, boy, kilo, ASA skoru, BKi acgisindan

karsilastirildi.

Gruplar arasinda cinsiyet acisindan anlamli fark bulunmamigtir (p=0.781).
Grup N icin Erkek ve Kadin cinsiyet icin sayi(yuzde) degerleri sirasiyla
22(40.7), 32(59.3) iken Grup S icin bu degerler sirasiyla 23(43.4), 30(56.6)

olarak bulunmustur.

Gruplar arasinda yas agisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0.679). Grup N
ve Grup S ‘e ait yas ortalamazss ve ¢eyreklik 50(25-75) degerleri sirasiyla
50.41£12.35 ve 51.00(41.75-59.50), 51.53+15.43 ve 49.00(38.00-65.00)

olarak bulunmustur.

Gruplar arasinda boy agisindan anlaml fark bulunmamigtir (p=0.225). Grup N
ve Grup S ‘e ait boy ortalamazss ve geyreklik 50(25-75) degerleri sirasiyla
164.80+8.20 ve 164.00(159.00-170.00), 166.00+75.00 ve 168.00(160.00-
172.50) olarak bulunmustur.

Gruplar arasinda kilo agisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0.889). Grup N
ve Grup S ‘e ait kilo ortalamazss ve geyreklik 50(25-75) degerleri sirasiyla
74.96+£12.50 ve 75.00(65.00-85.20), 75.30+12.50 ve 75.00(66.50-83.00)

olarak bulunmustur.
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Gruplar arasinda BKi acisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0.966). Grup N
ve Grup S ‘e ait BKIi ortalamatss ve ceyreklik 50(25-75) degerleri sirasiyla
27.23+4.36 ve 27.25(22.92-30.32), 27.20+4.10 ve 26.70(24.25-29.70) olarak

bulunmustur.

Gruplar arasinda ASA skorlari karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamistir
(p=0.172). Grup N icin ASA 1 ve 2 olanlara ait sayi(ylizde) degerleri sirasiyla
48(88.9), 6(11.1) iken Grup S i¢in bu degerler sirasiyla 42(79.2), 11(20.8)

olarak bulunmustur.

4.2. Olgiim Sonuglari

Gruplar arasinda anestezi suresi, cerrahi suresi ve ek roklironyum uygulamalari

Olguildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p sirasi ile 0.629,0.386,0.915).

Tablo 4.1: islem iligkili parametreler

Grup
Degiskenler Neostigmin Sugammadex
n eyreklik eyreklik
Ort.+SS Gey n Ort.+SS Gey p degeri
50 (25-75) 50(25-75)
Do 147.50 163.00
Anestezi Suresi | 54 | 159.76+47.38 53 | 167.92+68.34 p=0.62°
(125.50-187.50) (116.00-206.50.00)
- 97.50 115.00
Cerrahi Slre 54 | 105.70+£40.92 53 | 125.23+66.52 p=0.38?
(75.70-134.50) (77.00-161.50)
Ek 22.65 23.40
. 54 | 23.37+17.89 53 | 24.98+17.83 p=0.91°
Rokironyum (12.60-35.30) (11.70-32.73)

a: Bagimsiz Orneklemler Medyan Test
b: Mann Whitney U test

Gruplar arasinda cerrahi bitiminden geri dondurlcud ajan uygulama anina
kadar gegen sureler arasinda anlamli fark bulunmamistir(p=0.943). Bu sure
icin Grup N ve Grup S'e ait ortalamazss ve ortanca(min-maks) degerleri
sirasiyla 12.30+8.49 ve 9.00(4.00-38.00), 11.74+7.71 ve 11.00(2.00-38.00)

olarak bulunmustur.

Sistolik kan basinci icin PACU ya taburculuk, PACU-20.dk ve PACU-40.dk’ da
anlamli fark ¢cikmigtir (p sirasi ile=0.007, 0.01, 0.007).
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Tablo 4.2: Sistolik Kan Basinci Ortalama.tStandart Sapma ve Ceyreklik

Degerleri
Grup

Degiskenler Neos.tlgmm(}eyre'(Iik Sugammadeéeyreklik

n | ortiss 50(25:75) | n | Ort:ss 50(25-75) | p degeri |
SKB Masaya gelis | 54 [150.01225.02 | o 00ho0 0 | 53 |152.67227.95 | 1 i 7y o)
SKB Premedikyon | 54 |138.76+33.25 140'01054_(2152)2'00' 53 |140.47+35.09 (124_10‘31_'1‘?3_00)
SKB indiiksiyon | 54 |114.17425.19 (97_2151_'10203_25) 53 |116.81423.11 (97_;3f‘1'g(7)_00)
SKB Entiibasyon | 54 | 113.20£26.99 (94.(1)8_51'22.51) 53 |121.83428.98 (100.151053'1021_00)
Sorrsi 5.k | 54 |11685:32.87 (100.10105-'10;5.25) 53 |113.50+30.31 (88.(1)(1)-11.(2)2.50)
SKB 15. dk 54 |109.69:23.36 (96‘;8_71"1)2‘75) 53 |120.96£85.41 (91_8(1)_01'22_00)
SKB 30. dk 54 |103,80£26.58 (90_;2_51'(1)(;_50) 53 |106.09421.43 (96_;8_71'(1)3_00)
SKB 45. dk 54 |100.24£14.94 (89.7957_'10008.25) 51 |107.04+15.54 (95.88?1"1)3.00)
SKB 60. dk 54 | 105.65¢15.16| g0 2271 0) | 49 |10830:2185| (oo (010 0
SKB 75. dk 46 |105.65£15.16 (92_;2_31'?2_25) 45 |109.6216.21 (96_;8_712?_00)
SKB 90. dk 42 |109.48£19.21 (92_;2?1'22_25) 40 |111.28£15.16 (102_17%?'10202_25)
SKB 105. dk 33 |110.88£27.15 (96.;(1)?1'23.00) 37 |113.24124.18 (103.1510?'10208_00)
SKB 120. dk 25 |110.24£16.20 (97.38?1'(2’2.50) 34 |115.53423.50 (104'1715?'15??2'00)
SKB 135. dk 22 |112.27414.99 (100_10%Ef'15§4_25) 28 |118.71£16.06 (108_1215(?'10207_00)
SKB 150. dk 14 110.79£12.57 (105_10109'15106_75) 21 |119.00£14.76 (106_10105_'10209_50)
SKB 165. dk 9 [120.44£19.58 (111.10207_'10209.00) 17 [114.76£15.20 (103.101031'10201_50)
SKB 180. dk 9 [117.67+18.53 (106.1010?'103?2.00) 12 [114.17£16.03 (102'10102_'10204'00)
SKB Cerrahi sonu | 54 |112.41%24.35 (97_38?1'22_00) 53 |118.60426.48 (105_10107_'10395_00)
SKB T0 54 |124.15:29.58 (103_10109'15500_25) 53 |1302122550 | 1, 4_15208_'1023_00) 0.259°
SKB T5 53 |122.00£33.58 (104.101053'1023.50) 23 |124.74815.08| 1, 4_1020?'10306_00) 0.625°
SKB T10 39 |124.23:23.76 (109.10201_'103?9.00) 8 |118.62£10.03 (110'10107_'15207'75) 0.291°
SKB T15 20 |123.80£23.51 (109_1225?'10??6_00) 1 | 163.00%- (163_10%3:'1053_00)
SKB Ekstiibasyon | 54 | 127.87425.36 (105_10203}15500_25) 53 |135.51423.16 (116_10%1_'10502_00) 0.115"
SKB Ek Reverse | 16 [110.38:23.07 | 0150 | 0
SKB Tfm 54 |126.02£24.82 (105.10205_'10‘?9.25) 53 |131.00419.21 (115'15%9'1023'50) 0.249°
SKB Pabii Transfer | 54 | 121.74£20.01 (106_1510%'1057_25) 53 |126.45+18.55 (112_1520?'10399_00) 0.209°
Faturculuk 54 |116.56:20.27 (101.10101-'15390.00) 53 |123.34£22.29 (112.152031'103(,)6.50) 0.007"
SKB 20. dk 51 |116.8021.84| (10000 158.00) | 52 |12465¢14.84| 502500 0 | 0010
SKB 40. dk 51 |116.86£20.25 (102.10101_'1059.00) 52 |125.27417.50 (112'15202_'15??6'50) 0.007°

a:Student-t test

b:Mann Whitney U test
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Diyastolik kan basinci i¢in ekstliibasyon ve nérolojik fizik muayene zamaninda anlamli
fark ¢cikmistir (p sirasi ile=0.001, 0.048).

Tablo 4.3: Diyastolik Kan Basinci Ortalama.tx Standart Sapma ve Ceyreklik

Degerleri
Grup
Degiskenler Neostigmin Sugammadex
n Ort.+SS Ceyreklik n Ort.+SS Ceyreklik p
50(25-75) 50(25-75) degeri
DKB Masaya 54 | 78.70+12.69 78.50 53 | 76.51+14.08 74.00
gelis 869.50-84.25) (69.00-89.00)
DKB 54 | 72.31£15.29 71.00 53 | 72.79+13.56 72.00
Premedikyon (62.50-79.25) (63.00-82.00)
DKB indiiksiyon 54 | 61.778+13.71 60.50 53 | 62.81+14.24 61.00
(53.00-70.00) (53.00-73.50)
DKB Entiibasyon | 54 | 64.61+17.75 62.50 53 | 67.47+17.49 68.00
(52.50-77.25) (52.50-80.50)
DKBEntiibasyon 54 | 64.61+15.14 63.00 53 | 62.81+18.12 63.00
Sonrasi 5.dk (55.75-72.75) (51.00-74.50)
DKB 15. dk 54 | 61.02+14.10 62.00(50.75- 53 | 60.21+14.48 58.00
68.50) (51.00-70.00)
DKB 30. dk 54 | 58.98+14.02 58.00 53 | 61.75+13.98 59.00
(50.00-65.25) (54.00-66.00)
DKB 45. dk 54 | 53.70+11.83 54.00 51 | 58.39+11.83 60.00
(43.75-62.50) (49.00-67.00)
DKB 1 60. dk 54 | 54.87+11.29 54.00 49 | 58.73+12.68 58.00
(46.75-62.25) (49.50-67.00)
DKB 75. dk 46 | 54.85+13.90 57.50 45 | 60.04+12.06 58.00
(46.75-64.00) (52.00-71.50)
DKB 90. dk 42 | 59.98+12.63 58.00 41 | 61.17£10.66 61.00
(51.00-71.00) (52.00-69.00)
DKB 105. dk 33 | 60.42+13.42 58.00 36 | 61.47+15.04 52.00
(51.00-71.00) (54.25-70.75)
DKB 120. dk 25 57.68+9.93 56.00 33 | 63.55+16.07 65.00
(52.50-65.00) (57.00-73.00)
DKB 135. dk 22 | 63,75+19.36 60,00 28 | 65.39+12.03 68.00
852.25-70.25) (563.75-74.75)
DKB 150. dk 14 | 59.00+11.28 59.50 21 | 63.71+£10.45 64.00
(49.75-67.25) (58.50-69.00)
DKB 165. dk 9 62.11+13.36 59.00 17 | 64.41+9.66 60.00
(52.00-74.00) (58.00-72.00)
DKB 180. dk 9 61.11+£12.88 60.00 12 | 63.08+9.66 64.50
(53.00-75.00) (53.25-71.75)
DKB Cerrahi 54 | 58.26+16.02 54.50 53 | 61.96+15.38 64.00
sonu (47.00-68.25) (51.00-72.50)
DKB T0 54 | 64.17+£16.20 61.50 53 | 69.98+16.43 70.00 0.068°
(50.00-75.50) (59.50-83.00)
DKB T5 53 | 62.62+17.42 61.00 23 | 66.17+11.77 65.00 0.3042
(49.50-74.50) (57.00-76.00)
DKB T10 39 | 60.54+12.27 59.00 8 | 61.12£10.29 62.50 0.890°
(54.00-69.00) (54.25-70.00)
DKB 54 | 62.61£13.95 62.50 53 | 72.47+15.74 72.00 0.0012
Ekstiibasyon (53.00-72.25) (63.50-83.00)
DKB Ek Reverse 16 | 58.69+14.37 62.50 0
(48.00-64.75)
DKB Tfm 54 | 62.54+13.43 62.50 53 | 68.00+14.78 66.00 0.0482
(54.75-71.25) (58.00-79.50)
DKB Pabii 54 | 62.67+12.59 62.50 53 | 66.60+12.09 64.00 0.1022
Transfer (55.50-70.50) (59.50-73.50)
DKB Pabii 54 | 66.93+11.63 65.50 53 | 68.75+10.52 67.00 0.281°
Taburculuk (58.00-73.00) (61.00-74.00)
DKB 20. dk 51 | 65.94+12.33 62.00 52 | 68.85+9.62 66.50 0.097°
(57.00-75.00) (61.00-70.00)
DKB 40. dk 51 | 66.71£11.43 65.00 52 | 68.31+£10.24 66.50 0.394°
(58.00-3.00) (61.00-73.75)

a:Student-t test b:Mann Whitney U test
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Ortalama kan basinci i¢in geri déndirlicl ajan uygulama ve ekstlibasyon aninda
gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p sirasi ile=0.04, 0.006).

Tablo 4.4: Ortalama Kan Basinci Ortalama.t Standart Sapma ve Ceyreklik

Degerleri
Grup
Degiskenler Neostigmin _ Sugammadex _
n Ort.*SS Ceyreklik n Ort.xSS Ceyreklik p
50(25-75) 50(25-75) | degeri |

:eKuI: Masaya 54 | 105.20£15.15 (95.38?’1'?(5).00) 53 | 105.6017.01 (92.(1)8_71'(1’8.50)
Premedikyon 54 | 975941784 | (o7 0 0a00) | 53 | 966422094 | g 00100 50)
OKB indiiksiyon | 54 | 82.56+15.81 79.50 53 | 83.79+15.46 82.00

(73.75-91.50) (72.50-96.50)
OKB Entiibasyon | 54 | 83.78+19.54 (70.88;32.25) 53 | 86.87:22.75 (72.0%7_'1082.00)
Sonras sk | 54 | 85.98x16.22 (76.(8)8;82.25) 53 | 81.19+20.60 (66.2&32.00)
OKB 15. dk 54 | 76.13210.08 | o 2L00 o | 53 | 78061941 | oo D00
OKB 30. dk 54 | 78.76:14.54 (69_;;;2(;_00) 53 | 77.92+12.555 (69_5332.50)
OKB 45. dk 54 | 73.0611.19 (66220'91900) 51 | 75.14£1531 (67.(7)8122.00)
OKB 60. dk 54 | 73.61+10.32 (66;2;28.00) 49 | 76.49:13.27 (66'57)8;22.00)
OKB 75. dk 46 | 74.33£15.48 (68_(7)8;‘22_25) 45 | 784411175 (69_35232.50)
OKB 90. dk 42 | 76.88+13.36 (65_2%_'85825) 41 | 75.46£14.14 (69.33132.00)
OKB 105. dk 33 | 76.88+18.64 (ss.gglgg.so) 37 | 8251:1253 (75_25;23.50)
OKB 120. dk 25 | 76961124 | 0 L000 o | 34| es7esisie | OO0 o
OKB 135. dk 21| 792081010 | oo [000 | 28 | saesxtats | o 0000
OKB 150. dk 15 | 80.209.68 (75_(7)8;23_00) 21| 82.71:9.88 (76_8(1);88_00)
OKB 165. dk 9 | 834421345 (73.88;8?.00) 17 | s204x11.80 | 4_2(1);(9’8.00)
OKB 180. dk 9 | 824411266 (73.83;82.00) 12 | 80.83£0.71 (73'38;38.25)
OKB Corrahi 54 | 80.54:16.67 (68_(7)3;38_00) 53 | 84.25:16.73 (72_88;32_50)
OKB T0 54 | 855442230 (73_7%9'15000_75) 53 | 92.98£17.46 (79_5%1_'10(?3_50) 0.040°
OKB T5 53 | 86.51%20.45 (71.5%5;0(?0.50) 23 | 88.13:11.46 (8388;8(2).00) 0.490°
OKB T10 39 | 85.97414.20 (80.83;83.00) 8 | 8250410.57 (62'33;32.00) 0.517
Ekstiibasyon 54 | 870041576 | 5 00 00.00) | 53 | 95751667 | (g6 o0107.00) | 000"
OKB Ek Reverse | 16 | 82.63:16.42 (69_23;82_50) 0
OKB Tfm 54 | 87.44+15.31 (75?2;33.50) 53 | 925541477 | o 4.0%1_'10003.50) 0.082°
OKB Pabil 54 | 85.93+13.70 (76.83;83.00) 53 | 90.98:12.96 (79.5%1_'10(?0.50) 0.053°
e P T - 9 P T - P
OKB 20. dk 51| 85.78+15.16 (74_83;82_00) 52 | 90.17£10.82 (8122;83_00) 0.018°
OKB 40. dk 51| 863661491 | 0000 o) | 52| s03tstiee | o 0800 o | 0044

a:Student-t test

b:Mann Whitney U test
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Kalp hiziigin T5, T10 , T ekstlibasyon, Tfm, T PACU transfer, T PACU taburculuk, T
PACU-20.dk, T PACU-40.dk zamanlarinda anlamli fark ¢ikmistir (p sirasi ile=0.006,
0.012, 0.001, 0.001, 0.001, 0.001).

Tablo 4.5: Kalp hizi Ortalama.x Standart Sapma ve Ceyreklik Degerleri

Grup
Degiskenler Neostigmin Sugammadex
n Ort.+SS Ceyreklik n Ort.+SS Ceyreklik

50(25-75) 50(25-75) | degeri
KH Masaya gelis | 54 | 80.74+15.42 (69;2;38_25) 53 | 80.81+16.26 (68_28;‘;2_00)
KH Premedikyon | 54 | 786121806 | (oo 2000 (0 | 53 | 81.0016.0 | o0 [0 o)
KH indiiksiyon | 54 | 76.78+16.96 (67.53;23'50) 53 | 74.96413.17 (66.33;2(1).50)
KH Entilbasyon | 54 | 82.72+13.99 (71_;2;33_00) 53 | 79.74%15.97 (66_3(1);3(1)_00)
Sonrasi Ba | 54 | 86.46£1963 (73.2&2(7).00) %3 | 78.60x15.01 (70.3322.00)
KH 15. dk 54 | 81.33814.26 | 70 2000 00y | 53 | 720081212 | o 1200
KH 30. dk 54 | 761841184 | (oo [000 ) | 53 | 67842089 | 08000 o)
KH 45. dk 54 | 73.21£12.40 (65_53;(;?_00) 51 | 64.70£10.88 (55_28;(7)(2)_50)
KH 60. dk 54 | 71.27+17.83 (62.;3;22_50) 49 | 63.97414.85 (53.23;33150)
KH 75. dk 46 | 733081285 | o, [000 ) | 45 | 670011350 | o 000
KH 90. dk 42 | 72.27£13.08 (62_;8;38_50) 41 | 65.32412.00 | 4_88;32_00)
KH 105. dk 33 | 72.21214.24 (61_(7)8;(;8_50) 37 | 65.11£10.90 (57_8(3);(7)2_00)
KH 120. dk 25 | 74.2247.81 (68.57(?_'38.009 34 | 65.67+13.09 (5322;38.50)
KH 135. dk 21| 76381262 | ;0 0002 o) | 28 | 542et1a6 | o D00
KH 150. dk 15 | 743341596 | ¢, .38232.00) 21 | 69.33+14.44 (582;?8_00)
KH 165. dk 9 | 78.33:12.34 (67;3};3_00) 17 | 68.25£12.79 (ss.gglgg.so)
KH 180. dk 9 | 77.00:15.65 (70.33;88.00) 12 | 69.75:12.65 (5888;‘;8.75)
KH Cerrahi sonu | 54 | 74.20+14.47 | o 4.53;32'25) 53 | 74.74£13.40 (65'2%'%(% 00
KH TO 54 | 77.19£17.01 (67_22;38_25) 53 | 19-96¢15.42 (68_3(7);82_50) 0.225°
KHT5 53 | 66.96415.63 | g 4_83;38_00) 23 | 77.70£14.10 (65_38;38_00) 0.006°
KH T10 39 | 62.8713.72 (54.83;32.00) 8 | 81.50£19.10 (64.27562'156)2.75) 0.012°
KH Ekstiibasyon | 54 | 66.22412.46 (5688;32'00) 53 | 82.25416.22 (69.3(2);32.00) <0.001°
KHEk Reverse | 16 | 69.06:12.15 (59_23;38_75) 0
KH Tfm 54 | 68.5111.86 (59_28;38_00) 53 | 80.92+15.62 (68_38;3(1)_00) <0.001
KH Pabii Transfer | 54 | 66.65:11.71 (59.%%_0703.00 53 | 76.69+15.16 (68.38;28175) <0.001
AH Pabd 54 | 62581238 | g, 0080 00) | 53 | 73311120 | (o 1000 o | <000t
KH 20. dk 51 | 63.31£10.90 (56_83;2(7’_00) 52 | 74.77:16.32 (65_38;28_75) <0.001>
KH 40. dk 51 | 634741153 (55_28;23_00) 52 | 73.21£11.07 (65;;;(;8_00) <0.001

a:Student-t test

b:Mann Whitney U test
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Oksijen saturasyonu icin TO, T5, T10, T ekstibasyon, Tfm, T PACU transfer, T PACU
taburculuk, T PACU-20.dk, T PACU-40.dk zamanlarinda anlamh fark ¢ikmistir (p

sirasi ile=0.001, 0.001, 0.001, 0.001, 0.001, 0.001).

Tablo 4.6: Oksijen saturasyonu Ortalama.t Standart Sapma ve Ceyreklik

Degerleri
Grup
Degiskenler Neostigmin Sugammadex
Ceyreklik Ceyreklik p
n | ortiss 50(25-75) n | orttss 50(25-75) degeri
SPO2 Masaya 95.00 95.00
el 54 | 96521239 | o900 00) | 53 | 95258224 | (452000 o)
SPO2 96.00 96.00
Premedikyon 54 | 95614264 | (7375.9800) | 93 | 95284316 | 93 50.98.00)
SPO2 indiksiyon | 54 | €7.60:1.85 | (o7 oo o) | 53 | 97208270 | o oo %)
SPO2 Entiibasyon | 54 | 98.41#114 | (o oo o0) | 53 | 9813116 | o oo %0)
SPO2Entiibasyon 98.00 98.00
Sonrasi 5.dk 54 | 98352098 | g9g0p.9900) | 93 | 9804%1.24 | 97 10 99.00)
SPO2 15. dk 54 | 98.00£1.04 | (g0 B o0) | 53 | 9813143 | o i 00)
SPO2 30. dk 54| 9812183 | (g e o0) | 53 | 9B4s101 | o oo 00)
SPO2 45. dk 54 | 9831083 | (g0 ey o0y | 51 | 9830118 | o0 oo 00)
SPO2 60. dk 54 | 98.30:0.79 | g¢ . o0) | 49| 98532106 | g o0 o)
SPO2 75. dk 46 | 98481080 | oq o890 00) | 45 | 98632100 | g o0 %)
SPO2 90. dk 42 | 9845103 | o e 00) | 41| 98632103 | oo o %)
SPO2 105. dk 33 | 98.56:0.83 | g o 00) | 37 | 98712106 | g ey 25)
SPO2 120. dk 25 | 9838100 | (o o000 o0) | 34 | 99172072 | g A %)
SPO2 135. dk 21| 9867100 | g oo s0) | 28 | 90082090 | (g e %)
SPO2 150. dk 15 | 98.89+1.05 (989(?6(-)?00) 21 | 99.00:0.95 | (o ooy %0)
99.00 99.00
SPO2 165. dk 9 | 99.0061.19 | o5 Wbbo0) | 17 | 9908079 | g0 20 o)
99.00 99.00
ngz ::so. dk o | 98.78£130 | o5 0ib000) | 12 | 99172072 | (66 06 100.00)
POZ Cerrahi 99.00 99.00
sonu 54 | 9867+1.50 | 97 50.100.00) | 93 | 99:08#0.90 | 99 00-100.00)
98.00 99.00
SPO2 TO 54 | 98.1121.36 | (o7 (0 10.00) | 53 | 98082186 | (o7 0000 7
SPO2 T5 53 | o7.641224 | o7 2800 00) | 28| 96921337 | (g, oo 75)
98.00 9575:2.25 9550
SPO2 T10 30 | 97.2881.86 | g5 00.0000) | 8 (93.50.07.75)
SPO2 97.00 98.00 .
Ekstiibasyon 54 | 96.61£2.87 | (94759900) | O3 | 97628250 | 96 50.99.00) | <0001
SPO2 Ek Reverse | 16 | 96.58:3.01 | (g, o o) | ©
SPO2 Tfm 54 | 96462270 | (g, oo 00) | 53 | seae:324 | o A 00) | <0001
SPO2 Pabii 9550 96.00 ;
Transfer 54 | 95.26£2.73 | (9300-97.00) | O3 | 96128275 | (9500.98.00) | <0001
SPO2 Pabii 98.00 98.00
Taburculuk 54 | 97.34+187 | 9g00.99.00) | 93 | 9845¢1.24 | 9500.99.00) | <0-00"
SPO2 20. dk 50 | 96826247 | (g6 oo o0) | 51 | 9761185 | g oo o) | <0007
98.00 99.00 ;
SPO2 40. dk 50 | 97.32+1.96 | g5 c00000) | 51 | 951124 | gg 00 100.00) | <0001

a:Student-t test

b:Mann Whitney U test
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BIS icin TO,T5, T10, T ekstlibasyon, Tfm, T PACU transfer zamanlarinda anlamli fark
cikmigtir (p sirasi ile=0.001, 0.001, 0.037, 0.001, 0.001, 0.004).

Tablo 4.7: BiS Ortalama.+ Standart Sapma ve Ceyreklik Degerleri

Grup
Degiskenler Neostigmin Sugammadex
Ceyreklik Ceyreklik p

n | orttss 50(25-75) n | ortiss 50(25-75) | degeri
BiS Masaya gelis | 54 | 96.33+2.601 (95.33233.00) 53 | 96.322.38 (96.23233.00) 0.338
BIS Premedikyon | 54 | 94.045.06 (gz_gglgg_om 53 | 91.83:10.05 (go.gglgg.om 0.153
BIS indiiksiyon | 54 | 4444¥19.98 (29_;’2;2‘1)_00) 53 | 41.70£15.60 (32.8823.00) 0.431
BIS Entitbasyon | 54 | 43.2681201 | o 7300 | 53 | 4sstxtnae | o050 0 | 0.258
g::SnEr:;lllgadslz | 54| 4reTsoTs (34.3&28.00) 53 | 48.23:10.18 (40.2(7#22.00) 0.854
BIS 15. dk 53 | 41.98£11.61 (34_3(2);28_00) 53 | 45.19:13.06 (38;3;2?_00) 0.185
BIS 30. dk 54 | 38.91:7.03 | 4_88;22_00) 53 | 41.66£9.55 (36_33;22_00) 0.108
BIS 45. dk 54 | 41135786 | o 0000 ) | 51 | 40208845 | o SO0 | 054
BIS 60. dk 54 | 42542795 | 00200 0 | 49 | 4267e855 | oo 00 | 093
BIS 75. dk 46 | 45701064 | (4 .ggl(s)(z).om 45 | 43962840 | 40_33;23_00) 0.362
BIS 90. dk 42 | 44.10£10.42 (37_33;‘22_00) 4 | aa2as840 | 40_38;28_00) 0.943
BIS 105. dk 33 | 466721210 | o 2000 0 | 37 | 4298777 | po 0 o | 0427
BIS 120. dk 25 | 467681127 | 43.38;22.00) 34 | 46.1248.56 (39.‘712;23_25) 0.804
BIS 135. dk 22 | 48.05£1505 | _gg;gg_zs) 28 | 450081111 | 40_33;23_50) 0.414
BIS 150. dk 14 | 464381080 | 42.38;22.00) 21 | 43.95+10.33 (36.88;‘;%00) 0.501
BIS 165. dk o | 45672848 | (iiaie0 gy | 17 | 3071786 | 2200 0 | 0.086
BIS 180. dk o | 534481026 | 43_88;2?_00) 12 | 45.838.04 (39_‘212;22_25) 0.072
BIS Cerrahisonu | 54 | 55561846 | 49_%;2?_00) 53 | 55.53:8.88 | 47_2(7);22_00) 0.987
BiS T0 54 | 564621259 | (¢, .gglgg.zs) 53 | 66.60:9.83 | o .23;32.50) <0.001
BIS T5 53 | 69.45:11.85 (62.3(1);33.50) 23 | 83.0418.05 (75.383800) <0.001
BIS T10 30 | 759521118 |, 1090 o0 | B | easeszre | o 000 o | 0.037
BiS T15 20 | 83.80£10.11 (76_22;32_25) 1 83.00 (83_3(3);(;3_00) 0.939
BIS T20 10 | 89.10:753 | g 4.32;3‘;.50)
BIS Ekstiibasyon | 54 | 863747.71 | o, .3223?,.00) 53 | 80.0947.48 (75.38;22.00) <0.001
BIS Ek Reverse | 16 | 82131968 | ;s 2000 o0 | O
BIS Tm 54 | 80.57:6.97 | o 4?&32_00) 53 | 83.85:6.92 (78_23;(;8_00) <0.001
BIS Paby 53 | 91.79+4.94 (8988;82100) 53 | 88.6645.86 (85.28;83100) 0.004

a:Student-t test
b:Mann Whitney U test
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PABU’ne transfer aninda kas glicti(KG) icin gruplar arasinda anlamli fark
cikmistir (p<0.001).

Tablo 4.8: Kas gucu gruplara gore dagilimi

Grup
Degiskenler Kategori Neostigmin Sugammadex
n % n % p degeri
3 1 1.9 0 0.0
KG Preop 4 1 1.9 2 3.8 1.000°
5 52 96.3 51 96.2
3 8 14.8 2 3.8
KG Nfm 4 10 18.5 9 17.0 0.1282
5 36 66.7 42 79.2
3 2 3.7 0 0.0
KG Pacu Transfer 4 15 27.8 1 1.9 <0.001°
5 37 68.5 52 98.1
KG Pacu Taburculuk 5 54 100.0 53 100.0 -
4 3 5.6 0 0.0 0.243°
KG 20
5 51 94.4 53 100.0
KG 40 5 54 100.0 52 100.0 -

a:ki-kare test b:Fisher exact test

Tablo 4.9: Kas gucunin 5/5 ve digerleri olarak 2’ e ayrildi§gi zaman gruplara

gOre dagilimi
Grup
Degiskenler Kategori Neostigmin Sugammadex
n % n % p degeri
3/5 ve 4/5 18 33.3 11 20.8
KG Nfm 0.1432
5/5 36 66.7 42 79.2

a:Ki-kare test
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Ekstibasyon zamani, ndrolojik fizik muayene zamani, TOF<0.9 olma zamani,

kas glcu(KG) 5/5 olma zamani icin gruplar arasinda anlaml fark cikmistir (p
sirasi ile <0.001, <0.001, <0.001, <0.001).

Tablo 4.10: Ekstubasyon Zamani, Norolojik Fizik Muayene Zamani, TOF<0.9
Olma Zamani, Kas Gulcu(KG) 5/5 Olma Zamani Ortalama.x

Standart Sapma ve Ceyreklik Degerleri

Grup
Neostigmin Sugammadex
Degiskenler eyreklik eyreklik
dis n| ortiss Geyrekli n Ort.+SS Geyreklik 1 Jegeri
50(25-75) 50(25-75)
. 755.00 77.00
Ekstlibasyon zamani | 54 | 813.20+352.01 53 | 119.68+113.72 p<0.001
(579.75-1037.75) (50.00-140.00)
820.00 144.00
Nfm zamani 54 | 868.98+334.48 |(645.00-1054.00)| 53 | 190.92+128.98 ) p<0.001
(113.50-215.00)
755.00 134.00
TOF>Coglsa 54 | 811.59+351.51 53 | 179.71£121.529 p<0.001
Zamani (579.75-1037.75) (105.00-225.00)
18.00 3.00
KG 5/5 olma zamani | 54 18.5949.65 53 4.79+3.48 p<0.001
(11.75-25.00) (2.00-6.50)

T Test

Ekstibasyon komplikasyonlarindan ikinma igin 2 grup arasinda anlaml fark

bulundu (p=0.002).

Tablo 4.11: Ekstubasyon Komplikasyonlarinin Gruplara Gore Dagilimi (ED1

Ikinma) O=yok 1=var

Grup
Degiskenler Kategori Neostigmin Sugammadex
n % n % p degeri
ED1 0 23 42.6 38 7.7 0.0022
1 31 574 15 28.3
ED2 0 46 85.2 47 88.7 0.5922
1 8 14.8 6 11.3
ED3 0 53 98.1 50 94.3 0.363°
1 1 1.9 3 5.7
ED4 0 54 100.0 53 100.0 -
ED5 0 52 96.3 52 98.1 1.000°
1 2 3.7 1 1.9
ED6 0 54 100.0 53 100.0 -
ED7 0 52 96.3 52 98.1 1.000°
1 2 3.7 1 1.9
EDS8 0 54 100.0 53 100.0 -
ED9 0 54 100.0 53 100.0 -
ED10 0 54 100.0 53 100.0 -

a:Chi-square test

b:Fisher exact test
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5. TARTISMA

Ulkemizde spinal cerrahi ilk olarak 19. yiizyilin sonlarinda spinal tiiberkiiloz
vakasi i¢in yapilan ilk laminektomi olgusu ile baglamistir. 1923 yilinda ilk spinal
meningiom basarili bir sekilde Dr. Abdulkadir Cahit Bey tarafindan
cikarilmistir. Sonraki yillarda daha komplike operasyonlar da yapiimistir. 1947
yihnda Dr. Ahmet Munir Sarpyener ilk kez konjenital lomber dar kanal
tanimlamig ve literatlire gegmistir. 1960’ yillarda ilk servikal diskektomi ve
fuzyon, 1968 yilinda ilk Harrington operasyonu ve 1990l yillarin basinda ilk
transpedikuler vidalama yapilmistir (56). Gunimuzde Ulkemizde bir¢ok spinal
cerrahi basari ile yapilir hale gelmigtir. Bu basarinin saglanmasinda cerrahi ve
anestezi ekibinin uyumlu ¢alismasi hayati 6nem tasimaktadir. Spinal cerrahide
anestezinin ve anestezistin rolu; sadece intraoperatif donemde degil, tum
perioperatif donem ve postoperatif rehabilitasyondan taburculuga uzanan sure

zarfinda oldukga dnemlidir.

Postoperatif donemde cerrahi ile iligkili veya intraoperatif anestezi ile iliskili
komplikasyonlara bagl olarak yeni gelisen norolojik defisit cerrahlar ve
hastalar igin buyUk bir endise kaynagidir. Bu nedenle lomber cerrahilerde post-
op erken tani ve tedavi i¢in norolojik fizik muayene ¢ok dnemlidir ve cerrahi
islem bitiminde, hasta ameliyathaneden servisine transfer edilmeden
yapiimalidir. Bu sekilde acil mudahale gerektiren durumlarda, vakit

kaybedilmeden gerekli islem yapilabilmektedir.

Genel anestezi uygulamalarinda néromuskuler ajanlarin kullanimi istemli ve
refleks olarak olusan kas hareketlerini baskilayarak trakeal entlibasyonu
kolaylastirir, vokal kord yaralanmasini engeller ve daha iyi cerrahi kosullarina
saglanmasina yardimci olur (8). Havayolu ile ilgili glglik yagsanan olgularda
acil olarak ve cerrahi girisim bitiminde noéromuskuler blogun rutin geri
doéndurilmesi, hastanin havayolunu kendi basina koruyabilmesi ve post-
operatif rekudrarizasyonun Onlenmesi icin son derece Onemlidir (38).

Noromuskuler ajanlarin etkisini geri dondirmek amaciyla asetilkolin esteraz
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inhibitorleri (neostigmin, pridostigmin, edrofonyum) rutin olarak kullaniimistir
(4). AChE inhibitorleri, asetilkolinin parcalanmasini geri dondsumli olarak
inhibe eder. Noromuskuler kavsakta nikotinik reseptorlere baglanmak igin
NMBA ile yarigacak mevcut olan asetilkolin miktarini arttirir. iskelet kasi
fonksiyonunun dizelmesini hizlandirir (4, 8). Bununla birlikte AChE inhibitorleri
ile néromuskuler fonksiyonun iyilesme hizinin dnceden belirlenememesi ve
AChE inhibisyonu% 100'e yakin oldugunda bir tavan etkisine ulagiimasi bu
ajanlarin derin néromuskuler blokajin tersine ¢evriimesinde sinirli etkinlige
sahip oldugunu gosterir (5). Dahasi, AChE inhibitorleri ile reziduel
ndéromuskuler blokaj potansiyeli vardir ve muskarinik yan etkileri(bradikardi,
hipersalivasyon, QT uzamasi, bulanti-kusma, bronkokonstruksiyon) en aza

indirgemek icin antikolinerjiklerle birlikte uygulanmasi gereklidir (6).

Sugammadeks, modidiye bir gama-siklodekstrindir ve néromuskuler blogun
geri donmesini etkin bir sekilde blogun derinliginden bagimsiz olarak saglar.
Sugammadeks adli ilag, genel anestezi pratigimizde noromuskuler blogun geri
dondurulmesinde  gunumuzde rutin  olarak  kullaniimaktadir  (57).
Siklodekstrinler, icleri lipofilik, diglari hidrofilik yapida olup, hedefleri olan
steroit yapili molekulleri enkapsulasyon yolu ile 1:1 oraninda baglayarak, suda
eritir hale getirerek idrarla atilmasini saglamaktadir (57, 58). Sugammadeks
rokuronyum ve vekluronyuma selektif olarak gelistirilmigtir. Rokuronyuma

spesifikligi daha belirgindir (59).

Bu go6zlemsel kohort ¢alismamizin amaci lomber cerrahilerde post-operatif
geri donduricu ajan olarak neostigmin veya sugammadex kullanilan
hastalarda norolojik fizik muayene surelerini ve motor gucunin degerlendiriime
surelerinin karsilastirilmasidir. Calismaya Grup N’ de 54 Grup S'de 53’ de

hasta olmak Uzere toplam 107 hasta dahil ettik.

Hemodinamik verilerin sonuglarina baktigimizda, gruplar arasi geri dondurtcu
ilag uygulama zamanina kadar anlamli fark olmamakla birlikte beraber her iki
grupda roklronyum sonrasi sistoilik, diyastolik, ortalama kan basinglarinda ve
kalp hizinda disme goértlmastir (Tablo 4.2-4.5). Bunu anestezi indlksiyonu

sonrasinda gozlemlenen mutat kan basinci dismesine baglamak mumkundur.
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Geri dondurdcu ilag uygulamasindan sonra tum kan basinci degerleri ve kalp
hizi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark izlendi (Tablo 4.2-4.5).
Sugammadeks uygulanan grupda degerlerin daha yuksek oldugu goruldu. Bu
da sugammadeks uygulanan grupda, kas glcunun daha hizli donmesi ve
derlenmenin daha ¢abuk gerceklesmesi ile kan basinci degerlerinin daha hizli

bazal dizeye dondugunu dustndirmektedir (Grafik 4.1-4.4).

Oksijen saturasyonu verilerinin sonuglarina baktigimizda geri dondurucu ajan
uygulama anina kadar 2 grup arasinda fark bulunmamistir (Grafik 4.5).
Ekstibasyon sonrasi verileri inceledigimizde 2 grup arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmakla birlikte bu fark klinikle iligkili degildir (Tablo 4.6). Bazal
degerlere gore karsilastirildiginda %5 in altinda bir fark gortlmektedir. 2 grup
hastalari incelendiginde post-operatif solunum komplikasyonu
g6zlemlenmemistir. Boon ve ark. néromuskuller monitorizasyon olmadan
sugammadeks ve neostigmin uygulanan hastalarda PABU’de oksijen
saturasyonlarini kargilastirmiglar (60). Sugammadeksin derlenme sirasinda
oksijen saturasyonunu iyilestirdigini sOylemiglerdir. Ortalama(min-max)
degerleri neostigmin grubunda %93.3 (91.9-94.7) sugammadeks grubunda
96.8 (96.1-97.4) bulmuslardir. Calismalarinda ekstibasyon dil ¢cikarma, g6z
acma, Oksurme yetenegi, vital kapasite gibi klinik bulgulara gore yapilmistir.
TOF oranlari neostigmin grubunda 0.74 (0.71-0.83) sugammadeks grubunda
0.99 (0.98-1.00) olarak élgtulmustir. GUnumuzde residtiel NMB i¢cin TOF orani
<0.9 olarak tanimlanmistir. Residiel NMB havayolu obstruksiyonuna,
aspirasyona ve hipoksiye neden olabilir (61). Ekstubasyon sirasinda tek
basina kilinik bulgularin (el sikma, bas kaldirma gibi) duyarliigi ¢cok dusuktir
(18). Klinik degerlendirme tek basina bile rezidiel NMB ve hipoksiyi
tetikleyebilir.

Calismamizda neostigmin uygulanan hastalar TOF orani 0.9 oldukdan sonra
sugammadeks uygulanan hastalar ise klinik bulgulara goére ekstube edilmistir.
Ancak bu hastalarda TOF orani galismaya kor bir arastirmaci tarafindan
kaydedilmistir. PABU’ e transfer sirasindaki TOF oranlari incelendiginde 2

grup da reziduel NMB gortulmemistir.

47



Derlenme sirasinda oksijen saturasyonlari arasindaki istatiksel olarak anlamli

bulunan fark PABU’ de uygulanan ek oksijen tedavisinden kaynakli olabilir.

BIS verilerinin sonuglarina baktigimizda geri déndiiriicii ajan uygulama anina
kadar 2 grup arasinda fark bulunmamigtir (Tablo 4.7). Geri dondurlcu ajan
uygulandiktan sonra BIiS degerleri icin 2 grup arasinda istatitiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. BIS degerlerinin ila¢ uygulandiktan sonra 5. ve 10.
dakikalarda sugammadeks grubunda, nérolojik muayene ve PABU’e transfer
sirasinda neostigmin grubunda daha yuksek oldugu goérUimustir. Anestezi
idamesinin propofol ve remifentanil kullanarak TIVA ile veya tiopental,
remifentanil, sevoluran ile saglandi§i genel anestezi alan hastalarda BIS ve
Entropi degerlerine gore anestezi derinligi takip edilmis, 2 mg/kg
sugammadeks uygulamasi anestezi derinligini etkilememistir (62, 63). Dabaha
ve ark. anestezi idamesini stabil dozda propofol ve remifentanil uygulayarak
TiVA ile sagdladiklari hastalarda 4 mg/g dozunda sugammadeks uygulamislar
ve BIS degerlerinde bazal degerler ile Kkarsilastirildiginda yiiksek
elektromyografik aktivite ile belirgin bir yukselme gérmuslerdir (p<0.05). Bu
yukselis biling yerine kas aktivitesinin yeniden ortaya gikmasini yansitmaktadir
(64). Daha onceki calismalarda NMBA kullanimi sonrasi BiS ve Entropi
degerlerinde duguse neden olan 2 muhtemel teori sunulmustur. 1. teori NMB’
In alin kaslarindan gelen BiS degerlerinde yanlig yiikselmeye neden olan EMG
sinyallerinin dagilimini engellemesidir. Bu teoriye afferentation teorisi
denilmektedir. Bu teori dogruysa noromuskuler blokerler gercek anestezi
derinligini etkilemeyecektir (65, 66). 2. teori ise noromuskuler bloke edici
ajanlarin, kas gerim reseptorlerinde Uretilen sinyalleri, afferent sinir yollari
vasitasiyla beyne erismesini bloke etmesidir. Bu sinyaller, eger beyine
ulasirsa, bu teoriye gore uyarilmaya neden olurdu. Boylece néromuskuler
blokaj, bu sinyalleri ortadan kaldirarak aslinda anestezi derinligini artiracaktir.
Bununla birlikte, ¢esitli ¢alismalar néromuskuler blokajin BIS seviyelerine
etkisinin olmadigini géstermektedir (67-69). Bizim ¢alismamizda BiS degerleri
ilag uygulandiktan sonra 5. ve 10. dakikada sugammadeks uygulanan
hastalarda neostigmin grubuna gore daha duguk gikmigtir. 2. Teoriyi goz

onune aldigimizda sugammadeks uygulanan hastalarda néromuskuler blokaj
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daha hizli ortadan kalkacag! icin bu hastalarda BIS degerlerinin daha yiiksek
olmasini beklerdik. Ancak PABU’ e transfer zamanina kadar olan zaman
dilimlerinde BiS degerleri kargilastirildiginda BiS yiikselme hizi sugammadeks
uygulanan hastalarda daha yuksek ¢ikmistir (Grafik 4.7).

Geri dondurtcu ajan uygulandiktan sonra ekstibasyon ve TOF>0.9 olma
surelerinin neostigmin uygulanan grupta anlaml olarak uzadigi goruldu
(p<0.001) (Tablo 4.10). Blobner ve ark. genel anestezi altinda opere olan
indUksiyonda propofol idamede sevofularan kullanilan hastalarda geri
doénduricu ajan olarak, 50 pg/kg neostigmin ve 2 mg/kg sugammadeks
kullanimi sonrasi orta derecede blokdan (2. Twitch gértilme ani) TOF>0.9
olana kadar gecgen sureleri karsilastirmiglar. Neostigmin i¢cin TOF>0.9 olana
kadar gegen sureyi ortalama(min-max) olarak sirasiyla 18.6(3.7-106.9) dakika
olarak bulmuslardir (70). Kore populasyonunda Woo ve ark.nin yaptidi
calismada bu sure 14.8(4.1-80.6) dakika olarak bulunmustur (71). lllman ve
ark.” nin yaptigi caligmada bu sure 10.3(1.3-26) olarak bulunmustur (62). Cin
populasyonunda Wu ve ark. yaptigl ¢alismada anestezi idamesinde propofol
ve opioid kullanilarak TiVA uygulanan hastalarda TOF>0.9 olma siiresi
neostigmin grubu icin 6.7(3-31.4) olarak bulunmustur. Sdreler uygulanan
populasyona, kullanilan anestezik ajanlarin turune, hastalarin fiziksel
durumuna gibi birgok nedenle farkhlik gostermektedir. Sonug¢ olarak orta
derecede blokdan TOF>0.9 olana kadar gegen surenin neostigmin uygulanan
hastalarda degisken, ongorulemez ve uzamig oldugu gorunmektedir. Bu
calismalarda sugammadeks uygulanan hastalarda bu sure 5 dakikanin altinda
bulunmustur. Dolayisiyla sugammadeks ile ndéromuskuler blokajin geri
cevrilmesi dngurulebilir ve hizhdir. Calismamizin sonuglari da literatur bilgisini

desteklemektedir.

Calismamizin esas amaci olan norolojik fizik muayene ve kas gucu
degerlendirme sdurelerini karsilastirdigimizda geri donduricu ajan olarak
neostigmin uygulanan hastalarda sirelerin neostigmin uygulanan hastalarda
anlamli olarak uzadigi gorunmektedir (p<0.001), (Tablo 4.10). Hastalar

norolojik fizik muayeneleri yapildiktan sonra PABU’e transfer edilmiglerdir.
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Dolayisiyla sugammadeks uygulanan hastalar operasyon odasinda daha kisa
sure kalmiglardir ve ameliyathane verimliligi artmigtir. Fuchs ve ark.
sugammadeks maliyet derlemesinde sOz ettigi gibi sugammadeks geri
dondurme hiziyla  neostigminden  Ustindur; ameliyathane  akisini
hizlandirmaktadir (55). Norolojik fizik muayene sirasinda 2 grup arasinda kas
gucu 3/5, 4/5, 5/5(Tam kas glcu) olarak 3 degisken icin incelendiginde gruplar
arasinda fark gikmadi (p=0.128), (Tablo 4.8). Norolojik fizik muayene sirasinda
kas gucu 5/5 ve digerleri olarak 2 degisken icin incelendiginde de gruplar

arasinda fark ¢ikmadi (p=0.143).

PABU’ e transfer sirasinda kas glicii karsilastirildiginda 2 grup arasinda
anlaml fark cikmistir (p<0.001). Sugammadeks 53 hastanin 52’ sinde (%98.8)
kas gucunu tam olarak geri dondurmustur. Neostigmin ise 54 hastanin
37’sinde (%68.5) kas gucunu tam olarak geri dondurebilmistir (Tablo:).
Ameliyat odasindan taburculuk sirasinda 17 hastada kas gucunun tam olarak
geri donmemesi bu hastalarin ve cerrahi ekibin kaygilarinin artmasina neden
olmustur. Cerrahi ekip post-operatif yeni gelisen noroljik defisit olabilecegi
disuncesiyle uyanma unitesinde bu hastalar i¢in daha sik vizit yapmiglar ve
gereksiz is glcu kaybina neden olmustur. Sugammadeks ise sadece 1
hastanin kas glclni tam olarak geri déndiirememistir. Hasta PABU’ e 4/5 kas
glictiyle taburcu olmus, PABU kabulundan 5 dakika sonra tam kas glclni
kazanmigtir. Literatirde spinal cerrahi sonrasi kas glcu degerlendirme

surelerini karsilagtiran bir bilgi yoktur.

Ekstubasyon komplikasyonlarina baktigimizda en sik karsilasilan
komplikasyonun ikinma oldugu saptanmistir. 2 grup arasinda anlaml fark
saptanmistir. Neostigmin uygulanan hastalarda %57.4 sugammadeks
uygulananlarda %28.3 oraninda saptanmistir. Neostigmin uygulanan
hastalarda daha fazla goriunmesi bu hastalarin ila¢ uygulandiktan sonra
ekstlbe olana kadar daha fazla zaman harcamalari (Tablo 4.11), bu surecte

daha yuksek biling dizeyine ulagsmalari ile ilgili oldugunu dusinuyoruz.

Modifiye Aldrete skoru(MAS) 10 ve Uzerinde olan hastalar servise veya yogun

bakim Unitesine devredildi. MAS skoru post-anestezik derlenmeyi
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degerlendirmede yaygin olarak kabul gérmustir. Tarif edildigi giinden beri

bircok post-anestezi bakim Unitesinde yaygin olarak kullaniimaktadir (72, 73).

Cahsmamizin kisitlihklarindan bahsetmek gerekirse; c¢alisma dizaynimizin
g6zlemsel nitelikte olmasi ve bu nedenle gruplarin randomize edilememesi
sayilabilir. Ayni zamanda standart uygulamalar kargilastirildigi igin neostigmin
ve sugammadeks uygulamasinin farkl dozlari da karsilastirilamamistir.
Calismamizin bir baska kisithhdr da alt ekstremite motor gucunudn klinik
muayene ile belirlenmesidir. Calismanin gugli yani ise sugammadeks
grubunda TOF degerlerinin galismaya kor bir arastirmaci tarafindan takip

edilmesidir.
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6. SONUC

Lomber cerrahi gegirecek olan hastalarin buyuk bir kismi genel anestezi
gerektirmektedir ve siklikla bu hastalarda noromuskuker blokerler
kullaniimaktadir. Genel anestezi sirasinda kullanilan kas gevseticilerin cerrahi
sonrasi da etkileri devam edebilmektedir. Rezidiel komplikasyonlar hastanede

yatig suresini uzatabilmektedir.

Spinal cerrahiden sonra geligen veya ilerleyen yeni norolojik defisit gerek
hastalar gerekse cerrahi ekip i¢in buylk bir endise kaynagidir. Bu nedenle
lomber cerrahide hastada anestezi sonrasi derlenme Unitesine transfer
edilmeden dnce tam ve detayli nérolojik fizik muayene yapilmasi hayati 6neme
haizdir. Bu sekilde istenmeyen durumlara acil mudahale vakit kaybedilmeden
yapilabilmektedir. Cerrahi sonrasi kas gevsemesinin tam olarak geri

dénmemesi noérolojik muayenenin eksiksiz olarak yapilmasini engelleyecektir.

Bu calismaya baglarken kurdugumuz hipotez sugammadeks kas gucunu
neostigmine gore daha kisa surede iyilestirdigi i¢in bu surelerin sugammadeks

grubunda daha kisa olacagiydi.

Calismamizda elde ettigimiz veriler topluca goézden gegcirildiginde asagida

siralanmig olan sonugclar ortaya ¢ikmistir.

- Sugammadeks kullanilan hastalarda ekstubasyon zamani ve TOF>0.9

olma zamani neostigmin kullanilan hastalara gore daha kisa bulunmustur.

- Sugammadeks kullanilan hastalarda noérolojik fizik muayene zamani ve kas
gucu 5/5 olma zamani neostigmin kullanilan hastalara gore daha kisa

bulunmustur.

- PABU’ e transfer sirasinda sugammadeks kullanilan hastalarda noérolojik
fizik muayene hastalarin %98.1° de tam olarak (5/5) yapilabilmigken,

neostigmin kullanilan hastalarin ancak %68.5’ da tam olarak yapilabilmigtir.
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Calismanin gosterdigi gibi norolojik fizik muayenenin erken, hassas ve tam
yapilmasi gereken lomber cerrahi olgularinda sugammadeks'’in neostigmine

daha ustun bir alternatif olabileceg@ini dugstinmekteyiz.
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OZET

BEYIN CERRAHISINDE LOMBER CERRAHi GEGIREN HASTALARDA
KAS GEVSETICIi ETKIiSININ GERi DONDURULMESININ NOROLOJIK
FiZiKk MUAYENE SURESINE ETKISI

GIRIS ve AMAGC: Lomber cerrahiden sonra yeni gelisen veya ilerleyen nérolojik
defisit, spinal kanalda hematom; taninmasi ve mudahale edilmesi gereken
nadir ama ciddi komplikasyonlardir (1). Bu nedenle lomber cerrahide hastada
anestezi sonrasi derlenme Unitesine transfer edilmeden énce tam ve detayl
norolojik fizik muayene yapilmasi hayati 6neme haizdir. Bu sekilde istenmeyen
durumlara acil muadahale vakit kaybedilmeden yapilabilmektedir. Bu
g6zlemsel, kohort calismamizin amaci lomber cerrahide geri dondurlcu ajan
olarak neostigmin veya sugammadeks kullanilan hastalarda nérolojik fizik

muayene ve motor kas gug¢ degerlendirilme surelerinin karsilastirilmasidir.

MATERYAL ve METOD: Etik kurul onay! ve aydinlatiimis onam alindiktan
sonra hastanemizde lomber cerrahi planlanan 107 hasta c¢alismaya dahil
edildi.

Hastalara rutin monitdrizasyonu takiben standart anestezi induksiyonu
uygulandi, TOFc: 0 oldugunda entubasyon gerceklestirildi. Anestezi idamesi
BIS degeri 40-60 olacak sekilde total intraven6z anestezi (TIVA) ile saglandi.
islem boyunca TOFc: 2 oldugunda ek doz rocuronium (0.15mg/kg) uygulandi.

Geri dondlrict ajan olarak sugammadeks uygulanan hastalarin (Grup S)
spontan solunumu geri déndigiinde, TOF degerine bakilmaksizin, TIVA
durduruldu, sugammadeks (2 mg/kg) uygulandi. Takiben hastalar Kklinik
parametrelere gore (yeterli tidal volim olusturma, kol, bacak kaldirma vb.)
ekstibe edildi. Bu grupta TOF degerleri, cerrahi bitimine dek c¢alisma
protokolune kor bir arastirmaci tarafindan takip edildi. Neostigmin uygulanan
hastalarda (Grup N) TOFc: 2 oldugunda TiVA durduruldu, neostigmin 50
microgram/kg + atropin 7 mcg/kg uygulandi. TOFr>0.9 oldugunda hastalar
ekstube edildi.
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islem bitiminde hastalarin nérolojik fizik muayeneleri ameliyathanede cerrahi
ekip tarafindan degerlendirildi, kas glcli muayenesi 3/5 ve Uzerinde olan
hastalar Post-anestezik bakim Unitesine transfer edildi. Norolojik fizik muayene
zamani, norolojik fizik muayene sirasindaki kas giicli kaydedildi. istatistiksel

analizler SPSS 15 paket programi ile degerlendirildi.

BULGULAR ve TARTISMA: Hastalarin demografik ve islem iliskili
parametreleri benzer bulundu. Norolojik fizik muayene suresi grup S’ de grup
N’ e gore anlamli 6lgude kisa bulundu (p<0.001). Post-anestezik bakim
Unitesine transfer sirasindaki kas gucunun orani sugammadeks grubunda

istatistiksel olarak daha yuksek degerlendirildi (p<0.001).

SONUGC: Norolojik fizik muayenenin erken, hassas ve tam yapilmasi gereken
lomber cerrahi olgularinda sugammadeks’ in neostigmine daha Ustlin bir

alternatif olabilecedini disunmekteyiz.
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SUMMARY

THE EFFECT ON THE NEUROLOGICAL PHYSICAL EXAMINATION
DURING REVERSING NEUROMUSCULER BLOCKADE IN PATIENTS
WITH LUMBAR SURGERY IN NEUROSURGERY

INTRODUCTION AND PURPOSE: Newly developed or progressing
neurological deficit and hematoma in the spinal canal after lumbar surgery are
rare but serious complications that need to be identified and an immediate
intervention may be necessary. For this reason, in lumbar surgery complete
and detailed neurological physical examination before being transferred to the
post anesthesia care unit (PACU) is vital. In this way, urgent intervention in
unwanted situations can be done promptly. The purpose of this observational,
cohort study is to compare neurological physical examination and muscle
strength assessment times when using neostigmine or sugammadex as a

reversing agent in lumbar surgery.

MATERIALS AND METHODS: After ethical committee approval and informed
consent were obtained, 107 patients who were planned to undergo lomber
surgery in our hospital were included in the study. Following the routine
monitoring, standard anesthesia induction was performed, and when TOFc
was 0, intubation was performed. Anesthesia maintenance was provided with
total intravenous anesthesia (TIVA) with BIS value of 40-60. During the
procedure an additional dose of rocuronium (0.15 mg / kg) was administered
when TOFc was 2. At the end of the surgery, in Group S, Sugammadex (2 mg
/ kg) was given to patients, when spontaneous respiration was returned,
regardless of TOF value. TIVA was then stopped. Subsequently, patients were
extubated according to clinical parameters (adequate tidal volume formation,
arm, leg lift, etc.). In this group, TOF values were recorded by a blinded
investigator to the study protocol until the end of the surgery. In neostigmine-
treated patients (Group N), TIVA was stopped when TOFc was 2 and
Neostigmin 50 microgram / kg + atropine 7 mcg / kg was administered. Patients

were extubated when TOF r was higher then 0.9. At the end of the procedure,
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the neurological physical examination time of the patients were evaluated by
the surgical team in the operating room. Patients with muscle strength of 3/5
or more were transferred to post anesthesia care unit. Neurological physical
examination time and muscle strength during neurological physical
examination was recorded. Statistical analyzes were evaluated using the

SPSS 15 package program.

RESULTS AND DISCUSSION: The demographic and procedural parameters
of the patients were similar. Neurological physical examination time was
significantly shorter in Group S than in group N(P<0.001). Also, the muscle
strength during the transfer to PACU was significantly higher in Group S.

CONCLUSIONS: We think that Sugammadex may be a good alternative to
neostigmine in cases of lumbar surgery where neurological physical

examination should be performed early, sensitively and exactly.
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