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OZET

Bu ¢aligmada kolinesteraz inhibitorleri ile yapilan geleneksel dekiirarizasyon
islemine giincel bir alternatif olarak sunulan sugammadeksin adrenal korteks
hormonlar1 iizerine etkilerinin arastirilmasi1 amaglandi.

Calismaya etik kurul onami ve hastalardan yazili bilgilendirilmis onam
alindiktan sonra elektif alt ekstremite cerrahisi planlanan ve operasyon stiresi 1-3
saat olmas1 beklenen Amerikan Anestezi Dernegi (ASA) I-II risk grubunda, yaslar1
18-45 arasinda degisen toplam 50 erkek hasta dahil edildi. Operasyon oncesi hastalar
iki gruba (neostigmin grubu; Grup N, sugammadeks grubu; Grup S) ayrildi. Standart
monitorizasyona ek olarak train-of-four (TOF ) ile ndromuskiiler blokaj monitorize
edildi. Hastalarin anestezi indiiksiyonu (propofol, rokuronyum, remifentanil) ve
idamesi (sevoflurane, O,) standart olarak uygulandi. Operasyon bitiminde
noromuskiiler blokajin antagonizmasi, Grup N'de; operasyon sonunda T2’nin
yeniden ortaya ¢ikmasi ile spontan noromuskiiler blokta geri doniis meydana geldigi
zaman 0.05 mg/kg neostigmin ve 0,01 mg/kg atropin ile Grup S'de ise; 4 mg/kg
sugammadeks ile saglandi. Hastalardan, serum aldosteron, kortizol, progesteron ve
serbest testosteron diizeylerini tespit etmek i¢in antagonizmadan dnce, kas gevsetici
antagonisti uygulandiktan 15 dk sonra ve postoperatif 4. saatte olmak iizere 3 kez
kan 6rnegi alind.

Hastalarin demografik 6zellikleri, toplam cerrahi siireleri, total rokuronyum
gereksinimleri ve peroperatif hemodinamik o6zellikleri acisindan gruplar arasinda
fark gozlenmedi. Serum progesteron diizeylerinde anlamli farklilik bulunmazken
neostigmin uygulananlarda 15. dakikadaki serum kortizol diizeyinin bazal degere
gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. Serum aldosteron ve testosteron
diizeylerinin antagonizma yapildiktan 15 dakika sonra sugammadeks uygulananlarda
neostigmin uygulananlardan anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.

Bu c¢alisma ile sugammadeks kullaniminin steroid yapili hormonlardan
progesteron ve kortizol {lizerinde olumsuz etkiye sahip olmadigi desteklenirken
aldosteron ve testosteron diizeyinde gegici artisa neden oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Sugammadeks, kortizol, progesteron, aldosteron, serbest

testosteron
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ABSTRACT
The Effects of Sugammadex on Steroidal Hormone Levels

In this study, the effect of sugammadex, a recently introduced alternative to
traditional decurarization by cholinesterase inhibitors, on adrenal cortical hormones
has been examined.

After local ethics committee approval and written informed patient consent
were obtained, a total of 50 male patients between 18 and 45 years of age with an
ASA (American Anesthesiology Association) class of I or II undergoing elective
lower extremity surgery with an expected surgery time of 1 to 3 hours were included
in this study. Prior to surgery, patients were categorized into two groups (neostigmin
group, Group N; and sugammadex group, Group S). In addition to standard
monitorization, train-of-four (TOF) was also used to monitorize the level of
neuromuscular blockade. Standard induction (propofol, rocuronium, remifentanyl)
and maintenance (sevoflurane, O;) of anesthesia were performed. At the termination
of surgery, neuromuscular blockade was antagonised using 0.05 mg/kg of
neostigmine and 0.01 mg/kg of atropine in Group N and using 4 mg/kg sugammadex
in Group S when spontaneous recovery of neuromuscular blockade occurred with
the reappearance of T2. A total of three blood samples, just before and 15 minutes
and 4 hours after antagonism, were obtained in each patient to determine serum
aldosterone, cortisol, progesterone, and free testosterone levels.

No significant differences were found in demographic characteristics, total
surgery time, total rucuronium need, and perioperative hemodynamic parameters
between the groups. While there were no differences in serum progesterone levels,
patients in neostigmin group had significantly higher cortisol levels at 15 minutes as
compared to baseline. Also, patients in sugammadex group had significantly higher
serum aldosterone and testosterone levels 15 minutes after antagonism as compared
to those in the neostigmine group.

Our findings suggest that sugammadex is not associated with adverse effects
on steroid hormones progesterone and cortisol, while it may lead to a temporary
increase in aldosterone and testosterone.

Keywords: Sugammadex, cortisol, progesterone, aldosterone, free testosterone
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1. GIRIS

Genel anestezi; vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan, gegici biling
kaybi, refleks aktivetede azalma ve analjezi ile karakterizedir. Bu {i¢ komponent
birlikte genel anestezinin triadini olusturmaktadir (1). Noromuskiiler blokaj ise bu
triadin disinda olup endotrakeal entiibasyonu kolaylastirmak ve cerrahi sirasinda kas
tonusunu azaltmak amaciyla kullanilmaktadir (2). Noromuskiiler blokerlerin
olusturdugu blok kendiliginden sonlanabilecegi gibi farmakolojik ajanlar yardimiyla
da sonlandirilabilir. Noromuskiiler blokerlerin etkileri spontan veya farmakolojik
tedaviye ragmen yeterli diizeyde geri donmezse rezidiiel paralizi ve onun getirdigi
istenmeyen etkilerden s6z edilmektedir (3).

Postoperatif rezidiiel blok (PORB) nondepolarizan néromuskiiler blokerlerin
etkilerinin tam olarak ortadan kalkmadig1 durumlarda meydana gelmektedir (4). Bu
olgulardaki klinik tablo iskelet kaslarinda ve karotid cisimcigindeki nikotinik
reseptorlerin kismi blogu nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir (5, 6). Hastada herhangi bir
semptom olmadig1 durumlarda dahi reseptorlerin % 60-70’inin kiirarize olabilecegi
akildan ¢ikarilmamalidir. Gegmiste 0.7 oraninda bir train of four (TOF) orani
noromuskiiler kavsaktaki blogun yeterli geri dondiigliniin kanit1 olarak kabul
edilmekteyken, giinimiizde TOF ile 0.9’un altinda bir deger elde edildiginde
postoperatif rezidiiel blokdan s6z edilmektedir. Normal vital kas fonksiyonlarinin
saglandiginin en 6nemli kanitlarindan biri de adduktor pollisis kasinin TOF oranmin
> 0.9 olmasidir (7). TOF degeri 0.7 nin {lizerinde oldugu durumlarda solunum kas
fonksiyonu geri kazanilmis olsa da iist havayolu agiklig1 saglanamayabilmekte ve
aspirasyon gelisebilmektedir. Bu nedenle PORB, hastalarin ge¢ derlenmesinden
hipoksiye, metabolik bozulmalardan nadiren Olime kadar problemlere yol
acabilmektedir. Bu yiizden yakin takip ve Onleyici tedbirlerin alinmasi
gerekmektedir. PORB i¢in Amerikan Birlesik Devletleri’ndeki genel insidansin %
30-50 arasinda oldugu diisiiniilecek olursa, uyanma odalarma gelen her 2-3 hastadan
birinin ciddi risk altinda oldugu net olarak belirtilebilir. PORB riskini arttiran
nedenler arasinda yetersiz ndromuskiiler monitdrizasyon ve yetersiz dekiirarizasyon
siralanabilir. Ayrica, ekstiibasyon sonrasi volatil gazlarin artik etkileri ve/veya
postoperatif analjezide kullanilan opioidlerin solunumu deprese edici etkileri

nedeniyle ortaya ¢ikan hipoventilasyon ve buna bagli respiratuar asidoz da 6nemli



sebepler arasindadir. Diger nedenler arasinda ise derin néromuskiiler blok, hipotermi,
elektrolit bozukluklar1 (hipokalemi, hipokalsemi, hipermagnezemi), ilag etkilesimleri
(aminoglikozit grubu antibiyotikler) ve bazi yandas hastaliklarin varligi
sayilabilmektedir (8).

Nondepolarizan noéromuskiiler blogun geri c¢evrilmesinde kolinesteraz
inhibitorii ajanlar kullanilmaktadir (9). Ancak, bradikardi, bronkospazm ve havayolu
sekresyonlarmin artmasi gibi kolinerjik yan etkilerin giderilmesi i¢in atropin veya
benzeri bir antikolinerjik kullanilmaktadir (10).

Son yillarda rokuronyum basta olmak iizere steroid yapili noromuskiiler
blokerlerin etkileri modifiye y-siklodekstrin yapisindaki sugammadeks ile basarili
olarak ortadan kaldirilmistir. Boylece kolinesteraz inhibitdrleri ile yapilan geleneksel
dekiirarizasyona giincel bir alternatif sunulmaktadir. Sugammadeks steroid yapili
noromuskiiler blokerleri enkapsiile ederek etkilerini ortadan kaldirabilmektedir. Bu
benzersiz etki mekanizmasi sayesinde entiibasyon dozunda verilmis néromuskiiler
blokerin etkisini dahi kisa slirede ortadan kaldirabilme 06zelligine sahip bu ilag,
ozellikle entiibe ve ventile edilemeyen hastalarda kas paralizisini ortadan kaldirarak
spontan solunumun hizla baglamasini saglamaktadir (11-14).

Sugammadeksin bahsedilen avantajlarinin yanisira hormon tedavisi alan
hastalarda sugammadeks Oncesi veya sonrasi doz arttirilmasina neden olan serum
diizey azalmalarmin oldugu yoniinde smnirli bir uyar1 mevcuttur. Prospektiis bilgisi
olarakta, cerrahi giinii alinan toremifen (selektif Ostrojen reseptdr modiilatorii) ve
baz1 antibiyotikler (flukloksasilin, fusidik asit) ile etkilesim, sugammadeks etkisinin
azalmasina yol acabilecegi ve yine ayni giin alinan oral kontraseptif ilaglar ile
yakalama (capture) reaksiyonu gelisebilecegi ve etkilesim olabilecegi
belirtilmektedir. Ayrica flukloksasilin ve progesteron alanlarda sugammadeks 6ncesi
dozun atlanmasi 6nerilmektedir (15).

Bu calismada, sugammadeksin steroid yapili baska maddeleri de enkapsiile
edebilecegi diisiiniilerek noromuskiiler bloker olarak rokuronyum ve etkilerini geri
cevirmek icin sugammadeks kullanilan hastalarda; sugammadeksin steroid yapili

hormon diizeyleri {izerine olan etkilerini arastirmak amaclanda.



1.1. Genel Bilgiler

Genel anestezi; vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan, gecici biling
kaybi, refleks aktivetede azalma ve analjezi ile karakterizedir. Bu {i¢ komponent
birlikte genel anestezinin triadini olusturmaktadir (1). Bu triadda yer almayan
noromuskiiler blokerler pratik uygulamada onemli yer tutmaktadir. Bu ajanlarin
bilingsizlik, amnezi veya analjezi olusturmamalar1 nedeniyle tek baslarina
kullanilmalar1 uygun olmamaktadir (16). Noromuskiiler blokerler; endotrakeal
entiibasyonu kolaylastirmak, cerrahi sirasinda kas tonusunu azaltmak, yogun ba-
kimda 06zel durumlarda kontrollii ventilasyona destek olmak amaciyla

kullanilmaktadir (2).

1.1.1. NoromusKkiiler Blokerler

Modern anestezi 1846°da Morton’un eteri kullanmasi ile baglamasia ragmen
noromuskiiler blokerlerin klinik kullanima girmesi yaklasik 100 yil sonra 1942°de
Griffith ve Johnson tarafindan gergeklestirilmistir (16).

Modern noromuskiiler blokerlerin atasi olan kiirar Giiney Amerika yerlileri
tarafindan yiizyillarca avcilikta kullanilmustir. 16. yiizyillda Ispanyol kasifler
tarafindan eski diinyaya getirilmistir (17). Claud Bernard 1846°da kurbagalarda kiirar
enjekte edilen bacakta kasiimalarm engellendigini belirtmistir. Ilerleyen dénemde Sir
Henry Dale ve ark. (18) néromuskiiler iletinin kimyasal temellerini ve asetilkolinin
roliinii bulmuslardir. Bu gelismelerden sonra Harold King d-tubokurarin’i kiirar
orneginden izole etmistir. Wintersteiner ve Dutcher 1942 yilinda “Chondrodendron
tomentosum” bitkisinden d-tubokiirarin alkaloidini biyolojik olarak izole etmistir,
1948’de gallamin ve 1949°da dekametonyum kullanima girmistir. Thesleff 1951 °de,
Foldes 1952°de, McNall ve Borrego-Hinojosa anestezi pratigini etkili bir sekilde
degistirmislerdir; hizli ve kisa etkili bir néromuskiiler bloker olan suksinilkolini
pratige eklemislerdir, 1967°de pankuronyum, 1980°de vekuronyum, 1981’de
atrakuryum ve 1990’larda ise mivakuryum geistirilmistir. Yine bu donemde hizli etki
baslangicli rokuronyum sentezlenmistir. Noromuskiiler blokaj yan1 sira
antagonizmada da yeni gelismeler gerceklesmistir ve 2008 yilinda ilk selektif

noromuskiiler bloker baglayan ajan sugammadeks kullanima girmistir (16).



Noromuskiiler blokerler asetilkolin reseptorlerinde olusturduklar: etkiye gore
depolarizan ve nondepolarizan noromuskiiler blokerler olarak iki grupta ele
alimmaktadirlar. Bu ila¢g grubunun etkin sekilde kullanilabilmesi igin, kompleks bir
yapiya sahip olan noéromuskiiler kavsak ve ndromuskiiler iletimin anlagilmasi ¢ok

biiyiik onem tagimaktadir.

1.1.1.1. Noromuskiiler Kavsagin Yapisi ve Fizyolojisi

Noromuskiiler kavsak, lizerinde en ¢ok arastirma yapilan ve elektriksel
aktivitenin iletiminin anlagilmasida 6rnek olan bir sinapstir. Bu sinaps sinir ve kas
tarafindan kimyasal mesajlar1 almak ve iletmek tlizere farklilagmigtir. Motor ndronun
sinir terminal bolgesindeki elektriksel aktivite sinaptik aralik yolu ile kas
membranina ulagir ve sonugta kas kontraksiyonu gerceklesir. Noromuskiiler kavsak
temel olarak 3 ana yapidan olugmaktadir: 1) Presinaptik motor sinir terminali, 2)

Sinaptik bazal laminay1 igeren sinaptik aralik ve 3) Postsinaptik kas membran1 (19)

(Sekil 1).
Miyelin
Sinir
Mitokodri
Schwann Sinir
hoeres] terminali
Microtubuller
Bazal Aktif zon veya
membran salinim alani

Asetilkolinesteroz
Sinaptik i
bosluk

Sekonder
aralik

Na+
kanallari

Aktin-Miyozin
kompleksi

Sekil 1. Noromuskiiler kavsak (20)



1.1.1.1.1. Presinaptik Motor Sinir Terminalinin Yapisi ve Fonksiyonlar:

Noromuskiiler kavsak, uygun kas kontraksiyonlar1 iiretmek icin sinirden
kaynaklanan elektriksel uyarilarin kimyasal iletiminden sorumludur. iskelet kasi
lifleri, medulla spinalisin 6n boynuzundaki biiylik motor ndronlardan kdken alan,
miyelinli bir akson olarak kesintisizce uzanan sinir lifleri tarafindan innerve edilirler.
Her sinir lifi kasin ortasina girdikten sonra bir¢cok kas hiicresi ile temas edecek
sekilde miyelinsiz terminal dallara ayrilir (21). Bir motor néron hiicresi ve bu
hiicreden innerve olan kas liflerinin tiimiine motor iinite denir. Kasin fonksiyonuna
bagl olarak tek bir motor sinir ile uyarilmas: gereken kas liflerinin sayis1 3-1000
arasinda degisir. Hizl1 hareket eden ve dikkatle kontrol edilmesi gereken ekstraokiiler
ve parmak kaslar1 gibi kiiciik kaslarda her bir motor iinitede birka¢ kas lifi bulunur.
Oysa siki kontrole gerek duyulmayan gluteus ve soleus gibi biiyiik kaslarda her
motor linitede yiizlerce kas lifi bulunabilir (19). Terminal sinir bolgesi kas lifine
ulasinca myelinini kaybeder ve schwann hiicresi ile kaplanir (Sekil 1). Terminal sinir
bolgesinin igerigi homojen degildir. Asetilkolin vezikiilleri presinaptik membranin
aktif zon ad1 verilen bdliimiinde salinmaya hazir sekilde toplanirlar (Sekil 2). Sinir
ucuna yayilan aksiyon potansiyeli, aktif zonun kenarlarinda bulunan volta; bagimli
Ca'"" kanallarmin acilarak igeriye Ca’ girmesine izin verir (22).

Noromuskiiler kavsak presinaptik boliimii; noérotransmitterin - sentezi,
vezikiillere tasinmasi, salmimi, yeniden terminal bdlgeye alinmasi ve sinir membrant
boyunca iyon transportu i¢in 6zellesmis yapidadir. Bu islemler i¢in gerekli olan
enerji mitokondrilerde tretilir (2) (Sekil 2).

Asetilkolin, presinaptik sinir terminallerinde sentezlenen, depo edilen ve
salman primer norotransmitterdir. Ekstraselliiler sividan alinan kolin ve mitokondride
asetil koenzim A'dan saglanan asetat, kolin asetiltransferaz enzimi ile asetilkoline
doniistiirtiliir.  Sitozolde sentezlenen asetilkolin, aksonlardaki golgi cisimlerinde
yapilan salinima hazir vezikiiller ve depo vezikiillerine tasmnir (23). Presinaptik
aksiyon potansiyeli; Ca'  girisini arttirarak vezikiillerin sinir membran1 ile

kaynagmasina ve asetilkolinin sinaptik aralia bosalmasima yol agar (24).



Sekil 2. Presinaptik motor sinir terminalinin isleyisi (20)

Tek bir vezikiildeki asetilkolin miktarna bir kuantum denir ve her kuantumda
10* molekiil asetilkolin molekiilii bulunur. Dinlenme durumunda sinir terminalinden
bir kuantum asetilkolin molekiilii salmimi noromuskiiler kavsak postsinaptik
alaninda kii¢iik, spontan son plak potansiyelleri olusturur. Buna minyatiir son plak
potansiyeli denir ve birka¢ milisaniye siirer. Minyatiir son plak potansiyeli kasta
kasilma olusturamayacak kadar kiigiiktiir. Sinir sonuna aksiyon potansiyeli
ulastiginda yaklasik 200-300 asetilkolin vezikiilii sinaptik araliga salmir ve bu kas
membraninda son plak potansiyeli olusturur (25, 26). Son plak potansiyelinin
amplitiidii yeterince bliylik ise kas membrani depolarize olur. Normalde, kasta
aksiyon potansiyelini baglatabilecek diizeyde son plak potansiyeli olusturmak igin
sinir terminalinden yeterli asetilkolin salmimi olur (27). Kas hiicresi membrani
boyunca aksiyon potansiyelinin yayilmasi hiicre i¢inde Ca™ konsatrasyonunun
artmasina, bu da aktin ve miyozin arasindaki etkilesim ile kas kontraksiyonuna yol

acar (28).



1.1.1.1.2. Sinaptik Aralhigin Yapisi ve Fonksiyonlar

Sinir, kas yiizeyinden sinaptik aralik veya sinaptik yarik adi verilen yaklagik
50 nanometrelik geniglikte bir alan ile ayrilir. Presinaptik membranda aktif alandan
sinaptik araliga salman yogun asetilkolin molekiilleri ¢ok kisa mesafe katederek
birka¢ mikrosaniye icerisinde postsinaptik bdlgedeki reseptorlere baglanirlar (29).
Sinirden salinan asetilkolinin % 50'si son plaktaki reseptorlerle reaksiyona girer ve
kas kontraksiyonunu baslatir. Reseptorlerle reaksiyona girmeyen ve reseptorle
baglandiktan sonra ayrilan asetilkolin, sinaptik aralikta hizlica asetilkolinesteraz
tarafindan asetat ve koline yikilir. Asetilkolinesterazlar kasta son plagm altinda
yapilir ve sinaptik araliga gecerek bazal membrana tutunur. Asetilkolin gili¢lii bir
haberci olmasma ragmen asetilkolinesterazlarla hemen yikildiklar1 i¢in sinaptik
araliktaki etkileri 1 milisaniye kadardir. Asetilkolinesteraz inhibitorleri sinaptik
araliga ulastiginda enzimi bloke ederek asetilkolin miktarinin artmasina neden olurlar

(30).

1.1.1.1.3. Postsinaptik Membranin Yapisi ve Fonksiyonlar

Kas yiizeyinde ¢ok sayida derin kivrimlar oldugundan son plak yiizey alani
oldukca genistir. Bu kivrimlarin tepesinde yogun nikotinik asetilkolin reseptorleri
bulunur ve néromuskiiler iletimin giivenligini saglar. Kivrimin derinliklerinde ise
asetilkolin reseptdr yogunlugu azalirken, bunun yerine reseptdr bagimli Na” kanallar1
yer alir (Sekil 2). Motor son plak bdlgesinde yer alan reseptdr bagimli Na' kanallar:
asetilkolin veya agonist baglanmasina yanit verir. Kavsak bolgesinin disindaki kas
alani, kavsak dis1 alan olarak tanimlanir. Bu bolgede de asetilkolin reseptor
yogunlugu az, Na' kanal yogunlugu fazladir (22). Kas son plagmmn g¢evresindeki Na"

kanallar1 depolarizasyon dalgasmin kas membrani boyunca taginmasini saglar.

1.1.1.1.4. Nikotinik Asetilkolin Reseptorleri

Noromuskiiler kavsaktaki en oOnemli reseptorler nikotinik asetilkolin
reseptorleridir. Nikotinik asetilkolin reseptorleri kas hiicresinde sentezlenir ve rapsin
ad1 verilen bir proteinle presinaptik ve postsinaptik membranlara baglanir. Bes
protein altbiriminden olusan bu reseptorler ortasinda iyon kanali bulunan silindirik

yapilardir. Kas hiicresi membraninin her iki tarafi arasinda gecis saglayacak sekilde



yerlesmislerdir. Dinlenme durumunda reseptorlerin iyon kanallar1 kapalidir. Her iki o
alt iinitesine asetilkolin baglandignda iyon kanallar1 acilarak Na" ve Ca’" iyonlar1
iceri girerken, K* disar1 ¢ikar ve hiicre membran1 depolarize olur. Her iki a alt birimi
ayn1 zamanda asetilkolin ile tutulmalidir, sadece bir tanesi tutulursa kanal kapali kalir
(Sekil 3). Kas lifi igine giren Na' iyonu kas lifi membraninda son plak potansiyeli
denen lokal bir potansiyel olusturur. Postsinaptik son plakta yaklagik 5 milyon
asetilkolin reseptorii bulunmaktadir. Bunlarin % 5-10'u agonistlerle acildiginda

olusan son plak potansiyeli kas kontraksiyonlarini baslatmak icin yeterli diizeye

ulasir (20).

. . Ca++
Asetilkolin Na+ i+ Kurar

Sekil 3. Asetilkolin ve kurarin son plak reseptorleri lizerine etkileri (20)

1.1.1.2. Depolarizan Noromuskiiler Blokerler

Depolarizan bloker ajanlar; yapisal olarak asetilkoline benzerler ve kolayca
asetilkolin reseptdriine baglanabilirler. Asetilkolinin aksine asetilkolinesterazla
metabolize olmadiklar1 i¢in depolarizasyonlar1 uzun siirer. Iyon kanali siirekli acik
oldugundan bir sonraki sinirsel uyariya yanit olusamaz (31-33).

Siiksinilkolin: Kisa etkili, pseudokolinesterazla plazmada hidrolize olan bir
depolarizan bloker ajandir. Metaboliti olan siiksinilmonokolinin néromuskiiler bloker
etkisi zayiftir. Motor son plakta, pseudokolinesteraz bulunmadigindan, blogun sona

ermesi, siiksinilkolinin son plaktan ekstraselliiler araliga diflizyonu sonucu olur (9).



1.1.1.3. Nondepolarizan Noromuskiiler Blokerler

Anestezi uygulamasinda yer alacak ideal néromuskiiler blokerin; yan etki
icermeyen (histamin salimi, vagal blok, ganglion blogu, bronkospazm, ven
irritasyonu vb.), kolay kullanimli, birikmeyen, metabolitleri olmayan, tiim yas
gruplar1 ve organ yetersizliklerinde esit etkin dozlar1 olan, diisiik maliyetli, kolay

depolanip saklanabilen 6zelliklere sahip olmasi istenir (34).

1.1.1.3.1. Etki mekanizmalari

Nondepolarizan noromuskiiler blokerler (NDMB) asetilkolinin kompetetif
antagonistidirler. Asetilkolin ile pentamerik reseptoriin a alt birimine baglanmak icin
yarigirlar. Postsinaptik asetilkolin reseptoriiniin a alt birimine baglandiklarinda iyon
kanalinin acilmasini ve depolarize olmasmi engellerler. Tek tip o alt birimine
baglanmalar1 dahi iyon kanalini agilmaz duruma getirir. Asetilkolin, reseptore
baglanamadig i¢in son plak potansiyeli olusmaz ve kas kasilamaz. Sinaptik aralikta
ilag konsantrasyonu arttik¢a daha fazla reseptor alani isgal edilerek blok derinlesir.
Blogun ortadan kalkmasi noéromuskiiler kavsaktaki ilag miktarinin azalmasi,
asetilkolin miktarinin artmasiyla miimkiindiir. Asetilkolini hizla pargalayan
asetilkolinesteraz1 inhibe eden antikolinesterazlarla, asetilkolin konsantrasyonu

artirilarak nondepolarizan blok antagonize edilir (35).

1.1.1.3.2. Siiflama

Nondepolarizan néromuskiiler blokerler kimyasal yapisal 6zelliklerine (Tablo

1) veya etki siirelerine (Tablo 2) gore siiflandirilirlar (2).

Tablo 1. Kimyasal yapilaria gore nondepolarizan néromuskiiler blokerler (2)

Steroid Yapihilar Benzilizokinoliyum Digerleri

Pankuronyum d-Tiibokiirarin Mikst onyum klorofumarat
Vekuronyum Atrakuryum Biskuvarterner tropinil diester
Pipekuronyum Doksakuryum Fenolik asit derivesi
Rokuronyum Mivakuryum Gallamin

Rapakuronyum Sisatrakuryum Alkuronyum




Tablo 2. Etki siirelerine gore nondepolarizan néromuskiiler blokerler (2)

Uzun Etkililer Orta etkililer Kisa Etkililer
Pankuronyum Vekuronyum Rapakuronyum
Pipekuronyum Rokuronyum Mivakuryum
d-Tiibokiirarin Atrakuryum
Doksakuryum Sisatrakuryum

1.1.1.3.3. Metabolizma ve Eliminasyon

Hemen hemen tiim nondepolarizan néromuskiiler blokerler ester baglari,
asetil ester gruplari, hidroksil veya metoksi gruplari igerir. Ozellikle kuvarterner
nitrojen gruplar1 suda yiiksek, yagda ise ¢ok diisiik oranda eriyebilir. Molekiillerin
hidrofilik yapis1 glomeriiler filtrasyonla reabsorbsiyona ugramadan idrarla
atilmalarina neden olur. NDMB ajanlarin ana eliminasyonu bobreklerden gerceklesir.
Uzun etkili NDMB!'lerin klirensi glomertiler filtrasyona baghdir (12 mL/kg/dk). Bu
ilaglar ¢cok az metabolize olur veya hi¢ olmazlar. Pankuronyum, pipekuronyum,
vekuronyum, atrakuryum, sisatrakuryum, mivakuryum ve rapakuronyum metabolize
olur veya indirgenme yoluyla elimine edilir (35, 36). NDMB’lerin metabolizma ve

eliminasyon yollar1 Tablo 3'te gosterilmektedir.

1.1.1.3.4. Klinik Yonetim ve Dozlar

Uygulamada dikkat edilmesi gereken noktalar, NDMB'in solunumsal ve
kardiyovaskiiler yan etkileri ile yeterli néromuskiiler derlenmenin gerceklesmesidir.
Her hasta i¢in gereken dozun ayarlanmasi i¢in periferik sinir stimiilatorii kullanilmasi
onemlidir (2).

Bir ndromuskiiler bloker ilacin giicii (potensi), segirme yiiksekliginde % 50
(EDso), % 90 (EDgg) veya % 95 (EDys) depresyon olusturan doz olarak ifade edilir.
Geleneksel olarak intilbbasyon dozu EDos'in iki katidir. Trakeal intiibasyon
siiksinilkolinle veya nondepolarizan kullanilmaksizin gergeklestirilmis ve yalnizca
cerrahi gevseme saglanacaksa EDos'in altinda bir doz uygulanmalidir. Ek dozlar

baslangi¢ dozunun 1/10"u ile 1/4'0 arasinda se¢ilmelidir (35, 36).
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Tablo 3. Nondepolarizan néromuskiiler blokerlerin metabolizma ve eliminasyonu (2)

Tlac Metabolizma Eliminasyon Metabolitler
Bobrek (%) Karaciger(%)
Mivakuryum  Biitirilkolinesteraz ~ (-) <% 5 Inaktif
Rapakuronyum 3-deasetil metaboliti  ? % 20 3-OH derivesi
Atrakuryum Hoffman (-) % 10-40 Laudanosin,
eliminasyonu, akrilatlar
nonspesifik ester
hidrolizi
Sisatrakuryum  Hoffman eli. %16's1 renal Kkl. Laudanosin,
akrilatlar
Vekuronyum Karaciger (% 30-40) %40-50 % 50-60 3-OH metaboliti,
%80 potent,
bobrek yetm.
Rokuronyum Yok <% 10 >% 70 Yok
Pankuronyum  Karaciger (%10-20) % 85 % 15 3-OH metaboliti
Pipekuronyum  Yaklasik %10 >% 90 <% 10 3-OH metaboliti
Doksakuryum Yok > %90 <% 10 Yok
1.1.1.3.5. Pankuronyum Bromiir

Uzun etkili, biskuvarterner amonyum bilesigidir. Kardiyak muskarinik M2

reseptorleri ve noronal noradrenalin geri alimini bloke ederek vagolitik aktiviteyi

artirir. Hastalarda tasikardi ve hipertansiyon olusturma egilimindedir (37). Histamin

salinimi1 yapmaz. Trisiklik antidepresanlar ve halotan ile birlikte kullanimi

disritmilere yol agabilir. Karacigerde deasetilasyon yoluyla smirli bir kismi

metabolize edilerek safra yoluyla atilsa da esas eliminasyonu bobrekler yoluyladir.

Ciddi bobrek yetersizligi ve/veya karaciger yetersizliginde etki siiresi belirgin olarak

uzar (32, 35).
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Tablo 4. Nondepolarizan néromuskiiler blokerlerin intiibasyon dozlar1 ve derlenme

zamanlar1 (2)

ilag: intiibasyon dozu EDos Derlenme zamam
(mg/kg) (mg/kg) (dKk)
Steroid Yapihlar
Rokuronyum 0.6 0.3 36-37
Vekuronyum 0.1 0.05 41-44
Pankuronyum 0.1 0.06 86-100
Pipekuronyum 0.1 0.05 74-94
Benzilizokinolin Yapihlar
Atrakuryum 0.5 0.25 46
Sisatrakuryum 0.1 0.05 45-46
Mivakuryum 0.15 0.08 15-18
Doksakuryum 0.05 0.025 77-12

1.1.1.3.6. Pipekuronyum Bromid

Pankuronyumdan % 25 daha potent, pankuronyum derivesidir. Vagolitik
etkisi yoktur. Histamin salinimi yapmaz. Uzun siirecek ve kardiyak stabilizasyon
gerektiren olgularda tercih edilir. Cok az metabolize olur. % 85't bobreklerden atilir,

bobrek yetmezliginde uygulanmasi kontrendikedir (35, 37).

1.1.1.3.7. Vekuronyum Bromid

Demetile olmus, monokuvarterner steroid yapili pankuronyum derivesidir.
1980'de klinik uygulamaya girmistir. Eliminasyon yar1 dmrii pankuronyumun yarisi
kadardir. Bu nedenle orta etki siirelidir. Fenitoin ve diger antikonviilzanlar enzim
indiiksiyonuyla vekuronyumun etkinligini azaltirlar.

Yogun bakimda inflizyon seklinde kullanilmasi 6zellikle bobrek yetersizligi
varliginda uzamis kas gii¢siizliigiine neden olabilir. Vagolitik etkisi pankuronyumun

1/20’si kadardir (32, 35).
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1.1.1.3.8. Atrakuryum Besilat

Biskuvarterner izokinolin grubu, orta etkili NDMB ajandir. Nonspesifik
esterazlar ve Hoffman eliminasyonu ile yikilir. Hoffman eliminasyonu ile ortaya
cikan metaboliti laudanosinin hayvan calismalrinda kan beyin bariyerini gegerek
santral sinir sistemini uyardig1 gosterilmistir. Atrakuryum histamin salmima, tasikardi
ve bronkospazma yol acabilir. Eliminasyonu bdbreklerden bagimsiz oldugundan

bobrek yetersizliginde giivenle kullanilabilir (32, 35).

1.1.1.3.9. Doksakuryum Klorid

Mevcut en potent ve uzun etkili, kardiyovaskiiler ve histaminerjik yan etkileri
olmayan bir benzilizokinolon grubu NDMB'dir. Entiibasyon dozu 0.05 mg/kg olup
ancak 5 dk i¢inde uygun entubasyon kosullar1 saglar. Genelde tekrar dozlara

gereksinim olmaz. Metabolize olmadan biiyiik oranda idrarla atilir (35, 37).
1.1.1.3.10. Mivakuryum Klorid

Plazma kolinesterazlariyla metabolize olan kisa etkili benzilizokinolin grubu
NDMB'dir. Yavas verilmesi halinde 0.2 mg/kg doza kadar histamin salinimi ve
hipotansif etki izlenmez. Etki siiresi siiksinikolinden uzun, vekuronyum ve
atrakuryumdan kisadir (10-30 dk). Atipik veya azalmis plazma kolinesteraz diizeyle-
rinde etki siiresi uzayabilir (32,35,37).

1.1.1.3.11. Sisatrakuryum Besilat

Atrakuryum izomeri, atrakuryumdan 4 kez potent ve histamin salinimi
yapmayan orta etkili bir NDMB'dir. intiibasyon dozu 0.1-0.15 mg/kg olup etki siiresi
yaklagik 30 dk'dir. Hoffman eliminasyonuna ugrar ancak atrakuryumdan 5 kez diisiik

laudanosin seviyeleri olusur. Bu nedenle yogun bakimda kullanilmaya uygun bir

ajandir (38).
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1.1.1.3.12. Rokuronyum Bromid

Rokuronyum, orta etkili ~monokuarternal yapida  aminosteroidal
nondepolarizan noromiiskiiler bloker ajandir. Vekuronyum’un 6-8’de biri kadar giice
sahiptir. Rokuronyum, vekuronyuma gore dort farkli o6zellige sahiptir. Bunlar;
rokuronyum bir tane 2 beta morfolino grubu, 3 alfa hidroksi grubu igermesi ve 16
pirrolidino  fonksiyonunu 16-N  Alil grubuna baglh olarak gostermesidir.
Rokuronyumun kimyasal formiilii 1-(17 beta (asetiloxy)-3ahidroksil 2 beta-(4-
moronil)-5a andostan—16 betayl)-1-(2- propenyl) prolidinum bromid. Molekiiler
formiilii C3,Hs3BrN,O,’dir (31, 32, 36, 39).

OAc
+
N

0™
\/N <I:H2

l
CH

HO I
. BrG>

CH»
Sekil 4. Rokuronyum Bromiir’iin molekiiler yapis1 (9)

Rokuronyumun etkisi iskelet kasinda nikotinik kolinerjik reseptdrlerin
kompetitif antagonizmasiyla olusur. Sadece kavsak sonrasi degil kavsak Oncesi
nikotinik reseptorleri de etkiler, etkisi antikolinesteraz ilaclarla reverse edilebilir
(36,40). Plazma proteinlerine % 30 oraninda baglanir ve plazma diizeyleri ii¢
kompartman modeline uyar. Hizli dagilim zaman 1-2 dk ve yavas dagilim zamani
14-18 dk’dir (32,36). Karacigerde metabolize olarak safra ile atilir. Ayrica % 10
kadar1 degismeden idrarla atilir. Eliminasyon klirensi, bliyiik oranda proteine
baglanmaya ve hepatik enzim aktivitesine (intrensek klirens) dayanmaktadir. Hepatik
disfonksiyon etki baslama siiresini degistirmemekte, ancak etki siiresini
uzatmaktadir. Bobrek atilimmin 24 saatte % 30 oldugu saptanmistir, etki siiresi
bobrek yetmezliginde onemli derecede etkilenmez. Metabolizmasi sonucu ortaya
cikan metabolitleri ‘“l17-deasetil-rokuronyum” ve “l16 N deasetil-rokuronyum”
insanlarda plazmada nadiren tespit edilmistir, ancak bunlar farmakolojik olarak aktif

degillerdir (32, 36, 39-41).
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Stabil soliisyon halinde 50 ve 100 mg’lik ampiiller i¢ginde bulunur. ED9s dozu
0.3-0.4 mg/kg’dir. Dozu arttirildiginda etki baslangi¢ stiresi hizlanir, ancak etki
siiresi doza bagiml olarak uzamaktadir. Cocuklarda 0.6 mg/kg dozda, eriskinlerde
0.6-1 mg/kg dozun 60-90 saniye ic¢inde klinik olarak kabul edilebilir entiibasyon
kosullar1 saglamaktadir. 0.9-1.2 mg/kg (ortalama 1 mg/kg) dozda kullanildiginda 60
sn i¢inde siiksinilkoline benzer hizli entiibasyon kosullarini saglayabilmektedir (42).
Tek bolus uygulama yaninda infiizyon (5-12 pg/kg/dk) seklinde de uygulanabilen
rokuronyumun birikici 6zelligi bulunmamaktadir (32, 40, 43, 44).

Klinik kullanim dozlarinda kardiyovaskiiler yan etkileri belirgin degildir, 1.2
mg/kg dozlarda da kardiyovaskiiler yan etkiler gézlenmemekle birlikte hafif
vagolitik etkisinden dolay1 kalp atim hizinda artisa neden oldugu bildirilmektedir.
Histamin salinimina neden olan giivenlik marj1 ¢ok yiiksektir ve 1.2 mg/kg dozlarda
bile belirgin bir histamin salinimma neden olmaz. Intraokiiler ve intrakraniyal basing
iizerine anlaml bir etkisi yoktur (32, 36, 40, 43). Yasl hastalarda 0.6 mg/kg dozunda
uygulanan rokuronyumun etki baslangi¢ siiresi degismezken etki siiresi belirgin
olarak artar. Plazma klirensinde ve dagilim hacminde belirgin bir diigme goriiliir,
eliminasyon yar1 Omrii gen¢ hastalara oranla artar. Bu farkliliklar, yasli hastalarda
azalmig total viicut sivisi ve karaciger kitlesindeki azalmadan kaynaklanan
farmakokinetik etkilere baglidir (32, 36, 41).

Intravenéz enjeksiyonu agrili olup bu sorunu azaltmak veya ortadan
kaldirmak i¢in sulandirilarak konsantrasyonunun azaltilmasi (45), enjeksiyon oncesi
lidokain uygulanmas1 dnerilmektedir (46).

Tiirkiye'de yeni piyasaya c¢ikarilan ve noromuskiiler blogu hizla geri
dondiiren sugammadeks aminosteroid yapilt rokuronyumun artik etkisini ortadan

kaldiran 6nemli bir antagonist olarak dikkat cekmektedir.

1.1.2. Néromuskiiler Kavsak Iletiminin Ol¢iim Yontemleri

Noromuskiiler blokerlerin klinik anestezide uygulanmaya bagsladigindan beri
noromuskiiler iletimin gozlenmesi i¢in yOntemler gelistirilmeye calisiimistir.
Anestezi baglangicindan sonuna kadar ndoromuskiiler blok diizeyinin izlenmesi
hastalarm en uygun anestezi bakimini almalarini saglar. Rezidiiel postoperatif

noromuskiiler blok ¢ok ciddi olaylarin ortaya ¢ikmasma neden olabilir. Klinik
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gozlemlerle bu olaylarin Onlenmesinin  miimkiin olmadigi kanitlanmistir.
Anestezistlerin ndromuskiiler iletimin 6l¢iim yontemlerini ayrintilar1 ile bilmesi ve
uygulamasi gerekmektedir (47).

Noromuskiiler blokaj diizeyinin entiibasyon islemi sirasinda ve cerrahi alan
icin hareketsizlik saglamak i¢in derin olmasi istenirken, ekstiibasyondan hemen
sonra solunum fonksiyonunun tamamen normale donmesi beklenmektedir.
Hastalarin néromuskiiler blokerlere duyarliligi farkli olabilmektedir. Giiniimiizde
kisa etkili noromuskiiler blokerler kullanilmasina karsin anestezi sonrasinda hala
rezidiiel noromuskiiler blokla karsilasilmaktadir (48). Kas giicii, klinik gdzlemlerle
ve objektif olarak degerlendirilebilir. Ancak 6zellikle klinik gozlemler néromuskiiler
blok disindaki faktorlerden daha fazla etkilenebilirler. Anestezi sirasinda ve
sonrasinda noromuskiiler blogun derecesinin objektif Ol¢iim yontemleri ile
degerlendirilmesi olabilecek sorunlar1 azaltirken, kisiye uygun ndéromuskiiler blok
elde edilmesine olanak saglar (48,49).

Noromuskiiler iletimin degerlendirilebilmesi i¢in farkli stimiilasyon
yontemleri tanimlanmaktadir.

1. Tekli Uyart: Bu modda, periferik motor bir sinire, 1 Hz ile 0.1 Hz arasinda
degisken frekanslarda tek bir uyar1 uygulanir. Bu uyar tipi klinik uygulamada sik
kullanilmaz (50,51).

2. Tetanik Uyart: Cok hizli elektriksel stimiilasyonlardan olusur. En sik
kullanilan, 5 saniye siireyle 50 Hz’lik tetanik uyaridir. Uyarinmn baglangicinda,
depolardan biiylik miktarda asetilkolin salgilanir. Postsinaptik membrandaki serbest
kolinerjik reseptdr sayisi, nondepolarizan bir néromuskiiler ajan tarafindan
azaltildiginda tetanik stimulasyon sirasinda asetilkolin saliniminda azalma, sénmeyi
olusturur. Klinik uygulamada sik kullanilmaz (51-53).

3. Posttetanik Sayim: Baslica kullanim alani, derin néromuskiiler bloklarda, tek
veya dortli uyariya yanit alinamadig1 durumlarda blokajin degerlendirilmesidir (51,
52).

4. Cift Patlamali Uyar1 (Double Burst Stimiilasyon, DBS): 50 Hz’lik ¢ok kisa
sireli 1ki tetanik uyarmmin 750 msn ara ile verilmesinden olusur. Rezidiiel
noromuskiiler blokajin degerlendirilmesinde kullanilir (50-54).

5. Dortlii Uyar1 Dizisi (Train of four, TOF):
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Ali ve ark. (55) tarafindan tanimlanan TOF, klinikte en ¢ok kullanilan
yontemdir. TOF sinir stimiilasyonunda her 0.5 sn'de bir (2 Hz) dért supramaksimal
uyar1 uygulanir. Devamli 6l¢iim amaciyla kullanildiginda her 10 ila 15 saniyede bir
tekrarlanir. Dizideki her bir uyar1 kas kontraksiyonuna neden olur ve birbirini izleyen
kas yanitlarindaki sonme degerlendirmenin temelini olusturur. Dordiincii uyartya
alman kas yanitimin yiiksekliginin, ilk uyariya aliman kas yanitinin yiiksekligine
boliinmesi ile TOF oram elde edilir. Kontrol yanitta ideal olarak dort yanit da ayni
olur; yani TOF oran1 1.0'dir. Parsiyel nondepolarizan blokta oran azalir ve bu blogun
derecesi ile ters orantilidir. Depolarizan blokta ise TOF yanitinda sonme goriilmez,

TOF 1.0'dir. S6nme goriilmesi faz I blogun gelistigine isaret eder (Sekil 5) (54, 56).

e DI UL,
=

.

B
—— — = TOF oram
15 «n 12 =n A
T

Depolarizan blok

Sekil 5. Nondepolarizan ve depolarizan ndromuskiiler blogun TOF ile

degerlendirilmesi (54)

Nondepolarizan blok degerlendirmesinde TOF ¢ok yararlidir. Kontrol degere
gerek kalmadan TOF yanitindan blogun diizeyi goriilebilir. Tetanik uyari kadar

hassas olmasina karsin daha az agrilidir (56).

1.1.3. Noromuskiiler Blogun Antagonize Edilmesi

Anestezi sonrasi, hastanin ameliyathaneden yeterli kas giicii ile ¢ikmasi
saglanmalidir. Ozellikle solunum ve iist hava yolu kaslarmin fonksiyonlar1 normal
olmali; hasta soluyabilir, 0kstirebilir, sekresyonlarmi yutabilir ve hava yolunu agik

tutabilir olmalidir (57).
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1.1.3.1. Antagonizmanin Mekanizmasi

Nondepolarizan noéromuskiiler blokerler kavsak sonrast reseptorlerde
asetilkolininin yariga dayali antagonizmasi ile néromuskiiler iletimi bloke ederler.
Etkilerini ortadan kaldrmanin en agik yolu asetilkolinin yaristaki pozisyonunu
arttrmaktir. Burada iki faktor Onemlidir: Birincisi asetilkolin konsantrasyonu:
konsantrasyon artinca baglanan reseptdr sayisi artar. ikincisi asetilkolinin kavsakta
kalis stiresi: NDMB'ler reseptorden ayrilmadan oOnce asetilkolin yikilir.
Noromuskiiler blokerlerin reseptorden ayrildigi zaman asetilkolinin reseptore
baglanabilmesi i¢in kavsakta bulunma siiresinin uzamasi gerekir. Ayrica, presinaptik
asetilkolin salmimmin artmasi1 ve NDMB Kklirensinde artis ile postsinaptik

reseptorlerin serbest kalmasi blogun ortadan kalkmasina katki saglayacaktir (20,56).

1.1.3.2. Asetilkolinesteraz inhibitorleri

Kolinesteraz inhibitorleri indirekt olarak noéromuskiiler kavsaktaki sinaptik
aralikta bulunan asetilkolinesteraz enzimini inaktive ederler. Asetilkolin
konsantrasyonlar1 dramatik olarak artar, postsinaptik nikotinik reseptdrlerde NDMB
ile yarigirlar. Plazmada ve kavsakta, kolinesteraz inhibitoriiniin konsantrasyonu,
yeniden dagilim, metabolizma ve salinnmm sonucu olarak azaldigi1 i¢in
asetilkolinesteraz aktivitesi zamanla normale gelir. NDMB kolinesteraz inhibitorleri
ile inaktive olmazlar veya yikilmazlar (58).

En yaygm kullanilan néromuskiiler blok antagonistleri, asetilkolinesterazi
inhibe eden neostigmin, pridostigmin ve edrofonyumdur. Neostigmin ve
pridostigmin anyonik tarafa baglanir, enzimi karbamile ederek etkisiz hale getirir,
ayrica esteratik tarafta kovalent baglar olusturur. Edrofonyum hem enzime anyonik
taraftan baglanir, hem de sinir ucundan asetilkolin salinimini arttirir. Enzimle
etkilesime girince neostigmin ve pridostigminin aksine inaktive olmaz, enzimle
kovalent baglar olusturmaz. Antikolinesterazlar myastenia gravis tedavisinde ve sinir
gaz1 zehirlenmesinde profilakside kullanilir. Ancak uzun siireli kullanimlar1
miyasteni benzeri kas zay1flig1 yapabilir (20).

Kolinesteraz inhibitérleri ayni transmitteri kullanan diger sinapslarda da
(6rnegin; muskarinik reseptorler) etki gosterir. Bronslar, sindirim ve kardiyovaskiiler

sistemdeki muskarinik sinapslarda biriken asetilkolinin etkilerini azaltmak i¢in
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kolinesteraz inhibitorii ile birlikte antikolinerjik bir ila¢ (atropin veya glikopirolat)
verilmelidir. Ancak antikolinesteraz ilaglara bagl yan etkiler gelisebilmektedir. Bu
iic antikolinesteraz inhibitdrii kuaterner amonyum iyonlart oldugu icin kan beyin
bariyerini gecemez ve santral sinir sistemini etkilemez. Yine kuaterner amonyum tii-
revi olan glikopirolatin antikolinerjik etkileri periferde smirli kalir. Fakat atropine
bagl santral antikolinerjik sendrom gelisebilir. Ozellikle yash hastalarda, hafiza
kayb1 ve hallusinasyonlarla birlikte postoperatif kognitif fonksiyonlarda azalma olur.
Uyanmada gecikme, ajitasyon, hipertansiyon, tasikardi, midriyazis ve {iriner
retansiyon goriiliir (59). Antikolinesterazlarin kavsak Oncesi ve sonrasi da etkileri
vardir. Noromuskiiler bloker kullanilmadiginda suksinilkoline benzer yolla normal
segirme yanitini arttirir. Yine enzim etkilerinden bagimsiz olarak néromuskiiler ileti-
mi arttirirlar (58, 59).

Neostigmin klinik dozlarin iizerinde blok yapabilir (paradoksal zayiflik).
Etkinin baslangici neostigmin i¢in 7-11 dakikadir. Dagilim voliimii 0.7-1.4 L/kg ve
eliminasyon yar1 dmrii 60-120 dakikadir. Suda ¢6zilinen, iyonize bilesiklerdir ve esas
atilm yolu bobrektir. Klirens, tiibliler limene aktif olarak salgilandiklar1 igin
glomertiler filtrasyon hizindan daha yiiksektir (8-16 mL/kg/dk) (56).

Tim antikolinesterazlar tavan etkisi gdosterir. Neostigmini 0.07 mg/kg,
edrofonyumu 1.0 mg/kg iizerinde dozlarda vermenin ek faydasi yoktur (56, 58).

Kolinerjik stimiilasyon ile bronkokonstriiksiyon gelisebilir, hava yolu direnci
artar. Antikolinerjiklerin birlikte kullanimi solunum etkilerini azaltmaktadir. KOAH'
ta kullanimlarinda ciddi yan etki saptanmamakla birlikte, geri dondiiriicii ajanlar
bronkospazmin tetiklendigi (trakeal tiip, agr1 ve yiizeyel anestezi) cerrahi sonundaki
periyotta verilmektedir (60).

Antikolinesterazlar salivasyonda, mesane tonusunda ve bagirsak motilitesinde

artisa, abdominal kramp, bulanti, kusma ve miyozise neden olurlar (60, 61).
1.1.3.3. Sugammadeks (ORG 25969)

Siklodekstrinler (sikloamilozlar) kiiciik siklik polisakkaridlerdir, 1891'lerin
basinda nisastadan bakteri (Bacilius amylobacter) ile iiretilmistir. Icerdikleri seker
halkalar1 (D-glukopiranoz iiniteleri) ile hidrofobik kavitesi ve hidrofilik dis yapisi
olan bir halkaya benzer. Boylece suda ¢oziiniir molekiil lipofilik ¢ekirdegi ¢evreler.

Bu yap1 ile uygun boyuttaki lipofilik ilaglar1 enkapsiile eder ve suda ¢oziiniirliik artar.
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Nonkovalent termodinamik etkilesim ile inkliizyon kompleksleri (molekiiler
enkapsiilasyon) olusur. Inkliizyon kompleksi enkapsiile edilmis bir lipofilik
molekiildiir (11, 58).

Gamasiklodekstrin tiirevi olan sugammadeks yiiksek afinite ile steroid
yapidaki NDKG'e baglanir, néromuskiiler blokerleri inaktif hale getirir (20,56).
Sugammadeks Bom ve ark. (12) tarafindan bulunmustur. Rokuronyum i¢in uygun
solvent aranirken etkisi fark edilmistir. Rokuronyuma affinitesi vekuronyum ve
pankuronyumdan fazladir. Benzilizokinolin tipteki noromuskiiler blokerlere
baglanmaz. Derin seviyelerde paralizi olsa bile segirme boyutunda hizli doniis yapar,

yan etkileri azdir (20, 56).

O Na

Sekil 6. Sugammadeksin molekiiler yapis1 (62)
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Sugammadeks modifiye ve en giiclii siklodekstrindir. Rokuronyum,

sugammadeksin lipofilik kavitesi i¢cerisinde enkapsiile edilir (58).

Rocuronium Sugammadex

Sekil 7. Rokuronyum-Sugammadeks Kompleksi (63)

Sugammadeksin dagilim voliimii 10-15 litre olup ekstra seliiller siviya
yakindir. Plazma yar1 6mrii 2.2 saattir. Klerensi glomeriiler filtrasyon hizma yakindir
(91 ml/dk). Viicutta metabolize olmaz, % 80'1 degismeden 24 saat i¢inde bobrekle
atilir.  Agrr bobrek yetmezligi olanlarda sugammadeks kullanimi tavsiye
edilmemektedir. Plazma proteinlerine ya da eritrositlere baglanmamaktadir. Kan
beyin bariyerini gegisi ve plasental gec¢isi minimaldir. Sugammadeks-rokuronyum
kompleksinin farmakokinetigi sugammadekse benzer. Kompleksin ayrisim hizi ¢ok
diisiiktiir. Intrensek farmakolojik aktivitesi yoktur. Hayvanlarda iireme sistemi
iizerine toksisite, teratojenite veya genotoksisite gostermemektedir (58).

Steroid yapidaki noéromuskiiler blokerler ile 1:1 inkliizyon kompleksi
olusturarak etkilerini sonlandirir (rokuronyum>vekuronyum>pankronyum).

Iki binden fazla hastada kullanimma ydnelik veriler iyi tolere edildigini
gostermektedir. Giivenlik profili diger siklodekstrinlere benzemektedir. Yaygin yan

etkileri; agri, bulanti, kusma, ates, bas agrisi, bogaz agrisi, sirt agrisi, oksiiriik ve
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konstipasyondur. Bu yan etkilerin bazilar1 anestezide kullanilan diger ilaglara bagl
da olabilmektedir. Agizda metalik ya da acit tat daha c¢ok yiiksek dozlarda
goriilmektedir. Yas, cinsiyet, rk sugammadeksin giivenligini etkilememektedir (58).

Hipertansiyonun yani sira hipotansiyon ve QT uzamasit goriilebilir.
Yanlislikla yiiksek doz uygulanan sugammadeks (40 mg/kg) sonrasi kardiyovaskiiler
sistemde higbir yan etki gézlenmemistir. Allerjik reaksiyonlara rastlanabilmektedir.
Diisiik doz sugammadeks sonrast blogun kalkmasinda yetersizlikler olabilmektedir
(58).

Derin blokta ve "entiibe edilemez, ventile edilemez" durumlarmda kullanimi
anestezi pratiginde biiylik avantajdir (20). Hizli seri indiiksiyonda 1 mg/kg
stiksinilkolin ile karsilastirildiginda (1.2 mg/kg rokuronyumdan 3 dakika sonra 16
mg/kg sugammadeks uygulanmasi) diizelme zamaninin siiksinilkolinden kisa
bulunmasi nedeniyle "entiibe edilemez, ventile edilemez" durumlarinda siiksinilkolin
yerine kullanilabilecegi belirtilmektedir (15). Fiyati ve aminosteroid olmayan
ajanlarda blogu kaldirmamasi dezavantajlaridir.

Sugammadeks, rokuronyum veya vekuronyumun neden oldugu farkh
seviyelerdeki ndromuskiiler blogun geriye dondiiriilmesi i¢in kullanilabilir. Rutin
geriye dondiirmede, eger noromuskiiler bloktaki geri doniis rokuronyum veya
vekuronyumun neden oldugu blogu takiben 1-2 post-tetanik sayim (PTC) degerine
ulagsmigsa 4.0 mg/kg'hik sugammadeks dozu tavsiye edilmektedir. 0.9'luk T4/T1
oraninin geri kazanimi i¢in gegen ortalama siire 3 dk civarindadir (64).

Rokuronyum veya vekuronyum kaynakli blogu takiben T2' nin yeniden
ortaya ¢ikmasi ile spontan néoromuskiiler blokta geri donilis meydana gelmisse, 2.0
mg/kg'lik sugammadeks dozu tavsiye edilmektedir. 0.9'luk T4/T1 oraninin geri
kazanimina kadar gecen ortalama stire 2 dk civarindadir (65).

Rokuronyum uygulamasimni takiben, hizli geriye dondiirmeye yonelik klinik
olarak ihtiya¢c varsa (entiilbe ve ventile edilemeyen durumlarda) 16 mg/kg
sugammadeks dozu tavsiye edilmektedir. 1.2 mg/kg rokuronyum bromiiriin bolus
dozunun uygulanmasmdan 3 dk sonra 16 mg/kg sugammadeks dozunun
uygulanmasi, 0.9'luk T4/T1 oraninin geri kazanimina kadar gegen ortalama siirenin

yaklagik 1.5 dk olmasimni saglamaktadir (3).
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Cocuklar ve adolesanlarda (2-17 yas), T2min yeniden ortaya ¢ikmasi
durumunda rokuronyum kaynakli blogun rutin geriye dondiiriilmesi i¢in yetiskinler
ile ayn1 doz (2 mg/kg) tavsiye edilmektedir. Diger rutin geriye dondiirme durumlar:
(hizl1 geriye dondiirme) arastirilmadigr icin daha yiiksek dozlarin kullanilmasi
tavsiye edilmemektedir (66, 67).

Sugammadeksin rokuronyuma olan affinitesi vekuronyumdan daha fazladir.
Ancak yeterli bir noromuskiiler blok saglamak icin gerekli olan vekuronyum dozu
(EDso) rokuronyumdan 10 kat daha azdir. Bunun anlam1 néromuskiiler blokerler i¢in
daha az sayida vekuronyum molekiiliiniin yeterli olmasidir. Bu nedenle
vekuronyumun neden oldugu noromuskiiler blokaj geri g¢evrilecegi zaman
rokuronyuma nazaran daha diisiik dozda sugammadekse ihtiya¢c duyulmaktadir (68).

Uygulama dozlari;

Yiizeyel blok; 2 mg/kg

Derin blok; 4 mg/kg

Basarisiz hizl1 seri indiiksiyon ve entiibasyon (4 x EDys) sonrast "rescue"
durumunda; 8-16 mg/kg seklindedir.

Sugammadeksin steroid ve nonsteroidler ile kompleks olusturmasi, roku-
ronyumdan 120-700 kat daha azdir. Endojen steroidler ve steroid yapidaki ilaclarda,
noromuskiiler blokerlerin amonyum gruplarinda olan, sugammadeksin negatif ytiklii
karboksietil kismma baglanan, yiiklii kuvaterner nitrojenleri yoktur. Ayrica steroid
yapidaki hormonlarin protein tasiyicilara c¢ok siki baglanmalar1 (6rnegin seks
hormonlarinin globuline baglanmas1) sugammadekse erisebilirligi azaltmaktadir (58).

Sugammadeks depolarizan ajanlara ve benzilizokinolinlere karsi etkisizdir.
Sugammadeks sonrast noromuskiiler bloker kullanmak gerektiginde 24 saat
beklenmesi Onerilmektedir. Daha erken uygulama gerekirse steroid olmayan
noromuskiiler bloker yapilmalidir. Sugammadeks sonrasi sisatrakuryum blogu
yogundur, siiksinilkolinde ise etki ge¢ baglamasina ragmen tam blok olusur (58).

Blogun geri doniisiinii intravendz veya volatil (sevofluran) ajan uygulanmasi
etkilememektedir (15).

Cerrahi giinii alinan toremifen (selektif 6strojen reseptér modiilatorii) ve bazi
antibiyotikler (flukloksasilin, fusidik asit) ile etkilesim, sugammadeks etkisinin

azalmasina yol acacaktir. Yine ayni giin alman oral kontraseptif ilaglar ile yakalama
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(capture) reaksiyonu gelisebilmekte ve etkilesim olabilmektedir. Flukloksasilin ve

progesteron alanlarda sugammadeks Oncesi dozun atlanmasi 6nerilmektedir (15).

1.1.4. Steroid Yapilh Hormonlar

Endokrin sistem ile sinir sistemi arasindaki integrasyonu saglayan en onemli
santral sinir sistemi (SSS) boliimii hipotalamustur. I¢ ve dis ortamdan SSS'ne gelen
veya bu sistem icinde olusan cesitli uyarilar, endokrin sisteme yansitilmak {izere
hipotalamusa integre edilirler. Hipotalamus, hipofizi etkileyen hormonlarin
salinimin1 kontrol eden bir merkezdir. Stimiilator ve inhibitér uyarilar medial bazal
hipotalamustan releasing faktorleri aciga c¢ikarir ve bu da hipofiz bezinden
hormonlarin salgilanmasini saglar (69, 70)

Norohipofiz, dogrudan hipotalamusta yapilan bazi kimyasal maddeleri
depolar ve dolagima verir. Yani kendisi herhangi bir madde tiretmez. Adenohipofiz
ise yap1 olarak bir bezdir ve hipotalamusun kontrolii altindadir. Hipotalamohipofizer
traktustan portal sistem kanaliyla hipofizin 6n lobunun pars distalis kismina
releasing faktorler olarak bazi kimyasal maddeler ulasir ve 6n hipofizden tiroid
hormonunun salmimi i¢in tiroid bezini etkileyen tiroid stimulan hormon (TSH),
steroidlerin salmimi i¢in adrenal korteksi etkileyen adrenokortikotropik hormon
(ACTH), testis ve ovaryumlari etkileyen folikiil stimulan hormon (FSH), luteinizan
hormon (LH), prolaktin, somatotropin, melanosit stimulan hormon (MSH) salgilanir
(71, 72).

Adrenal korteks, kapsiilden mediillaya dogru siralanan ve zona glomertiiloza,
zona fasikulata ve zona retikularis olarak adlandirilan 3 tabakadan olusur. Adrenal
kortekste aldosteron, kortizol, progesteron ve testosteron kolesteroliin bir dizi

enzimatik reaksiyonu sonucu sentezlenir (Sekil 8) (73, 74).

Adrenal korteks steroidlerinin yarisini kortizol olusturur. Kalan yarmin biiyiik
bir bolimii adrenal androjenlerdir. Mineralokortikoidler kiigiik bir miktarda
bulunurlar. Adrenal korteks baslica iki sistemin kontroliiyle fonksiyonlarmni yiiriitiir.
Bunlardan biri mineralokortikoid sekresyonunda etkin olan renin-anjiotensin sistemi,
digeri 1ise hipotalamohipofizer kortikotropin releasing hormon (CRH)-ACTH
etkinligidir (Sekil 9) (73, 74).
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Aldosteron, renal tiibiiliis epitel hiicrelerinde, 6zellikle toplayici kanallardaki
esas hiicrelerde ve daha az olarak distal tiibiillerde, sodyumun geri emilmesini ve
potasyumun atilmasini saglar. Toplayici tiibiillerin interkale hiicrelerinde sodyumla

degismeli olarak hidrojenin atilimina yol acar (73).
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Sekil 8. Aldosteron, Kortizol, Progesteron ve Testosteron Sentezi (73, 74)

Renin-anjiotensin sistemi, aldosteron salgilanmasinda dominant etkiye
sahiptir. Sodyum kaybi, ekstraseliiler voliim azalmas1 ve sempatik sistemin etkisiyle
renin salgis1 artar. Renin, anjiotensinojenden anjiotensin-I olusumu saglar.
Anjiotensin-1I, anjiotensin-II’ye doniisiir. Bu vazoaktif madde zona glomeriiloza
iizerinde de uyarict etkiye sahip oldugu i¢in aldosteron salgismi artirir. Cerrahi
miidahaleler, anksiyete, fiziksel travma ve kanamalarda aldosteron salgisini arttiran
faktorlerdendir. Aldosteron, sodyum ve su tutulumunu saglayip potasyum atilimini

artrrarak homeostaza katkida bulunmaktadir (73, 74).
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Atriyal natriliretik peptidin de aldosteron sekresyonu Tizerindeki etkisi
tartisgilmakta, deney hayvanlarinda bu peptidin  verilmesiyle aldosteron

konsantrasyonunun azaldigi gosterilmis durumdadir (74).

Santral Sinir Sistemi

|

Hipotalamus

o Kortizol CRH ve ACTH
Sekresyonunu inhibe Eder

ACTH

Kortizal Degisik Hedef
Hhibe Kanda
Hucreleri Etkiler Glukoz

Seviyesini
Yukseltir

Protein  Yag Asiti
Sentezini Salinimini
Engeller  Artinr

ACTH Adrenal
Korteksten Kortizol
Salinimini Uyarir

Kortizol

Not :o= Stimulasyon °: inhibisyon
Sekil 9. Hipotalamohipofizer-Adrenal Aks (63)

Kortizol, adrenal korteksin zona fasikulatasindan salgilanan steroid yapida
katabolik bir hormondur. Kortizol, adenohipofiz lizerinden ACTH uyarisi ile adrenal
korteksten salinmakta ve bu salmim giin i¢inde degisiklikler gostermektedir.
Plazmada transkortine bagli olarak taginmakta, en yiiksek diizeyine sabahin erken

saatlerinde ulasmaktadir. Aksamin ge¢ vaktinde ise diisiiktiir. Buna dilirnal ritim
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denmektedir. Cerrahi travma sonrasi ilk alt1 saatte bu ritim degisebilir fakat tamamen
ortadan kalkmaz. Kortizol diizeyi cerrahi veya travma sonrasi ilk yarim saatte
artmaya baglar, ikinci saatte maksimum diizeye ulasir ve yirmi dort saatten sonra
normale doner (71, 75, 76).

Kortizol salmimi CRH-ACTH iizerinden olmakta ve negatif feed-back
etkisiyle kontrol edilmektedir. Plazmada kortizol diizeyi artinca hipotalamustan CRH
yapimi ve dolayisiyla adenohipofizden ACTH yapimi azalmakta ve kortizol liretimi
de diismektedir (71, 77).

Kortizol, metabolizmanin 6nemli uyaricilarindan biridir. Glukagon ve
epinefrinin etkilerini potansiyelize ederek kan sekerinin yiikselmesine yol acar.
Karacigerde glukoneogenezi aktive ederken periferde ve yag dokusunda, insiilinin
reseptorlere baglanmasini inhibe eder. Kaslarda proteoliz ve laktat iiretimini artirir.
Aciga cikan asit ve laktat karacigerde glukoneogenez i¢in kullanilir. Kortizoliin yag
dokusundaki net etkisi lipoliz ve glukoz alinimmin baskilanmasidir (77, 78). Ayrica
ACTH, epinefrin ve glukagonun lipolitik etkilerini de gii¢lendirir. Adipoz dokuda
lipolitik hormonlarm (GH, katekolaminler) etkisi artar ve periferik insiilin
rezistansma neden olur. Tiim bu siireclerin sonucunda kan glukozu yiikselerek hayati
organlara gerekli enerjiyi saglamaya caligir. Kortizol ayrica katekolaminlerin saliim
ve etkisini artirarak kardiyovaskiiler stabiliteyi saglamaya yardimci olur (75).
Glukokortikoidlerin bir diger etkisi de bagisiklik sistemini baskilamalaridir. Kortizol
verilmesiyle lenfopeni, nétrofili, monositopeni ve eozinopeni gelisir (77, 78- 80).

Progesteronun biyosentezi kolesterolden baslar. Progesteron erkeklerde az
miktarda testislerde ve ayrica her iki cinste adrenal kortekste sentezlenir. Adrenal
kortekste sentezlenen hormonun Onemli miktar1 dolasima verilmeyip diger
steroidlerin sentezi i¢in prekiirsor olarak kullanilir (81). Progesteron plazmada bir
transport proteini olan transkortine kismen baglanmis olarak bulunur (82). Steroid
hormon oldugu i¢in depolanmaz (83). Progesteron, yar1 omrii ¢ok kisa (birkag
dakika) olan bir hormondur. Inaktivasyonda en 6nemli organ karacigerdir (81).
Baslica metaboliti pregnandiol (5B-pregnandiol)’diir. Progesteronun yaklasik % 30'u
bu maddeye doniisiir. Diger metabolitleri ise Sa-pregnandion ve 20a-

dihidroksiprogesterondur. Bunlar zayif progesteron benzeri etkinlik gosterir. Viicutta
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progesteron sentez hizinm 6l¢iisii giinde idrarla ¢ikarilan pregnandiol miktaridir. Bu
miktar giine ve kisiye gore farklilik gosterir (82).

Testosteron potent androjenik steroid hormondur. Viicutta ana yapim yeri
adrenal bez ve testistir. Testiste interstiyel (leyding) hiicreler tarafindan yapilir.
Yapimminda hipotalamustan gonadotropin releasing hormon (GnRH), ve 6n
hipofizden salgilanan liteinizan hormon (LH) etkilidir. Giinliik testosteron
salgilanmasi saglikli yetiskin erkek bireyde ortalama 6-7 mg (17-20 pmol)’dir (84).
Kandaki  testosteron  konsantrasyonu  10-35 nmol/L’dir.  Testosteronun
biyoyararlanimmin yaris1 seks hormonu baglayict globiilin (SHBG) ve albumin
diizeyine baghdir. SHBG’nin ¢ogunlugunu da bir varyanti olan testosterone-
baglayici globiilin (Te-BG) olusturmaktadir. Testosteronun sadece % 1-2’si,
herhangi bir proteine baglanmadan serbest halde bulunur. Testosteronun
biyoyararlanimi1 denildiginde, serbest testosteron diizeyi (total testosteronun % 1-
2’s1) ve albumine gevsek baglanan kismindan (total T nin % 30°u) bahsedilir (85).
Boylece, biyoyararlanimli testosteron miktar1 denildiginde, sadece androjen yapim
ve sekresyon miktarma baglh degil, kandaki SHBG’e de baghdir (86). SHBG’e
baglanan androjen miktarindaki artis, testosteron biyoyararlanimmi downregiilasyon
olarak etkileyecektir. Testosteronun ve LH’n plazmadaki konsantrasyonu giin i¢inde
degisiklik gosterir. Kandaki miktar1 sabah saatlerinde, geceye oranla % 25-30
artmustir.  Kisinin viicut yapisina ve kilosuna gore de miktar1 farkliliklar gosterir.
Plazma testosteronun ve aktif metabolitleri karacigerde yikilir. Cogu idrarla viicuttan
uzaklastirilir. Yapilan arastirmalar, erkek populasyonunda, yasla birlikte testosteron
diizeyinin azaldigin1 g6z Oniine sermistir. Otuz yasindan itibaren testosteron ve
androjen konsantrasyonlar1 diismektedir. Erkeklerde androjen eksikligi kemik ve kas
kitlesinde azalma, yag Kkiitlesinde artma, libidoda azalma gibi bircok klinik
semptomlarla birlikte goriiliir (86).

Biz de bu calisma ile sugammadeksin avantajlar1 yaninda yapilan
calismalarda bahsedilen progesteron alanlarda sugammadeks o©ncesi dozun
azaltilmas1 yoOniinde kisithh ¢aligmalar bulunmasindan dolayr sugammadeksin
aldosteron, kortizol, progesteron ve serbest testosteron gibi steroidler iizerine olasi

etkilerini aragtirmay1 amacladik.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 10.01.2013 - 01/07 tarih ve sayili etik kurul onay1 alindi. Hastalardan
s0zel/yazili bilgilendirilmis onam alindiktan sonra elektif alt ekstremite cerrahisi
planlanan ve operasyon siiresi 1-3 saat olmas1 beklenen, Amerikan Anestezi Dernegi
fiziksel durum snifi I-II risk grubunda, yaslar1 18-45 arasinda degisen toplam 50
erkek hasta dahil edildi. Hastalarin preoperatif donemde Firat Universitesi Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon polikliniginde ayrintili anamnezleri alindi ve
sistemik muayeneleri yapildi. Caligmada diglanma kriterleri olarak ASA III ve tizeri
olanlar, kas hastaligi, norolojik, psikiyatrik, karaciger, bobrek, kalp ve endokrin
hastalig1, diabetes mellitus ve periferik néropatik hastalik, kooperasyon giicligii, zor
entiibasyon ihtimali, steroid veya hormon tedavisi, obezite (viicut kitle indeksi>30
kg/m®), noromuskiiler bloker ile etkilesen ila¢ kullanimi (magnezyum,
antikonviilzan, aminoglikozid kullananlar), genel anestezide kullanilan néromuskiiler
bloker, opioid ve diger ilaglara allerji dykiisii, alkol ve ilag bagimlilig1 belirlendi.

Hastalar kapali zarf usuliine gore rastgele iki gruba ayrilds;

Grup S: Sugammadeks grubu (n=25)

Grup N: Neostigmin grubu (n=25)

Operasyon masasina alman hastalar elektrokardiyografi (EKG), noninvazif
kan basinci (NIKB), periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) ile monitorize edildi.
Noromuskiiler monitorizasyon yapilmayan kollarindan 20 G’lik kaniil ile damar yolu
acild1 ve % 0.9’luk NaCl inflizyonu baslandu.

Tim olgularda anestezi indiiksiyonundan 6nce TOF (TOF-Watch®S,
Organon, Irlanda) cihazi ile ndromuskiiler monitorizasyon igin elektrotlarin
yerlestirilecegi cilt bolgesi alkol ile silindikten sonra, 6nkol ulnar sinir trasesine iki
adet elektrod yerlestirildi, akselerasyon transdiiseri bagparmaga yapistirildi ve diger
dort parmak kol tahtasina tespit edilerek basparmagin serbest hareketi saglandi.
Monitorize edilen kolun cilt sicakliginin 33°C’nin tizerinde tutulabilmesi i¢in kol
pamuk ile sarildi. TOF cihazi1 2 Hz, 0,2 msn olacak sekilde ayarlanarak 10 sn ara ile
uyar1 verecek sekilde ayarlandi.

Hastalarm tiimiine 3 dakika % 100 O, ile preoksijenizasyon yapildiktan sonra

2 mg/kg propofol (Propofol Fresenius %1 20 ml, Fresenius Kabi, Almanya) ve 0.6

29



mg/kg rokuronyum (Esmeron 5 ml, MSD, Organon, Hollanda), 1 pgr/kg/dk
remifentanil (Ultiva 2 mg, GlaxoSmithKline, Finlandiya) ile saglanan indiiksiyondan
sonra TOF stimiilasyonuna yanit alimamadiginda endotrakeal entiibasyon
gergeklestirilerek  ventilasyon mekanik olarak devam ettirildi ve end tidal

karbondioksit diizeyi (ETCO,) 35-40 mmHg arasinda tutulmaya ¢aligildi.

Sekil 10. TOF Watch

Anestezi idamesi % 50 O, - % 50 kuru hava igerisinde % 2-2.5 sevofluran ile
saglandi. Noromuskiiler monitorizasyona gore TOF stimulasyonuna 2 yanit
alindiginda (T2 yeniden ortaya ¢iktig1 zaman) 0.15 mg/kg rokuronyum ek dozlari
uygulandi. Analjezi ise remifetanilin 0.5-20 pgr/kg/dk doz araliginda infiizyonu ile
saglandi.

Operasyon bitiminde sevofluran (Sevorane Likid % 100, Abbott, Ingiltere)
uygulamas1 sonlandirilarak, olgulara % 100 O, solutulmaya baslandi. TOF
stimulasyonuna en az 2 yanit alindiginda, néromuskiiler blokajin geri dondiiriilmesi
amactyla Grup N’ye 0.05 mg/kg neostigmin (Neostigmine 0.5 mg/ml amp, Adeka,
Tiirkiye) ve 0.01 mg/kg atropin siilfat (Atropin siilfat 0.5 mg/ ml amp, Biofarma Ilag
Sanayi Ltd. Sti., Tiirkiye ), Grup S’ye 4 mg/kg sugammadeks (Bridion 200 mg/2 mL,
Organon, Hollanda) intravendz olarak uygulandi. Uyandirma esnasida her iki grup

icin antagonizma yapilan TOF degerleri ve siireleri, antagonizmadan sonraki TOF
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degerinin sirayla 0.7-0.8-0.9 olma siireleri kaydedildi. Spontan solunumu ve kas
giicii yeterli olan ve TOF oran1 0.9’dan yiiksek olan hastalar ekstiibe edildi. Ekstiibe
edilen hastalar derlenme odasina alind:.

Hastalarin kalp atim hizi (KAH), sistolik, diyastolik ve ortalama arter
basinglar1 (SAB, DAB, OAB) ve SpO, degerleri anestezi indiiksiyonundan hemen
once ve hemen sonra, intraoperatif 5 dakika araliklarla, ekstiibasyondan hemen
once ve hemen sonra kaydedildi. Ayn1 hemodinamik degiskenler derlenme odasina
kabulden itibaren 5 dakika araliklarla kaydedildi.

Steroid  yapili  hormonlarin  serum  diizeylerinin  tespiti  i¢in
sugammadeks/neostigmin uygulamasimdan hemen Once, uygulandiktan 15 dakika ve
4 saat sonra olmak {lizere toplam 3 donemde kan 6rnegi alindi. Alinan orneklerde
serum aldosteron, kortizol, progesteron, serbest testosteron diizeyleri ¢aligildi. Alinan
kan 6rnekleri 15 dk dinlendirildikten sonra ameliyathanede santrifiij edildi, serumlar1
ayrilarak biyokimya laboratuarina gonderildi. Her numune giinliik calisildi. Serum
kortizol, serbest testosteron ve progesteron dlgiimleri "Advia Centaur XP "(Irlanda,
Siemens Healthcare Diagnostics Inc., 2011) cihazi ile "immunoassay" yontemi
kullanilarak yine Advia Centaur (Ireland) kitleri ile yapildi. Serum aldosteron
diizeyleri ise “Triturus Grifols”( Diagnostic Grifols, S.A., Ispanya, 2005) cihazi ile
“RIA (radioimmunoassay)” yontemi kullanilarak ve Diametra (Diametra S.A., Italya)
kitleri kullanilarak o6l¢iildii. Ayni1 zamanda postoperatif donemde hipotansiyon,
Oksiiriik, bulanti, kusma, agiz kurulugu ve anormal koku hissinin varligi derlenme
odasindan servise transfer edilmeden hemen 6nce “var/yok” seklinde sorgulandi.

Hastalar postoperatif rezidiiel blogun klinik semptom ve bulgular1 (bast 5 sn
yukarida tutabilme, bacagi 5 sn yukarida tutabilme, eli 5 sn sikabilme ve dil basacagi
testini yapabilme) agisindan da derlenmeden servise transfer edilmeden Once
degerlendirildi.

2.1. Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada sample size’in belirlenmesi i¢cin G Power 3.0.10 programi
kullanild. Tki bagimsiz ortalamanin karsilastirildigy, t testi kullanildi. Literatiire gore
sugammadeksin neostigminin neredeyse yarist kadar zamanda reverz sagladigi
gosterildiginden bu calismada effect size 0.5 olarak kabul edildi ve 0.80 power elde
etmek i¢in 50 hasta ¢alismaya dahil edildi.
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Istatistiki degerlendirme icin IBM SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) version 20 programi kullanildi. Verilerin dagilimi varyans analizi ile
degerlendirildi. Parametrik veriler ortalama + standart deviasyon olarak alindi.
Hastalarin yasi, agirligi, operasyon siiresi, intraoperatif donemde kullanilan
rokuronyum miktari, TOF 0.7-0.8-0.9 olma siireleri, KAH, OAB, SpO, degerleri,
serum kortizol, progesteron, aldosteron ve testesteron diizeyleri varyans analizi ile
degerlendirildikten sonra gruplar aras1 karsilastrma i¢in independent t testi
kullanildi. Grup i¢i degerlendirme icin ise paired sample t test kullanildi. Gruplarin
ASA risk smifi, postoperatif rezidiiel blogun klinik semptomlari, postoperatif
oksiiriik, bulanti-kusma, agiz kurulugu ve anormal koku hissinin varlig1 chi-square

testi ile degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Hastalarin yasi, agirlig, ASA fiziksel durum smifi, operasyon siiresi ve
intraoperatif donemde kullanilan rokuronyum miktar1 agisindan istatistiksel olarak

gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin demografik verileri (ortalama + SD)

Grup N (n=25) Grup S (n=25)
Yas (y1l) 28.96 + 8.32 33.04 +9.15
Agirlik (kg) 76.04 +£9.77 76.08 £ 11.10
ASA (I/IT) 16/9 19/6
Operasyon siiresi (dk) 103.80 + 38.27 102.60 + 39.45
Rokuronyum miktar1 (mg) 56. 64 +13.28 58.60 + 15.91

Grup N’de dortli uyariya (TOF 0.7, TOF 0.8, TOF 0.9) yanit alinma
zamanlar1 Grup S’den anlamli olarak uzun bulundu (p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarm TOF 0.7-0.8-0.9 olma zamanlar1 (ortalama + SD)

Grup N (n=25) Grup S (n=25)
TOF 0.7 (sn) 5.84 £3.37 2.80 +1.58%
TOF 0.8 (sn) 7.76 £3.84 3.64 £2.05*
TOF 0.9 (sn) 9.84 £4.04 4.08 £2.03*

*: p<0.001, Grup N ile Grup S karsilastirildiginda

Perioperatif donemde hemodinamik parametreler olarak, kalp atim hizi,
ortalama arter basinci ve periferik oksijen saturasyonu degerlendirildi. Kalp atim hiz1
gruplar arasinda karsilastirildiginda intraoperatif donemde istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmazken, hastalar derlenmeye alindiktan hemen sonra, 5, 10, 15. ve
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20.dakikalarda, Grup N’de Grup S’den anlamli olarak diisiik oldugu gézlendi
(srastyla p=0.007, p=0.001, p=0.003, p=0.001 ve p=0.001) (Sekil 11).
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*: p<0.01, Grup N, Grup S ile derlenmeye kabul, 5, 10, 15. ve 20. dakikalarda karsilastirildiginda

Sekil 11. Gruplarin perioperatif kalp atim hizlar1

Hastalarin ortalama arteryel basinci gruplar arasinda karsilastirildiginda,
intraoperatif donemde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken, hastalar
derlenmeye alindiktan sonra 5. ve 10. dakikalarda, Grup N’de Grup S’den anlamli
olarak diisiik oldugu gozlendi (sirasiyla p=0.046 ve p=0.035) (Sekil 12).

34



BGrup N

BGrup S
110 }

100

Ortalama arter basinci (mmHg)

Zaman (dk)

*: p<0.01, Grup N, Grup S ile derlenmenin 5. ve 10. dakikalarda karsilastirildiginda

Sekil 12. Gruplarin perioperatif ortalama arter basinci

Perioperatif SpO, diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (Sekil 13).
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Sekil 13. Gruplarin perioperatif SpO, degerleri
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Antagonizma yapildiktan 15 dakika sonra almnan kan Orneklerinde serum
aldosteron diizeylerinin Grup S’de Grup N’den istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu saptand1 (p<0.001). Grup i¢i karsilastirmada ise Grup N’de bazale gore 15.
dakikada istatistiksel olarak azaldig1 (p=0.021), Grup S’de ise 15. dakikada bazal ve
4. saate gore istatistiksel olarak arttigi tespit edildi (swrastyla p=0.039 ve p=0.026)
(Sekil 14).
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*: p<0.001, Grup S ile Grup N 15. dakikada karsilastirildiginda
#: p<0.05, Grup N’de 15. dakika bazal ile karsilastirildiginda
&: p<0.05, Grup S’de 15.dakika, bazal ve 4. saat ile karsilastirildiginda

Sekil 14. Gruplarin serum aldosteron diizeylerinin karsilastirilmasi

Serum kortizol diizeyi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik yok iken grup i¢i karsilastirmada Grup N’de 15. dakikadaki serum kortizol
diizeyinin bazal degere gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu

saptandi (p=0.003) (Sekil 15).
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*: p<0.01, Grup N’de, 15. dakika bazal deger ile karsilastirildiginda

Sekil 15. Gruplarm serum kortizol diizeyleri

Serum progesteron diizeylerinin grup ici ve gruplar arasinda

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Sekil 16).
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Sekil 16. Gruplarin serum progesteron diizeyleri
Antagonizma yapildiktan 15 dk. sonra alman kan Orneklerinde serum
testesteron diizeylerinin antagonizma yapildiktan 15 dk. sonra alinan kan

orneklerinde, Grup S’de Grup N’den istatistiki olarak daha yiliksek oldugu saptandi
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(p=0.002). Grup i¢i karsilastrmada, Grup S’de serum testesteron diizeyleri,
antagonizmadan sonra 4. saatte, 15. dk.’ya gore istatistiki olarak anlamli olarak

diisiik oldugu goriildii (p=0.001) (Sekil 17).
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*: p<0.001, Grup S ile Grup N 15. dakikada kargilastirildiginda
#: p<0.05, Grup S’de 15. dakika ile 4. saat karsilastirildiginda

Sekil 17. Gruplarin serum serbest testosteron diizeylerinin karsilastirilmasi
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Tablo 7. Serum hormon diizeylerinin zaman icerisinde gruplara gore dagilimi

Grup N

Grup S

Aldosteron (pg/mL)
Bazal
15. dakika
4. saat
Kortizol (ug/mL)
Bazal
15. dakika
4. saat
Progesteron (ng/mL)
Bazal
15. dakika
4. saat
S.Testosteron (pg/mL)
Bazal
15. dakika
4. saat

335.09 + 233.68
189.82 +216.86
178.68 = 182.92

15.66 £ 11.7
21.24+£10.57
17.56 £10.29

0.85 +£0.53
0.07 £0.46
1.03 £0.62

10.83 £10.07
9.57 £9.68
11.94+£10.86

326.05+209.15
455.48 £ 278.71
294.68 + 265.45

19.18 £ 14.49
22.62 £14.16
18.97 £13.47

0.97 £0.56
0.97 £0.58
1.27+1.21

14.96 +£12.88
21.07 £14.10
10.78 £7.40

Bas1 bes saniye dik tutabilme, bacagi kaldirabilme, dil basacagi testi ve eli

sikabilme acisindan gruplar karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Postoperatif rezidiiel blogun klinik semptomlarinin gruplara gore dagilimi

Grup N (n=25)

Grup S (n=25)

Var Yok Var Yok
Bas1 5 sn tutabilme 23 2 25 0
Bacag kaldirabilme 21 4 24 1
Dil basag: testini yapabilme 24 25 0
El sikabilme 25 0 25 0

Postoperatif Oksiiriik, bulanti-kusma, agiz kurulugu ve anormal koku hissi

siklig1 gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplar aras1 postoperatif istenmeyen bulgularin karsilastirilmasi

Grup N (n=25) Grup S (n=25)
Var Yok Var Yok
Oksiiriik 11 14 5 20
Bulant1 9 16 5 20
Kusma 1 24 0 25
Agiz kurulugu 4 21 3 22
Anormal koku 0 25 0 25
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4. TARTISMA

Nondepolarizan noromuskiiler blokerin etkilerinin uzamasma baglh olarak
gelisen postoperatif rezidiiel kiirarizasyon, modern anestezide halen yaygin goriilen
ve hasta gilivenligine ciddi tehdit olusturan O6nemli bir problem olmaya devam
etmektedir. Giliniimiizde geleneksel dekiirarizasyon i¢in kolinesteraz inhibitorii
ajanlar muskarinik antagonistlerle kombine edilerek yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte derin néromuskiiler blogun dondiiriilmesinde kolinesteraz
inhibitorlerinin  etkisi  kisith  olmaktadwr. Ayrica bu ilaglarin  istenmeyen
kardiyovaskiiler, solunumsal ve kolinerjik yan etkileri sik goriilmektedir. Son
yillarda steroid yapidaki ndromuskiiler bloker ajan kullaniminda, modifiye v-
siklodekstrin yapisindaki sugammadeks kullanilarak, kolinesteraz inhibitorleri ile
yapilan geleneksel dekiirarizasyon igslemine gilincel bir alternatif sunulmaktadir.

Siddetli ve siiregelen cerrahi travma, yas, cinsiyet, uygulanan anestezi
yontemi ve cerrahi teknik, endokrin-metabolik cevaba etki edebilecek bazi 6nemli
faktorlerden bazilaridir (87, 88). Uygulanan farkli anestezi yontemlerinin hormonal
otonom yanitta farkli etkileri olabilecegi gibi anesteziklerin farkli plazma
konsantrasyonlar1 da endokrin yanitta farkliliga neden olabilmektedir. Bu nedenle
anestezi ve cerrahinin neden oldugu hormonal yanitin yorumlanmas: ve diger
calismalarla karsilastirilmasinda giicliik olabilmektedir. Prospektiis bilgisi olarak,
sugammadeksin cerrahi giinii alinan toremifen (selektif strojen reseptér modiilatorii)
ve bazi antibiyotikler (flukloksasilin, fusidik asit) ile etkileserek etkisinin azalmasina
neden olabilecegi belirtilmektedir. Yine ayni giin alinan oral kontraseptif ilaclar ile
yakalama reaksiyonu gelisebilmekte ve etkilesim olabilmektedir. Sugammadeks
oncesi flukloksasilin ve progesteron alanlarda dozun atlanmasi 6nerilmektedir (15).

Bizim c¢alismamizda da amag¢ bu bilgilerden yola c¢ikarak spesifik bir
mekanizmayla noromuskiiler blokaj antagonizmasi yapan ve anestezi pratigine
nispeten yeni girmis olan sugammadeksin steroid yapili adrenal korteks hormonlar1
iizerine etkilerini arastirmaktir.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak sugammadeksin ve neostigminin
tim gruplarda 1iyi tolere edildigini ve sugammadeksin neostigmine gore daha potent

ve daha hizli geri dondiirme sagladig1 saptandi.
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Gijsenberg ve ark. (89) “Sugammadeks kullanilmasi” adini1 verdikleri
calismalarinda 29 saghkli yetiskin goniillii lizerinde ilacin giivenilirligini,
farmakokinetigini ve etkinligini arastirmislardir. insanlar iizerinde ilk kez yapilan bu
calisma 3 asamada gercgeklestirilmistir. Calismanin ilk bolimiinde 19 hasta alinarak
rastgele Org 25969 veya plasebo verilmistir, ikinci asamada ise kalan 10 kisiye iki
farkli giinde genel anestezi uygulanmustir. Genel anestezi uygulamasi sirasinda
noromuskiiler blokaj 0.6 mg/kg rokuronyum ile saglandiktan 3 dk sonra 0.1-8 mg/kg
serum fizyolojik veya 0.1-8 mg/kg dozunda uygulanmistir. Sugammadeks ve 8
mg/kg sugammadeks uygulanan grupta TOFun 2 dk igerisinde 0.9 oldugu
gozlenmistir.

[llman ve ark. (62) 50 hasta iizerine yaptig1 bir calismada, neostigmin ve
sugammadeksin etkinligi TOF kullanilarak karsilastirilmis ve sugammadeksin
rokuronyumla olusmus néromuskiiler blokaj1 neostigmine gore daha giivenli ve hizli
bir sekilde geri ¢evirdigi gozlenmistir.

Flockton ve ark. (90) 84 hasta iizerinde yaptig1 bir calismada cis-atrakiiryuma
bagli néromuskiiler blok i¢in neostigmin ve rokuronyuma bagli néromuskiiler blok
icin sugammadeks kullanilmis ve sugammadeks ile TOF oraninin 0.9 olma siiresi
neostigminden 4.7 kat hizli bulunmustur. Sugammadeks ve neostigminin her ikisinin
giivenilir ve 1y1 tolere edilebilir oldugu da yine bu ¢alismada ifade edilmistir.

Rex ve ark. (91) propofol veya sevofluran anestezisi verilen hastalara
rokuronyum 0.6 mg/kg yiikleme dozundan sonra 7 pg/kg/dk hizinda infuzyon olarak
uygulanmistir. Operasyon bitiminde 4 mg/kg dozunda uygulanan sugammadeksin
her iki grupta iyi tolere edildigini ve TOF 0.9 degerini kazanma acisindan anlamli bir
fark goriilmedigini gostermislerdir.

Noromuskiiler blokaj geri dondiiriilmesinde TOF oraninin 0.9’a ulasmasi
altin standarttir (92). Bundan dolay1 bu tiir calismalarda belirlendigi sekilde bizim
calismamizda da TOF oraninda 0.9’a ulasma siiresi g6z oniinde bulundurulmustur.
Calismamizda anestezi indiiksiyonu propofol, idamesi ise sevofluran ve remifentanil
ile saglandi. Literatiirle uyumlu olarak calismamizda TOF 0.9 oranina ulagma siiresi
Grup N’de ortalama 9,48 sn iken, Grup S’ de 4.08 sn olarak gézlendi. Sonug olarak,

sugammadeks uygulananlarda TOF 0.9 olma siiresi anlamli olarak kisa bulundu.
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Rokuronyum ile olusturulan néromuskiiler blokajin sugammadeks ile reverz
edildigi deneysel (93) ve klinik calismalarda (94) sugammadeksin kalp atim hizi ve
kan basincinda degisiklige neden olmadig1 gozlenmistir.

Lock ve ark. (95) TOF degeri 0.2 ile 0.7 arasinda olan hastalara 0.04 mg/kg
ve 0.7-0.9 arasinda olanlara ise 0.02 mg/kg neostigmin ve 0.01 mg/kg atropin
uyguladiklar1 calismalarinda her iki hasta grubunda kalp atim hizinda artis oldugunu
kaydetmislerdir. Ancak kardiyak yan etki olmadigi gibi QT veya QTc intervalinde
degisiklik de saptanmamustir. Neostigmin-atropin birlikteliginin her ne kadar
proaritmik 6zellikleri bilinse de giivenle kullanilabilecegi sonucuna varilmstur.

Khuenl-Brady ve ark. (92) yaptig1 cok merkezli, prospektif ve randomize bir
calismada, sugammadeks vekiironyumun olusturdugu noéromuskiiler blokaji geri
dondiirmede neostigminden 7 kat hizli oldugu bulunmustur. Ayni1 ¢alismada
antagonizmanin hemodinami tizerine etkileri de degerlendirilmis ve sugammadeksin
(2 mg/kg) neostigmin (50 pg/kg) glikopirolat (10 pg/kg) kombinasyonuna gore daha
diistik kalp atim hiz1 ve ortalama arter basincina neden oldugu gosterilmistir.

Sacan ve ark. (96)’nin rokuronyumla olusturulan ndéromuskiiler blokaj
iizerine, neostigmin (70 pg/kg)—glikopirolat (14 ng/kg) ve edrofonyum (1 mg/kg) —
atropin (10 pg/kg) kombinasyonlar1 ile sugammadeksin (4 mg/kg) etkilerini
karsilagtiran calismalarinda, neostigmin kullanilan grubun daha ytiksek kalp atim
hizina sahip oldugu belirtilmistir.

Lemmens ve ark. (97)’nin sevofluran anestezisi altinda vekuronyumla
olusturulan derin néromuskiiler blokta sugammadeks ve neostigmin (70 pg/kg) —
glikopirolat (14 pg/kg) kombinasyonunun etkilerini karsilastirdigi caligmalarinda
neostigmin kullanilan grupta kalp atim hizinin sugammadeks grubuna gore daha
yiiksek seyrettigi saptanmistir.

Yapilan ¢alismalarla benzer olarak ¢alismamizda sugammadeksin anlamli bir
hemodinamik yanita neden olmadigi, ancak farkli olarak hastalar derlenmeye
alimdiktan hemen sonra, 5., 10., 15. ve 20. dakikalarda kalp atim hizinin Grup N’de
Grup S’den anlamli olarak diisiik oldugu gozlendi. Hastalar derlenmeye alindiktan
sonra ortalama arteryel basinglar1 degerlendirildiginde 5. ve 10. dakikalarda Grup
N’de Grup S’den anlamli olarak diisiik oldugu gozlendi. Derlenmede bahsedilen

donemlerde kalp atim hizi ve ortalama arteryel basingta istatistiksel olarak anlamli
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degisiklikler saptanmasina ragmen klinik olarak her iki grubun ortalama degerleri
normal sinirlar igerisindeydi.

Noromuskiiler blogun geri dondiiriilmesinde, neostigmin siklikla kullanilir.
Ancak neostigminin yiiksek dozlarda atropine direngli bradikardi yapmasi,
atriyoventrikiiler blok ve nodal ritmi de iceren kardiyak aritmi, spesifik olmayan
EKG degisimleri ve hipotansiyon gibi yan etkileri mevcuttur. Muskarinik etkilerin
onlenmesi i¢in neostigminden dnce veya birlikte antikolinerjik olan glikopirolat (1
mg neostigmin i¢in 0.2 mg) veya atropin (1 mg neostigmin i¢in 0.4 mg) kullanilmas1
onerilmektedir (31, 35). Calismamizda neostigmin ve atropin sirastyla 0.05 mg/kg ve
0.01 mg/kg dozlarinda kullanildi. Bahsi gecen calismalarda kullanilan atropin dozu,
neostigmin dozu ile oranlandiginda calismamiza gore daha yiiksek oldugu saptandi.
Bu nedenle hastalarin hemodinamik durumu atropinden ¢ok neostigminin etkisinde
oldugundan Grup N’deki hastalarda diger ¢alismalarin aksine kalp atim hizi ve
ortalama arteryel basincinda azalma saptandi.

Sugammadeks steroid yapili néromuskiiler blokerleri enkapsiile ederek
etkisini gosterdiginden steroidal yapiya sahip diger molekiil, hormon ve ilaglarin
plazma diizeyleri iizerindeki etkisi bazi ¢aligmalara arastirma konusu olmustur.

Endojen steroidler ve steroid yapidaki ilaglar, steroid yapili néromuskiiler
blokerlerdeki (rokuronyum, vekuronyum) gibi kuarterner amonyum iyonlari
icermedikleri i¢in sugammadekse diisiik affinite gosterdikleri belirtilmistir. Ayrica
steroid yapidaki hormonlarin plazmadaki spesifik protein tasiyicilarina sikica
baglanmalar1 da bu diisiik affinitenin bir diger sebebi olarak gdsterilmistir (11).

Sugammadeks, hidrofobik 6zelligi ve aminosteroid yapidaki bilesiklerin
pozitif yiiklii nitrojenleriyle elektrostatik etkilesimi artirmak icin lipofilik gruplarin
eklendigi genis bir lipofilik i¢ kaviteye sahiptir. Asidik fonksiyonel gruplarin
birbirlerini karsilikli olarak itmeleri sayesinde sugammadeksin i¢ kavitesi agik
tutulur. Rokuronyumun steroid yapidaki cekirdegi sugammadeksin kavitesi igine
girdigi zaman bu negatif yiiklii karboksil gruplarin birbirlerini itici etkisi kesintiye
ugrar, ayni zamanda rokuronyumun pozitif yiikli nitrojen molekiilleriyle bu
karboksil gruplar1 etkilesime gecerek siki bir bag olusturur. Bu siki baglanma

sayesinde rokuronyumla sugammadeks kompleks olusturdugunda, diger steroid
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yapidaki bilesiklerin rokuronyumla yer degistirmesi de pek miimkiin olmadig:
sunulmustur (98, 99).

Ozdemirkan ve ark.’nm (63) sugammadeksin postoperatif stres hormonlar1
iizerine etkisini inceleyen calismalarinda serum Kkortizol, insiilin, aldosteron ve
glukoz diizeyleri calisilmistir. Hem neostigmin hem de sugammadeks kullanilan
hastalarda cerrahiye stres cevabin ortaya ¢iktigi, sugammadeks kullaniminin bu stres
cevabi ve stres hormonlarinin diizeylerini etkilemedigi belirtilmistir.

Zhang ve ark. (100), sugammadeksin diger molekiillerle etkilesimini
izotermal titrasyon mikrokalorimetri yontemi ile test ettikleri c¢aligmalarinda
sugammadeksin, kortizon, atropin ve verapamil gibi steroid ve steroid olmayan
bilesiklerle kompleks olusturma egilimini incelemislerdir. Sugammadeksin bu
bilesiklerle kompleks olusturma egiliminin klinik olarak 6nemsiz oldugunu ve bu
egilimin rokuronyumla kompleks olusturma egiliminden yaklasik 120-700 kat daha
az oldugunu bildirmislerdir. Steroid yapidaki molekiiller ile sugammadeks bir
kompleks olusturabilecegi ancak oldukca diisiik bir affinitenin s6z konusu oldugunu
belirtmislerdir. Ciinkii sugammadeksin rokuronyum ve vekuronyuma olan yiiksek
affinitesinden, sugammadeksin negatif yiikli karboksietil yan zincirleri ile
vekuronyum ve rokuronyumun pozitif yiiklii kuarterner nitrojenleri arasindaki
kuvvetli etkilesimin sorumlu oldugu vurgulanmistir (11, 100).

Calismamizda, sugammadeksin steroidal yapili endojen hormon diizeyleri
iizerine etkileri arastirildi. Bu amagla sugammadeks uygulanan hastalarda
uygulamadan 15 dakika ve 4 saat sonra Ornekleme yapilarak serum aldosteron,
kortizol, progesteron ve serbest testosteron diizeyleri Ol¢iildii. Sugammadeksin
eliminasyon yar1 omrii 1.8-2.2 saat oldugundan iki eliminasyon yar1 dmrii olan 4.
saatte serum diizeyine bakildi. Calismamiz sugammadeks ile tiim steroidal yapili
hormonlarin diizeylerinin iliskisini inceleyen ilk klinik ¢alisma 0Ozelligi
gostermektedir. Sinirhh  sayidaki literatlirle uyumlu olarak c¢alismamizda,
sugammadeks ve neostigmin uygulanan gruplarda serum kortizol ve progesteron
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Her iki grupta serum kortizol
diizeyinin 15. dakikadaki artisi, ciddi bir artistan olmaktan ziyade normal
degerlerden (6.2-19.4 ng/dL) hafif yiiksektir (Grup N’de 21.24 + 10.57 ve Grup S’de

22.62 + 14.16) ve anestezi uygulamasi ile kortizol diizeylerinin artis1 bilinen
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durumdur. Ayrica ekstiibasyon, anestezinin ortadan kalkmasi, agrinin ortaya ¢ikmasi
ile stresin arttig1 bir durumdur ve stres hormonu olarakta kabul edilen kortizoliin
artmasi1 beklenmeyen bir durum degildir.

Nguyen ve ark. (101), laparoskopik gastrik bypass cerrahi sonrasi, epinefrin,
dopamin ve kortizol gibi stres hormonlarmin plazma konsantrasyonlarmin arttigmni
rapor etmislerdir. Yine benzer sekilde Marana ve ark. (88), laparoskopik jinekolojik
cerrahi uygulanan hastalarda operasyon sonu plazma kortizol diizeylerinin baslangic
degerlere gore yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Neostigmin uygulananlarda serum
kortizol diizeylerinde bazale gore 15. dakikada anlamli artis saptanwrken
sugammadeks uygulananlarda bazale gore anlamsiz bir artis oldugu saptandi.

Gebe ratlarin progesteron seviyesi iizerine sugammadeksin etkilerini
inceleyen deneysel bir calismada sugammadeks uygulanan grupta progesteron
seviyesinin azaldig1 ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig: klinik
seyri etkilemedigi ve ratlarin gebeliklerini sorunsuz tamamladigi, 6li dogum ve
abortus goriilmedigini belirtmislerdir (102). Calismamizda da sugammadeksin
progesteron diizeylerinde bir etkisinin olmadig1 goriildi. Hem rokuronyum ile
sugammadeksin kompleks olusturmasi sirasinda olusan siki baglanma, hem diisiik
affinite (rokuronyuma oranla 120-700 kat daha az) hem de plazma proteinlerine sik1
bir sekilde baglanmalari, sugammadeks grubunda progesteron ve kismen kortizol
diizeylerinin kontrol grubu ile benzer bir seyir gostermesini agiklamaktadir.

Literatiirde sugammadeks ile aldosteron ve testosteron diizeylerinin iligkisi ile
ilgili herhangi bir bilgiye rastlanmazken sadece prospektiis bilgisinde progesteron
diizeyinin azalabileceginden bahsedildigi, testosteron ile iliskisinden ise hig
bahsedilmedigi goriilmektedir. Calismamizin 15. dakikada serum aldosteron ve
testosteron diizeylerinin neostigmin uygulananlarda azalmasi yaninda sugammadeks
uygulananlarda ise arttig1 saptandi. Ancak her iki grubun tiim donemlerdeki serbest
serum testosteron diizeylerinin laboratuvar smirlarinda (4.5-42 pg/ml) oldugu da
dikkat cekiciydi. Serum aldosteron diizeylerinin ise sugammadeks uygulandiktan 15
dakika sonra (455.48 + 278.71) normal degerlerin (30-400 pg/ml) hafif {izerine
ciktig1 belirlenmistir. Testosteronun serbest fraksiyonunun total testosteron diizeyinin
sadece % 1-2’sini olusturmasi ve total testosteronun % 30’unun albumine gevsek

olarak baglanmasi ve sugammadeks kullanimi ile albiimine gevsek bagl fraksiyonda
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kiiciik azalmalarm serbest fraksiyonda istatistiki agidan anlamli farkliliga neden
oldugu diisiiniildii (85).

Anestezi esnasinda ortaya c¢ikan allerjik reaksiyonlar, c¢ogunlukla
NMBA'larin neden oldugu ve hayat1 tehdit edebilecek diizeye ulasabilen
komplikasyonlardir. Aminosteroid yapidaki NMBA'larin kuarterner amonyum
iyonlarinin allerjik bir epitop gibi davrandig: bildirilmektedir (103, 104).

Takashi ve ark. (105) yaptiklar1 bir invitro arastirmada, kuarterner amonyum
indikatorii olan spesifik striplerle rokuronyum, vekuronyum ve sugammadeksin
reaksiyon 6zelliklerini incelemislerdir. Rokuronyum ve vekuronyuma sugammadeks
ilave edilmesiyle striplerdeki pozitif sonucun doza bagli olarak de§isen miktarda
negatife dogru dondiiglinii tespit etmislerdir. Bunu, sugammadeks ile kompleks
yapan rokuronyum ve vekuronyumda bulunan kuarterner amonyum iyonlarmnin
sugammadekste bulunan karboksietil gruplarla etkilesime gegmesine baglamislardir.
Bu sayede kuarterner amonyum iyonlarinin allerjik 06zelliklerinin ortadan
kalkabilecegini bildirmislerdir. Bu bulgular1 destekleyen, aminosteroid yapidaki
rokuronyuma bagl gelisen allerjik reaksiyonlarin sugammadeks ile tedavi edildigini
bildiren olgu sunumlar1 bulunmaktadir (106, 107). Bu bulgularin yani sira
sugammadekse bagli gelisen allerji ve hipersensitivite reaksiyonlarini bildiren olgu
sunumlar1 da bulunmaktadir. Godai ve ark. (108), sugammadekse bagl
hipersensitivite gelisen ve ii¢ olgudan olusan bir olgu serisi yaymlamigslardir.
Ekstiibasyon oncesi 100 mg bolus sugammadeks uygulanmasindan ortalama 4 dk
sonra olgularda degisen derecelerde hipersensitivite reaksiyonlarinin gelistigini
bildirmislerdir. Olgulardan iki tanesinin postoperatif donemde sugammadeks ile
yapilan cilt testlerinin pozitif oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda, gerek
rokuronyuma gerekse sugammadekse kars1 herhangi bir allerjik ya da hipersensitivite
reaksiyonu tespit edilmedi.

Postoperatif rezidiiel blok acisindan sugammadeks ile yapilan calismada,
plasebo grubu ile yapilan birlestirilmis faz I-III ¢alismalarda, néromuskiiler izleme
ile olgiildiigl gibi blogun yeniden meydana gelme insidansi, sugammadeks grubunda
% 2 ve plasebo grubunda % O bulunmustur. Aslinda bu olgularin tamaminin,
normalin altinda doz (2 mg/kg’dan az) uygulanan doz araligi bulma c¢aligmalarinin

irtinii oldugu goriilmiistiir (109). Yine daha 6nce yapilan bir faz II caliymasinda
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sugammadeks dozu yetersiz oldugu zaman rekiirarizasyon riski oldugu belirtilmistir
(110). Rekiirarizasyon riski son zamanlarda yapilan bir ¢alismada da teyit edilmistir,
noromuskiiler derlenmeyi degerlendirmeksizin rokuronyumun son dozundan 15 dk
sonra 1 mg/kg sugammadeks uygulanan 30 hastanin, iigiiniinde (% 10) tam olmayan
noromuskiiler derlenme tespit edilmistir ve diger dort hastada (% 13) rekiirarizasyon
tespit edilmistir (111, 112).

Bizim calismamizda ise basi bes saniye dik tutabilme, bacagi kaldirabilme,
dil basacag testi ve eli sikabilme gibi postoperatif rezidiiel blok agisindan hastalar
degerlendirildi ve gruplar karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi. Bunun
nedeni olarak bu degerlendirmenin derlenmeden servise transfer edilmeden hemen
once yapilmasidan kaynaklanmig olabilecegi diistiniildii.

Faz I caligmalarinda goniilliilerin % 12’sinde disgezi (metal tad1 ya da ac1 tat
alma) bildirilmistir (plasebo grubunda % 4). Disgezi cogunlukla, 32 mg/kg ya da
daha yiiksek sugammadeks dozlarindan sonra goriilmiistiir (109). Calismamizda daha
diisiik dozlarda (4 mg/kg) uygulanildig: i¢cin hastalar tarafindan disgezi bildirimine
rastlanilmadig goriildii.

Yine faz c¢alismalarinda yapilan degerlendirmelerde sugammadeks
uygulamasindan sonra disgezi yaninda en sik goriilen yan etkiler; bulanti, bas agrisi,
karin agrisi, agiz kurulugu, bas donmesi ve hipersalivasyon olarak belirtilmistir
(113).

Calismamizda postoperatif 6ksiiriik, bulanti-kusma, agiz kurulugu ve anormal
koku hissi siklig1 gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug olarak; genel anestezi altinda elektif alt ekstremite cerrahisi planlanan
ve 50 erkek hasta lizerinde, sugammadeks kullaniminin, steroidal yapida olan
adrenal korteks hormonlar1 tzerine etkilerini ortaya koymayi amacladigimiz
calismamizda; uygulanan total rokuronyum miktar1 ve toplam cerrahi siire
bakimimdan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Kalp atim sayisi, kan
basinc1 ve periferik oksijen saturasyonu gibi hemodinamik parametreler agisindan da
her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Sugammadeks
uygulananlarda dortlii uyariya (TOF 0.7, TOF 0.8 ve TOF 0.9) yanit alinma
zamanlar1 anlamli olarak daha kisa bulundu. Serum progesteron diizeylerinde

anlaml farklilik bulunmazken neostigmin uygulananlarda uygulamadan sonra 15.
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dakikada alinan kan 6rneklerinde serum kortizol diizeyinin bazal degere gore anlamli
olarak yiiksek oldugu saptandi. Serum aldosteron ve testosteron diizeylerinin
antagonizma yapildiktan 15 dakika sonra sugammadeks uygulananlarda neostigmin
uygulananlarda anlamli olarak yiliksek oldugu, 4. saatte ise bazal degerlerine tekrar
yaklastig1 gozlendi.

Calismamiz sugammadeks ile steroidal yapili hormonlarin iliskisini inceleyen
ilk klinik ¢caligma olma 6zelligine sahiptir. Sugammadeksin rokuronyumun etkilerini
neostigminden daha hizli reverz ettigi saptandi. Ayrica sugammadeks kullaniminin
steroid yapili hormonlardan progesteron ve kortizol iizerinde olumsuz etkiye sahip
olmadig1r ¢alismamizin sonuglariyla desteklenirken, aldosteron ve testosteron
diizeyinde gecici artisa neden oldugu saptandi. Ancak bu artigin ¢alismamizda
sugammadeksin nispeten diisiilk dozda (4 mg/kg) kullanilmasindan dolay1 gegici ve
genelde normal sinirlarda veya normal smirm hafif iizerinde olmasi nedeniyle steroid
yapili hormonlar iizerine etkilerinin 6nemsiz olabilecegi, daha yiiksek dozlarda
kullannminin olusturacagi etki ve klinik sonucu arastirmak icin baska c¢alismalara

ithtiya¢ oldugu sonucuna varildi.
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